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RESUMO

A isomerizacdo do estragol para frans-anetol ¢ uma reagdo de grande interesse em
diversos segmentos, tais como, o alimenticio e de higiene pessoal. Industrialmente esta
reacdo ¢ realizada em processos com baixa seletividade, elevadas temperaturas e excesso
de NaOH ou KOH em etanol. Neste trabalho, mostrou-se que catalisadores de metais de
transicao sob condi¢des homogéneas, bifasicas em liquidos idnicos e sem solvente podem
executar essa reacao de forma eficiente. A seletividade destes sistemas foi mais sensivel ao
solvente/liquido i6nico utilizado do que aos ligantes fosforados empregados em associagao
ao catalisador metalico.

Em condi¢des reacionais otimizadas, obteve-se conversdo total de estragol em
anetol com apenas 4 x 10° mol% (40 ppm) de [RuHCICO(PPh3);] em tolueno, o que
reflete um numero de rotagdo total (TON) de 25000 e uma frequéncia de rotagcdo (TOF) de
até 500 min™. Ao utilizar o precursor bimetalico [RuCl(u-Cl)(n’*:n’- C1oHi)]» em etanol
associado com P(OEt); observou-se conversdao de 100% do estragol com seletividade de
99% para o isdmero trans-anetol com um TON de 9800 ¢ um TOF de até 125 min™'. Estes
dois sistemas cataliticos de Ru foram transpostos para sistemas bifasicos contendo liquidos
i6nicos empregando ligantes fosforados ionofilicos, tais como
bis(trifluorometanosulfonil)imidato de 1-(3-(difenilfosfanil)propil)-2,3-dimetilimidazélio
imobilizado em  bis(trifluorometanosulfonil)imidato ~ de  1-(3-hidroxipropil)-2,3-
dimetilimidazélio com até 99% de seletividade e conversdes quase completas em estragol.
No entanto, a reagdo em sistemas bifasicos ¢ mais lenta do que a realizada na auséncia de
liquidos 16nicos.

O uso de ligantes marcados ionicamente em sistemas com [RuHCICO(PPh;);]
reduziu significativamente a lixiviacdo de Ru para a fase orginica e permitiu a utilizagao
da fase catalitica em dois ciclos reacionais sem perda significativa de atividade. Ja nos
sistemas com o precursor [RuCl(u-Cl)(n’m*- CioHie)]2 a utilizagdo de ligantes ionofilicos
permitiu a utilizagdo da fase catalitica em até cinco ciclos reacionais. Estudos com ESI-MS
comprovaram que a fixacao do catalisador na fase i6nica deve-se a substitui¢do de ligantes
neutros do precursor catalitico pelos ligantes ionofilicos adicionados in situ.

A investigacdo cinética da reacdo catalisada por [RuHCICO(PPhs);] indicou que
um modelo cinético simplificado (composto de reagdes monomoleculares reversiveis de
primeira ordem) ¢ suficiente para descrever a rea¢do de isomerizagao a 80 °C inclusive sob

condigdes biféasicas. Por outro lado, maior exatiddo foi obtida pela utilizagdo de um modelo
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mecanistico que considera a etapa de formagdo da espécie cataliticamente ativa
principalmente quando a reagdo ¢ realizada a temperaturas de 40 °C e de 60 °C, sugerindo
que em temperaturas mais baixas esta etapa ¢ lenta quando comparada com as etapas
subsequentes. A lei de velocidade foi determinada para o mecanismo, utilizando-se a

aproximacao de Bodenstein como sendo:

dE]_ [ Uk thk IEI-K KICI=k KT
dt  \ K[EJ+k[Cl+k [T]+k, +k +k, ]

A energia de ativagdo para a reagdo de isomerizagdo do estragol considerando o
modelo monomolecular foi determinada, com base na equag¢ao de Arrhenius, como sendo
igual a 81,9 kJ.mol". Este valor coincidiu (diferenca de apenas 1,8%) com o valor de
entalpia de ativagdo da reacdo calculado pela equagdo de Eyring considerando o modelo
mecanistico simplificado. O estudo do modelo mecanistico face a teoria do complexo
ativado mostrou que, uma vez a espécie ativa sendo formada, a reagdo de isomerizacdo
depende exclusivamente da transposicdo da barreira energética relacionada a etapa de

coordenagao/inser¢ao do substrato ao centro metalico.
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ABSTRACT

The isomerisation of estragole to trans-anethole is a reaction of great interest in
many sectors such as the food and personal care products. Industrially this reaction is
performed in process with low selectivity, high temperatures and excess of NaOH or KOH
in ethanol. In this study it was shown that transition-metal catalysts under homogeneous,
ionic liquid biphasic and “solventless” conditions could perform this reaction efficiently.
The selectivity of this reaction is more sensitive to the solvent/ionic liquid employed than
to the ligands used in association with metal catalyst.

Under the optimized reaction conditions complete conversion of estragole in
anethole was achieved using as little as 4 %107 mol% (40 ppm) of [RuHCICO(PPhs);] in
toluene, reflecting a total turnover number (TON) of 25000 and turnover frequencies
(TOF) up to 500 min™. By using a bimetallic Ru precursor [RuCl(u-Cl)(n3:n3-C 10H16)]2 in
ethanol associated with P(OEt); a conversion of 100% and selectivity of 99%, with a TON
of 9800 and TOF up to 125 min™', were obtained. These two Ru-catalytic systems were
transposed to  biphasic  ionic  liquid systems employing  ionic-tagged
P-ligands such as 1-(3-(diphenylphosphanyl)propyl)-2,3-dimethylimidazolium
bis(trifluoromethanesulfonyl)imide immobilised in 1-(3-hydroxypropyl)-2,3-
dimethylimidazolium bis(trifluoromethanesulfonyl)imide with up to 99% selectivity at
almost complete estragole conversions. However, these systems are slower than those
performed in the absence of ionic liquids.

The use of in situ ionic tagged ligands in [RuHCICO(PPh;);] systems reduced
significantly the Ru leaching to the organic phase and allowed the use of the catalytic
phase in two reaction cycles without significant loss of activity. The use of ionophilic

ligands in the systems with the precursor [RuCl(u-Cl)(n*:n’-C1oHi6)]2 allowed the recycle

of the catalyst phase five times. ESI-MS studies showed that the attachment of the catalyst
in the ionic phase is due to the substitution of neutral catalyst precursor ligands by the
ionic-tagged ligands added.

Detailed kinetic investigations of the reaction catalysed by [RuHCICO(PPh;)s]
indicate that a simplified kinetic model (monomolecular reversible first-order reaction) is
adequate to describe the isomerisation reaction performed at 80 °C, including under
biphasic conditions. Furthermore, greater accuracy is obtained by using a mechanistic
model that considers the step of formation of the catalytically active species, especially

when the reaction is carried out at temperatures of 40 °© C and 60 ° C, suggesting that at
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low temperatures this step is slower when compared to the subsequent steps. The rate law

was given to the mechanism, using the approach of Bodenstein as:

diE)__( (kk +hk JE-K KICI-K KT
dt | K[E1+k[CI+k[T]+k +k +k, |

The activation energy of the estragole isomerisation reaction considering the
monomolecular model was determined based on the Arrhenius equation, as being equal to
81.9 kJ.mol"'. This value coincided (only 1.8% difference) with the value of reaction
enthalpy of activation calculated by Eyring equation considering the simplified
mechanistic model. The mechanistic model study based on activated complex theory
showed that, once active species is formed, the isomerisation reaction depends exclusively
on the transposition of the energy barrier related to coordinations/insertion step of the

substrate to the metal center.
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Introducdo

As reacdes de isomerizacdo sdo, atualmente, ferramentas indispensaveis na
Quimica Organica Sintética e tém sido intensivamente estudadas por representarem
métodos versateis de transformag¢do de uma molécula em outra molécula, que apresenta
exatamente 0s mesmos atomos, porém com arranjos diferentes (isémeros).” Um exemplo
claro da utilidade sintética desta reagdo ¢ a migracdo da ligacdo dupla de olefinas que
permite, por exemplo, a transformagdo de alilbenzenos nos correspondentes derivados de
1-propenilbenzenos (Figura 1),* sendo estes produtos materiais de partida nas industrias de

Ao 58
sabor e fragrancias.

Rj@/\/ R1:©/\Hr'
RO RO

R, R!
a: Me, H Estragol Anetol
b: H, OMe Eugenol Isoeugenol
c: -CH,OCH,- Safrol Isosafrol

Figura 1. Exemplos da transformag@o de alilbenzenos em seus respectivos isdmeros conjugados.

O trans-anetol, proveniente da isomerizagdo do estragol, apresenta importantes

. ~ . , . . . 59 ~
aplicagdes nas industrias de bebidas e de alimentos,” e na formulagdo de produtos de
higiene bucal.'” Além disso, é um intermediario valioso para a sintese de produtos

- .6 N
13 ¢ de perfumaria.® Trata-se de um produto de ocorréncia natural, que tem

farmacéuticos
sido, tradicionalmente, extraido a partir de anis ou 6leo de funcho, embora com proporcdes
variaveis de seu isOmero cis como uma impureza. No entanto, a crescente demanda
industrial fez a extracdo de fontes naturais ndo ser suficiente para abastecer o mercado, e
dai a necessidade de produzi-lo sinteticamente. Dessa forma, tornou-se necessario o
desenvolvimento de rotas sintéticas alternativas para a obtencdo do trans-anetol.

Do ponto de vista académico, varias metodologias tém sido descritas utilizando
diferentes reagdes de acoplamento para a obtengio do anetol,'*" no entanto, essas
metodologias ndo sdo financeiramente vidveis. O processo industrial para a obten¢do desse
produto ¢ baseado na isomerizagdo do estragol promovida por um excesso de KOH ou
NaOH em etanol.'®!” Existem varias desvantagens associadas a este procedimento: (i)

elevada temperatura necessaria (> 200 °C), (ii) baixa conversdo em anetol (~ 60%), (iii)

processo ndo estereosseletivo e (iv) enorme quantidade de residuos basicos gerados.

Efetivamente, apenas o isdmero trans € interessante para a industria, uma vez que o
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isdmero cis apresenta uma maior toxicidade e odor e sabor desagradaveis. De acordo



Introducdo

com os limites estabelecidos por unidades alimentares reguladoras, a quantidade de cis-
anetol permitida em alimentos é de no maximo 1%.”' O processo comercial atual gera o
anetol com uma relagdo trans/cis de 82:18, portanto, tornando necessario um passo
adicional de separag@o dos isomeros.

. ~ ;. r1e A 22-25
Para superar todas essas limitacdes, varios protocolos de catalise homogéneos e

A 26,2
heterogéneos***’

utilizando catalisadores de metais de transi¢ao t€ém sido desenvolvidos.
Os melhores resultados foram obtidos utilizando precursores de ruténio (IV) em sistemas
homogéneos (conversdes e seletividades em trans-anetol de até 99%).>> Por outro lado, os
sistemas heterogéneos mostraram apenas seletividades moderadas no isomero trans (85-
88%) com conversdes em torno de 86-98%.°?" Dentro deste contexto, a busca por
sistemas mais eficientes e seletivos capazes de aderir aos critérios de sustentabilidade

. g roo. 28-30
estabelecidos pelos principios da Quimica Verde

continua sendo um desafio para a
comunidade cientifica. De fato, estudos sobre a isomerizagdo do estragol utilizando meios
de reagio verdes como etanol-glicerol e H,O-glicerol ja foram relatados.” Nesse sentido,
liquidos i6nicos tém emergido como um dos solventes mais importantes e investigados
para vérias transformacdes quimicas.’’>* A combinagdo desses liquidos com ligantes
marcados ionicamente tem sido uma ferramenta valiosa na catilise organometalica.”> A
modificacdo i6nica desses ligantes confere um perfil de solubilidade particular ao
catalisador, permitindo a recuperag¢do do produto e, muitas vezes, melhorando a atividade
catalitica em comparagio ao analogo ndo idnico.’® Além disso, novos processos seletivos

também podem ser desenvolvidos alterando-se a solubilidade e a difusdo dos substratos e

produtos na fase ativa da reag¢io.”’
1.1 ORIGEM E OBJETIVO DO TRABALHO

A isomerizagio do estragol® gera o cis-anetol’ e o frans-anetol® (Figura 2). O
produto frans ¢ um composto de elevado valor industrial e a crescente demanda nesse

1sOmero torna o desenvolvimento de novas rotas de sintese necessario.

—_— +
MeO MeO MeO

Figura 2. Reagdo de isomerizacdo do estragol.

? Nomenclatura IUPAC: 1-alil-4-metdxibenzeno.

® Nomenclatura IUPAC: cis-1-metoxi-4-(1 -propenil)benzeno e trans-1-metoxi-4-(1-propenil)benzeno.
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O interesse deste trabalho esta centrado no estudo da seletividade desta reagdo de
isomerizac¢do utilizando precursores de metais de transicdo com o objetivo de desenvolver
sistemas cataliticos simples e eficientes.

Apesar da extensa literatura existente sobre a isomerizagdo do estragol, pouco se
sabe sobre a lei de velocidade e a cinética desta reacdo aparentemente simples, em que o
produto desejado (isdmero frans) ¢ o produto termodindmico. O conhecimento basico
sobre a cinética de reacdo e os processos de ativacdo e desativacdo envolvidos nesta
transformagdo sdo de fundamental importancia para o planejamento de sistemas cataliticos
mais eficientes e catalisadores mais ativos e seletivos em condigdes tanto homogéneas
quanto multifasicas. Nosso objetivo, dentro deste tema, ¢ de investigar em detalhes a
cinética de isomerizagdo do estragol utilizando precursores metalicos em sistemas sem
solvente e imobilizados em liquidos idnicos, tentando obter uma visdo global sobre o
processo. Para este fim, foram planejados estudos sobre a natureza do precursor e do
sistema catalitico empregado (homogéneo e homogéneo bifasico), que permitam a
obtenc¢ao de um sistema seletivo e eficiente do ponto de vista industrial.

O capitulo de revisdo bibliografica envolve uma revisdo sobre os precursores
cataliticos mais utilizados, bem como, alguns aspectos sobre a isomerizagdo de
alilbenzenos: as condigdes reacionais, os sistemas cataliticos mais empregados (com énfase
em precursores de ruténio) e as propostas mecanisticas mais atuais. Além disso, serdo
revisados os principais aspectos relacionados ao estudo cinético de reagcdes homogéneas
para fundamentar as metodologias utilizadas ao longo do trabalho.

Os resultados apresentados neste trabalho mostram a sintese de novos ligantes
ionofilicos fosforados, bem como, o estudo da reatividade dos complexos monometalicos
de Ru, Rh e Pd e bimetalicos de Ru na isomerizacao do estragol.

No capitulo resultados e discussdo sera apresentado o desenvolvimento de sistemas
homogéneos com e sem solvente para a isomerizacdo do estragol em frams-anetol e a
transposi¢cdo direta para sistemas bifasicos contendo liquidos i6nicos e ligantes marcados
ionicamente. Além disso, aspectos cinéticos desta reacdo em sistemas homogéneos e

homogéneos bifasicos serdo investigados.
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Fenilpropendoides

2.1 FENILPROPENOIDES

Os fenilpropenoides sdo um conjunto bem conhecido de compostos naturais obtidos

principalmente a partir de plantas.’®’

Deste grupo, os 2-propenilbenzenos e
I-propenilbenzenos, conforme mostrado na Figura 3, sdo compostos muito importantes,
tendo ampla aplicagdio na industria de sabor e fragrancias,” cosméticos, produtos
farmacéuticos e também como intermediarios em sequéncias de sintese para a construgdo

de produtos complexos.*

y = = N
R | R |
N X

2-propenilbenzenos 1-propenilbenzenos

Figura 3. Exemplos de fenilpropenoides.

Iniimeros sdo os protocolos empregados para a transformacdo de 2-
propenilbenzenos em 1-propenilbenzenos, devido a vasta aplicagdo académica e industrial
destes compostos, sendo eles facilmente acessiveis através de uma simples isomerizagao
(Figura 4). No ramo da quimica sintética esses grupamentos alila sdo tidos como “grupos
protetores” para uma variedade de grupos funcionais. Os 2-propenilbenzenos incluem
diversos compostos aromaticos bem conhecidos, podendo-se citar o eugenol, o safrol e o
estragol, enquanto que os seus correspondentes derivados de 1-propenilbenzenos
(isoeugenol, isosafrol e anetol) sdo produtos obtidos pela simples isomerizagdo da dupla
ligacdo. Estes arilpropenodides sdo membros importantes de um grupo de compostos
bioativos,"' podendo-se verificar exemplos da atividade biologica destes produtos na
Figura 4. Dentre todos os compostos apresentados, pode-se destacar o anetol, produto
obtido através da isomerizagdo do estragol, o qual apresenta atividades bioldgicas bem
diversificadas como, por exemplo, a atividade anti-inflamatoria, antifungo, pesticida e

. -45
antioxidante.*?
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Figura 4. Produtos naturais contendo o esqueleto propenilbenzeno e suas atividades bioldgicas.

Inumeros esforcos, no que diz respeito a gestdo dos recursos naturais existentes
atualmente, vém sendo realizados, tentando-se assim encontrar op¢des “renovaveis” com
relagio aos compostos utilizados industrialmente.*® Neste contexto, os fenilpropendides
tém um papel importante a desempenhar, ja que muitos deles sdo obtidos a partir de fontes
naturais ou de culturas cultivadas e sdo bastante utilizados nas industrias de sabor,
fragrancia e farmacéutica. Como exemplo, podemos citar o isdmero trans do anetol, o qual
¢ um componente importante encontrado em diversos 6leos essenciais como o 6leo de
semente de anis (80-90%), o 6leo de anis estrelado (> 90%) e o 6leo de erva doce (80%)."
A Organizagdo Mundial da Saiude reconheceu o valor dos arilpropendides como aditivos
alimentares tanto para o consumo humano quanto para o consumo animal,” e desenvolveu
um banco de dados on-line que contém informagdes relativas ao uso aceitavel destes
compostos.”'

Devido a crescente demanda em arilpropendides, novas abordagens sintéticas t€ém
se tornado cada vez mais necessarias. Neste contexto, ¢ importante que essas rotas
sintéticas utilizem matérias primas renovaveis como, por exemplo, a biomassa.*">" Além
da utilizagdo direta destes 1-propenilbenzenos, estes compostos também vém sendo
utilizados em diversas outras transformagdes’' como, por exemplo, a conversdo quimica de
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isosafrol, isoeugenol e anetol em piperonal, vanilina, e p-anisaldeido, respectivamente.
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Os compostos 1-propenilbenzenos tém sido também utilizados como materiais de
partida em vdarias sinteses multietapas. Muitos 1-propenilbenzenos que ocorrem
naturalmente tém sido diretamente isolados de O6leos essenciais e, em seguida,
transformados sinteticamente para gerar uma grande gama de produtos, muitos
apresentando bioatividades interessantes. Como exemplo, pode-se citar o uso de anetol

para a sintese de 1,3-tiazolidin-4-onas e indols (Figura 5).

/O Anetol A ’O
=t % N =
N .. — O/\/ — HN .
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Figura 5. Anetol para a sintese de 1,3-tiazolidin-4-onas e indols.

Também deve ser mencionado que os l-propenilbenzenos tém sido substratos
muito utilizados para o desenvolvimentos de novo métodos sintéticos, utilizados, em
particular, na sintese de compostos cis e trans puros (por exemplo, na hidroboragao
assimétrica de vinilarenos substituidos™).

Por fim, a maior motivagdo para o desenvolvimento de métodos eficientes de
isomerizagdo ¢ o fato de que o esqueleto 2-propenilaril ocorre em uma enorme gama de
produtos naturais como, por exemplo, na licarina A,> na polisforina,”® na fumimicina®’ e
na nigerloxina®® (Figura 6). Como consequéncia direta, a sintese destes compostos envolve
o desenvolvimento de métodos para gerar os grupos funcionais alilarilas e a subsequente

isomerizagdo destes grupamentos.
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Figura 6. Produtos naturais contendo o fragmento propenilaril.
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2.2 MECANISMOS DE ISOMERIZACAO

Os mecanismos para a isomerizacdo de 2-propenilbenzenos nos mais
termodinamicamente favorecidos 1-propenilbenzenos foram cuidadosamente estudados
devido a importancia desta transformacdo como ja mencionado anteriormente. Estes
mecanismos sdao dependentes dos reagentes e condigdes utilizadas e tém sido
exaustivamente estudados em todas as circunstancias possiveis. A seguir, serdo abordados
alguns dos principais temas mecanisticos existentes. Comum a todos os mecanismos, no
entanto, ¢ o reconhecimento de que a isomerizacdo de alcenos leva a obtencdo dos

1sOmeros £ e Z.
2.2.1 MECANISMO MEDIADO POR BASE

O mecanismo mediado por base foi cuidadosamente estudado em um artigo
publicado a cerca de 50 anos atras.”” Utilizando dados de cinética de reagdo e experiéncias
de marcagdo isotopica sob uma ampla variedade de condi¢des de solvente e de base, uma
interpretacdo mecanistica para o rearranjo alilico do 3-fenil-1-buteno foi desenvolvido.
Neste trabalho, os autores observaram a ocorréncia de dois caminhos reacionais: um deles
intramolecular, no qual a base facilita a movimentacdo do préton dentro da mesma
molécula, e outro intermolecular, no qual a base transfere o proton de uma molécula para
outra. Apesar desses dois caminhos serem possiveis, os autores puderam demonstrar que o
grau em que eles ocorrem ¢ extremamente dependente da base e do solvente empregados.
Além disso, a relacdo trans/cis para o produto 2-fenil-2-buteno obtida foi de 60, um valor
extremamente alto se comparado ao valor de equilibrio para diasteroisdmeros (4,2) e
quando comparado a outros sistemas. Por exemplo, a isomeriza¢do do alilbenzeno em 1-
propenilbenzeno tem uma relagdo frans/cis de 44 ao utilizar #-butéxido de potassio em
DMSO0.”° A razdo para esta relagio mais elevada do que a relagdo encontrada no
equilibrio para diastereoisomeros ¢ demonstrada na Figura 7. Duas “conformagdes” do
alceno quiral sdo adequadas para a desprotonagdo e conduzirdo aos anions alilicos trans e
cis, como mostrado. A taxa de “rotacdo conformacional” deve ser varias ordens de
grandeza maior do que as taxas de desprotonacdo (kuu.s € kes) €, portanto, a relacdo
trans/cis no produto deve ser relacionada com a propor¢ao kyans'keis. O estado de transigdo
que conduz ao anion alilico cis deve, assim, ser mais elevado em energia do que aquele
que conduz ao anion alilico trans, presumivelmente devido as interagdes-1,3

desfavorecidas, o que tornaria a estabilizacdo de carga através de uma conjugacdo mais

10
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dificultada. Cram relatou isso com mais detalhes, incluindo uma analise das razoes de
colapso (ou seja, relagio de protonagio de qualquer carbono no 4nion alilico),”’ a
estabilidade estereoquimica de 4nions alilicos e vinilicos,”" e as estabilidades
termodinamicas e cinéticas dos produtos olefinicos formados por protonacdo de anions

alilicos.®?

H - M
H  Rapido  H=
He _<‘/ PR D—H
PR H H
+ RO |Kians kais| * ad
_ROH -ROH
H H
‘O H
PR oy
H Ph H
. . R
interagdo-1,2 interacdo-1,3
+ROH +ROH
-RO" -RO”
H
Phjﬁ/ \/\
H Ph

Figura 7. Interacdes que conduzem as relagdes trans/cis observadas.

2.2.2 MECANISMOS MEDIADOS POR COMPLEXOS DE METAIS DE TRANSICAO

As reagdes catalisadas por organometalicos sdo formadas por etapas elementares
tipicas, sendo elas (Figura 8): 1 — 2 Formacdo do catalisador [M] a partir do pré-
catalisador [M’]; 2 — 3 Ativagdo do substrato S, pela formacdo de complexos [M]-S,;
3 — 4 Transformag¢do do complexo metal substrato [M]-S,, em um complexo [M]-I; 4 — 2
Formagdo do produto P a partir da espécie [M]-I com a regeneracdo do catalisador [M].
Além das etapas: 3 — 5 Formagao reversivel do complexo cataliticamente inativo [M]-S’
(formagdo que leva a reducdo da atividade catalitica); 4 — 6 Decomposi¢ao irreversivel do
complexo intermedidrio [M]-I (formacao que leva a desativagdo do catalisador, diminuindo

a produtividade).®’
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M-I M-S,

SN N

|E| [M]desat. [M]-Sl

Figura 8. Etapas elementares tipicas de reagdes catalisadas por organometalicos. Adaptado referéncia *.

