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RESUMO

Na hidroformilagdo do linalol, foi usado o [Rh(COD)(OAc)], como precursor
catalitico na presenga de trifenilfosfina ou varias difosfinas, que resultou,
principalmente, em uma mistura de isomeros cis e trans de um hemiacetal decorrente
da ciclizacdo intramolecular de um hidroxi-aldeido formado primariamente. Foi
observado um efeito inesperado do ligante de fosforo na velocidade da reagdo. Com
sistemas nao modificados, o linalol apresentou uma baixa reatividade sob as
condi¢des empregadas, provavelmente devido a quelagdo do substrato no rodio. A
introducdo de (di)fosfinas e o aumento da sua concentragdo levou a uma grande
acelerac¢do da reagdo que, nas condigdes otimizadas (40-50 °C e 20 atm de CO/H,),
quase todo o linalol foi convertido em apenas 4-6 horas. Um bom controle da
quimio— e da estereosseletividade foi conseguida através da escolha apropriada das
variaveis de reacdo. Cada um dos dois isdmeros do hemiacetal pode ser obtido com
cerca de 95% de quimiosseletividade e 85% de estereosseletividade.

Neste trabalho também foram estudados a hidroformilacdo de monoterpenos
endociclicos, tais como 2-careno (1), 3-careno (2) e a-pineno (3), catalisada por rédio
na presenca de PPh; ou varias difosfinas e fosfitos. O catalisador de Rh ndo
modificado promove uma intensa isomerizacdo de ambos carenos, cuja
hidroformilagdo ocorre lentamente e resulta em uma mistura complexa de aldeidos e
alcoois. A adicao de PPhs, difosfinas ou P(OPh);, na elevada razdo de P/Rh igual a
20, impede a isomerizagdo, mas a atividade da hidroformilacdo ¢ drasticamente
reduzida. Por outro lado, a utilizagio do ligante volumoso P(O-o-'BuPh)s;, nio so6
reduz a isomerizagdo, como aumenta significativamente a velocidade da
hidroformilagdo. Todas as trés olefinas estudadas (1-3) foram eficientemente
hidroformiladas em condi¢des de reagdo relativamente brandas (80-100°C, 40-80
atm) resultando na formacdo de um aldeido principal (2-formilcarano, 4-
formilcarano, ¢ 3-formilpineno, respectivamente) com boa quimio— e
regiosseletividade e quase 100% de estereosseletividade para o isomeros frans.

Também foi estudada a hidroformilagdo do a- e y-terpineno utilizando um
sistema catalitico rodio/trifenilfosfina. O estudo mostrou que dienos endociclicos

podem ser hidroformilados em condi¢des brandas somente se suas duplas ligacdes



viii

estiverem conjugadas. Uma escolha adequada das condigdes reacionais permite
realizar a hidroformilacao rapida e seletiva do a-terpineno, com seletividade conjunta
para dois aldeidos principais proxima de 100%. Os resultados sugerem que a etapa
lenta da reagdo ¢ a coordenagdo do substrato ou sua inser¢ao na ligacao metal hidreto.
. . 2 . L, g .
Nos dienos conjugados, o complexo m -olefinico de roédio pode rapidamente se
. ., . 3 g, . , \ . ~
transformar no intermediario n’-alilico, mais estavel, o que confere as duplas ligacdes
endociclica conjugada uma razodvel reatividade frente a hidroformilagdo, enquanto as

ndo conjugadas permanecem praticamente intactas nas mesmas condigdes.
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ABSTRACT

The hydroformylation of linalool using [Rh(COD)(OAc)], as a catalyst
precursor in the presence of triphenylphosphine or various diphosphines leads mainly
to a mixture of cis and frans isomers of hemiacetal, which formally arise from the
intramolecular cyclization of the primarily formed hydroxyl-aldehyde. An unexpected
effect of the phosphorous ligands on the reaction rate was observed. With unmodified
systems, linalool shows a very low reactivity under the hydroformylation conditions,
probably due to the chelation of the substrate on rhodium. The introduction of
(di)phosphine and the increase in its concentration exerts a great accelerating effect so
that under optimized conditions at 40-50°C and 20 atm of CO/H,, a virtually
complete conversion of linalool has been achieved in 4-6 hours. A good control of
chemo and stereoselectivity was attained through the appropriate choice of reaction
variables. Each of two isomers of hemiacetal can be obtained in ca. 95% chemo- and
85% stereoselectivity.

The rhodium catalyzed hydroformylation of endocyclic monoterpenes, i.e. 2-
carene (1), 3-carene (2) and oa-pinene (3), in the presence of PPh; or various
diphosphines and phosphites has been studied. The unmodified Rh catalyst promotes
an intense isomerization of both carenes whose hydroformylation occurs rather
slowly and results in a complex mixture of aldehydes and alcohols. The addition of
PPhs, diphosphines or P(OPh); in a P/Rh ratio as high as 20 efficiently prevents the
isomerization, but the activity for hydroformylation is drastically reduced. On the
other hand, the use of a bulky P(O-o-BuPh); ligand both reduces the isomerization
and significantly increases the hydroformylation rate. All three sterically crowded
olefins 1-3 have been efficiently hydroformylated under relatively mild reaction
conditions (80-100°C, 40-80 atm) to a main aldehyde (2-formylcarane, 4-
formylcarane, and 3-formylpinene, respectively) with good chemo- and
regioselectivity and almost 100% stereoselectivity for the trans isomers.

Rhodium-catalyzed hydroformylation of a- and y-terpinene has been studied
in the presence of triphenylphosphine. The study revealed that endocyclic dienes can
be hydroformylated under mild conditions only if their double bonds are conjugated.

An appropriate choice of the reaction conditions allowed to perform readily the



hydroformylation of a-terpinene, with two major aldehydes being formed in nearly
100% combined selectivity. The results obtained suggest that the coordination of the
substrate or its insertion on rhodium-hidride bond seems to be the more difficult step
of the catalytic cycle. The possibility of fast rearrangement of the n*-olefinic rhodium
intermediates into more stable n’*-complexes is likely to confer on the conjugated
endocyclic double bonds the reactivity towards hydroformylation, whereas non-

conjugated ones remain intact under the same conditions.
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1.1. Catalise

A catélise ¢ a 4rea da ciéncia que estuda os fenomenos envolvidos em uma
reagdo quimica que ocorre na presenga de um catalisador. O catalisador ¢ uma
substancia que participa da reagdo sem ser consumido no processo, aumentando sua
velocidade pela criagdo de um caminho alternativo — um mecanismo de reagdo
diferente — onde os reagentes sdo transformados em produtos, em diversas etapas que
compdem um ciclo catalitico. Nesse novo caminho de reacdo, todas as etapas tém

energias de ativagdo mais baixas que o caminho original (Figura 1).

Reacio ndo catalizada
|

Energia livre

Coordenada da reacio

Figura 1. Efeito do catalisador sobre o caminho da reagao.

Em um processo catalitico, o sistema pode conter uma ou mais fases. Na
catdlise homogénea o catalisador e os reagentes estdo em uma Unica fase, ou seja,
estdo presentes como solutos em uma solu¢do. Uma das mais destacadas vantagens na
catalise homogénea ¢ a possibilidade de obtencao de elevadas atividade e seletividade
em condicdes brandas de temperatura e pressdo, o que facilita o manuseio dos
equipamentos e diminui gastos energéticos. Por exemplo, em processos cataliticos
que envolvam complexos de metais de transi¢do, as reagdes quimicas normalmente

sdo realizadas em temperaturas inferiores a 200°C. Por outro lado, um dos maiores
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problemas da catalise homogénea ¢ a dificuldade da separacao do catalisador que esta
presente na mesma fase com os produtos. Normalmente, a separagao dos produtos,
envolve operagdes térmicas, como a destilacdo, que podem levar a decomposi¢cdo do
catalisador e também a transformagdes indesejadas dos produtos, além do elevado
consumo de energia.

Quando no meio reacional existe mais de uma fase, o catalisador e os
reagentes em fases distintas, o fenomeno ¢ denominado catalise heterogénea. No caso
mais freqliente, o catalisador ¢ um s6lido e os reagentes encontram-se em fase liquida
ou gasosa. Alguns exemplos industriais que utilizam catalisadores solidos, sdo a
producio de margarina e de combustiveis liquidos !'.

Seria interessante ressaltar que a catalise, cada vez mais ocupa uma posi¢ao de
destaque na industria quimica e, por conseqiiéncia, crescem as pesquisas cientificas
visando a descoberta de novos catalisadores que possibilitem a obtengdo de produtos
com elevada atividade e seletividade.

A seletividade refere-se a capacidade de um catalisador em produzir um
produto desejado, gerando a minima quantidade de subprodutos.

% Si=ni x 100 / substrato convertido
Onde,
Si = Seletividade.

ni = Numero de mols do produto 1i.

1.2. Produtos da Quimica Fina

Dentre os produtos manufaturados, os produtos de quimica fina se
caracterizam por uma producdo em menor escala. Uma caracteristica fundamental dos
produtos da quimica fina ¢ seu elevado valor agregado, onde o valor de venda do
produto em relacdo ao custo de produgdo ¢ superior em mais de 100%. Exemplos de
produtos da quimica fina sdo: flavorizantes, cosméticos, aromas e fragrancias,
defensivos agricolas, agroquimicos, materiais fotograficos, aditivos para alimentos,

aditivos para polimeros e produtos farmacéuticos. Nesse segmento, a tecnologia para
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a obtenc¢do desses compostos estd intimamente relacionada ao emprego de complexos
de metais de transi¢do em solu¢ao como catalisadores. Devido a complexidade das
estruturas dos produtos e a necessidade da sua obtengdo na forma mais pura torna-se
imprescindivel a utilizacdo de processos mais seletivos. Os catalisadores sdo
geralmente empregados em sistemas homogéneos e os produtos formados tém maior
valor agregado do que os substratos empregados. O uso de catalisadores homogéneos

permite um melhor controle da seletividade, o que os tornam adequados a sintese de
(2]

produtos com alta pureza

1.3. A quimica fina no Brasil

Ao longo do século XX, mais especificamente até o final dos anos 70, existia
um numero muito reduzido de industria de quimica fina no Brasil, sendo que grande
parte eram empresas farmacéuticas multinacionais. Os primeiros laboratdrios
farmacéuticos nacionais foram fundados por empresérios brasileiros inicialmente
vinculados as 4reas de venda em laboratérios multinacionais. Com a politica dos
militares de substituicdo de importacdes, no final dos anos 70, foi desenvolvida, com
éxito, uma politica industrial do parque petroquimico brasileiro. Ao longo dos anos
80, desenvolveu-se um programa de incentivo a industrializagdo na area de quimica
fina no Brasil, com grande apoio financeiro do governo para o desenvolvimento
tecnoldgico via Financiadora de Estudos e Projetos (FINEP) e para projetos
industriais via Banco Nacional de Desenvolvimento Econémico e Social (BNDES).
Esse foi o periodo de maior desenvolvimento da quimica fina no Brasil /.

Em compensacdo, a abertura comercial realizada pelo governo federal, no
inicio dos anos 90, sem prever qualquer periodo de adaptacdo das industrias a nova
situacdo de mercado, fez com que muitos projetos de desenvolvimento industrial
fossem cancelados e, somente na area da quimica fina, aproximadamente 1100
empresas foram fechadas no Brasil. Nessa mesma década, com a valorizagao do real

em relagcdo ao dolar, houve um aumento relevante do déficit do balango comercial do
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setor da quimica fina no Brasil. O Grafico 1, apresenta o aumento vertiginoso do

déficit da balanga comercial brasileira a partir de 1990 até 2004 ).

4500000

4000000

3500000 -

3000000

2500000 -

2000000 H

1500000

1000000 -

500000 +

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004

Grafico 1. Déficit do balango comercial brasileira da Quimica Fina (USS$) B3],

A quimica fina ¢ o segundo principal setor na industria quimica brasileira e
possui um faturamento de 12,3 bilhdes de dolares anualmente, perdendo apenas para
os produtos técnicos industriais que possuem faturamento de 33,3 bilhdes de dolares

(Figura. 2) P!,
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Quimica Fina;

Sabdes e 12,3

Detergentes;
2,6

Adubos e
Fertilizantes;
5,3

Produtos
técnicos inds;
33,3

Higiene Tintas e
Pessoal; Vernizes;
3,7 15

Figura 2. Faturamento da industria quimica brasileira (em bilhdes de dodlares) 2004.

A industria de quimica fina no Brasil é representada por varias empresas que
produzem uma variedade de produtos essenciais as atividades humanas, com elevado
valor agregado. Esses produtos, tais como farmacos, aditivos agricolas e animais,
catalisadores industriais, corantes, aditivos e demais especialidades da quimica fina,
sd0 essenciais para o desenvolvimento autonomo do Pais. A distribui¢do de mercado

desse setor pode ser observada através da Figura 3 ).
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Defensivos Animais
Corantes e 6%
Pigmentos

Sefornsi Mercado
e e,nSIVOS Farmacéutico
Agricolas 47%
27%

Aromas e
Fragéancias
3%
Farmoquimico
13%

Catalisadores
1%

Figura 3. Distribui¢io de mercado da Quimica Fina no Brasil ),

1.4. Terpenos

Os terpenos sdo os constituintes mais importantes dos 6leos essenciais; a
classe dos terpenos, abrange uma grande variedade de substancias de origem vegetal
como as apresentadas na Tabela 1. Suas moléculas sdo constituidas por unidades
basicas de isopreno e normalmente contém 10, 15, 20 ou 30 atomos de carbono. Os
terpenos podem ser formados pela unido de no minimo duas moléculas de isopreno,
contendo 5 atomos de carbono cada uma, o que pode ocorrer de quatro maneiras

diferentes: cabeca — cabeca, cabeca — cauda, cauda — cabeca ¢ cauda — cauda.
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Tabela 1. Alguns terpenos e de onde sao extraidos.

TERPENOS ORIGENS
Citronelal Citronela, eucalipto
(+) Limoneno Laranja, Limdo
Linalol Lavanda
a-Pineno Terebintina
-Pineno Terebintina
Careno Terebintina
Geraiol Geranio
Carvona Umbeliferae
Mentol Hortela

Nos monoterpenos (compostos que contém 10 carbonos), a conexao
normalmente encontrada entre unidades de isopreno ¢ a cabeg¢a — cauda, embora
existam algumas excegdes para este arranjo ‘. A Figura 4 representa a unido cabeca

— cauda entre duas unidades isoprénicas para a formac¢ao do monoterpeno limoneno.

VN
cabeca ‘
\ _
isopreno
cauda Limoneno

Figura 4: Representagdo da formagao estrutural do limoneno.

Os terpenos sdo classificados como mono— (Cyy), sesqui— (C;s), diterpenos
(Cyo), etc., de acordo com o nimero de unidades de isopreno que sdo incorporadas

dentro da estrutura carbonica (Tabela 2).
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Tabela 2: Classificagdo dos monoterpenos

Atomos de carbono Classificacao
Unidades de isopreno
1 5 hemiterpeno
2 10 monoterpeno
3 15 sesquiterpeno
4 20 diterpeno
5 25 sesteterpeno
6 30 triterpeno
8 40 tetraterpeno
>8 >40 politerpeno

Os compostos utilizados como substratos nesse trabalho pertencem a classe
dos monoterpenos e seus derivados oxigenados como alcoois e aldeidos (linalol, 2-
careno, 3-careno, o-pineno, a-terpineno e p-terpineno) mostrados na Figura 5. Na
literatura sdo encontrados poucos estudos envolvendo a hidroformilagdo destas
olefinas °!. A funcionalizagdo das duplas ligagdes carbono-carbono destas matérias
primas renovaveis via métodos cataliticos, representa uma importante rota para a sua
valorizagdo. Estas reagdes também sdo bastante interessantes do ponto de vista
mecanistico, pois nas transformacdes cataliticas destes substratos, também podem
ocorrer rearranjos estruturais.

