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Resumo

(-)-isopulegol e (+)-neoisopulegol s&o exemplos de monoterpenos cujas
reacoes de funcionalizacdo da dupla ligacdo carbono-carbono podem ser
influenciadas pela presenca dos centros estereogénicos. O estudo da reacédo
de hidroformilagédo dos derivados desses monoterpenos protegidos com o0s
grupos acetila, benzila, benzoila, MOM e TBDMS consiste na adi¢céo de (CO e
H,) ao grupo propilideno gerando aldeidos que sao uteis para a sintese de
novos intermediarios e também representam compostos de grande importancia
para a industria de cosméticos, de perfumaria e de farmacos. A reacao foi
realizada sob condi¢cdes brandas (80°C e 80 bar CO/H;) e na presenca do
precursor catalitico Rh(CO), acac, modificado ou n&o por ligantes, obtendo-se
em todos o0s casos somente o isdmero linear dos aldeidos correspondentes. A
otimizacao das condi¢cOes da reacdo (temperatura e pressao de CO/H), 0 uso
de diferentes ligantes de fosforo e a forma com a qual os grupos protetores
influenciam na reacéo, sdo fatores cruciais para o entendimento da seletividade
dos produtos. A eficiéncia na hidroformilacdo desses derivados € atribuida as
propriedades especiais do fosfito ligante P(O-0-'BuPh)s; o qual possui um
grande angulo de cone 6=175° que desfavorece a coordenacdo de um
segundo ligante a esfera de coordenacdo. Mesmo em altas razbes P/Rh, as
espécies cataliticamente ativas apresentam apenas um fosfito ligado,
possibilitando assim, que a olefina ocupe o espaco restante e se coordene ao
metal. Outro fator € a inser¢do do CO na ligacao Rh-alquil que é favorecida
devido ao fato desse ligante ser um fraco o-eletrodoador e um forte -
eletrorretirador. Os grupos protetores desempenham um papel importante, pois
além de evitar a ciclizacao do aldeido formado, influenciam na seletividade dos
produtos através de efeitos estéricos e eletrdnicos. A reacdo catalisada por
rodio usando PPhs como ligante mostrou-se nao efetiva, pois ndo houve
conversao do substrato em nenhum dos testes. Usando o ligante P(CH,-Bz); a
reacdo também mostrou uma seletividade baixa para os produtos. Entre os
substratos estudados, o (-)-isopulegol protegido com TBDMS apresentou a
melhor seletividade uma vez que resultou em 100% de conversao resultando

em apenas um aldeido linear. Todos os testes realizados para os derivados do



(+)-neoisopulegol apresentaram a mesma seletividade, aproximadamente (1:1)

para os produtos.



Abstract

(-)-isopulegol and (+)-neoisopulegol are examples of monoterpenes whose
reactions of functionalization of carbon-carbon Double bond can be influenced
by the presence of two stereogenic centers. The study of the reaction of
hydroformylation of monoterpenes derived from protected with acetyl groups,
benzyl, benzoyl, MOM and TBDMS consists in addition of (CO and Hy)
synthesis gas the group propilideno generating aldehydes that are useful for the
synthesis of new intermediates an also represent compounds of great
importance to the cosmetics industry, perfumery and pharmaceuticals. The
reaction was performed under mild conditions (80°C and 80 bar CO/H;) and in
the presence of catalytic precursor acac Rh(CO),(CsH;0;), modified or no by
ligands, obtaining in all cases only the isomer coresponding linear aldehyde.
The optimization of reaction conditions (temperature and pressure CO/H,) the
use of different phosphorus ligands and the way in which the protecting groups
influence the reaction, are crucial for understanding the selectivity of products.
The efficiency in the hydroformylation of these derivatives is attributed to special
properties of the ligand P(O-o-'BuPh)s, which has a large cone angle 8=175°
which disfavors the coordination of another ligand in the coordination sphere.
Even at high ratios P/Rh, the catalytically active species have only one
phosphite connected, thus enabling that olefin occupies the remaining space
and coordinate to the metal. Another factor is the insertion of CO on Rh-alkyl
bond is favored due to the fact that this ligand is a weak o-eletrodoador and a
strong Tr-eletrorretirador. The protecting groups play na important role, as well
as preventing the cyclization influence the selectivity of products through
eletronic and steric effects. The reaction catalyzed by rhodium using PPh3 as
ligand proved to be ineffective because there was no conversion of the
substrate in any of the tests. Among the substrates studied, the (-)-isopulegol
protected wih TBDMS presented the best selectivity since it resulted in 100%
conversion resulting in only a linear aldehyde. All tests for derivatives of (+)-

neoisopulegol showed the same selectivity (1:1) for products.



1.Introducéo



1.1 Catélise
A catalise é a chave para as transformac¢des Quimicas e para o0s
processos industriais. Muitas das sinteses industriais e quase todas as reacfes
biologicas requerem a presenca de um catalisador. Reacdes cataliticas ja
foram estudadas desde a antiguidade, embora o principio fundamental do
processo ser desconhecido nesse periodo. O desenvolvimento cientifico
sistematico de catalisadores somente comecou ha cerca de 200 anos, e sua

importancia tem crescido até os dias atuais [1,2].

O termo catalise foi introduzido por Berzelius em 1836 para explicar
varias decomposicdes e transformacfes que ocorriam em algumas reacoes.
Uma definicdo valida nos dias atuais é que um catalisador acelera uma reacao
Quimica sem afetar a posicdo do equilibrio [1]. Embora tenha sido assumido
anteriormente que o catalisador permaneceu inalterado no decurso da reacao,
sabe-se agora que o catalisador esta envolvido na ligacdo quimica com os

reagentes durante o processo de catalise.

Portanto, a catalise € um processo ciclico [1] no qual Os reagentes se
ligam a uma forma especifica do catalisador, e em seguida os produtos sdo
liberados e o catalisador é entdo regenerado ao seu estado inicial. O
catalisador promove um novo caminho para a reagédo diminuindo a energia de
ativacdo em relacdo a outra reacdo onde o catalisador ndo esteja presente,

Figura 1.
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Figura 1: Influéncia do catalisador na reagao.



Aléem de acelerar as reacdes, os catalisadores podem influenciar a
seletividade de rea¢Bes quimicas. Isto significa que os produtos completamente
diferentes podem ser obtidos a partir de um determinado material de partida
pelo uso de diferentes sistemas cataliticos. Para a industria esse controle de

reacao muitas vezes é um alvo mais importante que a atividade catalitica [3].

Catalisadores podem ser gases, liquidos ou sdlidos. A maioria dos
catalisadores industriais séo liquidos ou sélidos onde o ultimo reage somente
na sua superficie. A importancia dos catalisadores na industria quimica €
mostrada pelo fato que 75% dos produtos Quimicos sdo produzidos com a
ajuda de catalisador, dados recentes demonstram que mais de 90% dos
processos utilizam catalisadores [3]. Numerosos produtos organicos
intermediarios, requeridos para a producdo de plasticos, fibras sintéticas,
farmacéuticos, corantes, agentes de producgéo de cultura, resinas e pigmentos,
somente podem ser produzidos por processos cataliticos.

O processo de catalise é dividido basicamente em dois tipos de acordo
com o estado de agregacdo que os catalisadores atuam. Processos cataliticos
que ocorrem em uma fase uniforme gasosa ou liquida sdo chamados de
homogéneos, ao passo que aqueles que ocorrem em fases diferentes sao ditos
heterogéneos. Catalisadores homogéneos sdo compostos quimicos bem
definidos ou complexos de coordenacdo, que junto com 0s reagentes, s&o
dispersados no meio reacional. Exemplos de catalisadores homogéneos
incluem acidos minerais e compostos de metais de transicdo (Complexos de
carbonil rodio em sinteses OXO). Exemplos de catalisadores heterogéneos
sdo as redes Pt/Rh para a oxidacdo de amobnia a acidos nitrosos (processo
Ostwald) e aluminossilicatos cristalinos para craqueamento fracionado do

petréleo [2].

Considerando que para a catalise heterogénea, a fase limite esta
sempre presente entre o catalisador e os reagentes, em catalise homogénea,
todo sistema esta presente na mesma fase. Deste modo, a catalise homogénea
tem maior grau de dispersao do que a catalise heterogénea na qual somente

0s atomos da superficie sdo ativos.



Devido ao alto grau de disperséo, a catalise homogénea exibe uma alta
atividade por unidade de massa do metal do que a catalise heterogénea. A alta
mobilidade das moléculas na mistura reacional aumenta o niamero de colisdes
com as moléculas do substrato. Os reagentes podem se aproximar do centro
cataliticamente ativo a partir de qualquer direcdo, e a reacdo em um centro
ativo nao bloqueia os centros vizinhos. Isto permite o0 uso de menores

concentragdes do catalisador e condi¢gdes brandas de reagao [1-3].

