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The hydroformylation reaction (oxo-process) consists in the addition of H» and CO under pressure
to carbon-carbon double bond to form aldehydes, and is catalyzed by numerous soluble complexes
of cobalt, rhodium, ruthenium and platinum. Several amino-acids endowed with therapeutic proper-
ties can be prepared through hydroformylation of olefinic substrates containing selected functional
groups: for instance, various oxo-aldehydes are easily converted into racemic a-aminoacids by clas-
sical Strecker or Bucherer reaction. Also unsaturated amides or imides represent useful starting ma-
terial for aminoacids production vie oxo-reaction. Complexes of rhodium and platinum with chiral
chelating phosphino-ligands promote asymmetric hydroformylation of the above olefinic substrates
giving aldehydes often with high optical purity and opening new interesting synthetic routes to op-

tically active drugs.
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INTRODUCAO

A reagdo de hidroformilagdo (reagdao de Roelen), que con-
siste na adigdo de mondxido de carbono e hidrogénio a alce-
nos, é um dos métodos mais importantes de preparagao de
aldeidos!. Esta reagdo representa, atualmente, o processo in-
dustrial de maior escala, entre aqueles que utilizam complexos
carbonilicos de metais de transigdo como catalisadores homo-
géneosZ.

No processo OXO, versao industrial da rea¢ao de hidrofor-
milagdo, uma olefina (principalmente de baixo. peso molecu-
lar), submetida a reagdo com uma mistura equimolecular de
monoxido de carbono e hidrogénio (gds de sintese), em tem-
peratura entre 80°C e 200°C, a pressido de 30 a 250 atm., na
presenga de catalisador, produz dois aldeidos isémeros.

l—CNT-CHZ-CHO
- cat.
R—CN-CM2 + CO + "2

I-?"-CNO
CHy

Virios derivados de metais de transi¢do catalisam a reagio
de hidroformilagéo. Na prdtica industrial, contudo, sio utili-
zados somente os complexos carbonilicos de cobalto e rédio3.
Alguns dos complexos metalocarbonilicos mais frequentemen-
te usados como precursores cataliticos, tanto em escala indus-
trial quanto de laboratério, sdo apresentados a seguir:

Coz2(CO)s octacarbonil dicobalto

HCo(CO)4 hidreto de tetracarbonil cobalto
Co2(CO)6(PBu3)2 hexacarbonil bis-(tributilfosfino) dicobalto
Rh4(CO)12 dodecacarbonil tetrarédio

Rhg(CO) 16 hexadecacarbonil hexarédio
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HRh(CO)(PPh3)3 hidreto de tris-(trifenilfosfina) carbonil rodio
[RhCHCO)2]2 dicloro tetracarbonil dirédio
RhCI(CO)(PPh3)2 clorocarbonil bis-(trifenilfosfina) rodio
Ru3(CO)12 dodecacarbonil triruténio
Ru(CO)3(PPh3), tricarbonil bis-(trifenilfosfina) ruténio
PtCl>(PPh3)2/SnCly  dicloro bis(trifenilfosfina)platina/cloreto

estanoso

Os aldeidos obtidos néo encontram aplicagdo como produ-
tos finais, mas representam uma classe importante de interme-
didrios quimicos; a produ¢éo mundial dos aldeidos OXO atin-
ge hoje 6 milhdes de t/ano. Na industria, sdo utilizados como
material de partida para: (1) alcoois, via hidrogenagio catali-
tica ou aldolizagdo seguida de redugdo catalitica, (2) acidos
carboxilicos por oxidagdo com ar, (3) aminodcidos por ami-
nagdo redutiva catalitica, (4) a-aminodcidos, através da reagio
de Strecker ou de Bucherer.

O propeno € uma das olefinas mais importantes do proces-
so de hidroformilagio em escala industrial; o produto princi-
pal da reagéo, o n-butanal é hidrogenado a butanol, ou con-
vertido, em vdrias etapas, a 2-etil-1-hexanol, compostos ma-
cigamente utilizados na produgio de ésteres plastificantes?. O
etileno ¢ utilizado na preparagéo de propanal, e portanto, de
dcido propandico; misturas de olefinas Cs-C17 séo transforma-
das em dlcoois lineares, que por sua vez, sdo utilizados na
preparagio de lubrificantes, plastificantes e detergentesS.

Diversos compostos olefinicos funcionalizados, como éste-
res, nitrilas, dlcoois, étetes, acetais, etc., tém sido hidroformi-
lados com sucessoS. Olefinas tipicas da industria petroquimi-
ca, acessiveis em grande quantidade, tais como acetato de vi-
nila, acetato de alila, 4lcool alilico, acetais da acroleina, acri-
lonitrila, metilacrilato, metil metacrilato, etc., fornecem, via
hidroformilagéo, alde{idos mais interessantes do ponto de vista
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sintético e, portanto, de maior valor comercial comparativa-
mente aqueles obtidos a partir de simples hidrocarbonetos ole-
finicos’.

