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RESUMO

A oxidagéo catalitica representa uma ferramenta crucial para a sintese de compostos
potencialmente aplicaveis em fragrancias e produtos farmacéuticos. Processos oxidativos
envolvendo diversas olefinas com diferentes complexidades estruturais, foram estudados
empregando-se catalisadores de paladio em sistemas homogéneos e oxigénio molecular
como oxidante final. A cis-jasmona, substrato dirigente desse trabalho, € o principal
constituinte do dleo essencial de jasmim e possui duas ligagdes olefinicas internas que podem
interagir com o centro metalico. Dependendo do sistema catalitico e do solvente empregados
poderia ser promovida a formagao de produtos de oxidagao alilica ou de cetonas. Em solugbes
de acido acético e quantidades estequiométricas de p-benzoquinona foi possivel obter o
acetato alilico, um derivado da funcionalizagéo da ligagéo dupla aciclica do substrato, com
seletividade de até 80%. Processos cataliticos em relagdo da p-benzoquinona puderam ser
realizados ou sob pressao atmosférica, utilizando quantidades cataliticas de Cu(OAc). como
mediador de transferéncia de elétrons para promover a regeneragéo da p-benzoquinona; ou
sob pressdes de 5 e 10 atm de oxigénio molecular na auséncia de cocatalisadores auxiliares.
De forma alternativa, a cis-jasmona pode ser oxidada a cetonas em solugbes aquosas de
dimetilacetamida usando oxigénio molecular como oxidante final e PdCl, como unico
catalisador. Os jasmindides oxigenados polifuncionalizados obtidos nestas reacées a partir do
substrato biorrenovavel sao potencialmente Uteis como componentes de perfumes e produtos
cosmeéticos. A oxidagdo aerdbica de olefinas catalisada por paladio € uma reacao
sinteticamente importante e o solvente desempenha um papel critico no processo. Pactuando
0 sucesso desses processos cataliticos com a atual preocupacédo ambiental, estudou-se a
oxidacdo de uma série de olefinas em solventes menos prejudiciais ao meio ambiente
objetivando substituir solventes problematicos geralmente utilizados nestas reagdes. Foram
testados diversos solventes biorrenovaveis na oxidacéo alilica de uma série de olefinas. O
dimetilcarbonato, metil isobutil cetona e carbonato de propileno, solventes com excelente
classificagdo nos guias de sustentabilidade e muito pouco explorados para reacdes de
oxidacao catalitica mediada por paladio, mostraram-se excelentes alternativas para o solvente
convencional, o AcOH. O acetato de paladio sozinho ou em combinacdo com a p-
benzoquinona atuou como catalisador eficiente na oxidagéo de varias olefinas por oxigénio
em pressodes de 10 atm. A metodologia desenvolvida permite a obtengao de valiosos produtos
oxifuncionalizados a partir de varias olefinas por meio de um processo mais amigavel
ambientalmente. Esses produtos apresentam potencial de utilizagdo como intermediarios

sintéticos ou na elaboracao de formulagdes para industria farmacéutica ou de perfumaria.

Palavras-chave: olefinas, catélise, paladio, oxidagao, oxigénio molecular.



ABSTRACT

The catalytic oxidation represents a crucial tool for the synthesis of compounds
potentially applicable as fragrances and pharmaceuticals. The oxidation of several olefins with
different structural complexities was studied in homogeneous systems using palladium
catalysts and molecular oxygen as the final oxidant. Cis-jasmone, the main constituent of the
jasmine essential oil, has two internal olefinic bonds that can interact with the metal center.
Depending on the catalytic system and solvent employed, the formation of either allyl oxidation
products or ketones can be performed. In acetic acid solutions and with stoichiometric amounts
of p-benzoquinone, it was possible to obtain the allyl acetate derived from the functionalization
of the acyclic double bond of the substrate with selectivity of up to 80%. Efficient catalytic
turnovers with respect to p-benzoquinone could be achieved either under atmospheric
pressure using catalytic amounts of Cu(OAc). as an electron transfer mediator to promote the
regeneration of p-benzoquinone, or under the oxygen pressure of 5 and 10 atm in the absence
of any auxiliary cocatalyst. Alternatively, cis-jasmone can be oxidized to ketones in aqueous
solutions of dimethylacetamide using molecular oxygen as the final oxidant and PdCl; as the
sole catalyst. The poly-functionalized oxygenated jasmonoides obtained in these reactions
from the bio-renewable substrate are potentially useful as components of perfumes and
cosmetic products. Palladium catalyzed oxidation of olefins with molecular oxygen is a
synthetically important reaction and the solvent plays a critical role in the process. Combining
the success of these catalytic processes with the current concern for the environment, it has
been studied the oxidation of a series of olefins in solvents less harmful to the environment
aiming to replace problematic solvents conventionally used in these reactions. Several green
solvents were tested as a reaction medium for the allylic oxidation of a series of alkenes.
Dimethylcarbonate, methyl isobutyl ketone, and propylene carbonate, solvents with impressive
sustainability ranks and very scarcely exploited in palladium catalyzed oxidations, were proved
to be excellent alternatives for the solvents conventionally employed in these processes, such
as acetic acid. Palladium acetate alone or in the combination with p-benzoquinone efficiently
operates as the catalyst for the oxidation of alkenes by dioxygen under 5-10 atm. The
methodology developed allowed to produce valuable oxyfunctionalized products from various
olefins through an environmentally more friendly process. These products are potentially useful
as synthetic intermediates or in the preparation of formulations for the pharmaceutical or

perfume industry.

Keywords: olefins, catalysis, palladium, oxidation, molecular oxygen.
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1. INTRODUGAO

1.1 Catalise

A catalise, conceito primeiramente empregado no inicio do século XIX pelo quimico
sueco Jacob Berzelius para justificar a influéncia na afinidade de substancias quimicas, tem
fundamental e crescente importancia para a industria quimica, sobretudo nos setores de refino
de petrdleo, petroquimica, polimeros, agroquimicos, fragrancias e farmacos. No ambito
econdmico, o mercado global de catalisadores movimentou cerca de 25 bilhdes de délares
em 2014, apresentando projegao de crescimento anual de 4% até 2024 [1].

A determinagéao da natureza cinética e 0 mecanismo de agao dos catalisadores foram
aprimorados com o passar dos anos e, atualmente, o catalisador é definido como uma
substancia que aumenta a velocidade de uma reagao sem modificar a variagéo da energia de
Gibbs da reagéo global (Figura 1.1) [2]. O efeito do catalisador &€ puramente cinético,

acelerando reagdes que sado termodinamicamente favoraveis.

(a) <« AG* da reagdo ndo catalisada
<+ AG* das etapas da reacéo catalisada
<« AG dareacao global

Energia de Gibbs

Coordenada de reacéao

Figura 1.1: Variagdo da energia livre de Gibbs de uma reac¢ao ao longo de uma rota nao catalisada

(a) e de uma rota catalisada (b).

Sabe-se que reagdes termodinamicamente favoraveis (AG<0) podem nao ocorrer caso
tenham energias de ativacdo muito altas. Por outro lado, rea¢des termodinamicamente
desfavoraveis (AG>0) podem ocorrer se a energia de ativagdo for baixa. A conversédo de
diamante em grafite € termodinamicamente favoravel, mas ocorre em uma taxa extremamente
pequena a temperatura e a pressdo ambiente. Uma mistura de nitrogénio e hidrogénio nao
forma amoénia automaticamente, mas ao fornecer uma quantidade consideravel de energia, a

barreira de energia de ativacéo € superada.
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Os catalisadores permitem que reagdes quimicas ocorram em etapas alternativas de
menor energia de ativagdo, sendo envolvidos em ligagdes quimicas durante o processo
catalitico. A catalise € um processo ciclico em que ha continua regeneracéo do estado inicial

[3]. A medida em que um produto é formado e a espécie inicial recuperada, tem-se um ciclo

A—B .
Catalisador
A
A
Cat. ‘
K i
Cat. B

Figura 1.2: Representacao esquematica de um ciclo catalitico genérico.

catalitico (Figura 1.2).

Cat.

A
B

Idealmente, o catalisador ndo deve ser consumido durante o processo € o ciclo
catalitico deveria se repetir indefinidamente, mas em decorréncia de possiveis reacdes de
competicao, da vida util do catalisador e da estabilidade frente as condi¢cdes reacionais, a
produtividade do sistema tende a diminuir com o aumento de ciclos cataliticos [4].

A estabilidade de um catalisador pode ser avaliada, até sua desativagao, pelo nimero
de rotagdes, turnover number (TON), quociente entre a quantidade de matéria do substrato
convertido e a quantidade de matéria do catalisador. Essa propriedade mensura diretamente
a produtividade do sistema catalitico, especificando o uso maximo do catalisador de acordo
com as condi¢cdes reacionais utilizadas [3].

E importante salientar que o valor do TON depende diretamente da natureza do
catalisador e das caracteristicas dos produtos formados. Rea¢des em que o ciclo catalitico é
executado apenas uma vez (TON = 1) sdo estequiométricas. Em contrapartida, reacbes que
apresentam valores de TON superiores a unidade sao, por definicdo, cataliticas [5].

A atividade, outra importante propriedade do catalisador, esta relacionada com a
velocidade de uma reacdo catalitica em comparagcdo com a reacdo nao-catalitica. A
frequéncia de rotacao, turnover frequency (TOF), é uma das maneiras de apresentar a
atividade catalitica e é calculada pelo quociente entre a quantidade de matéria do substrato
convertido e a quantidade de matéria do catalisador por unidade de tempo [3].

Para aplicagbes industriais, de forma abrangente, valores de TON devem ser
superiores a 1.000 para a obtencdo de produtos em pequena escala ou com alto valor
agregado. Para produtos obtidos em larga escala, é necessario a obtencdo de um TON

superior a 50.000. Em escala laboratorial, reagcées que possuem valores de TON de algumas
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centenas sao cientificamente relevantes; entretanto, podem ser consideradas inadequadas
para a aplicacao industrial [5, 6].

Nao é possivel generalizar ou até mesmo padronizar valores de TON ideais para
aplicagdes industriais; a obtengcdo de um farmaco ou de uma sacola plastica fazem parte de
uma cadeia de valor. A empresa farmacéutica que comercializa o medicamento depende de
produtos da quimica fina para a obtengao do farmaco ativo ou seus precursores. Por sua vez,
as empresas de commodities fornecem os constituintes essenciais para os produtos quimicos
basicos, enquanto as refinarias produzem a matéria-prima para as empresas quimicas de
commodities [7]. Dessa forma, somente um fator ndo determina a viabilidade da aplicagéo
industrial dos catalisadores.

Além da sua notavel capacidade de acelerar reacbes, os processos cataliticos
ganham ainda mais importancia tendo em vista a seletividade alcangada com o uso de
catalisadores. Como consequéncia, sdo exploradas rotas sintéticas alternativas mais
eficientes com menor formagado de subprodutos e rejeitos, além da inerente economia
energética provocada pela diminui¢cdo da energia de ativagao.

Nos processos nao cataliticos, a principal fonte de residuos é o emprego de
quantidades estequiométricas dos reagentes, que, por sua vez, geram quantidades
estequiométricas de produtos desejados e de subprodutos. A alternativa é a substituicdo das
reacoes estequiométricas por reagdes cataliticas, que levam a formagdo minima de
subprodutos indesejaveis.

As reagdes quimicas nas quais se incorporam todos os atomos dos reagentes nos
produtos desejados (maxima eficiéncia da utilizagdo dos atomos) transcorrem sem a formacgao
de subprodutos e rejeitos [8]. As altas seletividades obtidas representam uma ferramenta
promissora para o desenvolvimento da industria quimica, principalmente na transformacéao de
matérias-primas biorrenovaveis [3, 9].

Os processos cataliticos possuem uma classica divisdo entre catalise homogénea e
heterogénea. A catalise é classificada como heterogénea quando a reagéo ocorre na interface
das fases presentes no meio reacional. Catalisadores geralmente empregados na catalise
heterogénea sao metais de elevada area especifica, metais suportados em sélidos e éxidos
metalicos e possuem a atratividade de serem separados do meio reacional por um processo
de filtragdo, por exemplo. Esse sistema corresponde a maioria em volume do mercado de
catalisadores - aproximadamente 85% dos processos cataliticos - e esta predominantemente
associado a industria petroquimica e de polimeros [1, 5].

Na catalise homogénea os catalisadores e os reagentes estdo na mesma fase,
propiciando melhor interagao entre sitios ativos do catalisador e dos reagentes. Geralmente,
processos cataliticos homogéneos ocorrem em condicbes mais brandas e necessitam de

menores quantidades de catalisador [10], permitindo a obtencdo de produtos com altos



17

rendimentos. Catalisadores tipicos desses processos sao exemplificados por acidos ou bases
soluveis, compostos organicos, enzimas, sais e complexos de metais de transigao.

Os processos homogéneos e heterogéneos ocupam posi¢gdes complementares nos
diversos ramos da industria quimica e, por esse motivo, é notavel o interesse da industria e
da academia no desenvolvimento de processos cataliticos cada vez mais inovadores,
eficientes e de baixo custo. A catalise oferece uma alternativa, energeticamente favoravel, ao
promover processos em temperaturas e pressdes mais brandas.

Adicionalmente, a importancia econémica é evidente, uma vez que, para paises
desenvolvidos, o ramo da catalise contribui com cerca de um quarto para o Produto Interno
Bruto (PIB). Em 2020 o mercado mundial de catalisadores foi estimado em cerca de US$ 35,5
bilhdes e projeta-se um alcance de US$ 57,5 bilhdes até 2030. Esse mercado esta distribuido
em grande parte nos setores de refino, polimerizagao, produtos quimicos e aplicagbes
ambientais. Os produtos desses processos, no entanto, foram avaliados de 200-300 vezes a
mais do que proprio catalisador [11].

Apesar da menor fragdo em volume do mercado, os processos homogéneos sao
utilizados intensamente na manufatura de compostos de alto valor agregado em varios
setores da quimica fina, com destaque para os de fragrancias e aromas, agroquimico e

farmacéutico [5].

1.2 Catalise homogénea na valorizagdao de compostos de origem natural

As substancias quimicas produzidas industrialmente se dividem de acordo com a
complexidade das operagdes e o grau de sofisticagdo necessarios para sua produgao. Os
produtos da quimica fina caracterizam-se pela alta complexidade estrutural e pureza, os quais
sdo manufaturados em pequena escala, mas que possuem alto valor agregado [12]. Essas
substancias sdo produzidas a partir de processos em multiplas etapas, o que leva a formacao
de grandes quantidades de rejeitos juntamente com o produto desejado.

Os produtos podem ser divididos em dois setores: especialidades quimicas e
intermediarios. As especialidades quimicas sao fabricadas em pequenas quantidades para
finalidades muito especificas e aptos para o consumo, comercializados a precgos relativamente
elevados. Alguns destes produtos incluem: catalisadores, medicamentos (sintéticos,
biotecnoldégicos e fitoterapicos), corantes, pigmentos, aditivos, fragrancias, defensivos
agricolas e vacinas (uso humano e animal) [13].

Os intermediarios sao fabricados por meio de sinteses quimicas mais modernas a
partir de matérias primas de origem petroquimica ou da biomassa. A partir dos intermediarios

de sintese sdo produzidos os intermediarios de uso ou os principios ativos utilizados na
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fabricacdo de especialidades. Uma caracteristica dos intermediarios de sintese é que o
mesmo produto pode ser utilizado em diversos setores da industria quimica [13].

Nesse segmento, incluem-se os 6leos essenciais, com constituigdo quimica baseada
principalmente em olefinas, que podem ser encontrados em flores, folhas, cascas dos caules,
raizes, frutos ou sementes. Em decorréncia das propriedades organolépticas impares, 0s
6leos essenciais sdo mundialmente utilizados como fragrancias, fixadores de fragrancias e
aromas. Ademais, apresentam atividades farmacolégicas, como antissépticas, anti-
inflamatdrias e antimicrobianas [14].

Desde 1970 diversas metodologias cataliticas vém sendo empregadas na sintese de
produtos da quimica fina e na funcionalizagdo de compostos de origem natural por meio da
inser¢ao de um novo grupo funcional utilizando processos homogéneos [5]. Apds a insergéao
de grupos funcionais que apresentam caracteristicas odorificas, além da sintese de novos
ingredientes para a industria de fragrancias, verifica-se uma possivel utilizagdo desses
produtos como materiais de partida, ampliando as caracteristicas olfativas [15].

Em decorréncia da complexidade estrutural e das etapas para sintese e purificagcio,
ha uma elevacgéo no preco dos produtos da quimica fina em relagdo aos demais produtos
quimicos. Por este motivo, a catalise organometalica € amplamente utilizada na sintese
destes compostos por oferecer um maior controle sobre a seletividade em comparagao aos
procedimentos classicos de sintese organica [15].

Um levantamento recente realizado pela ABIFINA (Associagdo Brasileira das
Industrias de Quimica Fina, Biotecnoldgica e suas Especialidades) elucida o déficit na balanga
comercial em produtos de quimica fina e prevé um valor minimo de 7 bilhées de ddlares em
2020 (Figura 1.3), fazendo-se necessario o aumento na produg¢ao e aumento do portfélio de

produtos para alcangar o superavit [13].
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Figura 1.3: Balanga comercial da industria de quimica fina no Brasil de 2010 a 2020
(Fonte: ABIFINA)
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A versatilidade sintética abrangente das olefinas de origem natural € vantajosa
nacionalmente para desenvolvimento de novas metodologias sintéticas e funcionalizagéo
destes compostos. De forma geral, os alcenos podem reagir de forma direta com eletréfilos
ou se coordenarem a um metal de transicdo para promoverem intermediarios que podem ser
atacados por nucledfilos.

O Grupo de Catalise da UFMG ha anos demonstra vasto interesse nas
transformacbes cataliticas, em sistemas homogéneos e heterogéneos, de substratos
provenientes de fontes renovaveis - a exemplo dos derivados de 6leos essenciais - para a
obtencado de produtos com consideravel valor agregado.

Nesse contexto, diversos compostos terpénicos foram testados em reacdes de
acoplamento com diferentes aldeidos em sistemas cataliticos heterogéneos na presenca de
catalisadores heteropoliacidos para obtencéo de éteres biciclicos com potencial aplicacdo no

controle do crescimento de células cancerigenas (Figura 1.4) [16].

Substratos Produtos
OH
OH |
(@)
limoneno nerol linalol
a-terpineol a-pineno F-pineno

Figura 1.4: Esquema representativo dos substratos utilizados e dos produtos obtidos pela reagéo de

acoplamento de olefinas na presenca de catalisadores heteropoliacidos.

A reacéo de hidroformilagao constitui uma ferramenta eficiente na sintese de compostos
organicos, permitindo a obtencdo de aldeidos e seus derivados a partir da conversao de
matérias-primas de baixo custo e renovaveis. A comparacao da performance de solventes
comumente utilizados em estudos da reacdo de hidroformilacdo e o uso de solventes

classificados como sustentaveis foi objeto de estudo de pesquisadores do Grupo de Catalise



20

da UFMG. Uma série de olefinas contendo insaturacées di- e trissubstituidas foram testadas
com enfoque na utilizagdo do anisol como solvente em sistemas catalisados por complexos
de rodio (Figura 1.5) [17].

AL NV I
5 5 5 CO/H,
1-octeno : H
P _A._CHO
HO .
CO/H, HO \(\/)L limoneno
\M%\ \M/S\/C 5
1-hexeno OH OH
CHO OHC CO/H,
X CO/HZ H H
/\ /:\/CHO
estireno carveol
OH OH
HO
~ CHO
CO/H, COM,
OMe OMe OMe /\ /_\/CHO
estragol alcool perilico

Figura 1.5: Esquema representativo da reagado de hidroformilagédo de olefinas catalisada por

complexos de rodio.