As muitas caracteristicas dos catalisadores homogéneos de metais de
transicdo sao as altas seletividades que podem ser alcancadas. Reacdes
catalisadas homogeneamente sdo controladas principalmente por cinética e
menos por transporte de material, em virtude da difusdo dos reagentes para o
catalisador poder ocorrer mais rapidamente. Por possuir um local de reacao

bem definido, o mecanismo é relativamente bem entendido.

InvestigacBes mecanisticas podem ser rapidamente conduzidas nas
condicdes de reacdo por recursos de métodos espectroscopicos. Em contraste,
processos que ocorrem em catélise heterogénea séo frequentemente
obscuros. As principais diferencas entre a catalise homogénea e heterogénea

estdo apresentadas abaixo (Tabelal) [4-6].

Tabela 1: Comparacdo entre as caracteristicas da catalise Homogénea e
Heterogénea.

Homogénea Heterogénea

Condicdes de reacao Suaves Severas
Separacgao dos produtos Dificil Facil
Recuperacédo do catalisador Dificil Facil
Tempo de vida do catalisador Variaveis Altos
Estabilidade térmica do Baixa Alta
catalisador
Estrutura do catalisador Mais definida Menos

definida
Atividade Alta Variavel

Seletividade Alta Menor




Estudos mecanisticos Mais frequentes Muito dificil

Problemas de difusao Baixos significativos

O uso dos catalisadores heterogéneos esta direcionado para a obtencéo
de produtos da indastria quimica, os quais sdo obtidos de matérias primas
abundantes como o petroleo. Para a obtencéo desses produtos, exige-se 0 Uuso
de catalisadores heterogéneos, mesmo sendo um problema a separacédo dos
produtos em grande escala. Em contraste, os produtos de quimica fina com
estrutura mais complexas sdo caracteristicos de uma producdo em pequena
escala. Tais produtos sao obtidos com o uso de catalisadores homogéneos,
devido ao fato de os mesmos possuirem um alto valor agregado, ou seja, o

preco de venda do produto manufaturado é superior aos custos de producdao.

Nesse trabalho foi estudada a reacdo de derivados dos monoterpenos
(-)-isopulegol e (+)-neoisopulegol, com o0 uso de catalisador de metal de
transicdo. Tais complexos séo formados por atomos ou ions metalicos ligados
a atomos ou grupos de atomos denominados ligantes, sendo que o tipo de
metal e a grande variedade de ligantes determinam as propriedades do

catalisador [4].

A eficiéncia desses compostos esta relacionada ao fato do metal central
possuir orbitais do tipo d vazios, aptos a receberem ligantes doadores de
elétrons. A presenca de orbitais vazios na esfera de coordenacédo € o fator
responsavel pela grande faixa de estados de oxidacdo possibilitando assim a
formacdo de ligacbes com substratos reagentes com a disponibilidade de

espaco para acomoda-las [7-13].

1.2 Terpenos

Terpenos sdo compostos de ocorréncia natural e sdo 0s maiores
constituintes dos 6leos essenciais. Além disso, eles sdo uma fonte de olefinas

Uteis para a producdo de aldeidos e alcodis de grande interesse para a



industria de perfumaria [5,7-9]. A classe destes compostos abrange uma
grande quantidade de substancias Tabela 2. Eles s&o constituidos por
moléculas formadas a partir de unidade de isopreno e que geralmente

possuem 10, 15, 20 ou 30 atomos de carbono [14].

Tabela 2: Exemplo de terpenos e fontes de obtencao

Terpenos Origens
Isopulegol Eucalipto
Limoneno Laranja, Limao
Linalol Lavanda
a-pineno Terebentina
B-pineno Terebentina
Careno Terebentina
Geraiol Geranio
Carvona Umbeliferae
Mentol hortela
Citronelal eucalipto

Os terpenos sdo classificados de acordo com o numero de unidades
isopreno em seu esqueleto carbdnico- em mono- (Cyg), sesqui- (Cis),
diterpenos (Cyp), etc., (tabela 3) [15-16].

Tabela 3: Classificacdo dos monoterpenos

Unidades de isopreno Atomos de carbono Classificacdo
1 5 Hemiterpeno
2 10 Monoterpeno
3 15 Sesquiterpeno
4 20 Diterpeno
5 25 sesterpeno
6 30 Triterpeno
8 40 Tetraterpeno

>8 >40 politerpeno




Os compostos utilizados nesse trabalho pertencem a classe dos
monoterpenos ciclicos oxigenados, (-)-isopulegol 1 e (+)-neoisopulegol 2,
Figura 2.

HO" HO

1 2
(-)-isopulegol  (+)-neoisopulegol

Figura 2: Monoterpenos (-)-Isopulegol 1 e (+)-neosopulegol 2.

1.3 Catalise assimétrica

A quiralidade tornou-se crucial para a sintese organica a partir do
conhecimento que pares de enantibmeros possuem diferentes propriedades
biolégicas. O termo dissimetria foi primeiramente introduzido por Pasteur, o
qual descobriu no ano de 1848 que uma enzima transformava seletivamente o
(D)-estereocisdbmero de uma mistura racémica de tartarato de aménio,

procedendo-se assim a primeira resolucéo cinética [13].

A catalise assimétrica tornou-se popular quando KNOWLES et al, em
1975, sintetizaram um complexo de rédio catibnico contendo uma fosfina quiral
para produzir o (S)- diidroxifenilalanina (L-dopa) em escala industrial. Apds
esse primeiro estagio, procede-se com a sintese do ligante quiral mais
adequado para uma determinada reacdo e projeta-se a esfera de coordenacéo
correta para se ter o catalisador quiral mais conveniente. Uma alta
esteoresseletividade é obtida e muitas reacbes podem alcancar um excesso

enantiomeérico maior que 99%.

Varios ligantes quirais tem sido sintetizados e utilizado em reagdes
cataliticas assimétricas e a quiralidade pode estar localizada sobre os atomos

de coordenagdo (nitrogénio e fosforo, por exemplo) do ligante. Os ligantes



bidentados sdo os mais eficientes na catalise assimétrica devido as suas

funcionalidades adjacentes.

A combinacdo de um substrato quiral e um catalisador assimétrico pode
melhorar significativamente a reacdo conduzindo a altas seletividades. O uso
de monoterpenos que possuem um ou mais centros estereogénicos fornecem
uma alternativa para o uso de ligantes quirais na esfera de coordenacao do
metal. Nesse sentido, o entendimento do mecanismo pelo qual o substrato se
aproxima do metal para induzir enantiosseletividade de um atomo de carbono

proquiral é de fundamental importancia [17,18,19,29].

O (-)-isopulegol, um monoterpeno que possui trés atomos de carbonos
quirais e um grupo isopropilideno é um exemplo de substrato cuja reagéo de
funcionalizacé&o da dupla pode ser influenciada pela presenca dos dois centros
estereogénicos. A reacdo de ciclocarbonilacdo de (-)-isopulegol 1 e (+)-
neoisopulegol 2 produzem as duas lactonas 3 e 4 (Figura 3), sendo que a

mesma enantiosseletividade é observada quando diferentes catalisadores

quirais sao utilizados na reagéo.

Esses catalisadores quirais influenciam a reacdo somente através do
seu efeito quelante e do seu impedimento estérico. Como o ciclo catalitico
envolve a coordenacao da dupla ligacdo carbono-carbono para espécies de
paladio-hidreto, a Unica possibilidade de se ter diastereosseletividade deve
resultar de interacdes ou coordenacdo do atomo de oxigénio hidroxilico ao
centro de paladio. Portanto, um processo de diastereodiferenciacdo esta
envolvido, no qual somente o substrato é envolvido independente da natureza
do ligante L, (29).



HPd(SnCl,)L,
—_—

65°C, CO:40bar

“OH
1
(-)-isopulegol
HPd(SnCl,)L,
. 65°C, CO:40bar
‘OH
3

(+)-neoisopulegol

Figura 3: Ciclocarbonilac&o do (-)-isopulegol 1 e (+)-neoisopulegol 2.

1.4 Catalisadores usados na Hidroformilagéo

Os catalisadores homogéneos e organometalicos consistem de um

atomo metalico central e ligantes coordenados. Eles interagem governando

decisivamente a atividade, produtividade e seletividade do sistema catalitico,

como na reacado de hidroformilacao tabela 4 [7].
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Tabela 4: Propriedades dos catalisadores homogéneos de hidroformilacédo e

suas influéncias na atividade e seletividade.

