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RESUMO - A indústria de fragrâncias busca constantemente novos compostos para criar notas de fragrância ou melhorar as 

existentes. Para alcançar isso, é necessário atualizar os processos de síntese, principalmente aqueles que envolvem tecnologias 

catalíticas, que têm relevância prática e econômica. Neste estudo, realizamos a elucidação do mecanismo reacional da 

hidroformilação catalisada por ródio do (1R,5R)-Sabineno em solução de tolueno,  na formação de três aldeídos monoterpênicos 

sem precedentes, obtidos experimentalmente pelo grupo da Profª Drª Camila Grossi Vieira (UFOP). Esse estudo foi 

principalmente conduzido através da investigação de uma rota mecanística incomum para obtenção de um raro tipo de 

ciclopentano monoterpênico sob condições de hidroformilação. 
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ABSTRACT - The fragrance industry constantly seeks new compounds to create new fragrance notes or improve existing ones. 

To achieve this, it is necessary to update synthesis processes, especially those involving catalytic technologies, which have 

practical and economic relevance. In this study, we elucidated the reaction mechanism of rhodium-catalyzed hydroformylation 

of (1R,5R)-Sabinene in a toluene solution, leading to the formation of three unprecedented monoterpenic aldehydes. These 

aldehydes were experimentally obtained by the research group led by Prof. Dr. Camila Grossi Vieira (UFOP) and this study was 

primarily conducted by investigating an unusual mechanistic pathway for the synthesis of a rare type of monocyclic monoterpene 

under hydroformylation conditions. 
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Introdução 
 

Os terpenos de ocorrência natural representam uma 

classe de matéria-prima prontamente disponível e barata 

para a indústria de produtos químicos finos. As atividades 

biológicas e as agradáveis propriedades organolépticas 

desses compostos tornam-nos úteis em muitas aplicações 

[1]. No entanto, alguns compostos terpênicos não estão 

presentes na natureza em quantidades significativas, 

fazendo necessária sua síntese industrial. Além disso, em 

alguns casos, o processo de extração, isolamento, 

purificação e possível modificação da estrutura química 

pode não ser economicamente vantajoso para as indústrias. 

Nesse contexto, o desenvolvimento e a atualização de 

processos sintéticos envolvendo terpenos têm uma alta 

relevância prática e econômica, especialmente quando 

tecnologias catalíticas são aplicadas.  

O (1R,5R)-Sabineno, também conhecido como (+)-

4(10)-tujeno ou (+)-sabineno, é um dos principais 

constituintes do óleo essencial de zimbro (10-41%) [1-3], e 

é um exemplo de composto terpênico natural pouco 

explorado por distintas transformações químicas [4-9], o 
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que torna interessante sua aplicação em diferentes rotas 

sintéticas. No entanto, sua estrutura química complexa, 

formada por um anel de ciclopropano incorporado em um 

esqueleto bicíclico [3.1.0] altamente tensionado, promove 

uma grande estabilização dessa molécula pela conjugação 

entre o anel de ciclopropano e a ligação dupla [4,7,10,11]. 

Dessa forma, a transformação química do (1R,5R)-Sabineno 

é uma tarefa desafiadora e bastante delicada.  

Por essa razão, o grupo de pesquisa da Profª Drª 

Camila Grossi Vieira da Universidade Federal de Ouro 

Preto vem estudando experimentalmente diferentes 

possibilidades de reação com esta molécula [5]. Neste 

trabalho será apresentado um estudo teórico da reação de 

hidroformilação do (1R,5R)-Sabineno catalisada por ródio 

para colaborar com os resultados experimentais obtidos, 

sendo que, na parte experimental, essa reação foi estudada 

na presença de um sistema não promovido ou promovido 

por diferentes ligantes fosforados, realizados em solução de 

tolueno. Foram reportados três novos aldeídos 

monoterpênicos como produtos dessa reação, juntamente 

com um isômero de α-tujeno, que se formou como um 

subproduto sob certas condições de reação (Figura 1).  