A hidroformilagdo de olefinas catalisada por complexos de metais de transi¢ao
¢ uma rota promissora na sintese de aldeidos amplamente empregados na composicao
ou como intermediario de sintese de perfumes, fArmacos, defensivos agricolas, dentre
outros. Assim, a oxifuncionaliza¢do nesse campo cresce cada vez mais — uma vez que

esses substratos sdo obtidos a partir de plantas de amplo cultivo ou de facil obtencao

no Brasil.
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OH
AN AN
O
N
o-terpineno y-terpineno linalol
AN AN AN
3-careno 2-careno o-pineno

Figura 5: Alguns compostos monoterpenicos.

1.5. Catalise organometalica

A catalise organometélica ¢ uma ferramenta de grande importancia para a
funcionalizacdo de terpenos e outras olefinas, devido a grande capacidade dos metais
de transicdo em ativar moléculas organicas e promover reacdes entre elas ['%. Muitas
reacdes que eram antes consideradas invidveis tornaram-se possiveis com a utilizacao
dos catalisadores adequados. Além disto, ¢ importante destacar que as reagdes
cataliticas sdo mais rapidas e seletivas, ou seja, € possivel obter um tnico produto
com elevada especificidade. Uma outra vantagem da catdlise organometalica ¢ a

possibilidade de se trabalhar em condi¢cdes brandas: baixas temperaturas, o que
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significa gastar menos energia, € o emprego de baixas pressdes, o que diminui os
riscos de acidente nas unidades de fabricacdo e o custo de produgdo.

As transformacdes dos terpenos via processos cataliticos podem ser realizadas
por inimeros tipos de reagdes: isomeriza¢do, hidrogenacdo, carbonilagdo, oxidagdo,
metatese, dimerizacdo e outras. As metodologias citadas, sdo utilizadas para agregar
valores aos monoterpenos de baixo valor de mercado. Um bom exemplo que ilustra
escala desta valorizag¢do ¢ o limoneno. O limoneno ¢ exportado a um preco médio de
USS$ 0,51 por quilo. No entanto, a carvona, que pode ser obtida via oxidagao catalitica

do limoneno, ¢ importada a um preco médio de US$ 14,63 por quilo /',

1.6. Hidroformilacao de Olefinas

Descoberta acidentalmente em 1938 por Otto Roelen, um pesquisador alemao
que trabalhava na Ruhrchemie AG, a reacdo de hidroformilagdo consiste na adi¢ao
formal de um hidrogénio e um grupo formila (-(CHO) a uma dupla liga¢do formando
um aldeido com um carbono a mais que o alqueno de partida. Os reagentes, CO e H,
(gés de sintese) usados podem ser produzidos a partir de carvao. Na reacdo de
hidroformilagao podem ser formados dois possiveis aldeidos: o linear (n-aldeido), que
¢ formado quando a adi¢do do grupo formila ocorre no carbono terminal, € o
ramificado (iso-aldeido), quando a adi¢cdo do grupo formila ocorre no carbono
secunddrio. Outras reacdes secundarias e paralelas também podem ocorrer juntamente
com a hidroformila¢do. Sao elas: isomeriza¢do e hidrogenagdo da dupla ligagdo da
olefina; formacdao de 4alcoois, através da hidrogenagdo dos aldeidos formados,
condensagdo e oligomerizagdo tanto do substrato quanto dos produtos. A Figura 6
mostra as transformagdes tipicas que podem ocorrer nas condi¢des de

hidroformilaggo !
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R
Hp _~"_ Produto de hidrogenacio
COMH, R CHO H> R
N~ — > S
OH

rodutos de hidroformilacio lcoois

R\/\ produtos de hidroformilaci ilcooi
OH

CHO

CO/H, H,
R — R
\—> R

N — \/\ produto de isomerizacio

Figura 6: Reagao de hidroformilacao, reacdes secundarias e paralelas.

A reacdo de hidroformilacdo estd entre os processos industriais mais
importantes que empregam complexos de metais de transicdo como catalisadores

2171 Cerca de 80 milhdes de toneladas de aldeidos

(cobalto e rodio principalmente) ¢
e alcoois sdo produzidos a partir desse processol'’. Os aldeidos obtidos sdo
intermediarios importantes nas sinteses de outros produtos, tais como &cidos
carboxilicos, cetonas, alcoois, didis, aminas, acroleinas, olefinas, etc. As pesquisas
relacionadas a essa area crescem cada vez mais, € com iSso, cresce também o numero

de publicacdes sobre hidroformilagdo, atingindo 2786 no ano de 2006 (Figura 7).
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Numero de Publicagdes / ano de Hidroformilagédo
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Figura 7. Numero de publicacdes por ano sobre Hidroformilagao (fonte: Scifinder

Scholar).

O controle da atividade e seletividade durante a hidroformilagdo depende da
natureza do substrato e do catalisador (centro metélico e ligante), além da natureza do
solvente. Os ligantes (normalmente compostos fosforados) possuem propriedades
estéricas e eletrOnicas distintas e a modificagdo destes podem alterar
significativamente a composi¢do e caracteristicas das espécies metalicas formadas
durante o processo. Portanto, ha possibilidade de ajustar as propriedades do
catalisador variando-se os ligantes. Normalmente as espécies cataliticamente ativas
contém o rodio como centro metalico ligado a um, dois, trés (ou até mesmo em

nenhum) ligantes modificadores (Figura 8) !'"!
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L
‘ “M‘ +L ‘ “‘\L +L ‘ “‘\‘I—
7Rh\ ~1 — Rh ~ 7Rh\
| | |
1 ligante de P 2 ligante de P 3 ligante de P

Figura 8. Espécie cataliticamente ativa e seus ligantes

A atividade do catalisador depende da concentracdo do ligante. Por exemplo,
o aumento na razdo PPhs;/Rh acarreta inicialmente um aumento na atividade catalitica,
pois se formam quantidades crescentes do complexo [Rh]-PPhs, cataliticamente ativo.
Porém, em quantidades elevadas de fosfina, ocorre a formagao de complexos de [Rh]-
(PPh3); os quais sdo inativos completamente, pois ndo ha sitios para coordenagdo do
substrato, ¢ 0 aumento da concentragao de PPh; remove fragcdes cada vez maiores de
Rh do ciclo catalitico. Outros exemplos de ligantes utilizados na hidroformilagdo sao
ligantes bidentados 1,2-bis(difenilfosfino)etano (dppe), 1,3-bis(difenilfosfino)propano
(dppp) e 1,4-bis(difenilfosfino)butano (dppb). Os ligantes bidentados, dependendo do
seu angulo de quelagdo, podem formar complexos com o rodio do tipo di-equatorial

ou axial-equatorial (Figura 9) ['".
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"
— Rh — Rh

di-equatorial axial-equatorial

Figura 9. Posi¢oes de ligacdo dos ligantes bidentados.
1.7. Aspectos Mecanisticos da Hidroformilac¢ao

Embora complexos de rdédio sejam catalisadores industriais para
hidroformilagdo do propeno, complexos de Co, apesar de serem bem menos ativos,
foram usados por muitos anos e ainda predominam na hidroformilacao de olefinas de
cadeias longas. Os catalisadores de Co sdo usados para olefinas de cadeias longas de
carbono para a producdo de aldeidos que serdo hidrogenados para obtengdo de
alcoois, e estes, por sua vez sdo convertidos em compostos C;,-C;s sulfonatos que
resulta em detergentes /'™,

O mecanismo da rea¢do de hidroformila¢do catalisada por complexos de
rodio, esta representado na Figura 10, que mostra as etapas do ciclo catalitico ', Os
reagentes sdo consumidos formando produtos e as espécies cataliticamente ativas sao
regeneradas. Inicialmente ¢ formado o complexo de rodio de geometria bipiramidal
(I). Na etapa (a), dependendo das condicdes de reagdo e da natureza do ligante

coordenado ao centro metalico!!”!

, ocorre a dissociagdo da molécula de CO ou do
ligante do complexo trigonal bipiramidal (I), formando wuma espécie
coordenativamente insaturada de 16 elétrons (II). Na etapa seguinte (b), a olefina
(IIT) coordena-se preferencialmente numa posi¢do equatorial ao complexo metalico,
resultando na formagdo do complexo m-olefinico (IV) de geometria trigonal

bipiramidal.
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Na etapa c, ocorre a inser¢do da olefina na ligacdo Rh-H, gerando
intermedidrios com geometria tetragonal, os complexos alquil V ou IX. Nesta etapa, a

regiosseletividade da reacao ¢ definida.

CcO
I
R
aldeido linear @ COouP
R
1T
P . ..-ICO
RE"
II
(8)
H
. P,
P, Il ...... H L/th |
(0]
I R CO R
Co v

P ..CO R

(© L7 aldeido
CO ramificado
VI ———

Figura 10: Mecanismo de hidroformilacao de olefinas catalisada por um complexo

de rodio .

Na etapa (d), ocorre a coordenacdo do CO formando o complexo trigonal
bipiramidal (VI) e na etapa (e) ocorre a inser¢do do CO na ligagdo Rh-C com a
formagao do complexo acil (VII) de geometria tetragonal.

Na etapa (f) ocorre adigdo oxidativa do hidrogénio molecular ao complexo

(VID), formando um intermediario tetragonal bipiramidal (VIII). A eliminacdo
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redutiva do grupo acil e o hidreto resultam no aldeido linear na etapa final (g) e
regenera a espécie ativa coordenativamente insaturada - o hidreto metalico (II) —

completando o ciclo catalitico.



CAPITULO 2
OBJETIVOS
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O objetivo geral deste projeto ¢ o desenvolvimento de tecnologias para a
sintese de produtos de interesse comercial (principalmente, fragrancias e
flavorizantes) e intermedidrios para a industria de quimica fina, utilizando-se matéria-
prima renovavel e disponivel no Brasil: as olefinas de origem natural. Pretende-se
desenvolver os sistemas cataliticos ativos e seletivos baseados em complexos de rodio
para as reacoes de hidroformilagao de uma série de olefinas de origem natural em

sistemas homogéneos e estudar o mecanismo da sua agao.

Pesquisas relacionadas a oxifuncionalizagdo de olefinas de origem natural via
catalise por complexos de metais de transicdo, inclusive empregando processo de

(19231 " A presente tese

hidroformilagdo, tém sido bastante exploradas por nosso grupo
estd inserida nesse contexto e representa uma continuidade dos estudos na area de
aplicacdo de catalise homogénea por complexos de metais de transicdo na quimica
fina.

O objetivo especifico desse trabalho ¢ estudar a hidroformilacao catalisada por

complexos de rddio dos seguintes substratos, pouco ou nao estudados até entdo: a-

terpineno, y-terpineno, o-pineno, linalol, 2-careno e 3-careno.



CAPITULO 3
PARTE EXPERIMENTAL
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3.1. Reagentes comerciais

Substratos

e Linalol, 97%. Aldrich.

e 2-Careno, 97%. Aldrich.

e 3-Careno, 97%. Aldrich.

e qa-Terpineno, 97%. Aldrich.
e o-Pineno, 97%. Aldrich.

e y-Terpineno, 97%. Aldrich.

Ligantes fosforados

e dppb — 1,4-bis(difenilfosfino)butano, 98%. Strem Chemicals.
e dppe — 1,2-bis(difenilfosfino)etano, 97%. Strem Chemicals.

e dppp — 1,3-bis(difenilfosfino)propano, 98%. Strem Chemicals.
e P(OPh); — trifenilfosfito, 97%. Strem Chemicals.

e PBz; — tribenzilfosfina, purissimo. Aldrich.

e PCys; — tricicloexilfosfina, 97%. Strem Chemicals.

e PPh; — trifenilfosfina, 99%. Strem Chemicals.

3.2. Solventes utilizados

e Benzeno, 99,5%. Vetec.

¢ Diclorometano, 99,5%. Synth.
e Tetraidrofurano, 99,5%. Merck.
e Hexano, 98,5 %. Synth.

e Metanol, 99 %. Reagen.
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e Tolueno, 99,5%. Synth

O Benzeno e tolueno foram purificados sob refluxo por 8 horas com

sodio/benzofenona e destilado em atmosfera de argdnio.

3.3. Sintese dos precursores cataliticos de Rh(I) e tris(o-

tercbutilfenil)fosfito

As sinteses dos complexos de rodio foram processados de acordo com os

procedimentos descritos na literatura *°!.

a) Sintese do complexo bis[(u-cloreto)(1,5-ciclooctadieno)rodio(I)],
[Rh(COD)(1-CD)],

Este produto foi obtido segundo procedimento similar descrito na literatura®®
Um baldo de trés bocas foi conectado a um condensador de refluxo, acoplado a uma
linha de nitrogénio. Sob atmosfera inerte foram adicionados RhCl;.3H,0 (1,5 mmol;
0,4 g), 5 mL de uma mistura etanol-dgua desoxigenada (5:1) ¢ 0,6 mL de
ciclooctadieno (1,5 mmol). A mistura foi agitada magneticamente e deixada sob
refluxo (80 °C) por 18 horas. O produto foi separado em um funil de vidro sinterizado
e lavado com trés por¢des de 10 mL de pentano, para eliminagdo do COD e,
posteriormente, com por¢des de 10 mL de uma mistura metanol-agua (1:5), até que
ndo fossem mais encontrados residuos de ions cloreto. Os cristais obtidos foram

secados a vacuo, obtendo-se 0,31 g de produto (p6 alaranjado, rendimento: 90 %).

b) Sintese do complexo bis[(u-acetato)(1,5-ciclooctadieno)rodio(I)],

[Rh(COD)(u-OAc)]

Este produto foi obtido segundo procedimento similar descrito na

bibliografia®*. Em vidraria do tipo Schlenk, em atmosfera inerte de nitrogénio foram
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adicionados bis(cloreto de 1,5-ciclooctadienorrddio(I)) [Rh(COD)CI], (Immol;
0,4928¢g), acetato de prata (2 mmol; 0,3338g) e foram feitos trés ciclos de vacuo e gas
nitrogénio. Foram adicionados 20 mL de tetraidrofurano (THF) como solvente e a
mistura foi agitada magneticamente por 20 minutos. O cloreto de prata formado foi
separado por filtragdo e lavado com trés por¢des de 10,0 mL de THF. A solucao
resultante foi filtrada usando um microfiltro e o solvente foi evaporado a vacuo.

Obteve-se 0,52 g de produto (p6 alaranjado, rendimento: 95 %).

c) Sintese do complexo bis[(1,5-ciclooctadieno)(z-metoxi)rodio(I)], [Rha(u-
OMe),(COD),]

Este produto foi obtido pelos outros alunos do grupo de catalise

organometalica®"** ]

] seguindo o procedimento similar descrito na literatural?”.

Em um baldo de Schlenk, em atmosfera de argénio, foram adicionados
[Rh(COD)CI]; (0,50g) e 15 mL de diclorometano seco e desaerado, formando uma
solucao de coloracdo alaranjada. A esta solugdo, foram adicionados 10 mL de uma
solucao 0,20 mL de hidroxido de sédio em metanol, observando a mudanca de
coloracdo para amarelo claro. Depois de trinta minutos em agitacdo, evaporou-se o
solvente, a vacuo.

O produto foi separado em um funil de vidro sinterizado e lavado com trés
por¢des de 10 mL de metanol e, em seguida, com 15 mL de agua, para remocao de
ions cloreto. Os produtos foram secos a vacuo durante duas horas. Obteve-se 0,48 g

de produto (p6 amarelado, rendimento: 98 %).

d) Sintese do ligante fosforado tris(o-tercbutilfenil)fosfito, P(O-o-BuPh)s

O ligante P(O-o-'BuPh)s, que ndo é comercial, foi sintetizado seguindo o

. .. . . 28
procedimento similar ao descrito na literatura®®.
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3.4 Testes cataliticos

Os reagentes sensiveis ao ar foram manipulados em atmosfera inerte em uma
linha dupla de vacuo e nitrogénio acoplada a vidraria do tipo Schlenk ou em
recipiente do tipo glove bag.