Sistema catalitico  Atividade/produtividade Quimiosseletividade Regiosseletividade

Cobalto néo Alta Média Média
modificado

Cobalto, ligante

modificado Baixa Média Alta
R6dio ndo
modificado Muito alta Muito alta Baixa

Ro6dio modificado
com fosfinas Baixa Alta Alta

Rédio modificado
com difosfinas Baixa Alta Muito alta

Rédio modificado

com fosfito Alta Alta Muito alta
Rodio em fase Baixa Alta Alta
aguosa

A escolha do ligante adequado pode alterar significativamente o
comportamento do sistema catalitico. Dependendo da natureza do substrato e
da distribuicdo dos produtos desejados, quase todos os graus de combinacdo
de atividade < produtividade < seletividade podem ser selecionados.
Variaveis originais, tais como hidroformilacdo em fase aquosa, junto com as
variaveis como os ligantes termorreguladores e outros recursos de separacao

de fase estendem o grau de liberdade da reacao [3,4].

Outros metais de transicdo possuem versatilidades especiais em outras
reacdes, como por exemplo, iridio em carbonilacdo em larga escala e ruténio
para hidrogenacdes e reagfes de adicdo em atividades de quimica fina.
Complexos de ruténio sdo promissores para as reacdes de metéatese, devido a

sua alta tolerancia polar [7].

A maior parte dos catalisadores ativos usados em hidroformilagdo séo
complexos hidreto carbonil de cobalto e rodio contendo ou né&o ligantes
auxiliares [7]. Para a aplicacdo em quimica fina, os catalisadores de rodio sé&o

preferidos apesar de seus altos precos, uma vez que eles proporcionam maior
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atividade, maior seletividade e usualmente requerem condi¢cdes brandas de

reacao em comparacao aos catalisadores de cobalto [8, 21-25].

1.5 Aspectos gerais da hidroformilacao

A reacdo de hidroformilacéo € o resultado da insercdo de hidrogénio e
um grupo formil aos carbonos de uma ligagdo dupla, com auxilio de um
catalisador, resultando em um aldeido que possui um carbono adicional em

relacdo ao substrato de partida, Figura 4.

CHO
/\ coM Catalisador /\/CHOH
—_— +
RO Y 2 Solvente R R
Alceno Aldeido linear Aldeido
ramificado

Figura 4: Produtos formados na reacéo de Hidroformilacdo de olefinas.

Essa reacdo foi descoberta em 1938 por Otto Roelen durante a
investigacdo da reacdo de Fisher-Tropsch, onde observou a formacgédo de
aldeidos e cetonas durante a adicdo de (CO e H,) gas de sintese quando

tentava aumentar a cadeia de olefinas [4,5,25-30].

Devido a esse fato, a hidroformilacdo também ¢é conhecida como
“processo oxo” (sintese de produtos oxigenados). A reagao de hidroformilagao
pode dar origem a dois aldeidos possiveis: O linear (n-aldeido) que se forma
quando o grupo formil é adicionado ao carbono terminal e o ramificado (iso-
aldeido) quando a adi¢do ocorre no carbono secundario. Além dos produtos de
hidroformilacdo, outros produtos oriundos de reacdes secundarias e paralelas
podem ser formados. Sao eles: alcodis, acidos carboxilicos, acroleinas, didis,

acetais, éteres e outros compostos. A Figura 5 mostra as possiveis
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transformacdes que podem ocorrer juntamente com a hidroformilacéo [4, 31-
35].

H
: - FI\J A~ Produto de Hidrogenacéo
M]
CO, H, Hs
Rv’ﬁ“\/" CHO — R\/ﬁ\//\{)H
R Aldeidos Alcoois
_OH
Olefina THO H, /L
R - R~
[M]
> Rx P Produto de Isomerizacéio

(M]

Figura 5: reagfes de hidroformilagéo, secundarias e pararelas de um alceno.

Fatores como a natureza do substrato, do catalisador e do solvente sao
determinantes para a seletividade e atividade da reacéo de hidroformilagdo. Os
catalisadores de cobalto e rédio sdo os mais usados na reacdo de
hidroformilacdo, sendo que estes podem ou ndo ser modificados por ligantes
de fosforo com o objetivo de direcionar a reacéo para a formacdo do produto
desejado [4,13,36,37].

1.6 Mecanismo de Hidroformilacdo

O mecanismo geralmente aceito para a hidroformilagéo catalisada por
rodio e as etapas correspondentes do ciclo catalitico pode ser esquematizado
conforme Figura 6. Nesse ciclo, os reagentes sao convertidos em produtos e a

espécie catalitica é regenerada no final [4].
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Figura 6: Mecanismo proposto para a reacdo de Hidroformilacao.
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Aldeido
Ramificado
——

Inicialmente é formado um complexo de geometria quadrado-planar b, o

qual possui 16 elétrons. Em seguida, o alceno se coordena ao metal e isso

ocorre preferencialmente na posicdo equatorial levando a formacdo de um

complexo Tr-olefinico c. Na sequéncia, é formado o intermediario alquil-rédio

quadrado planar d, que é o resultado da insercéo da ligagdo dupla do substrato

na ligacdo metal hidreto. Essa etapa € a que define a regiosseletividade da

reagdo, podendo formar de acordo com a regra de Markovnikov os aldeidos

linear ou ramificado.

Adiante, ocorre a reacao do complexo d com uma molécula de CO, com

a formacdo do complexo acil-rodio e, 0o qual possui geometria bipiramidal

trigonal com o grupo acila na posi¢cao equatorial. Posteriormente, o complexo e
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sofre uma insercdo migratoria de CO na ligacdo alquil-rodio, levando ao
intermediario quadrado planar f. Assim, esse complexo sofre uma adi¢do
oxidativa de hidrogénio, formando primeiramente o intermediario octaédrico g,
liberando em seguida o aldeido via reducdo oxidativa e regenerando a espécie

catalitica a qual iniciara um novo ciclo catalitico [4].

Fatores como estrutura do substrato, temperatura, pressao parcial de
CO e H;, e precursor catalitico sdo fatores que podem afetar a régio e a

guimiosseletividade da reacéo de hidroformilacdo [4].

Os precursores cataliticos ndo modifificados mais usados nesse tipo de
reacdo sdo: Rh(CO);», [Rh(CO)z(acac),], [Rh(COD)(OAc)],, sendo que em
condic¢des de hidroformilacdo eles geram a espécie [HRh(CO)s] cataliticamente
ativa [4].

1.7 Ligantes auxiliares

Ligantes fosforados usados nos catalisadores de rodio sdo muito Uteis
nas reacbes de hidroformilacdo devido as altas seletividades quando
comparados aos ligantes de fosfina. Eles fornecem também uma melhoria na
seletividade da hidroformilacdo e minimizam as reacfes paralelas de

isomerizacao e hidrogenacao [6].

Efeitos estéricos e eletrbnicos sdo parametros utilizados para analisar as
propriedades dos ligantes de fésforo na coordenacdo com o atomo metalico no
complexo. Uma medida global das propriedades aceptoras e receptoras dos
ligantes de fésforo € o pardmetro X quando estes estdo ligados ao atomo
metalico, e estad baseada na freqiéncia simétrica de estiramento do carbonil
em Ni(CO)sL. Ligantes 1r-aceptores possuem altos valores de X, sendo assim,
ligantes menos basicos que deslocam a frequéncia de estiramento para um
namero maior (b) da Figura 7. Ligantes com valores baixos de X sdo o-
doadores e, portanto sdo mais basicos, e consequentemente deslocam a
freqiéncia de estiramento para um numero de onda menor (a) da Figura 7

[4,36-40].
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Figura 7: Propriedades aceptoras e doadoras dos ligantes de fésforo.

Os fatores estéricos dos ligantes de fbésforo sobre reacbes e
propriedades do complexo sdo definidos em fungcdo do angulo de cone 6. Para
ligantes de fésforo monodentados ele é definido como o veértice do angulo de
cone centrado a uma distancia de 2.28 A do centro do atomo de fésforo, como
mostra a figura 8. Para fosfinas contendo diferentes substituintes € feita uma

meédia entre 0s mesmos [4].
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Figura 8: Medida do angulo de cone 6.

Dependendo do namero de ligantes de fésforo coordenados na ligacéo
M-P, tem-se um equilibrio entre as possiveis espécies que podem atuar como
catalisador na reacao de hidroformilacdo e todas essas espécies podem ser
potencialmente ativas, Figura 9. Alguns parametros determinam a composi¢cao
da mistura em equilibrio, como por exemplo, o tipo de ligante e sua

concentracéo, temperatura e pressao [4].