Na realidade, tendo em vista as condigdes de reagéo geral-
mente drésticas, a hidroformilago de olefinas contendo gru-
pos funcionais, apresenta algumas limitagdes importantes, es-
pecialmente quando utilizam-se catalisadores a base de cobal-
to:

- As quimiosseletividades geralmente néo sio satisfatérias;

- As regiosseletividades podem ser, algumas vezes, muito
elevadas, mas nem sempre favorecem a formagdo do pro-
duto com maior valor comercial;

- Os proprios substratos, as vezes, sdo instdveis nas condi-
¢Oes de reagéo;

- Os rendimentos dos aldeidos frequentemente diminuem,
com o aumento de conversio do substrato;

- Geralmente, as velocidades de reagdo sio menores que
aquelas encontradas na hidroformilagéo de hidrocarbonetos
olefinicos.

Na maior parte dos casos, todavia, estas desvantagens po-
dem ser superadas com a selegdo adequada dos precursores
cataliticos.

O notdvel interesse despertado pela reagdo de hidroformi-
lagao nos ultimos 20-25 anos, estimulou um considerdvel vo-
lume de trabalhos de pesquisa no campo, conduzindo a des-
coberta de novos catalisadores, mais eficientes que os tradi-
cionais a base de cobalto3. Os complexos carbonilicos de ro-
dio (apresentados anteriormente), particularmente, revelaram-
se extremamente mais reativos do que qualquer outro comple-
xo de metal de transigdo dotado de atividade catalitica®. Além
disto, toleram frequentemente, sem problemas, a presenga de
grupos funcionais usuais no substrato olefinico’. Desta forma,
a quimiosseletividade e, portanto, o rendimento da reagao de
hidroformilagéo, aumenta sensivelmente, abrindo novas possi-
bilidades para a obtengdo de aldeidos funcionalizados nio
usuais e dificilmente acessiveis com outros tipos de catalisa-
dores. Assim, a transformagéo de olefinas néo convencionais,
com estruturas cada vez mais complexas, vem sendo objeto
de estudos intensivos por grupos de pesquisa académicos e
industriais que atuam no campo da catdlise com metais de
transi¢do e derivados. Os sofisticados aldeidos obtidos cons-
tituem, frequentemente, intermedidrios de importancia crucial
para a obtengdo de inimeros produtos da "Quimica Fina”,
contribuindo decisivamente para a solugdo de muitos proble-
mas relacionados a sintese de produtos naturais, compostos
biologicamente ativos, problemas estes de dificil solugéo atra-
vés da metodologia da quimica organica classica®.

O objetivo da presente revisdo consiste da apresentagio, de
maneira organizada, dos resultados obtidos no campo da hi-
droformilagéo de olefinas funcionalizadas, dirigidos a prepa-
ragio de intermedidrios de sintese de produtos farmacéuticos.
Procurou-se dar maior énfase aqueles resultados provenientes
de plantas industriais e semi-industriais ou de processos em
estado avangado de estudos, susceptiveis de desenvolvimento
do tipo comercial.

Com este trabalho, desejamos fornecer aos quimicos orgé-
nicos, normalmente envolvidos intensamente com problemas
do tipo preparativo, indicagGes claras e circunstanciadas da
notdvel e ainda nio totalmente aproveitada potencialidade da
reagdo de hidroformilagdo, como meio de sintese orgéanica.

AMINOACIDOS E DERIVADOS

O mercado dos a-aminodcidos vem apresentando altas ta-
xas de crescimento. A maior demanda provém das industrias
de alimentos e de ragdes animais, que os utilizam para exaltar
o poder nutritivo e o sabor de seus produtosl®!l,

Na medicina, a aplicagéo mais importante dos a-aminoéci—
dos essenciais é a sua transfusiol?, realizada para a manuten-

¢do do metabolismo bédsico de nitrogénio, quando n3o é pos-
sivel a ingestgo de alimentos protéicos. E muito dificil prepa-
rar uma transfusdio isenta de agentes pirogénicos, a partir de
hidrolisados protéicos. Este problema, contudo, tem sido con-
tornado com os avangos nos processos de produgio de o-ami-
nodcidos, pois permitem a obten¢do de produtos puros e cris-
talinos!2,

Alguns aminodcidos essenciais sdo empregados com fina-
lidades farmacéuticas; a L-arginina e a L-ornitina séo utiliza-
das para eliminar amonfaco do sangue. Com o mesmo objeti-
vo, utiliza-se o dcido L-aspértico, algumas vezes associado @
L-ornitina. Sais do 4cido aspértico, tais como os de potdssio,
magnésio e ferro, sdo utilizados amplamente como forma de
administragio destes elementos!!.