As reagdes cataliticas foram feitas em uma autoclave de ago inoxidavel de 100
mL, equipada com um amostrador para acompanhamento cinético. Nesta autoclave
foram colocados o complexo de rodio, o substrato, a fosfina (quando o caso) e
benzeno ou tolueno, como solvente. A autoclave foi pressurizada com uma mistura de
CO/H, e colocada em banho de silicone termostatizado. A solugdo foi agitada
magneticamente por tempo especificado, apresentadas nas tabelas. Em intervalos de
tempo indicados, foram retiradas aliquotas, as quais foram analisadas por
cromatografia gasosa. Depois de concluida a reacdo, a autoclave foi resfriada a
temperatura ambiente e despressurizada lentamente para o ambiente equipado com

capela, para retirada do excesso de CO/H,.

3.5 Instrumentacao

a) Analises cromatograficas

Cromatdgrafo a gas Shimadzu GC-17A equipado com coluna capilar

Carbowax 20M e com detector de ionizagao em chama.

Programa de utiliza¢do:

e Temperatura inicial: 80 °C em isoterma por 4 minutos.
e Rampa de aquecimento: 10 °C por minuto.

e Temperatura final: 220 °C em isoterma por 4 minutos.
e Temperatura do injetor: 250 °C.

e Temperatura do detector: 280 °C.

e Split 1:30, gas de arraste - Hj.
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Cromatografo a gas Shimadzu GC-14B equipado com coluna capilar DB1-apolar

e com detector de ionizagdo em chama.

Programa de utiliza¢do:

e Temperatura inicial: 90 °C em isoterma por 4 minutos.
e Rampa de aquecimento: 10 °C por minuto.

e Temperatura final: 220 °C em isoterma por 9 minutos.
e Temperatura do injetor: 250 °C.

e Temperatura do injetor: 280 °C.

e Split 1:30, gés de arraste - H,.

b) Espectrometria de massas acoplada a cromatografia
gasosa (CG-EM)

Os espectros de massas foram obtidos em um Espectrometro Hewlett Packard

MSD 5890/Series 11, operado no modo impacto eletronico a 70 eV.

Programa de utiliza¢do:
e Temperatura inicial: 50 °C em isoterma por 4 minutos.
e Rampa de aquecimento: 5 °C por minuto.

e Temperatura final: 220 °C em isoterma por 10 minutos

C) Espectrometria de ressonancia magnética nuclear (RMN)

As analises de RMN de 'H (400 MHz) e¢ *C (400 MHz) foram realizadas

utilizando-se um espectrometro Brucker DRX-400 Avance.

e Padrdo interno: tetrametilsilano.
e Solvente: CDCls, 99,9%. Aldrich.

e Software: ACD/CNMR foi utilizado como programa de simulagao de espectros.
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3.6.1dentificacio dos produtos

Os produtos formados foram isolados por cromatografia em coluna de
silica, utilizando hexano e diclorometano como eluentes. Os produtos isolados foram
identificados por CG-EM e RMN.

A caracterizagdo completa dos produtos obtidos ou seus derivados esta

descrita no Capitulo 4.



CAPITULO 4
RESULTADOS E DISCUSSOES
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4.1. Aspectos gerais

As reacOes de hidroformilacdo das olefinas foram estudadas utilizando
sistemas cataliticos soltveis baseados em complexos de rédio [Rh(cod) (x-OAc)], ou
[Rh(cod)(1~OMe)], promovidos ou ndo por ligantes auxiliares de fosforo (fosfinas,
difosfinas ou fosfitas). Como solvente, foram utilizados benzeno ou tolueno. Foram
variadas as condicdes de reacdo e a natureza dos ligantes de fosforo, visando a
otimizagdo da atividade e a seletividade dos sistemas estudados. Como ligantes foram
utilizados 1,2-bis(difenilfosfino)etano (dppe), 1,3-bis(difenilfosfino)propano (dppp),
1,4-bis(difenilfosfino)butano (dppb), trifenilfosfina (PPhj), trifenilfosfito (P(OPh)s3) e
tris(o-tercbutilfenil)fosfito P(O-o-'BuPh); (Figura 11).

[Pth
PPh, Phﬁth P@hz
dppe dppp dppb

o
00 o=

PPh; P(O-0-'BuPh);

0
/
0—P
\
O
[P(OPh);]

Figura 11: Ligantes de fosforo(II)
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4.2. Hidroformilaciao do Linalol

A hidroformilagao de alcoois alilicos foi extensamente estudada como um
método direto para a sintese de tetraidrofuranos e do y-butirolactonas substituidas.
Esses heterociclos sdo muito atrativos, pois eles fazem parte da estrutura de varios

(29331 " A hidroformilagdo de alcoois alilicos pode

compostos biologicamente ativos
levar a formagao, dos hemiacetais, a partir da ciclizagdo intramolecular espontanea do
hidroxi-aldeido inicialmente formado. Os hemiacetais, por sua vez, podem ser
facilmente convertidos em acetais, lactonas ou podem ser desidratados originando

derivados do diidrofurano (Esquema 1).

R R R OH
HO

HO H hemiacetal
_EV R07 &(‘)]

OR R
Uy °

diidrofurano acetal lactona
substituido

Esquema 1. Produtos de hidroformilacdo de uma olefina.

O linalol (Figura 12) ¢ um monoterpeno alcodlico alilico que possui um

aroma agradavel do lirio, ¢ € um intermedidrio importante para a sintese de varias
. . A . . . [35-38]

vitaminas e fragrancias, como o citral, o geraniol e o citranelol . Este composto
ocorre em Oleos essenciais de algumas plantas e flores como a lavanda, mas a maior
parte do linalol ¢ produzido sinteticamente a partir do a-pineno, um dos principais
constituintes do 6leo de terebentina que é obtido das arvores coniferas %%,
Embora a hidroformilagdo dos monoterpenos mais abundantes, tais

. . . . . 5.7
como o limoneno, o A-pineno e o canfeno tenham sido extensamente investigada



Capitulo 4 — Resultados e Discussoes 30

6431 "existem poucos relatos na literatura a respeito de hidroformilagdo do linalol - **

#10 linalol tem sido extensamente usado como composto de partida na sintese do
acetato de linalila e hidroxi-aldeidos ©* **. Benaissa e colaboradores, estudaram a
hidroformilagdo do linalol utilizando o complexo [Rh(x-S'Bu)(CO)(TPPTS)], como
precursor catalitico, em meio aquoso **!. Chalk, fez um estudo da hidroformilagio do
linalol em sistema homogéneo, comparando a diferenga existente entre precursores
cataliticos de cobalto e de rédio, sendo este ultimo utilizado na presenca de grande

excesso de trifenilfosfina >*¢,

OH

Figura 12. Estrutura do linalol.

Neste trabalho de doutorado foi realizado um estudo da hidroformilacao do
linalol em fase homogénea, utilizando como catalisador o complexo de metal de
transi¢do di-z-acetato-bis[(1,5-ciclooctadieno) rodio(I)]. Foi utilizada uma razdo do
rodio de 1:500 em relagdo ao substrato e uma razao ligante fosforado (P/Rh) entre 0 e
200. A faixa de temperatura variou de 40 a 70 °C ¢ a pressdo de 20 a 80 atm. Também
foi realizado um experimento na presenga do p—toluenossulfonato de piridinio

(PTSP), como co-catalisador acido.
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4.2.1. Caracterizacio dos produtos da hidroformilacio do Linalol

por CG/EM e RMN .

Os principais produtos obtidos do linalol por meio da hidroformilagdo foram
isolados das misturas de reagdo e identificados e caracterizados por cromatografia
gasosa acoplada espectrometria de massa (CG/EM) e por ressonancia magnética
nuclear (RMN). As condic¢des das reagdes foram variadas sistematicamente visando a
otimizag¢do da atividade e da seletividade do sistema.

A hidroformilagdo do linalol pode resultar no hidroxi-aldeido 2 ™ no
hemiacetal 3 ©J, no acetal 4 (ou seja, seu éter metilico) *! (Esquema 2) ou no
diidrofurano substituido que tem uma estrutura similar aquela mostrada no Esquema
1 Y. O hemiacetal 3 e o acetal 4 possuem um cheiro citrico . Até a publicagio

[46]

deste trabalho'™, dados da caracterizacdo espectroscopica destes compostos nao

foram relatados na literatura. O hemiacetal 3 pode ser desidratado, tendo como
resultado o dihidrofurano correspondente com um interessante cheiro amadeirado-

floral 141,
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CO/M,
—_—

CH;0H

Esquema 2: Hidroformilagdo do linalol.

No estudo da hidroformilagdo do linalol foi usado [Rh(COD)(OAc)], como
catalisador na presenca de ligantes auxiliares de fosforo o-doadores como a
trifenilfosfina e varios ligantes bidentados. Nas condi¢des usadas, a reagdo resultou
em dois produtos principais, 3a e 3b, com seletividade combinada superior a 90%. O
balango de massa foi acompanhado por CG através do consumo do substrato usando
o dodecano como padrao interno. A diferenga das massas foi atribuida a formacao de
oligdmeros, que ndo sdo detectados pelo CG. Somente quantidades muito pequenas
de produtos ndo identificados foram detectados pela cromatografia a gas.

Os compostos 3a e¢ 3b foram isolados de uma mistura reacional e
caracterizados por CG/EM e RMN. Os resultados sdo apresentados a seguir na
Tabela 3. O espectro de massa para ambos compostos apresenta o pico do ion
molecular com a mesma razao massa/carga (m/z) igual a 184. Além disso, ambos

espectros sdo muito similares, sugerindo a natureza isomérica desses compostos.
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S-metil-5-(4-metil-3-pentenil)tetraidro-2-furanol (cis, maior tempo de retengdo no
CG) (3a) (6leo amarelo claro): EM (m/z/relint.): 184/1 (M"); 166/5 (M'- H,0);
122/50; 109/37; 107/72; 101/37; 95/21; 83/60; 81/21; 69/100; 67/40; 55/71. As

atribuicdes dos sinais de RMN podem ver observadas na Tabela 3.

5-metil-5-(4-metil-3-pentenil)tetrahidro-2-furanol (trans, menor tempo de retencao
no CG) (3b) (6leo amarelo claro): EM (m/z/rel.int.): 184/1 (M"); 166/6 (M'-H,0);
122/40; 109/30; 107/46; 97/27; 95/32; 91/7; 83/44; 81/32; 70/11; 69/100; 67/49;
55/41; 53/26. As atribuigdes dos sinais de RMN podem ver observadas na Tabela 3.

A andlise dos espectros de RMN desses produtos de hidroformilacdo, os quais
também sdao muito similares, mostra que ambos possuem uma estrutura semelhante a
de um hemiacetal (produto 3), ¢ ndo de um hidroxi-aldeido (produto 2). Assim, a
ciclizagdo intramolecular in situ do aldeido 2 inicialmente formado ocorre
rapidamente sob as condi¢des usadas e nenhuma quantidade detectavel do préprio
aldeido ¢ observada durante a reagdo (Esquema 2).

Uma analise dos espectros de RMN revelou ainda que os compostos 3a ¢ 3b
provavelmente sdo isomeros cis e trans do hemiacetal 3, (considerando posi¢des
relativas dos grupos hidroxi e metilpentenil ligados ao anel do tetraidrofurano).
Realmente, a maior diferenca observada nos espectros de RMN desses compostos
esta entre os sinais do carbono C-11 ligado ao grupo hidroxila (aproximadamente 2
ppm) e do hidrogénio H-11 (aproximadamente 0,1 ppm) (Tabela 3). A
estereoquimica dos isomeros foi confirmada pelos experimentos NOESY. No
isomero com tempo maior de renten¢do na CG, 3a, os hidrogénios metilicos H-10
(simpleto em aproximadamente 1,30 ppm) mostram um forte sinal de correlagdo NOE
com H-11 (multipletos em aproximadamente, 5,40 ppm) evidenciando a proximidade
espacial entre eles. Entretanto, a mesma correlagdo NOE no isdomero 3b ndo foi
observada, indicando claramente a configuragdo cis para 3a, na qual o hidrogénio H-
11 e o grupo metil C-10 estdo do mesmo lado no anel tetraidrofuranico e o fragmento

do metil pentenil est4 do outro.
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As andlises dos espectros de RMN mostraram que ambos os compostos 3a e
3b existem em solucdo como misturas de varios isdmeros conformacionais
provenientes de varias conformagdes do anel de cinco membros (tetraidrofurano), os
quais ndo sao separados pela CG. Somente um centro assimétrico novo C-11, resulta
da ciclocarbonilacdio do linalol racémico, cuja molécula ja tinha um centro
assimétrico, C-3. Conseqiientemente, quatro diastereoisdmeros podem ser formados
nesta reacdo, dois deles que tém os grupos OH e metilpentenil em posicdes trans e
dois em cis. Cada um dos picos cromatograficos atribuidos a 3a e 3b poderiam
representar um par de diastereoisomeros formados a partir do (-) e do (+) do linalol.
Entretanto, os espectros de RMN de 3a e 3b mostram um numero maior de sinais. A
maioria dos sinais de carbonos aparece como dois sinais muito proximos, mas alguns
deles desdobram-se em até quatro ou seis sinais (Tabela 3). O mesmo ocorre com
alguns sinais de ressonancia do hidrogénio. Por exemplo, os sinais da maioria dos
grupos CHj3 sdo duplicados ou até mesmo quadruplicados (H-10). Portanto, devemos
concluir que estes sinais sdo oriundos ndo somente dos diferentes diastereisdmeros,

mas também das diferentes conformagdes do anel tetraidrofurano.
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Tabela 3: Atribui¢des de RMN para produtos 3a, 3b ¢ 4 (a numeragao usual para

atomos da molécula do linalol ¢ apresentada no Esquema 2).

C & ('"H) (ppm)° 3 (C) (ppm)
atomo atomo
3a (cis) 3b (trans) 4 (trans) 3a (cis) 3b 4
(trans)
1 1 1,90-2,05 (m, 2H)  1,90-2,05 (m, 2H)  1,90-1,98 (m, 2H) 32,50 33,34 32,69
33,12 33,84 3330
2 2 1,77-1,83 (m, 1H)  1,77-1,83 (m, 1H) 1,75-1,84 (m, IH) 34,56 34,30 34,33
1,89-1,95 (m, 1H)  1,58-1,62 (m, 1H) 1,75-1,84 (m, IH) 34,84 34,55 34,74
1,58-1,62 (m, 1H)  1,58-1,62 (m, 1H) 1,58-1,62 (m, IH) 34,84 34,55 34,74
1,77-1,83 (m, 1H)  1,77-1,83 (m, 1H)  1,75-1,84 (m, 1H)
3 84,23 84,09 8448
8425 8481 84,77
84,49
84,52
4 4 1,44-1,48 (m, 2H)  1,43-149 (m, 2H) 1,46-1,51 (m,2H) 41,90 41,71 41,92
1,58-1,62 (m, 2H)  1,66-1,68 (m, 2H) 1,58-1,61 (m, 2H) 42,77 43,02 42,88
5 5 1,95-2,05 (m, 2H)  1,95-2,05 (m, 2H)  1,98-2,08 (m, 2H) 23,25 23,19 23,30
2373 23,64 23,68
6 6 5,07-5,11 (m, IH)  5,07-5,14 (m, 1H)  5,08-5,15 (m, 1H) 124,60 124,30 124,48
124,80 124,47 124,65
7 131,09 13121 131,22
131,10 131,33 131,38
8P 8 1,60 (s, 3H) 1,61 (s, 3H) 1,61 (s, 3H) 17,59 17,56 17,58
1,62 (s, 3H) 1,62 (s, 3H) 17,63
9P 9 1,67 (s, 3H) 1,68 (s, 3H) 1,68 (s, 3H) 25,66 25,63 25,68
1,68 (s, 3H) 1,69 (s, 3H) 25,79 25,69
10 10 1,15 (s, 3H) 1,16 (s, 3H) 1,18 (s, 3H) 26,13 25,88 26,14
1,16 (s, 3H) 1,38 (s, 3H) 1,33 (s, 3H) 28,25 28,29
1,29° (s, 3H) 28,15°
1,30° (s, 3H) 28,18°
11 11 5,39-5,42 (m, 1H) 5,50 (br.t, 1H) 496 (t, 1H)*J=4.7 99,81 98,39 105,14
99,86 98,75 105,37
5,24-5.29 (m, 1H) 100,23 102,34
100,32 102,41
102,80
102,84
12° 12 3,32 (s, 3H) 54,21
3,33 (s, 3H) 54,33

* Multiplicidade de sinais e constantes de acoplamento (Hz): (s) simpleto, t (tripleto),
(m) multipleto, (b) sinal alargado.