H H
| _..-I'CO + |._ i O + L | ot + II,.II_
CO i CO i (o70) i L

Figura 9: Equilibrio entre as diferentes espécies de rodio para a reacdo de
hidroformilacéo

Ligantes de fosfito e especialmente fosfitos volumosos sédo muito usados
em hidroformilacdo catalisada por rédio devido as altas taxas de reacdo que

sdo obtidas. Ligantes de fésforo bidentados fornecem diferentes seletividades
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para os aldeidos linear e ramificado dependendo do éangulo de cone.
Dependendo desse angulo, podem ser formados dois tipos de complexos: o
complexo di-equantorial (dngulo de cone proximo de 120°) ou o complexo axial-
equatorial (angulo de cone proximo de 90°) favorecendo dessa forma o aldeido

linear e o aldeido ramificado respectivamente, Figura 10 [4].
P'\
| § 1 P | st II P

— Rh > — Rh
di-equatorial axial-equatorial

Figura 10: diferentes posi¢6es dos ligantes bidentados.
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2.0bjetivos

Estudar a reacdo de hidroformilacdo de derivados do (-)-isopulegol e
(+)-neoisopulegol para verificar a seletividade do sistema catalitico de rodio(l).
Otimizar as condi¢cdes de reacdo, avaliar a eficiéncia de diferentes tipos de
ligantes de fosforo, assim como a influéncia dos grupos protetores na atividade

e seletividade.



3. Parte Experimental

20



21

3.1 — Obtencéo e identificacdo dos derivados do (-)-isopulegol

3.1.1 Técnicas gerais

A mistura do (-)-isopulegol e (+)-neoisopulegol foi purificada em coluna
de silica gel 60 mesh usando como eluente hexano-acetato de etila 9:1. Apos a
separacdo dos compostos, foram realizadas as protecdes da hidroxila do (-)-
isopulegol e do (+)-neoisopulegol com os seguintes reagentes: MOMCI (Cloreto
de metoximetil éter); Brometo de benzila (BnBr); Cloreto de acetila (AcCl);
Cloreto de benzoila (BzCl) e TBDMSCI (Cloreto de terc-butildimetilsilano).

Os reagentes comerciais foram adquiridos da sigma-aldrich e utilizados
sem tratamento prévio. O solvente THF foi seco e desoxigenado sob refluxo
com sédio metdlico e benzofenona por cerca de 8 horas até que a solugéo
permanecesse de cor purpura e em seguida destilado.

Os produtos foram purificados usando a cromatografia em coluna de
silica gel e usando como eluentes hexano e acetato de etila ou a mistura deles.
A determinacdo da proporcdo e identificacdo dos produtos formados foi
determinada através do uso da cromatografia gasosa (CG), cromatografia
gasosa acoplada a espectrometria de massa (CG-EM) e ressonancia

magnética nuclear (RMN).

3.1.2 Sintese do éter cloro metoximetilico

Em um baldo de trés bocas foi adicionado 72mL de formaldeido 36% ,
50mL de metanol e 40g de cloreto de calcio. Nesse baldo foram conectados um
condensador de refluxo e com auxilio de magueiras a outro baldo de duas
bocas no qual foi adicionado 200mL de HCI concentrado, conectado a um funil
de separacdo contendo 200 mL de H,SO,4 concentrado o qual foi gotejado
lentamente para produzir HClg), Figura 11. Ao condensador foi conectada uma

mangueira imersa em uma solucéo de Bicarbonato de sédio. Apds a adicdo de
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todo H,SO,, as fases foram separadas e a fase organica foi seca com cloreto

de calcio.

0]
HCI
H CaCl,
5
Formaldeido Metanol Metéximetil- éter

Figura 11: Sintese do metoximetil-éter

3.1.3 Sintese de éter metoximetilico do (-)-isopulegol

1) MOMCI
—_—
2) DIPEA

HO™ o o

Figura 12: Sintese do (-)-isopulegol protegido com MOM

1,0g (0,065mmol) de (-)-isopulegol foi transferido para um baldo
volumétrico contendo diclorometano e em seguida o baldo foi colocado em um
banho de gelo. A N-N,diisopropiletilamina (DIPEA) (2,35 mL, 0,01 mmol) foi
adicionada sob agitacdo. Com auxilio de uma seringa, o MOMCI foi adicionado
gota a gota. Apés todo MOMCI ter sido adicionado, foi retirado o banho de gelo
e a reacdo prosseguiu por 8 horas. Apds esse periodo, a mistura reacional foi
transferida para um funil de separacao e adicionado 50mL de éter para separar
as fases. A mistura foi lavada com agua destilada e em seguida seca com
sulfato de magnésio anidro. O éter metoximetilico do (-)-isopulegol Figura 12 foi
purificado em cromatografia em coluna e obteve-se um rendimento de 25%
devido as condicbes de reacdo. O rendimento observado é justificado em
funcdo de a reacdo nao ter sido realizada sob atmosfera inerte. O

procedimento realizado para a sintese do éter metoximeltilico do (+)-
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neoisopulegol foi similar ao citado para o (-)-isopulegol, com rendimento de
35%.

3.1.4 sintese do acetato de isopuleguila

1) Piridina O

—_—
2) AcCl )J\ %
o)

7

Figura 13: Sintese do (-)-isopulegol protegido com acetil.

1,0g (0,065 mmol) de (-)-isopulegol foi dissolvido em piridina sob
agitacdo. O cloreto de acetila (1,0 mL) foi adicionado gota a gota com auxilio de
uma seringa a 0°C. ApoOs a adicdo de todo cloreto de acetila, a reacéo foi
acompanhada com cromatografia em camada delgada (CCD). Terminada a
reacdo, foi adicionado 100mL de éter e a reacdo foi lavada com agua destilada
e em seguida com solugdo saturada de sulfato de cobre (CuSO,). O (-)-
isopulegol protegido com grupo acetila Figura 13 foi purificado em coluna de
silica gel obtendo-se um rendimento de 28%. A auséncia de atmosfera inerte
justifica o baixo rendimento. O procedimento realizado para a protecdo do (+)-
neoisopulegol com acetil foi similar ao citado para o (-)-isopulegol. O produto
obtido da protecéo do (-)-isopulegol protegido com o grupo acetila foi analisado
por cromatografia a gas, anexo 2, pagina 65 o qual mostra a conversao do (-)-

isopulegol em produto.
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3.1.5 sintese do benzoato de isopuleguila

1) Piridina O
- 2) BzCl X
HO' 0

Figura 14: Sintese do (-)-isopulegol protegido com grupo benzoila.

8

100mL de piridina foram transferidos para um baldo volumétrico e em
seguida 1,0g (0,065mmol) de (-)-isopulegol foi dissolvido em piridina a 0°C. O
cloreto de benzoila foi adicionado lentamente com o auxilio de uma seringa. A
reagdo foi acompanhada com cromatografia em camada delgada (CCD).
Terminada a reacdo, foi adicionado 50mL de éter. A solucdo resultante foi
lavada com solucdo de sulfato de cobre e em seguida seca com sulfato de
magneésio, concentrada e o (-)-isopulegol protegido com o grupo benzoila
Figura 14 foi purificado em coluna de silica gel obtendo-se um rendimento de
25%. A auséncia de atmosfera inerte justifica o baixo rendimento. O
procedimento realizado para a protecdo do (+)-neoisopulegol com grupo
benzoila foi similar ao citado para o (-)-isopulegol. O produto obtido foi
analisado por cromatografia a gas, anexo 2, pagina 69, o qual mostra a
conversao do (-)-isopulegol em produto .

3.1.6 sintese do éter benzilico do (-)-isopulegol

1) BnBr

2) NaH, THF



25

Figura 15: Sintese do (-)-isopulegol protegido com grupo benzila.

1,0g (0,065mmol) de (-)-isopulegol dissolvido em THF foi transferido
para a um baldo de volumétrico contendo NaH (0,65g, 0,03mmol) sob agitacédo
e na temperatura ambiente. O brometo de benzila (2 mL) foi adicionado gota a
gota com auxilio de uma seringa. A reacdo foi acompanhada com
cromatografia em camada delgada (CCD) e apés o término, a mistura reacional
foi transferida para um funil de separacdo e adicionado 50mL de éter etilico.
Em seguida a mistura foi lavada com solugdo de sulfato de sédio anidro,
concentrada, purificada em coluna de silica gel. Obteve-se um rendimento de
60% do produto (-)-isopulegol protegido com grupo benzila Figura 15. O
procedimento realizado para a protecdo do (+)-neoisopulegol com grupo
benzila foi similar ao citado para o (-)-isopulegol. Os produtos da sintese foram
analisados por cromatografia a gas, anexo 2, paginas 67 e 71, o qual mostra a

conversao do (-)-isopulegol e (+)-neoisopulegol nos produtos desejados.