O mecanismo para a isomerizacdo mediada por metais de transicdo, em alguns
casos, deve ser cuidadosamente determinado, enquanto que em muitos casos assume-se
que eles ocorrem por um ou dois caminhos geralmente aceitos (Figura 9 e Figura 10).°%%
O primeiro deles envolve uma espécie catalitica metal-hidreto e a posterior formagdo de
um intermediario de transicdo metal-alquila, enquanto que o segundo mecanismo envolve

~ ;- 3 . . . .
a formagdo de uma espécie metal-n-alila. Cada um dos mecanismos descritos abaixo

baseia a sua premissa no fato de que cada etapa elementar ¢ reversivel e, assim, a
composi¢ao final da reacdo esta sob o controle de equilibrio termodindmico. A abordagem

a seguir sera direcionada mais especificamente para os compostos 2-propenilbenzenos.

Mecanismo Alquilico. Para este mecanismo ocorrer, o catalisador de metal de transicao
deve ter um local de coordenagdo vazio ou sitio vacante (por exemplo, através de
dissociacdao de um ligante do tipo L) e uma ligagao metal hidreto, que ¢ tipicamente gerada
in situ (Figura 9). Inicialmente ocorre a coordenacgdo da olefina ao centro metalico, seguida
por uma reacdo de inser¢ao para gerar um intermediario metal-alquila primario através de
uma adi¢do 2,1 ou secunddrio através de uma adicdo 1,2. O metal-alquila primario ¢
geralmente formado mais rapidamente por muitos catalisadores, mas ¢ um beco sem saida
mecanistico, voltando ao material de partida através de uma B-eliminagdo e ¢ assim uma
via ndo produtiva. O intermediario metal-alquila secundario pode, contudo, produzir tanto
0 cis- quanto o trans-1-propenilbenzeno na etapa de P-climinagdo, o que ¢é claramente
favorecido termodinamicamente devido a formag¢do de uma olefina interna e também a

conjugac¢do da dupla liga¢do ao anel aromatico.
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[Llo~,,-H
Ph
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)/ i, ph N
Ph\|__; Ph/\/\M’H — Ph/\/\l\l/l/[L]O
|
L
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Ph/\//
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Figura 9. Mecanismo de isomerizagdo de 2-propenilbenzenos via mecanismo alquilico,

onde M = metal de transicao; [L], = ligante do tipo X; [L], = ligante do tipo L.

Mecanismo Alilico. O mecanismo alilico, entretanto, necessita de um metal de transigao
capaz de fornecer dois sitios vacantes de coordenacdo e, mais especificamente, sem a
presenga de nenhuma espécie metal hidreto ou ocorrerd a reacdo via mecanismo alquilico
(Figura 10). A primeira etapa envolve a coordenagdo dos elétrons 7 do alilbenzeno a um
dos sitios vacantes do metal de transi¢do. A seguir ocorre uma adi¢do oxidativa gerando
um complexo n’-alilico metal hidreto, o qual pode fornecer tanto o material de partida ou
se rearranjar ¢ gerar o alceno mais estavel. O complexo 1’ pode também se rearranjar no
complexo n'. Em virtude do intermediario alilico, esse mecanismo pode ter um efeito

dramatico sobre a relagdo cis/trans, proporcionando quantidades elevadas do isdmero trans

que, nesse caso, é favorecido tanto cineticamente quanto termodinamicamente.
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o [Llo- - ILo
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Figura 10. Mecanismo de isomerizagdo de 2-propenilbenzenos via mecanismo alilico,

onde M = metal de transicdo; [L], = ligante do tipo X; [L], = ligante do tipo L.
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2.3 METAIS DE TRANSICAO APLICADOS A ISOMERIZACAO DE ALILBENZENOS

Como descrito anteriormente, as reagdes de isomerizacdo dos 2-propenilbenzenos
sdo promovidas principalmente por dois métodos: (i) utilizacdo de bases ou (ii) utilizagdo
de complexos de metais de transi¢do. Nesta revisdo, sera abordada a isomerizagdo
promovida por metais de transi¢do sendo destacados diversos protocolos utilizados na
producdo de versdes isoméricas dos 2-propenilbenzenos. Substratos de interesse serdo
apresentados, com um cuidado especial na informacdo de dados experimentais
importantes, tais como rendimentos, relagdes cis/trans obtidas e quaisquer outras
informagdes que se julgue relevantes.

Mesmo antes da década de 1970, muitos exemplos da isomerizag¢ao de alilbenzenos
mediada por metais de transicdo foram descritos, utilizando complexos de ruténio, rodio,

67-69

iridio e platina. Desde entdo, inimeros trabalhos tém sido publicados utilizando os

mais diversos metais de transi¢do para a isomerizacao de alilbenzenos como, por exemplo,

79-84 85-88 189-92

pala’tdio,70'78 ferro, cobalto, nique e ouro.”™® Contudo, esta revisdo se resumiré
a abordagem mais detalhada das reagdes de isomerizacdo mediadas pelos metais de
transicao utilizados neste trabalho. Esta se¢do sera dividida em subsegdes de acordo com o
tipo de metal empregado, com foco nos diferentes complexos metdlicos que podem ser
utilizados para a isomerizagdo de fenilpropenodides. Também deve ser salientado que a
isomerizagdo por complexos de metais de transi¢do, particularmente dentro do topico
catalise homogénea, tem sido amplamente descrita em diversos capitulos de livros.””'”
Apesar disso, ¢ importante destacar que embora a extensa literatura sobre este tipo de
transformagdo esta area ainda ¢ considerada importante, como apropriadamente descrito

em um artigo recentemente publicado por Hilt.'"'

2.3.1 ISOMERIZACOES CATALISADAS POR PALADIO

Os complexos de palddio sdo conhecidos como excelentes catalisadores para a

102-105

isomerizacdo de compostos alilicos e, como resultado, inumeros capitulos de

s o~ 108 o1: ~ N
99106107 & revisdes'® contendo relatos detalhados da utilizagdo destes precursores tém

livros
sido publicados. Quimicos organicos tém frequentemente utilizado complexos de paladio
para a isomerizacdo de alilbenzenos contendo grupos funcionais. Os exemplos mais
conhecidos incluem os complexos de [PdCl;(MeCN),], [PdCL,(PhCN),], [Pd(PPhs),Cl,],
[PACL;], [Pda(dba)s], [Pd(dba),] e [Pd(OAc),] (alguns requerem a adicdo de coreagents

para gerar o catalisador de isomerizagdo real). Dentre estes, o cloreto de
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bis(acetonitrila)dicloropaladio(Il) [PdCl,(MeCN),] tem sido, provavelmente, o catalisador
de paladio mais utilizado para a isomerizacao de alilbenzenos e ¢ frequentemente utilizado

2-75,109-112 . ~
723, Na Figura 11 sdo apresentados alguns compostos

em temperatura ambiente.
isomerizados (S1-S6) pelo precursor [PdCl,(MeCN),]. Koning e colaboradores publicaram
a isomerizacdo do substrato S1 contendo o esqueleto 2-propenilbenzeno em sua estrutura
utilizando temperaturas brandas (35 °C) em diclorometano durante 3 h de reagdo com bons
rendimentos (98%). No entanto, as rela¢des cis/trans obtidas ndo foram reportadas neste

trabalho.'"”

OMe OMe
OH MeO Pz
MeO ~
OMe S1 OMe S2
_______________________ ~ g T
COMe e o
— : : Cl
e [PACI,(MeCN),] ] ------------ - O‘
NHBoc - =
OAc S3 OMe O s4
¥ AN

MeO X
: OR .

Figura 11. Alilbenzenos isomerizados pelo precursor [PdCI,(MeCN),].

Hegedus e colaboradores descreveram o primeiro exemplo envolvendo a
transformagdo de benzenos pentasubstituidos S2.”> Apesar do trabalho ndo descrever
detalhadamente o procedimento experimental para esta transformacdo os autores relatam
que obtiveram rendimentos quantitativos no respectivo produto isomerizado. O substrato
S3 foi convertido em uma mistura de isomeros E/Z 3,5:1 com 100% de rendimento

11 . C .
Os autores relatam que a isomerizacdo catalisada por

utilizando metanol como solvente.
base foi problematica para este tipo de substrato. O substrato S4 foi isomerizado utilizando
diclorometano com solvente sob refluxo. Ap6s 12 h obteve-se o produto desejado com

112

93% de rendimento. ~ Kaufman e colaboradores utilizaram com sucesso este precursor de

paladio (II) na isomerizagdo do substrato S5 em diclorometano sob refluxo, obtendo apos
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60 h um rendimento de 90% e a formacdo apenas do produto isomerizado trans
correspondente.” Green descreveu a isomerizagdo do substrato S6 em diclorometrano a 35
°C durante 72 h.”>™* Rendimentos variando de 81% a 94% dependendo do grupamento
presente no anel aromatico.

Embora o precursor de palddio [PdCl,(MeCN),] apresente intimeras aplicagcdes em
reacdes de isomerizagdo, o seu analogo [PdCL(PhCN),] também apresenta uma vasta
aplicacdo no que diz respeito a isomerizacdo de alilbenzenos, podendo também ser
aplicado com sucesso na isomeriza¢do de substratos como os apresentados na Figura 12
(S7-S10). Golborn e Sheinmann observaram que o composto 2-alilfenol S7 e eugenol S8
na presenca do precursor [PdCLy(PhCN),] em benzeno sob refluxo permitiram a
isomerizagdo quantitativa dos grupamentos alila, predominantemente para os respectivos
isdmeros frans.'” Ford e colaboradores também aplicaram com sucesso este precursor
para a isomerizacao do alilbenzeno S9 utilizando 2 mol% de catalisador em tolueno, sob
refluxo, obtendo em 20 h de reacdo 90% de rendimento. As relagdes E/Z ndo foram
fornecidas.''* Outra isomerizagdo realizada com sucesso foi descrita por Ferreira e
colaboradores que realizaram a transformagdo do substrato S10 na presenca do precursor

bis(benzonitrila)dicloropaladio(II) utilizando benzeno como solvente reacional.'"

! OoN

Figura 12. Alilbenzenos isomerizados pelo precursor [PdCl,(PhCN),].

17



Metais de Transi¢do Aplicados a Isomerizagdo de Alilbenzenos

O alilfenol S7 também pode ser isomerizado por um sistema composto por [PdCl;],
[AgOTH{] e [Cu(OTY),] porém apenas um baixo rendimento no produto isomerizado foi
obtido (23%)."'° Este mesmo precursor na presencga de metanol foi utilizado por Casiraghi
¢ colaboradores na isomeriza¢ao do alilfenol substituido S11 e bons rendimentos foram

obtidos (90%) utilizando 5 mol% de precursor (Figura 13).""

OMe [PACl,] OMe
HO (5 mol%) HO
MeOH, T.A. —
MeO ~ 24 h, 90% MeO
S11

Figura 13. Isomerizagdo do alilfenol S11 utilizando [PdCl,].

Em pesquisas recentes, o sistema catalitico Lindhardt—Skrydstrup,''® composto por
[Pd(dba),], P(‘Bu)s, e cloreto de isobutirila (Figura 14), e o catalisador Goofen'" [Pd(u-
Br)(P'Bus)],, parecem ser excelentes reagentes. Estes complexos facilitam a isomerizacio
de uma vasta gama de alilbenzenos, para os desejados 1-propenilbenzenos, com excelentes
seletividades e em quantidades baixas de catalisador (inferiores a 0,5 mol%). Lindhardt
and Skrydstrup também demonstraram que através da utilizacdo do precursor de paladio
[PdHCI(P'Bus),] (0,01 mol%) bons rendimentos puderam ser obtidos na isomeriza¢io do

safrol (98%) resultando em ntimeros de rotagao (TON) em torno de 10000.

[Pd(dba),] (0,5 mol%)
X Z  P(‘Bu)z (0,5 mol%) LS N
R—+ - al
& 'PrCcOCI (0,5 mol%) Pz

Tolueno, 80 °C

OH
HO
95%, E/IZ = 95:5 99%, E/IZ =85:15 96%, EIZ = 94:6
F
e b cadiNen
0 F F HO
F OMe
96%, E/IZ =95:5 84%, EIZ = 93.7 93%, E/IZ =955

Figura 14. Isomerizagdo de alilbenzenos utilizando o precursor [Pd(dba),].
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Os sistemas contendo catalisadores de palddio (II) suportados em nanotubos de
titanio, como descrito por Lapkin e colaboradores,”’ mostraram-se promissores para a
isomerizacdo de 2-propenilbenzenos. Os autores depositaram particulas de palddio em
nanotubos de titanio obtendo na melhor condigdo reacional uma quantidade de metal de
8% em massa. Bons rendimentos no produto E-1-propenilbenzeno (95%) foram obtidos
quando utilizou-se como substrato o alilbenzeno. Além disso, os autores relatam que a
utilizacdo de solventes proticos, como metanol ou etanol, aumentaram a velocidade de

migracdo da dupla ligacdo.
2.3.2 ISOMERIZACOES CATALISADAS POR RODIO

Dentre os precursores de rddio utilizados para a isomerizacdo de alilbenzenos o

[RhCI5-H,O] ¢ sem duvida um dos precursores mais empregados para este tipo de

120-123

transformacgao. Na Figura 15 estdo representados alguns dos substratos (S12-S14) que

podem ser facilmente isomerizados utilizando quantidades de [RhCl;-H,O] entre 3 mol% e

5 mol% e obtendo-se rendimentos de 95% a 97% com rela¢des E/Z variando de 9:1 até
14:1. Adicionalmente, o precursor de Wilkinson [RhCI(PPh;3);] também tem se mostrado
promissor para a isomerizacdo de compostos derivados do alilbenzeno. Gol'dfrab e
colaboradores observaram a isomerizacdo destes compostos durante a reagdo de
hidrogenagdo de 2-propenilbenzenos.'”* Sob condi¢des padrio de hidrogenagdo a
quantidade total de produtos isomerizados ndo excedeu 3%. No entanto, quando o
substrato alilbenzeno foi tratado previamente com borohidreto de sdédio os autores
observaram uma quantidade significativa de produtos isomerizados ap6s 30 minutos de
reacdo (cerca de 20% de trans e 3% de cis). Bergman e pesquisadores também observaram
a isomerizagdo de alilbenzenos na presenca do precursor de Wilkinson (5 mol%) em
tolueno, durante 1 h a 125 °C.'*'*° Os autores reportaram a obtengio de 24% de produto

isomerizado, sem destacar a relacao cis/trans obtida.
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OR3 R'=Ph, R2=H

: R _~ R'=H,R2=NO,
| HO NHPOPh; | w....... [RhCl3-H,0] |------- - R'=R2=H 5

R"=NO, R2=H
R2 S14 R'=ProuMe !

Figura 15. Substratos isomerizados pelo precursor [RhCl;-H,O].

Os precursores de rédio descritos anteriormente também foram utilizados com

127,128

sucesso em sistemas suportados. Estes sistemas foram preparados utilizando os

precursores [RhCl;-H,O] e [RhCI(PPh;);] imobilizados em silica gel modificada com
grupos aminofosfino. Os autores observaram que a velocidade de isomerizagdo do
alilbenzeno em propenilbenzeno aumentou quando utilizou-se atmosfera de H, no meio
reacional. Além disso, a utilizagdo de hidroxido de potassio como aditivo também foi
descrito como responsavel pela isomerizagdo do alilbenzeno sob as condig¢des reacionais
estudadas. Blum e colaboradores também utilizaram o precursor [RhCl;-H,O] em um

sistema sol-gel. Catalisadores reciclaveis puderam ser desenvolvidos e sistemas mais
eficientes foram obtidos quando comparados ao sistema empregando o tricloreto de rédio

' Em termos de recicladilidade, estes precursores suportados quando

ndo suportado.
aplicados na isomerizagdo do alilbenzeno ndo apresentaram conversdo completa na
primeira corrida. Somente na segunda e terceira corrida o sistema atingiu o equilibrio em 2
h de reacdo obtendo-se uma distibui¢do de produtos de trans-1-propenilbenzeno (89,3%),
cis-1-propenilbenzeno (8,1%) e o substrato alilbenzeno (2,6%). Os autores relatam que em
termos de reciclabilidade além do problema de lixiviagdo do precursor catalitico, ha
também uma diminuicdo da eficiéncia do sistema devido ao bloqueio dos poros que
contém as espécies ativas. Dessa forma o material deve ser previamente tratado com
ultrasom antes de cada recarga com a finalidade de abrir os poros que contém as espécies
cataliticamente ativas e, assim, manter a eficiéncia do sistema catalitico.

Este mesmo grupo de pesquisa também realizou a isomerizagdo do substrato

alilbenzeno em temperaturas variando de 50 °C a 70 °C em 92% de uma solugéo de etanol

com o precursor [RhCls] suportado em poliestireno (0,57 mol% de Rh).”** Os autores
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obtiveram 7,7% do produto cis e 92,0% do produtos frans-1-propenilbenzeno em 20 min
de reacdo, com apenas 0,3% do substrato ndo reagido. Com o intuito de solucionar os
problemas de transferéncia de massa tipicamente associados a reagdes envolvendo
alilbenzenos hidrofobicos e sistemas cataliticos tipicamente hidrofilicos Blum e
colaboradores desenvolveram um sistema bifasico contendo tricloreto de rodio hidratado e
um sal quaternario de amoénio (Aliquat 336) utilizado como um agente de transferéncia de
fase.”’! Sob condi¢des reacionais brandas (80 °C) substratos como o alilbenzeno e o
estragol puderam ser isomerizados com rendimentos entre 70-89% em 3 h de reagdo e
relagdes trans/cis de 5,5:6. Adicionalmente, os autores relatam que a recuperagdo do
catalisador pode ser realizada através da adi¢do de perclorato a mistura reacional, no
entanto, este procedimento teve que ser realizado diversas vezes para uma recuperacao
eficiente do catalisador. Mais recentemente foi reportado por este grupo um sistema mais
aceitavel do ponto de vista ambiental para a transformagao de alilarenos nos seus produtos

132 Neste trabalho, os autores utilizaram novamente o

isomerizados £ e Z (Figura 16).
precursor [RhCls;] e Aliquat 336 s6 que neste caso em microemulsdes aquosas. Sob
condigdes reacionais moderadas (140 °C) os autores obtiveram apos 20 h de rea¢do 6timos
rendimentos (> 99%) e seletividades E e Z de 91,6% e 7,5%, respectivamente. Além disso,
apos o término da reacdo o catalisador pdde ser facilmente recuperado e pode ser

reutilizado por pelo menos cinco recargas sem mudanga significativa na atividade catalitica

(em 3 h aproximadamente 70% de conversao).

S15
N Z  [(CgH7)sNMe][RhCl )@sol-gel X N
i i + RO
= H,0, surfactante, 140 °C, 20 h L =
<1% 91,6% 7.5%

R =H, Cl, CHz, CH30

Figura 16. Transformag&o dos alilarenos S15 nos respectivos produtos E ¢ Z.

2.3.3 ISOMERIZACOES CATALISADAS POR RUTENIO

A isomerizagdo de alilbenzenos nos seus isOmeros mais estdveis, através da
utilizagdo de complexos de ruténio, também ¢ bastante utilizada.'"” Os aspectos
mecanisticos dessa reacdo mediada por complexos de ruténio e a abilidade destes
precursores de facilitar este tipo de transformagio ¢ descrita em diversos trabalhos.'>

Nesta subsecdo, as estratégias de isomerizacdo utilizando precursores de ruténio serdo
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apresentadas, em especial para a isomerizagdo de compostos alilbenzeno. Inicialmente sera
abordada a utilizacdo de catalisadores homogéneos de ruténio para a isomerizagdo de
alilbenzenos, seguida de abordagens apresentando precursores suportados e sistemas
reciclaveis. O uso de hidretos de ruténio serd apresentado, seguido de uma breve discussao
sobre a isomerizac¢do na presenga destes precursores.

O sistema catalitico contendo o complexo [RuCl;-xH,O] € provavelmente um dos
sistemas cataliticos mais simples e versateis utilizados. Castonguay e Brassard utilizaram o
precursor [RuCl;-:3H,0] na isomerizagdo do substrato S16 em 1,3-dihidroxi-2-trans-
propen-1-il-antraquinona em etanol absoluto a 75 °C (Figura 17). O produto foi obtido com
um bom rendimento (73%), enquanto que o isdmero E foi empregado na sintese total dos
compostos (*)-averufina e (f)-bipolarina. Os autores relatam que o grupamento alila
presente no composto S16 revelou-se “surpreendentemente” resistente a procedimentos de
isomerizagdo conhecidos o que pode ser contornado através da utilizagdo do tricloreto de

ruténio trihidratado.

O  OH [RuCl3- 3H,0] O OH
QL0 —srme— OO
EtOH, 75 °C

OH 2h, 73% OH
o) 0

S$16

Figura 17. Isomerizagdo do substrato S16 utilizando o precursor [RuCl;-3H,0].

Este mesmo precursor foi utilizado por Wang e colaboradores para a isomerizagao
de 2-propenilbenzenos. Um método eficiente foi desenvolvido utilizando uma mistura
contendo liquido i6nico e metanol (5% de BMI-PF¢) na presenca de 2 mol% de ruténio, a
80 °C, durante 8 h. Nestas condi¢des reacionais rendimentos entre 36% e 94% e boas
seletividades no isdmero E puderam ser obtidos."” O catalisador pdde ser reutilizado e
reciclado por 8 vezes com uma pequena diminuicdo na atividade catalitica se comparada a
primeira corrida (6 h vs 8 h para conversdo de 100%). No nono ciclo, uma conversdo de
apenas 57% pode ser obtida em 48 horas de reacdo. Os autores atribuem a queda da
atividade observada a lixiviagdo do catalisador que acontece durante o processo de
separagdo e extracdo dos produtos e as impurezas acumuladas durante o processo de
reutilizacdo que podem afetar as propriedades eletroquimicas dos liquidos idnicos.

Sistemas utilizando catalisadores suportados também foram empregados para a

isomerizac¢do de alilbenzenos. Blum e colaboradores utilizaram o precursor [RuCly(PPhs);]
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sobre um suporte de poliestireno na isomerizacao do alilbenzeno, 1-alil-4-metilbenzeno, 1
alil-4-clorobenzeno e estragol.'*® O catalisador suportado mostrou-se mais eficiente para
estas transformagdes do que o catalisador homogéneo.”?” No entanto, foi observada uma
diminuicdo da eficiéncia do catalisador suportado apos a reutilizagdo do sistema devido a
lixiviagdo do ruténio do suporte polimérico. Em termos da relacdo trans/cis observada nos
produtos, verificou-se que houve uma variagdo na formagdo do produto cis utilizando o
sistema contendo o precursor de ruténio heterogeneizado quando comparado com os
resultados homogéneos utilizando o precursor [RuCly(PPhs);] (a uma conversao de 30%,
relacdes trans/cis de 2,0:2,5 para o sistema heterogéneo foram observadas e de 6,6:8,0 para
o sistema homogéneo). Os autores associaram esta diferenca na seletividade as restri¢des
estruturais impostas pelo suporte do catalisador durante a isomerizagdo. Sertchook e
colaboradores realizaram a isomerizacao de alilbenzenos utilizando complexos lipofilicos e
hidrofilicos de ruténio com ligantes fosfino em sistemas do tipo sol-gel, ou seja, os
catalisadores foram aprisionados em matrizes sol-gel ao invés de serem ancorados
fisicamente em suportes sélidos.*® A énfase deste trabalho foi a geragio de catalisadores
de isomerizacdo reciclaveis, sendo o melhor sistema obtido aquele composto pelo
complexo [RuCl,(Ph,P(3-CsH4SO3Na))],-tetrametoxisilano com conversdo superior a 98%
do alilbenzeno a 120 °C e relagdo E/Z de 9:1. Em termos de comparagdo aos sistemas
contendo o precursor ligado a um polimero, verificou-se que a lixiviagdo dos complexos de
metais de transi¢do no sistema sol-gel foi menos problematica do que no sistema anterior,
mas as reutilizagdes do catalisador resultaram em rendimentos mais baixos, provavelmente
devido ao bloqueio dos poros, impedindo o acesso do substrato aos sitios cataliticos.