A metatese de olefinas € muito utilizada para a valorizacdo de substancias obtidas a
partir de biomassas para a obtencado de produtos comerciais como substitutos sustentaveis
de matérias-primas. A valorizacao de propenilbenzenos biorrenovaveis (anetol, isosafrol e
isoeugenol) foi descrita pela reacdo de metatese cruzada com acrilatos de metila, de etila e
de 2-etilexila. Foram obtidos cinamatos e ferulatos, produtos com potencial aplicagdo na
industria de quimica fina, com até 100% de rendimento. Os cinamatos sdo compostos
utiizados como fotoprotetores e os ferulatos apresentam potenciais propriedades
antioxidantes, atuando em varias desordens associadas com danos oxidativos como a artrite

e outras doencas inflamatérias (Figura 1.6) [18].
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Figura 1.6: Esquema representativo dos cinamatos e ferulatos obtidos a partir da reagdo de metatese

cruzada com acrilatos.

A oxidacgéao de olefinas, utilizando oxigénio molecular como oxidante final, representa
uma rota conveniente e bem estabelecida para sintese de uma variedade de compostos
comercialmente importantes. Estudos da oxidagao aerébica de olefinas utilizando sistemas
cataliticos homogéneos baseados em sais de paladio como catalisadores foram realizados
para obtencdo de acetatos alilicos com potenciais aplicagdes na industria farmacéutica e de

fragrancias (Figura 1.7) [19].
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Figura 1.7: Esquema representativo da reagdo de oxidagao aerdbica de olefinas catalisada por sais

de paladio.
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Embora inimeros avangos tenham contemplado essa area de pesquisa, a
valorizagao dos compostos olefinicos amplia de forma significativa sua utilizagao, tornando-
0s mais atrativos para a industria e a academia [20]. Entretanto, comparado com o grande
numero de transformagdes quimicas e processos cataliticos descobertos em escala
laboratorial, uma fracdo muito pequena tem sido usada na industria devido a dificuldades na
reciclagem, separacgéo do produto e sensibilidade dos catalisadores [10].

Nas ultimas décadas, a maioria dos avangos da catalise homogénea respaldam-se
no desenvolvimento de processos baseados em catalisadores organometalicos [3]. Além de
possuirem orbitais d semipreenchidos com habilidade de interagir com reagentes e ligantes,
os metais de transigdo podem ocorrer em diferentes estados de oxidagdo, promovendo
complexos de variados numeros e geometrias de coordenagdo [5]. Visto que suas
propriedades podem ser facilmente alteradas pela manipulagéo e troca de ligantes é possivel
alterar a velocidade e seletividade das reagdes cataliticas [21].

Os processos nos quais o substrato e(ou) oxidante séo ativados pela coordenagéao
ou adigdo ao centro metalico durante o ciclo catalitico ocorrem, geralmente, com alta
seletividade. A habilidade que os orbitais d dos metais de transi¢ao possuem em permitir que
ligantes tais como hidreto, CO, fosfinas ou alcenos, direcionem a reac¢ao para rotas diversas,
protagoniza a utilizagdo dessa classe nos processos industriais para a sintese seletiva de

produtos funcionalizados.

1.3 Funcionalizag¢ao de olefinas via processos oxidativos

As reacbes de funcionalizagdo de olefinas por intermédio da introdugdo de uma
ligacao carbono-oxigénio ou outras ligagcdes carbono-heteroatomo permitem a obtencao de
moléculas mais polares a partir de olefinas abundantes [22]. Hidrocarbonetos insaturados, por
serem ricos em elétrons, normalmente nao sofrem ataques nucleofilicos. Entretanto, ao se
coordenarem a um metal de transicao, parte de sua densidade eletronica é transferida para o
metal, fazendo com que se tornem sensiveis a um ataque nucleofilico [4].

Nesses processos, a interacdo metal-olefina se da pela doacdo de densidade
eletrénica do orbital molecular IT do alceno para um orbital hibrido vazio do metal, formando
uma ligacao o. Paralelamente, um orbital preenchido do metal doa densidade eletrénica para
um orbital IT* da olefina - de simetria e energia apropriadas - redistribuindo o excesso de
densidade eletrbnica desfavoravel ao ion metalico (Figura 1.8). Em outras palavras, o metal e

o alceno agem, simultaneamente, como acidos e bases de Lewis.
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Figura 1.8: Esquema da doacao o e retrodoacao /1, respectivamente.

Os processos oxidativos ocorrem com uma mudanca no estado de oxidacao do metal
e a transferéncia de dois elétrons do substrato coordenado para o cation metalico, resultando
a oxidacdo do substrato para o produto desejado. O centro metalico reduzido deve ser
subsequentemente reoxidado por um agente usado em quantidade estequiométrica em
relacéo ao substrato. Do ponto de vista ambiental e econémico € desejavel que esse oxidante
final seja o oxigénio molecular [23].

Particularmente, o paladio € um metal de transicdo notavelmente ativo para reacdes
de sintese em geral, sendo empregado na adi¢do de diferentes nucledfilos a olefinas em uma
variedade de processos para a promogao de ligacdes C-O, C-N, e C-C [24, 25]. Esse metal é
encontrado habitualmente em dois estados de oxidagao: sais de Pd(ll), comumente usados
como agentes oxidantes e catalisadores, e complexos de Pd(0), usados unicamente como
catalisadores [26].

Nas reagdes organicas, apos a oxidagao do substrato, a espécie catalitica Pd(ll) é
reduzida a Pd(0). Em razao do elevado custo desse metal, torna-se inviavel sua utilizacao em
quantidades estequiométricas para a sintese organica. Dessa forma, é necessario tornar o
sistema catalitico em relagdo ao Pd(Il) por intermédio da utilizagdo de reoxidantes que agem
in situ para a regeneracao da espécie metalica oxidada.

Diversos esforgos sao feitos na busca de oxidantes de baixo custo, a exemplo do
oxigénio molecular. Entretanto, a utilizacdo de oxigénio molecular como oxidante final para
regenerar a espécie catalitica Pd(ll) € um recurso desafiador. Termodinamicamente esse
recurso € favoravel, mas geralmente é lento e compete cineticamente com a agregacao das
especies de Pd(0) ainda em solucéo. Esse cenario desencadeia um processo irreversivel que
leva a inativacao do catalisador e, consequentemente, ao fim do ciclo catalitico.

Para prevenir o processo de agregacao da espécie metalica utilizam-se quantidades
estequiométricas de oxidantes ou mediadores de transferéncia de elétrons que regeneram
rapidamente o Pd(0), ainda em solucao, evitando o fim do ciclo catalitico. A forma reduzida

desses mediadores é, entdo, reoxidada por oxigénio molecular [27].
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Uma metodologia pioneira da utilizacdo de mediadores de transferéncia de elétrons
em escala industrial foi desenvolvida em 1959 para obtencéo de acetaldeido a partir do etileno
e oxigénio molecular, utilizando o sistema catalitico composto de cloretos de paladio e de
cobre. Este processo € comumente denominado de “processo Wacker” [28].

Esse processo foi extensivamente estudado durante anos, sendo comumente
aplicado em olefinas terminais possibilitando a obtencdo de metil cetonas ou aldeidos. Na
maioria dos casos, a oxidacdo de olefinas terminais é altamente regiosseletiva levando,
exclusivamente, a formacgao de metil cetonas. Entretanto, na presenca de ligantes especificos
e(ou) substituintes presentes nos substratos, a regiosseletividade dessa reacdo pode ser
revertida, promovendo formacgao de aldeidos como produtos principais [22].

Originalmente, o processo Wacker empregava PdCl, como catalisador e sal de CuCl,
como reoxidante para impedir a deposicao de paladio metalico nas paredes do reator em um
sistema homogéneo. O Cu(l) formado no processo € entéo reoxidado pelo oxigénio molecular,

completando o ciclo catalitico (Figura 1.9).
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O ciclo catalitico inicia-se com a substituicdo de dois ligantes cloreto em espécie
[PACI]* (1) pela olefina e pela agua para formar o complexo I, representado por 3. Em
seguida, ocorre a formagdo da espécie 4 pelo ataque nucleofilico de agua na olefina
coordenada e, posteriormente, ocorre uma nova substituicdo do ligante cloreto conduzindo a
formacdo da espécie 5. A eliminacao do hidreto 8 resulta a formagao de 6 e, posteriormente,
uma reacgao de insercdo migratoria e um passo rapido subsequente em que uma molécula de
agua ocupa o sitio de coordenacgao liberado, resultam a formagdo do composto 7. A
eliminagao do produto desejado, de um préton e de um cloreto, resulta na formagao do Pd(0)
que, para tornar o processo catalitico, € oxidado a Pd(ll) por Cu(ll))O, antes da sua
aglomeragao.

Sabe-se que a natureza do produto de oxidacao depende, principalmente, do modo
de interacdo Pd-olefina. Desse modo, a escolha do catalisador e(ou) ligante pode promover
diferentes controles de caminho de reacéao, resultando em diferentes produtos de oxidacao a
partir do mesmo substrato [22]. Outro ponto interessante baseia-se no fato de que a utilizagao
de determinados solventes organicos possibilita que atuem como nucledfilos da reacao
ampliando a gama de produtos que pode ser obtida [5].

A diversidade de aromas que envolve a variedade estrutural dos constituintes dos
Oleos essenciais revela a presenga de grupos funcionais que podem afetar drasticamente a
reatividade da ligagdo dupla frente a oxidagdo. Para contornar essas dificuldades, muitas
vezes s&0 necessarias condi¢cdes reacionais severas que, ocasionalmente, podem promover
reacdes indesejaveis como a oligomerizagao, isomerizagdo e até mesmo a degradacao do
substrato, diminuindo a seletividade para o produto desejado.

As possibilidades dentro desse sistema estdo relacionadas ao mecanismo das
reagdes que competem entre si apds a coordenacdo do substrato ao centro metalico. O
favorecimento ou minimizacdo de uma possibilidade frente a outras esta diretamente

relacionada as condigdes reacionais do sistema.

1.4 Mecanismos da oxidagao de olefinas por complexos de paladio

A oxidacao alilica de olefinas € uma reagao relevante para a quimica organica, uma
vez que permite a sintese de intermediarios os quais podem ser utilizados em
funcionalizagdes subsequentes [29]. Ha diversos estudos relatados na literatura que avaliam
0 mecanismo das reagdes de oxidacao e a influéncia dos parémetros reacionais que
direcionam a formagao dos produtos [30].

Olefinas terminais geralmente sofrem a adi¢cao do nucledfilo obedecendo a regra de
Markovnikov e, em solu¢des aquosas, sdo obtidas metil cetonas como produtos principais.

Entretanto, a obtencdo de aldeidos, em uma reagao anti-Markovnikov, também ¢é alcangada
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com seletividades apreciaveis apenas com a alteracdo do solvente, da presenca de
substituintes no substrato ou até mesmo do oxidante final [30, 31].

No caso das olefinas internas, dois tipos de mecanismos s&o sugeridos para os
processos de oxidacdo baseados em complexos de paladio. Esses mecanismos envolvem
dois diferentes intermediarios organometalicos: um complexo [1-alilico ou um complexo o-
alquila (Figura 1.10). Ambos caminhos possuem a mesma etapa inicial de coordenacao da
olefina ao Pd(ll). A habilidade da olefina em coordenar-se ao centro metalico influencia

diretamente a seletividade do processo catalitico [29, 32, 33].
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Figura 1.10: Possiveis caminhos da oxidacao de olefinas internas catalisada por paladio.

A formacéao do complexo I a partir da coordenacgéo do centro metalico com a olefina,
permite a obtencdo de uma espécie mais eletrofilica, sujeita ao ataque de nucledfilos que
contenham oxigénio, como a agua, alcoois e acetatos [22]. O caminho 1, habitualmente
observado nesses processos, envolve a abstragcado de um hidrogénio alilico pelo paladio com
consequente formacédo do intermediario II-alilico. Esse complexo formado, relativamente
estavel, sofre uma reacdo de substituicdo nucleofilica para promover produtos de oxidacao
alilica. Negligenciando efeitos adicionais da estrutura da olefina, o caminho 1 pode levar a
formacé&o de dois produtos em quantidades equivalentes.

Um dos exemplos mais conhecidos do caminho 2, denominado oxipaladacao, € o
processo Wacker. Esse caminho envolve um ataque do nucledfilo a olefina coordenada ao
centro metalico. O intermediario o-alquila formado sofre uma eliminagcédo do hidreto 8 para

promover os mesmos produtos equivalentes resultados da oxidacao alilica.
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1.5 Sustentabilidade em processos cataliticos

A manufatura de produtos quimicos se da, majoritariamente, por meio de processos
que utilizam combustiveis fosseis como fonte de carbono. Concomitantemente, o futuro da
industria quimica esta diretamente influenciado por questdes ambientais devido a formagao
de produtos indesejaveis ou de processos secundarios, como o de purificagcdo ou
neutralizacdo, por exemplo, que podem gerar residuos prejudiciais ao meio ambiente [34].

Adicionalmente, os produtos da quimica fina, embora ndo exclusivamente, sao
predominantemente obtidos por intermédio da catalise homogénea e os solventes organicos
comumente usados sao toxicos e perigosos podendo provocar um efeito prejudicial, a longo
prazo, no meio ambiente. Consequentemente, é desejavel o uso minimo ou total evitagéo de
tais produtos quimicos. O uso de solventes organicos volateis, por exemplo, deve ser
minimizado ou evitado, sempre que possivel.

Diversos protocolos de sinteses organicas classicas fazem uso de reagentes em
quantidades estequiométricas. Muitos desses reagentes s&do poluentes e contém atomos que
nao se incorporam aos produtos de interesse e devem ser descartados. Isso ndao é apenas
danoso ao meio ambiente, mas também € oneroso, uma vez que ha uma demanda econdmica
para a compra dos reagentes e descarte dos residuos [34].

Atrelado a obtengéo do produto desejado com maior rapidez, os processos cataliticos,
como ja relatado, possuem um compromisso com a questdo ambiental, uma vez que se
apresentam como uma alternativa econdmica para obtencdo de produtos com maior valor
agregado. A otimizacao da utilizagdo de recursos e minimizagao de residuos, que embasam
a sustentabilidade, também s&o objetivos-chaves para os processos cataliticos.

No ambito da catalise homogénea, em que a principal barreira industrial envolve a
recuperacao do catalisador do meio reacional, a minimizagédo de residuos esta intimamente
relacionada ao uso de menores quantidades de catalisador e na obtencédo de produtos de
interesse mais seletivos. Aliado a essa estratégia, destaca-se a utilizagdo de matérias-primas
renovaveis e solventes inécuos [35, 36].

Diante do cenario apresentado, sabe-se que sao inumeras as metodologias industriais
e laboratoriais que visam a otimizagao e ao progresso dos processos cataliticos no ambito da
oxidagao de olefinas, dentre elas, as de origem natural. Além da importancia em termos
quantitativos, a relevancia estrutural dos produtos de interesse é vasta, principalmente no
quesito econémico, devido a obtencéo de produtos com maior valor agregado.

Vive-se uma sociedade cientifica em que a busca pela inovagcdo é cada vez mais
trabalhosa e o grande desafio é aliar o desenvolvimento de novas tecnologias — ou o
aprimoramento das existentes — com a questdo ambiental. E consciente a busca por

processos cataliticos oxidativos que sejam cada vez menos nocivos ao meio ambiente,



28

exemplificado pelo estudo de oxidantes menos danosos - como € o caso do oxigénio
molecular - solventes sustentaveis e diferentes precursores cataliticos.

Dessa forma, o presente trabalho visa a aplicacdo de processos cataliticos
homogéneos para a obtengao de produtos de maior valor agregado a partir de substratos de
origem natural. Ademais, tem-se como diretriz a busca por minimizagéo de rejeitos, condi¢des
brandas de reacao e pretensao, preferencialmente, pela utilizagdo de reagentes de origem

renovavel.
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2. OBJETIVOS

O objetivo geral desse trabalho foi a obtencdo de novas fragrancias de alto valor
agregado a partir do desenvolvimento de metodologias para a funcionalizacdo de olefinas.
Para tanto, em um primeiro momento, pretendeu-se estudar a reacdo de oxidagao seletiva
catalisada por complexos de paladio de olefinas de origem natural, a partir da avaliacao e da
melhor compreensao dos efeitos das variaveis que controlam esse processo, assim como o
entendimento dos aspectos mecanisticos.

Visando contemplar o ambito ambiental, a demanda de sistemas menos agressivos
também se apresentou como um dos focos desse trabalho. Para tal, a utilizagdo de solventes
classificados como biorrenovaveis, associados a da reducao ou extingdo de co-catalisadores
auxiliares, foram cruciais para alcangar esse objetivo. Nessa vertente, o principal foco foi a
aplicagao dos sistemas cataliticos para a oxidagao de olefinas ja relatados na literatura. A
abordagem teve enfoque na minimizagéo da utilizagdo de solventes agressivos ao meio
ambiente, nesse caso, o0 acido acético.

De forma mais especifica, pretendeu-se:

e realizar a oxidagdo aerdbica da cis-jasmona em sistemas homogéneos para a
obtencéo de derivados oxigenados;

e estudar as variaveis no sistema proposto (temperatura, tempo de reacao,
concentracdo do catalisador, pressdo de oxigénio, natureza do solvente e
concentracao dos reagentes e componentes do catalisador) baseados em complexos
de paladio;

e investigar a influéncia de diferentes tipos de solventes, inclusive os ambientalmente
corretos, na atividade dos catalisadores e seletividade da reacdo de oxidagao
aerdbica dessa olefina €;

e a partir das condigbes otimizadas, testar a metodologia baseada em solventes
biorrenovaveis para uma série de olefinas, visando um sistema menos nocivo em

termos ambientais.
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Reagentes comerciais

3.1.1 Substratos e padrdes internos

Os substratos a-isoforona (3,5,5-trimetil-2-cicloexen-1-ona, > 97%), cis-jasmona (cis-
3-metil-2-(2-pentenil)-2-ciclopenten-1-ona), (R)-(+)-limoneno (1-metil-4(1-metiletenil)-
cicloexeno), cicloexeno, 1-octeno, B-cariofileno [(-)-trans cariofileno], a-ionoona foram
adquiridos na Sigma-Aldrich e utilizados sem tratamento prévio. (-)-B-citroneleno
[dihidromirceno, (R)-(-)-3,7-dimetil-1,6-octadieno] foi adquirido da Fluka. Os padrées internos
acetato de bornila (acetato de endo-(1S)-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-il, 95%) e p-xileno
(1,4-dimetilbenzeno, 99%) foram adquiridos na Sigma-Aldrich e utilizados sem tratamento

prévio.

3.1.2 Catalisadores e cocatalisadores

Os precursores cataliticos, Pd(OAc),;, Cu(OAc);, Co(OAc)2, Mn(OAc),, foram
adquiridos da Sigma-Aldrich e o PdCl, da Strem; todos utilizados sem tratamento prévio. Os
cocatalisadores CuCl;.H,O e LiClL.H20, também adquiridos de fontes comerciais, foram
desidratados em chapa de aquecimento. Por ultimo, p-benzoquinona (98%), adquirida da
Sigma-Aldrich, foi purificada por cromatografia liquida em coluna de silica, utilizando

diclorometano como eluente que foi posteriormente eliminado em evaporador rotatério.

3.1.3 Solventes

Todos os solventes empregados foram utilizados sem tratamento prévio. Acido acético
glacial (AcOH), N,N-dimetilacetamida (DMA) e N,N-dimetilformamida (DMF) foram adquiridos
na Vetec e o metanol (CH3OH), dimetilcarbonato (DMC) (anidro, = 99%), dietilcarbonato (DEC)
(99%), metiletilcetona (MEC), metilisobutilcetona (MIBC) (= 98,5%), carbonato de propileno

(PC) (anidro, 99,7%), anisol, p-cimeno foram adquiridos na Sigma-Aldrich.

3.2 Testes cataliticos

Nos testes cataliticos sob pressao atmosférica, utilizou-se um balao tritubulado de 25

mL selado com tampa de vidro e equipado com um septo amostrador. O reator foi imerso em
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banho de silicone termostatizado sob agitagdo magnética, conectado a uma bureta para

monitoramento volumétrico do consumo de oxigénio (Figura 3.11).