Outros aminodcidos nfio essenciais apresentam atividades
terapéuticas bem definidas; a L-dopa, (3,4-diidroxifenilalani-
na) ¢ a a-metildopa, por exemglo, sdo utilizadas respectiva-
mente na doenga de Parkinson!3 e no controle de hipertenso
arteriall4. Além disto, muitos a-aminodcidos constituem im-
portantes "sintons” quirais para a preparagéo de outros férma-
cos de interesses comerciall’

O futuro sucesso comercial dos aminodcidos dependerd
também da economicidade dos métodos de sintese utilizados
na sua produgdo; a reagéo de hidroformilagao poderd desem-
penhar importante papel na solugdo adequada destes proble-
mas.

O 4cido L-glutamico (sal sédico) foi produzido pela Aji-
nomoto Co no Japio, de 1963 a 1973, numa escala de até
1000 t/ano, utilizando acrilonitrila como material de partida!S.
A acrilonitrila é um tipico produto petroquimico disponivel
em grandes quantidades (4 milhSes t/ano), proveniente da
amonooxidagdo do propeno. O aldeido chave, 3-cianopropa-
nal, era obtido com 80% de rendimento, através da hidrofor-
milagdo regioespecifica, catalisada por complexos carbonilco-
balto a 100°C e 200 atm de CO e Hz!7. A adigio, a esse al-
deido, de cianeto de aménio obtido de amoénia, metano e ar,
seguida de hidrdlise, fornecia o dcido glutdmico racémico. O
dcido L-glutamico, obtido por resolugdo, era transformado no
sal sédico comercial, e a forma D, reciclada apds racemizagéo
com 4cido sulfiirico. O.processo, que constituia uma operagao
perfeitamente integrada, estd ilustrado no Esquema 1. Todos
os estdgios da reagdo sio de adigdo, para evitar a perda de
dtomos de carbono; o balango de matérias primas apresenta
resultados economicamente interessantes com a utilizagéo do
NH3 como fonte de nitrogéniol6:17,

——> NHy + CH + O, CHpmCH-CN H, + CO
{ ]

} !

NH,CN OHC~CHy-CH,—CN
;
NC,

L
wzCﬂ—(H ~CH. °CNI NaOH

l |
!

NH: + NIOOC—(’:!‘H-C"z-Cﬂz—COONC

l T
J
v
——— > - -CH= -
DL-HOOC $H CHy~CHy-COOH + NaysO,
NH,
H)SO,  acido D-Glutimico + acido L~Glutimico NaOH

scido DL-Glutimico + M50 L—Glutamato monosidio

Esquema 1 - Sintese de Acido L-Glutdmico (processo da Ajinomoto)
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Ocorre salientar que o 3-cianopropanal constitui um inte-
ressante material de partida para a sintese de ornitina, arginina
e triptofano (Esquema 2); contudo, estes métodos ndo atingi-
ram um estdgio de utilizagio mdustnal

N C—CH-CH~CHO
an‘xzco, . HCN
NeG-CHy-CHy-CH=C=0

?N\ NH
W b H,, CH,COOH
Ni Raney Pb/ Ni Raney

"!‘C“r‘:“r‘-'"z'f""ﬁ‘° OHC—CH2—CH2—/CH—C\-O
m\céN" . N
1.0H4 : H2° CeﬂsN.HrH’- HC!
2, u:,o reacso de Fisher's
~CH =CH,~CH= 3
HNCH,~CH-CHy 'i"; coo
ornitina —CH= Y
an ?M. CO0O
NHy
rm-t':—NH, triptofano

SCHy

n,n—s-nmcnzla—gn-coo'
NH NHg

Sginins Esquema 2

Um dos problemas relacionados & utilizagdo do 3-cianopro-
panal consiste na sua baixa estabilidade térmica e elevada ten-
déncia & autocondensagio; a hidroformilagdo de nitrilas
o,p-insaturadas aos correspondentes ciano-acetais termica-
mente estdveis, catalisada por complexos carbonilicos de co-
balto, na presenca de dlcoois como solventes e cianoalquila-
minas como promotores, foi recentemente reportada pela Dow
Chemical Co.!8,

Vérios aldefdos obteniveis com facilidade, através do proces-
so0 OXO, a partir de substratos olefinicos simples, podem ser con-
venientemente transformados em a-aminodcidos mediante as
cldssicas reagdes de Strecker ou Bucherer (Esquema 3). Assim, o
2-metilpropanal (proveniente da hidroformilagio do propeno) é
utilizado para a obtengio da valina, o 2-metilbutanal (obtido de
butenos lineares) para a da leucina, o 3-metilbutanal (obtido de
isobuteno) para a isoleucina, o 2-acetoxipropanal (de acetato de
vinila) para a da treonina e o 4-cianobutanal (obtido de cianeto
de alila) para a da lisina (Esquema 3)7.