3.1.7 Sintese do éter terc-butildimetilsilila do (-)-isopulegol

1) TBDMS

TBOMS |
. 2) Imidazol, THF SI\ -
HO' \iq 0
9

Figura 16: Sintese do (-)-isopulegol protegido com TBDMS.

1,10g (0,02 mmol) de imidazol foi adicionado ao THF sob agitacdo a
25°C. 1,0g (0,0065 mmol) de (-)-isopulegol foi adicionado e em seguida,
1,17468g (0,0078 mmol) do TBDMSCI. A reagdo foi acompanhada com
cromatografia em camada delgada (CCD). Apdés o termino da reacao, foi
adicionado 50mL de éter e a reacao foi lavada com solucdo saturada de NaCl e
depois seca com sulfato de sodio anidro. O (-)-isopulegol protegido com

TBDMS figura 16 foi purificado em coluna de silica gel. Obteve-se um
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rendimento de 80%. O procedimento realizado para a protecdo do (+)-
neoisopulegol com TBDMS foi similar ao citado para o (-)-isopulegol. O produto
da sintese foi analisado por cromatografia a gas, anexo 2, pagina 73, o qual

mostra a conversao do (-)-isopulegol no produto desejado.

3.2 Hidroformilac&o dos derivados do (-)-isopulegol e (+)-neoisopulegol

As reacgles foram realizadas em autoclave de aco inoxidavel (100mL) e
0s respectivos reagentes foram manipulados em atmosfera inerte em uma linha
de vacuo e argbnio utilizando a vidraria tipo shelenk. Nesse estagio do
trabalho, os reagentes foram manipulados em atmosfera inerte, pois os
experimentos foram realizados na Universidade Federal de Minas Gerais. Na
preparacdo dos derivados ndo havia linha de vacuo disponivel para a
manipulacdo dos reagentes. Os reagentes foram utilizados nas seguintes
concentracfes e quantidades: complexo de rodio (Acetil acetonato dicarbonil
rédio(l) 1 x 10®° mol , o substrato 2,5 x 10 mol, o ligante 5 x 10® mol e o

solvente (tolueno) 5 ml.

O Touleno foi seco sob refluxo em atmosfera de nitrogénio com sodio
metélico (2g/L) e benzofenona (8 g/L) por cerca de 8 horas até que a solucao
permanecesse de cor purpura, entdo destilados e recolhidos em vidraria

schelenk.

O catalisador de rodio e o ligante foram pesados em balanca analitica e
transferidos para autoclave, onde foram realizados trés ciclos de vacuo e
argonio. Em um shelenk sob atmosfera de argbnio, apoés ter sido realizado trés
ciclos de vacuo e argonio, foi adicionado 5mL de Tolueno com auxilio de uma
seringa e 100yl do substrato utilizando uma microseringa. A mistura foi agitada
e transferida com uma seringa para a autoclave sob atmosfera de argonio. A
autoclave foi pressurizada com uma mistura de CO/H, (gas de sintese) e

colocada em um banho de silicone termostatizado e sob agitagdo magnética.
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ApoOs o término da reacao, a autoclave foi resfriada a temperatura ambiente e

despressurizada lentamente em capela equipada com exaustor.

3.3 Técnicas utilizadas na identificacdo dos produtos

As analises utilizando a cromatografia gasosa foram realizadas em um
aparelno Shimadzu modelo GC-2010 equipado com injetor split/splitless,
detector de ionizacdo em chama e uma coluna RTx-Wax ( Crossbond -
Carbowax- polietileno glicol) 30m x 0,25mm. Os sinais foram integrados

utilizando o programa CG-Solution. As condi¢cfes de analise foram:

Temperatura inicial: 80°C

Rampa: 20°C até 150°C; 3°C até 200°C, 20°C até 310 e permanece por
10 minutos.

Temperatura final: 310°C
Temperatura do injetor: 280°C
Temperatura do detector: 310°C
Split: 50

Gas de arraste: Hidrogénio

Os espectros de massa foram obtidos em um aparelho Shimadzu
modelo GCMS-QP2010 plus com ionizagao por impacto eletrénico operando a
70 eV, sendo o cromatégrafo equipado com uma coluna coluna RTx-Wax (
Crossbond -Carbowax- polietileno glicol) 30m x 0,25m. As anélises de RMN-'H
e RMN- *3C foram realizadas em um espectrometro Brucker DRX-500 avance
com magneto de 11,74T, sonda multinuclear com deteccao inversa (1H: 500,
13MHz, 13C: 125,77MHz). O solvente utilizado foi CDCl;. Os compostos foram
analisados na forma de mistura, e os compostos A e B foram denominados em

funcéo das proporcdes obtidas nas analises feitas por cromatografia gasosa.
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4.1Hidroformilacao dos derivados dos monoterpenos

As reacdes de hidroformilacdo dos derivados do (-)-Isopulegol e (+)-Neo-
isopulegol foram estudadas, utilizando como precursor catalitico o sistema
soltvel Rh(CO2)(CsH70,) promovido ou ndo por ligantes auxiliares de fésforo (
Fosfito, tribenzilfosfina ou trifenilfosfina). O solvente utilizado foi o tolueno.
Foram realizados alguns testes variando as condi¢cGes de reacao e a natureza
dos ligantes de fésforo, com a finalidade de otimizar a atividade e a seletividade
dos sistemas estudados. Foram wusados como ligantes tris-(o-terc-
butilfenil)fosfito P(O-o0-'BuPh)s, trifenilfosfina (PPhs) e tribenzilfosfina P-(CHy-
CeHs)3 Figura 17.

P-(CHp-CgHs)3 P(O-0-tBuPh)3 PPhs
Figura 17: Ligantes auxiliares usados na reagao de hidroformilagéo.

A hidroformilacdo de alcoois que possuem uma ligacdo dupla exociclica
produz aldeidos que sdo amplamente usados em perfumaria. Na
hidroformilacdo do (-)-isopulegol e (+)-neoisopulegol observa-se o isolamento
do produto desejado, devido a ciclizacdo do mesmo a lactona figura 1. Para
que nado ocorra ciclizagdo do isopulegol ao submeté-lo a reagdo de
hidroformilacao, foi necessario realizar a protecédo do grupo hidroxila (OH) com
0s grupos Acetila, Benzila, benzoila, TBDMS e MOM (Figura 18) e verificar a

influéncia desses grupos na diastereosseletividade dos aldeidos formados.
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e

(-)-isopulegol-Benzoil

Figura 18: Derivados do (-)-isopulegol

Foi realizado um estudo de hidroformilacdo dos derivados do (-)-
isopulegol e (+)-neoisopulegol em fase homogénea utilizando como precursor
catalitico o sistema acac (acetilacetonato)dicarbonilrodio(l) modificado ou ndo
por ligantes de fosforo. A influéncia dos grupos protetores na seletividade dos
produtos também foi motivo de investigacdo. Todos o0s substratos
apresentados acima obtiveram uma conversdo de 100% em trés horas de
reacdo, usando-se como condicdo padrdo 80°C, 80 bar (CO:H, 1:1), Fosfito
(5x10° mol) Tabela 5.



Tabela 5: Resultados de hidroformilagao dos derivados do isopulegol e neo-isopulegol
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Seletividade dos produtos (%)

Temperatura Presséao
Teste Substrato Cc) (CO:H,)=1:1 Convers&o (%) Ligante (5 x 10° mol) | Tempo (h) A B
1 (-)-isopulegol-benzil 80 80 100 fosfito 3 21 79
2 (-)-isopulegol-benzil 80 80 100 sem ligante 3 37 63
3 (-)-isopulegol-benzil 80 80 0 PPhs 3
4 (-)-isopulegol-benzil 80 80 0 PPh; 72 0 0
5 (-)-isopulegol-benzil 80 20 20 fosfito 3 28 72
6 (-)-isopulegol-Benzil 50 80 19 fosfito 3 18 82
7 (-)-isopulegol-Acetil 80 80 100 fosfito 3 23 77
(+)-neolsopulegol
8 benzil 80 80 100 fosfito 6 45 55
(+)-neolsopulegol
9 benzil 80 80 51 tribenzilfosfina 3 47 53
(+)-neolsopulegol
10 benzil 100 80 77 fosfito 3 48 52
(+)-neolsopulegol
11 benzil 80 80 100 PPh3 96 45 55
(+)-neolsopulegol-
12 Acetil 80 80 100 fosfito 3 47 53
(+)-isopulegol-
13 TBDMS 80 80 100 fosfito 3 100 0
(-)-isopulegol-
14 TBDMS 100 80 100 fosfito 3 100 0
(+)-neo-Isopulegol-
15 TBDMS 80 80 100 fosfito 3 43 57
(-)-isopulegol-
16 Benzoil 80 80 100 fosfito 3 16 84
17 (-)-isopulegol-MOM 80 80 100 fosfito 3 18 82
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4.2 Hidroformilacédo do derivado éter benzilico do (-)-Isopulegol

A hidroformilacdo do (-)-isopulegol protegido na forma de éter benzilico 1
foi investigada com trés sistemas cataliticos diferentes: o catalisador Rh néo
modificado (Rh/CO), o Rh modificado com P(O-o-BuPh); e o Rh modificado
com trifenilfosfina (Rh/PPh3). O [Rh(acac)(CO), foi usado em todos os testes
como precursor cataliico em uma fracdo molar substrato/Rh=41. A
hidroformilacdo desse substrato usando os trés sistemas levou a formacao da

mistura diastereoisomérica dos aldeidos 2a e 2b Figura 19.