Jo6 e colaboradores realizaram a isomerizacdo do alilbenzeno utilizando

139
Neste

precursores de ruténio contendo ligantes fosfino em sistemas multifasicos.
trabalho, o catalisador de ruténio soluvel em dgua [RuCly(TPPMS),] foi utilizado para a
formagdo de trans-1- propenilbenzeno (o isdmero cis foi observado apenas em pequenas

quantidades) (Figura 18).

AL

TPPMS ~ SO:Na

Z  [RuCl,(TPPMS),] X Z | sistema
HyO + Bifasico

Figura 18. Isomerizag@o do alilbenzeno em sistemas bifésicos.
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Métodos mais aceitadveis ambientalmente também tém sido reportados para a
isomeriza¢do de alilbenzenos. Jasra e colaboradores realizaram a isomerizagdo do estragol
em trans-anetol utilizando catalisadores de palddio, ruténio e rédio e sistemas sem
solvente.'*" Neste estudo, verificou-se que o complexo [RuCls(AsPhs),>CH3;OH] mostrou a
maior conversao (97%) de estragol com uma boa seletividade trans (87%), em comparagao
com outros complexos metalicos tais como [PdCl,:3H,0], [PdCly(PPhs),], [RhCl5-3H,0],
[RhCI(SbPh3)], e [RuCly(SbPhs);]. Em geral, os precursores de paladio e rodio mostraram
uma conversao mais elevada na reacdo de isomerizagdo, mas com uma seletividade trans
muito menor. Este mesmo grupo também realizou a isomeriza¢gdo do eugenol em
isoeugenol utilizando uma variedade de sistemas contendo solventes até a obtencdo do
melhor sistema para esta transformagio.'*!

Em dois trabalhos recentementente descritos, relativos a aplicagdo de complexos de
ruténio para a isomerizacdo seletiva do estragol em trams-anetol, sistemas reciclaveis e
com menor impacto ambiental foram desenvolvidos (Figura 19).*** Neste estudo,
verificou-se que os quatro complexos de ruténio apresentados na Figura 19 (0,2-1,0 mol%)
foram todos efetivos para a isomerizacdo do estragol em solventes polares (por exemplo,
agua, etanol, e metanol) a 80 °C, com elevada seletividade em trans-anetol. Verificou-se
também que as reagdes de isomerizacdo foram reprodutiveis numa escala maior (1 g).
Além disso, sob condi¢des de aquecimento de microondas, o tempo de reacao foi reduzido
para menos de 5 minutos, em comparacdo com condi¢des de aquecimento tradicionais que
necessitaram de tempos significativamente mais longos. O complexo bimetalico de ruténio
[RuCl(p-C)(n*:n’-C1oHi6)], bem como seu derivado mononuclear [RuClyn’:n’-
Ci0H16)P(OMe)s], foram particularmente eficientes e seletivos (> 99% de seletividade em
trans-anetol), quando utilizou-se metanol como solvente. Além disso, a excelente
estereosseletividade do precursor bimetalico de ruténio e do seu derivado mononuclear foi
mantida em sistemas bifasicos contendo glicerol-metanol. Testes de reciclabilidade deste
sistema foram realizados e uma perda na atividade catalitica foi observada ja no segundo
reciclo para ambos os precursores. No sistema contendo o precursor bimetalico o tempo
reacional aumentou de 30 minutos para 6 h para uma mesma conversao e seletividade e no
sistema contendo o precursor mononuclear o aumento foi de 10 minutos para 30 minutos.
Os autores atribuiruam esta queda na atividade catalitica a lixiviagdo do precursor metalico
para a fase organica. Isso foi comprovado através de analises de ICP-OES nas quais foram
detectadas quantidades de Ru na fase do glicerol de 280 ppm para o sistema contendo o

precursor bimetélico e 320 ppm para o sistema contendo o precursor mononuclear.
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=
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! L=P(OMe); . IL = PPhs, TPPMS, PTA, PTA-Br,
; L = P(OEt); i P(OMe)s, P(OEt)3, P(O'Pr)3, !
i L=P(OPry i P(OPh);, BnCN, CyCN,

i L=P(OPh) i CO, CH3CN, PhCN

I e A v T

Figura 19. Precursores de ruténio aplicados a isomerizagdo do estragol em sistemas homogéneos e bifésicos.
TPPMS = 3-difenilfosfinobenzenosulfonato de sodio, PTA = 1,3,5-triaza-7-fosfatriciclo[3.3.1.1*"]decano,

PTA-Bn = cloreto de 1-benzil-3,5-diaza-1-azonia-7-fosfatriciclo[3.3.1.1*"]decano.

Em um segundo estudo, Crochet e colaboradores otimizaram o mesmo conjunto de
complexos de ruténio apresentados na Figura 19 para a isomerizacdo do eugenol. Neste
estudo particular, verificou-se que as taxas de isomerizacdo foram aumentadas pela adigdo
de hidroxido de sdédio ou acido sulfurico para a reacdo em meio aquoso (auséncia dos
complexos de metais de transi¢do, nestas condi¢cdes, ndo resultou em qualquer
isomerizac¢do). Os pesquisadores reportaram que ambos os aditivos resultaram em sitios de
coordenacdo mais disponiveis no centro metalico, no caso do NaOH por promover a

~ . 6
descoordenagdo do ligante areno m° coordenado e no caso do H,SO4 por aumentar a
dissociacdo da ligacdo Ru—Cl, resultando assim em uma maior velocidade de reacao.

Recentemente, Cadierno e colaboradores desenvolveram um sistema catalitico
eficiente e de baixo custo para a isomeriza¢do seletiva do estragol em frans-anetol
utilizando o dimero de ruténio (I) [RuCl(p-Cl)(n°-p-cimeno)], em combinagio com o
ligante P(OMe);.'** Como exemplo, utilizando 100 mg deste complexo e 38 pL de
P(OMe); (2 equivalentes em relagdo ao precursor de Ru), 10 mL de estragol puderam ser
quantitativamente convertidos em anetol com 98% de seletividade no produto trans a
80 °C durante 24 h. Além disso, apds a separacdo do produto reacional por destilagdo, os
autores realtam que o sistema catalitico pdde ser reutilizado por mais uma recarga sem

perda de eficiéncia e seletividade.
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2.4 SISTEMAS BIFASICOS CONTENDO LiQUIDOS IONICOS E LIGANTES MARCADOS

TIONICAMENTE

Além da busca por opgdes “renovaveis” com relacdo aos compostos utilizados
industrialmente, h4d também uma grande preocupagdo no que diz respeito ao
desenvolvimento de sistemas que permitam a reutilizagdo da fase catalitica, a simples
separacdo dos produtos do meio reacional e a menor quantidade possivel de metais
presentes nos produtos. Nesse contexto, a utilizacdo de sistemas homogéneos bifasicos
contendo liquidos i6nicos (LIs) tem emergido como uma ferramenta ttil para contornar os
problemas normalmente presentes em sistemas homogéneos convencionais € como uma
opcdo tecnoldgica para fornecer processos quimicos sustentiveis.'” Assim como em
sistemas homogéneos,'** em sistemas homogéneos bifasicos a escolha do solvente
apropriado também ¢ de grande importincia.’®> Os meios de reagdo podem afetar
dramaticamente o rendimento e a seletividade de uma transformagao, em virtude de varios
fatores, incluindo os reagentes, a solubilidade dos produtos e catalisadores, bem como a
estabilizacdo de carga. A importancia desta questdo ¢ ainda maior em catalise homogénea
bifasica na qual a escolha incorreta do solvente pode levar a baixas conversdes de
substrato, a extracdo pobre no produto, a separacdo de fases ruim e a lixiviagdo do

catalisador.'®

Uma das melhores estratégias para evitar a lixiviagdo do catalisador ¢ a
inser¢do de uma cadeia lateral marcada ionicamente nos ligantes presentes nestes
catalisadores, com a finalidade de aumentar a afinidade entre o catalisador e a fase i0nica
e, assim, ancorar estes complexos na fase do liquido i6nico.>”"**"** A modificagdo idnica
confere um perfil particular de solubilidade e torna possivel a recuperag¢do do catalisador e
do produto e geralmente melhora a atividade das espécies cataliticas em relagdo ao analogo
ndo iénico.’>"! Além disso, novos processos seletivos podem ser desenvolvidos alterando-
se a solubilidade e a difusdo de substratos e produtos na fase ativa de uma reagdo.”’
Diversas revisdes sobre processos de ancoragem de catalisadores tem sido publicadas.
Recentemente Toma e colaboradores reportaram a utilizacdo de catalisadores com

%6 No mesmo ano Mclndoe e colaboradores relataram a

marcadores io6nicos em Lls.
utilizagio de ligantes ionofilicos para a imobilizagdo de catalisadores.'>

Uma das aplicagdes dos liquidos i6nicos em reagdes quimicas ¢ o desenvolvimento
de sistemas cataliticos bifésicos liquido/liquido com uma fase catalitica i6nica imiscivel na
fase organica que contém os produtos reacionais.'> Esse tipo de sistema bifasico apresenta

inumeras vantagens quando comparado aos sistemas homogéneos convencionais, pois
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permite uma melhor separacdo dos produtos da mistura reacional, facil recuperagdo e
reutilizagdo dos complexos cataliticos e pode dispensar a utilizagdo de solventes organicos
volateis.””* Geralmente, os liquidos idnicos permitem a transposi¢io direta de reacdes
homogéneas conhecidas para sistemas bifasicos sem a necessidade de utilizagdo de
qualquer ligante ou complexo novo.”' Além disso, a fase mével contendo o LI pode ser
utilizada para modular a seletividade'> e/ou ativar espécies cataliticas.'

Consorti e colaboradores reportaram um sistema bifasico tandem utilizando
liquidos i6nicos para a isomerizagdo-metatese do trans-3-hexeno, utilizado para a obtencdo
olefinas lineares mais pesadas.’” A reagdo foi realizada num sistema bifasico contendo o
liquido i6nico BMI'PF¢ e tolueno. Desta forma, o precursor ionofilico de metatese foi
ancorado na fase do liquido i6nico e o catalisador de isomerizagdo [RuHCICO(PPh;);] foi
mantido na fase organica (Figura 20). O uso deste sistema bifasico foi essencial para
manter as olefinas com uma maior concentragdo na fase do tolueno e, consequentemente,
assegurar a taxa correta de isomerizagdo-metatese. Desta forma, 80% do trans-3-hexeno

inicial foi convertido em uma mistura C4-C17, com 49% das olefinas lineares superiores a

Cé.

Cl
PhsP,,, | wH
[RuH] Ru
NN N PhP”” | “PPh,
CO
Tolueno A
BMI-PFg ” [Ru=CH,]
Mes—N<_N-Mes
R~ + R R C|,T
Cl* |u_
N
“PF
@N\ °

Figura 20. Sistema fandem isomerizagdo-metatese do frans-3-hexeno em sistemas bifasicos contendo Lls.

Este mesmo grupo de pesquisa desenvolveu um sistema bifasico para a metatese de
fechamento de anel do 1,7-octadieno em liquidos i6nicos, utilizando precursores de Ru

147

com e sem ligantes ionofilicos em sua estrutura (Figura 21)." Os autores observaram que

quando a reacdo foi realizada em BMI-PFs-tolueno um rendimento em ciclohexeno de 98%

foi obtido com apenas 0,25 mol% de catalisador. Além disso, este sistema pdde ser
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reciclado oito vezes sem perda de atividade. Esta reutilizagdo foi superior ao sistema
utilizando o catalisador ndo i6nico, que exibiu uma diminui¢do acentuada na atividade ja
no segundo ciclo. Andlises de absorcdo atomica da fase organica apods cada reciclo
indicaram que quando se utilizou o complexo ionofilico observou-se um teor de Ru abaixo
dos limites de detec¢do da técnica (<2 ppm, ou seja, menos do que 1,5% do teor inicial de

Ru).

Tolueno
BMI-PFg
NN N_ N
m\T T
CI/RU:\ CI\RU
A | Ph Ru=\
N@N PC Cl | Ph
- SN VY2 PCy
“NT, ®

Figura 21. Sistema biféasico utilizado na metatese de fechamento de anel do 1,7-octadieno.
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2.5 CINETICA DE REACOES HOMOGENEAS

Em termos gerais, a cinética quimica diz respeito ao estudo de reacdes quimicas
que ndo estdo em equilibrio, ou seja, onde a composi¢do quimica do sistema se altera com
o tempo. O principal objetivo de um estudo cinetico ¢ a determinacdo de uma equagdo
algébrica para a taxa da reacdo, que seja capaz de descrever o sistema em qualquer
momento. Normalmente, a equagdo tedrica para a taxa de reagdo ¢ chamada de expressao
cinética, enquanto que a expressdo obtida experimentalmente ¢ dita lei de velocidade. A lei
de velocidade relaciona velocidade de consumo de uma espécie i (—r;) com as propriedades
dos reagentes e condigdes reacionais, tais como, temperatura, pressao e concentracdo dos

participantes, e portanto pode ser generalizada pela Equacdo (1).
—r.=[k (T)][ fungdo(C ,C,,...,C ] (1)

Onde k; ¢ a velocidade especifica da reagdo (também chamada de constante de velocidade).

A taxa de reagdo pode ser determinada a partir de duas abordagens: uma abordagem
puramente fenomenologica ou uma abordagem a nivel molecular. Devido ao fato das
reacdes cataliticas homogéneas envolverem mecanismos complexos com diversas etapas e
espécies intermediarias e, em alguns casos, sistemas multifdsicos com complicadores
relacionados a transferéncia de massa, a lei da velocidade pode ser determinada
empiricamente correlacionando dados experimentais. Esta abordagem fenomenoldgica ¢
relativamente mais simples, entretanto, fornece poucas informacgdes sobre a quimica
envolvida no sistema e, portanto, nio ¢ a mais segura.””’ Quando possivel, ¢ mais
apropriado o emprego de equagdes baseadas no conhecimento do sistema ao nivel
molecular que correlacionem um mecanismo reacional com as observacdes
experimentais.”>® As reagdes quimicas sdo divididas em simples, elementares e complexas.

Reagdes quimicas simples ocorrem em uma sé etapa, sem intermedidrios. A
generalizacdo de uma reagdo simples entre os componentes A; com coeficientes

estequiométricos f; dando origem aos produtos Ax com coeficientes [k (para k > i) é dada

pela Equagdo (2), ou de forma algébrica pela equagdo (3) com coeficientes ;.
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ﬁvo +ﬁ1‘41 +"'+ﬁiAi — ﬁi+1Ai+1 +ﬂi+2AI+2 +"'+ﬁkAk (2)

vA =0 3)

j

Onde V.= —f3, para reagentes e V.= B, para produtos.

A forma mais comum da lei da velocidade de reagdes simples reversivel ¢ o modelo
de poténcia, no qual a lei da velocidade ¢ o produto das concentragdes das espécies

reagentes elevados a uma poténcia, conforme Equagao (4).

—r = ki(T)l:[Ci“f @

A ordem parcial da reagdo refere-se as poténcias as quais as concentragdes estao
elevadas (a reagdo ¢ de ordem ¢; em relagdo ao reagente A4;), enquanto que a ordem global

da reacdo (n) ¢ dada pelo somatdrio de suas ordens parciais.
Uma reacdo elementar ¢ um caso particular de reagdo simples no qual as ordens
parciais da reacdo sdo iguais a série dos seus coeficientes estequiométricos (se diz que

estas reacdes obedecem ao principio de Van’t Hoff), conforme Equagdo (5).

i
—r =k (T).J]c”
i 1( )];[ i (5)
As velocidades da reacdo em relacdo a cada componente do sistema estdo
correlacionadas pela Equagdo (6), na qual o sinal negativo de taxa de reacdo indica que o
componente esta sendo consumido e o sinal positivo que este componente esta sendo

formado durante a reacao.

_':+ri+1:+ri+2:+ri+3: h

0 2 I _ .k
BB B TR TTB. B, BB ©

Reagdes complexas sdo uma combinagdo de reagdes elementares, em paralelo, série
ou as duas coisas e, portanto, a lei da velocidade apresenta um formato mais complicado
intimamente ligado ao mecanismo da reagdo. O mecanismo de reagdes sdo todas as reacdes
elementares que conectam reagentes e produtos através de intermediarios e estados de

transicao que fazem parte de uma equacao global que governa a transformacao.
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Uma reacdo catalitica ¢ um caso particular de uma reagdo complexa na qual a
espécie catalitica ¢ consumida na primeira etapa reacional e reconstituida na ultima uma
etapa resultando em uma rota circular chamada de ciclo catalitico. A principio, um ciclo
catalitico ¢ formado por diversas etapas elementares, mas na pratica quando a constante de
equilibrio de uma etapa for muito elevada, resultando em conversdo praticamente total dos
reagentes, esta etapa pode ser considerada irreversivel. Uma conversao catalitica, como por
exemplo das espécies A; e A2 no produto Az através de dois intermediarios X; e X5, pode
ser representada de diversas formas (Figura 22). Normalmente utiliza-se o conjunto de
semi-reagdes (Figura 22 (a)) para facilitar o equacionamento matematico do processo
enquanto que os formatos apresentado na Figura 22 (b) e (c) sdo utilizados para representar

o carater ciclico da transformacao.

— cat

cat + A = X4 Aj (Xo) A4
X1 + A2 = X2
X2 =cat + A3

(a)

Xo X1
Az
cat
®) © A

Figura 22. Diferentes representagdes para a conversdo catalitica de A; e A2 em A3 através dos intermedidrios

X] eXg.

Com a finalidade de facilitar o entendimento das metodologias utilizadas no
decorrer deste trabalho, nesta se¢do serdo apresentados os principais passos para a
determinagdo da lei de velocidade de reacdes homogéneas complexas e os aspectos chave

. ~ s g ~ A i 159,160
para a interpretacdo dos resultados cinéticos de reacdes homogéneas cataliticas. ™

2.5.1 DETERMINACAO DA LEI DE VELOCIDADE DE REACOES COMPLEXAS

A metodologia normalmente utilizada para determinar a da lei de velocidade de uma
reacdo complexa através de uma abordagem a nivel molecular ¢ apresentada a seguir:
Etapa (i) Escreve-se o balaco molar de cada espécie levando em consideragdo o tipo de

reator utilizado para a obtencao dos dados experimentais;
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Etapa (ii) Com base no maior niumero possivel de informacdes sobre o sistema (ordem
parcial em relagdo aos reagentes, determinacdo de possiveis intermedidrios em andlises
instrumentais e informagdo da literatura sobre o sistema reacional) se propde um

mecanismo para a reacao no formato apresentado na Figura 22 (a):

Etapa 1) ﬁOl 0 ﬂll 1 +ﬁ11AI$ﬁI+11 1+1+ +ﬁk1 k
Etapa 2) 'BOZ 0+ﬁ12 1 '+'812Ai;\ﬁ1+12 1+2+ +ﬁk2 k (7)

Etapa Q) ﬁ A +ﬁ1q 1 +ﬁ1qA1 ﬁ1+1q 1+1+"'+ﬁk.qu

Etapa (iii) Para cada etapa do mecanismo proposto escreve-se a taxa da rea¢ao segundo o

principio de Van’t Hoff:
iq B
-, = ki,q(T)l:[Ci,q' (8)

Etapa (iv) Relaciona-se a lei de velocidade de cada espécie conforme a Equagdo (6) através

da estequiometria de reagdo em cada etapa:

r. r. r, r. r, r,
_ e 24 __ e g, #2¢ _ _ ka (9)
ﬁl,q ﬂZ,q ﬁi,q ﬁi+1,q ﬂi+2,q ﬂk,q

Etapa (v) Escreve-se a velocidade resultante da formacdo de cada espécie j em cada etapa,

ou seja:

q

_;rm (10)
Etapa (vi) Realizam-se simplificagdes para encontrar a velocidade resultante da espécie
desejada através da combinacdo das leis de velocidade individuais e/ou da aproximacgao de
Bodenstein;
Etapa (vii) Resolve-se a equagdo diferencial ou o sistema de equagdes diferenciais obtido
pela combinagdo do balango de massa do reator (Etapa (i)) com as leis de velocidade
obtidas na Etapa (vi). Normalmente, sdo utilizados solvers de pacotes computacionais tais

como Polymath e Matlab.
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Etapa (viii) Estimam-se os valores das constantes de velocidade que melhor se ajustam ao
perfil experimental da concentra¢do dos componentes reacionais e verifica-se a capacidade
do modelo de prever os resultados experimentais.

Alternativamente, pode-se utilizar software de modelagem cinética para a solucao
de uma ou mais destas etapas. O sofiware Dynafit, por exemplo, pode ser utilizado para a
solugdo das Etapas (iii) a (viii) desde que ndo se deseje utilizar simplificagdes (Etapa (vi))

e que os dados cinéticos tenham sido coletados em um reator batelada.
2.5.2 BALANCO MOLAR DE REATORES EM BATELADA

O primeiro aspecto que deve ser levado em consideragdo para o equacionamento de
uma lei de velocidade ¢ o tipo de reator de utilizado para a coleta dos dados experimentais.
Normalmente, estudos sdo realizados em escala laboratorial utilizando-se reatores do tipo
batelada. Estes reatores sdo utilizados ndo sé pelo fato apresentarem a maior facilidade de
constru¢do € o menor custo, mas também, por bom grau de isotermicidade e eficacia no
contato entre catalisador e reagente. A seguir, serdo apresentadas as principais
caracteristicas e metodologias para o estudo cinético de reacdes em reatores batelada.

Em um sistema qualquer, o balangco molar de uma espécie i em um tempo ¢ ¢ dado

pela Equagdo (11):

Taxa de Ai que Taxa de AI, que Taxa de A" que ¢ Taxa de actumulo
gerada no sistema

entra no sistema |—| sai do sistema |+ =| de A no sistema | (11)

(mols /tempo) (mols /tempo) p Ozr;z(;; jze::;lca (mols /tempo)

Esta equacdo geral pode ser reescrita na forma apresentada na Equacao (12):

14
.—F;.+.[rl,dV

1
’

F (12)

dn,
dt
Onde r; ¢ a velocidade de geracdo da espécie i por unidade de volume, n; representa o
nimero de mols da espécie i e V' ¢ o volume do sistema.
Em um reator operando em regime de batelada perfeitamente misturado, o balango

molar se reduz a expressao:
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%4 an, (13)
rv=—=
' dt
E portanto,
ac, (14)
r=—=
oodt

Onde C; é concentragdo molar da espécie i.°
2.5.3 CALCULO DA ORDEM PARCIAL DA REACAO EM RELACAO AOS REAGENTES

O calculo da ordem parcial da reacdo em relagcdo a concentragdo dos reagentes ¢
uma das ferramentas utilizadas para a elucida¢ao de um mecanismo reacional (Etapa (ii) na
determinagdo da taxa de uma reagdo complexa). A seguir serdo apresentados os principais
métodos utilizados para a estimativa da ordem parcial da reagdo em relacdo a concentragao
dos reagentes (Métodos Diferencial, Integral e das Velocidades Iniciais) a partir de dados
experimentais de um reator em batelada. O ponto de partida de todos estes métodos ¢ a
combinagdo do balangco de massa do reator batelada (Equacdo (14)) com do modelo
cinético de poténcia (Equacdo (4)) no qual a ordem da reagdo ¢ considerada zero para

todos os reagentes exceto para o reagente em estudo, ou seja:

© (15)
de

2.5.3.1 Método Diferencial

O método diferencial se baseia na aplicacdo do logaritmo em ambos os lados da
Equacdo (15), resultando em uma equagdo de reta (Equacdo (16)) que expressa a
dependéncia de /n(-dC/dt) com In(C;) na qual o coeficiente angular ¢ a ordem da reagdo

(o), conforme ilustrado na Figura 23.

dc
ln[—d—t’]:lnki(T)ﬂxlnCi (16)

C . . ~ . o e y e
Rigorosamente as velocidades de reagdo devem ser escritas em termos da atividade das espécies
envolvidas, entretanto, na maioria dos sistemas, o coeficiente de atividade ndo varia significativamente ao

~ 161
longo da reagdo.
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Uma vez obtida a ordem da reagdo, o valor da constante cinética k; pode ser
calculado pela Equacdo (15) selecionando uma concentragdo qualquer. Os métodos mais
comuns para a determinagdo de -dCydt sdo a diferenfiagdo grafica, a diferenciagdo
numérica ou a diferenciagdo de um polindmio ajustado aos dados experimentais e nao

serdo revisados neste trabalho.