E interessante observar que este ultimo cianoaldeido foi
preparado em escala industrial pela DSM, na Holanda, através
da reagéio de Michael entre acetaldeido e acrilonitrila, catali-
sada por bases. A DL-lisina obtida deste intermedidrio, via
reagdo de Strecker, era resolvida nos seus enantidmeros com
dcido L-piroglutamicol®!1,

;>cn-cno ':":‘;zc :;cn./cn-co —
0“ NH ‘NH
“e6
——-—b;:?(:zo" .,,cu-cn-coo —lesolugho AcH-cH-cod
g NH,
D,l——aminoacido L= (x— aminoacido

R=(CH2)3CH- , R’=H- leucina
R=CH3- , R’=C2Hs- isoleucina
R=OH- , R’=H- serina
R=CH3COO- , R’=CH3- O-acetiltreonina

Esquema 3 - Sintese de a-Aminodcidos a partir de OXO Aldeido
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Os ésteres do 4cido 3-butendico, facilmente acessiveis via
carbonilagdo de cloreto de alila catalisada por complexos de
PtID)'° ou Ni(I[)2%, também constituem intermedidrios inte-
ressantes para a sintse de aminodcidos néo essenciais. Deve
ser notado que o sistema catalitico PtCla(PPh3)2SnCl2 forne-
ceu melhores resultados que os complexos mais destacados de
rédio com trifenilfosfina, tanto no tocante a rendimento
quanto a regiosseletividade2!: a hidroformilagio, em particu-
lar, do 3-butenocato de etila a 100 atm. (CO/Hz=1) e 70°C em
metiletilcetona, utilizando uma relagé&o molar substrato/Pt=200
e Sn/Pt=5, promove a formagdo do 5-oxo-pentanoato de etila
linear, com rendimento de 80%. Este composto é transforms-
vel facilmente no écido a-aminoadipico, mediante a tradicio-
nal reagio de Strecker ou de Bucherer, (Esquema 4)22,

co.h_

CH,=CH—CH,— COOC H, ool OHC~(CHL-COOCH, ——>
(NHLCQ, , HCN 1.CalOH)
0C = ~CH~-NM >
NH,OH GHOOC-leH )l 2.0, H,0
oc_ co
A Y
NA
—_— HOOC —{CH L~ CH-COO"
b€

.

Esquema 4

De acordo com patentes recentes da Degussa24.25 o aldeido
succinico monoprotegido, que constitui um intermedidrio para
a preparagdo comercial do 1,4-butenodiol e é obtido em altos
rendimentos da hidroformilagéo de acetais ciclicos da acrolei-
na?3, também se revelou um material de partida bastante con-
veniente para a sintese da prolina e do triptofano racémicos

(Esquema 5).

le]
\ Rh ou Co M

E /CH—CH-C"z + CO + "2 ——."_P [:/CH—CH,—CM’—CHO —_—
(+

-—&3——;‘:—»‘" €0, - HCH [o\cu-mz CH~CHoNH L CaloH
NH,OH , 55-100 Bl B AN 2.¢€o, ,
Jd od ‘o O 1P
\u/
—~NH=N|
[WGi, prt 13, 90°C
o n,—cn—coo
&y NHy
—CH—CH.~CH. ) 65-70%
—>E/cucn2 Hy~CH=COO —
o NHy
HCl 0.5N ,‘J&-C‘H,
"!2 +Pd/C, 1 8tm CHp CH-COOH
25-50°C

80-85%

Esquema 5 - Simtese Industrial de Prolina e Triptofano Racémicos
"Via" Reagdo de Hidroformilagdo

O aldeido glicélico, usual composto de partida para a pre-
paragdo da serina (ESquema 3), é um produto dificil de ser
obtido com rendimentos economicamente convenientes, atra-
vés de métodos convencionais. Nos iltimos anos, contudo, foi
desenvolvido um processo de hidroformilagéo do formaldeido,
catalisada por complexos de carbonilcobalto ou rédio, que
fornece o referido aldeido com rendimento de até 90%26,




€O . H.

Co ou Rh cat. ?"2-0'0

OH

Esquema 6

Este método constitui o primeiro exemplo de adigéo de CO
e H2 a uma dupla ligagio carbono-oxigénio catalisada com
metais de transi¢8o. Atualmente, é explorado intensamente por
vérias industrias, como estdgio intermedidrio na producéo de
etilenoglicol, alternativamente ao processo de hidratagdo de
6xido de etileno?.