COM,

:: P o\\\\\“.

! 2a 2b
Figura 19: Produtos da hidroformilag&o do éter benzilico do (-)-isopulegol .

7z

Portanto, a reacdo € altamente regiosseletiva para a formacgédo dos
aldeidos lineares sob as condicbes empregadas. Sabe-se que a presenca de
ligantes de fosforo e principalmente os ligantes volumosos melhoram a
seletividade do catalisador devido aos efeitos estéricos e eletrbnicos que 0s
mesmos proporcionam, melhorando a seletividade. Além disso, fatores como
pressdo e temperatura influencia de forma marcante na seletividade da reacao.
O resultado obtido no teste 1 revelou uma diastereosseletividade de 21% e

79% para os aldeidos 2a e 2b usando fosfito como ligante.

O grande angulo desse ligante impede a coordenac¢do de um segundo
ligante para o centro metalico e como conseqiiéncia, o impedimento estérico
global em torno dos centros de rodio € baixo comparado aos outros contendo
dois ligantes. Além disso, este ligante tem uma fraca o-basicidade combinada
com uma forte 1r-acidez, que favorece a dissociagédo de CO e coordenagéo do

alceno.

No teste 2, a hidroformilagc&o foi realizada na auséncia de ligante, o que
causou uma diminuicdo na seletividade dos produtos (2a=37%, 2b= 63%). O
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catalisador Rh(acac)(CO), nado modificado possui o0 grupo volumoso
acetilacetonato coordenado ao rédio dificultando a coordenacéo da olefina ao
catalisador através de sua face menos impedida [2,43]. A seletividade é
predominantemente controlada pelas diferencas no impedimento estérico das

faces diastereotopicas da ligacéo dupla, figura 20.

Figura 20: estrutura 3D do éter benzilico de (-)-isopulegol.

Nos testes 3 e 4 foi utilizado o catalisador modificado com trifenilfosfina.
Em ambos os testes ndo houve conversao do substrato na condicdo padrao
(80°, 80 bar CO/H,), a qual foi definida em relacdo a estrutura do substrato a
ser hidroformilado e ao tempo de conversdo deste nos aldeidos
correspondentes. O angulo menor desse ligante em relacdo ao fosfito torna
possivel a coordenacdo de um segundo ligante para o centro metalico
dificultando a coordenacao da olefina ao rédio [2,5,8,10,11,22,32]. Esse fato
revela que esse catalisador € menos propenso para a hidroformilagdo nas
condicbes padrdo, quando se utiliza os derivados do (-)-isopulegol e (+)-
neoisopulegol. Os produtos foram analisados por cromatografia gasosa, anexo
2, pagina 68 e verifou-se que todo substrato foi convertido em produto usando
fosfito como ligante na propor¢céo de 21% e 79% para os produtos.

O espectro de *H-RMN para o éter benzilico do (-)-isopulegol 2a (tabela
6), apresenta um multipleto entre 7,36-7,43 ppm, atribuidos aos hidrogénios
aromaticos e um multipleto em 3,21 ppm atribuido ao hidrogénio em C-10. Os

prétons 12a e 12b, dois dubletos a (4,69 ppm) e (4,41 ppm) por estarem
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proximos a um centro quiral, com o mesmo valor de acoplamento, por serem
quimicamente ndo equivalentes e magneticamente equivalentes. O préton
ligado ao carbono carbonilico apresenta sinais de absorcdo em 9,72 ppm na

forma de um multipleto.

Tabela 6: Dados espectrais de *H-RMN do composto 2a

o(ppm) Atribuicao Sinal J(Hz)
7,43-7,36 H-aromatico m -
4,69 H-12a d 11,42
4.41 H-12b d 11,46
3,21 H-10 dd 10,42; 10,38; 4,18
9,72 H-8 m -

O espectro de RMN-H do composto 2b apresenta um multipleto entre
7,36-7,43 atribuidos aos hidrogénios aroméaticos e um multipleto em 3,13 ppm
atribuido ao hidrogénio em C-10 (tabela 7). Um dubleto a (4,67 ppm) e (3,35
ppm) atribuidos aos prétons la e 12b por estarem proximos a um centro quiral
com o mesmo Vvalor de acoplamento, por serem quimicamente n&o
equivalentes e magneticamente equivalentes. O préton ligado ao carbono
carbonilico apresenta sinais de absor¢do em 9,56 ppm na forma de um

multipleto.
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Tabela 7: Dados espectrais de *H-RMN do composto 2b

o (ppm) Atribuicéo Sinal J(Hz)
7,43-7,362 H-aromatico m -
4,67 H-12a d 11.52
4.35 H-12b d 11.53
3,13 H-10 dd 10,44; 10,45; 4,02
9.56 H-8 m -

4.3 Hidroformilacao do derivado éter benzilico de (+)-Neoisopulegol

A hidroformilacdo do (+)-neoisopulegol protegido na forma de éter

benzilico 2, (Figura 22),

foi realizada com o sistema catalitico de rodio

modificado com P(0-0-'BuPh)s, P(CH,-c¢Hs)s e PPhs como ligantes auxiliares,

tabela 5. Em todos os testes realizados com o (+)-neoisopulegol obteve-se uma

seletividade de aproximadamente 1:1 em relacdo aos aldeidos 3a e 3b. A baixa

seletividade observada para esse substrato esta diretamente relacionada a

disposicéo espacial dos substituintes no anel cicloexano, figura2l.
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&

Figura 21: estrutura 3D do éter benzilico de (+)-neoisopulegol.

O grupamento ligado a hidroxila secundéria na posi¢céo axial proporciona
um alto impedimento estérico nas faces da dupla ligacdo, dificultando dessa
forma a coordenagéo da olefina ao catalisador. Esse impedimento retarda a
etapa chave na determinacdo da regioseletividade da reacdo, a qual
compreende a insercdo do alceno dentro da ligacdo Rh-H gerando os

intermediarios alquil-metal.

COM,

BnO BnO

3b

Figura 22: Produtos da hidroformilacéo do derivado éter benzilico do (+)-

neoisopulegol.

Para o (+)-neoisopulegol na forma de éter benzilico foi utilizado o
catalisador de rodio modificado com a tribenzilfosfina teste 8. A seletividade
observada foi de 53% e 47% para os aldeidos, confirmando a baixa
seletividade desse substrato devido. No teste 9, a hidroformilag&o foi realizada

mudando-se a temperatura para 100°C e mantendo a pressdo em 80bar. Isso
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foi feito para verificar o comportamento do sistema em uma temperatura
diferente da padronizada. Observou-se que a seletividade diminuiu com o
aumento da temperatura, Apesar dessa diminuicdo nao possuir uma influéncia
significativa para a seletividade dessa reacdo. Os produtos foram analisados
por cromatografia gasosa e foi observado que todo substrato foi convertido em
produto, anexo 2, pagina 72, com uma conversao de aproximadamente 1:1

para os produtos formados.

O (+)-neoisopulegol na forma de éter benzilico (menor proporcdo) 3a
tabela 8, apresenta sinal de absorcdo em 7,34 ppm atribuido aos prétons
aromaticos na forma de um multipleto. Os protons 12a e 12b apresentam sinais
em 4,63 e 4,31 na forma de um duplo dubleto. O préton em C-10 apresenta um

sinal em 9,73 ppm na forma de um multipleto.