 ——]

Figura 3.11: Esquema do sistema de monitoramento volumétrico do consumo de oxigénio molecular.

Os testes cataliticos sob pressao superior a atmosférica (5 e 10 atm de O;) foram
realizados em autoclave de ago inoxidavel com capacidade para 100 mL equipadas com
amostrador para retirada periddica de aliquotas sem necessidade de despressurizagao do
sistema (Figura 3.12). A autoclave foi colocada em banho termoestatizado de silicone, sob
agitacao magnética constante. Finalizada a reacgéo, a autoclave foi resfriada a temperatura

ambiente e despressurizada lentamente em uma capela contendo sistema de exaustio.

Figura 3.12: Foto da autoclave utilizada nos testes cataliticos realizados a pressdes superiores a 1

atm.
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Em um experimento tipico, a solugdo de substrato (0,20 a 0,40 mol L"), padrdo
interno (0,10 mol L"), sal de paladio (0,005 a 0,01 mol L"), Cu(OAc). (0,025 a 0,05 mol L") e
p-benzoquinona (0,02 a 0,20 mol L"), quando necessarios, foram adicionados ao reator
juntamente com o solvente (ou mistura de solventes) em um volume reacional de 10 mL. As
concentragdes dos componentes, temperaturas reacionais, pressao de oxigénio e outras

variaveis de reacao estdo detalhadas nas tabelas desse trabalho.

3.3 Acompanhamento cinético

O acompanhamento cinético das reagdes foi realizado em um cromatégrafo a gas
(CG), um equipamento SHIMADZU 17A com coluna capilar polar Carbowax 20M ou com
coluna capilar apolar RTx-5MS (30 m x 0,25 mm, 0,25 ym) e detector de ionizagdo em chama

(FID), utilizando as seguintes programagoes:

Coluna capilar polar Cabowax:

Temperatura inicial da coluna: 80 °C

Rampa de aquecimento: Isoterma em 80 °C por 3 minutos
Taxa de aquecimento de 10 °C por minuto até 220 °C
Isoterma em 220 °C por 8 minutos

Temperatura final da coluna: 220 °C

Temperatura do injetor: 230°C

Temperatura do detector: 230 °C

Presséo total: gas de arraste, H>

Split: 50

Coluna capilar apolar RTx:

Temperatura inicial da coluna: 80 °C

Rampa de aquecimento: Isoterma em 80 °C por 3 minutos
Taxa de aquecimento de 10 °C por minuto até 220 °C
Isoterma em 220 °C por 8 minutos

Temperatura final da coluna: 220 °C

Temperatura do injetor: 320 °C

Temperatura do detector: 320 °C

Presséo total: gas de arraste, H»

Split: 50
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A conversao e a seletividade foram determinadas por cromatografia a gas e o balancgo
de massa foi baseado na conversdo do substrato em relagdo ao padrao interno. Qualquer
diferenga observada pode ser atribuida a formagao de produtos de elevadas temperaturas de

ebulicdo, que nao foram detectaveis por CG.

3.4 Separacgao e identificagao dos produtos

Apo6s o término da reagao, os solventes AcOH ou DMA foram retirados do meio
reacional a partir da extragao liquido-liquido com misturas de hexano e agua. A fase aquosa
foi descartada e, a fase organica, foi adicionado sulfato de magnésio anidro (MgSOs) para
eliminagdo dos possiveis residuos de agua. A solugao foi submetida a filtragdo simples e o
hexano foi eliminado em evaporador rotatério. As reagdes em CH3;OH tiveram o solvente
eliminado em evaporador rotatério.

Apos a retirada do solvente, os produtos formados foram isolados por cromatografia
em coluna de silica, usando misturas com diferentes proporgdes de hexano e acetato de etila
como eluentes e identificados no cromatdgrafo a gas acoplado ao espectrdmetro de massas

(CG-EM) e ressonancia magnética nuclear (RMN).

3.4.1 Cromatégrafo a gas acoplado ao espectrdmetro de massas

O espectrbmetro de massas utilizado foi o modelo Shimadzu QP2010-PLUS
operando no método de ionizagcdo de impacto eletrénico a 70 eV, com coluna capilar apolar
RTx-5MS (30 m x 0,25 mm) utilizando o0 mesmo método de inje¢cdo do cromatdgrafo a gas

com coluna capilar apolar, com alteracao no gas de arraste, que neste caso € He.

3.4.2 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

Os experimentos de Ressonancia Magnética Nuclear unidimensionais ('H, *C e
DEPT) e bidimensionais (COSY, HSQC e HMBC, NOESY) foram obtidos em um
espectrometro BRUCKER DRX-400 Avance ou BRUCKER DRX-200 MHz, pertencentes ao
Laboratério de Ressonéncia Magnética Nuclear — LAREMAR, Departamento de
Quimica/UFMG. Para a realizagdo dos experimentos foi utilizado o tetrametilsilano (TMS)

como padrao interno e cloroférmio deuterado (CDCls, 99,9%, Sigma Aldrich) como solvente.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Oxidagao da cis-jasmona

A cis-jasmona (1a, Figura 4.13) € um composto organico natural extraido da parte
volatil do 6leo essencial de jasmim, altamente apreciado e compde as notas florais e
amadeiradas de diversas fragrancias usadas na industria de perfumaria e cosméticos [1]. Por
derivar de plantas que controlam a polinizagdo, a cis-jasmona pode atuar como atrativo ou
repelente para insetos diversos. Esse composto natural faz parte da familia dos jasmindides,
compostos que contém unidades de ciclopentanona ou ciclopentenona em sua estrutura. Sado
biossinteticamente derivados do acido linoleico, tendo como intermediario sintético o acido

jasmonico [2].

Figura 4.13: Férmula estrutural da cis-jasmona

Durantes muitos séculos, os jasminoides tém sido reconhecidos como aromas
altamente desejados em perfumes, sendo o 6leo de jasmim um dos ingredientes mais
populares em cosmeéticos [2, 3]. O extrato natural contém apenas a forma cis, enquanto o
material sintético € muitas vezes uma mistura que contém ambos os isbmeros geométricos,
tendo a cis como forma predominante. Ambas as formas tém odores e propriedades quimicas
semelhantes [4].

Particularmente, a cis-jasmona é utilizada em diversas composi¢cdes de aromas que
podem ser encontrados em cosméticos, perfumes, produtos de limpeza e detergentes [1-3].
Espera-se que o uso da cis-jasmona possa ser significativamente estendido pela sua
funcionalizacao catalitica.

Em termos estruturais, a cis-jasmona apresenta-se como um substrato desafiador
para as transformacdes oxidativas devido a presenca de duas ligacbes duplas C-C
potencialmente habeis para interacdo com a espécie metalica. A insaturacédo endociclica

presente entre os atomos de carbono C4 e C5 é tetrassubstituida e possui um grupo funcional
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retirador de elétrons - uma cetona - na posicao alilica. A insaturacdo exociclica com
configuragao cis é dissubstituida e encontra-se entre os atomos de carbono C7 e C8.

Olefinas internas normalmente apresentam baixa reatividade frente as olefinas
terminais para reagdes do tipo Wacker, exceto quando em sua estrutura existe um grupo
ativador. Adicionalmente, esses compostos geralmente apresentam baixa seletividade em
reacoes de oxidacao, devido a tendéncia em ocorrer isomerizagao pela migracao da ligagao
dupla [5].

Por essa razéo, foram relatados na literatura apenas alguns exemplos bem-
sucedidos da oxidacdo de olefinas internas aciclicas nado funcionalizadas [6-10]. Nao
constatamos, até o presente momento, que a oxidacéo da cis-jasmona catalisada por paladio
tenha sido relatada na literatura. Além disso, apenas poucos estudos envolvendo a oxidagao
catalitica da cis-jasmona foram publicados; todos eles envolvem a formagéo de didis e(ou)
epoxidos utilizando perdxido de hidrogénio como oxidante final; enzimas [11] ou complexos
de ferro [12—15] como catalisadores.

Neste trabalho, séo relatadas aplicagbes do sistema catalitico baseado em Pd(ll)
para a oxidagado aerdbica da cis-jasmona. Todos os produtos identificados obtidos por meio
das metodologias cataliticas empregadas derivam exclusivamente da interacdo do centro
metalico com a olefina aciclica do substrato. Esses produtos sdo de interesse potencial para
aplicagdes em cosméticos, farmacéuticos e fragrancias; além de serem substratos de partida
para outros derivados sintéticos.

Os derivados oxigenados obtidos nos sistemas cataliticos a partir da cis-jasmona,
bem como as misturas de produtos obtidas, possuem um odor floral que pode ser utilizado
diretamente como base em fragrancias sem a necessidade da separagdo em seus compostos

individuais.

4.1.1 Oxidagao da cis-jasmona utilizando o processo Wacker

O processo Wacker convencional, catalisado por PdCIz/CuCl,, foi escolhido para
testes preliminares para oxidagéo da cis-jasmona utilizando AcOH como solvente. Entretanto,
os resultados nao foram promissores em termos de reatividade do substrato e de seletividade
dos produtos formados. Houve conversao proxima de 10% da cis-jasmona em 6h de reagéo
(condigdes: substrato — 0,20 mol L', PdCl, — 0,01 mol L", CuCl, — 0,05 mol L, LiCl — 0,17
mol L, 60 °C, 1 atm de O,) em que o principal produto detectado foi resultado da isomerizagao
do substrato.

Outros produtos detectados em pequenas quantidades puderam ser interpretados
como produtos de oxidagdo da cis-jasmona, baseados no tempo de retengdo e em seu

espectro de massas; entretanto nenhum deles apresentou seletividade significativa de forma
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a impelir a separacdo e identificacdo desses compostos. A tentativa de otimizar outras
variaveis reacionais como a variagéo da temperatura e quantidades de precursores cataliticos,
nao promoveram resultados melhores e foi necessaria a busca de sistemas alternativos e

mais promissores para a oxidacao da cis-jasmona.

4.1.2 Oxidacédo da cis-jasmona utilizando p-benzoquinona como oxidante final

Apesar da sua utilizacdo em escala industrial, o processo Wacker apresenta algumas
desvantagens significativas que limita sua aplicagdo. A forte acidez de Lewis do CuCl,
compromete a seletividade da reacao de oxidacao de olefinas aciclicas, ndo ramificados e de
cadeia carbénica longa devido a ocorréncia de rearranjos. Ja a presenca de ions cloreto, em
relativamente alta concentracéo, acarreta problemas de corrosdo nos reatores aumentando
os custos com manutencéo.

Devido as desvantagens desse sistema, foram e continuam sendo desenvolvidos,
sistemas cataliticos alternativos para oxidacdo de olefinas, nos quais o reoxidante
convencional do Pd(0), o cloreto de cobre, & substituido por fontes alternativas como
heteropoliacidos, perdxidos orgénicos e/ou acetatos de Cu(ll), Mn(ll) ou Co(ll) [5]. Nesse
contexto, a p-benzoquinona (BQ) emergiu como uma das alternativas sintéticas para o CuCl
e é considerada um reoxidante padrio para o paladio reduzido, presente no sistema Wacker
[18].

Os testes cataliticos baseados na utilizacdo de quantidades estequiométricas de BQ
sob pressao de 1 atm de O, (Figura 3.11, p. 32) para a oxidacdo da cis-jasmona foram
promissores, em que o substrato foi convertido totalmente em solugdes de AcOH contendo 5
mol% de Pd(OAc).. E importante ressaltar que mesmo que essas reacdées ocorram sob
pressdo atmosférica, a utilizacdo de quantidades estequiométricas de BQ faz com que essa
espécie aja como oxidante final e o consumo de oxigénio molecular n&do é esperado.

A oxidacdo da cis-jasmona resultou a formagao majoritaria do acetato alilico 1b e
formacgao minoritaria do isémero conjugado 1¢, ambos isolados do meio reacional, separados

por cromatografia em coluna e identificados por CG-EM e RMN (Figura 4.14).

O O
N Pd(0AC),BA_
6 8
AcOH

1b (~95% trans)

Figura 4.14: Oxidacao da cis-jasmona catalisada por Pd(OAc)z e p-benzoquinona como oxidante

final.
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O esquema do ciclo catalitico a seguir (Figura 4.15) apresenta as etapas principais
da oxidacdo da cis-jasmona utilizando BQ como o oxidante final. Nele, o Pd(ll) ao oxidar o
substrato é reduzido a Pd(0) e a BQ atua como oxidante estequiométrico regenerando a

espécie catalitica, sendo reduzida a hidroquinona.

o) OH
_ Pd(Il)
AcOH +
1a OH
0]
O OAc
. ™ + 2H*
0]
1b

Figura 4.15: Ciclo catalitico da oxidagao da cis-jasmona catalisada por Pd(OAc)z e p-benzoquinona

como oxidante final.

Os dois produtos principais foram obtidos com seletividade conjunta de até 90%
determinadas por CG. Foi observada que a contribuicdo do produto 1b aumenta gradualmente
durante o tempo reacional, devido a sua formacao a partir do deslocamento do equilibrio
existente entre 1a de 1c¢. Entretanto, nao foi possivel obter rendimento maximo para o produto
1b, uma vez que longos tempos de reagdo promoveram a formagao de produtos com elevadas
temperaturas de ebulicdo, ndo detectaveis por CG.

O acetato alilico 1b (composto inédito, até onde temos conhecimento) foi identificado
como resultado da oxidacgao alilica da ligagéo olefinica aciclica da molécula de cis-jasmona.
Esse produto foi detectado como uma mistura de dois isbmeros (frans e cis) formados em
uma proporcao de 95/5 na maioria das reacoes.

A estereoquimica do isdbmero de maior proporcao foi confirmada por experimentos
de NOESY, em que o hidrogénio H-6 apresentou correlacdo NOE com o hidrogénio H-8, ao
passo que os atomos de hidrogénio H-11 correlacionam com os atomos de hidrogénio vinilicos
H-7 sugerindo uma geometria frans da ligacdo dupla exociclica. Além disso, a constante de
acoplamento entre H-6 e H7 apresentou valores préximos a 16 Hz, corroborando com a
determinacao da estereoquimica do produto 1b.

Uma vez que os dois isdmeros do produto 1b possuem proximidade nos tempos de
retencdo na analise de dados por CG e similaridade nos espectros de massas, assumiu-se

que o isdmero minoritario possui configuragao cis em torno da ligacédo dupla. Ressalta-se que
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os valores de seletividade apresentados nas tabelas referentes a esse sistema catalitico
refletem a soma da contribuicdo dos dois isébmeros.

O segundo produto principal, o composto 1¢, foi identificado e caracterizado como
um isdmero da cis-jasmona; um dieno conjugado, formado devido a migragao da ligagao dupla
exociclica da molécula do substrato, como mostrado na Figura 4.14 (p. 37).

Adicionalmente aos produtos 1b e 1¢, dois pares de produtos minoritarios foram
detectados nas solugdes reacionais com seletividade total entre 5-10%. De acordo com o
tempo de retencdo no CG e a similaridade dos espectros de massas ao do acetato 1b, esses
compostos também foram atribuidos como produtos de oxidagéo da cis-jasmona. Em termos
de célculos de seletividade, esses produtos foram considerados nas tabelas somados ao
acetato alilico majoritario.

Os espectros de massas dos produtos em cada um dos dois pares sao praticamente
idénticos, sugerindo que séo isémeros intimamente relacionados (por exemplo, cis e trans).
Em decorréncia das baixas concentragdes obtidas, esses produtos minoritarios ndao foram
isolados das solugdes reacionais individualmente e suas estruturas nao foram determinadas
por RMN.

Ha uma hipétese plausivel que esses produtos sao regioisbmeros do acetato alilico
1b, que diferem de 1b e entre si pela posi¢cao da ligagdo dupla aciclica e do grupo acetato em
relacdo ao fragmento ciclopentenona. Esses isbmeros podem resultar da oxidagao da cis-
jasmona ou do seu isdbmero com ligagdes duplas conjugadas, composto 1c. E importante
observar que as misturas de todos os produtos de oxidagao (acetato majoritario 1b e os quatro
produtos minoritarios) tém um agradavel aroma floral e podem ser usados diretamente em
composicdes de fragrancias sem a separacao de componentes individuais. Na maioria das
reagdes, o acetato 1b foi responsavel por ca. 85% do total dos produtos de oxidagao.

Os resultados obtidos pela aplicacao desse sistema catalitico estdo apresentados na
Tabela 1. A metodologia aplicada permitiu que a reagdo ocorresse, inclusive em temperatura

ambiente, apresentando 80% de conversao do substrato em 8h de reagéo (Tabela 1, reagéo

1).
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Tabela 1. Oxidacao da cis-jasmona (1a) com p-benzoquinona (BQ) catalisada por Pd(OAc),?

Seletividade (%) Velocidade
T Tempo C
Reacao oxidacao isomerizacao inicial®
°C)  (h) (%) A
1b total 1c (mmol L h™)
1 25 1 15 73 75 25 30
8 80 82 93 7
2 40 1 50 80 83 17 100
5 90 84 90 10
3 50 0,5 44 76 80 20 176
3 86 84 94 6
4 60 0,5 60 78 84 16 240
3 95 76 89 11
5¢ 60 5 0 - - - -

a Condicdes: solvente — AcOH, [cis-jasmona] = 0,20 mol L', [BQ] = 0,20 mol L', [Pd(OAc)2] = 0,01 mol
L1, fase gasosa — Oz, 1 atm. Conversdo (C) e seletividade foram determinadas por CG e calculadas
com base no substrato consumido. ® A velocidade inicial foi calculada com baixas conversdes do
substrato (abaixo de ca. 40%). ¢ [Pd(OAc)z] = 0.

A reagao de oxidagao da cis-jasmona utilizando BQ como oxidante final ocorreu mais
rapidamente em temperaturas mais elevadas, sem perda de seletividade para o produto da
oxidacao alilica (Tabela 1, reagbes 2-4). A 60 °C, a conversao do substrato foi quase completa
em 3 horas, promovendo a formacao dos produtos 1b e 1¢c com 76% e 11% de seletividade,
respectivamente (Tabela 1, reagdo 4). Em testes brancos, apenas com adicdo de BQ e sem
Pd(OAc)2, nao se observou conversao de cis-jasmona durante 5 horas (Tabela 1, reacao 5).

O estudo do efeito da temperatura na velocidade da oxidagao da cis-jasmona permitiu
o calculo da energia de ativacao (Ea) desse sistema (Tabela 1, reagbes 1-4). Esse parametro
pode ser obtido a partir da equagao de Arrhenius (a) e da lei de velocidade (b) como descrito

a seguir.

-Ea
(@)k=A.eRT

(b) v=k[ ]

Combinando (a) e (b), tem-se:

(¢)Inv=1InA+ In| ]-%.%
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A equacao (c), obtida a partir da linearizagao logaritmica em base natural, apresenta

: - - -Ea
relagdo linear entre In v versus T-'. Nessa equacéo, a inclinagdo da reta é definida por R

enquanto o intercepto com o eixo vertical ocorre no ponto de coordenada InA +In[ ] .

Os calculos realizados, em que R corresponde a constante universal dos gases
(8,314 J mol"K"), foram embasados nos valores calculados da velocidade inicial de
conversao do substrato. O valor da energia de ativagdo encontrado foi de aproximadamente
50 kJ mol" (Tabela 2, Figura 4.16).

Tabela 2. Dados para calculo da energia de ativagdo da reagcédo de oxidacdo da cis-jasmona

(1a) com p-benzoquinona (BQ) catalisada por Pd(OAc).

T (°C) T (K) T'x 102 (K7) v (mmol L' h) Inv
25 298 3,356 30 3,401
40 313 3,195 100 4,605
50 323 3,096 176 5,170
60 333 3,003 240 5,481

6,5 1

]
6.0 - y =-6,2464x + 23,912
’ R? = 0,9687

5,5 A u
>
£ n

5,0 -

45 .