 

Figura 1. Produtos formados na reação de hidroformilação 

catalisada por ródio de (1R,5R)-Sabineno. 

 

Esses produtos têm um esqueleto carbonado 

estruturalmente similar a outros compostos conhecidos 

comercialmente e aplicados na composição de sabores e 

fragrâncias pela Givaudan® [12]. E o foco de estudo deste 

trabalho está na elucidação mecanística do que foi chamado 

de “aldeído exótico“, uma vez que a sua formação não é 

admitida pelo mecanismo de hidroformilação convencional, 

seguindo as etapas clássicas já estabelecidas para esse tipo 

de reação. 

Metodologia Computacional 
 

Os cálculos de DFT foram realizados usando o 

Gaussian 16 [13]. Nosso método consistiu na combinação 

do funcional M06-L [14] com o conjunto de base def2-SVP 

[15] para todos os átomos. O funcional de Minnesota 

escolhido foi selecionado, principalmente, pois considera 

efeitos de dispersão que são importantes para a acurácia dos 

resultados obtidos e possui bons descritores para metais de 

transição, além de que também performa bem em sistemas 

relativamente grandes. O conjunto de base def2-SVP de 

Ahlrichs é conhecido por possuir um excelente equilíbrio 

entre custo computacional e precisão, o que o torna 

altamente sinérgico com o funcional M06-L. 

Efeitos de solvente foram considerados de forma 

implícita por meio do modelo de solvatação baseado em 

densidade (SMD) [16], usando tolueno como solvente 

modelo, para simular as condições experimentais aplicadas. 

Todos os estados de transição (TSs) foram confirmados pela 

presença de apenas uma frequência imaginária, enquanto 

que os intermediários de reação, mínimos na superfície de 

energia potencial, possuíam todas as frequências positivas. 

O método do Caminho Intrínseco de Reação (IRC, do inglês 

– Intrinsic Reaction Coordinate) [17] foi usado para 

associar cada estado de transição aos intermediários 

correspondentes. A fim de reduzir os custos 

computacionais, todos os cálculos realizados utilizaram o 

catalisador organometálico não promovido por ligantes 

fosforados (RhH(CO)3). 

Resultados e Discussão 

 

A reação de hidroformilação do (1R,5R)-Sabineno 

catalisada por ródio foi amplamente estudada de forma a 

elucidar o mecanismo de formação do “aldeído tradicional” 



                                                 
e do “aldeído exótico”, bem como encontrar evidências que 

justifiquem a formação do subproduto observado, α -tujeno.  

A proposta mecanística para a formação do 

“aldeído tradicional” é mostrada na Figura 2. Este 

mecanismo envolve a coordenação do substrato ao centro 

metálico do catalisador (RhH(CO)3) para levar a formação 

do complexo intermediário-π (I1). A subsequente migração 

de hidreto (TS1) leva à formação de um intermediário de 16 

elétrons (I3), passível de receber um novo ligante -CO (I4), 

que facilitará a inserção migratória de uma das carbonilas 

coordenadas ao centro metálico ao grupo metilênico (-CH2) 

ligado diretamente ao metal (TS2). Nesta etapa, a inserção 

migratória pode acontecer antes da entrada de um novo 

ligante -CO, todavia através da investigação computacional 

verificamos que essa abordagem é muito mais energética. 

Com a formação do intermediário 6, há a adição 

oxidativa de hidrogênio molecular, do tipo syn, para que o 

mecanismo associativo-dissociativo possa prevalecer, uma 

vez que o ródio possui um efeito de elétron-doação bastante 

forte, o que permite a clivagem da molécula de hidrogênio 

em dois hidretos (I8). A subsequente migração de hidreto 

caracteriza a etapa de eliminação redutiva, e leva à formação 

do “aldeído tradicional” e regenera o catalisador 

organometálico inicial. 

 

Figura 2. Proposta mecanística para a formação do “aldeído 

tradicional”. 