As atribuigdes das correlagdes entre os atomos de carbonos e hidrogénios podem ser
revertidos.
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Como pode ser visto na Tabela 3, a maior diferenca nos espectros de RMN
das diferentes formas dos ambos compostos de 3a e 3b ¢ observada para os sinais dos
grupos metila C/H-10 e de C/H-11. Por exemplo, um par de conférmeros 3a mostra
sinais de H-10 em 1,15 e 1,16 ppm, enquanto que o outro par mostra sinais em 1,29 e
1,30 ppm, com intensidades 30% menor que as intensidades dos sinais em 1,15 ¢ 1,16
ppm. Por outro lado, os sinais em 1,15 e 1,16 ppm mostram aproximadamente mesma
intensidade. Os sinais em 1,29 e 1,30 ppm apresentam também intensidades muito
proximas entre si. Considerando que iniciamos a reagdo com linalol racémico, ¢
razoavel sugerir que em cada par de sinais, um sinal pertence ao diatereoisomero
derivado do (+) linalol e o outro do (-) linalol. Dessa forma, seus conférmeros
mostram os sinais de H-10 com deslocamentos quimicos completamente diferentes:
um em cerca de 1,15 e o outro em 1,30 ppm. De acordo com a intensidade relativa
destes sinais, os conformeros parecem apresentar-se nas solucdes em diferentes
concentragdes de equilibrio. No espectro do composto 3b, observam-se dois sinais de
hidrogénio H-10: um em 1,16 ppm e outro, com intensidade 30% mais baixa, em 1,38
ppm. Conseqiientemente, estes sinais parecem pertencer aos conformeros diferentes
de 3b.

H4 um numero infinito de conformag¢des do anel tensionado durante sua
pseudo-rotagdo nas moléculas ciclicas de THF e seus derivados *"). Varios métodos
teoricos e espectroscopicos (RMN) foram desenvolvidos para determinar as

(47481 ' A energia necessaria para

conformagdes mais estaveis de compostos desse tipo
conversao de um conformero em outro freqiientemente ¢ suficientemente alta para
estes conformeros apresentarem espectros de RMN diferentes, ou seja, se torna
possivel a confirmacdo da sua existéncia simultdnea pela RMN.

No Esquema 3, sdo apresentadas duas conformagdes opostas em forma de
envelope, para o isomero cis 3a. A inversdao do anel (a transformacao de uma forma
em outra) procede com formag¢do intermediaria da forma plana da molécula mostrada
no Esquema 2. Pode ser observado que na estrutura I o grupo metila C-10 ¢
espacialmente mais proximo ao atomo de oxigénio rico em elétrons do que na
estrutura II. Portanto, os sinais dos hidrogénios H-10 s3o mais blindados nos

confOrmeros com as estruturas mais proxima de I e seus sinais podem ser deslocados

para o campo mais forte em relacdo aos sinais correspondentes dos conférmeros com
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estrutura mais proxima de II. Isto pode explicar as diferengas observadas entre os
deslocamentos quimicos de C-10 e H-10 nos isdmeros conformacionais dos
hemiacetais 3a e 3b.

A andlise dos modelos moleculares das estruturas mostra que a conformagao
II ¢ favoravel para a aproximacao espacial dos grupos CHj3 e do H-11. Por outro lado,
a conformacao I ¢ menos favoravel para isto. Levando em conta essas consideragdes,
fica mais claro porque no isdmero cis 3a ¢ observada a correlagio NOE entre H-11 e
H-10 em 1,29-1,30 ppm (que pertencem aos conformeros com estrutura mais proxima
com a estrutura I), mas ndo entre H-11 ¢ H-10 em 1,15-1,16 ppm (que pertencem aos

conféormeros com estrutura mais proxima com a estrutura de II).

Esquema 3: Estruturas espaciais das moléculas 3a.

4.2.2. Hidroformila¢ao do linalol com sistema Rh/PPh;: efeito da

temperatura e concentracao dos ligantes

Na Tabela 4 s3ao apresentados os principais resultados obtidos para a
hidrofomila¢do do linalol utilizando como precursor catalitico o [Rh(cod)(OAc)]; € a
trifenilfosfina como ligante modificador em diferentes concentracdes, variando-se a
temperatura. Nenhuma mudanca significativa nas quantidades relativas dos isdmero
cis e trans do hemiacetal 3 foi observado durante a reagdo, portanto somente um valor
da razdo 3a/3b ¢ dado para cada experimento. Com P/Rh=5, a 40°C (ensaio 1), 80%

do hemiacetal 3 apresenta uma configuracdo trans (3a/3b=1/4). Entretanto, a reagdo ¢
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muita lenta e somente 47% do linalol ¢ convertido em 21h. Sob condi¢des otimizadas
em 40-50°C, uma conversdo quase completa do linalol pode ser realizada em 4-6
horas de reacdo. Os produtos 3a e 3b, sdo formados com excelente seletividade
conjunta de 95-98, sendo que 3a e 3b sdo formados em quantidades comparaveis
(ensaios 2 ¢ 7). A temperatura de 70°C, a seletividade ¢ mais baixa e, no final da
reacdo, aproximadamente 20% do linalol ¢ convertido em oligdmeros que nio sdo

detectados na CQG.

Tabela 4. Hidroformilagdo do linalol catalisada por [Rh(COD)(OAc)],/PPh; efeito da
razdo atdmica P/Rh e da temperatura *

Ensaio P/Rh Temperatura Tempo  Conversio Seletividade®  3a/3b

(O (h) (%) (%)
1 5 40 21 47 89 1/4,0
2 20 40 6 95 98 1,3/1
3 50 40 6 61 96 1,5/1
4 200 40 6 30 98 2,3/1
5 0 50 6 12 85 12,2

6 5 50 4 75 95
6 100 93 1/1,3

7 20 50 2 44 95
4 100 95 1,5/1

8 50 50 2 60 96
4 98 92 2,3/1

9 5 70 1,5 53 75
3 100 73 1/1,5
10 20 70 1,5 98 82 1,8/1
11 50 70 1,5 98 94 2,5/1

12 200 70 1,5 60 85
3 100 81 1,9/1

13° 50 50 3 100 90¢

* Condigoes de reagdo: linalol (0,30 M): [Rh(COD)(OAc¢)], (0,3 mM); 20 atm (CO/H,
= 1/1); conversao e seletividade determinados por CG.

® Seletividade para produtos de hidroformilagdo 3a e 3b.

¢ Foi adicionado p-toluenosulfonato de piridinio (2,0 mM) e metanol (5,0 vol.%).
4Seletividade para acetal 4.

Na maioria dos experimentos, o isdmero cis 3a ¢ predominante (60-70% de 3a
+ 3b), com suas quantidades relativas sendo afetadas de acordo com as condi¢des de
reagdo. As variagdes nas razoes 3a/3b mostram as seguintes tendéncias: quanto mais

altas sdo as temperaturas e razao P/Rh, mais elevada ¢ quantidade relativa do isdmero
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cis(3a) formada na ciclocarbonilagcao do linalol. O fato da distribuicdo do isémero
depender da temperatura ¢ bastante razoavel. O isdmero cis 3a ¢ estericamente mais
impedido e parece ser termodinamicamente menos estavel. Por outro lado, o efeito da
razdo P/Rh, observada em todas temperaturas estudadas, ¢ inesperada se partir-se do
pressuposto de que a ciclizacdo do hidroxi-aldeido 2 formado primeiramente ocorre
consecutivamente apos a etapa da hidroformilacao, sem a participacao do catalisador
de rédio (Esquema 2).

O efeito da PPh; na atividade do sistema catalitico é notavel. Na auséncia de
PPh;, somente 12% de conversdo é observada em 6h de reagdo, na temperatura de
50°C. Quando foi usada uma razao P/Rh=5, a conversao foi completa no mesmo
tempo de reagdo (6 horas), (ensaios 5 e 6, Tabela 4). Sabe-se que, na maioria dos
sistemas de rédio utilizando ligantes fosforados para hidroformilag¢do, ¢ observado
que quanto maior a concentracdo da fosfina, mais lenta é a velocidade da reagdo. Isto
ocorre devido a competicao entre os ligantes e o substrato pelos sitios de coordenacao
no rodio ['”. Entretanto, na hidroformilacdo do linalol, observou-se que a introducao
de PPh; e o aumento da razao P/Rh até 20, acelerou fortemente a reagdo em todas as
temperaturas estudadas. Por exemplo, nas reagdes com P/Rh=5, a 40°C, foram
necessarias 21h para que 47% do linalol fosse convertido. Quando aumentou-se a
razdo P/Rh de 5 para 20, a atividade do sistema foi elevada e a conversdo saltou de 47
para 95% em 6 horas de reacao (Tabela 4, ensaios 1 e 2, Figura 13). Somente com
altas concentragdes de PPhs a reagdo tornou-se mais lenta (P/Rh=50-200, dependendo
da temperatura usada).

Como exemplo, as curvas cinéticas para as reacdes em 40°C em diferentes
concentragdes de PPh; sdo mostradas na Figura 13. A maioria delas mostra um
periodo de indugdo, cujo tempo diminui quando se aumenta a razao P/Rh: cerca de 3h
em P/Rh=5, 1h em P/Rh=20 ¢ 0,5h em P/Rh=50. Com P/Rh=200, nenhum periodo de
inducdo foi observado, embora a reagdo tenha ficado mais lenta. Os seguintes valores
para a (freqiiéncia de rotagdo) durante o periodo estacionario foram obtidos: 50 h™' em

P/Rh=5; 190 h"' em P/Rh=20; 90 h' em P/Rh=50 ¢ 40 h™' em P/Rh=200.
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Figura 13. Hidroformilagdo do linalol com [Rh(COD)(OACc)], e diferente razdes de
P/RH. Condigdes: [linalol] = 0,30 M; [Rh(COD)(OAc¢)], = 0,3mM, 20 atm (CO/H,
1/1); 40°C (Tabela 4, ensaios 1-4).

A explicagdo para esses efeitos incomuns observados pode ser dada pela sua
estrutura da molécula do linalol. A proximidade do grupo OH e a dupla ligacao
olefinica possibilita sua coordenacdo ao rédio no complexo z formando um quelato
como intermedidrio de reagdo. Esta quelatagdo di-equatorial mantém o substrato
coordenado no plano equatorial desfavorecendo a rotagdo da ligacdo olefinica de
coordenacdo plana para coordenagdo perpendicular, que ¢ necessario para a migragao
do ligante hidreto (o qual estd em posicdo axial) e a inser¢do da olefina na ligacao

rodio-hidreto 7

. A introducdo do PPh; e o aumento em sua concentragao,
desfavorece a coordenacdo do substrato no modo quelato, pois a PPhs ocupa os sitios
de coordenagdo que seriam ocupados pelo atomo de oxigénio, resultando nas espécies
ativas com duas trifenilfosfinas coordenadas RhH(PPh3),(CO)(linalol) em que a etapa
da inser¢do pode ocorrer mais facilmente, formando intermediérios alquilicos de
rodio. Assim, a aceleracdo da reacdo ocorre com o aumento na razao de P/Rh. Por

outro lado, concentragdes elevadas de PPh; resultam na formacdo de complexos com

tré€s moléculas de PPh;, RhH(PPh3)3;(CO), que sdo cataliticamente inativos.
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No inicio da reagdo, a formagao de complexos cataliticamente ativos a partir
de quelatos, parece causar um periodo de indugdo. Com concentragdes mais elevadas
de PPhs, os quelatos, que exigem dois sitios de coordenagdo, sdo abertos rapidamente
pela coordenacdo da fosfina, uma vez que nao ¢ observado periodo de indugdo em
P/Rh=200. O fato da reagdo ser muito lenta quando nenhuma quantidade da PPh; ¢
adicionada, ou seja, na auséncia do ligante PPhs;, sdo formados principalmente
complexos inativos entre Rh e linalol, corroborando com a hipotese da formacao de
quelatos. A formacdo de quelatos pela coordenacdo da hidroxila ao rédio no
intermediario alquilico de Rh foi anteriormente sugerida para explicar os resultados

obtidos na hidroformilagdo de outros alcoois alilicos e homoalilico P**.

4.2.3. Hidroformila¢ao do linalol com sistema Rh/PPh;: efeito da

pressao

Foi realizado um estudo dos efeitos da pressao total e parcial do CO e H; na
hidroformilagdo do linalol (Tabela 5). No geral, sob as condi¢des usuais de
hidroformilagdao (10-30 atm, 70-120°C), a reagdo ¢ de ordem zero em relacdo ao
hidrogénio e de ordem negativa com relagdo ao CO. Entretanto, sob baixas pressao e
temperatura, a ordem de reagio para o hidrogénio pode ser positiva ['’). Realmente,
sob as circunstancias usadas, a diminui¢ao na pressdo de CO aumenta a velocidade da
reagao (Tabela 5, ensaios 1 e 4). Por outro lado, com o aumento na pressao total da
mistura equimolar dos gases de 20 para 80 atm, praticamente ndo se observa uma
mudanga significativa na conversdo do linalol (Tabela 5, ensaios 1-3). Os efeitos
cinéticos opostos das concentragdes de H, e CO devem resultar em um resultado nulo
na velocidade da reagdo a 50°C. Realmente, observou-se que o aumento da pressao de
H, acelera a reacdo (Tabela S, ensaio 1 versos ensaio 5). A ordem positiva em
relacdo ao hidrogénio observada em pressodes altas deste trabalho sugere que, no caso
do linalol, a adigdo oxidativa do hidrogénio ao intermedidrio acil de rodio parece ser a
mais provavel etapa limitante, ou seja, a etapa que determina a velocidade do

processo todo.
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Foi observado um significativo efeito da pressdao na distribuicdo dos isdmeros
3a e 3b. A 20 atm na mistura CO/H,=1/1, a hidroformilacdo do linalol leva a
formag¢do de aproximadamente 70% de 3a e 30% de 3b (ensaio 1 Tabela 5). Com o
aumento da pressdo total, a estereosseletividade da ciclizacdo desloca-se para o
isomero trans 3b (Tabela 5, ensaios 2 ¢ 3 versus ensaio 1). A 50 ¢ 80 atm, a
conversao do substrato quase completa foi atingida em 4 horas de reagdo, com a
formacdo de 3b em aproximadamente 85% de estereosseletividade e 95% de
quimiosseletividade. Por outro lado, ao aumentar a pressdo de CO, mantendo-se a
pressdo constante de H,, formou-se 85% do isomero 3a (3a/3b=5,3/1, Tabela 5,
ensaio 4). Assim, a escolha apropriada das variaveis desta reacdo, permite controlar a

sua estereosseletividade.

Tabela 5. Hidroformilagdo do linalol catalisada por sistema [Rh(COD)(OAc)],/PPh;:
efeito da pressdo *

Ensaio Pressdo H,/CO Tempo Conversdo  Seletividade” 3a/3b
(atm) (h) (%) (%)
1 20 1/1 2 60 96
4 98 92 2,3/1
2 50 11 2 60 97
4 100 95 1/6,5
3 80 11 2 64 98
4 95 97 1/6,8
4 50 1/4 2 21 98
8 95 96 5,3/1
5 50 4/1 2 91 98
3 98 97 1/6,0

* Condigdes de reacdo: linalol (0,30 M), [Rh(COD)(OAc)], (0,3 mM), P/Rh = 50,
50°C; conversio e seletividade foram determinados por CG.
® Seletividade para hidroformilago do produtos 3a e 3b.