In(-r;)

Figura 22. Grafico utilizado para a determinagdo da ordem reacional pelo método diferencial.
2.5.3.2 Método Integral

O método integral ¢ normalmente utilizado quando se deseja confirmar se a reacdo
apresenta dependéncia de ordem zero, um ou dois em relagdo ao reagente estudado. A
confirmacdo da ordem da reagdo ¢ dada pela comparacdo entre o perfil dos dados
experimentais e o grafico da reta oriundo da integragdo do modelo fenomenoldgico da
Equacao (20), utilizando a condicao inicial C; = Cy;, quando t = 0.

Se a reacdo for de ordem zero a integracdo da Equacdo (15) resulta na Equacao
(17), ou seja, o grafico de C; pelo tempo deve ser uma reta com coeficiente angular igual

ao k (Figura 23 (a)).

C,=C, —kt (17)

Por outro lado, se a reacdo apresentar ordem um em relagdo a C; a integragdo da
Equacao (15) resulta na Equagdo (18) e, portanto, o grafico de /n(Cy,/C;) pelo tempo deve

ser uma reta com coeficiente angular igual ao k (Figura 23 (b)).
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Figura 23. Graficos do método integral para as ordens (a) zero; (b) um e (c) dois.
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Por fim, se a reagdo apresentar dependéncia de ordem dois em relagdo a C;, temos

que:
(19)

E, portanto, o grafico de 1/C; em fun¢do do tempo deve ser uma reta com

inclinagdo k conforme apresentado na Figura 23 (c).

2.5.3.3 Método das Velocidades Iniciais
Como o nome sugere, o método das velocidades iniciais consiste na determinagao
da velocidade no inicio da reacdo (normalmente em conversdao de cerca de até 2%). Este

procedimento ¢ realizado para um conjunto de experimentos com concentragdes iniciais

Cy,; diferentes. Neste caso, a Equacdo (15) pode ser reescrita como:
-1, . =kCj, (20)

E, portanto, a ordem da reagdo ¢ obtida pelo célculo da inclinag@o da reta do grafico

de logaritmo da /n(-ry;) em funcdo de /n(Cy;) apresentado na Figura 24 segundo a Equagdo

21).
(21)

In(-r, )=Ink+aInC,

In(-ra/)

In(CoJ)

Figura 24. Grafico utilizado para a determinagdo da ordem reacional pelo método das velocidades iniciais.
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O método das velocidades iniciais ¢ mais trabalhoso que os anteriormente
abordados, pois necessita de mais experimentos. Por outro lado, este ¢ o método mais
indicado nos casos em que o modelo cinético de poténcia (Equagdo (15)) ndo ¢é capaz de
reproduzir o comportamento cinético da reagdo durante todo o curso reacional. Isto pode

ocorrer quando, por exemplo, existem efeitos significativos de reagdes reversiveis.
2.5.4 APROXIMACAO DE BODENSTEIN (ESTADO ESTACIONARIO)

Na Etapa (vi) da metodologia apresentada para a determina¢ao da lei de velocidade
de reacdes complexas (Subse¢do 2.5.1) recomenda-se a utilizagdo de simplificagdes para
diminuir a complexidade da equagdo da taxa de reacdo. Uma das simplificacdes mais
importantes ¢ a aproximacdo de Bodenstein. Esta aproximagdo considera que as
concentragdes dos intermediarios de uma reagdo complexa ndo se modificam ao longo do
tempo, ou seja, a velocidade de formagao ¢ igual a velocidade de consumo. Isto pode ndo
ser valido para periodos iniciais muito curtos, e no final de reagdes com etapas
bimoleculares, onde a concentragdo das espécies envolvidas ¢ muito baixa. Considerando,
por exemplo, uma reagdo entre as espécie 4, B ¢ C formando os produtos £ e F onde a
combinagdo de 4 com B leva a um intermedidrio 4B que reage com C formando os

produtos o sistema, ¢ representado por:

LN c
A+BTABTE+F (22)

-1

Temos que a formagao de AB ¢ dada por:

d[AB] _
AT |1 (23)
E o consumo de AB ¢ dado por:
_d[4B] [;‘tB Ik 14814k [4BI[C] (24)

Devido a aproximacao de estado-estacionario de Bodenstein ¢ possivel escrever a
concentragdo da espécie intermediaria que ndo se acumula em termos da concentragdo dos

reagentes.

k [AB]+k,[AB][C]=k,[A][B] (25)
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_ k[A]lB]
[4B]= k_ +k[C] (26)
A taxa de formacdo de E ¢ dada por:
dlE] _
o=k [AB][C] 27)
Logo:
d[E]_ kk,[Al[B](C] (28)

dt  k +k][C]

2.5.5 CINETICA DE MICHAELIS-MENTEN

Um dos aspectos chave para a interpretacdo dos resultados cinéticos de reagdes
homogéneas cataliticas ¢ o comportamento cinético descrito por Michaelis-Menten. Esta
abordagem foi originalmente estudada para reagdes catalisadas por enzimas e,
posteriormente, ampliada para outras rea¢des cataliticas nas quais o catalisador se encontra
em concentragdes muito baixas em relagdo aos substratos (em especial reagdes catalisadas
por ions metalicos). Neste tipo de sistemas, normalmente, a aproximacdo de estado-
estacionario ¢ valida, entretanto as expressdes cinéticas tém um formato especial, pois o
precursor catalitico pode permanecer complexado por um longo periodo de tempo e o
catalisador ¢ regenerado como um subproduto da reacao.

Uma reagdo catalitica que segue a cinética de Michaelis-Menten pode ser

representada da seguinte forma:

C+S%CSTP+C (29)

Onde C ¢ o catalisador, S o substrato, P o produto e CS ¢ o complexo catalisador-
substrato.

Concentracdes baixas de substrato causardo baixa complexacdo catalisador-
substrato (CS), enquanto que o aumento da concentragdo de substrato leva a um rapido
aumento na velocidade de reacdo até um ponto em que o sistema tem a complexacdo
catalisador-substrato completa e a velocidade de reacdo atinge seu maximo (o sistema ¢

entdo dito saturado).
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Precursores Monometalicos Aplicados a Isomerizagdo do Estragol

Para uma discussdo mais clara dos resultados obtidos nesta tese, este capitulo sera
dividido em trés secdes distintas. As duas primeiras seg¢oes apresentam os resultados e
discussdes para cada tipo de precursor catalitico empregado (monometéalicos e
bimetalicos). Dentro de cada uma destas sessdes serdo apresentados os sistemas
homogéneos desenvolvidos para a isomerizagdo seletiva do estragol, a transposi¢do direta
destes sistemas para sistemas homogéneos bifasicos contendo liquidos i6nicos e a
utiliza¢do de ligantes marcados ionicamente para a catalise nestes sistemas bifasicos e para
estudos através da técnica de ESI-MS. Por fim, a tltima se¢do deste capitulo abordaré a

modelagem cinética realizada para a isomerizacgao do estragol.
3.1 PRECURSORES MONOMETALICOS APLICADOS A ISOMERIZACAO DO ESTRAGOL

Inicialmente, em nosso estudo, optamos por comparar a eficiéncia de alguns
catalisadores de isomerizacdo classicos na transformacdo do estragol em anetol. Dessa
forma, a atividade -catalitica dos precursores comerciais [RuHCICO(PPh,),] CI1,
[RuH,CO(PPh3)3] C2, [RhCI(PPh3);] C3 e [PACI(NCPh),] C4 (Figura 24) foi avaliada
para essa reacdo. As condi¢des reacionais foram escolhidas de acordo com trabalhos
previamente descritos na literatura que utilizaram precursores metdlicos para a

. . ~ 49, 50
isomeriza¢do do estragol.™

Todos os precursores foram avaliadosem 1 h,2 h,3he4h
de reacdo ou até atingir conversdo total. Também foram realizadas andalises ap6s 24 h de

reacdo para todos os catalisadores empregados.

Cl H
Ph3P/,,,‘_R‘u.“‘\\H Ph3P"'w,R‘ ““\\H Ph3P/,,,‘ ‘\\\PPh3 PhCN/:,, ‘\\‘CI
u ‘Rh. “Pd’
“ N
PhsP”” | “PPhy PhsP”” | ““PPh, c”” N Pph, c”” SNcPh
CO CO
c1 c2 c3 (o7

Figura 24. Complexos organometalicos empregados na reagdo de isomerizagdo do estragol.

Os produtos reacionais foram caracterizados por ressondncia magnética nuclear de
hidrogénio ("H RMN) e diferenciados pelas constantes de acoplamento calculadas para os
sinais dos hidrogénios olefinicos do cis-anetol e do frans-anetol. Na Figura 25 ¢
apresentado o espectro de 'H RMN contendo uma mistura cis/frans na qual observa-se que
o produto majoritario ¢ o trans com constante de acoplamento de 16,0 Hz e o produto
minoritdrio ¢ o cis com constante de acoplamento igual a 11,6 Hz. Na Tabela 1 estdo

apresentados os resultados obtidos para a isomerizagdo do estragol na presenca dos
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precursores C1, C2, C3 e C4. Os precursores foram avaliados de acordo com as

conversoes e seletividades obtidas.
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Figura 25. Espectro de '"H RMN em CDCl; mostrando os produtos frans-anetol (majoritario) e cis-anetol

(minoritario).

O precursor [RuHCICO(PPh;3);] C1 foi o mais ativo para a isomerizagdo do
estragol, apresentando 100% de conversao do substrato em produtos em 1 h de reacdo e
apresentando 95% de seletividade no produto trans-anetol (Experimento 1, Tabela 1). O
complexo [RuH,CO(PPh;3);] C2, que difere do precursor C1 pela troca de um ligante CI
por um ligante H, apresentando conversdo de apenas 58% em | h de reacdo com
seletividade no isémero trans de 60% (Experimento 2, Tabela 1). Isso provavelmente se
deve ao fato de que a substituicdo dos ligantes fosfino nesse precursor ¢ mais lenta do que

162
no precursor Cl1,

0 que acaba dificultando a coordenagdo do substrato ao centro
metalico. Apds 4 h de reagdo foi atingida uma conversdo de 96% para esse sistema, com

seletividade no produto de interesse de 78%.
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Tabela 1. Reago de isomerizagdo do estragol catalisada pelos complexos C1, C2, C3 ¢ C4.*

Cl H
PhsPr,,. | wH PhsPu.,, | wH PhsP.,. wPPhs PhCN,,  ..Cl
/Ru\ Ru — by
PhsP” | PPh; PhsP”” | ““PPh, c”” PPh, c”” SNeph
CcO CcO
C1 C2 C3 Cc4
Seletividade (%)
Experimento  Catalisador Solvente t(h) Conversao (%)
trans-anetol cis-anetol
1 C1 Tolueno 1 100 95 5
24 100 95 5
2 C2 Tolueno 1 58 60 40
2 80 66 34
3 90 72 28
4 96 78 22
24 100 96 4
3 C3 Tolueno 1 17 65 35
2 38 66 34
3 58 67 33
4 74 68 32
24 99 78 22
4 C3 Etanol 1 40 78 22
2 89 81 19
3 97 84 16
4 99 84 16
24 100 85 15
5 C3/SnCl, Etanol 1 99 97 3
2 100 97 3
24 100 97 3
6 C4 Tolueno 1 91 97 3
2 93 96 4
3 93 97 3
4 94 97 3
24 97 96 4
7° Cl1 Tolueno 1 100 95 5
24 100 95 5

* Condigdes Reacionais: Estragol: 2 mmol; Catalisador: 0,02 mmol; Solvente: 0,5 mL; T = 80 °C. Reagéo sob

atmosfera inerte. ° Reacdo ao ar.

O precursor de Wilkinson C3 ndo apresentou uma boa performance em tolueno se

comparado aos precursores C1 e C2 (Compare Experimentos 1 e 2 com Experimento 3,

43



Precursores Monometalicos Aplicados a Isomerizagdo do Estragol

Tabela 1). Por outro lado, quando a reacdo foi realizada na presenga de um solvente protico
(etanol) ou em um sistema contendo etanol e um 4cido de Lewis (SnCl,) a atividade do
sistema aumentou consideravelmente (Experimentos 4 e 5, Tabela 1). Dessa forma,
podemos inferir que provavelmente a isomeriza¢do do estragol na presenca do precursor de
Wilkinson passa por um mecanismo metal-hidreto que acaba sendo favorecido em etanol
(40% de conversdo em 1 h) e, ainda mais, na presenca de SnCl, (99% de conversdo em 1
h). O precursor de palddio C4 também foi aplicado na isomerizagdo do estragol e
apresentou conversdao de 94% e seletividade no produto trans de 97% apds 4 h de reagdo
(Experimento 6, Tabela 1). Mesmo apdés 24 h ndo foram observados rendimentos
quantitativos para este sistema.

Consorti e colaboradores ja haviam observado uma maior atividade do precursor
[RuHCICO(PPhs);] para a isomeriza¢ao de olefinas quando comparado a catalisadores de
isomerizagdo classicos como o [RuHCICO(PCys3)s], [Rus(CO)12] e [PACI(NCPh),].>" Por
sua atividade catalitica destacada, o complexo C1 foi submetido a um estudo mais
detalhado a fim de otimizar as condi¢des reacionais. Inicialmente, o Experimento 1 foi
realizado ao ar e nenhuma mudanca na conversdo e seletividade foi observada (Compare
experimentos 1 e 7, Tabela 1). No entanto, alteracdes visuais puderam ser observadas
quando a reagdo foi realizada ao ar, indicando uma decomposi¢do parcial do catalisador
(Figura 26). Como ja reportado na literatura, apesar da elevada estabilidade do precursor

yqe ~ ~ . 0
C1 em estado solido, quando em solugio ele se decompde rapidamente se exposto ao ar.’

Figura 26. Comparativo dos experimentos 1 e 7, Tabela 1.

A reagdo de isomerizacdo na presenca do precursor C1 (Experimento 1, Tabela 1)
foi avaliada em fun¢do do tempo reacional (tempos inferiores a 1 h) e os resultados obtidos
estdo apresentados na Figura 27. Podemos observar que em apenas 5 minutos a reagdo ja
apresentou rendimentos quantitativos e seletividade de 92% no isémero trans. O mesmo
perfil foi observado para a reagdo realizada sem solvente. Altas conversdes e seletividades
foram obtidas através deste sistema indicando vantagens tanto econdmicas quanto

ambientais, ja que a possibilidade de realizar este tipo de transforma¢do em um sistema
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que ndo necessite de uma etapa adicional de separagdo dos produtos ¢ bastante
interessante. Jasra e colaboradores ja haviam reportado uma extensa investiga¢do de
métodos interessantes do ponto de vista ambiental para a isomerizagao do estragol que nao

. ey ~ 163
necessitavam da utilizagcdo de solventes.

No entanto, neste trabalho os melhores
resultados obtidos foram utilizando o precursor [RuCl;(AsPhs),MeOH] em temperaturas

bastante elevadas (> 200 °C) durante 5 horas de reagio.
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Figura 27. Grafico mostrando a conversao e a seletividade em trans-anetol em func¢do do tempo utilizando o

precursor C1 com solvente e sem solvente.

A influéncia da relacdo estragol/C1 foi investigada para a rea¢do de isomerizagao.
Foram realizados ensaios com relagdes estragol/C1 = 100, 1000 e 2500 e os resultados
estdo apresentados na Tabela 2. Para uma relacdo substrato/C1 = 1000 foi obtida uma
conversao de 100% em 30 minutos de reacdo (Experimento 2, Tabela 2). Dessa forma,
podemos inferir que mesmo com 1000 ppm de precursor os resultados cataliticos obtidos
foram satisfatorios. Uma quantidade ainda menor de precursor catalitico foi empregada
(400 ppm; Experimento 3, Tabela 2), no entanto uma queda brusca na atividade catalitica
do sistema foi observada, sendo obtida uma conversao de apenas 74% em 24 h de reagdo.
Conforme reportado na literatura, a desativagdo de um catalisador pode ser ocasionada por
uma desativacdo extrinseca e/ou intrinseca. A primeira delas deve-se a componentes
externos como umidade, oxigénio ou residuos da sintese dos complexos que atuam como
veneno para a espécie catalitica e pode ser minimizada com um manuseio cuidadoso que
evite a contaminagdo antes e durante a reagdo € com a correta purificagdo dos componentes

. . 164 v . ~ . , , A . . v
reacionais. - Ja a desativagdo intrinseca ¢ consequéncia de mecanismos competitivos que
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resultam em espécies inativas e, portanto, ¢ mais dificil de ser eliminada (Etapas: 3 — 5 e
4 — 6; Figura 8). Por outro lado, se estes mecanismos forem conhecidos podem ser
tomadas medidas que reduzam a velocidade destas reagdes paralelas. No nosso caso,
acreditamos que trata-se de uma desativagdo extrinseca ocasionada possivelmente por
peroxidos presentes no substrato. De acordo com a literatura, estes perdéxidos podem ser
facilmente removidos através da utilizagdo de uma alumina bésica que ndo somente

. . ~ 165
absorve estes peroxidos mas que também os decompoe.

Tabela 2. Estudo da reatividade do complexo C1 em fungédo da quantidade de precursor empregada.’

Seletividade (%)
Experimento  Substrato/C1 Tempo Conversio (%) o ametol wis-anctol

1 100 5 min 100 92 8
10 min 100 93 7

30 min 100 94 6

lh 100 94 6

24 h 100 95 5
2 1000 5 min 79 66 34
10 min 98 84 16

30 min 100 93 7

lh 100 95 5

24 h 100 96 4

3 2500 5 min 0 0 0
10 min 0 0 0

30 min 3 67 33

lh 7 86 14

24 h 74 88 12

4° 2500 5 min 97 86 14
10 min 100 95 5

30 min 100 96 4

lh 100 96 4

24 h 100 96 4

* Condigbes Reacionais: Estragol: 2 mmol; Tolueno: 0,5 mL; T = 80 °C. b Estragol filtrado em 6xido de

alumina.

Um novo experimento foi realizado utilizando o substrato previamente filtrado em
oxido de alumina (Experimento 4, Tabela 2). Assim, utilizando uma relag¢ao estragol/C1 =
2500 com apenas 10 minutos de reagdo foi atingido rendimento quantitativo com

seletividade no produto trans de 95%. Esse resultado experimental reforca a hipotese de
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que a desativacdo do catalisador esteja ocorrendo devido a perdxidos presentes no
substrato, através da decomposicdo irreversivel da espécie cataliticamente ativa metal-
hidreto.

Estudos utilizando o substrato previamente tratado e relagdes estragol/C1 ainda
menores (10000 e 25000) foram realizados e os resultados estdo apresentados na Tabela 3.
Utilizando apenas 100 ppm (razdo estragol/C1 = 10000) do precursor [RuHCICO(PPh;)s]
foi atingida conversdo total em apenas 10 minutos de reagdo. Com uma quantidade de
precursor catalitico ainda menor (40 ppm) uma conversao de 99% foi atingida em 24 h de
reagdo. Tentando minimizar os custos de aplicacdo deste sistema realizamos um
experimento utilizando Magnesol® no tratamento prévio do substrato (Experimento 4,
Tabela 3). O Magnesol® é um silicato de magnésio utilizado com sucesso na industria de
alimentos para a remog¢ao de perdxidos em o6leos e ¢ economicamente mais vantajoso do
que o oxido de alumina.'®® Comparando os Experimentos 3 ¢ 4 da Tabela 3 podemos
observar que a utilizagdo do Magnesol® ndo trouxe nenhum maleficio para o sistema,
podendo entdo ser facilmente utilizado em substituicdo ao 6xido de alumina. Sob as
condi¢des de reagcdo otimizadas (Experimento 4, Tabela 3), 100% de conversao foi obtida
na isomerizagdo do estragol utilizando apenas 4 x 10” mol% (40 ppm) de C1, o que reflete
um numero de rotagdo total (TON) de 25000 e uma frequéncia de rotagdo (TOF) de até
500 min™' (Figura 28).
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Tabela 3. Estudo da reatividade do complexo C1 em fungdo da quantidade de precursor empregada.

Substrato filtrado em 6xido de alumina.

Seletividade (%)
Experimento Substrato/C1 Tempo Conversao (%) o ametol wis-anetol

1 2500 5 min 97 86 14
10 min 100 95 5

30 min 100 96 4

lh 100 96 4

24 h 100 96

2 10000 5 min 79 67 33
10 min 100 92 8

30 min 100 96 4

lh 100 96 4

24 h 100 95 5

3 25000 5 min 0 0 0
10 min 9 67 33

30 min 38 68 32

lh 52 69 31

2h 61 69 31

3h 67 68 32

4h 71 70 30

24 h 99 88 12

4° 25000 5 min 1 100 0
10 min 11 64 36

30 min 42 64 36

lh 61 67 33

2h 76 71 29

3h 83 73 27

4h 89 75 25

24 h 100 92 8

* Condigdes Reacionais: Estragol: 2 mmol; Tolueno: 0,5 mL; T = 80 °C. bEstragol filtrado em Magnesol®.
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TON

Figura 28. Graficos TON x tempo e TOF x tempo (Experimento 4, Tabela 3).
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O sistema catalitico homogéneo contendo o precursor C1 também foi avaliado em

fungdo da temperatura reacional empregada. Experimentos a 40 °C, 60 °C e 80 °C foram

realizados e os resultados cataliticos estdo apresentados na Tabela 4. Mesmo em condicdes

brandas (40 °C e 60 °C) os resultados experimentais foram satisfatorios com conversdes de

100% do substrato em produtos e seletividades em trans-anetol de até 97%. Utilizando

apenas 100 ppm de [RuHCICO(PPhs);] a 40 °C foi obtida conversdo de 98% em um tempo

reacional de 4 h (Experimento 3, Tabela 4).
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Tabela 4. Estudo da reatividade do complexo C1 em fungédo da temperatura.”

Seletividade (%)
Experimento T (°C) Tempo Conversio (%) o ameto] ieoanetol

1 80 5 min 79 67 33
10 min 100 92 8

30 min 100 96 4

l1h 100 96 4

24 h 100 95 5

2 60 5 min 1 100 0
10 min 15 60 40

30 min 86 72 28
l1h 98 86 14

2h 100 93 7

3h 100 96 4

24 h 100 97 3

3 40 5 min 1 100 0
10 min 3 67 33

30 min 22 64 36

l1h 59 66 34

2h 85 74 26

3h 95 79 21

4h 98 84 16

24 h 100 97 3

* Condigdes Reacionais: Estragol: 2 mmol; Substrato/C1: 10000; Tolueno: 0,5 mL. Estragol filtrado em

oxido de alumina.

Através da andlise qualitativa dos resultados experimentais verificamos que,
mesmo a baixas conversdes, o produto majoritario € o produto trans-anetol, indicando que,
nesse caso particular, esse isdmero ¢ tanto o produto cinético como o termodinamico. Um
diagrama genérico para esta transformacdo na presenga do precursor C1 foi proposto e ¢
apresentado na Figura 29. Note que o produto frans (produto cinético) apresenta uma
energia de ativagdo menor do que a energia de ativagdo necessaria para formar o produto
cis (Eq1 < E;2). Com relagdo a interconversao cis = trans podemos inferir que pelo fato do

produto trans ser o mais estavel termodinamicamentea a conversdo cis — trans ¢ mais

favoravel energeticamente do que a conversao trans — cis (Eu3<Euq).
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Energia Livre

Coordenada de Reagaa

Figura 29. Diagrama de energia genérico para a isomerizag@o do estragol.

A fim de desenvolver um sistema bifasico para a isomerizacdo do estragol,
experimentos foram conduzidos pela transposicdo direta do sistema homogéneo
desenvolvido anteriormente para um sistema homogéneo bifasico contendo liquidos
i6nicos. Como descrito na Se¢do 2.4 a escolha do solvente em sistemas homogéneos
bifasicos ¢ muito importante para se garantir um sistema com uma boa separagao de fases.
Dessa forma, experimentos foram conduzidos de forma a avaliar a solubilidade do estragol
e do anetol em trés liquidos i0nicos na temperatura de 80 °C (Sgg). Dentre os liquidos
idnicos estudados a maior solubilidade do estragol e do anetol foi observada no LI

BMI-NTf; (Experimento 1, Tabela 5) e a menor solubilidade foi observada para o liquido
idnico "Pr(OH)MMI-NTf, (Experimento 3, Tabela 5). O liquido idnico BMI-PFs

apresentou solubilidade intermediaria (Experimento 2, Tabela 5).
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Tabela 5. Solubilidade do estragol e do anetol em liquidos i6nicos.”