É importante ressaltar que existem quatro 

diferentes formas em que o substrato pode se coordenar ao 

centro metálico. A Figura 2 apresenta apenas a coordenação 

do substrato que leva à formação do complexo alquil-metal 

(I3) através da migração de hidreto para o carbono mais 

substituído (adição do tipo anti-Markovnikov), com o átomo 

metálico estando no mesmo plano que o anel de 

ciclopropano presente na estrutura do (1R,5R)-Sabineno. 

Caso a coordenação do substrato se dê da forma como está 

ilustrado, o “aldeído tradicional” formado será o isômero 

(S), logo há de se considerar as outras formas de 

coordenação do substrato com o centro metálico para que 

seja possível investigar a formação do outro isômero do 

“aldeído tradicional” e do “aldeído exótico”.  

Na Figura 3 é mostrado o perfil energético das 

diferentes formas de coordenação do substrato ao centro 

metálico, e é possível verificar que a forma mais energética 

de coordenação ao ródio (7,01 kcal/mol, em vermelho) é 

aquela em que o hidrogênio (hidreto) está orientado para 

realizar a adição anti-Markovnikov, contendo o complexo 

metálico no mesmo plano em que o anel de ciclopropano 

está presente na estrutura do (1R,5R)-Sabineno. As demais 

formas de coordenação apresentam energias bastante 

próximas e todos os valores de variação de energia livre de 

Gibbs reportados estão dentro do erro de ±1,0 kcal/mol, 

entretanto ainda são mais favoráveis que a coordenação 

descrita anteriormente.  

 

 

Figura 3. Perfil energético para a formação do complexo alquil-

metal (I3), através das diferentes formas de coordenação do alceno 

ao centro metálico. 



                                                 
 

Através do perfil energético, também é possível 

inferir sobre o estado de transição envolvido na migração do 

hidreto (TS1). Verifica-se que os valores de energia para os 

estados de transição que correspondem às adições de hidreto 

no carbono menos substituído, e consequentemente, levam 

à formação dos diferentes isômeros do “aldeído tradicional”, 

apresentam diferenças mínimas (16,37 e 16,49 kcal/mol, em 

azul e preto, respectivamente). Essa evidência nos auxiliou 

a justificar o resultado experimental observado, já que se 

obteve uma proporção próxima de 1:1 entre os dois 

isômeros. A análise desse estado de transição e do 

intermediário formado (I3) também foi importante para 

destacar que os quatro caminhos reacionais são plausíveis e 

podem levar aos diferentes produtos observados 

experimentalmente, incluindo o subproduto α-tujeno. 

O recorte dessa parte do perfil energético foi 

realizado, pois espera-se que a etapa que determina a 

regiosseletividade da reação de hidroformilação seja a 

coordenação do substrato ao centro metálico. Os cálculos 

foram realizados para todos os intermediários considerando 

todas as diferentes possibilidades de coordenação, 

entretanto nosso principal objetivo foi encontrar uma 

proposta mecanística plausível para a formação do “aldeído 

exótico”, que teve sua estrutura elucidada e caracterizada 

através dos diferentes métodos espectroscópicos.  

Para elaborar a proposta de formação do “aldeído 

exótico”, partimos pela coordenação da molécula de 

(1R,5R)-Sabineno de forma a orientar o hidrogênio (hidreto) 

para o carbono mais substituído (adição Markovnikov). Na 

Figura 3 é possível visualizar a proposta mecanística de 

forma mais detalhada. Nesta proposta, como já dito, há 

inicialmente a coordenação do substrato ao centro metálico 

do catalisador, levando ao complexo intermediário-π (I1), 

com subsequente migração de hidreto para formar o 

complexo alquil-metal (I3) e, assim como no mecanismo de 

formação do aldeído tradicional, há a entrada de um ligante 

-CO gerando um intermediário mais estável (I4).  

 

 

Figura 3. Proposta mecanística para a formação do “aldeído 

exótico”. 