O 2-metilbutanal e o O-acetilpropanal séo compostos que
apresentam centros quirais, podendo, portanto, ser obtidos na
forma oticamente ativa, por hidroformilagdo assimétrica de
butenos lineares e de acetato de vinila, respectivamente.

A hidroformilagio assimétrica do buteno-1 ou dos is6me-
ros geométricos do buteno-2 foi efetuada em diversas condi-
¢Oes de reagdo e na presenga de vdrios sistemas catalfticos
quirais?®. O excesso enantiomérico (ee%) mais elevado atin-
giu 46,7% e foi obtido por hidroformilagdgo do buteno-1 na
presenga de [(-)-DIOP]Pt(SnCl3)CI?%. Todavia, o rendimento
quimico de aldeido quiral ndo apresenta interesse pratico
(<10%).

Utilizando-se catalisadores 4 base de rédio, o cis-buteno
pdde ser convertido, com altos rendimentos (>90%) a 2-me-
tilbutanal oticamente ativo, porém, os rendimentos 6ticos sao
muito baixos (27-28%)28.

O acetato de vinila é um substrato particularmente interes-
sante para a hidroformilagdo assimétrica, pois o 2-metilpropa-
nal oticamente ativo proveniente da reagéo, além de constituir
um precursor precioso para a sintese de treoninal®, pode ser
facilmente convertido em 2-hidroxipropanal que, por sua vez,
é um intermedidrio vtil na sintese de esterdides®®, antibi6ti-
cos?! e peptidios32, Na tabela I estéo relacionados os resulta-
dos obtidos nas diversas hidroformilagSes assimétricas do ace-
tato de vinila. O ee% mais elevado foi atingido empregando-
se, como sistema catalitico, o complexo de platina com o li-
gante quiral (28S,4S)-N-(t-butoxicarbonil)-4-(difenilfosfino)-2-
{(difenilfosfino)metil]pirrolidina3’, ou ‘seja, [(-)-BPPM]PtCl,
na presenga de SnCly (relagio molar SnCla/Pt = 2,5)37. Toda-
via, juntamente com o produto desejado, forma-se uma quan-
tidade razodvel de 3-acetoxipropanal. Este ultimo aldeido, nas
condigdes de reagdo, decompde-se parcialmente em 4cido acé-
tico e acroleina, que é hidrogenada a propanal (Esquema 7).

CHO
, €O N/
CHy=CH-OCOCH, _Nz——_’eo't — 80 s C{c\ +  CH—CH—CHO
cat. ;  'OCOCH, OCH;3
82% ee(S)
2 ~CHLOOH
cat.= [(-)-BPPMIPICLY/SNCI, ou
[(~)- BPPM] Pt {SnCI3)CI
CH=CH-CHO
Ph
(—)-8PPM =
z}\»h, +Hy
by
CoOt.But
CHy-CHy=CHO
Esquema 7

Um dos problemas aflitivos na hidroformilagéo assimétrica
de olefinas vinflicas consiste na racemizagdo, no meio reacional,
dos aldeidos oticamente ativos formados, os quais apresentam o
centro de quiralidade adjacente ao grupo aldeidico. Este incon-
veniente pode ser evitado transformando-se o aldeido, 4 medida
que for se formando, em derivado néo susceptivel & racemizagéo.
Esta operagao pode ser realizada com facilidade, utilizando-se or-
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TABELA 1 - Hidroformilag8o assimétrica do acetato de vinila

*
CH3=CH—CHO
OCH,

€. H
cat.

CH:-CH—OCOCN:

Precursor catalitico PH2)P(CO) T ec% Conf. Ref.

(atm) (atm) (°C)
[Rh(COD)(-)(DIOP))BPhs 4 4 80 31 (S) 33
[RhCL(CO)2b/(-)-DIOP (1:2) 50 50 70 23 (S) 34
Rh(COD)(acac)/(-)-DIOP (1:4) 9 9 70 40 (S) 35
Rh(COD)acac)/(-)}DIPHOL(1:6) 17 17 80 51 (S) 35
{(-)-DIPHOL]Py(SnCl3)Cl 90 90 60 60 (S) 36
{(-)-BPPM]Pt(SnCl3)Cl 90 9 60 82 (S) 37
COD = cis, cis-1,4-ciclooctadieno; acac = acetilacetona; (-)-DIPHOL
= (-)-DBP-DIOP = (4R 5R) - 2 ,3-O-isopropilideno-2, 3-dihidroxi-1,4-
bis(dibenzofosfolil)butano.