Tabela 8: Dados espectrais de *H-RMN do composto 3a

o(ppm) Atribuicao Sinal J(Hz)
7,34 H-aromético m -
4,63 H-12a d 11,67
4,31 H-12b d 11,67
3,76 H-10 m -

9,73 H-8 m -
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O (+)-neoisopulegol na forma de éter benzilico (maior proporcdo) 3b
tabela 9, apresenta um sinal em 9,59 ppm correspondente aos prétons
aromaticos na forma de um multipleto. Os protons 12a e 12b apresentam sinais
em 4,62 ppm e 4,26 ppm na forma de dois dubletos. O proéton em C-10
apresenta um sinal em 3,67 na forma de um multipleto. O hidrogénio ligado ao

carbono carbonilico apresenta sinais em 9,59 ppm na forma de um multipleto.

Tabela 9: Dados espectrais de *H-RMN do composto 3b

o(ppm) Atribuicéo Sinal J(Hz2)
7,33 H-aromatico m -
4,62 H-12a d 11,76
4.26 H-12b d 11,76
3,67 H-10 m -
9,59 H-8 m -

4.4 Hidroformilac&o do acetato de isopuleguila

O acetato de (-)-isopuleguila 3 foi submetido a reacéo de hidroformilacéo
na condicdo padrdo e na presenca do catalisador de rédio modificado com
P(O-0-'BuPh)s. A conversao resultou em uma seletividade de 77% e 23% para

os aldeidos 4a e 4b Figura 23.
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4b

Figura 23: Produtos da Hidroformilagdo do acetato de isopuleguila.

A seletividade observada na hidroformilacdo do acetato de
isopuleguila esté relacionada com a natureza do substrato e com a estrutura do
catalisador de rodio modificado. Nesse caso, o0 grupo acetil afeta
significativamente a seletividade, através dos efeitos eletrbnico e estérico
desse grupo. Como a coordenacdo do substrato para as espécies de rodio
hidreto ocorre pela face menos impedida da ligacdo dupla, a configuracédo para
os aldeidos 4a e 4b pode ser racionalizada através da diferenca entre a

acessibilidade estérica das duas faces da ligagédo dupla figura 24.
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Figura 24: Estrutura 3D do acetato de isopuleguila.

O efeito estérico do grupo acetila como também o efeito estérico do
catalisador determinam a seletividade observada, pois ambos influenciam na
acessibilidade das faces da dupla ligacdo. Os produtos foram analisados por

cromatografia a gas, anexo 2, pagina 66.

O espectro da mistura de compostos obtida mostra sinais de absorcéo
para o acetato de isopuleguila 4a(menor proporcéo) na forma de um multipleto
em 9,75 ppm, atribuidos ao hidrogénio ligado ao carbono carbonilico. Um
singleto em 4,71ppm foi atribuido aos prétons metilénicos em C-13. Os
hidrogénios em C-5 apresentam sinais de absor¢do na forma de um duplo
duplo dubleto em 4,66ppm.
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Tabela 10: Dados espectrais de *H-RMN do composto 4a

o(ppm) Atribuicdo Sinal J(Hz)
9,75 H-8 m -
4,71 H-13 S -
4,66 H-5 ddd 10,5;10,5;4,3

O acetato de isopuleguila 4b(maior proporcdo), apresenta sinais de
absorcdo em 9,68 ppm atribuidos ao hidrogénio ligado ao carbono carbonilico
na forma de um multipleto. Um singleto em 4,71ppm foi atribuido aos protons
metilénicos em C-13. Os hidrogénios em C-5 apresentam sinais de absorcéo

em 4,66 ppm na forma de um duplo duplo dubleto.

R
104 80
4b

Tabela 11: Dados espectrais de *H-RMN do composto 4b

o(ppm) Atribuicdo Sinal J(Hz)
9,68 H-8 m -
4,71 H-13 S -

4,66 H-5 ddd 10,5; 10,5; 4,3
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4.5 Hidroformilagdo do acetato de neoisopuleguila

O acetato de neoisopuleguila 4 foi hidroformilado na condicdo padréo
usando o catalisador de rodio modificado com P(O-o-BuPh)s, teste 12. A
exemplo da hidroformilagédo para o composto 2 a seletividade para os aldeidos
foi de aproximadamente 1:1, resultando em 53% e 47% para os produtos 5a e
5b Figura 25.

o CO/H, 0
)L
(e)
4

Figura 25: Produtos da Hidroformilagdo do acetato de neoisopuleguila.

e}

O acetato de neoisopuleguila apesar de ser totalmente convertido,
apresentou uma baixa diatereosseletividade. Esse fato provavelmente pode ser
atribuido a posicdo espacial do substituinte acetila substituido na hidroxila
secundéaria do (+)-neoisopulegol que pode causar repulsdo ao grupo
isopropilideno, pois ambos se encontram na posi¢cado axial um em relagdo ao

outro, na conformacao mais estavel figura 26.
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Figura 26: Estrutura 3D do acetato de neoisopuleguila.

Portanto, a acessibilidade estérica das duas faces da ligacdo dupla diferente
em relac@o ao catalisador de rédio contribui de forma decisiva para a auséncia

de diastereosseletividade.

4.6 Hidroformilacdo do derivado éter terc-butildimetilsilila de (-)-isopulegol

A hidroformilacdo do éter terc-butildimetilsilla 5 foi realizada na
condicao padréo usando o catalisador de rédio modificado com o ligante P(O-o-
'‘BuPh); teste 13. No teste 14 a temperatura usada foi de 100°C. Em ambos os
testes (tabela 5), observou-se uma seletividade total para a formacao apenas

do aldeido 6a, Figura 27.
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Figura 27: produto da hidroformilacdo do érter terc-butildimetilsilila do (-)-isopulegol.

A etapa determinante para estabelecer o grau de seletividade é a
insercdo do alceno na ligacdo Rh-H, a qual origina a espécie metal-alquil.
Como a estrutura do substrato afeta a seletividade, a presenca do grupo
volumoso TBDMS no &tomo de oxigénio secundario resulta em um forte efeito

estérico em relacdo a dupla ligagéo C-C figura 27.

Figura 27: Estrutura 3D do éter terc-butildimetilsilila de (-)-isopulegol.

Como a coordenacgdo do substrato para as espécies de rodio-hidreto ocorre
preferencialmente pela face menos impedida da ligacdo dupla, pode-se concluir
que apenas um aldeido serd formado devido ao fato de o grupo TBDMS

exercer um impedimento estérico em uma das faces. O produto foi analisado
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por cromatografia a gas, anexo 2, pagina 74. Observou-se que todo substrato
foi convertido em produto.

O produto da hidroformilacdo do éter tec-butildimetilsilila 6a, apresenta
sinais de absorcdo na forma de dois singletos em 0,03 e 0,06 ppm, atribuidos
aos hidrogénios metilicos 12a e 12b, respectivamente. Os prétons metilicos em
C-13 apresentam sinais em 0,88 ppm na forma de um singleto. Um dubleto em
0,89 ppm atribuido ao préton em C-4 . Um dubleto em 0,94 ppm atribuido ao
proton em C-10. O préton ligado ao carbono carbonilico apresenta sinais de
absorcdo em 9,71 ppm na forma de um duplo dubleto.

-7
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Tabelal2: Dados espectrais de *H-RMN do composto 6a

o(ppm) Atribuicéo Sinal J(Hz)
0,03 Metila 12a S
0,06 Metila 12b S
0,88 Metila em C-13 S
0,89 Metila em C-4 d
0,94 Metila em C-10 d

9,71 H-8 dd 11,1;11,1; 3,8
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4.7 Hidroformilacdo do derivado éter terc-butildimetilsilila de (+)-neoisopulegol

A hidroformilacéo do éter terc-butildimetilsilila 6 revelou uma seletividade
de 57% e 43% para os produtos 7a e 7b usando o catalisador de rodio

modificado com P(O-o-'BuPh); Figura 28.

CO/H,

X

o]

Figura 28: Produtos Hidroformilagéo do éter terc-butildimetilsilila de (+)-neoisopulegol.

De acordo com os resultados obtidos, pode-se concluir que existe uma
dificuldade para se trabalhar com esse substrato, pois a presenca do grupo
protetor na hidroxila secundaria causa uma perda acentuada da seletividade
figura 29. O grupo protetor na hidroxila secundaria na posi¢édo axial causa um
grande efeito estérico em relacdo a dupla ligacdo contribuindo para a baixa

seletividade observada.
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Figura 29: Estrutura 3D do éter terc-butildimetilsilila de (+)-neoisopulegol.