 
Em um mecanismo clássico de hidroformilação, 

após a formação do intermediário 4, ocorreria a 

transferência de uma das carbonilas ligadas ao centro 

metálico para o grupo metilênico ligado diretamente ao 

metal por meio da inserção migratória. No entanto, neste 

caso, o grupo metilênico está ausente. Dessa forma, 

propusemos uma etapa incomum que envolve um estado de 

transição através da isomerização conformacional (TS2) do 

substrato, possibilitando uma subsequente adição 

nucleofílica ao carbono metilênico do anel de ciclopropano, 

o que promove a quebra do ciclo e resulta no intermediário 

8 (I8). A etapa de inserção migratória, por meio deste 

intermediário, se torna exequível, uma vez que agora uma 

das carbonilas que está ligada ao centro metálico pode ser 

transferida ao carbono metilênico vizinho, levando à 

formação do I10. A formação dessa espécie possibilita a 

adição oxidativa de hidrogênio molecular, assim como 

discutido na proposta mecanística de formação do “aldeído 

tradicional”, com subsequente eliminação redutiva para 

regenerar o catalisador e liberar o produto desejado. 

 O perfil energético para a proposta mecanística de 

formação do “aldeído exótico” é apresentado na Figura 4, e 



                                                 
com ele é possível verificar que a etapa de coordenação do 

alceno apresenta uma barreira energética de 17,5 kcal/mol. 

Com a análise das energias no perfil é possível visualizar 

que a adição de um ligante -CO ao intermediário 3 (I3) causa 

uma estabilização de cerca de 5.6 kcal/mol, conforme 

discutido anteriormente e, desta forma, prepara a molécula 

para a etapa incomum, aqui denominada de “SN2’ like”.   O 

giro conformacional que a cadeia hidrocarbônica realiza 

entre os intermediários I6 e I7 

apresenta uma diferença de apenas 0,9 kcal/mol, provando 

ser um caminho bastante plausível para que a reação 

proceda, e mesmo sendo um caminho pouco provável, este 

possui como assistência a força motriz da etapa de inserção 

migratória que só é possibilitada após a quebra do anel de 

ciclopropano e forma um intermediário (I10), que é cerca de 

10,0 kcal/mol mais estável que o intermediário I4. Essa 

abordagem só foi possibilitada através da simulação com o 

catalisador não promovido por ligantes fosforados, e está de 

acordo com os resultados experimentais obtidos, já que o 

“aldeído tradicional” é obtido majoritariamente quando na 

presença do sistema promovido por ligantes fosforados. 

  

 

Figura 4. Perfil energético para a proposta mecanística de 

formação do “aldeído exótico”. 

 

Apesar da etapa de adição oxidativa (I11 ➝ TS5 ➝ 

I12) apresentar energia de ativação de 18,1 kcal/mol, essa 

etapa possui assistência da força motriz condicionada à 

etapa subsequente de eliminação redutiva que leva a outro 

poço termodinâmico, onde há a liberação do aldeído 

desejado com regeneração do catalisador. 

Conclusões 
 

Através dos cálculos computacionais realizados foi 

possível estudar o mecanismo de hidroformilação da 

molécula do (1R,5R)-Sabineno e propor rotas mecanísticas 

para a formação tanto do “aldeído tradicional” quanto do 

“aldeído exótico”. Com estas propostas, pudemos fornecer 

respostas que explicavam a relação 1:1 obtida entre os dois 

isômeros do “aldeído tradicional”, assim como a relação 

entre os produtos obtidos quando a reação era realizada em 

sistema promovidos ou não por ligantes fosforados. Por fim, 

verifica-se que a formação do “aldeído exótico” se dá 

através de uma etapa incomum para que a etapa de inserção 

migratória possa acontecer, e para isto é necessário que haja 

uma mudança conformacional da cadeia hidrocarbônica de 

forma a favorecer a adição nucleofílica numa etapa aqui 

chamada de “SN2’ like”. 
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