4,0 T T T T T T 1

2,80 2,85 2,90 2,95 3,00 3,05 3,10 3,15
T x 10° (K-1)

Figura 4.16: Grafico de In v versus T-! para as reacdes de oxidagdo da cis-jasmona com p-
benzoquinona (BQ) catalisadas por Pd(OACc)a.

Em suma, a oxidagao catalitica da cis-jasmona utilizando Pd(OAc). e BQ como
oxidante final em solu¢cdes de AcOH, ocorre sob condigbes brandas resultando o acetato
alilico 1b com rendimentos elevados. Apenas a ligagcao dupla aciclica esta envolvida na

interacdo com o paladio, que, a principio, € previsivel considerando que a ligagao endociclica
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é tetrassubstituida e desativada pelo grupo retirador de densidade eletrénica na posi¢cao
alilica.

Adicionalmente, a alta regiosseletividade da oxidagdo da insaturacdo aciclica é
notavel, uma vez que o grupo acetato foi incorporado no substrato quase exclusivamente na
posicdo distal (em relagdo ao fragmento de ciclopentenona) da dupla ligagcdo original. E
importante notar que o principal produto de oxidagao, o acetato alilico 1b, ainda possui duas
ligacdes duplas e pode, portanto, ser envolvido em outras reac¢des cataliticas, a exemplo da

hidroformilagéo, para originar outros derivados sintéticos da cis-jasmona.

4.1.3 Oxidagao aerobica da cis-jasmona sob pressao atmosférica

Embora as reacbes apresentadas na Tabela 1 tenham sido realizadas sob pressao
atmosférica, ndo ocorreu consumo de oxigénio molecular, indicando que a reoxidagéo da
forma reduzida de BQ, p-hidroquinona (BQH2), ndo ocorreu. Testes realizados com
quantidades sub-estequiométricas de BQ promoveram uma estagnacao da converséo do
substrato que atingiu um valor maximo de 60% (Tabela 3, reacao 1, p. 44).

O fato observado, além de evidenciar a elevada barreira energética para a oxidagao
da BQH2 por oxigénio molecular, ressalta a necessidade de utilizacdo de co-catalisadores
para auxiliar a regeneracéo da BQ, a fim de tornar o sistema catalitico também em relacéo a
esse componente (BQ).

A reoxidagao da BQH: por oxigénio molecular pode ser acelerada por catalisadores
de metais de transi¢do, como cobalto, manganés ou sais de cobre [15,16]. De fato, a adicao
das quantidades cataliticas de Cu(OAc)2 permitiu a conversao quase completa da cis-jasmona
em 6 horas de reagao (Tabela 3, reagbes 2 e 3 vs reagao 1).

Mesmo com avangos promissores nos processos livres de cloretos, a reoxidacdo do
Pd(0) durante o ciclo catalitico € desafiadora, uma vez que os potenciais de redugao dos pares
Pd(I1)/Pd(0) e Cu(ll)/Cu(l) em solugdo aquosa e livre de ions cloreto sao, respectivamente,
0,987 Ve 0,153 V [18].

Em um contexto mais amplo, a presenga de ligantes auxiliares pode trazer diversos
beneficios para os processos oxidativos envolvendo catalisadores de paladio. Dentre eles,
destaca-se a possibilidade de facilitar a regeneragao dos precursores cataliticos pelo oxigénio
molecular e aumentar a estabilidade do catalisador ao inibir a decomposi¢cédo do paladio em
sua forma metalica [18].

Embasado em dados experimentais, a presenca de ions cloreto para realizar a
oxidagdo do Pd(0) por Cu(ll) de forma termodinamicamente favoravel corrobora com os
beneficios citados. A coordenacgao do cloreto diminui o potencial redox do par Pd(I1)/Pd(0) ao

passo que aumenta o potencial do par Cu(ll)/Cu(l). De forma quantitativa, os potenciais dos



43

pares Pd(II)/Pd(0) e Cu(ll)/)Cu(l) em solucdo aquosa na presenca do ion cloreto sao,
respectivamente 0,620 V e 0,538 V.

Posto esse cenario, defende-se a hipdtese que a coordenacao de ligantes auxiliares,
da olefina e até mesmo do solvente pode diminuir o potencial de reducao do paladio para um
valor abaixo do potencial de reducao do cobre, permitindo que esse processo ocorra de forma
facilitada.

Uma vez que o sistema catalitico utilizado foi similar ao anterior, possuindo o0 mesmo
nucledfilo (AcO"), ndo foi observada alteracido nos produtos formados. De forma correlata, o
acetato alilico 1b e o isbmero conjugado 1c foram os principais produtos detectados. O
esquema do ciclo catalitico na Figura 4.17 representa a oxidacao da cis-jasmona pelo oxigénio
molecular catalisada pelo sistema triplo Pd(OAc)2/BQ/Cu(OAc).. A espécie reduzida, Pd(0), é
regenerada pela BQ, que tem sua forma reduzida, BQH>, reoxidada pelo Cu(ll). O oxigénio
molecular atua como oxidante final regenerando o mediador de transferéncia de elétrons,

Cu(ll) para completar o ciclo catalitico.

o OH
AcOH + — Pd(ll)
Cu(ln H,0
OH
1a
0
0] OAc cull) .
2H* + Pd(0)
O + 2H*
1b

Figura 4.17: Ciclo catalitico da oxidagao aerobica da cis-jasmona catalisada por Pd(OAc)2/p-

benzoquinona/Cu(OAc)a.

As reacgbes foram acompanhadas pelo consumo de oxigénio, indicando que o
processo se tornou catalitico ndo apenas em relagdo ao paladio, mas também em relacéo a
BQ. O oxigénio molecular atuou como oxidante final, como esperado. Os experimentos
posteriormente realizados foram na presenca de Cu(OAc). para assegurar a regeneragao

eficiente do BQ (Tabela 3, reagdes 2-15).
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Tabela 3. Oxidacao aerdbica da cis-jasmona (1a) catalisada por Pd(OAc)./BQ/Cu(OAc),?

Reacgao [BQ] [Cu(OAck] T Tempo C oxids;j:ct:wioslz(::e(:i/:)agéo veilr:)izli:?bde
(molL") (molL') (°C) (h) (%)
1b total 1c (mmol L' h)
1 0,10 0 70 1 54 79 89 11 144
8 60 81 89 11
2 0,10 0,05 70 1 72 74 86 14 208
6 9% 78 91 9
3 0,10 0,05 60 6 92 82 89 11 140
4 0,05 0,05 60 8 85 75 85 13 102
5 0,05 0,05 70 05 40 72 79 21 160
8 93 80 90 10
6 0,05 0,05 80 05 52 76 84 16 208
6 95 83 91 9
7 0,05 0,05 90 4 99 80 92 8 320
8 0,02 0,05 70 1 35 72 77 23 70
8 91 79 86 14
9 0,02 0,05 80 1 46 70 76 24 100
6 9% 81 91 9
10 0,05 0,10 80 05 52 76 82 18 208
6 98 82 91 9
11 0,05 0,02 80 05 53 75 80 20 212
6 98 83 92 8
12 0,02 0,02 70 1 34 69 74 26 68
8 85 71 80 20
13¢ 0,05 0,05 80 05 27 76 80 20 108
8 9% 80 92 8
14° 0,02 0,05 80 1 25 67 71 29 46
8 90 75 85 15
15¢ 0,05 0,05 80 6 94 78 87 13 320
16° 0,05 0,05 80 6 0o - - - -

a Condigdes: solvente — AcOH, [cis-jasmona] = 0,20 mol L', [Pd(OAc)2] = 0,01 mol L', fase gasosa —
02, 1 atm. Conversédo (C) e seletividade foram determinadas por CG e calculadas baseadas no
substrato consumido. ® A velocidade inicial da reagdo foi calculada em baixas conversdes (abaixo de
ca. 40%). ¢ [Pd(OAc)z2] = 0,005 mol L. 4[cis-jasmona] = 0,40 mol L-'. ¢ [Pd(OAc)] = 0.



45

O acetato alilico 1b, observado como produto principal em todas as reagdes na
presenca de Cu(OAc),, foi formado com seletividade de ca. 80% em conversdes de substrato
quase completas. A seletividade conjunta para os produtos de oxidagéo foi ca. 90%; com o
isdmero da cis-jasmona, o dieno conjugado 1¢, sendo responsavel pelo restante do balango
de massa. Nao ocorreu conversdo do substrato nas solugdes de acido acético de BQ e
Cu(OAc)2 na auséncia de Pd(OAc), (Tabela 3, reagao 16).

O aumento da temperatura afetou significativamente a taxa de conversdo do
substrato. Foi possivel obter conversdo completa da cis-jasmona em apenas 4h de reacdo
(Tabela 3, reagéo 7) sem que fosse observada perda na seletividade dos produtos de
oxidagéo e no balango de massa.

Analogamente aos resultados obtidos na metodologia anterior, no decorrer da reacao
a seletividade do dieno conjugado 1¢ diminui, ao passo que a contribuicdo do acetato alilico
1b torna-se maior, corroborando com a obtengao de 1b a partir de 1c.

O calculo da energia de ativagao no sistema Pd/BQ/Cu forneceu valores proximos a
38 kJ mol" em trés conjuntos de reagées (Tabela 3, reagbes 4—7; reagdes 2 e 3; reagbes 8 e
9). O valor obtido foi significativamente diferente da energia de ativagcao calculada para a
oxidagdo estequiométrica da cis-jasmona por BQ (50 kJ mol™). Esses resultados podem
sugerir uma diferente natureza da etapa limitante da velocidade da reagao e(ou) uma diferente

natureza das espécies ativas que operam na etapa determinante em ambos os sistemas.

Tabela 4. Dados para calculo da energia de ativacao da reacao de oxidagao aerdbica da cis-
jasmona (1a) catalisada por Pd(OAc)./BQ/Cu(OAc).?
T (°C) T (K) T'x 102 (K1) v (mmol L h) Inv

Conjunto 1 (m)

60 333 3,003 102 4,625
70 343 2,915 160 5,075
80 353 2,833 208 5,337
90 363 2,755 320 5,768

Conjunto 2 (A)

60 333 3,003 140 4,942
70 343 2,915 208 5,338

Conjunto 3 (¢)

70 343 2,833 70 4,248
80 353 2,755 100 4,605
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Figura 4.18: Grafico de In v versus T-' para as reagdes de oxidagdo aerdbica da cis-jasmona
catalisada por Pd(OAc)2/BQ/Cu(OAc)a.

A velocidade inicial da conversdo de substrato na presenca de acetato de cobre
apresentou-se significativamente dependente da concentragédo de BQ, com o efeito sendo
mais pronunciado em baixas concentra¢des de BQ (Tabela 3, reac¢des 2, 5 e 8; reagbes 3 e
4, reagdes 6 e 9). O efeito positivo da concentragao de BQ poderia sugerir que todo o processo
€ cineticamente controlado pela interagao entre a forma reduzida, BQH., e o oxigénio
molecular. No entanto, ndo se observou influéncia na velocidade da reacdo com a alteragao
da concentragdo de Cu(OAc) (Tabela 3, reagdes 10, 6 e 11; reagdes 8 e 12).

Além disso, a reacdo mostrou forte dependéncia da concentragcdo de Pd(OAc).
(Tabela 3, reacbes 6 e 13; reacdes 9 e 14). Essa evidéncia nao seria esperada se 0 processo
fosse cineticamente controlado pela regeneragédo do BQ. Assim, supde-se que a reagao entre
a olefina exociclica e o paladio seja a etapa mais lenta do ciclo catalitico no sistema Pd//BQ/Cu
sob pressao atmosférica.

Considerando o efeito cinético positivo da BQ e a diminuigdo significativa na energia
de ativacdo apés a adicdo de Cu(OAc)., constatou-se que a BQ e o acetato de cobre
desempenham um papel enigmatico no processo catalitico. Além da indispensavel
participacdo na regeneracdo do paladio, tanto a BQ quanto o cobre parecem afetar
significativamente a esfera de coordenacdo das espécies de paladio, alterando sua
reatividade frente a olefina.

De fato, a BQ é conhecida por se comportar como um ligante em sistemas cataliticos
de paladio [16], enquanto ions de cobre podem estar envolvidos na interacdo com paladio por

meio da formagéao de complexos bimetalicos com ligantes em ponte. Nesse sistema catalitico
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multicomponente, a oxidagao envolve varios complexos de paladio distintos os quais se
encontram em equilibrio e apresentam diferente comportamento catalitico.

Nos testes brancos, na auséncia dos trés componentes do sistema catalitico ou
apenas na auséncia de Pd(OAc)., ndo foi observada conversao do substrato em 6h de reagao.
Uma vez que a oxidacao da cis-jasmona em reacdes catalisadas por Pd/BQ/Cu(OAc), pode
ser realizada sob pressao atmosférica, outros cocatalisadores redox ja relatados na literatura
anteriormente, também foram testados [16, 17]. Entretanto, Mn(OAc), e Co(OAc). usados
como mediadores de transferéncia de elétrons demonstraram desempenho inferior ao

Cu(OAc): (Tabela 5, reagao 2 e 3 vs reagao 1).

Tabela 5. Efeito do cocatalisador na oxidagao aerdbica da cis-jasmona (1a)?

Tempo c Seletividade (%) Velocidade
Reagdao Cocatalisador (h) (%) oxidagdo isomerizagio inicial®
1b  total 1c (mmol L' h7)

1 Cu(OAc) 0,5 52 76 84 16 208
6 95 83 91 9

2 Co(OAc), 1 23 66 73 27 46
25 72 78 22
51 74 83 17

3 Mn(OAGc)z 1 23 7177 23 46
27 73 79 21
58 78 84 16

a Condigdes: solvente — AcOH, [cis-jasmona] = 0,20 mol L', [BQ] = 0,05 mol L', [Pd(OAc)2] = 0,01 mol
L1, [cocatalisador] = 0,05 mol L', 80 °C, fase gasosa — Oz, 1 atm. Conversao (C) e seletividade foram
determinadas por CG e calculadas baseando-se no substrato consumido. ® A velocidade inicial da
reacao foi calculada em baixas conversdes (abaixo de ca. 40%).

Nesses sistemas observou-se o consumo de oxigénio molecular; todavia com
velocidade consideravelmente menor do que na presenga de Cu(OAc),. Nota-se que a
seletividade dos produtos de oxidacido apresenta valores consideraveis, entretanto ha uma
maior contribuicdo do dieno conjugado 1c nas reagbes com Mn(OAc), e Co(OAc). que
provoca uma diminui¢cao da seletividade do acetato 1b.

Com Mn(OAc). e Co(OAc), foram obtidas conversdes proximas de 50% em 8 horas
de reagao, ao passo que, com Cu(OAc),, conversao similar foi alcangcada em apenas 30
minutos (Figura 4.19). A forte influéncia do cocatalisador na taxa inicial de conversao do
substrato sugere que essa substancia pode também afetar a etapa de interacao do paladio

com o substrato. As reacdes com os acetatos de cobalto e manganés ocorreram relativamente
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rapidas até conversdes proximas de 25% e depois tornaram-se muito mais lentas, sugerindo
que a re-oxidagdo de BQH apresentou-se como a etapa mais dificil nesses sistemas. De
forma quantitativa, avaliando o potencial de reducéo dos trés metais de transi¢cdo, o cobre
apresenta uma maior tendéncia em reduzir, sendo uma provavel justificativa para seu melhor

desempenho nesse processo.
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Figura 4.19: Efeito do cocatalisador na oxidagao aerdbica da cis-jasmona catalisada por paladio a

pressao atmosférica.

Considerando que os resultados obtidos na presengca de outros mediadores de
transferéncia de elétrons alternativos ao acetato de cobre nao foram encorajadores,
continuou-se a busca da aplicagcao de outros sistemas cataliticos menos danosos ao meio
ambiente para a oxidagdo aerdbica da cis-jasmona, tendo em vista sistemas que utilizam

oxigénio molecular como oxidante final.
4.1.4 Oxidagao aerdbica da cis-jasmona a pressdes superiores a atmosférica

A regeneracgéo de BQ pode ser realizada na auséncia de cocatalisadores metalicos
diretamente por oxigénio molecular sob pressdes de oxigénio acima da pressao atmosférica,
mas que sao relativamente baixas (5-10 atm) [19]. Essa descoberta permitiu desenvolver
processos menos nocivos ao meio ambiente para a oxidagdo de varias olefinas naturais,
devido a auséncia de mediadores de transferéncia de elétrons [20-23].

No caso da cis-jasmona, o sistema catalitico Pd(OAc)./BQ em solugdo de AcOH
também apresentou excelentes resultados (Tabela 6). Nao foi observada a deposicédo de
paladio metalico nas paredes do reator apds a reagdo com apenas 0,05 equiv. de BQ

refletindo a eficiente reoxidagcao de BQH- pelo oxigénio nas condigdes utilizadas. Na auséncia
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de Pd(OAc),, nao foi observada conversao da cis-jasmona (Tabela 6, reagao 1). O acetato
alilico 1b foi o principal produto formado com seletividade proxima de 80% na maioria dos
experimentos. A otimizagdo de condi¢des reacionais permitiu um rendimento préximo a 90%

para o produto 1b (Tabela 6, reacbes 10 e 13).

Tabela 6. Oxidagao aerdbica da cis-jasmona (1a) catalisada por Pd(OAc)./BQ?

Reacao (Ba] ' fempo € oxidas::)tiVi?sa:r:::,z)agéo Veilr(l)i(c::ii:i'de
(mol L") (°C) (h) (%)
1b total 1c (mmol L' h7)
1¢° 0,10 80 6 0
2 0,10 50 8 91 70 86 14 100
3 0,10 60 4 92 76 89 11 180
4 0,10 70 4 98 77 93 7 250
5 0,10 80 2 98 77 93 7 560
6 0,05 60 8 94 61 85 15 188
7 0,05 70 4 97 82 94 6 250
8 0,05 80 3 98 80 95 5 480
9 0,05 90 2 99 90 96 4 n.d.
10 0,02 90 4 100 89 95 5 n.d.
11 0,02 80 4 99 83 92 8 160
12 0,01 80 6 98 85 93 7 70
13 0,02 70 6 98 87 94 6 100
144 0,10 60 6 92 64 85 15 180
154 0,05 70 6 97 77 88 12 250
16° 0,05 70 6 99 80 91 9 128

a Condigdes: solvente — AcOH, [cis-jasmona] = 0,20 mol L', [Pd(OAc)2] = 0,01 mol L, fase gasosa —
02, 10 atm. Conversao (C) e seletividade foram determinadas por CG e calculadas com base no
substrato consumido. A velocidade inicial foi calculada a baixas conversdes (abaixo de ca. 40%); n.d.
—néo determinada. ¢ [Pd(OAc)2] = 0. 95 atm. ¢ [Pd(OAc)z] = 0,005 mol L.

A taxa de conversdo do substrato foi significativamente afetada quando foram
utilizadas pequenas concentragdes de BQ - dentro da faixa de 0,01 - 0,05 mol L' (Tabela 6,

reagdes 9 e 10; reagdes 8, 11 e 12; reagbes 7 e 13). Um novo aumento na concentragao de
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BQ (0,10 mol L") ndo resultou um impacto significativo na converséo inicial da cis-jasmona,
embora as reagdes levassem mais tempo para serem completadas (Tabela 6, reagbes 5 e 8;
reacoes 4 e 7; reagbes 3 € 6).

Nesses sistemas, sem mediadores de transferéncia de elétrons, foram obtidos
valores mais significativos de velocidade inicial do substrato, respaldando a hipétese da
interacao do cocatalisador na esfera de coordenacao do centro metalico.

O caélculo da energia de ativagdo em dois conjuntos de reacdes resultou valores
préximos a 50 kJ mol” (Tabela 7, Figura 4.20), similares ao sistema estequiométrico em

relacdo a BQ (Tabela 6, reagdes 2-5 e reagdes 6-8).