Espera-se que o hemiacetal 3 seja formado em conseqiiéncia do rearranjo
intramolecular do aldeido 2 através de um ataque nucleofilico do oxigénio hidroxilico
sobre o atomo de carbono do grupo carbonilico. Em seguida, ocorre transferéncia do
hidrogénio do oxigénio do grupo hidroxila para o oxigénio do grupo carbonilico. Esta
ciclizacdo espontanea deve resultar preferencialmente no isomero trans 3b, o qual ¢

termodinamicamente mais estavel. Para explicar os efeitos das concentra¢des dos
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ligantes (PPh; e CO), bem como a pressao de hidrogénio na estereosseletividade da
hemiacetalizagdo, supde-se que a interagcdo entre a hidroxila e o grupo carboxilico,
poderia ocorrer, também, no intermedidrio acilico de rédio A antes de sua
hidrogendlise (Esquema 4). Desta maneira, um intermediario organometalico ciclico
B, que contém um anel tetraidrofuranico, poderia ser formado. Em seguida, a adicao

oxidativa de H; e a eliminacao redutiva do hemiacetal 3 completam o ciclo catalitico.

~ e
H N O\\ _RhT_
O a
— >
A 3a (3b)
H,
-RhH
H\ O\\ /H
o) C
— >
2 3b (3a)

Esquema 4. Ciclizacdo do aldeido.

Neste caso, a natureza dos ligantes do rodio afetara a estereoquimica do
produto. O isdmero cis 3a resulta do isomero menos impedido estericamente do
intermediario B, em que os fragmentos volumosos de rédio e do metilpentenil estao

nos lados opostos do anel do tetraidrofurano. Portanto, a adicdo de PPh; ou da
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difosfina e o aumento na razao de P/Rh, devem favorecer a formacao de 3a, ¢ isto
realmente ocorre. A estercosseletividade também deve ser dependente da reatividade
relativa do intermediario acilico de rodio A frente a ciclizacdo contra a hidrogenolise
através da adicdo oxidativa de H,. Pressdes mais elevadas de hidrogénio aumentam a
velocidade da hidrogendlise, mas ndo a da ciclizagdo, o que favorece a formagao do
isomero trans 3b. Realizou-se um experimento em que foi aumentada somente a
pressdo de H, mantendo a pressdo do CO em 10 atm (Tabela 5, ensaios 5 versus
ensaio 1). A inversdo da estereosseletividade do isomero cis para o isomero trans
(3a/3b=1/6), similar ao que foi observado com aumento da pressdo total de H,/CO,
corrobora com a proposta mostrada no Esquema 4. Por outro lado, o aumento da
pressdo somente de CO retarda a reacdo e favorece a formacdo de 3a (Tabela 5,
ensaios 1 e 4). Estas observacdes podem também ser explicadas dentro do Esquema
4. Em pressoes de CO mais elevadas, a adi¢cdo oxidativa de H,, que requer dois sitios
de coordenag¢do no rédio, torna-se mais lenta e a ciclizacao do intermediario acilico
A, ocorre antes de sua hidrogenolise, resultando preferencialmente no isdmero cis 3a

do hemiacetal.

4.2.4. Hidroformilacao do linalol em sistema contendo Rh/difosfinas

Foi realizado, também, um estudo da hidroformilacdo do linalol na presenca
de varios ligantes Dbidentados: 1,2-bis(difenilfosfino)etano (dppe); 1,4-
bis(difenilfosfino)propano (dppp) e 1-4-bis(difenilfosfino)butano (dppb). Os
principais resultados sdo apresentados na Tabela 6. As reagdes com sistemas de
Rh/difosfinas sdo mais rapidas do que com catalisador ndo modificado, porém sao
mais lentas (aproximadamente duas vezes) do que na presenga de PPh; na mesma
razdo molar de P/Rh=5. As difosfinas sdo ligantes bidentados que contém dois
atomos de fosforo e ocupam dois sitios de coordenagdo no metal, formando um
quelato de rodio bis(fosfina). Isto deve desfavorecer a formagdo do quelato rodio-
linalol e assim aceleram a reagdo do linalol em comparacdo com sistemas sem ligante.

Entretanto, o angulo de quelacdo de aproximadamente 90° para a dppe e a dppp ¢ de
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#9:39 " deve favorecer a coordenacdo axial-equatorial destes ligantes

98° para a dppb |
complexo rodio-olefina-hidreto intermediario de geometria trigonal-bipiramidal.
Consequentemente, o efeito da prevencao da quelagdo do linalol diequatorial e/ou da
quebra do quelato rodio-linalol ¢ menos pronunciado do que com ligante
monodentado PPh;. Assim, os catalisadores modificados com dppe, dppp e dppb sdo
menos ativos na hidroformilagcdo do linalol do que os catalisadores modificados com

PPhs.

Tabela 6. Hidroformilagdo de linalol catalisada por [Rh(COD)(OAc)]»: efeito do

ligante®.
Ensaio Ligante P/Rh Tempo Conversio  Selectividade” 3a/3b
((2)) (%) (%)
1 - - 6 12 85 1/2,2
2 PPh; 5 6 100 93 1/1,3
3 dppe 5 6 58 85
12 100 73 2,0/1
4 dppp 5 6 71 78
12 100 70 3,1/1
5 dppb 5 6 68 65
12 90 60 2,2/1

* Condigdes de reagdo: linalol (0,30 M); [Rh(COD)(OAc)], (0,3 mM); 50°C, 20 atm
(CO/H; = 1/1); conversao e seletividade foram determinados por CG; dppe - 1,2-
bis(difenilfosfino)etana; dppp - 1,4-bis(difenilfosfino)propana; dppb - 1,4-
bis(difenilfosfino)butana.

® Seletividade para produtos de hidroformilagdo de 3a e 3b.

Embora a seletividade para os produtos da hidroformilagdo nos sistemas de
Rh/difosfina seja mais baixa do que na presenga de PPhs, ¢ interessante destacar a
preferéncia para a formagdo do isomero cis 3a. Supde-se que o aumento do
impedimento esterico em volta do rédio e a baixa flexibilidade do complexo rodio-
difosfina pode favorecer a formacao do isdbmero menos impedido do intermedidrio B
com rédio e o grupo metilpentenil em posicdo trans, originando o isomero cis do

hemiacetal 3a.
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4.2.5. Hidroformilacdo do linalol com Rh/PPh;/p-toluenosulfonato de

peridineo

A hidroformila¢ao do linalol foi executada também na presenga do metanol
(5,0 vol.%) com o nucleofilo p-toluenossulfonato de piridinio (PPTS) como co-
catalisador acido (Tabela 4, ensaio 13). A reacdo conduz a formagdao de um Unico
produto principal com seletividade de 90%. Este composto (4) foi isolado das

misturas de reagdo e caracterizado por CG/EM e RMN

S-metoxi-2-metil-2-(4-metil-3-pentenil)tetrahidrofurano (4) (6leo amarelo claro): EM
(m/z/rel.int.): 198/1 (M"); 166/21 (M'- CH;OH); 122/57; 115/73; 109/22; 107/64;
95/21; 83/34; 72/21; 69/100; 67/32; 55/41. As atribui¢des dos sinais de RMN podem

ser observadas na Tabela 3.

De acordo com os dados obtidos, o produto 4 ¢ um éter metilico do hemiacetal
3, cuja a estrutura ¢ descrita no Esquema 2. Os sinais de RMN de todos dtomos de
carbonos e de alguns atomos de hidrogénio sdo duplicados. Portanto, o composto 4
existe em solu¢do como mistura de pelo menos dois isdmeros (confoérmeros). Tentou-
se elucidar a esterioquimica desse composto, mas os espectros NOESY obtidos nio

forneceu dados conclusivos.

4.3. Hidroformilacao de monoterpenos contendo duplas endociclicas

estericamente impedidas.

Nos tltimos anos, o grupo de catalise organometalica da UFMG tem estudado
a hidroformilacdo de varios monoterpenos, como mirceno, limoneno, S-pineno e

[20. 2225 43. 31 " Todos estes substratos contém duplas ligacdes exociclicas

canfeno
terminais, podendo ser hidroformilados com certa facilidade. Por outro lado,

monoterpenos endociclicos, tais como, 2-careno (5), 3-careno (6), e a-pineno (7) sdo
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muito mais dificeis de serem hidroformilados, e, por isso, as informagdes sobre a

1752561 N entanto, essas reagoes

hidroformilacao destes substratos sao mais escassas
sd0 muito interessantes, porque poderiam levar & formacdo dos aldeidos 8-10, uteis
como fragrancias (Esquema 5) . Além disso, devido ao fato destes monoterpenos
possuirem uma estrutura biciclica rigida, a sua hidroformilagdo pode levar a formagao
de aldeidos com elevados niveis de diastereosseletividade.

Considerando que as olefinas 5-7 tém duplas ligagdes endociclicas
trisubstituidas, ¢ razoavel esperar que a hidroformilagcao desses substratos fosse mais
complicada. Realmente, hidroformilacdo de 6 e 7 catalisada por rédio foi eficiente
apenas para pressoes elevadas como 600 atm em temperaturas de 110-120°C [52:331 A
hidroformilagao de 3 também foi realizada em condigdes mais brandas (100 atm,
85°C) usando o complexo de rodio [Rhy(u-S-bu)s(CO),(P(OPh)3),]. No entanto, o

[7, 54-56

rendimento ¢ a velocidade obtidos foram baixos I, A utilizagdo de catalisadores

de Rh/PPh; ou P(OPh); via hidroformilacdo do a-pineno resultou numa extensa
isomerizagdo, formando o S-pineno, substrato mais reativo na hidroformilagdo .
Em uma comunicagio prévia °°, foi relatado que a hidroformilagio das olefinas 6 ¢ 7
¢ possivel quando realizada com um sistema de rédio contendo como ligantes, o P(O-
o-BuPh); e a trifenilfosfina. De acordo com os autores, o fosfito volumoso P(O-o-

‘BuPh); facilita a hidroformilacdo, enquanto que PPh; impede a isomerizagio da

dupla ligagao.
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Esquema 5. Hidroformilagdo do 2-careno (5), 3-careno (6), e a-pineno (7).

Nesta parte do trabalho, o objetivo foi um estudo sistematico da
hidroformilagdo dos monoterpenos 5-7 catalisada por complexos de rddio
modificados por vérios ligantes fosforados, a fim de obter os produtos 8-10 com alta
quimio e diastereosseletividade, sob condi¢des suaves de reagao.

O estudo da hidroformila¢do do 2-careno (5), 3-careno (6), ¢ a-pineno (7) foi
realizado com [Rh(COD)(OMe)], como precursor catalitico na presenga de ligantes
auxiliares de fosforo como a trifenilfosfina, difosfinas e fosfitos. Em todas as
condicdes utilizadas, as reacdes com cada um dos substratos, resultaram em dois
produtos carbonilados majoritarios (8 ¢ 9 de S e 6; 10 ¢ 14 de 7) com 85-94% de
seletividade combinada na maioria dos experimentos utilizando-se sistemas com
catalisadores modificados por fosforo (Esquemas 6 e 7). O balangco de massas das

reacdes foi calculado usando o dodecano como padrdo interno. A diferenca, que foi
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muito pequena para a maior parte dos experimentos, foi atribuida a formacdo de
produtos com alta massa molecular, que nao podiam ser determinados por CG. Os
produtos dados como “outros” nas Tabelas sdo, principalmente, outros isomeros dos
substratos, aldeidos ndo identificados e alcoois formados devido a hidrogenacdo dos
aldeidos formados primariamente. Os substratos hidrogenados, formados em

quantidades pequenas, também foram incluidos em “outros”.

-

N
7
R

CHO

_com,

D —
— O

12

P
O

Esquema 6. Produtos formados de 2-careno e 3-careno.
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CHO
,1CHO ‘ ‘
CO/H, CO/H,
- - >
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10a 7 13 14

Esquema 7. Hidroformilag¢do do a-pineno.

4.3.1 Hidroformilacao do 3-careno e 2-careno

E interessante destacar que o aldeido 8, o produto da hidrorformilagdo do 2-
careno, ¢ um intermediario importantissimo para a sintese do spirambreno, composto
que possui um aroma caracteristico ambar, amadeirado e levemente aldeidico
(Esquema 8). O spirambreno ¢ a principal substancia presente no perfume da grife

Kenzo pour Home (Kenzo 1991), ¢ Oui Non (Kookai 1993) P7,
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HO
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CO/H, KOH / EtOH >/
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Spirambreno

Esquema 8. Produto 8, intermediario para sintese do spirambreno.

Os principais dados sobre a hidroformilagdo dos carenos 5 e 6 sdo
apresentados nas Tabelas 7-9. Na auséncia do ligante auxiliar de P(III), o catalisador
RhH(CO)4 promove extensa isomerizacdo de ambos os substratos. Os isomeros se
interconvertem, ¢ também formam o isdbmero 11 que contém uma dupla ligacao
terminal exociclica (Esquema 6) (Tabela 7, ensaios 1, 2, 6 e 7). Embora este ultimo
isomero ndo tenha sido identificado, a sua formacdo pode ser inferida a partir da
estrutura do aldeido identificado 12. A 80°C (Tabela 7, ensaios 1 e 6), a
hidroformilacdo de ambos os carenos ocorreu lentamente e as solugdes reacionais,
apos 24 horas, ainda continham quantidades significativas de carenos. E importante
notar que a reacdo procedeu com alta regiosseletividade e, quando foi usada uma
temperatura de 100°C (Tabela 7, ensaios 2 e 7), a conversao dos substratos foi mais
réapida. No entanto, a seletividade para os aldeidos majoritarios 8, 9 e 12 manteve-se

baixa, provavelmente devido a formag¢do de outros isdmeros de duplas ligagdes e de
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seus produtos de hidroformilacdo. Uma anélise preliminar do RMN de "*C da mistura
de produto, sugeriram a presenca de outros aldeidos e alcoois.

O isdmero 11 ¢ um composto que possui uma dupla ligacdo terminal
dissubstituida, e espera-se que este isdmero seja mais reativo na hidroformilagdo do
que 5 e 6. Portanto, mesmo presente em baixa concentragdo, o careno 11 pode
originar quantidades apreciaveis de aldeido 12, porque o seu consumo desloca o
equilibrio de isomerizagdo a partir de 5 (ou 6) para 11 (Esquema 6).

O isomero 12 pode apresentar um par de diasteroisdmeros devido a posicao
relativa do grupo aldeido em relagdo a ponte isopropilidénica. De fato, na analise por
EM-CQG, pode-se observar um par de picos distinguiveis de intensidades comparaveis
e similar fragmentagdo, a qual apresenta um fragmento em m/z=122, com uma
intensidade relativa de 82%, correspondente a perda do grupo CH,CHO e um 4tomo
de hidrogénio no produto 12. Por outro lado, os produtos 8 ¢ 9 podem apresentar
quatro pares de enantidmericos dos diasteroisdmeros (ou quatro diasteroisomeros,
quando originados a partir do substratos enantiomericamente puros), resultantes de
diferentes possibilidades para as posi¢des do grupo metila, formila e isopropilidénico.
No entanto, devido ao mecanismo de hidroformilacdo, a adi¢do do hidrogénio, bem
como do grupo formila ocorre no mesmo plano, o que implica que os grupos metila e
formila em 8 e 9 derivados de 5 e 6, respectivamente, serdo sempre frans um em
relacdo ao outro. Isto reduz as possibilidades de dois pares enantioméricos ou dois
diastereoisoméricos. Realmente, apenas um par de picos sdo distinguiveis no CG para
cada um dos produtos 8 ¢ 9.