“NTH, "PFe “NTf,
Liquido Ionico Sso (g/g LI)
Experimento .
Estrutura Abreviatura Estragol Anetol
©)
1 NN BMI-NTf, 1,071 £ 0,016 >5
“NTf,
©)
2 NN~ BMI-PF 0,309 + 0,002 0,624 £ 0,015
“PFe
©) OH
3 NN~ "Pr(OH)MMI-NTT, 0,219 + 0,003 0,436 + 0,005
-NTf,

*Vide procedimento experimental apresentado na Segéo 4.10.

Experimentos foram conduzidos em sistemas bifasicos formados pelos liquidos
idnicos BMI'NTf,, "Pr(OH)MMI-NTf, e BMI-PF¢. Inicialmente foi utilizado o liquido
i6nico BMI-NTT; na presenca do precursor de ruténio C1 (Experimento 1, Tabela 6). Apds
15 minutos de reacdo observou-se conversao total do substrato em produtos e seletividade
no produto trans de 95%. O sistema inicialmente bifasico (1,9266 g de estragol/0,5 g de
LI) tornou-se monofasico durante o curso da reagdo, o que estd de acordo com os
resultados de solubilidade previamente obtidos (Experimento 1, Tabela 5).

O mesmo experimento foi realizado utilizando o liquido id6nico BMI-PF¢
(Experimento 2, Tabela 6). A reacdo se completou em 20 minutos apresentando
seletividade no isémero trans de 96%. Além disso, este sistema manteve-se bifasico ao
longo de toda reacdo o que o torna promissor ja que permite a simples separacdo dos
produtos do meio reacional e a reutilizagdo da fase cataliticamente ativa. Cabe ressaltar
que a isomerizacao bifasica do estragol na presenca deste LI apresentou essencialmente a
mesma conversdao ¢ seletividade obtidas no sistema homogéneo correspondente
(Experimento 1, Tabela 3). No entanto, como esperado, a taxa de reagdo no sistema
bifasico foi mais lenta do que a taxa no sistema homogéneo (Compare Experimento 1,
Tabela 3 e Experimento 2, Tabela 6), provavelmente devido a limitagdes de transferéncia
de massa que serdo discutidos a frente (Veja Secdo 3.1 Modelagem Cinética para a
Isomerizacao do Estragol).

Quando o liquido i6nico "Pr(OH)MMI-NTT; foi utilizado, a conversdo de estragol

foi mais lenta se comparado ao sistema com o BMI-PF¢ (conversdo de 100% em 3 h e
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seletividade em frans-anetol de 88%). Isso ¢ devido, provavelmente, & competicdo deste
liquido i6nico funcionalizado na cadeia lateral pelo grupamento OH com o substrato, o que

acaba tornando a reag¢do mais lenta.

Tabela 6. Isomerizagdo do estragol em sistemas bifasicos contendo liquidos idnicos.”

Experimento Liquido Ionico Tempo Con:ersio Seletividade (%) Sistema”
(%) trans-anetol  cis-anetol
1 BMI-NTf, 15 min 100 95 5 Monofasico
2 BMI-PFg 20 min 100 96 4 Bifasico
3 "Pr(OH)MMI-NTT, 3h 100 88 12 Bifasico

* Condigdes Reacionais: Estragol: 13 mmol; Estragol/1: 2500; Liquido I6nico: 0,5 g; T = 80 °C. Estragol

filtrado em 6xido de alumina. ® Sistema apos conversao total.

A fase organica do sistema bifasico contendo o liquido i6nico BMI-PF¢ foi
recolhida por simples decantacdo no final da reacdo e analisada por ICP-OES para
determinar o teor de Ru nos produtos. Embora um elevado teor de Ru tenha sido medido
(160,0 + 4 ppm), a fase do LI foi capaz de reter uma parte do Ru, ja que um total de 216

ppm de metal estava presente na mistura reacional (0,0052 mmol Ru/2,43 g).

Uma vez que o anetol ¢ recuperado pela simples separacdo de fases do sistema
bifasico e o seu principal contaminante ¢ o Ru, experimentos foram conduzidos para
verificar se a adi¢do da fosfinas ionofilicas ao sistema homogéneo bifasico melhoraria a
imobilizacdo do precursor de Ru na fase do liquido idnico (Tabela 7). Os resultados
cataliticos obtidos na presenca destes ligantes mostraram que a atividade do sistema
diminui @ medida que a quantidade de ligante ¢ aumentada (Experimentos 1-5, Tabela 7).
Quando um ou dois equivalentes de ligante foram utilizados bons resultados foram obtidos,
ao passo que a adicdo de quatro equivalentes de fosfina inibiu completamente a atividade
catalitica, uma vez que o excesso ligante apresenta efeitos prejudiciais sobre atividade de
isomeriza¢do.'®” Alterando a natureza da fosfina ionofilica empregada (L1, L2 e L3) néo
foram observadas mudancas nos resultados cataliticos (Compare Experimentos 2, 6 ¢ 7,

Tabela 7).
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Tabela 7. Isomerizagdo do estragol em sistemas bifasicos contendo BMI-PF e ligantes ionofilicos.”

—(®) © —(@) Q @ X

“NTf,
L1 L2 L3

Seletividade (%)

Experimento Ligante Tempo Conversio (%) o anctol is-anetol
1 - 20 min 100 96 4
2 L1(1eq.) 30 min 100 96 4
3 L1 (2eq.) lh 100 96 4
4 L1 (3 eq.) lh 91 75 15
5 L1 (4 eq.) 24 h 96 89 11
6 L2 (2eq.) lh 100 96 4
7 L3 (2eq.) lh 100 95 5

* Condi¢des Reacionais: Estragol: 13 mmol; Estragol/1: 2500; BMI-PF¢: 0,5 g; T = 80 °C. Estragol

filtrado em 6xido de alumina. Produtos separados por decantagdo.

Experimentos de ESI(+)-MS da fase orgdnica do Experimento 3, Tabela 7,
indicaram a substitui¢do da fosfina PPhs presente no precursor C1 pela fosfina ionofilica
L1 através da observagio das espécies [RuHCICO(PPh3)(CaoH24NoP)]™ (m/z = 751,1835) e
[RuHCICO(C20Ho4N,P)L1]" (m/z = 1092,2117) (Para mais detalhes veja subsecdo 3.1.1
Observacao das Espécies em Solucdo na Isomerizacdo do Estragol via ESI-MS).
Adicionalmente, a andlise de ICP-OES da fase organica (Experimento 3, Tabela 7)
indicaram um teor de ruténio de 61,1 £ 2,1 (Cerca de trés vezes menor do que o observado
no sistema sem ligante ionofilico; Experimento 1, Tabela 7), fundamentando a hipotese de
que a adicdo de ligantes ionofilicos ao sistema bifasico aumenta a afinidade do precursor

com a fase i0nica diminuindo a contaminagdo dos produtos reacionais (Figura 30).
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160 ppm Ru Estragol 61 ppm Ru

F BMI- PFe
cl cl
PhsP.,,, ‘ wH PhsPu.,,. ’ wH
R Ru_
PhsP”” | " PPh, PhsP” | TN
co co Ph
N
SN
“NTf,

Figura 30. Experimento 1 (esquerda) e Experimento 3 (direita), Tabela 7.

Tentativas de reciclar a fase i0nica foram realizadas para os sistemas com e sem a
fosfina ionofilica .1 (Tabela 8). Apds a remocdo da fase orgdnica, uma nova carga de
substrato foi adicionada a reacdo sem ligante ionofilico e observou-se uma notavel
mudanga na atividade catalitica (Experimento 1, Tabela 8). A fase i6nica perdeu
drasticamente a atividade catalitica com uma segunda carga de substrato. Experimentos de
reciclagem no sistema contendo o ligante L1 apresentaram o mesmo comportamento
(queda da atividade catalitica). No entanto, pelo fato do teor de Ru na fase orgénica ter
sido cerca de trés vezes menor do que o teor observado no sistema sem ligante i6nico, uma
queda menos pronunciada na atividade catalitica foi observada apds cada ciclo

(Experimento 2, Tabela 8).

Tabela 8. Testes de reciclabilidade do sistema bifasico contendo BMI-PF.?

Seletividade (%)

Experimento Fosfina Ciclo Conversao (%) o anctol s-anetol
1 100 96 4
1 2 39 82 18
3 7 86 4
© 1 100 96 4
2 /N@ 2 88 77 23

7/N\/\/P
“NTh \© 3 17 82 18

* Condigdes Reacionais: Estragol: 13 mmol; Estragol/C1: 2500; L1: 2 equivalentes; BMI-PFq: 0,5 g;

T = 80 °C; t = 20 min (Experimento 1) e t = 1 h (Experimento 2). Estragol filtrado em 6xido de

alumina. Produtos separados por decantagao.
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3.1.1 ESTUDO DAS ESPECIES EM SOLUCAO NA ISOMERIZACAO DO ESTRAGOL VIA
ESI-MS

Além de todas as vantagens ja descritas ao longo desta tese da utilizagao de ligantes
ionofilicos, pode-se citar ainda a capacidade que estes ligantes apresentam de facilitar a
detecgdo das espécies presentes em solugdo através da técnica de ESI-MS.* Esta técnica
permite apenas a deteccdo de espécies carregadas, sendo que espécies neutras ndo podem
ser observadas.

Em um primeiro momento fizemos uso desta técnica para verificar se ocorre a troca
in situ do ligante PPh; do precursor C1 pelo ligante ionofilico LL1. No espectro abaixo sdo
destacadas as principais espécies de ruténio encontradas nesse experimento (Figura 31,
espécies (a)-(f)). Os sinais com relagdes m/z = 263,1158, m/z = 323,1639 e m/z = 339,1635
encontradas, correspondem as espécies de fésforo [HPPhs]", [CyHxN,P]™ e
[C20H24N,PO]", respectivamente. A identificagdo das espécies de ruténio ndo sio triviais e,
dessa forma, a utilizacdo da técnica de ESI-MS acoplada com espectrometria de massas

(ESI-MS/MS) foi utilizada para facilitar a indentificagdo e confirmagao destas espécies.

100'_ 339,1635
90 ] 857,2803
i (d)
80 - 323,1639
< 704
s 579,1880
2
= 604
E J
50
()
3 301,0883 || 358,0989 o 6961479
el b
240 =
5 5
£ 304 asen0 | B
1 =3
20 - 751,1835 2
] 263,1158 ©) g8
10 S ' S —
10374797 = =
0 " o W (Ae)}‘ ® I s
! R | PRI S

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200
m/z

Figura 31. Espectro de ESI(+)-MS. Amostra: C1: 0,02 mmol; L1: 2 equivalentes;
Tolueno: 0,5 mL; t=1h; T = 80 °C. Amostra dissolvida em MeCN para analises de ESI.

Na Figura 32 estdo demonstrados os espectros de ESI(+)-MS/MS das espécies
(a)-(f). As fragmentagdes correspondentes a cada sinal m/z confirmam as espécies de
ruténio identificadas. Dentre essas espécies podemos destacar as espécies

(c) [RuHCICO(PPh;)(CyH24N2P)]" (m/z = 751,1835), (e) [RuHCO(PPh3)(MeCN)L1]"
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(m/z = 1037,1797) e (f) [RUHCICO(C20H24N2P)L1]" (m/z = 1092,2117). Além disso, o

padrdo isotopico de cada sinal é caracteristico de espécies de ruténio contendo fosfinas

ionofilicas na sua estrutura. Pode-se observar que a espécie (f) contém dois ligantes

marcados ionicamente em sua estrutura, indicando a troca de dois ligantes PPhs pelo

ligante carregado. Assim, fica claro que a troca in situ da fosfina neutra pela fosfina

carregada L1 estd ocorrendo e que esse ligante realmente acaba auxiliando na imobilizagao

do precursor catalitico na fase i0nica, evitando a sua lixiviagdo para a fase organica, como

jé discutido anteriormente.
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Figura 32. Espectros de ESI(+)-MS/MS das espécies (a)-(f). Condi¢des Reacionais: C1: 0,02 mmol; L1: 2

equivalentes; Tolueno: 0,5 mL; t =

1 h; T =80 °C. Amostra dissolvida em MeCN para anélises de ESI.
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Experimentos foram conduzidos adicionando a fosfina L1 ao sistema homogéneo
de isomerizagdo do estragol visando a identificacdo de espécies de Ru presentes em
solugdo ao longo do avango reacional. Inicialmente, ensaios utilizando a relagdo
estragol/C1 = 10000 mostraram que a adi¢do da fosfina ionofilica L1 ndo interfere na
conversdo e seletividade do sistema homogéneo (Tabela 9). Esse sistema ionofilico foi

analisado pela técnica de ESI(+)-MS e espécies de ruténio ndo puderam ser observadas

provavelmente devido a baixa concentracdo de precursor utilizada na reagao.

Tabela 9. Estudo da reatividade do complexo C1 em funcdo da adicdo de fosfina ionofilica ao sistema

homogéneo contendo tolueno. Substrato tratado em 6xido de alumina.

Seletividade (%)
Experimento Fosfina Tempo Conversao
(%) trans-anetol cis-anetol
5 min 79 67 33
10 min 100 92 8
1 --- 30 min 100 96 4
1h 100 96 4
24 h 100 95 5
5 min 49 65 35
© 10 min 95 78 22
20 /N@l\/\/, 30 min 100 90 10
\f \© 1h 100 94 6
“NTf,
24 h 100 96 4

* Condigdes Reacionais: Estragol: 2 mmol; Estragol/C1: 10000; Fosfina: 2 equivalentes; Tolueno: 0,5 mL;

T =80 °C. " Sistema reacional analisado pela técnica de ESI(+)-MS.

Posteriormente,  foram  realizados  ensaios  utilizando uma  relagdo
substrato/C1 = 100 para facilitar a observacao de espécies em solu¢do (Tabela 10). No
entanto, temperatura mais baixas tiveram que ser utilizadas para diminuir a velocidade da
reacdo e conseguir observar espécies antes da conversdo total do substrato em produtos.
Entretanto, em temperaturas baixas (Experimentos 1 e 2, Tabela 10) ndo houve a
solubilizagdo de grande parte do precursor catalitico no meio reacional e ndo foi observada
conversdo do substrato em produtos mesmo apos 4 h de reagdo. A 40 °C somente espécies
mostrando a perda do ligante CI e de um ligante fosfino foram observadas (Experimento 1,
Tabela 10). Na temperatura de 50 °C algumas espécies contendo o ligante L1 em sua
estrutura ja puderam ser detectadas (Experimento 2, Tabela 10). A 60 °C observou-se a
solubilizagdo do precursor no meio reacional, possivelmente devido a formagdo das

espécies cataliticamente ativas soluveis, e o sistema apresentou 100% de conversdo em 1 h
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de reacdo (Experimento 3, Tabela 11). As espécies de Ru detectadas ao longo da reacdo
estdo apresentadas na Tabela 11. Nenhum intermediério de reacdo foi observado indicando
que tratam-se de: (i) espécies neutras que nao puderam ser detectadas pela técnica; (ii)
espécies que apresentam um tempo de existéncia muito curto para que sua detec¢do ocorra

e/ou (iii) espécies com uma concentragdo muito baixa para ser detectada por ESI-MS.

Tabela 10. Sistema reacional analisado pela técnica de ESI(+)-MS.*

Experimento T (°C) Tempo Cm?,’/i;sao Sele(t:/vo i)‘.}ade Espécies de Ru Observadas
1 40 4h 0 0 [RuUHCO(PPh;),]"
5 50 ik 0 0 [RuHCO(PPh;),]" )
[RuHCICO(PPh;)(CyoH4N2P)]
5 min 8 63
10 min 25 56 [RuHCICO(PPh;3)(C20H24N,P)]*
3 60 30 min 87 78 [RuHCO(PPh3)(MeCN)L1]"
lh 100 95 [RuHCICO(C,H,4N,P)L1]"
24 h 100 96

* Condigdes Reacionais: Estragol: 2 mmol; Substrato/C1: 100; L1: 2 equivalentes; Tolueno: 0,5 mL. Estragol

filtrado em 6xido de alumina. Amostra dissolvida em MeCN para analise. ® trans-anetol.
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3.2 PRECURSORES BIMETALICOS APLICADOS A ISOMERIZACAO DO ESTRAGOL

Tentativas de melhorar a seletividade da rea¢do de isomerizagdo foram realizadas
utilizando precursores bimetdlicos de ruténio ja descritos na literatura como sendo

. . o 24,25
eficientes para a isomeriza¢ao do estragol.”™

ruténio [RuCl(u-Cl)(n®-CsHsOCH,CH,OH)], €5 e [RuCl(u-Ch(n*n’-CioHi)l2 C6

Neste sentido, os precursores bimetalicos de

foram explorados em condi¢des homogéneas e os resultados sdo apresentados na Tabela 7.
Tal como esperado, o precursor bimetalico de ruténio (II) CS apresentou conversdo de
91% em 4 horas de reacdo e seletividade em trans-anetol de 97% (Experimento 1, Tabela
11), enquanto que o precursor bimetalico de ruténio (IV) C6 foi o mais ativo e seletivo
para esta transformacdo alcangando rendimentos quantitativos e seletividade de 99% no
isomero trans em 1 h de reacdo (Experimento 3, Tabela 11).

A introdugdo de ligantes de fésforo com diferentes propriedades eletronicas e
estéricas foi realizada para os sistemas homogéneos contendo os precursores C5 ¢ C6. O

precursor C5 na presenca do ligante P(OEt); (angulo de cone = 109°% vco = 2077 cm™)'®®

apresentou uma maior velocidade de reacdo e seletividade, se comparado ao sistema na
auséncia de fosfito, atingindo conversdo de 100% em 1 h e seletividade trans de 99%
(Compare Experimentos 1 e 2, Tabela 11). A mesma tendéncia foi observada para o
sistema contendo o precursor bimetalico C6. Na presenca de P(OEt); a reagdo atingiu
rendimento quantitativo e seletividade de 100% no produto trans-anetol em apenas 10
minutos de reacdo (Experimento 4, Tabela 11). Sordo e colaboradores ja haviam observado
este mesmo comportamento na isomerizagdo de alcoois alilicos, sugerindo que o dimero

C6 atua apenas como precursor catalitico das espécies ativas mononucleares “[Ru(m’m’-
C10H16)C1]”.'% Estas espécies sdo, provavelmente, mais facilmente formadas na presenca
de ligantes doadores como o P(OEt)s.

O mesmo comportamento foi observado quando trifenilfosfina PPhs; (angulo de
cone = 145% vco = 2069 cm)'® foi empregada para a isomerizagdo do estragol na
presenga do precursor C6 (Entrada 5, Tabela 11). Rendimentos quantitativos em trans-
anetol foram obtidos em apenas 10 minutos de reag¢do. Ao contrario do que foi observado
por Crochet e colaboradores na isomerizagio de alcoois alilicos,'” neste estudo ndo foi
observada influéncia do aumento da capacidade de doacao do ligante fosforado utilizado

na velocidade de reacao de isomerizacao.
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Tabela 11. Isomerizagéo do estragol utilizando precursores bimetalicos de ruténio.”

Cl—Ru—_Cl OH
HO\_\ C|2I—R!u—CI
oD
C5 Cé
Seletividade (%)
Experimento Catalisador Ligante Tempo  Conversao
(%) trans-anetol cis-anetol
1 Cs - lh 42 98 2
2h 70 97 3
3h 86 97 3
4h 91 97 3
24 h 100 97 3
2 Cs P(OEt); 5 min 5 100 1
10 min 30 100 1
30 min 97 100 1
lh 100 99 1
24 h 100 98 2
3 Co - 5 min 30 100 1
10 min 70 99 1
30 min 97 99 1
lh 99 99 1
24 h 100 97 3
4 Co P(OEt); 5 min 92 100 0
10 min 99 100 0
30 min 100 99 1
lh 100 99 1
24 h 100 96 4
5 Co PPh; 5 min 93 100 0
10 min 100 100 0
24 h 100 99 1
6° Co P(OEt); 30 min 31 68 32
lh 90 87 13
3h 100 91 9
24 h 100 91 9

* Condigdes Reacionais: Estragol: 2 mmol; Catalisador: 0,02 mmol; Ligante: 0,040 mmol; Etanol: 0,5 mL; T

=80 °C. ® Tolueno: 0,5 mL.
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Experimentos foram realizados utilizando tolueno como solvente. Neste caso, a
atividade e a seletividade diminuiram dramaticamente quando comparadas com o sistema
com etanol, mostrando que a utilizagcdo de solventes préticos auxiliam positivamente na
eficiéncia do sistema (Compare Experimentos 4 e 6, Tabela 11). De uma maneira geral os
ligantes fosforados provaram desempenhar um papel chave na atividade catalitica destes
precursores bimetalicos, no entanto, podemos descartar que as atividades e seletividades
sdo influenciadas principalmente pela natureza do solvente empregado, provavelmente
devido a dissociacdo mais facilitada da ligagdo Ru-Cl por solventes polares, o que segundo
a literatura constitui a primeira etapa do processo.”*

Investigou-se também como o processo ¢ afetado pela quantidade de precursor
catalitico empregada (Tabela 12). Para este estudo foi escolhido o sistema formado pelo
precursor C6/P(OEt);. Observou-se que a diminuicao da quantidade de ruténio de 1 mol%
até¢ 0,04 mol% ndo modifica a propor¢do de cis/trans (Compare Experimentos 1 e 3,
Tabela 12). Por outro lado, quantidades inferiores de metal (0,01 mol%) conduziram a
seletividades mais baixas no isdmero frans (Experimento 4, Tabela 12). Sob condi¢des
otimizadas de reagdo um TON de 9800 ¢ TOF de até 125 min™' foram obtidos (Figura 33).

Através da andlise qualitativa dos resultados experimentais, duas consideragdes
podem ser feitas: (i) Mesmo a baixas conversdes o produto majoritario ¢ o produto trans-
anetol, indicando que, assim como observado para o sistema Ru—H, o isdmero trans nesse
caso também ¢ o produto cinético e termodinamico. (ii) Provavelmente a reagdo ocorre
através do mecanismo alilico. Esta hipdtese ¢ reforcada pela elevada seletividade (> 98%)

c A . ~ 66
para o isomero frans mesmo em baixas conversdes de substrato.
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Tabela 12. Estudo da reatividade do sistema C6/P(OEt); em fungdo da quantidade de precursor empregada.

Seletividade (%)
Experimento  Substrato/Cé Tempo Conversio (%) o ametol wis-anctol
1 100 5 min 92 100 0
10 min 99 100 0
30 min 100 99 1
1h 100 99 1
24 h 100 96 4
2 1000 5 min 7 100 0
10 min 30 100 0
30 min 100 99 1
1h 100 99 1
24 h 100 98 2
3 2500 5 min 1 100 0
10 min 10 100 0
30 min 90 99 1
1h 99 99 1
2h 100 99 1
24 h 100 99 1
4 10000 5 min 0 0 0
10 min 1 100 0
30 min 26 100 0
1h 55 98 2
2h 78 97 3
3h 87 97 3
4h 91 97 3
24 h 98 96 4

* Condigdes Reacionais: Estragol: 2 mmol; Etanol: 0,5 mL; T = 80 °C. Estragol filtrado em 6xido de alumina.
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Figura 33. Graficos TON x tempo e TOF x tempo (Experimento 4, Tabela 12).

A isomerizagdo de estragol assistida por Cé/ligantes fosforados também foi
realizada em sistemas contendo liquidos i6nicos uma vez que neste meio os produtos
podem ser facilmente separados da fase iOnica seja por extragdo, seja por simples
decantacdo (Tabela 13). A isomerizagdo homogénea monofasica do estragol em BMI-NTf,

promovida por C6/P(OEt); mostrou uma conversdo de 83% em 3 horas e seletividade trans
de 98% (Experimento 1, Tabela 13).

Tentando melhorar a atividade catalitica, decidimos utilizar um liquido i6nico com
caracteristicas semelhantes ao etanol, j4 que como demonstrado anteriormente sistemas
contendo etanol como solvente foram mais eficientes do que sistemas em tolueno para o

precursor C6. Dessa forma, um experimento utilizando o liquido i6nico

"Pr(OH)MMI-NTf,, que contém o grupamento OH na cadeia lateral, foi realizado e a

64



Precursores Bimetalicos Aplicados a Isomerizagdo do Estragol

reacdo atingiu 99% de conversdo em 30 minutos com 99% de seletividade no produto
trans-anetol (Experimento 2, Tabela 13). Neste caso, o estragol foi apenas parcialmente
miscivel no liquido i6nico "Pr(OH)MMI-NT{, e um sistema bifasico foi observado. Ao
comparar a reagdo realizada em BMI-NTT, e a realizada em "Pr(OH)MMI-NTT, observou-
se que o sistema contendo "Pr(OH)MMI-NTf,, mesmo sendo bifésico, foi mais ativo e
seletivo do que o sistema monofasico contendo o BMI-NTT,.