4.8 Hidroformilagc&o do benzoato de isopuleguila

A hidroformilacdo do benzoato de isopuleguila 7, Figura 30 foi
investigada na condicdo padréao, usando o catalisador de rodio modificado com
P(O-0-'BuPh); em uma fracdo molar substrato/Rh=41. A reacdo de

hidroformilacdo para esse substrato resultou nos produtos 8a e 8b com uma

seletividade de 84% e 16%.
o CO/M, 0 o
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\\\\\\"‘. o \o
7 8a 8b

Figura 30: Produtos da Hidroformilagdo do benzoato de isopuleguila.

A

A seletividade 6tima verificada para esse substrato é justificada pelas
diferencas no impedimento estérico da ligacdo dupla, sendo que o produto
majoritario € formado através da coordenacdo da olefina para o catalisador
através da face menos impedida. O grupo protetor exerce uma influéncia na
seletividade, pois 0 mesmo interage através de um forte efeito estérico com o

grupo propilideno determinando a seletividade observada figura31.
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Figura31l: Estrutura 3D do benzoato de isopuleguila.

As propriedades do ligante P(O-o-BuPh); também s&o cruciais para a
seletividade observada. O largo angulo desse ligante impede a coordenacéo de
um segundo ligante ao centro metéalico, deixando mais espago livre para a
olefina de ligar ao catalisador. Os produtos foram analisados por cromatografia
a gas, anexo 2, pagina 70. A andlise por cromatografia revelou que todo

substrato foi convertido em produto.

O benzoato de isopuleguila 8a, apresenta sinais de absorcdo na forma
de multipletos em 8,06, 7,57 e 7,46 ppm atribuidos aos hidrogénios aromaticos
em C-14, C-15 e C-16, respectivamente. O duplo dubleto foi atribuido ao
hidrogénio em C-10. O préton ligado ao carbono carbonilico apresenta sinais

de absorcao em 9,74 ppm na forma de um multipleto.
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Tabela 13: Dados espectrais de *H-RMN do composto 8a

o(ppm) Atribuicao Sinal J(Hz)
8,06 H-14 m -
7.57 H-16 m -
7.46 H-15 m
4,96 H-10 dd 10,86; 10,82; 4,43
9,74 H-8 m -

O benzoato de isopuleguila 8b, apresenta sinais de absorcédo na forma

de multipletos em 8,06, 7,57 e 7,46 ppm atribuidos aos hidrogénios aromaticos

em C-14, C-15 e C-16, respectivamente. O duplo multipleto em 4,1 ppm foi

atribuido ao préton em C-10. O préton ligado ao carbono carbonilico apresenta

sinais de absorcdo em 9,63 ppm na forma de um multipleto.
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Tabela 14: Dados espectrais de *H-RMN do composto 8b

o(ppm) Atribuicao Sinal J(Hz)
8,06 H-14 m -
7,57 H-16 m -
7,46 H-15 m -
4.1 H-10 m 7,14; 7,14; 7,14
9,63 H-8 m -

4.9 Hidroformilacédo do derivado éter metoximetilico do (-)-Isopulegol

A hidroformilacdo do éter metdximetilico do (-)-isopulegol , Figura 32, foi

realizada na condicdo padrdo. Foi usado para essa reacdo o catalisador de

rédio modificado com P(O-o-BuPh);. O substrato apresentou 100% de

conversado e o produto da hidroformilagdo € uma mistura dos aldeidos 8a e 8b

na proporcao de 82/18.

CO/H,
—_ .
\o/\o\\\\\\.. \O/\O\\“\w \o/\o\\\\\“'
N N,
8 8a 8b

Figura 32: Produtos da Hidroformilacédo do éter metéximetilico do (-)-isopulegol

A estéreo diferenciacdo de uma das faces da dupla ligacdo pode ser

obtida com influéncia dos grupos presentes na molécula. Esta estéreo

diferenciacdo pode ser conseguida pela interacdo do grupo metoximetil éter

com o complexo de rodio utilizado para catalisar a reacao de hidroformilacdo. A
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diastereosseletividade observada para esses produtos é controlada pelas
diferencas no impedimento estérico das faces diastereoisotopicas da ligacdo
dupla, sendo que o produto majoritario é formado através da coordenacao da

olefina ao catalisador pela face menos impedida figura 33.

Figura 33: Estrutura 3D do éter metoximetilico do (-)-isopulegol.
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5. Conclusdes

e O estudo da hidroformilacdo dos derivados do (-)-isopulegol e (+)-
neoisopulegol catalisada por complexo de rédio revelou um notavel efeito da
influéncia dos grupos protetores para a seletividade dos produtos. A dupla
ligacdo do grupo isopropilideno desses derivados pode ser hidroformilada a
uma taxa razoavel no sistema Rh/ P(O-o0-'BuPh)s;, sob condices brandas de
reacdo. Entretanto, na presenca do ligante PPh3 e do ligante P(CH,-CeHs); a
taxa de hidroformilacdo das ligagdes duplas do grupo isopropilideno desses

substratos diminuiu significativamente.

e Ao contrario dos sistemas Rh/PPh; e P(CH»-CgHs); a hidroformilacdo dos
derivados do (-)-isopulegol e (+)-neoisopulegol usando o sistema Rh/ P(O-o-
'BuPh); é mais vantajosa devido as propriedade especiais desse ligante, como
baixa capacidade o-eletrodoadora e fortes propriedades tr-eletrorretiradoras,

bem como grande angulo de cone 6.

e Futuramente, novos estudos poderdo ser realizados com o intuito de
melhorar os resultados obtidos a partir da reacdo de hidroformilagcdo do (-)-

isopulegol e (+)-neoisopulegol:
e Obter os produtos puros a partir das misturas dos aldeidos;

e realizar outras técnicas de RMN para verificar a estereoquimica dos

produtos.
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Anexo 1: Espectros dos substratos obtidos

58



= 7
| ‘
1 2 O\\\\\\m
13
10 5 o
1 9

-4

R T
oég g

a 3 2
% A
Espectro de RMN-'H (CDCl; 500Hz) para os aldeidos do acetato de isopuleguila (4a-4b)

® -
~ -

| 1
1 Ppm
b i ﬁéa

59



11 e

18 12

16 14
15

1 ? o \.‘\\\\\

11

10

-

5

o
o -

T
7 6

Ol A

sl &

Espectro de RMN de *H (CDCI; 500 Hz) para os aldeidos do éter benzilico do (-)-isopulegol (2a — 2b).

60



g?
s}
18
12 e
17 13 N
14
16 10 g
15 11 0
Al S J_ mu
1 1 T 1 L L] L
10 9 8 £ 6 5 3
ES & [
ol - ol

@ (o ffFﬁ’Hh"\Tﬁ -

spectro de RMN de H! (CDCl; 500 Hz) para os aldeidos do benzoato de isopuleguila (8a-8b)

E

61



2?
12
17@{\
14
16 10 8 o
15 11 9

[ (N L

""é ; Co m é Wﬁ%]ﬁﬁ“ﬁ“q“@ﬁ'ﬁﬁk ﬁm

EEEEEE



12 12
I
e
13 ©
1 o

| _ | S N LJ‘U‘J L o

2 1

: T ety

ro de RMN-'H (CDCl; 500Hz) para os aldeidos do éter benzilico do (+)-neoisopulegol (3a-3b)

Espectro de RMN-'H (CDCl; 500Hz) para o aldeido do éter terc-butildimetilsilila do (-)-isopulegol (6a)

63



=7
o]
)]_Jz\o\\ﬂ“
13
10 T,
11 g 8

T T T T T T T T T T T T
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro de RMN-*C (CDCl; 500Hz) para os aldeidos do acetato isopuleguila protegido (4a-4b)

64



12
1 ? 1 2 0 l"\"\-\'\"'

16
10 T

180 160 140 120 100

B0

T

60

Ppm

Espectro de RMN-**C (CDCl; 500Hz) para os aldeidos do éter benzilico do (-)-isopulegol (2a-2b)

65



1 'F 1 2 0 ",‘.‘\m

16

15 11

10

I
220 200 180 160 140

Espectro de RMN-**C (CDCl; 500Hz) para os produtos benzoato de isopuleguila (8a-8b)

120

66



=7
i
5 o
14 10 “‘ao
11 p 8
T T T T T T | T T T T T
220 200 180 160 140 120 100 80 60 a0 20 0 ppm

Espectro de RMN-"*C (CDCl; 500Hz) para o aldeido do éter terc-butildimetilsilila do (-)-isopulegol 6a.

67



=7
12
17 12 ™g
13
16 14
10 T
15 11 o 8
I T ] I T ]
200 180 160 140 120 100

Espectro de RMN-*C (CDCl; 500Hz) para os produtos do éter benzilico do (+)-neoisopulegol (3a-3b)

68



Anexo 2: Cromatogramas dos substratos e produtos de hidroformilacdo obtidos
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