Numa tentativa de controlar a isomerizagdo do substrato, o ligante PPh; foi
adicionado a solucdo reacional (Tabela 7, ensaios 3 e 8). A isomeriza¢do diminuiu
drasticamente, mas a conversdo do substrato também diminuiu proporcionalmente:
apenas 15% do 2-careno converteu em 24 horas de reagao, a 100°C. No entanto, o
aldeido 8, produto de sua hidroformilagdo, foi obtido em alta seletividade (78%), o
aldeido 9 ndo foi formado e apenas pequenas quantidades do aldeido 12 foram
detectadas (Tabela 7, ensaio 3). E notavel que, nestas condigdes, o aldeido 8 seja
formado quase que exclusivamente como um unico diasteroisdmero, com 0 grupo

formil e o anel ciclopropano em posi¢ado trans (isomero trans 8a).
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Para uma razao atémica de P/Rh=20 (ensaios 3 e 8) ¢ esperado mais de um
ligante de fosforo coordenado ao rédio. Em um trabalho anterior, foi demonstrado
que as espécies de rodio que continha mais de um ligante de fosforo (por exemplo,
sistemas promovidos por fosfinas quelantes) apresentam baixa atividade na
hidroformila¢dao de terpenos com duplas ligagcdes exociclicas dissubstituidas como,
por exemplo, o S-pineno e o canfeno '**!. Parece que, para ambos os carenos isso ¢
ainda mais critico, uma vez que as conversodes sao muito baixas nestas reacoes.

Quando ¢ usado o ligante PPh; em razdes P/Rh menores, as conversdes sao
mais elevadas, porém ocorre uma isomeriza¢do maior do substrato. Quando a PPh;
foi substituido por 1,3-bis(difenilfosfino)propano ou 1,4-bis(difenilfosfino)butano,
nas condigdes dos ensaios 3 e 8, a conversao de ambos os substratos S e 6 caiu para
praticamente zero. Um efeito semelhante foi observado para o sistema com
trifenilfosfito, P(OPh)s;, que se liga ao metal mais fortemente do que a PPhs: menos
de 5% de conversao foi observado apods 24 horas de reagdo nas condigdes dos ensaios
3 e 8. Mais uma vez, o motivo parece ser que a maioria dos centros ativos de rodio
estdo ligados com mais de um fosfito o que dificulta a coordenacdo do substrato

devido ao impedimento estérico.



Tabela 7. Hidroformilagdo do 2-careno (1) e 3-careno (2) por complexos de rodio: efeito do ligante fosforado®.

Ensaio Substrato Ligante Conversao Distribuic¢ao de produtos (%)
(%)
isomeros” 8 9 12 outros
1° 5 - 42 58 23 5 2 12
2 5 - 81 22 19 15 8 36
3 5 PPh; 15 8 78 - 3 11
4 5 P(O-0-'BuPh); 98 3 75 16 - 6
5 5 P(O-0-'BuPh); 77 8 86 2 - 4
6° 6 - 41 43 13 27 3 14
7 6 - 67 38 11 20 5 26
8 6 PPhs 7 5 - 38 2 55
9 6 P(O-o0-'BuPh); 89 6 34 49 - 11
10° 6 P(O-0-'BuPh); 49 10 23 55 - 12
11¢ 6 P(0-0-BuPh)s 13 12 8 40 - 40

* Condicdes de reacdo: substrato: 2.5 mmol; [Rh(cod)(OMe)]»: 3,1 x 10~ mmol; ligante (se tiver): 1,2 x 10" mmol; benzeno: 5 mL, 80 atm
(CO/H;, =1); 100 °C, 24 h.

® 6 em ensaio com 5 ¢ 5 em ensaio com 6.

©80 °C.

4 PPh; (3,1 x 10 mmol) adicionada.

{ 9 soprinsay — t oymide)
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Assim, embora a adicdo dos ligantes fosforados mencionados ndo tenha
impedido a isomerizacdo dos substratos, seu excesso favoreceu a formagdao de
complexos de rédio com dois e provavelmente trés ligantes de fosforo, os quais sao
completamente inativos na hidroformilacdo de ambos os carenos. Por outro lado, o
uso do ligante volumoso tris(o-tercbutilfenil)fosfito (P(O-o-'BuPh);) permitiu tanto
suprimir a isomerizacdo dos substratos, quanto aumentar significativamente a
velocidade da hidroformilagdo a 100°C (ensaio 4 € 9). Mesmo a 80°C, a atividade foi
elevada para ambos os carenos e as seletividades para 8 e 9 foram ainda melhores
(ensaios 5 e 10). O sistema contendo Rh/P(O-o-'BuPh); foi utilizado com sucesso
pela primeira vez por van Leeuwen e Roobeek com olefinas nao reativas em outras
condigdes *¥. Desde entio, esse fosfito tem sido utilizado para a hidroformilagdo de
um grande nimero de alquenos. Seria interessante ressaltar que a hidroformilacao de
esteroides contendo dupla ligagdo endociclica trissubstituida, similar aos substratos 5-
7, também foi obtido com sucesso com este ligante .

O tris(o-tercbutilfenil)fosfito ¢ um ligante bastante volumoso que tem um
angulo de cone de 175°. Portanto, mesmo com uma razdo elevada de P/Rh=50, no
meio reacional, predominam os complexos de rédio com apenas um ligante fosfito
simplesmente, o suficiente para permitir a coordenacdo do substrato. Além disso, o
P(O-0-'BuPh); possui baixa capacidade eletrodoadora (valor de y = 30,50 versus
13,25 para PPhs), e fortes propriedades eletro-retiradoras, o que favorece a
dissocia¢io do CO e uma mais forte associagdo da olefina com rédio .

A hidroformilagio do 2-careno em sistema Rh/P(O-o-'BuPh); resulta
principalmente no aldeido 8 (75% de seletividade a 100°C, Tabela 7, ensaio 4).
Nestas condi¢des também foram formados 16% do aldeido 9, derivado do 3-careno,
enquanto que outros sub-produtos foram formados em quantidades muito menores do
que nos sistemas ndo promovidos. A 80°C, a seletividade para 8 melhorou
significativamente até 86% (Tabela 7, ensaio 5).

Por outro lado, a seletividade da hidroformilacdo do 3-careno ¢ mais dificil de
controlar. Mesmo com P(O-o-'BuPh); como ligante modificador (ensaio 9), uma
quantidade do aldeido 8, derivado do 2-careno, ¢ formada e a seletividade para o
aldeido 9 nao passa de 49%. Em uma temperatura mais baixa (80°C, ensaio 10), a

seletividade ¢ ligeiramente melhor, cerca de 55%, porém, o aldeido 8 ainda ¢ formado
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em quantidades significativas. E importante ressaltar que a seletividade total para
ambos os aldeidos ¢ bastante elevada (aproximadamente 80%).

Foi sugerido que um sistema misto contendo os ligantes P(O-o-'BuPh); e PPh;
poderia melhorar a seletividade da reacdo, uma vez que a PPh; reduziria a
isomerizacdo, enquanto o fosfito poderia garantir a hidroformilagdo °%. Assim, foi
realizada a hidroformilagdo do 3-careno na presenca simultanea de ambos os ligantes
(Tabela 7, ensaio 11), porém o sistema comportou-se similarmente ao que continha
somente PPh; (ensaio 8).

Na maioria das reagdes com P(O-0-'BuPh)s, o isdmero trans de 8 (composto
8a) ¢ formado predominantemente, enquanto que apenas vestigios do isomero cis 8b
pode ser detectado no CG. No entanto, na auséncia do ligante de fésforo, quantidades
apreciaveis de 8b foram formadas (8a/8b=9/1), o que nos permitiu realizar a sua
completa caracterizacdo por RMN. O aldeido 9 também possui uma configuracao
trans € o seu isomero cis nao foi detectado por RMN na mistura isolada. Assim, a
hidroformilagio de ambos os carenos com o catalisador Rh/P(O-o0-'BuPh); ocorre
com quase 100% de diasterosseletividade. A formagao preferencial do isdmero trans
ndo ¢ surpreendente uma vez que requer que o catalisador se coordene
preferencialmente na face menos impedida estericamente da olefina — em posicao anti
a posicdo de ponte isopropilidénica. A adicdo sin do rddio-hidrido a olefina
coordenada resulta no intermediario rédio alquil termodinamicamente mais estavel e
conseqiientemente nos aldeidos trans 8a e 9a termodinamicamente mais estaveis.

A hidroformila¢ao do 3-careno ¢ mais lenta do que a do 2-careno, embora a
dupla ligagcdo do 2-careno parecer ser mais impedida estericamente. Uma possivel
explicagdo ¢ que o 2-careno possui o anel de seis membros mais tencionado devido a
regidez da dupla ligagdo préxima ao anel ciclopropano, o que o coloca em um
patamar energeticamente mais elevado do que o 3-careno. Portanto, a hidroformilagao
ou a isomerizacdo da sua dupla ligagdo aliviam a tensdo do anel, o que corrobora a
sua reatividade mais elevada. A reatividade maior do 2-careno ja foi discutida 61 ¢
foi explicada pela conformacdo em barco, relativamente estavel, da molécula do 3-
careno. Nesta conformagdo, o anel ciclopropano encontra-se diretamente sobre o
orbitais m da dupla ligacdo, o que implica uma estabilidade extra para a molécula

através da superposicdo m da dupla ligacdo com o sistema eletronico do anel
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ciclopropano. Assim, a dupla ligagdo tera menos densidade eletronica disponivel para
coordenar com o centro ativo. Tais consideracdes também podem explicar a elevada
estereosseletividade na hidroformilagdo do 3-careno, que ¢ ainda mais alta do que a
do 2-careno: a face sin em relacdo a ponte isopropilidénica ¢ bloqueada devido a
interagdo da dupla ligacdo com o anel ciclopropano.

Na Tabela 8 sdao apresentados os efeitos da razao atdmica de P(O-o-
tBuPh)g/Rh na hidroformilacdo de 5 e 6. Pretendeu-se determinar a melhor razao
P/Rh, uma vez que foi relatado que um valor elevado da razdo entre o fosfito e o
roédio de 50 seria necessario para evitar a formacao do complexo metalico sem ligante
no sistema '®’. Numa razio P/Rh=10 (ensaio 12), o ligante volumoso fosfito
promoveu a hidroformilagdo do 2-careno. Com o aumento na razao P/Rh para 20
(ensaio 4), este efeito foi ainda maior apds 24 horas de reacdo, a quantidade do
isomero 3-careno foi reduzida e a seletividade para 8 aumenta. Um novo aumento na
razao P/Rh para 30 (ensaio 13) ndo levou a melhoria significativa na atividade e na
seletividade do sistema, demonstrando que uma razdo de P/Rh=20, nas condi¢des
reacionais testadas, é suficiente para manter a maior parte do P(O-o-BuPh);
coordenado ao centro metalico.

Um comportamento semelhante foi observado na hidroformilacdo do 3-
careno. Conforme mencionado acima, na hidroformilagdo do 3-careno, quantidades
significativas de aldeido 8 sdo sempre formadas, uma vez que o 2-careno ¢ mais

reativo, o que desloca o equilibrio entre 3-careno e 2-careno para este ultimo.
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Tabela 8. Hidroformilagdo do 2-careno e 3-careno catalisada por rodio promovido

por P(O-0-BuPh);: efeito da razdo fosforo rodio ([P]/[Rh])*

Ensaios Substrato [P]/[Rh] Conversdo Distribui¢do de produtos (%)
(%) isomeros’ 8 9 12 outros
2 5 - 81 22 19 15 8 36
12 5 10 92 8 69 17 2 4
4 5 20 98 3 75 16 - 6
13 5 30 95 6 75 13 2 4
7 6 - 67 38 11 20 5 26
14 6 10 94 3 28 48 2 19
9 6 20 89 6 34 49 - 11
15 6 30 90 5 35 47 3 10

* Condigdes de reagdo: substrato: 2,5 mmol; [Rh(cod)(OMe)],: 3,1 x 10° mmol;
benzeno: 5 mL, 80 atm (CO/H, =1); 100 °C, 24 h.
® 3_Careno em ensaio com 5 e 2-careno em ensaio com 6.

Também foi feito um estudo dos efeitos da pressdes total e parcial de ambos
os gases CO e H; sobre a atividade e seletividade de catalisador na hidroformilacao
do 2-careno (Tabela 9). Normalmente, para o hidroformila¢ao de olefinas catalisada
por rodio/trifenilfosfina, sob condi¢des usuais (10-50 atm, 70-120 °C), a reagdo ¢ de
ordem zero para hidrogénio e negativos em relacdo ao CO, enquanto que em baixa
pressio e temperatura pode ser observada ordem positiva para hidrogénio !'”\. Para
sistema Rh/P (O-o- 'BuPh); estes efeitos estdo fortemente relacionados com a
natureza do substrato. Por exemplo, no caso de 1-octeno a velocidade ¢ de primeira
ordem em H,, de ordem negativa para CO, e de ordem zero para substrato, o que
sugere fortemente a hidrogendlise como etapa que determina a velocidade. Por outro
lado, para o ciclohexeno, um substrato mais impedido, a velocidade ¢ ligeiramente
positiva para hidrogénio (0,2), negativa em CO (-0,65), e primeira para ciclohexeno,

o que sugere a coordenacdo da olefina como etapa determinante [/,
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Tabela 9. Hidroformilagdo do 2-careno (5) catalisada por rdédio: efeito da pressao
parcial do CO e Hy*

Ensaio Pressdo (atm) Conversdo Distribuicdo de produtos (%)

CO H, (%) 3-careno 8a 9a outros
5 40 40 77 8 86 2 4
16 20 20 80 12 80 5 3
17 20 40 90 9 81 6 4
18 40 20 73 10 86 2 2

“ Condigdes de reagdo: substrato: 2,5 mmol; [Rh(cod)(OMe)],: 3,1 x 10 mmol; P(O-
o-BuPh)s: 1,2 x 10”" mmol; benzeno: 5 mL, 80 °C, 24 h.

Nas condi¢des que foram utilizadas, o aumento da pressdo de CO por um fator
de dois, diminui a conversdo por um fator de 0,9 (Tabela 9, ensaio 16 versus 18).
Dobrando-se pressao de H,, ocorre um aumento da conversao em um fator de 1,1
(ensaio 17 versus 18) em 24 horas de reacdo. Embora a velocidade inicial ndo possa
ser extrapolada a partir destes dados preliminares, sugere-se que o comportamento da
hidroformilagdo do 2-careno fosse semelhante a observado para o cicloexeno *!. O
aumento da pressao total da mistura equimolar de gases de 40 para 80 atm ndo alterou
significativamente nem a conversao ¢ nem a seletividade (Tabela 9, ensaio 16 versus
5). Este fato pode estar refletindo um efeito nulo devido aos efeitos opostos do CO e
do hidrogénio a 80 °C. Desta forma, a hidroformilagdo de 2-careno pode ser realizada

em condigdes reacionais relativamente suaves (80°C e 40 atm de CO/H, = 1).

4.3.2. Hidroformilacdo do 2-carenoe 3-careno: estereoquimica dos

produtos

A estereoquimica dos produtos 8a e 8b foi confirmada pelos experimentos
NOESY. Em ambos os isdmeros, dois protons metilénicos H-5 aparecem como dois
multipletos em duas diferentes regides do espectro (Figura 14). A proximidade da
ponte isopropilidénica volumoso do C-5 gera um impedimento estérico elevado, o
que conduz a uma maior densidade de elétrons sobre o hidrogénio na posicao cis ao

grupo isopropilidénico, resultando em um efeito blindagem. Assim, os cis H-5 em
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ambos os isomeros aparecem na regiao 0,61-0,67 ppm do espectro, enquanto os trans
H-5 em 1,71-1,77 ppm em 8a e¢ 1,94-2,03 ppm em 8b. E notavel que cis H-5
apresentou NOE com protons H-11 do grupo formil em 8b, mas ndo com 8a. Isto
indica claramente que 8b possui uma configuracdo de cis (os grupos formila e

isopropilidénico encontram-se do mesmo lado do anel cicloexano).
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15.64

0.80-0.90 (m)
17.34

Zo

(0) 0 :
_ S 101109
204.19 O 203.97 T
'y, 167-1.80 (m) : H 0-80-0.90 (m) 2.55 (m) - H 0-80-0.90 (m)
H ot s173 H 43.84
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19.83 21.01
9 9
0.80-0.90 (m) 1.06 (s)
19.83 21.72
8a 8b

Figura 14. Atribuicdes dos sinais de RMN de 'H e "*C para os produtos 8a ¢ 8b.