Reagdes na presenca dos ligantes fosforados P(OEt); e PPh; com quantidades de
liquido i6nico reduzida em cinco vezes apresentaram conversoes e seletividades idénticas
as obtidas utilizando quantidades maiores de liquido i6nico (Compare Experimentos 2 e 3
e Experimentos 4 e 5, Tabela 13). No entanto, o tempo de conversdo total aumentou
quando a quantidade de LI diminuiu indicando que a isomerizacao estd provavelmente sob

controle de transferéncia de massa.

Tabela 13. Influéncia do tipo e da quantidade de liquido i6nico na isomerizag@o do estragol utilizando o

sistema Cé6/ligantes fosforados.

LI Conversio Seletividade (%)
Experimento Ligante . Tempo
P 8 (quantidade) (%) trans-anetol  cis-anetol
1 P(OE BMINTE 3h 83 98 2
t
(OF: 05 9)
"Pr(OH)MMI-NTT, .
2 P(OEY); 30 min 99 99 1
0.5¢)
"Pr(OH)MMI-NTT,
3 P(OEt); lh 99 99 1
0,1 g)
"Pr(OH)MMI-NTT, .
4 PPh; 30 min 99 99 1
0.5¢)
"Pr(OH)MMI-NTT,
5 PPh; lh 99 99 1
0,1 g)

* Condigdes Reacionais: Estragol: 2 mmol; Estragol/C6: 100; Ligante: 0,04 mmol; LI: 0,5 g; T = 80 °C.

Adicionalmente, tal como anteriormente alcangado para o sistema utilizando o
precursor [RuHCICO(PPhs)s], ligantes ionofilicos foram adicionados ao sistema a fim de
diminuir a contaminagdo na fase dos produtos. Primeiramente, uma nova familia de
ligantes ionofilicos (L4 e L5) que contém um fragmento imidazélio na sua estrutura e
consistem em uma classe de ligantes versateis para a catalise bifasica em LlIs foi
sintetizada (Detalhes sobre a sintese destes ligantes serdo abordados na Subsecdo 3.2.1).
Posteriormente, fosfinas e fosfitos ionofilicos (L1-L5) foram adicionados ao sistema de

reagdo a fim de diminuir a contaminacdo por metais na fase final do produtos. Nao foram
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observadas alteragdes significativas nos resultados cataliticos obtidos para estes sistemas

quando comparados aos sistemas analogos ndo ionicos (Tabela 14).

Tabela 14. Isomerizagdo do estragol em sistemas bifasicos contendo ligantes ionofilicos.

L1 L2 L3

[(DN—
%) o)

{W%

L4 L5
Experimento Ligante Conversio (%) Seletividade (%)

trans-anetol cis-anetol

1 PPh, 99 99 1

2 L1 99 99 !

3 L2 99 99 |

4 L3 99 99 ]

5 P(OEt); 99 99 1

6 L4 99 98 2

! L5 99 98 )

* Condigdes Reacionais: Estragol: 2 mmol; Estragole/C6: 100; Ligante: 0,04 mmol; "Pr(OH)MMI-NTf,: 0,1
g, T=80°C;t=1h.

A reciclabilidade do sistema bifasico foi avaliada para os Experimentos 5 e 6 da
Tabela 14 e os resultados obtidos estdo apresentados na Tabela 15. Tanto o Experimento 1
e o Experimento 2 se mostraram promissores do ponto de vista de reciclabilidade, ja que
até 5 recargas puderam ser realizadas sem perda significativa da atividade e seletividade
catalitica. No entanto, observou-se uma leve tendéncia a desativa¢ao do catalisador, mais
pronunciada no sistema contendo o ligante neutro. Além disso, o sistema contendo o
ligante ionofilico se mostrou mais interessante, pois permitiu uma melhor recuperagdo dos
produtos reacionais (aproximadamente 43% no primeiro ciclo e 100% de recuperagdo nos
demais). Por outro lado, o sistema contendo o ligante P(OEt); permitiu a recuperacdo de
apenas 26% dos produtos no primeiro ciclo, 100% nos ciclos 2 e 3, e no ciclo 4 ndo
conseguimos identificar a fase orgénica (sistema monofésico). Este comportamente deve-
se, provavelmente, a influéncia dos ligantes na solubilidade dos produtos reacionais na fase

16nica.

66



Precursores Bimetalicos Aplicados a Isomerizagdo do Estragol

Tabela 15. Estudo da reciclabilidade do sistema bifasico.”

/@/\/ C6 /@/\v . m
MeO ”Pr(OH)MMI NTf2 MeO MeO

Seletividade (%)

. . ~ Massa
Experimento Fosfito Ciclo Conversio (%) o ametol wis-anctol Recuperada (%)

1 99 99 1 26
2 100 96 4 100

1 P(OEt); 3 98 94 6 100
4 96 92 8 -
5 _— _— _— _—
1 99 98 2 43
2 97 97 3 100

2 L4 3 98 95 5 100
4 98 95 5 100
5 99 94 6 100

* Condigdes Reacionais: Estragol: 2 mmol; Estragol/C6: 100; Fosfito: 0,04 mmol; "Pr(OH)MMI-NTf;: 0,1 g;
T=80°C;t=1h.

Com o intuito de facilitar a separagdo entre a fase catalitica e a fase organica, foram
realizados experimentos nos quais foi realizada a extracdo dos produtos através de
ciclohexano (Tabela 16). Os resultados cataliticos obtidos foram semelhantes aos obtidos
para o sistema sem extracdo. No entanto, o sistema contendo o ligante P(OEt); mostrou
uma leve queda na conversdo do primeiro para o quinto reciclo (100% para 92%),
enquanto que o sistema contendo o ligante ionofilico manteve a conversao ao longo dos 5
reciclos (98%, tanto no ciclo 1 quanto no ciclo 5). Dessa forma, podemos observar uma

leve vantagem do sistema ionofilico frente ao sistema ndo-ionofilico.
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Tabela 16. Estudo da reutilizagéo do sistema bifasico com extragdo dos produtos com ciclohexano.”

/@/\/ C6 /@/\v . m
MeO ”Pr(OH)MMI NTf2 MeO MeO

Seletividade (%)
Experimento Fosfito Ciclo  Conversiao (%) o ametol s-anetol
1 100 98 2
2 99 96 4
1 P(OEt); 3 98 93 7
4 95 92 8
5 92 91 9
1 98 98 2
2 94 97 3
2 L4 3 95 95 5
4 96 95 5
5 98 95 5

* Condigdes Reacionais: Estragol: 2 mmol; Estragol/C6: 100; Fosfito: 0,04 mmol; "Pr(OH)MMI-NTf;: 0,1 g;
T=80°C;t=1h.

3.2.1 SINTESE DOS FOSFITOS IONOFILICOS

Nesta subsecdo, sera relatada a sintese de uma nova familia de ligantes fosfito que
contém um fragmento imidazélio em sua estrutura e que formam uma classe de ligantes
verséteis para a catalise bifsica em liquidos i6nicos.® A sintese dos fosfitos ionofilicos foi
realizada como base nos procedimentos descritos na literatura para a sintese do fosfito
P(OEt)s.""" Neste artigo os autores obtém o trietilfosfito através da reagio de tricloreto de
fosforo (PCls) com etanol na presenca de dietilanilina (PhNEt;) em éter de petroleo com
um rendimento de 83%. A sintese dos fosfitos ionofilicos foi realizada através da reagdo de
PCl; com o liquido i6nico adequadamente funcionalizado com um grupamento OH,

conforme apresentado na Figura 34.

A caracterizagdo dos fosfitos ionofilicos (IH RMN, e RMN, ESI(+)-MS) sera apresentada no Capitulo 4

Parte Experimental.
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Figura 34. Sintese dos fosfitos ionofilicos L4 e LS.

Utilizou-se diferentes metodologias com relagdo a ordem de adicao dos reagentes e
ao solvente de lavagem do produto. Estas metodologias estdo resumidamente apresentadas
na Tabela 17. Todos os procedimentos foram realizados sob atmosfera inerte e com todos
os reagentes secos e desaerados. Os produtos obtidos através de cada uma dessas
metodologias foram analisados por *'P RMN-NOE para validagdo dos métodos de sintese
empregados. Todos os experimentos foram realizados em uma janela de 250 ppm a —50
ppm, mas, para fins de discussdo, foram apresentadas janelas de acordo com a necessidade.
Os deslocamentos quimicos foram determinados tomando como referéncia o deslocamento

do fosforo de uma solugdo 85% de H3PO4 em D,O (8 = 0 ppm).

Tabela 17. Metodologias utilizadas na sintese dos fosfitos ionofilicos.”

Experimento Solucio Adicionado Solvente de  Tempo  Pureza

Lavagem (h) (%)
1 "Hex(OH)MMI-NTf, + NEt; PCl; Agua 16 0
2 "Hex(OH)MMINTTf, + NEt; PCl; Agua 1 60
3 PCl; "Hex(OH)MMI-NTT, Agua 1 0
4 "Hex(OH)MMI-NTT, + NEt; PCl; Acetona 1 84
5 "Pr(OH)MMI-NTf, PCl; Acetona | 92
6 "Hex(OH)MMI-NTHT, P(C,H40,)Cl Acetona 1 92

*Condigdes Reacionais: PCl;: 2 mmol; Liquido Idnico: 6 mmol; NEt;: 6 mmol; CH,Cl, = 20 mL.

A primeira metodologia utilizada (Experimento 1, Tabela 17) consiste na
preparagdo de uma solugdo contendo o liquido i6nico "Hex(OH)MMI-NTf,, NEt; e de
diclorometano, seguida da adicdo gota a gota de uma solugcdo de PCl; (1 equivalente)
diluido em diclorometano. A adi¢do foi realizada sob agitagdo e banho de gelo. Apos a
adi¢do manteve-se a reagdo sob refluxo por 16 h. A reagdo foi filtrada, o solvente
evaporado e o 6leo obtido foi lavado com agua para a remocgdo do sal de trietilamdnio

formado (HNEt;Cl). Através da analise de *'P RMN, observou-se a formacio de um sinal
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com deslocamento quimico (8) em 8,1 ppm (Figura 35). Conforme deslocamentos

quimicos ja reportados na literatura,'’ trata-se de um deslocamento tipico de espécies do
tipo (RO),POH, produto provavelmente oriundo da hidrdlise acida do fosfito L4 de
formula geral P(OR); (Figura 36).'” Cabe salientar que nio foi observado PCl; (8 = 218

174

ppm)'”™ nem o seu respectivo 6xido O=PCl; (§ = 2 ppm)'”* apos a reagio, indicando o

consumo quantitativo do tricloreto de fosforo.

140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -1¢
ppm

Figura 35. Espectro de >'P RMN-NOE em acetona-d; do produto obtido no Experimento 1, Tabela 17.
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Figura 36. Esquema da hidroélise acida do fosfito ionofilico.

Foi realizado um experimento semelhante ao Experimento 1, porém com um tempo
de reagdo inferior a 16 h (Experimento 2, Tabela 17). Nesse ensaio foi observado o
aparecimento de um novo sinal de féosforo com um deslocamento quimico em 139,4 ppm
(60%), tipico de espécies do tipo P(OR);.'”> Também foram observadas as espécies
(RO),POH em 8,0 ppm (40%) (Figura 37). Esse ensaio indica que a formag¢ao do produto

de interesse € possivel do ponto de vista de sintese.

.............................................................

Figura 37. Espectro de *'P RMN-NOE em acetona-ds do produto obtido no Experimento 1, Tabela 17.

Produto de interesse P(OR); assinalado com .
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Dessa forma, optamos por modificar a ordem de adicdo dos reagentes para tentar
aumentar o rendimento da sintese no produto de interesse (Experimento 3, Tabela 17). No
entanto, obteve-se um unico sinal de fosforo em 1,1 ppm, indicando que ndo houve a

formagdo do produto de interesse (Figura 38).

H3aPOg4

A ~

Figura 38. Espectro de >'P RMN-NOE em acetona-ds do produto obtido no Experimento 3, Tabela 17.

Por fim, optamos por manter a metodologia empregada no Experimento 2,
modificando apenas o solvente de lavagem do produto final obtido (acetona ao invés de
agua). Dessa forma, conseguimos obter o produto desejado com uma pureza moderada
(84%) (Figura 39). Nesses experimentos, fica claro que a existéncia de qualquer
quantidade de 4gua nos reagentes juntamente com a presenca de HCI nao trapeado no meio

acaba promovendo a hidrélise acida do fosfito gerado.

Figura 39. Espectro de *'P RMN-NOE em acetona-d; do produto obtido no Experimento 4, Tabela 17.

Produto de interesse P(OR); assinalado com *.

A seguir foi realizada a sintese do fosfito ionofilico LS (Experimento 5, Tabela 17).
Foi adotada a melhor metodologia desenvolvida na sintese do fosfito L4. Através da
analise de °'P RMN-NOE, conseguimos o melhor resultado at¢ o momento, obtendo o

fosfito de interesse com uma pureza de 92% (Figura 40).

.............................................................

ppm
Figura 40. Espectro de *'P RMN-NOE em acetona-d; do produto obtido no Experimento 5, Tabela 17.

Produto de interesse P(OR); assinalado com *.
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Considerando que um dos grandes motivos da formagdo do fosfonato ¢ a hidrolise
acida do fosfito, provavelmente pela formagao de HCI ndo trapeado no meio, optamos por
utilizar uma nova metodologia, partindo do 2-cloro-1,3,2-dioxafosfolano ao invés do PCl3,
de forma a diminuir a formac¢ao de HCI no meio e, assim, tentar minimizar a formagao de
oxidos (Experimento 6, Tabela 17). O 2-cloro-1,3,2-dioxafosfolano foi sintetizado de
acordo com procedimento descrito na literatura.'” Esse produto foi reagido com o liquido
idonico "Hex(OH)MMI-NTT, na presenga de NEt; (Figura 41). Foi obtida uma pureza no
produto de interesse de 92% (sinal em 135,1 ppm no RMN de *'P). Considerando que 4gua
residual é sempre observada em LIs (menor do que 300 ppm), exceto nos casos em que 0
LI é destilado em condigdes muito particulares,'”® podemos inferir que a formagdo de
fosfonatos na sintese destes fosfitos esta mais relacionada com a presenca de dgua nos

liquidos i6nicos empregados, do que propriamente a presen¢a de HCI no meio reacional.

o} /\\ o
\ NEt
P—cl + —N @N s \ r\N\ + HNEt;CI
A N NG P N
O/ OH CH,Cl, ol \O/\/\/\/ \(
“NTY, L6 “NTf,

Figura 41. Sintese do fosfito ionofilico Lé6.
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3.3 MODELAGEM CINETICA PARA A ISOMERIZACAO DO ESTRAGOL

Investigacdes cinéticas foram realizadas para determinar a lei de velocidade da
reacdo de isomerizagdo do estragol catalisada por [RuHCICO(PPhs);]. Foram estudados
sistemas homogéneos nas temperaturas de 40 °C, 60 °C e 80 °C e sistemas homogéneos
bifasicos com liquidos idnicos. Inicialmente, coletaram-se os valores de concentragdo
relativa (%) do substrato e dos produtos cis e trans ao longo do tempo reacional em um
reator batelada, via cromatografia gasosa. Posteriormente os dados experimentais foram
submetidos a uma analise dos dados cinéticos para o célculo dos parametros cinéticos e da
ordem de rea¢cdo. Embora a reacdo de isomerizacdo de olefinas seja quimicamente simples,
existem alguns fatores intrinsecos ao seu mecanismo reacional que dificultam sua andlise
cinética pelas metodologias usuais, tais como, pelo método das velocidades iniciais,
método integral e método diferencial.

Os principais fatores que dificultam a andlise cinética desta reagdo estdo
relacionados a provavel existéncia de uma etapa inicial de formacdo de espécies
cataliticamente ativas, caracterizada pelo comportamento sigmoidal do consumo de
substrato (Figura 42). Esse comportamento compromete, por exemplo, a analise cinética
pelo método das velocidades iniciais, pois oscilagdes no periodo de inducdo mascaram a
influencia da variacdo da concentragdo. Além disso, a presencga significativa de reacdes
reversiveis durante todo curso da reagdo e a ocorréncia de regides com cinética de
saturagdo em relagdo ao substrato (resultando em uma mudanga de ordem durante o

transcorrer da reacdo), diminuem a aplicabilidade dos métodos diferencial e integral.
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Figura 42. Curva sigmoidal da concentragdo relativa de estragol (%) em funcdo do tempo reacional.

Condi¢des Reacionais: Estragol: 2 mmol; Estragol/ C1 = 10000; T =40 °C.

Por exemplo, se o modelo cinético de poténcia d[E]/dt=k[E]% onde [E] é a
concentragdo de estragol, for utilizado na tentativa de determinar a ordem parcial da reagdo
de isomerizagdo do estragol com relagdo a [E], através do método integral, observamos que
o curso reacional se subdividira em pelo menos trés regides distintas:

(1) Regido entre zero e 15 minutos de reacdo, na qual a cinética fortemente influenciada
pela formacdo da espécie cataliticamente ativa, ndo pode ser escrita apenas em termos da

concentragdo do substrato (Figura 43).
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Figura 43. Curva da concentragdo relativa de estragol (%) de zero a 15 minutos de rea¢do. Condigdes

Reacionais: Estragol: 2 mmol; Estragol/ C1 = 10000; T = 40 °C.
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(2) Regido intermediaria na qual a ordem da reacdo € zero em relagdo ao substrato (cinética
de saturagdo) e, portanto, a variagdo da concentragdo de estragol com o tempo € constante.

Caracterizada pela reta no grafico da concentragao relativa de estragol em fun¢do do tempo
(Figura 44).
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Figura 44. Grafico da concentragdo relativa de estragol (%) de 15 a 50 minutos de rea¢do. Condigdes

Reacionais: Estragol: 2 mmol; Estragol/ C1 = 10000; T = 40 °C.

(3) Regido na qual a concentragdo relativa de estragol ¢ inferior a 50% e a velocidade da
reagdo apresenta dependéncia de ordem unitaria em relacdo ao substrato. A dependéncia de
primeira ordem ¢é caracterizada pela reta no grafico do /n([E]o/[E]) em fun¢do do tempo

(Figura 45).
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Figura 45. Grafico do In([E]¢/[E]) em fungdo do tempo. Condi¢des Reacionais: Estragol: 2 mmol; Estragol/
C1=10000; T=40 °C.
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Em face a complexidade do comportamento cinético desta rea¢do, a melhor
alternativa para a obten¢do de uma lei de velocidade apropriada € o ajuste de um modelo
mais completo aos dados experimentais, através de regressdo ndo linear (método dos
minimos quadrados). Neste trabalho, foram avaliados um modelo fenomenologico e um
modelo mecanistico simplificado para o processo de isomerizacdo do estragol. As
constantes cinéticas relativas a cada modelo foram calculadas pelo ajuste entre solugdo
numérica do sistema de EDOs que descreve o cada modelo e os dados experimentais,
utilizando o programa de simulagdo cinética Dynafit.” Este ajuste foi calculado pelo
método dos minimos quadrados, ou seja, pela minimiza¢do do valor da soma dos

quadrados dos residuos (S), conforme equacao (35).
N
S=> ' -») (35)
i=1

Onde:

y? =valores observados de y

Y. = valores calculados de y

Como uma primeira abordagem assumiu-se que o sistema ¢ composto por reagdes

monomoleculares reversiveis de primeira ordem, de acordo com trabalhos anteriores como,

por exemplo, a isomerizagio de buteno e penteno (Figura 46).'”

Estragol
(E)
,f
£ o
¥
K3 .
trans-anetol = ” cis-anetol
(T -3 (C)

Figura 46. Modelo monomolecular proposto para a isomerizagdo do estragol.

‘o programa Dynafit ajusta as velocidades iniciais ou o progresso de reagdes a um mecanismo arbitrario
representado simbolicamente como um conjunto de equacdes quimicas. Sete testes numéricos e cinco testes
graficos sdo utilizados para determinar a qualidade do ajuste (g.o.f.). A regressdo ndo linear utiliza o
algoritmo Levenberg-Marquardt.'”” O progresso das reagdes é computado pela integragdo numérica das

equagdes diferenciais utilizando o “ Livermore Solver of ODE Systems (LSODE)”.178
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As concentracdes do substrato e dos produtos em relacdo ao tempo reacional foram
descritas por um sistema de Equagdes Diferenciais Ordinarias (EDOs) de primeira ordem

definidas pelas equacdes de (36) a (38).

d[E]

i = U HRETK[CT+k,[T) (36)
%:_(k1 +k,)[T]+k [E]+K [C] (37)
% =—(k_,+k_)[Cl+k,[E]+k,[T] (38)

Na Figura 47 sdo apresentados os graficos contendo os dados experimentais e as
predi¢des calculadas pelo modelo da Figura 46 para os sistemas homogéneos nas
temperaturas de 40 °C, 60 °C e 80 °C e para o sistema homogéneo bifasico contendo o
liquido i6nico BMI-PFs a 80 °C. As constantes cinéticas correspondentes a cada sistema
estudado e a concordancia entre os valores estimados pelo modelo e os dados
experimentais (representada pelo valor S) sdo apresentadas na Tabela 18.

O melhor acordo entre o modelo cinético proposto e os dados experimentais foi
observado para a rea¢do em sistema homogéneo a 80 °C, na qual a soma dos quadrados dos
residuos foi de 457 (Experimento 3, Tabela 18). Este resultado foi considerado satisfatério
e suporta a hipdtese de que o sistema inteiro pode ser descrito em termos de reacdes
reversiveis de primeira ordem, como proposto inicialmente. No entanto, quando a reagdo
de isomerizagdo foi realizada nas temperaturas de 60 °C e 40 °C a diferenca entre a
predicdo do modelo monomolecular e os dados experimentais aumentou (Experimentos 1 e
2, Tabela 18). Estes resultados sugerem que além da limita¢do intrinseca do modelo
monomolecular (as constantes cinéticas relativas s3o validas apenas para uma
concentragdo catalitica), este modelo ¢ menos representativo do comportamento da reacdo
de isomerizagdo em temperaturas inferiores a 80 °C. Provavelmente, isto se deve ao fato de
que, principalmente a baixas temperaturas, etapas cataliticas importantes, tais como a

formagdo das espécies cataliticamente ativas, ndo podem ser negligenciadas.
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Figura 47. Ajuste do modelo monomolecular para a isomerizagdo do estragol utilizando o precursor
[RuHCICO(PPh;);]. Condi¢des reacionais conforme Tabela 18. Temperaturas: (a) 40 °C; (b) 60 °C; (c) 80
°C; (d) Sistema bifasico a 80 °C. Dados experimentais: W Estragol; A trans-anetol; O cis-anetol. Predigdo

do modelo: — Estragol; — trans-anetol; —— cis-anetol.

Tabela 18. Valores da soma dos quadrados dos residuos e das constantes de velocidade relativas fitadas para

0 modelo monomolecular em diferentes temperaturas.”

Exp. T(°C) 10%k; 10*k; 10%k;, 10%k, 10%k; 10%k; S
1 40 75+3 =0 58 +3 ~0 842 111+£15 1419
2 60 528 £21 ~0 417 +21 ~0 24+7 514+57 560
3 80  2856+197 =0  2130%219 =0 135439 2548 +379 457
4° 80 801+ 13 ~0 387+11  201+260 91 36+ 19 619

* Condigdes Reacionais: Estragol filtrado em alumina: 52 mmol; Estragol/C1: 10000. ® Sistema bifasico: L1:

2 equivalentes; BMI-PF, = 0,5 g. Constantes relativas k (min™).