Tabela 7. Dados para calculo da energia de ativacao da reacao de oxidagao aerdbica da cis-

jasmona (1a) catalisada por Pd(OAc)./BQ

T (°C) T (K) T'x 102 (K1) v (mmol L h) Inv
Conjunto 1 (m)
50 323 3,096 100 4,605
60 333 3,003 180 5,193
70 343 2,915 250 5,521
80 353 2,833 560 6,328
Conjunto 2 (A)
60 333 3,003 188 5,236
70 343 2,915 250 5,521
80 353 2,833 480 6,174
6,5 -
|
A
6.0 - = < y = -6,2464x + 23,912
RSO R2 = 0,9687
55 - ;‘\‘\
> '\\
f= "~
so4 Y Tl
y=-54899x+21658
R2=0,942 e -
45
4,0 T T T T T T 1
2,80 2,85 2,90 2,95 3,00 3,05 3,10 3,15

T x 102 (K)

Figura 4.20: Grafico de In v versus T-' para as reacoes de oxidagao aerdbica da cis-jasmona
catalisada por Pd(OAc)./BQ.
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O efeito positivo que a concentragdo da BQ provoca na cinética da reagéo sugere
que a oxidagcdo de BQH: pelo oxigénio molecular € um passo determinante no processo de
oxidacao da cis-jasmona sob pressdes de oxigénio de 5 e 10 atm. No entanto, a velocidade
da reacgdo néo foi alterada com a diminuicdo da pressao de oxigénio (Tabela 6, reacdes 3 e
14; reacbes 7 e 15).

Além disso, um decréscimo na concentracao de paladio pela metade resultou a
diminuicdo de quase duas vezes da taxa de conversio do substrato (Tabela 6, reacdo 16 vs
reagao 7). Essas observacdes sugerem que a etapa que controla cineticamente o processo
catalitico é a interacdo de espécies de paladio com a olefina, similarmente ao que foi
observado no sistema Pd//BQ/Cu sob pressao atmosférica.

Assim, a oxidacdo da cis-jasmona por oxigénio molecular utilizando o sistema
catalitico Pd(OAc)2/BQ, pode ser realizada sob pressbes de oxigénio relativamente baixas na
auséncia de cocatalisadores redox auxiliares conduzindo aos produtos analogos 1b e 1c.

O ciclo catalitico a seguir representado na Figura 4.21 apresenta a oxidag¢ao da cis-
jasmona pelo Pd(ll) e sua consequente regeneracao pela BQ. O oxigénio molecular atua como

oxidante final reoxidando a BQH; para completar o ciclo catalitco.

o OH
— Pd(ll
ACOH + h H,O
OH
1a
0
i Ohe 11,0 2H*
Pd(0) 2v2
2H* X
O + 2H*
1b

Figura 4.21: Oxidagao aero6bica da cis-jasmona catalisada por Pd(OAc)2/p-benzoquinona

O efeito da temperatura nesse sistema catalitico também se mostrou categérico no
aumento da taxa de conversao do substrato. Em apenas 2h de reacao foi possivel a conversao
total da cis-jasmona com um rendimento para o acetato alilico 1b de ca. 90% (Tabela 6,

reagdes 9 e 10) utilizando concentragcdes de BQ consideravelmente baixas.
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4.1.5 Proposta de mecanismo para a oxidagao da cis-jasmona em AcOH

A coordenacado da cis-jasmona ao paladio promove a formagado do complexo II-
olefina A, no qual a densidade eletrénica na ligagdo olefinica € diminuida, permitindo a
interagao com espécies nucleofilicas. Em principio, duas vias de reacao para a oxidacgao alilica

de olefinas poderiam ser sugeridas [5], como mostrado na Figura 4.22.

AcOH
{Pd]
-H* 0] OAc
r-alilico
6\ SK/
— — 7
1b
0o OAc
AcOH
> 5 7
_H+ 8 _[PdO]
+
[Pl H
C
o-alquila

Figura 4.22: Proposta de mecanismos para a oxidagéo da cis-jasmona catalisada por paladio em

solucéo de acido acético.

A primeira parte envolve a formagao do intermediario B [I-alillico por meio da
captacdo de um atomo de hidrogénio alilico do atomo de carbono C-6 pelo nucleéfilo. O
ataque nucleofilico subsequente do acetato no intermediario B promove o acetato alilico 1b e
a espécie reduzida Pd(0) &, posteriormente, regenerada para o Pd(ll). Nota-se que n&o foi
detectada a formacéao de produtos derivados do intermediario I7-alilico que poderia ser gerada
pela abstragdo do atomo de hidrogénio alilico em C-9 em quantidades significativas.

Além disso, o préximo passo da reacédo - a interacdo do acetato com o intermediario
B - também ¢é altamente regiosseletiva. O grupo acetato foi incorporado predominantemente
na posi¢ao C-8, sendo que nenhum produto funcionalizado no atomo de carbono C-6 tenha

sido detectado em quantidades apreciaveis.
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Alternativamente, outra via de mecanismo envolveria a etapa de oxipaladagéo, isto
€, o ataque nucleofilico direto do acido acético na olefina ativada no complexo II-olefina A
para gerar o intermediario o-alquila C. A oxipaladagao da cis-jasmona, se procedida, também
€ altamente regiosseletiva, ocorrendo quase exclusivamente em uma posigdo mais proxima
ao fragmento ciclopentenona.

Na etapa final dessa via de mecanismo, o intermediario C produziria acetato alilico
1b por intermédio da eliminacdo de hidreto 8 que também é altamente regiosseletiva,
envolvendo somente o atomo de hidrogénio ligado ao atomo de carbono C-6. A abstracao do
outro atomo de hidrogénio (em C-8) promoveria um produto de oxidagao vinilica que nao foi
detectado em quantidades consideraveis.

A obtencdao de um embasamento fundamentado do mecanismo da oxidacao alilica
da cis-jasmona exigiria estudos espectroscopicos in situ para a identificagcdo dos potenciais
intermediarios da reagao. Adicionalmente, sabe-se que o mecanismo que envolve a formagao
do complexo II-alilico € mais favorecido nos sistemas com contra-ions moderadamente
basicos, a exemplo do acetato, para auxiliar a abstragdo do hidrogénio alilico no
intermediarios IT-olefina, promovendo a formagdo de complexos de [-alilicos [6]. Assim,
sSuUpomos que em nossos sistemas que empregam acido acético como solvente e acetato de

paladio como catalisador, 0 mecanismo do intermediario IT-alilico € o mais viavel.

4.1.6 Oxidacao aerdbica da cis-jasmona em solugdes de metanol

Baseando-se em estudos anteriores do nosso grupo de pesquisa com outros
substratos, sabe-se que é possivel realizar a oxidagédo alilica de ligagdes olefinicas em
solventes n&o acidos na auséncia de ions cloreto [24, 25], uma vez que a utilizagado de meio
acido € uma das limitagdes do processo Wacker. Essa metodologia reduz, de forma
significativa, possiveis ocorréncias de corroséo de reatores e formagéo de subprodutos
clorados.

Nesse contexto, estudou-se a oxidagao da cis-jasmona utilizando o sistema catalitico
Pd(OACc)2/Cu(OAc), em solugdo de metanol, sob pressées de oxigénio de 10 atm, para
garantir uma eficiente regeneragdo das espécies cataliticas e prevenir a precipitagao e
aglomeragao do paladio metalico.

O paladio zerovalente, caso formado nessas reagdes, deve ser estabilizado por
intermédio de possiveis coordenagdes com o solvente e outras espécies de ligantes
disponiveis, incluindo o substrato. Nessas condi¢des, a regeneragao do paladio reduzido pode
ser realizada diretamente pelo oxigénio molecular antes da formacgéao e precipitacdo de metal

inativo.
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Outra hipétese plausivel seria o efeito nos potenciais redox causados pela interacao
dos dois metais com os componentes da solugao reacional permitindo assim o Cu(ll) reoxidar
o Pd(0) mesmo na auséncia de ions cloreto. Nesse contexto € importante considerar a
possibilidade de formacdo de complexos bimetalicos Pd-Cu sugerido em alguns trabalhos
sobre oxidagao de olefinas em sistemas cataliticos similares [24, 25].

Os testes cataliticos demonstraram elevadas conversées do substrato em curtos
periodos, resultando, além do dieno conjugado previamente esclarecido, 1¢, dois produtos
principais 1d e 1e, com seletividade conjunta de até ca. 75% (Figura 4.23). Em testes brancos,
na auséncia de paladio ou na auséncia de paladio e cobre, nao foi observada conversao do

substrato em 24h de reagéo a 70°C.

0]
Pd(OAC),
— Cu(OAC), 1d
7 8 -
O,
CH3OH
1a

Figura 4.23: Oxidag&o aerdbica da cis-jasmona catalisada por Pd(OAc)2/Cu(OAc)2 em metanol.

Os produtos 1d e 1e foram isolados da mistura reacional por cromatografia em coluna
e identificados por CG-EM e RMN. Ambos resultaram da incorporagcédo do atomo de oxigénio
na ligacao dupla interna aciclica da molécula de cis-jasmona, enquanto a insaturacao
endociclica permaneceu intacta. A cetona 1d é o produto da oxidacao distal (no carbono C-
8). O éter 1e, inédito, até onde temos conhecimento, € o resultado da oxidacao alilica da
ligagdo olefinica aciclica da molécula de cis-jasmona. Nao foi encontrada na literatura, a

obtencéo desses produtos a partir da cis-jasmona [26, 27].
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As primeiras analises das reagbes examinadas em CG equipado com coluna polar
mostraram apenas o aparecimento de um pico principal de produto. Entretanto, ao investigar
aliquotas correlatas no aparelho equipado com coluna apolar, houve o desmembramento
desse pico em dois, correspondentes aos compostos 1d e 1e (identificado por CG-MS e, apés
seu isolamento, por RMN). Por esse motivo, foi possivel determinar a seletividade para esses

dois produtos separadamente somente para aliquotas finais de algumas reacdes (Tabela 8).

Tabela 8. Oxidagao aerdbica da cis-jasmona (1a) catalisada por Pd(OAc)./Cu(OAc). em
solugcédo de CH;OH?

Volume de Seletividade (%)
Reaca T Tempo Cc
eagao agua o oxidagao isomerizagao
? C) () (%) ¢ ¢
(%) 1d 1e total 1c
1 0 70 6 93 18 30 84 16
2 0 80 6 95 28 56 94 6
3 5 70 8 91 34 33 93
10 94 30 45 93
4 10 70 8 74 31 30 91
24 84 35 39 93
5 15 70 8 48 45 27 91 9
24 63 43 34 90 10
6 5 80 6 96 30 44 93 7
7° 5 80 8 97 30 46 94 6
8bc 5 80 10 93 25 47 88 12

a Condigdes: solvente — CH3OH, [cis-jasmona] = 0,20 mol L', [Pd(OAc)z2] = 0,01 mol L', [Cu(OAc)z2] =
0,01 mol L, fase gasosa — O2, 10 atm. Conversao (C) e seletividade foram determinadas por CG e
calculadas com base no substrato consumido. ? 5 atm. ¢ [cis-jasmona] = 0,40 mol L-".

A oxidagéo da cis-jasmona em solu¢des de metanol apresentou-se menos seletiva
para a formagdo de produtos de oxidagao alilica, em que o éter alilico 1e foi obtido com
seletividades préoximas de 45%. Constatou-se a formagao de diversos produtos minoritarios,
identificados por CG-EM, como produtos de oxidagao do substrato.

Os dados de conversédo obtidos juntamente com a analise de algumas curvas
cinéticas apontaram a presenca de uma etapa de iniciagdo nas reagdes em solugcdo de

metanol. A primeira hora da maioria das reagdes apresentou conversao irriséria da cis-
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jasmona, enquanto, na hora subsequente, os valores de conversdo deram um salto
significativo.

O substrato sofreu elevada conversao na presenca de Pd(OAc), e Cu(OAc), em um
periodo de 6h nas temperaturas de 70 e 80 °C (Tabela 8, reacdes 1 e 2); entretanto nesses
sistemas, observa-se a formacgéao de sais de cobre insollveis em agua que podem prejudicar
o0 andamento da reagdo ou até mesmo danificar o reator. Por esse motivo, € necessaria a
adicao de pequenas quantidades de agua ao sistema.

A diminuicdo da taxa de conversao do substrato causado pelo aumento do volume
de agua adicionado pode ser justificada pela dificuldade em manter as espécies cataliticas e
o substrato em solugao (Figura 4.24). Uma vez que sistemas na auséncia de agua podem
prejudicar o reator e a adigdo de agua prejudica a conversao da cis-jasmona, esforgos na

busca de avaliar outras variaveis do sistema mostraram-se limitados.
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Figura 4.24: Efeito da adicao de agua nos testes descritos na Tabelo 8, reagdes 1, 3-5.

Embasado nos resultados obtidos na oxidagéo da cis-jasmona em acido acético, os
dados em metanol foram menos promissores, entretanto a mistura dos produtos de oxidagao
obtidos possui agradavel aroma floral e pode ser utilizada sem a necessidade de separagao
dos componentes.
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4.1.7 Proposta de mecanismo para a oxidagcéo da cis-jasmona em CH3;OH

Analogamente a oxidacdo da cis-jasmona em solucdo de acido acético para
consequente formacao do acetato alilico, sugere-se as mesmas vias de mecanismo para a
formacé&o do éter alilico 1e (Figura 4.25).

Primeiramente ocorre a coordenacéao da cis-jasmona ao paladio para a promocao do
complexo II-olefina A. A partir desse ponto em comum, pode ocorrer a formacao do
intermediario II-alillico B e subsequente ataque nucleofilico do metanol resultando o éter
alilico 1e e a espécie reduzida Pd(0) é, posteriormente, regenerada para o Pd(ll).
Alternativamente, o ataque nucleofilico direto do metanol na olefina ativada no complexo I1-

olefina A promoveria o intermediario g-alquila C, via oxipaladacéo.

0] OCHs;
n-alilico
6\ 8
— — 7
1e
0o OCHj;
CH3OH
6 \"_"8
-H* -[PdY]
.
[Pd] A
C
c-alquila

Figura 4.25: Proposta de mecanismos para a oxidagao da cis-jasmona catalisada por paladio em

metanol.
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4.1.8 Oxidacao aerdbica da cis-jasmona em solucao de DMA

O proximo passo em nosso trabalho foi a busca de um sistema catalitico para a
oxidacao aerdbica da cis-jasmona catalisada por paladio que n&o requisitasse a presenga de
cocatalisadores auxiliares. Nesse contexto, o sistema descoberto por Kaneda e colaboradores
promove a oxidagdo aerdbica de olefinas em solugdes de N,N-dimetilacetamida (DMA)
usando PdCI; como unico catalisador [27], apresentando-se como um candidato atraente para
os testes cataliticos. Além da obtencdo de um sistema mais limpo, devido a auséncia de
mediadores de transferéncia de elétrons auxiliares, a utilizacdo de condi¢gdes ndo acidas

também é atrativa.

O

)I\N/CH3

I
CHj

Figura 4.26: Formula estrutural do solvente N,N-dimetilacetamida (DMA)

H3C

Nesse sistema, denominado “paladio solo”, a reoxidagcao das espécies reduzidas de
paladio pelo oxigénio molecular ocorre mais rapidamente do que sua agregagao na forma
metalica que resultaria no fim do ciclo catalitico. Esse sistema foi relatado de forma eficiente,
inclusive sob pressao atmosférica [28].

A presenga de um solvente coordenante, como o DMA, estabiliza os complexos de
Pd(0), ainda em solugdo, e permite dispensar o uso cocatalisadores redox, como BQ,
heteropoliacidos ou sais de cobre. Adicionalmente, foi reportado que o potencial redox do
Pd(0) é mais negativo em DMA do que em outros solventes facilitando a sua reoxidagao
diretamente pelo oxigénio molecular [27].

A andlise da cinética da reagdo no trabalho mencionado demonstra uma
dependéncia de primeira ordem em relacdo a pressao de oxigénio e a concentragcao de
paladio, fundamentando que a etapa limitante da velocidade nesse processo é a regeneragao
do catalisador. Esse sistema catalitico é eficiente para oxidagdo de olefinas terminais,
inclusive as funcionalizadas de cadeia longa. Além disso, esse sistema permite realizar
acetoxilacdo oxidativa de olefinas terminais, produzindo de forma seletiva os acetatos alilicos
lineares usando acetatos como nucledfilos [28].

A oxidagao aerdbica da cis-jasmona em solugées de DMA contendo 5% molar de
PdCl, (em relagdo ao substrato) resultou, além do dieno conjugado 1c, dois produtos
principais, cetonas 1e e 1f, apresentando seletividades conjuntas préximas de 80% (Tabela

9, p. 60). Na maioria das reagdes foi aplicada pressao de 10 atm de oxigénio para garantir a
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reoxidacéo das espécies reduzidas de paladio. Em testes brancos, na auséncia de PdCl,, ndo

foi observada a conversao do substrato durante 8 horas de reacao (Tabela 9, reagédo 1).

1a

Figura 4.27: Oxidagao aerdbica da cis-jasmona catalisada por PdCl.em DMA.

Os produtos 1d e 1f foram isolados da mistura reacional por cromatografia em coluna
e identificados por CG-EM e RMN. Ambos os compostos, conforme relatos anteriores na
literatura, tém um agradavel cheiro amadeirado e floral [26, 27]. A julgar pelas estruturas,
esses produtos resultaram da incorporacado do atomo de oxigénio na ligacao dupla aciclica da
molécula de cis-jasmona, com a ligagcao dupla endociclica permanecendo intacta.

A cetona 1d, analoga a cetona obtida em solugdo de metanol, é o produto da
oxidacao distal (no carbono C-8), enquanto a cetona 1f € o resultado da oxidac&do na posicao
proximal (no carbono C-7) em relacao ao fragmento de ciclopentenona. Na maioria dos testes
cataliticos, a oxidacéo distal foi preponderante, apresentando a razido entre os produtos 1d e
1f de ca. 70/30.

Além das cetonas 1d e 1f, pequenas quantidades do dieno conjugado 1¢, entre 5%
e 10% foram detectadas nas solucdes reacionais. Deve-se mencionar que a contribuicao
desse composto diminui com o progresso da reacdo sendo acompanhada pela formacéo de
produtos de possiveis reacdes de oxidacdo subsequentes.

Segundo os dados apresentados na Tabela 9, o restante do balanco de massa (15-
20%) foi devido a varios produtos minoritarios, que nido foram isolados. Embora suas
estruturas exatas ndo tenham sido determinadas, os dados de CG-EM sugerem que a maioria
dos produtos minoritarios sao os regioisdbmeros das cetonas 1d e 1f com diferentes posicdes

da fungao cetona no fragmento pentenilico.
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Tabela 9. Oxidacao aerodbica da cis-jasmona (1a) catalisada por PdCl, em solugao de DMA?

Volume Seletividade (%) Velocidade
_ Tempo C
Reacdo de agua (h) (%) oxidagao isomerizagao inicial®
0
(%) 1d  1f total 1c (mmol L™ h)
1¢ 20 8 0 - - - - -
2 0 8 16 41 27 89 11 4
24 36 43 25 91 9
3 10 8 65 51 25 90 10 30

24 86 52 25 91

4 15 8 91 51 24 93 7 60
24 9 565 26 95

5 20 8 87 53 18 89 11 60
24 100 5688 19 93 7

6¢ 15 8 67 48 19 88 12 28
24 94 56 19 94 6

7° 15 8 86 51 25 93 7 60

24 9% 55 26 95

8f 15 8 55 9 - 21 3 26
24 73 9 - 22 2

aCondigoes: solvente — DMA, [cis-jasmona] = 0,20 mol L', [PdCI2] = 0,01 mol L', 60 °C, fase gasosa —
02, 10 atm. Converséo (C) e seletividade foram determinadas por CG e calculadas com base no
substrato consumido. A velocidade inicial foi calculada a baixas conversdes (abaixo de ca. 40%). °©
[PdCI2] = 0. 4 [PdCI2] = 0,005 mol L. ¢ 5 atm. f PdCI2 foi trocado por Pd(OAc)a.