H

i
Op —~CHy=R
Q‘éx <l3/ ) {(-)-DIOP: Re —PPR,

\
&,o’f\cu:-. {-)-0IPHOL: R m
H

toformiato de etila como solvente ou co-solvente de reagio,
que reage facilmente com o aldeido, formando o correspon-
dente dietilacetal, configuracionalmente estdvel. Assim, a hi-
droformilagéo assimétrica do acetato de vinila, efetuada nas
condigBes reacionais precedentes e na pesenca de ortoformiato
de etila, fornece o dietilacetal do 2-acetoxipropanal com ee%
superior a 98%37. Devemos observar, porém, que a reagio, neste
caso, é sensivelmente mais lenta e o rendimento do produto de-
sejado ndo supera 15%. O aldeido livre pode ser obtido através
de hidrélise branda, que ocotre sem racemizagdo, utilizando-se
p-toluenossulfonato de piridinio em acetona (Esquema 8)37,

piridinio
& P- toluenosulfonato —CH=
CHy f':u-cwtoc,‘,n»'_,,l2 scetons & CHy <|:H CHO  + 2CHOH
OCOCH, OCOCH,
Esquema 8

A amidas insaturadas constituem substratos bastante inte-
ressantes para a reacio de hidroformilagéio’; entre os produtos
OXO primérios, séo obtidos, frequentemente com rendimentos
elevados, N-acil-a~aminoaldeidos, que sfio facilmente trans-
formdveis por oxidag@o, nos correspondentes N-acil-a-ami-
no4cidos (Esquema 9)7. Como sistemas cataliticos, foram uti-
lizados tanto derivados de cobalto quanto de rédio. Todavia,
os catalisadores a base de cobalto sio sensiveis (nio toleram)
aos hidrogénios ligados ao nitrogénio amidico. Geralmente, os
catalisadores de rédio promovem a introdugéo do grupo for-
mil no dtomo de carbono adjacente ao de nitrogénio. Este
efeito é exaltado com o emprego de complexos carbonilicos
de rédio modificados com ligantes fenotiazinicos, operando-se
a 80°-100°C e 30-80 atm3%,

Usualmente, amidas insaturadas ciclicas, como as N-acil-
2-pirrolinas, s3o particularmente reativas diante da hidrofor-
milagéio catalisada por complexos de rédio; porém, a reagéo
é regioespecifica no sentido da formagéo do produto de a-for-
milagio (Esquema 9)39. Inversamente, as amidas insaturadas
séo hidroformiladas com regiosseletividade insatisfatéria; a N-
vinilacetamida, por exemplo, hidroformilada na presenca de
HRh(CO)(PPh3)s, fornece uma mistura aproximadamente
equimolecular de 2 e 3-acetilaminopropanal com cerca de
70% de rendimento®. Enamidas lineares dissubstituidas for-
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necem, nas mesmas condicSes de reagfio, somente 10% de
uma mistura 1:1 de a- e p-aminoaldefdos, enquanto que ena-
midas trissubstituidas se mostram totalmente inativas®?.

Imidas insaturadas, como a N-vinilsuccinimida ou N-vinil-
ftalimida, podem ser convertidas, mediante hidroformilafﬁo,
em a-imido aldefdos com 70 a 80% de rendimento3%-4L, A
oxidag#o destes aldeidos, seguida da hidrélise do anel imidi-
co, fornece a-aminodcidos (Esquema 9)39,

I A—CHaCH-NH-COR + O + , o oufth R-CHCH-CHO  —»

NHCOR'

_oxidegio R~ CH,~CH~COOH

COR’

2 Q cls én.& (}CNO oxidagdo Q%oon
) )

|
COR COR COR

—_—

)
3 & —CH=CH=R C:’—-:‘Z* O:\«—cn-cnrn
Rh cat. ( éuo
°
- O

Esquema 9

n-cnz—ﬁm:coo'
N

D.L—0— aminoacido

A hidroformilagéio da N-alilacetamida, conduzida na pre-
senga de HRhCO(PPh3)3, em condigdes brandas de reagio,
fornece dois aldeidos: o 2 -metil-3-acetamidopropanal e o 4-
acetamidobutanal, com relagio molar de aproximadamente
54:46. O aldeido linear, nas condigbes de reagdo, cicliza fa-
cilmente, dando a N-acetilpirrolidina, matéria prima bastante
conveniente para a sintese da prolina racémica ainda median-
te hidroformilagao3®.

A N-alilftalimida foi hidroformilada na presenca de virios
catalisadores’. O aldeido linear ¢ o produto predominante
(>80%), com sistemas cataliticos & base de cobalto. Utilizan-
do-se RhCI(CO)(PPh3)2/PPhs (1:50) ou PtCl(PPh3)2/SnCl,
(1:5) como precursores cataliticos*!, o controle regiosseletivo
¢ menos eficiente.