Algumas consideragdes devem ser feitas acerca dos valores dos parametros
cinéticos calculados. Por exemplo, no inicio da reagdo quando a concentragdo de substrato
¢ alta e a concentracdo dos produtos praticamente zero a seletividade do processo ¢

governada apenas pela propor¢do entre as constantes relativas k; e k,, ou seja, a
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seletividade de aproximadamente 60% para a producdo do isdmero frans-anetol
(ki/(kxtk;)). A concentracdo do isomero cis ao longo do tempo ¢ funcdo da sua taxa liquida
de formacao (diferenca entre a sua taxa de formagdo e de consumo). A taxa de formagao
depende principalmente da concentracdo do substrato e de k,, uma vez que k, >> k;. Por
outro lado, a taxa de consumo do isdmero cis esta relacionada com a constante cinética k.3,
uma vez que k.3 >> k_,. Portanto, no inicio da reagdo a taxa liquida de formag¢ao do isomero
cis ¢ elevada e a medida que o substrato ¢ consumido essa taxa diminui devido a redugdo
da velocidade da formagdo deste isdmero associada ao aumento da velocidade da
conversdo cis — trans, causando o aparecimento de um maximo em cerca de 25% na
curva de concentracdo relativa do cis-anetol (Curva verde, Figura 47). No equilibrio, a
seletividade ¢ controlada principalmente pela razdo K = k/k; (K = 2548/135 = 19 para
entrada 3, Tabela 18 - equivale a 95% de frans-anetol), j4 que k; e k. sdo
aproximadamente zero. Levando em conta que k> < k; e K > 1 o isdmero frans se mostra
como sendo tanto o produto cinético quanto o termodindmico nesta reagdo. Essa
consideragdo suporta essa hipdtese levantada na se¢do 3.1.

A energia de ativagdo (E,) para a reacdo de isomerizacdo do estragol com o
complexo [RuHCICO(PPhs);] foi determinada com base na varia¢do da constante cinética
de isomerizagdo (k;+k;) em funcdo da temperatura reacional (Experimentos 1 a 3, Tabela
18). Na Figura 48 apresenta-se o grafico de /n(k;+k;) em funcdao de (1/7) no qual

inclinagdo da reta corresponde ao valor (£,.R), segundo o postulado de Arrhenius.

E (1
Equagdo Ink=InA+—| —
R\T
R’ 0,999
g'e' InA4 23,1
=3 E
= ¢ = _9856
R
-8 4
0,0028 l 0,0630 l 0,0032

1T (K"

Figura 48. Grafico para determinagdo da F, da isomerizagdo do estragol segundo o postulado de Arrhenius.

Condi¢des Reacionais: Estragol: 2 mmol; Estragol/ [RuHCICO(PPh;);]: 10000.

79



Modelagem Cinética para a Isomerizagdo do Estragol

O valor de E, calculado revela uma forte dependéncia da velocidade da reagdo em
fungdo da temperatura. Este valor foi de 81,9 kJ.mol™ e estd entre os valores reportados
para a isomerizagdo do estragol com os complexos Ru(AsPhs),>CH;OH (4,3 kJ.mol™),""!
RuCly(PPhs); (6,0 kJ.mol™)'*! e RhCl; (42,6 kJ.mol™)'® ¢ com KOH (94,5 kJ.mol™)."*

Um resultado interessante sobre este modelo ¢ a sua boa concordancia também para
o sistema bifasico contendo o liquido idnico BMI-PF¢ (Experimento 4, Tabela 18).
Obviamente, sistemas bifasicos sdo fortemente influenciados pela transferéncia de massa
entre a fase organica e a catalitica'®' e negligenciar a existéncia deste fendmeno pode ser
arriscado. No entanto, para um ajuste preliminar da concentragdo dos componentes da
reacdo ao longo do tempo, esta abordagem pode ser util. Foi observado que a reacdo em
sistema bifasico transcorreu em um tempo mais longo do que a reagdo andloga sem a
presenga de liquido i6nico (Compare Experimentos 3 e 4, Tabela 18). Provavelmente, a
reacdo ¢ mais lenta devido a baixa concentragdo de substrato na fase catalitica do liquido
idnico. Isto pode ser consequéncia de uma lenta difusdo e/ou da baixa solubilidade do
substrato nesta fase. Por outro lado, ndo se pode descartar a hipotese de que o sistema ndo
esteja limitado pela transferéncia de massa e que a redug¢do na velocidade da reacgdo seja
decorrente apenas de interacdes intermoleculares entre o liquido idnico e as espécies
cataliticamente ativas. De qualquer forma, este modelo mostrou-se capaz de descrever a
cinética da reagdo realizada em um sistema bifasico e seu complexo comportamento pode
ser matematicamente condensado nas constantes cinéticas relativas.

No entanto, como ja discutido anteriormente, o modelo monomolecular nio se
mostrou adequado para descrever os dados cinéticos experimentais obtidos em condi¢des
homogéneas a temperaturas inferiores a 80 °C. Em face destas limitagdes, foi proposto um
modelo mecanistico simplificado baseado no mecanismo metal-hidreto apresentado na
Figura 49. Os passos 1V, VII e VIII foram omitidos e as etapas monomoleculares
sequenciais foram combinadas em passos individuais. As etapas de coordenagdo e
inser¢ao/migracao II e III foram combinadas e caracterizadas pelas constantes ks e k.s. As
etapas de [B-eliminacdo e descoordenagdo V e IX, foram combinadas nas constantes
relativas k7 e k7, e as etapas VI e X condensadas em k¢ e k¢ (Figura 50). Entretanto, o tipo
de mecanismo cléssico pelo qual a catalise procede (via metal-hidreto ou via intermedidrio
n-alila) ndo pode ser elucidado a partir deste estudo cinético, pois a simplificagdo de ambos

os mecanismos leva ao modelo mecanistico simplificado adotado (Figura 50).
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Figura 50. Modelo mecanistico simplificado proposto para a isomerizagdo catalitica do estragol.

Assumindo que o mecanismo seja composto de reagdes elementares € como todas

as etapas apresentam coeficientes estequiométricos unitdrios, a taxa da reagdo em cada

etapa apresenta dependéncia de primeira ordem em relagdo a cada um de seus

componentes reacionais. O sistema de equagdes diferenciais ordinarias que descreve o

modelo mecanistico simplificado ¢ definido pelas equagdes (39) a (45).

dlE] _ _
o =Rk (X,
dlc]_ _
=R IC kX
dT]__
=R ITI kX

(39)

(40)

(41)
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d[L]

T —k_[X 1[L]+k,[ML ] (42)
d[ML ]
— = ~k,[ML 1+k_[X,][L] (43)
d[d)i‘)] =~k [X,1[L]-k [X J[E]-k [X 1[C1-k [X 1[T1+k,[ML 1+(k  +k +k )[X,] (44)
d[X,]
e ~(k +k  +k )X, 1+k X 1[E1+k [X,1[Cl+K,[X,][T] (45)

A Figura 51 apresenta os graficos contendo os dados experimentais e a curva
correspondente a predicdo do modelo mecanistico simplificado para as isomerizagdes
realizadas nas temperaturas de 40 °C, 60 °C e 80 °C. Ao contrdrio do modelo
monomolecular em que apenas parametros cinéticos de primeira ordem estdo envolvidos,
no modelo mecanistico simplificado também estdo presentes pardmetros cinéticos de
segunda ordem (k.4 ks, ks, k7). Neste caso, como as constantes cinéticas foram calculadas a
partir de dados concentragdo relativa (%) dos componentes reacionais em func¢do do
tempo, essas constantes apresentam unidade arbitraria [% '.min"']. A conversdo da unidade
arbitraria para a unidade L.mol'.min" foi realizada através da equagdo (46). Por outro
lado, os parametros cinéticos de primeira ordem independe da unidade de concentracdo
adotada.

*>< 100

k =k
i i E

0

(46)

Onde:
~ .. . -1 .|
k; = parametro cinético com unidade [L.mol™ .min"]
* ~ . . o, . -1 .|
k; = parametro cinético com unidade arbitraria [% .min""]

[E]o = concentragdo de estragol no tempo zero [mol. L]
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Figura 51. Ajuste do modelo mecanistico simplificado para a isomerizagdo do estragol utilizando o
precursor [RuHCICO(PPh;);]. Condigdes reacionais: Estragol: 2 mmol; Estragol/C1: 10000. Temperaturas:
(a) 40 °C; (b) 60 °C; (c) 80 °C. Dados experimentais: M Estragol; A trans-anetol; O cis-anetol. Predi¢do do

modelo: — Estragol; — trans-anetol;  cis-anetol.
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A concentracdo inicial de estragol ¢ a razdo entre o numero de mols de estragol no
tempo zero (molsgy) € o volume reacional V,. Como ndo se utilizou solvente, o volume
reacional depende apenas da massa de estragol utilizada (massagp) e da sua massa
especifica na temperatura reacional —p(7) (considerando a massa especifica constante
durante o percurso reacional). Sendo assim, a concentra¢cdo inicial de estragol pode ser

calculada pela razdo entre sua massa especifica do estragol em uma dada temperatura e sua

massa molecular (M), conforme demonstrado na equacgdo (47). As massas especificas do
estragol nas temperaturas de isomeriza¢cdo foram determinadas experimentalmente e sdo
apresentadas na Tabela 19. Os valores das cinéticas calculadas para o modelo mecanistico

sdo apresentados na Tabela 20.

_mols,, _ (massa,, /M)  (massa,,/M) _p(T)

[E],= 1% 1% “(massa. /p(T)) M “7)
r r EQ
Tabela 19. Massa especifica do estragol determinada experimentalmente para diferentes temperaturas.
Experimento Temperatura (°C) Massa Especifica (g.L")
1 40 950,7
2 60 933,7
3 80 916,9

Tabela 20. Constantes de velocidade relativas fitadas para o modelo mecanistico simplificado em diferentes

temperaturas.”

T ky Ky o ks Ks ks K ki K
(C) (min™)  (L.mol'  (L.mol'  (mjpty  (L.mol' (pjpty  (L.mol— (pipty S
.min") .min") .min") .min")
40 01392 ~0 3987+ 23,01+ 1801+ 1293+ 1,537+ 23,0+ g
0,005 - 1,63 4,79 0,53 10,4 0,124 17,4
o 0633 ~0 2333+ 89,54+ 1251+ 1796+ 8244+ 2651+
0,040 15,4 43,95 7,9 338,7 0,682 484
g0 0961 ~0 1712+ 6862+ 5391+ 23132+ 44,52+ 40252+ 5
0,751 - 224 37270 37,3 128448 4,015 223026

* Condigdes Reacionais: Estragol filtrado em alumina: 52 mmol; Estragol/C1: 10000.

Um bom ajuste foi obtido para isomerizagdo estragol em todas as temperaturas
empregadas, caracterizada por baixos valores de S (Ultima coluna, Tabela 20). Estes
resultados reforcam a hipdtese de que o passo de formacdo da espécie ativa deve ser
considerado, especialmente a baixas temperaturas, o que sugere que esta ¢ uma etapa lenta

quando comparada com as etapas subsequentes nestas temperaturas. Isto ¢ caracterizado,
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por exemplo, pelos baixos de valores obtidos para a constante k4 quando comparados com
os valores da constantes ks (Tabela 20). Além disso, a existéncia da etapa de formagdo de
espécies cataliticamente ativas confere as curvas de formagdo dos produtos um
comportamento sigmoidal tipico que pode observado nas ampliacdes apresentadas na
Figura 52 para a reacdo de isomerizagdo realizada a 40 °C. Embora ambos os modelos
estudados sejam capazes de prever o comportamento cinético da reagdo e também as
concentragdes de equilibrio, o modelo mecanistico simplificado ¢ o que reproduz com

maior precisdo a cinética inicial da reacao.
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Figura 52. Ampliagdo do ajuste dos modelos propostos para a isomerizagdo do estragol. Condigdes
Reacionais: Entrada 1, Tabela 20. Acima: Ajuste do modelo mecanistico simplificado. Abaixo: Ajuste do
modelo monomolecular. Dados experimentais: B Estragol; A trans-anetol; O cis-anetol. Predi¢do do

modelo: — Estragol; — trans-anetol;  cis-anetol.
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Outro aspecto interessante a respeito dos valores dos pardmetros cinéticos
calculados para o modelo mecanistico simplificado ¢ que os valores ks, ks € k7 refletem o
tipico comportamento de coordenacao de olefinas em complexos de metais de transi¢do, ou
seja, a constante cinética relativa a coordenacdo da olefina terminal (ks5) € maior do que as
constantes cinéticas de coordenacdo das olefinas internas (ks e k7). Além disso, como
esperado, a constante de coordenagdo do isdmero cis (ks) ¢ maior do que a de coordenacao
do isomero frans (k7). E exatamente devido a essa maior facilidade de coordenagdo do
isomero cis em relacdo ao trans que a seletividade do processo ¢ de aproximadamente 96%
para o isdmero frans, ou seja, a alta seletividade deste processo no final da reagdo ¢
decorrente da transformacdo cis — trans. Embora desde o inicio da reacdo o produto
cinético desta reagdo ja seja o isomero frans devido aos pardmetros cinéticos
correspondentes as etapas de B-eliminacdo e descoordenagdo dos produtos trans (k.7)
apresentam valores superiores que os de P-eliminagdo e descoordenagdo do isdmero cis
(k.6).

Os parametros de ativacdo da reacdo de isomeri¢do do estragol pelo modelo
mecanistico simplificado (Figura 50) foram avaliados face a teoria do complexo ativado. A
partir da andlise grafica da equacdo de Eyring (Equacdo 48), foram determinados os
valores de entalpia e entropia de ativagdo para as etapas reacionais posteriores a formagao
da espécie ativa Xj. A Figura 53 e Figura 54 ilustram a metodologia utilizada para as
etapas caracterizadas pelas constantes ks (corrrespondente a coordenacdo e
inser¢do/migracdo) e a constante (kstk;) (correspondente a [-eliminacdo e a

descoordenagdo dos produtos reacionais).

k # #
In| X |21 Ko |4 A5 || A (48)
T h R RT
Onde, k; ¢ a constante de Boltzmann e 4 ¢ a constante de Plank e, portanto, o valor de

In(ky/h) assume o valor de 23,76.
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Figura 53. Grafico para determinagdo da E, da isomeriza¢do do estragol segundo a equagdo de Eyring.

Condi¢des Reacionais: Estragol: 2 mmol; Estragol/ [RuHCICO(PPh;);]: 10000.
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Figura 54. Grafico para determinagdo da E, da isomeriza¢do do estragol segundo a equagdo de Eyring.

Condi¢des Reacionais: Estragol: 2 mmol; Estragol/ [RuHCICO(PPh;);]: 10000.

Os parametros cinéticos calculados para cada etapa da reacdo de isomerizagdo sao

apresentados na Tabela 21. Estes valores foram utilizados para a confec¢do do grafico de

energia potencial dos componentes reacionais em funcdo do avango da reagdo (Figura 55).

A energia de ativagdo global de uma reacdo com etapas seqiienciais ¢ calculada pela

diferenca entre o estado dos reagentes e o do estagio de transicdo com maior energia

potencial. Portanto, conforme a Figura 55, a energia global da reacdo de isomerizacdo do

estragol com o complexo [RuHCICO(PPh;);] é igual 83,5 kJ.mol™ ( AH?). Este valor

difere em apenas 1,8% do valor calculado a partir do modelo monomolecular (81,9 kJ.mol

87



Modelagem Cinética para a Isomerizagdo do Estragol

") apresentado na Figura 48. A partir desse resultado conclui-se que a etapa critica da
reacdo ¢ a transposicdo da barreira energética corresponde as etapas de coordenagdo e

inser¢do/migracao da olefina no centro metalico.

Tabela 21. Parametros cinéticos calculados para cada etapa da reag@o de isomerizagéo.

Constante Correspondente a
P AH” (J.mol™) AS” (J.mol" K™)
Etapa
ks (10038).8,314 = 83455 (25,82 -23,76).8,314=17,3
ks (14997).8,314 = 124685 (40,72- 23,76).8,314 = 141
(kstk.7) (13936).8,314 = 115864 (40,48 - 23,76).8,314 = 139
(kst+ky) (15237).8,314 = 126680 (41,43-23,76).8,314 =147
3
5
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Coordenada de Reacéo -

Figura 55. Diagrama de energia para a isomerizagdo do estragol conforme energias de ativagdo relativas

calculadas através dos resultados experimentais obtidos.

O modelo mecanistico simplificado também foi avaliado considerando a
aproximacao de estado estaciondrio para a concentragdo de intermediarios de reacdo e o
balango de massa das espécies metalicas usando software matematico Maple 15.00. A
partir desta metodologia ¢ possivel a obtengdo de expressdes simplificadas para a taxa de
consumo do substrato e dos produtos. Estas expressdes sdo independentes das
concentragdes de espécies metalicas intermedidrias e reduzem o sistemas de 7 equacdes

diferenciais apresentado nas equagdes (39) a (45) a um sistema de 3 equagdes diferenciais
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representado pelas equagdes (49) a (51), nas quais as varidveis independentes sdo todas

medidas ([E], [C], [T] e a concentragdo do complexo de metal utilizado [Xr]).

d[E] _[ (kk  +kk JE]-k Kk [Cl-k K [T] ][ |

(49)
dt k[E1+k[Cl+k [T]+k +k +k_
dC[IC]: kk [E1-(k .k, +kk J[Cl+k Kk [T] X ] (50)
t k[E]+k [Cl+k [T]+k +k +k
d(gT]: kk [El+kk [C]-(k Kk +k k)I[T] X ] 51)
t k[E]+k [Cl+k [T]+k +k +k

Uma boa concordancia entre os dados experimentais e a velocidade da reagdo com

base na aproximag¢do Bodenstein foi obtida, conforme pode ser observado na Figura 56.

L
€4 g
e
1 Py
0’
5
E &
% ¢
— : s
< B4
o L | ! ‘
4+ o
£ b4
g { k4
& ks
5 2] Y
c \ o
g ¥
5 1 A
o JT
2 "
P
Ao,
o 9o,
185 % e
® *o,
{9 te 2o
?_, L e 4,
0, ) s
R b e oo .
T T T v T T v T v T v T v T
100 200 300 400 500 800 700 800
Tempo (min)

Figura 56. Aproximag¢do de Bodenstein para a isomerizagdo do estragol utilizando o precursor
[RuHCICO(PPh3);]. Condigdes reacionais: Estragol: 52 mmol; Estragol/C1: 10000; T = 40 °C. Dados

experimentais: W Estragol; A trans-anetol; O cis-anetol. Predi¢do do modelo: — Estragol; — trans-anetol;
cis-anetol.
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4.1 METODOLOGIA

Todas as reacdes envolvendo complexos organometalicos foram efetuadas sob atmosfera
de argonio utilizando técnicas de tubos Schlenk e camara de luvas. Todas as reagdes
cataliticas foram efetuadas sob atmosfera de argénio em tubos Schlenk selados. Todos os
substratos foram utilizados sem purificagdo adicional, exceto os notados abaixo: estragol
foi filtrado em 6xido de alumina e degaseificado com trés ciclos de congelamento em
nitrogénio liquido (freeze-pump-thaw techniques)'®*; etanol absoluto foi desaerado através

182 tolueno foi destilado sob

da técnica de borbulhamento de um gas inerte (Ar);
Na/benzofenona; acetona foi destilada sob K,CO; e degaseificada com trés ciclos de
congelamento em nitrogénio liquido; diclorometano foi destilado sob CaH, e degaseificado
com trés ciclos de congelamento em nitrogénio liquido. RuH,CO(PPhs);, RhCI(PPhs); e
PACI,(NCPh), foram adquiridos da fonte comercial Aldrich. [RuHCICO(PPh3)3],'*
[Ru(n’-C¢HsOCH,CH,OH)CL],'™ e [Ru(m’m’-CeHio)CLLL'™'® foram sintetizados
conforme procedimentos descritos na literatura. As fosfinas ionofilicas L1,'*’ L2'* ¢ L3'"
bem como os liquidos i6nicos bis(trifluorometanosulfonil)imidato e hexafluorofosfato de
1-n-butil-3-metilimidazoélio (BMI-NTf, ¢ BMI-PF¢)'® e o 2-cloro-1,3,2-dioxafosfolano'”
foram sintetizados de acordo com métodos descritos na literatura. Espectros de ressonancia
magnética nuclear foram registrados em um espectrometro Varian Inova 400 MHz. As
andlises de cromatografia gasosa foram efetuadas em um cromatdgrafo Shimadzu GC-
2010 com detector FID e coluna RTx-50, 30 m de comprimento, 0,25 mm de diametro
interno. Método: 100 °C - 1 min; 10 °C/min - 250 °C; 250 °C - 1 min; os rendimentos e
conversdes foram obtidos pela técnica de padronizagdo externa utilizando como padrdo o
I-metoxi-4-propilbenzeno. Espectros de massas foram obtidos em um GC-MS Shimadzu
QP-2010 (EIL, 70 eV). Espectros de massas de alta resolucdo foram obtidos utilizando o
equipamento Micromass Q-Tof micro™ (ESI, Electrospray Ionization). A andlises de
densidade foram realizadas de acordo com a norma técnica ASTM D7042 em um

viscosimetro Stabinger Viscosimeter modelo SVM 3000.
4.2 OBTENCAO DO PADRAO EXTERNO 1-METOXI-4-PROPILBENZENO

Em um reator tipo Fisher Porter de inox foram adicionados estragol (15,1 g; 102 mmol) e
Pd/C 10% (0,500 g; 0,47 mmol Pd) sob temperatura de 85 °C e pressdo de hidrogénio de

25 bar. Observou-se conversao total do estragol para 1-metdxi-4-propilbenzeno apds 3 h de
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reagdo. O produto foi caracterizado por CG-MS e armazenado para ser utilizado como

padrdo externo nas analises cromatograficas.

4.3 SINTESE DO BIS(TRIFLUOROMETANOSULFONIL)IMIDATO DE 1-(3-HIDROXIPROPIL)-

2,3-DIMETILIMIDAZOLIO

Em um baldo foram adicionados 1,2-dimetilimidazol (3,08 g; 32 mmol) e
3-bromo-1-propanol (4,89 g; 35 mmol) e deixou-se o sistema sob agitagdo a 60 °C durante
72 h. Observou-se a formagdo de um oleo incolor. O produto foi lavado com éter etilico
(3 X 25 mL) para a remocgao do excesso de alcool ndo reagido e seco sob vacuo. Foi obtido
um oOleo incolor. Rendimento: 7,22 g; 96%. Ao brometo de 1-(3-hidroxipropil)-2,3
dimetilimidazélio (7,22 g; 31 mmol) foi adicionado bis(trifluorometanosulfonil)imidato de
litio (12,3 g; 43 mmol) em 4gua (25 mL). Deixou-se sob agitacdo a temperatura ambiente
durante 30 minutos. O produto foi extraido com diclorometano (3 X 25 mL) e adicionou-se

MgSO; a fase organica. O produto foi filtrado, o solvente evaporado e seco sob vacuo a 60

°C durante 24 h. Rendimento: 11,4 g; 85%.

'H RMN (400 MHz, acetona-ds) & ppm 7,60 (d, H3 e
- H4); 4,39 (1, H6); 3,95 (s, H1); 3,60 (t, H8); 2,79 (s, H5):
1/NZ/@\N\/7\/OH 2,06 (q, H7). *C RMN (100 MHz, acefona-ds) & ppm
[ 1457 (C2); 1256 (NTE); 1232 (C3 ou C4); 1224
(NTE); 121,8 (C3 ou C4); 119,2 (NTE); 116,0 (NTE);
58,0 (C6); 459 (Cly: 354 (C8); 328 (C5);

9.4 (C7).

4.4 SINTESE DO BIS(TRIFLUOROMETANOSULFONIL)IMIDATO DE 1-(3-HIDROXIHEXIL)-2,3-

DIMETILIMIDAZOLIO

Sintese do 6-clorohexanol. Em um baldo foram adicionados 1,6-hexanodiol (47,2 g; 400
mmol) e HCI 37% (36,5 g; 1000 mmol) em tolueno (350 mL). A mistura foi mantida sob
refluxo por 6 h. Apos o término da reacdo a fase orgénica foi separada e lavada com uma
solugdo de K,CO3; 10% (100 mL). A fase organica foi novamente separada e lavada com
agua (100 mL). A fase orgénica resultante foi seca com K,COj anidro, filtrada e o solvente
evaporado. O residuo foi destilado sob pressdo reduzida (4 mmHg) a 79 °C resultando em

um liquido incolor. Rendimento: 20,5 g; 38%.
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Em um baldo foram adicionados 1,2-dimetilimidazol (6,44 g; 67 mmol) e
6-clorohexanol (10,1 g; 74 mmol) e o sistema foi deixado sob agitagdo a 60 °C durante
72 h. O produto foi lavado com éter etilico (3 X 25 mL) para a remog¢do do excesso de
alcool ndo reagido e seco sob vacuo. Foi obtido um sélido branco. Rendimento: 15,1 g;
97%. Ao cloreto de 1-(3-hidroxihexil)-2,3-dimetilimidazolio (15,1 g; 65 mmol) foi
adicionado bis(trifluorometanosulfonil)imidado de litio (26,1 g; 91 mmol) em agua (50
mL). Deixou-se sob agitacdo a temperatura ambiente durante 30 minutos. O produto foi
extraido com diclorometano (3 x 25 mL) e adicionou-se MgSO, a fase organica. O produto

foi filtrado, o solvente evaporado e seco sob vacuo a 60 °C durante 24 h. Rendimento: 25,6

g; 83%.