No isdmero trans 8a, a proximidade do grupo formila e protons H-5 trans,
ambos do mesmo lado do anel cicloexano, aumenta a densidade de elétrons sobre
estes protons, portanto o seu sinal no espectro aparece mais protegido, em
comparacao com o do isémero cis (1,71-1,77 ppm em 8a versus 1,94-2,03 ppm em
8b). As evidéncias descritas a seguir confirmam estas atribui¢des. No isomero trans
8a, ambos os grupos metila da ponte isopropilidénica exibem mesmos sinais de °C ¢
'H, uma vez que o grupo formila esta do outro lado do anel cicloexano. Por outro
lado, o isdomero cis 8b, existe uma diferenga consideravel no ambientes eletronicos
dos grupos metilicos C-8 e C-9, portanto, o grupo metilico mais proximo ao grupo
formila (C-8) aparece mais protegido (21,01 e 0,86 ppm versus 21,72 ¢ 1,06 ppm).

A estereoquimica do produto 9a também foi confirmada pelo experimento de
NOESY. Da mesma maneira que os protons H-5 em 8a e 8b, dois protons metilénicos

H-2 em 9a aparecem como dois multipletos em duas diferentes regides do espectro
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(Figura 15). O proton H-2 cis mostra sinais em 0,70-0,77 ppm em virtude da
proximidade do volumoso fragmento isopropilidenico em ponte, enquanto o trans H-
2 aparece menos protegido em 1,94-2,03 ppm. O proton H-2 trans origina uma forte
correlagdo com H-11 do grupo formila, mostrando sua proximidades espacial. Além
disso, em 9a, como no isomero trans 8a, ambos os grupos metilicos do fragmento
isopropilidénico, C-8 e C-9, apresentam mesmos sinais nos espectros de “C e 'H.
Com base nestas observagdes, foi atribuida uma configuragao trans para o isdbmero 9a

como mostrado na Figura 15.

0.99 (d, 4.0Hz)

15.20 1.15 (d, 7.2Hz)
10 21.09
O 10
(0]
0.70-0.77 (m) 1.01-1.09 (m) 205.21 231234
N . .34 (m)
H 28.71 it H o @35m0 36,02 llII202.73
43 (d, 3.8Hz ! 9.61 (d, 2.0 H
194203 (m) ™ . 1.86-1.89 (m) 3 ,."II H ¢ )
H 1.62-1.77 (m) 46.96
53.94 ’ 2.45-2.56 (m)
48.95
0.85-0.92 (m) 9
20.49 H 1.60-1.70 (m) 0.69 (d, 10.0Hz)
085-0.92(s) [ N 1871 M, 2.09-2.13 (m)
19.90 H 1.78-1.95 (m) 26.86
0.56 (td,1.6Hz, 8.8Hz) P
17.17 - 1.96-2.00 (m)
2.31-2.34 (m) 40.41
0.85-0.92 (s)
19.90
9a 10a

Figura 15. Atribuicdes dos sinais de RMN de 'H e "°C para os produtos 9a e 10a.

4.3.3. Hidroformila¢ao do a-pineno

Um estudo da hidroformilagdo em sistema contendo Rh/P(O-o-'BuPh); foi
realizado com outra olefina estericamente impedida, a-pineno (7), que contém uma
dupla ligacao endociclica trisubstituida e uma ponte isopropilidénica semelhante aos
carenos. Os resultados sdo apresentados na Tabela 10. O a-pineno também tem uma
dupla ligacdo endociclica trissubstituida e uma ponte isopropilidénica, que geram um
grande impedimento estérico. Usando o fosfito volumoso P(O-o-'BuPh);, como

ligante, o a-pineno foi completamente convertido sob condi¢gdes relativamente suaves
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(100 °C e 40-80 atm de CO/H; = 1) em 24 horas de reagdo, formando o aldeido 10
como um dos principais produtos. Este aldeido pode ser formado como um par de
diasteroisomeros, 10a e 10b, que diferem um do outro pela posi¢do relativa dos
grupos isopropilideno em ponte e formila. No entanto, os estudos de RMN, revelaram
que, como no caso dos aldeidos 8 e¢ 9, apenas um isomero, 10a, ¢ formado
exclusivamente. Sendo que o outro possivel isdmero, 10b, ndo foi detectado por CG e
nem RMN no produto isolado.

Pelo espectro NOESY de 10a, foi observado que o hidrogénio H-3 (ligado ao
mesmo atomo de carbono com grupo formila) mostrou um forte sinal de correlacao
com os prétons metilicos H-8, confirmando que eles estdio do mesmo lado do anel
cicloexano. Isto indica claramente uma configuracdo frans para o aldeido 10a
(Figura 15). A formacdao predominante do isomero frans também nao ¢
surpreendente, uma vez que para formar o isdmero trans, o catalisador deve-se
coordenar na face menos impedida estericamente do a-pineno, em posi¢cdo anti a
ponte isopropilidénica. Tal como acontece com os carenos, isso leva a intermediarios
de alquil- e acil- de r6dio menos impedidos que, em seguida, leva a formagdo do

aldeido frans 10a, termodinamicamente mais estavel.

Tabela 10. Hidroformilagdo do a-pineno (7) catalisado por rédio promovido pelo
ligante P(O-o-'BuPh);*

Ensaio [P]/[Rh] Converssao Distribuic¢do de produtos (%)
(%) 10a 14a 14b outros
19 10 94 57 15 19 9
20 20 93 63 9 18 10
21° 20 94 49 22 16 13

? Condicdes de reagdo: substrato: 2,5 mmol; [Rh(cod)(OMe)]: 3,1 x 10™ mmol;
P(O-0-'BuPh)s: 1,2 x 10! mmol; benzeno: 5 mL; 80 atm (CO/H, =1); 100 °C; 24 h.
® 40atm (CO/H, =1).

Semelhante ao que foi observado para os carenos, a hidroformilagdo do a-
pineno ¢ complicada devido a sua isomeriza¢do formando o S-pineno 13 (Esquema
7). O p-pineno, uma olefina terminal, é prontamente hidroformilada sob as condi¢des
reacionais formando o par de diastereoisomeros 14a (trans) e 14b (cis), em

quantidades comparaveis. O balanco entre as reacdes concorrentes durante a
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hidroformilagdo do a-pineno parece ser afetado pelas condigdes reacionais, como a
razdo de P/Rh e a pressdo (vide Tabela 10, ensaios 19-21). A baixa
diastereosseletividade da hidroformilagdo do f-pineno reflete o fato de a
discriminacdo entre as duas faces diastereotopicas do f-pineno ser mais dificil do que

para a-pineno e carenos.

4.3.4. Caracterizacio dos produtos da hidroformila¢ao do 2-careno,

3-careno e a-pineno

3,7, 7-Trimetilbiciclo(4.1.0)-heptano-2-carbaldeido (trans, menor tempo de
retengdo no CG) (8a) (6leo amarelo claro): EM (m/z/rel.int.): 166/4 (M"); 151/23
(M'- CH3); 137/93 (M'- CHO); 109/23; 95/52; 93/19; 81/100; 79/22; 77/17; 69/27;
67/62; 55/19. As atribuigdes dos sinais de RMN podem ser observadas na Figura 14.

3,7, 7-Trimetilbiciclo(4.1.0)-heptano-2-carbaldeido (cis, maior tempo de
retenc¢do no CG ) (8b) (6leo amarelo claro): EM (m/z/rel.int.): 166/2 (M"); 151/11
(M- CH3); 137/43 (M'- CHO); 135/30; 124/15; 97/15; 96/19; 95/49; 93/18; 83/26;
81/100; 79/22; 71/34; 69/83; 67/64; 57/25; 55/49. As atribui¢des dos sinais de RMN

podem ser observadas na Figura 14.

3,7,7-Trimetilbiciclo(4.1.0)-heptano-4-carbaldeido (trans) (9a) (6leo amarelo
claro): EM (m/z/rel.int.): 166/8 (M"); 151/20 (M'- CH3); 137/30 (M'- CHO); 135/64;
123/48; 109/19; 107/17; 105/20; 96/22; 95/56; 93/74; 91/30; 82/19; 81/100; 79/40;
77/26; 71/39; 69/36; 67/82; 55/49. As atribuigdes dos sinais de RMN podem ser

observadas na Figura 15.

3-Formilpinano (trans) (10a) (6leo amarelo claro).Composto descrito por
Siegel et al. % e Kalck et al. . As atribui¢des dos sinais de RMN podem ser

observadas na Figura 15.
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10-Formilcarano (12) (dois pico identicos no CG com mesma fragmentagao):
EM (m/z/rel.int.): 166/2 (M"); 151/6 (M- CH3); 122/82 (M'- CH,CHO - H); 107/73;
81/29; 79/100; 68/38; 55/29; 41/59.

10-Formilpinano (14a) (trans) e (14b) (cis, maior tempo de retencao no CQG).

Composto descrito por Azzaroni et al. *! e Kalck et al. Y.

4.4. Hidroformilacao do a-terpineno e y-terpineno

Nos ultimos anos, o grupo de Catalise Organometdlica da UFMG tem
desenvolvido pesquisas relacionadas a oxifuncionalizagdo de olefinas de origem
natural e abundante no Brasil. O S-pineno, o linalol e o canfeno sdo algumas das
olefinas que ndo contém duplas ligagdes conjugadas, cuja hidroformilagdo foi

sistematicamente estudada pelo grupo %% 2% 46,

[24]

Em outros estudos do grupo, a

e isopreno (molécula-modelo) 1% ¢!

hidroformila¢do do mirceno mostrou que esse
tipo de substratos comporta-se de forma diferente das olefinas comuns em condi¢des
usuais de hidroformilagdo. Por exemplo, o aumento da concentracdo de ligantes
fosforados acelera significativamente a reacdo, sugerindo que a elevada concentracao
desses ligantes favorece a etapa critica da reagdo — o rearranjo da espécie
intermediaria r7°-alilica de rodio na espécie 7'-alilica, na qual o CO pode ser inserido
mais facilmente.

Como as informagdes sobre a hidroformilagdo de olefinas que contém duplas
ligagdes conjugadas sdo relativamente escassas na literatura, decidimos estudar a
hidroformilagdo do dois dienos isdmeros: a-terpineno (15), um monoterpeno
monociclico que possui duplas ligagcdes endociclicas conjugadas e o y~terpineno (20)
que possui duplas ligacdes endociclicas ndo conjugadas, visando obter mais
informacdes sobre a influéncia da conjugagao na hidroformilagao.

O a-terpineno (15) ao ser submetido as condi¢des de hidroformilagdo levou a
formacdo de dois aldeidos majoritarios:  3-isopropil-6-metilciclo-hexe-2-

enocarbaldeido (16) e 6-isopropil-3-metilciclo-hexe-2-enocarbaldeido (17) e,
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paralelamente, foram formados o produto de hidrogenagdo parcial, 1-isopropil-4-
metilciclo-hex-1-eno (18) e de hidrogenacao total, 1-isopropil-4-metilciclo-hexano
(19), apresentados na Figura 16.

O fato dos terpinenos conterem duplas endociclicas e trissubstituidas sugere
que as etapas iniciais do ciclo catalitico da hidroformilagdo, mostradas na Figura 16
(formacao dos intermediarios a e d) seriam dificultadas, sobretudo se o complexo de
roédio contém mais de um ligante volumoso.

Na Tabela 11 sdo apresentados os principais resultados obtidos para a
hidroformilagdo do o-terpineno na presenga de catalisador de rédio e diferentes
quantidades de trifenilfosfina. Inicialmente, variou-se a razdo P/Rh de 2 até¢ 80,
mantendo-se tanto a pressio total (80 atm) quanto a temperatura (80°C) constantes.

Para razdes P/Rh iguais a 2 (ensaio 1) ou 8 (ensaio 2), todo o substrato foi
consumido em 10 horas. A medida em que a quantidade de fosfina (razdo P/Rh) foi
aumentada para 10, 20, 40 e 80, observou-se que a conversdo do a-terpineno
diminuiu, respectivamente, para 72, 44, 21 e 7% (ensaios 3-6) em 10 horas de reacio.

Uma visdo global da cinética dessas reacdes pode ser observada na Figura 17.
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Tabela 11. Efeito da razdo PPhs/Rh na hidroformilagdo do a -terpineno e y~terpineno

Ensaio PPh3y/Rh Tempo Conversao Distribui¢ao de produtos (%)
(h) (%) 16 17 18 19  outros
1* 2 4 73 7 2 49 31 11
10 99 5 4 38 25 28
2° 8 4 62 17 1 37 26 19
10 99 10 3 34 23 30
3° 10 10 72 69 21 4 3 3
24 85 69 21 4 2 4
4° 20 10 44 72 23 1 - 4
24 78 73 23 1 - 3
5° 40 10 21 91 9 - - -
24 74 71 23 - - 6
6 80 10 7 100 - - - -
24 15 97 3 - - -
7° 20 24 9 - - 18 6 76°

Condigdes da reagdo: [Rh(cod)(OMe)], (0,25mM); 80°C; 80 atm (CO/H,= 1/1); tolueno (solvente).
* Substrato: a -terpineno (0,20M). ® Substrato: y-terpineno (0,20M).

¢ Principalmente monoaldeidos derivados do y-terpineno.

Além da hidroformilacdo, foi observada a hidrogena¢do parcial ou total do
substrato, resultando nos produtos 18 e 19. Em razdes P/Rh baixas (P/Rh = 2 e 8§;
ensaios 1 e 2), a seletividade para os produtos de hidrogenacao foi bastante alta: cerca
de 60%, sendo que os produtos de hidroformilagdo 16 e 17 foram formados com 9-
18% de seletividade. E interessante notar que em estudos prévios com o mirceno,
mesmo em baixas concentracdes do ligante, a hidrogenagao praticamente nao ocorreu
[66] " Aumentando-se a razdo P/Rh para 10, notou-se que a seletividade para a
hidrogenacdo foi reduzida para aproximadamente 7% (ensaio 3). Utilizando
quantidades maiores desse ligante, a formac¢do dos produtos hidrogenados foi
virtualmente suprimida (ensaios 4-6), com conseqiiente aumento de seletividade para

os produtos de hidroformilagdo 16 e 17. Na razdo P/Rh = 80 (ensaio 6), a

quimiosseletividade para os produtos de hidroformilacdo foi praticamente total.
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Quando o substrato utilizado foi o j~terpineno, um dieno nao conjugado endociclico
de estrutura similar ao a-terpineno, a conversao foi bastante baixa (apenas 9%, ensaio

7 vs 78% para o a-terpineno, ensaio 4).

P/Rh=2
100 [

-7 PIRh=8
o

P/Rh=10

60 V¥ P/Rh=20

o g %

Conversao / %

u /
/ 2 v P/Rh=40
40 _ v/

20 - Va4
| ' / P/Rh=80
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,4

o
N
N
(o)}
m—
S

Tempo/h

Figura 17. Hidroformilagdio do o-terpineno (0,20M) catalisada por
[Rh(cod)(OMe)],/PPh; (0,25mM), em diferentes razdes P/Rh (tolueno, 80 atm,
CO/H,= 1/1, 80°C).

Essa diferenca marcante de reatividade leva a crer que, possivelmente, a etapa
lenta de reagdo seja a coordenagdo/inser¢do da olefina. Assim, no caso do a-
terpineno, que possui duplas ligagdes conjugadas, apds a insercdo da olefina na
ligagdo metal-hidreto, ocorre a formagio dos intermediarios n’-alilicos
(intermedidrios b e e, Figura 16), mais estaveis, o que ¢ provavelmente a forca
diretora da reacdo. Os intermediario b e e ndo sio suscetiveis a inser¢do do CO %71,
mas estdo em equilibrio, respectivamente, com os intermediario # '-alilicos ¢ e f, a
partir dos quais o processo de inser¢ao ocorre. Provavelmente, ¢ também através
desses intermedidrios que ocorre o ciclo catalitico de hidrogenacdo, caso sofram a

adi¢do oxidativa de hidrogénio e eliminagdo redutiva do alcano (ou alceno) mais
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rapidamente que a inser¢ao do CO. A diminui¢do da atividade global e o aumento da
seletividade para a hidroformilacdo sdo os indicios de que as espécies de rodio
contendo menos fosfinas favorecem a etapa de coordenagdo/inser¢do da olefina, mas
tornam o processo de adi¢cdo oxidativa de hidrogénio/eliminagdo redutiva mais rapido
que a inser¢ao de CO nos intermediarios ¢ ¢ f.