Todas as amidas ou imidas consideradas até o momento
séo substratos proquirais e podem, portanto, ser submetidas
a hidroformilagéo assimétrica?® abrindo, desta forma, uma in-
teressante via de acesso a aminodcidos com atividade 6tica.
Esta reagdo, contudo, foi empregada somente num nimero li-
mitado de casos, utilizando-se como catalisadores, complexos
de rédio ou de platina com difosfinas quirais tercidrias’. Aqui
também, os sistemas cataliticos de rédio promovem a forma-
¢do de aldefido ramificado; porém, a estereosseletividade nao
supera 34%. Ao contririo, os sistemas catalfticos de platina
com os mesmos ligantes quirais, fornecem baixos rendimentos
de produto quiral; porém, os rendimentos 6ticos podem atingir
até 70%37. O processo de hidroformilagéo assimétrica padece
ainda de um outro incoveniente; os a-amido ou a-imidoalde‘i-
dos, precursores dos a-aminodcidos quirais, apresentam acen-
tuada tendéncia de racemizag@o, mesmo em condi¢des de rea-
¢do muito brandas. De fato, a hidroformilagio da N-vinilsuc-
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cinimida, efetuada com HRh(CO)(PPh3)s/(-)-DIPHOL, forne-
ceu, num experimento, um aldefdo quiral com 72,5% de pu-
reza otica. Este resultado, contudo, néo foi mais reproduzido
e, na prética, foram isolados somente aldefdos com cerca de
40% de pureza 6tica®®. O ligante quiral (-)-DIOP mostrou-se
menos eficiente do que o (-)-DIPHOL, no que diz respeito &
estereosseletividade, tendo sido obtidos somente excessos
enantioméricos de, no méximo, 18%39.

Outros substratos como a N-acilpirrolina, (E)-N-propenil
ou N-alilftalimida, na pritica, ndo fornecem aldeidos otica-
mente ativos por hidroformilagdo, na presen¢a de complexos
de rédio com difosfinas quelantes quirais, como (-)-DIOP e
seus derivados??.

A N-vinilftalimida se hidroformila lentamente (50% de
conversio em S dias) na presenga de Rh(I)/(-)-DIPHOL,
fornecendo, quase que exclusivamente, o produto ramificado,
mas somente com 34,1% de excesso enantiomérico3?. A uti-
lizagéo de (-)- [DIPHOL] Pt(SnCl3)Cl, como precursor catali-
tico, leva a uma reagdo mais rdpida e com elevado excesso
enantiomérico (70%), porém, apresenta baixa quimiosseletivi-
dade (57%), devido & hidrogenagdo com”petitiva do substrato,
que leva a formag@o de N-etilftalimida®.

A hidroformilag@o da N-vinilftalimida, na presenga de
[(-)-BPPM] PtClz/SnClz, ocorre com 52% de converséo a
compostos aldeidicos com 85% de quimiosseletividade. Po-
rém, a regiosseletividade nao favorece a formagéo do aldeido
ramificado, mais importante do ponto de vista econémico (ra-
mificadoflinear = 0.5)37. O is6mero ramificado (+)-(R) pode
ser isolado da mistura reacional por cromatografia liquida a
pressdo média, e apresenta 73% de ee. A sua oxidagdo com
KMO4 em acetona, 4 temiperatura ambiente, fornece o dcido
correspondente com 72% de ee, do qual é obtida a (+)-(R)-
fenilalanina, por tratamento com hidrazina aquosa®’,

Também neste caso, o problema da racemizacéo do aldeido
quiral produzido pode ser evitado, conduzindo a reagéo na
presenga de ortoformiato de etila. Empregando as mesmas
condi¢des de reagdo e [(-)-BPPM] Pt(SnCl3)Cl como precur-
sor catalitico, obtém-se o dietil-acetal do 2-ftalimidopropanal,
com praticamente a mesma quimio e regiosseletividade, po-
rém, com excesso enantiométrico (ee%) superior a 96% (Es-
quema 10)37,

CO , Hy KMnOy
HCIOEt), acetona
cat.
CHIOE), COOH
_ C,‘"H piridinio -—C/'"H
p—toluenc:
| scefona \
CHy CHy
NHy—NHHO
COOH
cat[(~)~8PPM]PL{SACI)C) HN—C !
\
CHy