Preliminarmente, foi necessario estabelecer a quantidade em volume de agua que
melhor adequasse as condi¢gdes reacionais, avaliando-se a velocidade da reacdo e a
solubilidade da mistura reacional (Tabela 9, reacdes 2 a 5).

A oxidacao da cis-jasmona em solu¢des aquosas de DMA contendo 15% em volume
de agua e 5% molar de PdCl, resultou as cetonas 1d e 1f com 80% de seletividade combinada
numa conversao quase completa do substrato (Tabela 9, reagéo 4). A regiosseletividade da
oxidacdo em DMA foi menor do que em acido acético, pois o principal produto da oxidacao, a
cetona 1d, representou apenas ca. 60% de todos os produtos de oxidagéo.

A reacgao foi catalitica em relagdo ao paladio, ndo sendo observada nenhuma
deposicdo do metal nas paredes do reator. Em concentragbes mais baixas de agua ou até
mesmo sem a adigdo de agua, a reagao foi muito mais lenta e menos seletiva (Tabela 9,

reacao 4 vsreagoes 2 e 3). O efeito positivo da agua foi observado anteriormente em sistemas
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similares: nas oxidagbes de olefinas catalisadas por Pd/(-)-esparteina [29] e PdCl, em
solugcdes de DMA [30].

Além disso, o uso de agua isotopicamente marcada no sistema PdCIlz/DMA confirmou
aincorporagao do atomo de oxigénio da agua ao produto cetdnico e nao do oxigénio molecular
[31]. O aumento no teor de agua para 20% em volume, ndo trouxe beneficios adicionais e néo
pdde ser recomendado devido aos possiveis problemas de miscibilidade dos componentes
(Tabela 9, reagao 5).

Estudos objetivando aumentar a temperatura do sistema, buscando menores tempos
reacionais, ndo promoveram resultados encorajadores uma vez que a formagao de produtos
de elevadas temperaturas de ebulicdo ndo detectaveis por CG, que afetaram a seletividade
do sistema, foi observada.

A taxa de conversao do substrato apresentou-se, aproximadamente, proporcional a
concentragao de paladio (Tabela 9, reagbes 4 e 6) e nao foi afetada pela diminuicdo da
pressao de oxigénio de 10 para 5 atm (Tabela 9, reagdes 4 e 7). Adicionalmente, as variagdes
na presséo de oxigénio ou concentragdo de paladio ndo alteraram significativamente a
distribuicdo dos produtos.

O efeito cinético positivo do paladio e da auséncia de influéncia da pressao de
oxigénio sugerem a interagcdo do paladio com a cis-jasmona como passo limitante do ciclo
catalitico. A regeneracgao direta de paladio reduzido por oxigénio molecular nesse sistema é
assegurada pela estabilizacao efetiva de complexos de Pd(0) pelo solvente.

A natureza do ligante é extremamente importante para a viabilidade do sistema, uma
vez que a substituicdo de PdCl, por Pd(OAc), deteriorou completamente o processo de
oxidacao (Tabela 9, reacao 8).

Foi possivel observar a conversdao do substrato em solugbes de N,N-
dimetilformamida (DMF) (condigdes: substrato — 0,20 mol L', PdCI, — 0,01 mol L', 20% H.O,
80 °C, 10 atm de O,). Entretanto, a substituicdo do solvente resultou uma taxa de conversao
da cis-jasmona de apenas ca. 50% em 24h de reagao. A formagao dos produtos analogos em
DMA foi observada, entretanto, devido a temperatura utilizada, o balango de massa da reacgéo
foi consideravelmente prejudicado.

Uma possivel justificativa para o baixo desempenho do DMF em relagdo ao DMA
seria o fato de o potencial de oxidagdo do Pd apresentar valores mais negativos em DMA (Eox

=-,26 V) do que em DMF (Eox =-,012 V), afetando de forma significativa o ciclo catalitico [28],
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4.1.9 Proposta de mecanismo dos produtos em DMA

A oxidacdo catalisada por paladio de olefinas para promover cetonas, geralmente
prossegue via oxipaladacéo [6, 32]. A proposta do mecanismo de formacéo das cetonas 1d e
1f a partir da cis-jasmona é apresentada na Figura 4.27. O ataque nucleofilico da agua na
olefina ativada em A' promove os intermediarios c-alila C' ou C". Uma subsequente
eliminacao de hidrogénio resulta os endis correspondentes e, apds sua tautomerizacao ceto-

endlica, resulta as cetonas 1d e 1f.

o 0
0O
7
8
AN
0
/
— 1d “
1c
7 8
1a 0 OH 0] OH
PO
, [Pd°) 1
H*
[Pd]
C' .
c-alquila
O [Pd] (0]
Pd°
7 LR 1 2
-H*
OH OH
c-alquila
Cll
c-alquila
(0]
7 8
(0]

1f
Figura 4.28: Proposta de mecanismos para a oxidagao da cis-jasmona catalisada por paladio em

solucao de DMA.

A oxidacgao distal para formar a cetona 1d foi uma via de reagéo favorecida em todas
os experimentos. Como mencionado, as pequenas quantidades de produtos de oxidacio que,
devido aos seus espectros de massa caracteristicos, poderiam ser isbmeros das cetonas 1d

e 1f também foram detectadas nas solugdes reacionais. Estas cetonas minoritarias podem
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ser produtos da oxidagao do dieno 1¢ (ou outros dienos isoméricos) formados por meio da

migracgao da ligagao olefinica na cis-jasmona.

4.1.10 Concluséo

A oxidacao catalisada por paladio € um método versatil para a funcionalizagcédo de
diversas olefinas naturais, incluindo a cis-jasmona, um dos principais constituintes do 6leo
essencial de jasmim. Embora as duas ligagdes duplas da cis-jasmona sejam internas e
estericamente impedidas, o substrato apresentou uma reatividade notavel nas oxidacdes do
tipo Wacker.

Dependendo do sistema catalitico e do solvente empregados, a reagdo pode ser
direcionada para a oxidacgéao alilica ou para formagao dos produtos cetbnicos, com apenas a
ligagéo dupla aciclica da cis-jasmona sendo envolvida na interagdo com o centro metalico em
todos os sistemas. Os jasmindides oxigenados obtidos a partir deste substrato biorrenovavel
sdo potencialmente utilizaveis como componentes de perfumes sintéticos, cosméticos e
produtos farmacéuticos em decorréncia do potencial terapéutico.

Em reagcbes com todos os sistemas cataliticos foi observada a formagéao de um dieno
conjugado, resultado da isomerizagao da cis-jasmona. A contribuicdo desse produto diminui
ao decorrer da reagdo sendo acompanhada pelo aumento da quantidade dos produtos
principais de oxidacdo. Provavelmente esse isbmero é pouco reativo frente ao paladio, nao
sofrendo oxidacdo em quantidades apreciaveis €, no decorrer da formacao dos produtos de
oxidacgao, o equilibrio da isomerizagao se desloca para o lado da cis-jasmona.

A variacédo dos parametros reacionais possibilitou um estudo cinético abrangente da
oxidagdo do substrato. Além de obter os valores de energia de ativagao para diversos
sistemas cataliticos, o estudo das variaveis reacionais permitiu prever de que forma ocorre a
interagao das espécies em solugdo com o paladio.

Até onde sabemos, este trabalho relata o primeiro exemplo da aplicacéo de sistemas
cataliticos de paladio para a oxidacdo da cis-jasmona. E importante salientar que as misturas
de todos os produtos de oxidagao obtidos tém um agradavel aroma floral e podem ser usadas
diretamente em composigdes de fragrancias sem a separagdo dos componentes.

A utilizacdo de uma metodologia catalitica — que permite a reducdo do tempo
reacional e previne a formagado de subprodutos — aliada a origem natural do substrato,
solventes com elevadas temperaturas de ebulicdo (com excegédo do metanol) e a utilizagéo
de oxigénio molecular como oxidante final, sdo caracteristicas de extrema relevancia do ponto

de vista econdmico e ambiental dos processos desenvolvidos.
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4.2 Oxidacao aerobica de olefinas em misturas de AcOH e solventes

biorrenovaveis

Atualmente, a Quimica Verde e seus principios baseados na utilizacdo de
quantidades minimas dos precursores cataliticos e conversdo maxima do substrato estdo em
voga. E um objetivo, ndo somente dos processos industriais, mas também dos processos em
escala laboratorial, a continua busca de um sistema mais “limpo”. Apresenta-se como um
dever avaliar as reag¢des quimicas de forma global, considerando aspectos que perpassem
pela origem dos reagentes, quantidade de energia envolvida no processo e pela quantidade
de rejeito associada [1].

O uso de reagentes em quantidades cataliticas, ao invés de estequiométricas, € um
dos doze pilares fundamentais da Quimica Verde [2], que corresponde ao desenvolvimento
de produtos e processos que reduzem ou eliminam o uso e a geragao de substancias nocivas,
diminuindo prejuizos para a saude humana e para o meio ambiente. Destaca-se, como
relevante, a utilizagdo de substratos preferencialmente renovaveis, reagentes menos toxicos
e solventes inécuos.

Embasado nessa motivagdo, resolveu-se desenvolver uma metodologia
ambientalmente mais amigavel, exemplificados pela utilizacdo de proporgcées de solventes
biorrenovaveis juntamente com o AcOH, visando sua minimizacgao, para os testes envolvendo

0s processos cataliticos de oxidagao de olefinas.

4.2.1 Oxidacdo aerébica da cis-jasmona com misturas de AcOH e solventes

biorrenovaveis

Frente aos experimentos apresentados neste trabalho, a cis-jasmona (1a) foi
escolhida como substrato modelo para aplicagdo da metodologia. Um teste preliminar em uma
mistura de AcOH e dimetilcarbonato (DMC) promoveu resultados encorajadores com
rendimentos notaveis para os produtos de oxidagdo (Tabela 10, reagédo 1, p. 69).
Surpreendentemente, a mistura de solventes nao prejudicou, de forma significativa, a
seletividade dos produtos de oxidagao (Tabela 10, reagbes 1 vs. 2). O DMC é um solvente
biorrenovavel que possui baixa toxicidade e, em termos ambientais, é mais adequado do que
o AcOH [3].

A altareatividade, exemplificada pela possibilidade de realizacéo de testes cataliticos
sem a precipitagdo do Pd(0) a 10 atm e com concentragbes de BQ muito baixas, instigou a
tentativa de promocao de um sistema catalitico sem cocatalisadores em solugdo de AcOH.

Surpreendentemente, houve a conversao completa do substrato em apenas 4h de reacao
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(Tabela 10, reacdo 3) e a obtengdo dos mesmos produtos de oxidagdo da cis-jasmona. Ao
final da reac&o nao foi observada a formagao de paladio metalico nas paredes do reator.

A 80 °C, a seletividade total para os produtos de oxidagao alilica foi um pouco menor
se comparada a reagdo na presenca de BQ (86% vs 96%) devido a contribuigdo de produtos
de elevada massa molecular que nao sao detectaveis por CG. Entretanto, a diminuicdo da
temperatura para 60 °C promove uma melhora na seletividade tanto para o produto principal,
quanto para a seletividade total dos acetatos alilicos (Tabela 10, reagdes 3 vs. 4).

As condig¢des aplicadas apresentam a utilizagao de Pd(OAc). como unico catalisador,
sem a necessidade de utilizagdo de cocatalisadores auxiliares. As espécies reduzidas de
paladio puderam ser estabilizadas em solugdo para consequente reoxidagao direta por
oxigénio molecular antes da sua aglomeragao formando metal inativo.

Para fins comparativos, foi realizado um teste catalitico no meio de AcOH puro
(Tabela 10, reagéo 5 vs 4). Embora nao tenha sido observada a formagao de paladio metalico
nas paredes do reator, a seletividade para os produtos de oxidacao foi drasticamente afetada
e o restante do balango de massa foi atribuido a formacao de produtos de elevado peso
molecular, ndo detectaveis por CG. Embasado nesse resultado, conclui-se que o DMC possui
um papel essencial para manter o ciclo catalitico ativo no processo de oxidacao da cis-
jasmona.

Utilizando-se o dobro da quantidade de cis-jasmona ou a metade da quantidade de
acetato de paladio, foi obtida uma seletividade similar para os acetatos alilicos; promovendo,
assim, a duplicagdo de numero de rotagdes do (turnover number) do catalisador nesta reagao
e ilustrando a estabilidade do sistema catalitico (Tabela 10, reacdes 6 e 7 vs. 4).

Observa-se que a velocidade da reagcao depende da concentragcao de paladio
(aproximadamente, de primeira ordem) e da pressao de oxigénio molecular (também, de
primeira ordem), implicando que a regeneracao do paladio se apresenta como a etapa mais
lenta do processo catalitico (Tabela 10, reagdo 4 vs 7 e reagao 8, respectivamente). A
metodologia foi aplicada sob pressao de 5 atm de oxigénio (Tabela 10, reagéo 8); entretanto,
sob pressao atmosférica, a regeneragao do catalisador nao foi eficiente e ocorreu a deposigéao
do paladio metalico nas paredes do reator.

Além das varia¢bes das quantidades de reagentes e catalisador, testou-se a variagédo
da proporgéao de solvente biorrenovavel na mistura reacional. Apesar de promover uma ligeira
queda na velocidade da reagao, a proporcao de DMC pode ser aumentada em até 70% do
volume total sem provocar um impacto significativo na seletividade (Tabela 10, reagéo 9 vs.
4).

Também foram testados outros solventes biorrenovaveis como o dietilcarbonato
(DEC) e a metil isobutil cetona (MIBC) para a oxidagdo da cis-jasmona nesse sistema

denominado “paladio solo” (Tabela 10, reacdes 10, 11 e 12). Ambos os solventes apresentam
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excelentes classificagdes no ranking de guia de sustentabilidade de solventes, ocupando
posi¢cdes comparaveis com etanol e agua [3, 4].

A substituicao de DMC por DEC nao afetou, de forma global, o resultado da reacao
(Tabela 10, reagdes 10 vs 4). Na mistura MIBC/AcOH, a reacao ocorreu de forma ligeiramente
mais lenta quando comparada aos solventes carbonatos, mas a seletividade foi comparavel
(Tabela 10, reacées 11 vs. 4 e 10). Um pequeno aumento na temperatura (60 °C para 70 °C),
além de promover o aumento da velocidade da reacgao, permitiu a utilizagcado de uma maior
proporgao de solvente biorrenovavel (Tabela 10, reagdo 12). O produto principal da oxidagao
alilica foi obtido com 86% de seletividade em 90% de conversdo em 6 horas de reagéo, com
seletividade total para os acetatos alilicos de 98%.

O ultimo solvente biorrenovavel testado, carbonato de propileno (CP), permitiu
promover uma rapida conversio do substrato. Entretanto, ocorreu uma rapida conversao da
cis-jasmona em seu isdbmero conjugado 1c o que afetou de forma significativa a seletividade
para o produto principal de oxidagao, 1b. Tempos reacionais maiores prejudicaram o balango
de massa da reacao e, por esse motivo, nao foram testadas novas proporgdes CP/AcOH para
esse sistema.

Nota-se que as reagdes realizadas com misturas de solventes apresentaram melhor
seletividade para o produto principal, comparadas a reagdo com AcOH puro (Tabela 10,
reacoes 1 a 5). Assimila-se que a isomerizagao da ligagao dupla carbono-carbono na cis-
jasmona bem como outras transformacdes paralelas indesejaveis sdo menos favorecidas em
condicbes menos acidas.

As formulas estruturais dos solventes utilizados estdo representadas na Figura 4.29.

i O
HsC /U\ CH
HsCO OCH; MENS o
DMC DEC
0
CH;y O
0
9
HsC CHs
CH,
MIBC cP

Figura 4.29: Férmulas estruturais dos solventes biorrenovaveis utilizados.
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Tabela 10. Oxidacado aerébica da cis-jasmona (1a) catalisada por Pd(OAc). em solventes

biorrenovaveis?

Seletividade para

Reacdio Co-solvente T Tempo c oxidagéo alilica veilnoizli:ﬁ’de
o o o (%)
(vol%) (°C) (h) (%) o (mmol L' h)
1b total

1¢ - 80 0,5 75 82 93 300
2 96 80 95

2°¢ DMC (50) 80 0,5 63 85 93 252
2 98 82 96

3 DMC (50) 80 0,5 59 78 85 236
99 76 86

4 DMC (50) 60 1 52 85 95 104
4 96 85 96

5 - 60 1 62 55 65 124
4 96 59 67

6  DMC(50) 60 1 25 83 96 100
8 a0 85 96

72 DMC(50) 60 1 25 85 95 50
8 95 86 96

8f DMC (50) 60 1 20 83 93 40
8 a0 86 97

9 DMC (70) 60 1 26 85 95 52
8 88 83 95

10 DEC (50) 60 1 44 89 96 88
4 98 83 95

11 MIBC (50) 60 1 18 a0 98 36
8 a0 85 96

12 MIBC(70) 70 1 34 90 98 70
6 a0 86 98

13 CP (50) 60 0,5 59 13 20 236
4 86 29 58

aCondigdes: [cis-jasmona] = 0,20 mol L', [Pd(OAc)2] = 0,01 mol L', fase gasosa — O2, 10 atm, solvente
— AcOH. Conversao (C) e seletividade foram determinadas por CG e calculadas com base no substrato
consumido. DMC - dimetilcarbonato; DEC — dietilcarbonato; MIBC — metil isobutil cetona; CP —
carbonato de propileno ® A velocidade inicial foi calculada a baixas conversdes (abaixo de ca. 40%). ©
[p-benzoquinona] = 0,05 mol L. 9[cis-jasmona] = 0,40 mol L-'. e[Pd(OAc)z] = 0,005 mol L-'.FO2 - 5 atm.
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4.2.2 Oxidacdo aerdbica de olefinas com misturas de AcOH e solventes

biorrenovaveis

Em virtude dos excelentes resultados da oxidacdo da cis-jasmona utilizando os
sistemas cataliticos baseados somente em Pd(OAc), em solugcdo de AcOH, fomos
encorajados a continuar a pesquisa testando esses mesmos sistemas para a oxidacao de
outras olefinas, inclusive olefinas naturais. Foi estudada uma série de olefinas com produtos

de oxidagéo ja conhecidos, objetivando avaliar a reprodutividade do sistema (Figura 4.28).

[Pd/BQ]
AcOH
[PaBQ] @ [Pd/BQ] OAc
\/\/\/\ — )]\/\/\/\ —_—
AcOH AcOH
2a 02 2b 3a 02 3b
OAc
OAc AcO.
Pd/B
[ < [Pd/BQ]
AcOH Ac OH
4d
[PA/BQ]
—_—
AcOH
O
(0] 0] (0] 0]
S [Pd/BQ] S G N
: (0]
AcOH
O
6a OAc @b 6c 6d

Figura 4.30: Esquema de substratos e produtos obtidos a partir da reacao de oxidagao da cis-

jasmona (1a), 1-octeno (2a), cicloexeno (3a), limoneno (4a), B-cariofileno (5a), B-ionona (6a) e B-

citroneleno (7a) catalisada por paladio em solugdes de AcOH e solventes biorrenovaveis.
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Os resultados obtidos nos testes cataliticos com todas as olefinas estudadas, com
excegao da cis-jasmona, estdo apresentados na Tabela 11. Os substratos escolhidos como
modelo para os testes preliminares foram o 1-octeno (2a) e o cicloexeno (3a). Ficou
evidenciada que a oxidacao da ligacdo dupla terminal do 1-octeno ocorre facilmente em
solugdes de DMC/AcOH e em MIBC/AcOH (Tabela 11, reagdes 1, 2 e 3). Nao foi observada
a formacéao de paladio metalico nas paredes do reator, indicando a efetividade da regeneracao
do paladio nesse sistema.

Para o 1-octeno, trés acetatos alilicos isoméricos (contendo grupo acetato em
diferentes posi¢des relativas a ligagao dupla) foram detectados como produtos principais com
até 75% de seletividade conjunta, além de pequenas quantidades (20% a 30%) da 2-octanona
(2b), produto esperado para reagdes tipicas de olefinas terminais.