'H RMN (400 MHz, acetona-ds) & ppm 7,60 (d, H3 e
H4), 4,28 (t, H6), 3,94 (s, H1), 3,52 (t, H11), 3,28 (OH),
° 4 2,78 (s, H5), 1,89 (q, H7), 1,51 (q, H10), 1,41 (m, H8 ¢
27/N\/\/\/\OH H9). ”C RMN (100 MHz, acetona-ds) & ppm 1453
S (C2), 1255 (NTfy), 123,1 (C3 ou C4), 122,3 (NTH),
121,6 (C3 ou C4), 119,1 (NTf,), 115,9 (NTf,), 61,9 (C6),
48,8 (C1), 35,3 (C11), 33,1 (C5), 30,2 (C7), 26,4 (C10),
25,8 (C8), 9,5 (C9).

4.5 SINTESE DO FOSFITO L4

Em um frasco Schlenk foram adicionados, sob argonio,
bis(trifluorometanosulfonil)imidato de 1-(3-hidroxipropil)-2,3-dimetilimidazoélio (2,8 g; 4
mmol), trietilamina (0,42 g; 4 mmol) e diclorometano (20 mL) e a mistura foi resfriada a 0
°C através de um banho de gelo. A esta mistura foi adicionada gota a gota uma solugdo de
PCl; recém destilado (190 mg; 1,38 mmol) em diclorometano (50 mL). Apds a adigdo
completa o banho de gelo foi removido e a reagdo ficou sob agitagdo por 30 minutos a
temperatura ambiente. O solvente foi removido sob vacuo e o produto lavado com acetona

para remocao do sal insoltivel HNEt;Cl. Rendimento: 1,7 g; 93%.

5 4 'H NMR (400 MHz, acetona-ds) & ppm 7,60 (d, H3 e

P~<O 7 @N\1> H4); 4,40 (t, H6); 3,92 (s, HI); 3,98 (q, H8); 2,78 (s,
\/\/N 2

8 6 \<'NTf2 ° H5); 2,22 (q, H7). >'P NMR (162 MHz, acetona-ds): &
L4 5

ppm 139,5 (POR3, 92%); 8,0 (O=POR3;, 8%). ESI(+)—
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MS: m/z calculado [C24H42N603P]3+2[NTf2]- 1053,1402,
experimental 1053,1377.

4.6 SINTESE DO FOSFITO L5

Em um frasco Schlenk foram adicionados, sob argonio,
bis(trifluorometanosulfonil)imidato de 1-(3-hidroxihexil)-2,3-dimetilimidazolio (2,0 g; 4
mmol), trietilamina (0,42 g; 4 mmol) e diclorometano (20 mL) e a mistura foi resfriada a 0
°C através de um banho de gelo. A esta mistura foi adicionada gota a gota uma solugdo de
PCl; recém destilado (190 mg; 1,4 mmol) em diclorometano (50 mL). Apds a adigdo
completa o banho de gelo foi removido e a reagdo ficou sob agitagdo por 30 minutos a
temperatura ambiente. O solvente foi removido sob vacuo e o produto lavado com acetona

para remocao do sal insoltivel HNEt;Cl. Rendimento: 1,8 g; 90%.

'H NMR (400 MHz, acetona-ds) & ppm 7,60 (d, H3 e
H4); 4,27 (t, H6); 3,94 (s, H1); 3,76 (q, H11); 2,76 (s,
H5); 1,89 (q, H7): 1,59 (q, H10); 1,43 (m, H8 e H9). "*C
3 4 NMR (100 MHz, acetona-ds) 6 ppm 137,3 (C2); 125,6
; %OJ\/Q\Z\/QN\> (NTH): 1247 (C3 ou C4); 1233 (C3 ou C4); 1224
08 8 VN (NTH); 1192 (NTH); 116,0 (NTH); 66,0 (C6); 50,3
(C11); 48,9 (C1); 36,5 (C5); 30,5 (C7); 26,1 (C10); 25,4
(C8) € 9,2 (C9).*'P NMR (162 MHz, acetona-ds): & ppm
139,2 (PORs, 88%); 7,8 (O=PORs, 12%). ESI(+)-MS:
m/z calculado [Cs33HeoNgOsP]"2[NTH]  1179,2810;
experimental 1179,2748.

N

L5

4.7 SINTESE DO FOSFITO L6

Em um baldo foram adicionados, sob argonio, bis(trifluorometanosulfonil)imidato de 1-(3-
hidroxihexil)-2,3-dimetilimidazolio (4,8 g; 10 mmol), trietilamina (1,0 g; 10 mmol) e
diclorometano (50 mL) ¢ a mistura foi resfriada a 0 °C através de um banho de gelo. A esta
mistura foi adicionada gota a gota uma solugdo de 2-cloro-1,3,2-dioxafosfolano (1,3 g; 10
mmol) em diclorometano (50 mL). Ap6s a adicdo completa o banho de gelo foi removido e
a reagdo ficou sob agitagdo por 30 minutos a temperatura ambiente. O solvente foi
removido sob vacuo e o produto lavado com acetona para remoc¢do do sal insoluvel

HNE;Cl. Rendimento: 4,6 g; 81%.
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" 9 7 //\N\1

“NTf,

'H RMN (400 MHz, acetonitrila-ds) 8 ppm 7,25 (d, H3 e
H4), 4,17-3,71 (m, H6, H12 e H13), 3,70 (s, H1), 3,48
(t, H11), 2,50 (s, HS), 1,76 (q, H7), 1,50 (dq, H10), 1,35
(m, H8 ¢ H9). °C RMN (100 MHz, acetonitrila-ds) &
ppm 145,4 (C2), 125,7 (NTf,), 123,2 (C3 ou C4), 122,5
(NTf,), 121,8 (C3 ou C4), 119,3 (NTL,), 116,2 (NTK),
65,3 (d, *Je.p =9 Hz, C12 ¢ C13), 63,3 (d, C11, ZJcp =8
Hz), 62,3 (C6), 46,8 (C1), 33,3 (C5), 31,6 (d, *Jcp = 4
Hz C10), 30,2 (C7), 25,9 (C8), 9,0 (C9). *'P NMR (162
MHz, acetona-ds): & ppm 135,1 (POR3, 92%); 4,1 ppm
(O=POR;, 8%). ESI(+)-MS: m/z  calculado
[C13H24N203P]+ 287,1525; experimental 287,1513.

4.8 EXPERIMENTO TiPICO PARA A REACAO DE ISOMERIZACAO EM SISTEMA

HOMOGENEO

Em um tubo Schlenk selavel com capacidade para 10 mL foram adicionados, sob argonio,

o estragol (298 mg; 2,0 mmol), o precursor catalitico (0,020 mmol) e o solvente (0,5 g). O

sistema foi aquecido a 80 °C e mantido sob agitagdo por tempos previamente

determinados. Os produtos reacionais foram identificados por ressonancia magnética

nuclear de hidrogénio (Figura 25) e quantificados por cromatografia gasosa (Figura 57).
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Figura 57. Cromatograma tipico obtido na reagdo de isomerizagdo do estragol.

4.9 EXPERIMENTO TiPICO PARA A REACAO DE ISOMERIZACAO EM SISTEMA

HOMOGENEO BIFASICO

Em um frasco Schlenk seldvel com capacidade para 10 mL foram adicionados, sob
argonio, o estragol (298 mg; 2,0 mmol), o precursor catalitico (0,020 mmol) e o liquido
idnico (0,5 g). O sistema foi aquecido a 80 °C e mantido sob agitagdo por tempos
previamente determinados. Os produtos reacionais foram quantificados por cromatografia
gasosa através da retirada da fase superior do sistema (fase orgénica) dissolvida em éter

etilico.
4.10 DETERMINACAO DA SOLUBILIDADE DO ESTRAGOL E ANETOL EM LiQUIDOS IONICOS

Em um reator de vidro provido de camisa externa de aquecimento conforme Figura 58
foram adicionados liquido i6nico (0,7 g) e estragol ou anetol (1,5 g). A temperatura do
sistema foi elevada através da circulagdo de dgua quente na camisa externa e monitorada
com um termOmetro inserido na mistura bifasica. Apds a mistura permanecer por 10
minutos na temperatura de analise sob agitagdo magnética vigorosa (cerca de 600 rpm), a
agitacao foi reduzida e mantida em aproximadamente 60 rpm por 5 minutos para permitir a
separacdo das fases. Com o auxilio de uma pipeta pasteur de vidro, previamente aquecida

com um soprador térmico, foram removidas amostras de 200 mg da fase idnica.
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Adicionou-se 100 mg do padrdo externo 1-metoxi-4-propilbenzeno e foram realizadas trés
extragdes com dietiléter (3 x 0,5 mL). As fracdes extraidas foram reunidas e analisadas por
cromatografia gasosa. A solubilidade do estragol e do anetol em liquidos idnicos foi
calculada pela equagdo abaixo. Nos casos em que o aquecimento prévio da pipeta pasteur
ndo foi suficiente para evitar a separac¢do de fases no seu interior devido ao resfriamento da
mistura, a pipeta contendo a amostra foi aquecida com soprador térmico até a mistura
tornar-se homogénea novamente evitando perdas preferenciais de uma das fases nas
paredes da pipeta. As medidas de solubilidade foram feitas em duplicata e sdo apresentadas

no formato [média + desvio padrao das medidas].

(A ><rnPE /ACG,PE) (52)

xm, /A

CGE

Solubilidade(g, / g,,)=

aliquota - (ACG,E CG,PE)

Onde:

Acg e € a drea cromatografica de estragol (ou anetol) contida na amostra.

Acg pe € a drea cromatografica de padrao externo (1-metoxi-4-propilbenzeno).
Maliquora € @ Massa total da aliquota.

mpg € a massa de padrdo externo utilizada.

Figura 58. Reator de vidro provido de camisa externa de aquecimento utilizado para os testes de
solubilidade.

4.11 EXPERIMENTO TiPICO PARA REACOES DE ISOMERIZACAO DESTINADAS A COLETA

DE DADOS CINETICOS

Para garantir a isotermicidade das reagdes de isomerizacdo destinadas a coleta de dados

cinéticos, utilizou-se um reator de vidro provido de camisa externa para aquecimento por
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circulagdo de agua (Figura 58). Em uma camara de luvas, pesou-se no reator o catalisador
(5 mg; 0,0052 mmol) e em um frasco Schlenk selavel adicional o estragol (7,706 g; 52
mmol). O reator contendo o catalisador ¢ o frasco Schlenk contendo o substrato foram
levados a bancada sob atmosfera inerte e interconectados a partir de uma canula plastica. O
frasco Schlenk contendo o substrato foi pré-aquecido até a temperatura reacional através
de banho maria enquanto o circulador do reator foi mantido ligado para estabilizacdo da
temperatura. A agitagdo interna do reator foi também ligada e mantida a 600 rpm (com
barra magnética). Quando as temperaturas do reator e do substrato atingiram a temperatura
reacional (estaveis por cinco minutos) o substrato foi transferido por canula para o reator e
a contagem do tempo reacional imediatamente iniciada. A temperatura do sistema foi
garantida pela circulacdo de 4gua quente na camisa externa do reator e monitorada com um
termOmetro inserido na mistura reacional. Aliquotas foram periodicamente retiradas por
um septo localizado na lateral do reator. O mesmo procedimento foi adotado para as
reacdes bifasicas sendo que, nestes casos, o liquido i6nico (0,5 g) foi pesado e pré-

aquecido junto com o catalisador no reator.
4.12 DETERMINACAO DO TEOR DE METAL NAS AMOSTRAS

A decomposi¢do das amostras foi assistida por microondas (MAD) utilizando forno
Multiwave 3000 (Anton Paar, Austria) e frascos de quartzo. A amostra foi pesada com o
auxilio de um pipetador para dentro de um pequeno recipiente de vidro, o qual foi
colocado dentro do frasco de quartzo. As amostras foram decompostas em triplicata,
utilizando HNO; (5 mL) e HCI (1 mL). A determina¢do de ruténio foi realizada com o uso
de um equipamento de ICP-OES (Perkin Elmer Optima 4300 DV), com vazao de argdnio
principal de 15 L/min, argonio auxiliar de 0,2 L/min e argdnio nebulizador de 0,7 L/min.

Os comprimentos de onda utilizados foram: 240,272, 349,894 ¢ 279,535 nm.
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4.13 COMANDOS UTILIZADOS PARA O AJUSTE DAS CONSTANTES DE VELOCIDADE COM O

SIMULADOR DYNAFIT

[task]
data = progress
task = fit

model =S

[mechanism]

CatPPh3 <===> Cat + PPh3 : km0 kOm
Cat + S <===> CatS : k01 k10

CatS <===> Cat + C : k12 k21

CatS <===>Cat + T : k13 k31

[constants] ; units: nM, min
k01=0.1?,k10=0.1 7, km0=0.1 ?, kOm= 0.1 ?

k12=279?,k21=17?,k13=475?,k31 =0.091?

[data]

directory ./examples/Isomerization

file ISOCINO10_subs.txt | response S = 1
file ISOCINO10 _trans.txt| response T =1

file ISOCINOI10_ cis.txt | response C = 1

[concentrations] ;

S =100, CatPPh3 = 0.01
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[output]

directory ./examples/Isomerization

[settings]

[Output]

BlackBackground = n

<Filter> |SetSigZero=No|TMax=200
<Simulate> |Interpolate=yes|Increment=2
<output>WriteTABFiles=Yes

[end]
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4.14 COMANDOS UTILIZADOS PARA A DEDUCAO DO MODELO REACIONAL UTILIZANDO A

APROXIMACAO DE BONDENSTEIN COM O SOFTWARE MATEMATICO MAPLE

Derivation of the reaction model using Bondenstein approximation on MAPLE 15.00 Software

restart,
with( plots) :
with( ExcelTools) :

v 1. Formulation of the Reaction Kinetics Equation

sys_odel == % Est(t) =-ks-X0(1)-Est(z) +k_g-XI(8),
d

& Cis(t) == ke XO1)-Cis(t) + k. XI(1),

% Trans(f) =- & XO(f) - Trans(t) +k - XI(¢t) -
sys_ode2 ==

% MIn(t) = - k-MLn(t) +k 4 X0(t)-L(5),

% XO(t) = ~k.4-X0(£) -L(#) - ks -X0(1) - Est(t) - k- X0(£)- Cis(t) - k- XO(f) - Trans(t) +ky-MLn(t) + (k.5 + kg + k.5)-XI(8),

% XI(t) = - (k.5 + kg +k.q)-XI(1) + ks XO0)-Est(£) + kg-X0(1) - Cis(#) + kyXO(t)- Trans(s) :

BondensteinApprox := eval(.sys_odel, [ % MLn(t)=0, % Xo(5) =0, % XI(9) =0D :

MassBalance '= XT=MLn(t) +X0t) +XI(1) :
AlgebricSystem = { BondensteinApprox, MassBalance};

(0= —k MLn() + k.4 X08) L(1), 0= - (k. + k.g + k.) XI(1) + ks X08) Est(t) + ksX0(0) Cis(®) + b X09) Trams(9), 0= (L.1)
~k_4 XOt) L(t) — ks XO() Est(t) — ks XO(#) Cis(#) — ky X0(#) Trans(8) + kg MLn(#) + (k.5 + k.g + k.7) XI(#), XT
=MLn(1) +X01) +XI(1)}

v 2.Derivation of the Reaction Kinetics Model

BondensteinApproxSolution := convert(simplify(solve( AlgebricSystem, [ MLn(1), X(1), X1(t)1)), Vector) :

Taxa = simplify(collecq subs([ BondensteinApproxSolution(1), BondensteinApproxSolution(2), BondensteinApproxSolution(3)],
{sys_odel}), [EsK1), Cis(1), Trans(1), XT1));

ky (~ks Cis(t) k.g — K Cis(t) k., + k., Trans(s) + kg ks Est(t)) XT

s
& O L G B + 1o Trams(n) K, + G Est(f) Ky + Kghy + Ry ko L() Tk gk + gk oL() Fhrky +Eakold)’

de

@.1)

d g—
5 Bt =

& (koK Est(t) + K Est(f) kg — kg Cis(f) k.5 — k.5 k; Trans(t)) XT
B k Cis(t) by + k; Trans(t) ky + I Est{(t) ky + k. sk, + K sk 4L(8) +k ghy +k gk L8} +k 1k +k ok 4L(7)’

d
& Trans(t)

~ K, (~k.sk, Trans(t) — k gk, Trans(2) + k Cis(2) k., + ks Est(t) k.;) XT
" ks Cis(t) by, + by Trans(1) by + K Est(t) by + kgky + k_sk 4 L(1) + k. ghy + k gk o L(1) +k ok + K1k L(7)

Considering k-4<<< k4: L(t) = XT
Taxadpprox := simplify( collect(subs([k_4=0, L(f) = XT), Taxa), [Est(f), Cis(f), Trans(f), XT]));

d . (KCis(t) ks — ks Cis(t) kp +k gk Trans(s) +k ok Est(9)) XT g )
5 = k;Cis(£) +k, Trans(t) + k Est(t) +k , + k. + k. » o TR0 = 2.2)
| (kghsEst(t) + ks Est(t) ko — K Cis(t) ks — k sk Trans(4)) XT g ;
K Cis(f) + & Trans(f) +kEstf) +h g +hgTE, & ronl)
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Parte Experimental

4

_ (~k.sk; Trans(t) — k gk, Trans(f) + k; Cis(f) k., + k Est(1) k ;) XT
B k Cis(f) + k, Trans(t) + kEst(t) +k.s+kg+k,

3.Validation of Reaction Kinetics Model

InitialmolsMLn := 5.25¢—6:
InitialmolsEst := 5.25e—2:

EstMW = 148.2:

DensityEst40C == 950.7 :

SolventVolume =0 :

InitilaMassEst := InitialmolsEst- EStMW :

InitilaMassEst
EstVolume = 950.7
ReactionVolume := EstVolume + SolventVolume,
. _ _InitialmolsEst
TR G — ReactionVolume’
InitialMLnConc == M 5
ReactionVolume
0.008183969708
6.414979756
0.0006414979756 @G.1)

ics := Est(0) = InitialEstConc, Cis(0) =0, Trans(0)=0:
Parameters := k,=0.139,k_,=0,k;=39.87, k 5=23.01, ks=18.0, k ;= 129.3, &, = 1.537, k_,=231.0:
Taxa40C := subs(Parameters, TaxaApprox);

d . (-4572.180Cis(f) + 198.7341 Trans(f) + 5155.191 Est{9)) XT d 3
[ & 2l 18.0Cis(1) + 1.537 Trans(s) + 3987 Est(r) +38331  * ar =) en
_ (14365.161 Est(£) — 414.180 Cis(f) — 35.36637 Trans(1)) XT  d Trans(#)

18.0Cis(#) + 1.537 Trans(t) + 39.87 Est(t) + 383.31
_ (-234.10047 Trans(z) + 4158.00 Cis(1) +9209.970Est(t)) XT ]
18.0Cis(#) + 1.537 Trans(f) + 39.87 Est(t) + 383.31
TheoreticalConc = dsolve(subs(XT= InitialMLnConc, Taxa40C union {ics} ), numeric, output = procedurelist, maxfun= 8000000);
proc(x_rkf45) ... end proc G.3)

TheoreticalConcEst = odeplol TheoreticalConc, [ t, Est(t) ], t=0..800, color="blue") :
TheoreticalConcCis = odeplof TheoreticalConc, [t, Cis(1) ], t=0..800, color="red") :
TheoreticalConcTrans = odeplof TheoreticalConc, [t, Trans(?)], t=0..800, color="green") :

Experimental Data

ExcelDirectoryLocation = cat( kernelopts(datadir), "/Excel/") :

ExcelFilePath = cat( ExcelDirectoryLocation, "ISOMER40C.xlsx") :

ExperimentalData := Import( ExcelFilePath, "Experimental", "F2:157") :

Time = ExperimentalData(1..56, 1) :

ExperimentalConcEst := plots{ pointplot]( Time, ExperimentalData(1 ..56, 2), color="black") :
ExperimentalConcCis = plots| pointplot] ( Time, Vector( ExperimentalData(1 ..56, 3)), color="black") :
ExperimentalConcTrans := plots{ pointplot] (Time, Vector{ ExperimentalData(1 .56, 4)), color="black") :

displa/ { TheoreticalConcEst TheoreticalConcCis, TheoreticalConcTrans, ExperimentalConcEst, ExperimentalConcCis,

ExperimentalConcTrans} , axes= boxed, view=[0..800, 0..6.38], labels=["Time (min)", "Concentration (mol/L)",
labeldirections= [ "horizontal", "vertical"], axesfont= ["Arial", 8]);
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5 CONCLUSOES




Conclusoes

Novos sistemas cataliticos para a reacdo de isomerizacdo do estragol em trans-
anetol foram desenvolvidos, baseados na utilizagdo de complexos de metais de transi¢do
sob condi¢des homogéneas, bifasicas em liquidos i6nicos e sem solvente.

Os precursores empregados mostraram-se eficientes para promover a reagdo de
isomerizacdo seletiva do estragol. Particularmente, o precursor [RuHCICO(PPhs);]
apresentou altas seletividade e atividade cataliticas alcancando TON de 25000 e TOF de
até 500 min™' com conversdes de 100% e seletividades em trans-anetol atingindo 97%.

Este precursor de ruténio (II) também promove a reacdo de isomerizagdo do
estragol em sistemas bifasicos contendo liquidos idnicos com as mesmas conversdes €
seletividades obtidas para os sistemas homogéneos monofésicos. A redugdo do teor de
ruténio presente na fase dos produtos pdde ser reduzida significativamente através da
utilizagdo de fosfinas ionofilicas.

Os resultados experimentais de ESI-MS comprovam que ocorre a coordenacao in
situ destes ligantes ionofilicos ao precursor de ruténio, podendo ser observada a troca de
até dois ligantes fosfino pelos ligantes marcados ionicamente.

Dentre os precursores estudados, o precursor de ruténio (IV)
[RuCl(u-Cl)(n3:n3-C 10H16)]2 foi 0 mais seletivo para a isomeriza¢do do estragol, atingindo
seletividades de até 100% no produto frans-anetol. TON de 9800 e TOF de até 125 min™
foram atingidos utilizando apenas 100 ppm de precursor catalitico. Este precursor também
se mostrou bastante eficiente e seletivo em sistemas bifasicos contendo liquidos idnicos
funcionalizados na cadeia lateral com o grupamento OH. Até cinco recargas puderam ser
realizadas sem perda significativa na atividade e seletividade do sistema.

A remogao de peroxidos presentes no substrato ¢ essencial para evitar a desativacao
das espécies cataliticamente ativas, principalmente quando concentracdes de catalisador
inferiores a 1000 ppm sao utilizadas.

A investigacdo cinética da reacdo catalisada por [RuHCICO(PPhs);] indicou que
um modelo cinético simplificado (composto de reagdes monomoleculares reversiveis de
primeira ordem) ¢ suficiente para descrever a reagdo a 80 °C inclusive sob condigdes
bifasicas. Por outro lado, maior exatiddo foi obtida pela utilizagdo de um modelo
mecanistico que considera a etapa de formagdo da espécie cataliticamente ativa
principalmente quando a reagdo ¢ realizada a temperaturas de 40 °C e de 60 °C, sugerindo
que em temperaturas mais baixas esta etapa ¢ lenta quando comparada com as etapas
subsequentes. Adicionalmente, a lei de velocidade para a isomerizagdo pdde ser

determinada.
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Conclusoes

A energia de ativacdo para a reagdo de isomerizagdo do estragol considerando o
modelo monomolecular foi determinada, com base na equagdo de Arrhenius, como sendo
igual a 81,9 kJ.mol". Este valor coincidiu (diferenca de apenas 1,8%) com o valor de
entalpia de ativagdo da reacdo calculado pela equagdo de Eyring considerando o modelo
mecanistico simplificado. O estudo do modelo mecanistico face a teoria do complexo
ativado mostrou que, uma vez que a espécie ativa ¢ formada, a reagdo de isomerizacdo
depende exclusivamente da transposicdo da barreira energética relacionada a etapa de

coordenagao/inser¢ao do substrato ao centro metalico.
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