{H—(Rl— a1anina
Esquema 10
Algumas enamidas do dcido pirivico (substratos excelentes
para hidrogenag8o assimétrica), foram hidroformiladas na pre-

senga do sistema catalftico HRh(CO)(PPh3)a/(-)-DIOP#2, A in-
sergéio de CO ocorre regioespecificamente no dtomo de car-
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bono mais substituido do substrato, fornecendo como inico
produto, um aldefdo caracterizado por um centro de quirali-
dade quaterndrio (Esquema 11). O rendimento quimico atinge
90% e o ee% do aldefdo com configuragio (R), cerca de
65%. £ interessante notar que este aldeido pode ser conside-
rado um pretursor bastante conveniente de uma série de o-
metil-a-aminodcidos; por exemplo, por simples redugio com
NaBHjy, fornece a (-)-(R)-metilserina (Esquema 11)42,

T°°'| T°°l|
COOR, , €O NaBH,
C“2—C<N" or, A « Cgo NHCOR, gc‘:mcou,

(=R} x—metilserina

Ri= Oy~ o CHg=CHp— 5 Ry= Oy, (CHHC—
Esquema 11

O 4cido 4-amino-3-fenilbutandico, utilizado como tranqui-
lizante, foi preparado a partir de cinamato de metila mediante
hidroformilagio?2. Na presenga de catalisadores de rédio, tais
como RhCI(CO)(PPh3)2/N(C;Hs)3 e HRh(CO)(PPh3)3, o 4-
oxo-2-fenilbutanoato de etila € obtido com alta regiosselevi-
dade (>95%) (Esquema 12). A aminag@o redutiva do produto
de reagéo, na presenga de catalisadores de Pd seguida de hi-
drélise, fornece, com bons rendimentos (70% relativamente ao
éster de partida), o dcido 4-amino-3-fenilbutandico racémico
(Esquema 12)22,

GgHg—CH=CH-COOCH, f: 2 c;cs-in";cn,-coocn: -
N %’S‘I“'C”z‘cms BO . Cs-CH-CHCOOH
T3 MK

Esquema 12

Os enantiémeros (S) e (R) sio obtidos mediante resolugéo
com écido (R,R)-dibenzoiltartdrico. A hidroformilagao assimé-
trica do cinamato de etila, até o presente momento, nio consta
na literatura.

Uma reagdo estreitamente relacionada a hidroformilagio
foi descobreta por Wakamatsu*3: consiste na carbonilagéo de
aldeidos na presen¢a de amidas primdrias, e fornece N-aci-
laminodcidos com altos rendimentos (amidocarbonilagao) (Es-
quema 13).

Co,icO

R,— C —CH—
—CHO + €O + H, + RCONH, o R~CH—COOH
100-150 C NNCO‘Q
70-90%
Esquema 13

Este processo, posteriormente utilizado pela Ajinomoto Co,
foi, mais recentemente, objeto de estudos detalhados por P.
Pino e colaboradores**. AplicagBes ulteriores desta reagéo na
sintese de compostos heterociclicos, foram desenvolvidas por
Izawa e colaboradores?3,

E conhecido que a amidocarbonilaggo de aldeidos ocorre
rapidamente a 100°C e 60 atm. de CO, utilizando-se acetato
de etila como solvente e mistura de acetamida e butanol (re-
lagdo molar = 2:1). A reagdio deve ser conduzida também na
presenga de Hz (40 atm.) para garantir um nivel conveniente
de concentragdo de HCo(CO)4 (espécie cataliticamente ativa).
Nestas condigdes, os rendimentos de N-acetil-o-aminoscidos
frenquentemente superam 90%434,
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Uma vez que a reagiio de amidocarbonilagdo requer a pre-
senca de CO e Hj e as condigdes de reagdo (com excecéo da
presenca de uma amida) séo praticamente as mesmas da rea-
¢do de hidroformilag@o, era razoavelmente possivel pensar na
combinag@io dos dois processos catalfticos. De fato, a sintese
de N-acil-a-aminodcidos, mediante hidroformilagio-amidocar-
bonilagéo de olefinas, j4 havia sido sugerida por Wakamat-
su%6. Recentemente, o processo foi reexaminado por Stern e
colaboradores?’, que enfatizaram a sua particular utilidade na
produgéo de N-acil-a-aminodcidos Cg-C31, com cadeias linea-
Tes.

A hidroformilagéo-amidocarbonilagdo assimétrica de olefi-
nas, na presen¢a de complexos de cobalto, também jé foi ex-
perimentada, porém, sem nenhum éxito%4.

Recentemente, verificou-se que alguns aminodcidos fluora-
dos apresentam atividade anti-bacteriana e outros, atividade
anti-hipertensiva. Neste contexto, a rea¢éo de hidroformila-
¢d0 e outros processos cataliticos que utilizam monéxido de
carbono séo de grande importancia na sua sintese. Contudo,
por tratar-se de assunto relativamente extenso, serd abordado
num artigo especifico.
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