Foi notado que a seletividade nos sistemas com misturas de solventes foi maior em
relagdo ao sistema em AcOH puro (Tabela 11, reagado 4 vs. reagdes 1-3). A formagao dessa
série de acetatos alilicos indica uma significante isomerizagao da ligagao dupla C=C do 1-
octeno nas condi¢des reacionais aplicadas, resultado também esperado para a oxidagao de
olefinas terminais.

A oxidagao do cicloexeno (3a) em condi¢des similares resultou, exclusivamente, no
acetato alilico 3b (Tabela 11, reacdes 5, 6 e 7). A grande vantagem desse substrato é a
impossibilidade de ocorrer isomerizagao da ligagdo dupla, promovendo a formacao de
somente um produto de interesse. A reoxidagao do paladio foi igualmente eficiente neste
sistema pois nao foi observada a deposi¢cao do metal nas paredes do reator.

Apesar da vantagem estrutural que esse substrato apresenta, em DMC, sua conversao
ficou estagnada em 60% e, em MIBC, em 30%, aproximadamente. O aumento do tempo da
reagcao nao promoveu um aumento significativo da conversao do substrato e provocou uma
consideravel perda no balango de massa das reacoes.

A metodologia foi estendida para outros substratos com estruturas mais complexas,
mas que ja foram estudados pelo Grupo de Catalise da UFMG em outros projetos. Dessa
forma, a caracterizagdo dos produtos de oxidagao ja foi realizada e publicada em trabalhos
anteriores, o que facilitou nosso trabalho.

As reagbes com limoneno (4a) e do B-cariofileno (5a) em solugdes mistas de DMC e
AcOH resultaram na formagao de acetatos alilicos provenientes da oxidagéo das ligagbes
duplas C=C endociclicas e trissubstituidas nestas moléculas (Figura 4.30, p. 76). Entretanto,
a seletividade total para produtos de oxidagdo alilica em ambas as reacbes foi de,
aproximadamente, 40% (Tabela 11, reagbes 8 e 9). Além disso, na reagao com o B-cariofileno,
o produto obtido da epoxidagao da ligacao dupla C=C endociclica (epdxido 5d) foi identificado

como um dos produtos principais (25% de seletividade).
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Tabela 11. Oxidagcao aerdbica de olefinas catalisada por Pd(OAc). em solventes

biorrenovaveis?

Co- T Tempo C Produtos Velocidade
Reacao Substrato solvente °C) (h)p (%) (seletividade) inicial®
(vol%) ? (%) (mmol h*)

1 1-octeno DMC (50) 60 6 95 2b (30) acetatos 80
(2a) alilicos (70)

2 1-octeno MIBC (50) 60 8 73 2b (26) acetatos 120
(2a) alilicos (74)

3 1-octeno MIBC (70) 70 6 96 2b (25) acetatos 60
(2a) alilicos (65)

4 1-octeno - 60 4 99 2b (20) acetatos 120
(2a) alilicos (50)

5 cicloexeno DMC (50) 60 4 47 3b (100) 30
(3a) 8 52

6 cicloexeno DMC (50) 70 4 59 3b (100) 70
(3a) 8 63

7 cicloexeno MIBC (50) 60 4 24 3b (100) 12
(3a) 8 30

8 limoneno DMC (50) 80 6 90 4b (25) 4c (11) 60
(4a) 4d (3)

9 B-cariofileno DMC (50) 60 24 55 5b (28) 5¢ (10) 4
(5a) 5d (25)

10 B-ionona DMC (50) 60 6 98 6d (50) 66
(6a)

11 B-citroneleno DMC (50) 80 6 96 7b (30) 48

(7a)

aCondigdes: [cis-jasmona] = 0,20 mol L', [Pd(OAc)2] = 0,01 mol L', fase gasosa — O2, 10 atm, solvente
— AcOH. Converséo (C) e seletividade foram determinadas por CG e calculadas com base no substrato
consumido. DMC — dimetilcarbonato; DEC — dietilcarbonato; MIBC — metil isobutil cetona; ® A velocidade
inicial foi calculada a baixas conversées (abaixo de ca. 40%).
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Outro substrato estudado, a B-ionona (6a), demonstrou elevada reatividade na
mistura de DMC/AcOH, apresentando conversao quase completa em 6 horas a 60 °C (Tabela
11, reacdo 10). A reacédo promoveu o epdxido 6d com 50% de seletividade, resultante da
oxidacao da ligagdo dupla C=C endociclica, juntamente com uma mistura de produtos nao
identificados.

Por fim, resolveu-se testar (-citroneleno (7a) como substrato. A oxidacdo dessa
olefina promoveu o acetato alilico 7b derivado da oxidacao da ligacdo dupla trissubstituida
C=C. Esse produto, até entdo ainda nao identificado pelo nosso grupo, foi caracterizado por
CG-MS e RMN. Sugere-se que a formagéao desse produto se da via mecanismo de formagao
do acetato n-alilico.

Em todas as reagdes apresentadas na Tabela 11, a reoxidagdo do paladio foi
realizada diretamente do por oxigénio molecular, ou seja, o Pd(OAc), age como catalisador
“solo”. Porém, mesmo que as olefinas estudadas tenham demonstrado uma reatividade
notavel nesse sistema, a maioria das reagdes apresentou baixa seletividade para os acetatos
alilicos ou, como no caso do cicloexeno, estagnacao da reagao em conversdes baixas.

Entretanto, a metodologia reacional aplicada, até entdo inédita, desperta muito
interesse em termos ambientais, devido a possibilidade de uma redugéo minima de 50% em
volume do AcOH.

Na tentativa de obter resultados melhores e comparativos, aplicou-se para a
oxidacao destes substratos o sistema catalitico bicomponente composta de Pd(OAc). e BQ.
Além de atuar como reoxidante nesse sistema, a BQ age como ligante do metal o que pode
em alguns casos melhorar sua performance catalitica. Como discutido anteriormente, ja foi
relatada na literatura, que a oxidagcdo da forma reduzida da BQ, hidroquinona, pode ser
realizada diretamente por oxigénio molecular em pressdes de 5 a 10 atm [5].

Postos os resultados obtidos, o objetivo tragado foi o estudo da otimizagdo das
condigbes reacionais para a obtengao de um processo eficiente e seletivo da oxidacao das
olefinas em um processo mais benéfico em termos ambientais utilizando a quantidade minima
de AcOH.

Como apresentado previamente, o cicloexeno (3a) € uma molécula que,
estruturalmente, ndo apresenta possibilidade de isomerizagdo da ligagdo dupla ao ser
submetida as condigdes da oxidacao alilica (Figura 4.29). Por esse motivo, cicloexeno foi
escolhido como substrato modelo para os testes preliminares de otimizacdo das condi¢des

reacionais (Tabela 12).
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Figura 4.31: Oxidagao aerobica do cicloexeno catalisada por Pd(OAc)2/p-benzoquinona em misturas

de solventes biorrenovaveis.

Os resultados demonstraram que a adicao da BQ ao sistema provoca um efeito
benéfico na reacdo, que pdde ser realizada, com conversdo completa, com apenas 2 horas.
Nesse experimento, destaca-se a obtencdo do acetato alilico 3b com rendimento
praticamente quantitativo (Tabela 12, reacdo 1 vs. Tabela 11, reacéao 2).

A oxidacdo do cicloexeno em misturas de AcOH/DMC ocorre de forma mais lenta em
relacdo ao AcOH puro (Tabela 12, reacdes 3 a 5 vs reacdo 2). Mesmo assim, a reacao foi
razoavelmente rapida e apresentou conversdo quase completa em 8 horas a 60 °C com
apenas 10% em volume de AcOH adicionado a DMC (Tabela 12, reacao 5). A seletividade do
acetato alilico 3b pdde ser aumentada em solugdes de DMC comparados ao AcOH puro,
permitindo um excelente rendimento.

A utilizacdo de MIBC como solvente em associacdo ao AcOH também pbdde ser
realizada para o cicloexeno (Tabela 12, reacdes 6 e 7). A velocidade inicial nesse solvente foi
ligeiramente menor em relacdo ao DMC com a mesma quantidade de acido acético (Tabela
12, reacdes 6 vs 4). O rendimento maximo obtido para 3b, sem que o balanco de massa fosse
prejudicado, foi de 80% (Tabela 12, reacdo 7).

O carbonato de propileno (CP) também é reconhecido como uma alternativa verde
para os solventes organicos tradicionais. Sua baixa toxicidade, biodegradabilidade e baixa
corrosividade fazem com que esse solvente ocupe uma posicao superior ao DMC e MIBC no
ranking dos guias de sustentabilidade de solventes [6, 7].

Nesse estudo, foi possivel demonstrar, pela primeira vez, até onde sabemos, o alto
potencial do CP como solvente biorrenovavel para uso nas reagdes de oxidacao de olefinas
catalisada por paladio. A oxidacao do cicloexeno em solugdes de CP procede a velocidades
comparaveis com as observadas em AcOH puro e com seletividades ainda melhores para o

acetato alilico (Tabela 12, reacbes 8 e 9 vs reacao 2).
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A conversao do cicloexeno foi quase completa em apenas 4 horas de reagéo a 60 °C
na presenca de 20% em volume de AcOH, resultando em excelente rendimento de produto
3b (Tabela 12, reagao 9). Uma nova tentativa de diminuigao da concentracao de AcOH nao
foi possivel devido a problemas de solubilidade da olefina nesse solvente.

O CP (e = 64) apresenta polaridade consideravelmente maior do que o AcOH (¢ = 6),
MIBC (¢ = 13) e DMC (g = 3), o que justifica problemas de solubilidade do hidrocarboneto 3a
em misturas de AcOH e CP, com alta concentracao de CP. Deve ser mencionado que todos
os outros solventes testados (DMC e MIBC) ndo apresentaram problemas de
miscibilidade/solubilidade nas condi¢des empregadas.

Por fim, de forma comparativa, utilizando a mesma concentragdo de AcOH, a reacao

em CP ocorreu mais rapidamente do que em DMC e em MIBC (Tabela 12, reagdes 4, 6 € 9).

Tabela 12. Oxidagao do ciclohexeno (3a) com oxigénio molecular catalisada por Pd(OAc)./BQ

em diferentes solventes biorrenovaveis?

Reagio Solvente 823/"' Tempo c Se'eti"ig:de para Vt*ilrzili:;de
) (h) (%) (%) mmol h)
1c DMC 50 2 100 97 184
2 AcOH 100 4 100 o1 (o4
3 DMC 30 6 100 o7 o
4 DMC 20 5 100 o .
5 DMC 10 5 %0 o .
6 MIBC 20 8 50 100 48
70 MIBC 20 6 80 100 50
8 cP 50 4 100 95 (o4
9 CP 20 4 96 o8 -

aCondigdes: [cicloexeno] = 0,20 mol L', [Pd(OAc)2] = 0,01 mol L, [p-benzoquinona] = 0,05 mol L, fase
gasosa — Oz, 10 atm, 60 °C. Converséao (C) e seletividade foram determinadas por CG e calculadas
com base no substrato consumido. DMC — dimetilcarbonato; MIBC — metil isobutil cetona; CP —
carbonato de propileno ® A velocidade inicial foi calculada a baixas conversdes (abaixo de ca. 40%). ©
70 °C.
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O escopo de substratos para a oxidacao alilica de olefinas catalisada por Pd/BQ em
solventes biorrenovaveis foi estendido para diferentes compostos que possuem, em sua
estrutura, tipos distintos de ligacdo dupla C=C.

Os dados experimentais em condi¢des otimizadas foram organizados de acordo com
o tipo de solvente utilizado. Na Tabela 13 (p. 77), estdo apresentados os resultados das
reacdes em DMC, na Tabela 14 (p. 79), em MIBC e, na Tabela 15 (p. 81), a reacdes em CP.
Para fins comparativos, na Tabela 16 (p. 82) estdo apresentados dados sobre as reacdes dos
mesmos substratos em solugdo de AcOH puro e em condi¢des reacionais similares.

A reacdo com a cis-jasmona (1a) em mistura de DMC e AcOH resultou no acetato
alilico 1b como produto principal com seletividade maior do que em AcOH puro (ca. 90% vs.
61%, Tabela 13, reacbes 1 € 2 vs Tabela 16, reacdo 2). 1-Octeno (2a) e cicloexeno (3a)
também formaram como produtos principais os acetatos alilicos correspondentes com
rendimentos superiores a 90% em solugcées de DMC contendo somente 10-20% de AcOH
(Tabela 13, reacbes 3-5). Para o 1-octeno, tempos reacionais superiores prejudicam o balango
de massa da reacgao.

Para os outros substratos estudados nesse solvente, a diminuigcdo da quantidade de
AcOH em DMC desacelera a reacdo. Considerando o limoneno (4a) e o B-cariofileno (5a), o
melhor balangco de massa obtido foi para concentracdo de AcOH equivalente a 20% (Tabela
13, reacdes 6 e 7). Nesses substratos, somente a ligacdo dupla endociclica, destacada na
Figura 4.30, reage com o paladio formando uma mistura de acetatos alilicos com seletividade
conjunta préxima de 90%. Importante destacar que as ligagdes C=C terminais dissubstituidas

em moléculas de 4a e 5a permaneceram intactas.

Figura 4.32: Produtos da oxidag&o aerdbica do limomeno e do B-cariofileno catalisada por

Pd(OAc)2/p-benzoquinona em misturas de solventes biorrenovaveis.
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A B-ionona (6a) apresentou resultados similares (Tabela 13, reagcdo 8). O produto
principal 6b foi originado pela oxidacdo da ligagcad C=C endociclica tetrassubstituida,
enquanto a ligagdo C=C interna dissubstituida da cadeia lateral permaneceu intacta,
provavelmente devido a desativacao pelo grupo C=0 na posicao alilica). Em razado da baixa
reatividade da B-ionona, velocidades razoaveis foram obtidas apenas com uma maior

concentracao de AcOH, de 40% em volume.

Tabela 13. Oxidacado de olefinas com oxigénio molecular catalisada por Pd(OAc)./BQ em

solugdes de dimetilcarbonato (DMC)?

Velocidade
~ AcOH T Tempo C Proc_iu_tos/ inicial®
Reagcdo  Substrato (vol%)  (°C) (h) (%) Seletividade
° ° (%) (mmol h*)
1 dsjasmona o0 60 8 95 1b (90) 36
(1a)
2 cisjasmona 10 60 24 78 1b (87) 16
(1a)

1-octeno acetatos

3 (2a) 20 80 6 9% alilicos (92) %0
1-octeno acetatos

4 (2a) 10 80 6 82 alilicos (89) 50

cicloexeno
5 (3a) 10 60 8 90 3b (98) 52
limoneno 4b (40) 4¢c (47)

6 (4a) 20 80 6 80 4d (5) 48
B-cariofileno 5b (64)

7 (5a) 20 70 8 99 5¢ (22) 68
B-ionona 6b (80)

8 (6a) 40 80 8 80 6c (18) 30

B-citroneleno
9 30 80 8 72 7b (97) 40

(7a)

a Condigdes: [substrato] = 0,20 mol L', [Pd(OAc)2] = 0,01 mol L', [p-benzoquinona] = 0,05 mol L', fase
gasosa — Oz, 10 atm, solvente: DMC . Converséo (C) e seletividade foram determinadas por CG e
calculadas com base no substrato consumido. ? A velocidade inicial foi calculada a baixas conversdes
(abaixo de ca. 40%).
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A reacdo com B-citroneleno (7a) apresentou excelente seletividade para o acetato
alilico 7b, originado da oxidacao da ligacdo dupla C=C trissubstituida. A insaturagcéo terminal
e monossubstituida ndo foi envolvida nessa reacdo de oxidacdo, como representado na
Figura 4.31. O unico atomo de hidrogénio na posicdo alilica da ligacdo dupla terminal em 7a
esta ligado ao atomo de carbono terciario e, dessa forma, nido é facilmente abstraido, sendo
essa uma possivel razao para a baixa reatividade dessa ligacao frente a interacdo com paladio

nas condicdes reacionais utilizadas.

| _ra_ (]

HOAc |
02 OAc
7a 7b
Figura 4.33: Produtos da oxidagao aerdbica do B-citroneleno catalisada por Pd(OAc)2/p-

benzoquinona em misturas de solventes biorrenovaveis.

A metil isobutil cetona apresentou-se como uma boa alternativa de solvente
biorrenovavel para as reacdes de oxidacdo de olefinas catalisadas por paladio, como
apresentado na Tabela 14. De forma similar ao observado em DMC, as reagcbées ocorreram
de forma mais lenta em relagdo ao AcOH puro.

A reacao da cis-jasmona em condi¢des reacionais similares foi aproximadamente 3,5
vezes mais rapida do que em AcOH puro (Tabela 14, reacdo 1 vs Tabela 16, reacdo 1).
Observa-se o forte efeito positivo do AcOH na cinética da reacao: a velocidade inicial foi 6
vezes maior ao utilizar-se 20% de AcOH em MIBC comparando com 10% (Tabela 14, reacdes
1vs2).

Entretanto, em condi¢des otimizadas, todos os substratos estudados foram oxidados
em solugdes de 10-30% em volume de AcOH com velocidades razoaveis formando os
acetatos alilicos correspondentes com 85-100% de seletividade.

Ao compararmos os dados obtidos para o 1-octeno e para o cicloexeno utilizando-se
o DMC e a MIBC, percebe-se que a escolha do solvente interfere na conversdo dos
substratos. Para o 1-octeno, a converséao do substrato foi consideravelmente inferior em MIBC
(Tabela 14, reacao 3 vs. Tabela 13, reacao 4) aplicando-se condi¢gdes reacionais similares. Ja
para o cicloexeno, o melhor resultado foi obtido somente com 20% de AcOH e a 70 °C (Tabela
14, reacéo 4 vs. Tabela 13, reacao 5).

Algo a ser evidenciado € que, embora na maioria dos casos a reacdo em solucéo de
MIBC tenha sido mais lenta do que em AcOH puro, a seletividade para os produtos de

oxidacédo alilica para o limoneno (4a) e B-citroneleno (7a) foi maior em relacdo as outras
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olefinas (Tabela 14 vs Tabela 16). Acetatos alilicos correspondentes foram obtidos a partir de
limoneno e B-citroneleno com rendimento cerca de 85% e 90%, respectivamente (Tabela 14,

reacoes 5 e 8).

Tabela 14. Oxidacdo de olefinas com oxigénio molecular catalisada Pd(OAc)./BQ em

solugdes de metil isobutil cetona (MIBC)?

Produtos/  Velocidade
AcOH T Tempo C inicial®
Reacao Substrato Seletividade
(vol%) (°C)  (h) (%)
(%) (mmol h)
cis-jasmona
1 20 70 8 90 1b (87) 72
(1a)
cis-jasmona
2 10 70 24 73 1b (85) 12
(1a)
1-octeno acetatos
3 10 80 8 65 44
(2a) alilicos (90)
cicloexeno
4 20 70 6 80 3b (100) 60
(3a)
limoneno 4b (38) 4c
5 30 80 8 90 70
(4a) (51) 4d (4)
B-cariofileno 5b (70)
6 20 70 6 98 66
(5a) 5¢ (16)
B -ionona 6b (83)
7 30 80 24 57 8
(6a) 6¢c (9)
B -citroneleno
30 80 8 99 7b (91) 48

(7a)

a Condigdes: [substrato] = 0,20 mol L', [Pd(OAc)2] = 0,01 mol L', [p-benzoquinona] = 0,05 mol L, fase
gasosa — Oz, 10 atm, solvente: MIBC . Converséo (C) e seletividade foram determinadas por CG e
calculadas com base no substrato consumido. ? A velocidade inicial foi calculada a baixas conversdes
(abaixo de ca. 40%).