No caso do y~terpineno, as etapas de coordenagdo/insersdao da olefina ndo sdo
favorecidas pela formacdo dos intermedidrios alilicos € o elevado impedimento
estérico dificulta as etapas de coordenacdo/insercao da olefina.

Os complexos alilicos formados sdo, entretanto, endociclicos e
multissubstituidos, portanto menos estaveis que os analogos do isopreno e do
mirceno. Assim, o aumento da concentragao de ligantes no meio, ao invés de acelerar
a reagio pela favorecimento do rearranjo 5 >- 5 ', como acontece com isopreno e
mirceno, causa uma diminui¢do na velocidade devido a competicdo com o substrato
pelos sitios de coordenacao do metal.

A seletividade para os aldeidos, nos sistemas estudados com uma razao P/Rh
entre 10-40 (ensaios 3-5) foi cerca de 70 e 20% para 16 e 17, respectivamente. Essa
preferéncia pela formacao do aldeido 16 pode ser racionalizada pelo fato do caminho
de reacdo A (Figura 16) exigir uma menor demanda estérica, uma vez que a
coordenagao se da na ligagao olefinica adjacente ao grupo metila (intermediario a), ao
passo que a outra dupla ligagdo do substrato se situa préxima ao grupo isopropilico
(ligado ao anel) o que levaria a formacdo do intermedidrio d mais impedido

estericamente.

4.4.1. Caracterizacio dos produtos da hidroformilacio do a-

terpineno

Os aldeidos 16 e 17, inéditos, foram caracterizados por RMN e CG-EM. As
atribuigdes dos sinais de ressonancia magnética nuclear para os atomos de 'H e "°C
estdo representadas na Figura 18. A seguir sdo apresentados os dados de

espectrometria de massas.
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Aldeido 16 (3-isopropil-6-metilciclohexe-2-enocarbaldeido) (6leo amarelo

claro): EM (m/z/rel.int.): 166/50 (M"); 137/100 (M+ -CHO); 109/22; 95/100; 81/100;

67/72; 55/49.

Aldeido 17 (6-isopropil-3-metilciclohexe-2-enocarbaldeido) (6leo amarelo

claro): EM (m/z/rel.int.): 166/14 (M"); 137/90 (M+ -CHO); 109/8; 95/84; 81/100;

67/72; 55/49.
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Figura 18. Dados de RMN de 'H e "°C para os aldeidos 16 e 17:deslocamentos

quimicos (ppm), multiplicidade e constantes de acoplamento (Hz).
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No presente trabalho foi estudada a hidroformilacio em condigdes
homogéneas das seguintes olefinas de origem natural pertencente a classe de
monoterpenos: linalol, 2-careno, 3-careno, a-pineno, a-terpineno e y-terpineno. Como
precursores do catalisador, foram utilizados varios complexos de Rh(I) e, como
modificadores, varios ligantes fosforados, tais como fosfinas, difosfinas e fosfitos.

A hidroformilagdo do linalol usando [Rh(COD)(OAc)], como precursor
catalitico na presenca de trifenilfosfina ou de vérias difosfinas, conduz principalmente
a uma mistura de isdmeros cis e trans do hemiacetal, o qual ¢ resultado da ciclizacao
intramolecular do hidroxo-aldeido, um produto primario desta reagdo. No sistema nao
modificado, o linalol mostra uma reatividade muito baixa sob as condi¢des da
hidroformilagdo, provavelmente, devido a quelatacdo di-equatorial do substrato no
rédio que desfavorece a insercdo da olefina na ligacdo Rh-hidreto. A introducio do
ligante fosforado e o aumento da sua concentragdo favorecem a quebra do quelato
acelerando assim o processo. Um bom controle da quimio e estereoseletividade foi
conseguido pela escolha apropriada das condi¢des de reacdo. Quando mais elevados
sdo a temperatura e a razdo P/Rh, mais favorecida ¢ a formacao do isomero cis do
hemiacetal. Por outro lado, o aumento da pressdo total ou a do hidrogénio favorece a
formagao do isdomero trans. Cada isdmero pode ser obtido com uma quimioseletivida
cerca de 95% e uma estereoseletividade de 85% em uma conversdo virtualmente
completa do linalol. Na presen¢a do co-catalisador &cido (PPTS) e do metanol o
produto principal da hidroformilag¢do do linalol é o correspondente acetal.

Foi sistematicamente estudada a hidroformilagdo de monoterpenos contendo
dupla ligagdo endociclica trisubstituida fortemente impedida estericamente, tais como
2-carene, 3-carene e a-pineno. Em sistemas ndo modificados, o catalisador de rddio
promove uma intensa isomerizacdo de ambos carenos, cuja hidroformilagdo é
bastante lenta e resulta em uma mistura complexa de aldeidos e alcoois. A adi¢cdo de
PPh;, difosfinas ou P(OPh); efetivamente impede a isomerizagdo apenas em razdes
P/Rh de, pelo menos, 20. No entanto, tais condi¢des favorecem a formagdo de
espécies de rodio com dois ou trés ligante de fosforo, as quais que tém pouca ou
nenhuma atividade na hidroformilacao destes substratos. Por outro lado, a utilizagao
do ligante volumoso P(O-o-BuPh); permitiu tanto suprimir a isomerizagio quanto

acelera signifcativamente a hidroformilagdo. Devido ao grande angulo do cone, esse
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ligante, as espécies de rodio contendo somente um ligante de fosforo e, portanto,
cataliticamente ativas, predominam na solu¢do reacional, mesmo em altas razodes
P/Rh. Além disso, as propriedades eletronicas do ligante favorecem a coordenacdo da
olefina e a dissociacdo do CO. Todos os trés substratos foram eficientemente
hidroformilados sob condig¢des reacionais relativamente brandas (80-100 °C, 40 -80
atm), com alta quimioseletividade para aldeidos principais e quase 100% de
estereoseletividade para os seus isdmeros trans, os quais sdo formado através da
coordenacdo dos monoterpenos com rodio através das faces menos impedidas.

A hidroformilacdo do a-terpineno, um substrato contendo duplas ligacdes
internas trissubstituidas e endociclicas, ocorre, surpreendentemente, em condigdes
brandas  (80°C, 80 atm) na  presenga do sistema  catalitico
[Rh(cod)OMe],/trifenilfosfina. Por outro lado, seu isomero, y-terpineno que também
contém duas duplas ligacdes, mas ndo conjugadas, reage muito mais lentamente nas
mesmas condig¢des. Tal fato sugere que a maior reatividade do a-terpineno ¢ devida a
possibilidade da formagio do complexo n’-alilico. Este dieno conjugado ciclico
comporta-se, entretanto, de maneira bastante distinta aos dienos conjugados aciclicos
estudados pelo grupo anteriormente, o mirceno € isopreno, cuja hidroformilagdo ¢
acelerada com aumento na concentragao do ligante fosforado ou CO. Aparentemente,
esta diferenca esta relacionada com a facilidade da formacdo do intermediario 773 -
alilico. O ligante formado ndo compete pelo rodio com substratos aciclicos, como
acontece no caso do a-terpino e, sim, favorece a decomposicio do complexo #°-

alilico em #'-alilico, o que acelera a reacio.
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Espectro de massa para o composto 5-metil-5-(4-metil-3-pentenil)tetrahidro-2-furanol (3b)
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400MHz) de 8 ¢ 9.
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Espectro de RMN de "*C (CDCl;, 400MHz) de 4.

(=]

Cromatograma tipico da hidroformilagao do 2-careno (5) para a formacao dos aldeidos 8e 9 ¢
o0 isdbmero 6. Condigdes de reagdo: [Rh(COD)(OMe)],; 80°C; 80 atm; benzeno (solvente), 24h
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Cromatograma tipico da hidroformila¢ao do 3-careno (6) para a formacao dos aldeidos 9 e 8 ¢
o0 isdmero 5. Condigdes de reagdo: [Rh(COD)(OMe)],; 80°C; 80 atm; benzeno (solvente), 24h
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Cromatograma tipico da hidroformilac¢ao do linalol (1) para a formagao do hemiacetal.
Condi¢oes de rea¢do: [Rh(COD)(OAc)],; 40°C; 20 atm; tolueno (solvente), 0 h
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Cromatograma tipico da hidroformilacao do linalol (1) para a formagao do hemiacetal 3.
Condigoes de reagdo: [Rh(COD)(OAc)],; 40°C; 20 atm; tolueno (solvente), 4 h
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Cromatograma tipico da hidroformila¢do do a-terpineno (15) para a formagdo dos aldeidos.
Condigoes de reac¢do: [Rh(COD)(OMe)],; 80°C; 80 atm; tolueno (solvente), 0 h
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Rhodium catalyzed hydroformylation of monoterpenes containing
a sterically encumbered trisubstituted endocyclic double
bond under mild conditions
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Abstract

The rhod iwm eatalyzed hydroformylation of endocyclic monoterpenes, that is, 2-carene (1), 3-carene (2), and a-pinene {3), in the presence of
PPhy or various diphesphines and phosphites has been studied. The unmodified Rh catalyst promotes an intense isomerization of both carenes
whose hydroformylation ccours mier slowly, and results in a complex mixture of aldehydes and aloohals. The addition of PP, diphosphines or
POFh); in a P/Rh ratio as high as 20, efficiently prevents the isomerization, but the activity for hy droformylation iz drastically reduced. On the
ather hand, the use of a bulky F{01-o-"BuPh ), ligand hoth reduces the isomerization, and significantly incresses the hydroformy lation rate. A1l tiree
sterically crowded olefins 1-3 have been efficiently hydmformylated under relatively mild reaction conditions (80100 °C, 4080 atm) toa main
aldehyde (2-formylearane, 4-formylcamane, and 3-formylpinene, mespectively) with good chemo- and regioselectivity, and almost 100%

stereoselectvity for the frans isomers,
i 2007 Elsevier BV, All rights reserved.

Keywands 2 Catene; 3Carene; o Pinene; Hydroformylation, Rhodmm catalyst; Bulky phosphae

1. Introduction

The catalytic functionalization of monoterpenes is an
important route to add value to these renewable raw materials
easily available from biomass. A number of their func tiona hized
derivatives have olfactory and biological activity, and can be
imtemsting for the pharmaceutical and fragrance industries,
[1=3] The rhodium caalyzed hydroformylation of special
olefins mpresents a veratile and one of the least expensive
synthetic pathways to aldehydes in the fine chemicals industry,
In recent wears, we have been systematically studving the
hydroformmylation of various monoterpenes, such as myrcene,

* Comesponchng anthems . Tel 2 +55 315 2995743, fac: +55 313 49957001
Eomad adiresses: elens Wufmghe (EV. Gusevakaya), moolso iufmgbr
(EN. des Santos).

(926-BAINS - see from matter § N7 Bhevier BV, All rights reserved.
s 0100 & apata 2007 04,004

limonene, [-pinene, and camphene [4-10]. All these substrates
comtain exocyclic terminal double bonds, which can he
relatively ensily hydmformylated. On the other hand, endo-
cyclic monoterpenes, that is, 2-carene (1), 3-carene (2), amd
a-pinene (3), are much more reluctant to undergo hydro-
formylation, and it is not surprising that the  available
information about their hvdroformylation is scarce [11-16]
However, these reactions are very attractive because they could
lead directly to aldehydes 4—6, useful as fragrances (Scheme 1)
[1]. Itis also interesting that, as these monoterpenes possess a
rgid bicvelic core, they could afford corresponding aldehydes
with high levels of diasterenselectivity.

Comsidering that olefing 1-3 have endocyelic trisubstituted
double bonds, it is reasonable to expect that their hydroformyla-
tion might be troublesome. Indeed, the rhodium catalveed
hydmformylation of 2 and 3 has been efficiently achieved only
under pressures as high as 600 atm at 110-120 °C [11,12]. The
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Rhodium catalyzed hydroformylation of linalool

José G. da Silva, Humberto 1.V, Barros, Eduardo N. dos Santos, Elena V. Gusevskaya *

Deparamento de Quimica ICE, Universidade Federal de Minas Gerais, 21270800 Belo Norgonte, Bragil
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Abstract

The hydroformylation of linalee] using [RhCOD)N(0AC ], &5 a catalyst procursor in the presence of wriphenylphosphine or various diphosphines
leads mainly toa mixture of cis and o isomers of hemiacetal, which formally arise from the intramolecular cyclization of the primarily formed
hydroxyl-aldehyde. Anunexpecied effect of the phosphorous ligands on the reaction rate was observed. With unmodified systems, linalool shows a
very low reactivity under the hydroformylation conditions, probably dwe to the chelation of the subsrate on thodium. The introduction of
{ dijphosphine and the increase inits concentration exerts a great accelerating effect 2o that under optimized conditions at 40-50 5C and 20 atm of
COVHa, a vinually complete comersion of linalool has been achieved in 46 h. A good control of che mo and sterecse lectivity was attained through
the appropriate choice of reaction variables. Esch of two komers of hemiscetal can be obtained in ca. 95% chemo- and 85% stereoselectivity.

i 2004 Elsevier BV, All rights reserved.

Keyworde HydroformylaSon; Linlaol, Rhodium caalyss

1. Introduction

Hydroformylation of olefins represents one of the least
expensive synthetic pathways to aldehydes [1] Divemsification
of substrates by using special olefins can afford aldehydes
bearing  additional functional  groups and other oxygen
containing molecules hardly  accessible by conventional
synthetic moutes, Thess hydmformylation products can be used
as bi- or poly-functionalized building blocks for orgamc
syntheses thus opening new entries to many  valuable
compounds [2].

Hydroformylation of allylic alcohols has been widely
studied as a direct method for the synthesis of substituted
tetrmhydrofurans and y-butyrolactones since these heterocycles
are very attractive as subunits for biologically important
compounds [3-10]. These reactions can afford five-membered
hemiacetals arising from  a  spontancous  intmmolecular
cyclization of primarily formed hydroxyl-aldehydes (Scheme
13[1]. Hemiacetals can be easily converted in acetals, lactones
or dehydmted giving dihydmofuran dedvatives.

Terpenes constitute a class of natural products that can be
transformed into compounds commercially important for

* Comespanding suthar. Fax +55 31349957000
Emal address elem@uimgbr (V. Gusevskmya).

QUZ6-B6INSE — see Fom mamer 0 2006 Ekevier B.Y. All rights reserved.
eniz 100101 & apeam 2006 (4047

industrial production of frmgrances, perfumes, flavors and
phammaceuticals as well as synthetic building blocks [11-13].
For example, linalool (1), a monoterpenic allylic aleool with a
pleasant hly odor, is a key inermediate for the synthesis of
various vitamins and fragmnce chemicals, such as citral,
geraniol, citronellol [11,14]. This compound is available from
essential oils of some plants and flowers, like lavender, but most
linalool is produced synthetically from @-pinene, an inexpen-
sive major consttuent of turpentine oils obtained from
coniferous trees [11,14,15].

Although the hydroformylaton of the most abundant
monoterpenes, such as limonene, B-pinene, etc, has been
quite extensively investigated [4.9,16-23], only few meports
have appeared in the literature on the hydmoformylation of
linalool [4,24,25]. The aim of the present work was a systematic
study of the hydroformyl ation of linalool catal yzed by thodium
complexes modified by vanous phosphomous ligands,

2, Experimental

All chemicals were purchased from Aldrich and used as
meeived, unless otherwise indicated. A meemic linalool from
Aldrich was used as a substrate. Bis[{p-acetate){1, 5-cvelooe-
tadiene)thodiumil)] ([RRMCODNOAC) ]z was prepared by a
modi fied procedure published in [26]. Toluene was purified
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Baixar livros de Meio Ambiente
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