Para avaliar a possibilidade de obtencao de cetonas derivadas de olefinas, escolheu-
se a cis-jasmona (1a) como substrato modelo, uma vez que a cetona correspondente foi alvo

de estudo desse trabalho. Dessa forma, o experimento foi realizado nas mesmas condi¢des
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da reacédo 2 presente na Tabela 13 e reacdo 2 da Tabela 14 utilizando 10% em volume de
agua no lugar de acido acético em DMC e MIBC, respectivamente.

Devido a problemas de miscibilidade, nao foi possivel a utilizagcao de volumes maiores
que 10% de agua nessas misturas. Infelizmente, nossa tentativa néo foi alcangada com éxito
e nao foi observada praticamente nenhuma conversao da olefina nessas reac¢des. Além disso,
o sistema catalitico ndo mostrou estabilidade pois foi detectada a formacdo de paladio
metalico nas paredes do reator em ambos os experimentos.

Resultados promissores também foram obtidos para a maioria dos substratos em
solucdes de carbonato de propileno, representados na Tabela 15. Entretanto, a elevada
polaridade desse solvente pode ter causado problemas de solubilidade ou seletividade em
alguns experimentos. A quantidade de AcOH em solugdes de CP precisa ser pelo menos 20-
30% em volume, caso contrario, problemas de solubilidade da olefina e (ou) do produto de

oxidacado serao constatados.

Em particular, a cis-jasmona (1a) apresentou-se como um substrato dificil de ser
oxidado com alta seletividade devido a uma rapida reacéo de isomerizagado do substrato que
promove a formacgéo o dieno conjugado 1c. Apds 1h de reagéo, a conversao alcangou 82%
com somente 28% de seletividade para o produto de oxidagao alilica 1b, sendo o restante

atribuido ao isémero 1c (Tabela 15, reagao 1).

Tempos reacionais mais longos promoveram um aumento gradual da seletividade de
1b. Existem dois motivos plausiveis para esse aumento: a oxidagao de 1¢ pelo paladio e (ou)
um deslocamento do equilibrio de isomerizagcdo para a cis-jasmona e sua oxidagédo pelo

paladio.

Todos os substratos, com excecéo do B-cariofileno (5a) apresentaram um excelente
desempenho em solugdes de carbonato de propileno formando os produtos de oxidacao
alilica com seletividades de 80-98% e conversdes quase completas. Para esse substrato,
foram observados problemas de solubilidade em solugbes de 30% em volume de AcOH

(Tabela 15, reagao 6).

A reagao com o B-cariofileno (5a) apresentou elevada seletividade para os produtos
de oxidagao alilica 5b e 5¢ para conversdes de até 40% e, apdés maiores tempos reacionais,
a solugao reacional ficou turva. E valido ressaltar que, sob mesmas condicdes reacionais, as
reagdes com todos os alcenos foram mais rapidas em solugdes de CP do que em solugbes
de DMC e MIBC.

Ademais, a reagao em solugbes de CP foi inclusive mais rapida do que em AcOH puro
(Tabela 15 vs Tabela 16). Para todos os substratos, a seletividade da oxidagéo alilica foi

superior ou pelo menos equivalente nesse solvente em comparagido com solugbes de DMC e
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MIBC e em solugdes de AcOH puro, considerando as mesmas condi¢des reacionais (Tabela

16 vs Tabelas 13-15).

Tabela 15. Oxidacdo de olefinas com oxigénio molecular catalisada Pd(OAc)./BQ em

solugdes de carbonato de propileno?

Produtos/ Velocidade
AcOH T ¢ - inicial®
Reagdo  Substrato Seletividade
(vol%) (°C) (%)
(%) (mmol h*)
cis-jasmona 82 1b (28) 1c (70)
50 70 164
(1a) 98 1b (50) 1c (48)
1-octeno allylic acetates
20 80 86 120
(2a) (85)
cicloexeno
20 60 96 3b (98) 126
(3a)
limoneno 4b (13) 4c¢ (53)
4 30 80 95 102
(4a) 4d (24)
limoneno 4b (12) 4c (54)
20 80 96 120
(4a) 4d (28)
B-cariofileno
30 70 42 5b (81) 5¢c (12) 40
(5a)
B-ionona
7 30 80 91 6b (82) 6¢ (10) 80
(6a)
B-citroneleno
30 80 93 7b (90) 60

(7a)

aCondigbes: [substrato] = 0,20 mol L', [Pd(OAc)2] = 0,01 mol L', [p-benzoquinona] = 0,05 mol L', fase
gasosa — Oz, 10 atm, solvente: CP. Conversao (C) e seletividade foram determinadas por CG e
calculadas com base no substrato consumido. ? A velocidade inicial foi calculada a baixas conversdes

(abaixo de ca. 40%).
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Tabela 16. Oxidacdo de olefinas com oxigénio molecular catalisada Pd(OAc)./BQ em

solucdes de AcOH?

T T c Produtos/ Velocidade
empo C
Reacéo Substrato P Seletividade inicial®
°C) (h) (%)
(%) (mmol h-)
cis-jasmona
1 70 4 97 1b (82) 1c (6) 250
(1a)
cis-jasmona
2 60 8 94 1b (61) 1c (15) 188
(1a)
1-octeno .
3 80 7 100 acetatos alilicos (75) 100
(2a)
ciclohexeno
4 60 4 100 3b (91) 104
(3a)
limoneno 4b (33) 4c (46)
5 80 4 96 80
(4a) 4d (10)
B-cariofeno
70 8 90 5b (59) 5¢ (11) 30
(5a)
B-ionona
80 7 80 6b (70) 6¢ (20) 30
(6a)
B-citroneleno
8 90 7b (93) 50

(7a)

a Condigdes: [substrato] = 0,20 mol L', [Pd(OAc)2] = 0,01 mol L', [p-benzoquinona] = 0,05 mol L', fase
gasosa — Oz, 10 atm, solvente: AcOH. Conversao (C) e seletividade foram determinadas por CG e
calculadas com base no substrato consumido. ? A velocidade inicial foi calculada a baixas conversdes

(abaixo de ca. 40%).
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4.2.3 Conclusao

Como o solvente tem papel central na sustentabilidade, o emprego de solventes com
boas classificagdes nos guias de sustentabilidade é de grande importancia para a redugao do
impacto ambiental negativo dos processos industriais. Neste trabalho foi proposta uma
metodologia baseada na substituicdo dos solventes indesejaveis pelos solventes mais
benéficos em termos ambientais na reagdo de oxidagao alilica de alcenos por oxigénio
molecular catalisada por paladio.

Os solventes dimetilcarbonato (DMC), metil isobutil cetona (MIBC) e carbonato de
propileno (CP) apresentam excelentes posi¢gdes em guias de selegao de solventes modernos.
Esses solventes, ainda muito escassamente explorados em oxidagdes, provaram ser
excelentes alternativas para solventes convencionalmente usados, como AcOH.

Os sistemas com solventes verdes, em sua maioria, mostraram melhor seletividade do
que as reagbes em AcOH puro e, para algumas das olefinas estudadas, permitiram, até
mesmo, dispensar o uso de cocatalisadores adicionais, como, por exemplo, a p-
benzoquinona. O acetato de paladio sozinho ou em combinagdo com p-benzoquinona opera
eficientemente como o catalisador para a oxidacao alilica de alcenos com diferentes tipos de
ligagcdes C = C em sua formula estrutural.

A regeneracao da p-benzoquinona foi realizada diretamente pelo oxigénio molecular
sob pressoes de 5 ou 10 atm. Foi testada uma ampla gama de substratos: a-alcenos e alcenos
contendo ligagdes C=C internas dissubstituidas, trissubstituidas e tetrassubstituidas, incluindo
varios substratos desafiadores em termos de reatividade.

Em comparagédo com o acido acético puro, as reagdes nas solugées de DMC e MIBC
foram mais lentas para a maioria dos substratos testados, enquanto as reagdes nas solugdes
de CP foram mais rapidas. Assim, concluimos que DMC, MIBC e PC sao solventes altamente
recomendados para a oxidagao alilica de alcenos catalisada por paladio, em termos de
desempenho e sustentabilidade do catalisador.

A metodologia catalitica desenvolvida baseada na minimizagdo da quantidade de
solventes potencialmente prejudiciais ao meio ambiente por solventes mais benéficos é, até
entao, inédita na literatura. Comparativamente aos resultados existentes para a oxidacao de
olefinas utilizando catalisadores de paladio, o sistema empregado é extremamente atrativo,

podendo apresentar-se como uma alternativa sintética.
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ANEXO | - ESPECTRO DE MASSAS DOS SUBSTRATOS E PRODUTOS OBTIDOS

Substrato utilizado nos testes cataliticos cis-jasmona (1a)
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Produto da oxidag¢ao aerébica da cis-jasmona em metanol e DMA (1d)
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ANEXO Il - DADOS DE RMN DOS SUBSTRATOS E PRODUTOS FORMADOS

Substrato utilizado nos testes cataliticos cis-jasmona (1a)

O

Tabela 1: Atribuicées de RMN de 'H e '°C para a cis-jasmona (1a)

RMN de H RMN de °C
0

" 8 (ppm) M J (Hz) g

1 - - - 209,11
2 2,25-2,35 m, 2H, CH; - 34,29
3 2,35-2,45 m, 2H, CH; - 31,68
4 - - - 170,53
5 - - - 139,37
6 2,94 d, 2H, CH. 3J(6,7) 21,18
7 5,15-5,45 m, 1H, CH - 125,10
8 5,15-5,45 m, 1H, CH - 132,32
9 2,19-2,07 m, 2H, CH: - 20,58
10 0,91 t, 3H, CH; 3J(7,3) 14,18
11 2,00 s, 3H, CH; - 17,30

Espectrometria de massas: m/z (intensidade relativa): 164 (39) [M*], 149 (57), 147 (22), 136
(20), 135 (46), 131 (49), 122 (70), 121 (31), 110 (48), 109 (26), 107 (46), 105 (27), 95 (22), 93
(70), 91 (79), 81 (28), 79 (100), 77 (49), 67 (30), 65 (22), 55 (41), 53 (21), 44 (29).



Frimeirs Frocen me 200 nove

-~ 29629

~2.9183
5072
4863
31866
3609
2308
1844

-~ 3 1882
ora ?

10

T
14

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 1a.

[ppm]

Frimsire Procen ne 200 nows

¥
1028 —J

- 209.1088
- 1705286
~139.3723

1

3

é

Caniag

;21,1881

o
[{e]

1

[ref)

T
14

10

Espectro de RMN de *C (CDCls, 100 MHz) do composto 1a.

[ppm]



Vi

Frimsire Procen ne 200 nowve | lg
A
=2
Tou il
o~ = B -8
fg NN =]
E | :
T -
~ 10
[
-
|

9
6 -8
2] 13
110 I I ' I;O I ' ' ﬂlW ‘ I ' B:U ’ I ' lilll ' | I lrl! ' ' I i'l|l .Eppmll
Subespectro DEPT 135 (CDCls, 100 MHz) do composto 1a.
e _ﬁt
£
_{ 1-;:? ' L
-
P
L " == 3 |
. =
= E
) -2 m. = .
s & T TET TR TR e

Mapa de contornos COSY (CDClIsz, 400 MHz) do composto 1a.



Wil

FEimeize Frosom o 300 newe L E
L &
=

i~
-
-

L3
i
-
T
80

|
100

T
T
120

—
-
=

Mapa de contornos HSQC (CDCls, 400 MHz) do composto 1a.



Produto da oxidagao aerdbica da cis-jasmona em acido acético (1b)

Vi

Tabela 2: Atribuicdes de RMN de 'H e '*C para o produto de oxidacéo alilica da cis-jasmona

em AcOH (1b)

NO

RMN de 'H RMN de "*C
5 (ppm) M J (Hz) 6
1 - - - 207,85
2 2,30-2,32 m, 2H, CH- - 34,77
3 2,44-2 47 m, 2H, CH: - 31,56
4 - - - 172,36
5 - - - 134,05
6 6,20 d, 1H, CH 3J(15,9) 120,84
3J(15,9)
7 6,66 dd, 1H, CH 5 131,75
J(7,2)
5,14 q, 1H, CH 3J(6,8) 76,69
1,50-1,70 m, 2H, CH: - 27,55
10 0,83 t, 3H, CHs 3J(7.4) 9,49
11 2,06 s, 3H, CH3 - 17,47
12 - - - 170,44
13 1,98 s, 3H, CH3 - 21,24

Espectrometria de massas: m/z (intensidade relativa): 222 (0,02) [M*], 180 (18), 162 (50) [M*-
AcOH], 151 (21), 147 (22), 133 (41), 123 (100), 119 (18), 105 (40), 91 (40), 77 (19), 65 (9), 55

(12).
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Produto da isomerizagcao da cis-jasmona (1c)

O

Tabela 3: Atribuices de RMN de 'H e *C para o produto de isomerizacéo (1¢) da cis-jasmona

RMN de 'H RMN de °C
o

N 5 (ppm) M J (Hz) 6

1 - - - 208,39
2 2,30-2,40 m, 2H, CH: - 34,95
3 2,45-2,50 m, 2H, CH- - 31,61
4 - - - 169,40
5 - - - 135,51
6 6,04 d, 1H, CH 3J (15,9) 119,02
7 6,60-6,75 m, 1H, CH . 135,95
8 2,05-2,15 m, 2H, CH: - 36,28
9 1,42 sext, 2H, CH: 3J(7.,4) 22,55
10 0,92 t, 3H, CHs 3J(7.4) 13,91
11 2,08 sl, 3H, CH3 - 17,65

Espectrometria de massas: m/z (intensidade relativa): 164 (100) [M*], 149 (68), 135 (61), 131
(46), 122 (75), 121 (35), 110 (54), 109 (25), 107 (45), 105 (27), 93 (81), 91 (76), 81 (21), 79
(95), 77 (55), 67 (18), 65 (20), 55 (34).
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Produto da oxidagao aerdbica da cis-jasmona em metanol e DMA (1d)

O O

Tabela 4: Atribuicdes de RMN de 'H e *C para o produto de oxidacdo aerdbica da cis-

jasmona em metanol e DMA (1d).

RMN de 'H RMN de '3C
0

N o (ppm) M J (Hz) 6

1 - - - 209,75
2 2,20-2,30 m, 2H, CH: - 34,31
3 2,40-2,45 m, 2H, CH: - 31,72
4 - - - 171,57
5 - - - 138,92
6 2,36 t, 2H, CH: 3J(7.,4) 17,66
7 2,51 t, 2H, CH. 3J(7,4) 39,83
8 - - - 210,84
9 2,31 q, 2H, CHz 3J(7,4) 35,83
10 0,95 t, 3H, CHs 3J(7,3) 7,79
1 2,02 s, 3H, CHs - 17,30

Espectrometria de massas: m/z (intensidade relativa): 180 (6) [M*], 151 (13) [M* - CH.CHj3],
124 (19), 123 (100) [M* - OCCH.CHjs], 109 (11), 95 (22), 81 (17), 79 (19), 67 (21), 65 (6), 55

9).
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Produto da oxidagao aerdbica da cis-jasmona em metanol (1e)

CH3z
12

Tabela 5: Atribuicdes de RMN dos experimentos de 'H e '°C para o produto de oxidacdo

alilica da cis-jasmona em metanol (1e).

RMN de 'H RMN de '3C
0
N 6 (ppm) M J (Hz) 6
1 - - - 208,13
2 2,30-2,40 m, 2H, CH- - 34,91
3 2,45-2,55 m, 2H, CH> - 31,82
4 - - - 134,85
5 - - - 171,31
6 6,16 d, 1H, CH 3J(16,0) 120,54
3J(16,0)
7 6,48 dd, 1H, CH , 134,92
J(7,4)
3,47 q, 1H, CH 3J(6,7) 84,51
1,40-1,65 m, 2H, CH. - 28,58
10 0,84 t, 3H, CH; 3J(7,4) 9,90
1 2,09 s, 3H, CHs - 17,84
12 3,23 s, 3H, OCH; - 56,55

Espectrometria de massas: m/z (intensidade relativa): 194 (4) [M*], 179 (20) [M* - CH3], 165
(100) [M* - CH2CHs3], 133 (62), 123 (40), 109 (18), 105 (51), 93 (15), 91 (60), 79 (35), 77 (31),
65 (13), 55 (13).
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Produto da oxidagao aerdbica da cis-jasmona em DMA (1f)

O

Tabela 6: Atribuicdes de RMN de 'H e *C para o produto de oxidacdo aerdbica da cis-

jasmona em DMA (1f).

RMN de 'H RMN de 3C
0

" 6 (ppm) M J (Hz) )

1 - - - 207,04
2 2,25-2,45 m, 2H, CH. - 34,30
3 2,25-2,45 m, 2H, CH. - 32,09
4 - - - 173,83
5 - - - 134,32
6 3,22 s, 2H, CH- 3J(7,4) 37,13
7 - - - 208,59
8 2,25-2,45 m, 2H, CH: - 44,73
9 1,53 q, 2H, CH: 3J(7,4) 17,32
10 0,83 t, 3H, CHs 3J(7.,4) 13,79
1 1,98 s, 3H, CHs - 17,80

Espectrometria de massas: m/z (intensidade relativa): 180 (18) [M*], 111 (10), 110 (100), 109
(15) [M*-OCCH2CH.CHg3], 95 (13), 82 (11), 79 (10), 71 (63), 67 (17).
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Substrato utilizado nos testes cataliticos B-citroneleno (7a)

Tabela 7: Atribuicdes de RMN de 'H e *C para o B-citroneleno (7a)

XXIX

. RMN de 'H RMN de 3C

N d (ppm) M J (Hz) )

1 4,90-4,98 m, 2H, CH- - 122,67
2 5,66-5,74 m, 1H, CH - 144,98
3 2,16-2,09 m, 1H, CH - 37,60
4 1,31-1,33 m, 2H, CH> - 36,99
5 1,96-1,98 m, 2H, CH> - 22,98
6 5,10-5,12 m, 1H, CH - 124,90
7 0,99 d, 3H, CH; 3J (6,8) 17,82
8 - - - 131,47
9 1,69 s, 3H, CH:s - 20,37
10 1,60 s, 3H, CH;3 - 25,93
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Produto da oxidagao aerdbica do B-citroneleno em acido acético (7b)

12

Tabela 2: Atribuicdes de RMN de 'H e '*C para o produto de oxidac&o alilica do B-citroneleno
em AcOH (7b)

N° RMN de 'H RMN de 3C
8 (ppm) M J (Hz) g
1 4,90-4,85 m, 2H, CH - 113,01
2 5,62-5,57 m, 1H, CH - 144,61
3 2,07-2,00 m, 1H, CH - 37,66
4 1,30-1,26 m, 2H, CH - 36,33
5 1,98-1,93 m, 2H, CH- - 25,68
6 5,38 t, 1H, CH 3J(6,8) 130,14
7 0,93 d, 3H, CHs 3J(7,3) 20,40
8 - - - 130,11
9 1,57 s, 3H, CHs - 14,16
10 4,38 s, 2H, CH: - 70,57
11 - - - 171,25
12 1,99 s, 3H, CHs - 21,23
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ANEXO lll - TRABALHOS ORIUNDOS DESSE PROJETO
Artigos completos publicados em peridodicos
Costa, M. S.; Faria, A. C.; Mota, R. L. V.; Gusevskaya, E. V. A further step to sustainable

palladium catalyzed oxidation: Allylic oxidation of alkenes in green solvents. Applied Catalysis
A: General. 625, 118349, 2021. https://doi.org/10.1016/j.apcata.2021.118349.

Costa, M. S.; Faria, A. C.; Gusevskaya, E. V. New scents from bio-renewable cis-jasmone by
aerobic palladium catalyzed oxidations. Applied Catalysis A: General. 584, 117171, 2019.
https://doi.org/10.1016/j.apcata.2019.117171.

Publicagbes completas em anais de eventos

Costa, M. S. Faria, A. C.; Gusevskaya, E. V. Catalytic upgrading of biorenewables: palladium-
catalyzed aerobic oxidation of cis-jasmone. In: EuropaCat 2019 — Catalysis without borders,

Agosto, 2019, Aachen, Alemanha. Apresentagao de trabalho na forma de poster.



