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Resumo

Linalol, um alcool alilico monoterpénico, foi eficiente e seletivamente oxidado por
dioxigénio em solu¢cdes de metanol e etanol usando um sistema catalitico,
Pd(OAc),/Cu(OAc),, livre de cloretos sob condigdes nao acidas. O correspondente éter
alilico formado exclusivamente da oxidacdo da ligacdo dupla interna trissubstituida foi
caracterizado como o produto majoritario em cada alcool. Em metanol, este produto, 7-
metoxi-hotrienol, foi obtido com rendimento virtualmente quantitativo. E notavel o fato de
que a ligagdo dupla terminal do substrato permaneceu intacta. Em &cido acético, foi
utilizado benzoquinona como oxidante terminal; a regiosseletividade para o produto de
oxidagdo alilica foi completamente diferente da obtida nos alcodis. Um produto
majoritario, 8-acetato de linalila, foi formado com até 85% de seletividade. Todos os
derivados do linalol obtidos possuem um agradavel aroma floral a frutado. Estes derivados
podem ser encontrados em plantas exoticas ou em uvas. Até onde sabemos, este trabalho
relata a primeira sintese destes monoterpenos funcionalizados potencialmente uteis como
componentes de perfumes sintéticos. Baseando-se nos resultados obtidos, 0 mecanismo
desta reacdo de oxidacdo ndo usual envolvendo a formacdo de varios intermediarios
organometalicos bimetalicos Pd-Cu ¢ discutido.

A reatividade de outros monoterpenos, tais como, nerolidol, [B-citroneleno,
citronelol, nerol, citral, citronelal, mirceno e limoneno, foi testada sob condi¢bes similares.
Os resultados obtidos suportam o mecanismo proposto para a oxidacdo do linalol e
confirmam a importancia da ligagdo dupla terminal desativada pelo grupo hidroxila na

posicao alilica para a oxidagdo seletiva da ligacdo dupla interna do substrato promovida
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por paladio. Algumas olefinas simples também foram convertidas nos correspondentes
compostos carbonilicos, 0 que mostra a eficiéncia do sistema desenvolvido Pd-Cu também
para esta classe de substratos.

Este trabalho também descreve um novo processo para a oxidagdo de alcodis
alilicos monoterpenicos com dioxigénio catalisado por magnetitas dopadas (féormula,
Fe;-xMxO4 (M = Co; Mn; X = 0—0.75) na auséncia de solvente. O linalol foi convertido no
oxido correspondente com razoavel seletividade de até 25%. Nerol e geraniol foram
convertidos em citral, no entanto a seletividade para este produto ndo excedeu 45% devido
a sua alta reatividade sob as condi¢des de reacdo. O catalisador ndo sofreu lixiviagdo do

metal e pdde ser facilmente recuperado por filtragdo ou separacao magnética.
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Abstract

Linalool, a monoterpenic allylic alcohol, has been efficiently and selectively
oxidized by dioxygen in methanol and ethanol solutions using a chloride-free
Pd(OAc),/Cu(OAc), catalytic system under non-acidic conditions. Corresponding allylic
ether arising from the exclusive oxidation of a trisubstituted internal double bond has been
characterized as a major product in each alcohol. In methanol, this product, 7-
methoxyhotrienol, was obtained in a virtually quantitative yield. It is remarkable that a
monosubstituted terminal double bond of the substrate remains intact. In acetic acid,
catalytic palladium turnover was achieved only by using benzoquinone as a terminal
oxidant, with the regioselectivity of allylic oxidation being completely switched from that
in alcohols. A major product is 8-linalyl acetate formed with up to 85% selectivity. All
linalool derivatives obtained have a pleasant scent with a flower or fruit tinge and are
natural products found either in exotic plants or in grape wines. To the best of our
knowledge, the present work reports a first synthesis of these functionalized monoterpenes
potentially useful as components of synthetic perfumes. Based on the results obtained, the
mechanism of this unusual oxidation reaction involving the formation of various
organometallic intermediates is discussed, with bimetallic Pd-Cu catalysis being
suggested.

Reactivity of other monoterpenes, such as nerolidol, B-citronelene, citronelol,
nerol, citral, citronelal, mircene and limonene, has been tested under similar conditions.
The results obtained support the mechanism proposed for the oxidation of linalool and

confirm the importance of the deactivated by allylic hydroxyl group terminal double bond
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for the palladium promoted selective oxidation of the internal double bond of the
substrate. Some simple terminal olefins have also been converted into corresponding
carbonilic compounds, which shows the efficiency the developed Pd-Cu system for this
class of substrates as well.

This work also describes a novel process for the oxidation of monoterpenic allylic
alcohols with dioxygen catalyzed by doped magnetites (formula, Fe; MxO4 (M = Co; Mn;
X = 0-0.75) in a solvent-free medium. Linalool was converted to the correspondent oxide
with reasonable selectivity at ca. 25 % conversion. Nerol and geraniol were converted into
citral, albeit the selectivity for this product did not exceed ca. 45 % due to its high
reactivity under the reaction conditions. The catalysts undergo no metal leaching and can

be easily recovered either magnetically or by filtration.
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Sintese de produtos fragrantes através da oxidacao catalitica de olefinas de origem natural

1.1 Quimica Fina

A quimica fina ndo ¢ sendo um dos mais fascinantes setores produtivos da
quimica como também ¢ capaz de reunir em seu arsenal tecnoldgico-cientifico
praticamente todas as areas do conhecimento a saber. A Abifina — Associacdo Brasileira
das Industrias de Quimica Fina, Biotecnologia e suas especialidades, reine em sua
expertise a producdo das mais variadas substancias de performance: defensivos agricolas,
defensivos animais, farmacos e medicamentos, vacinas, catalisadores e aditivos,
intermediarios de sintese, corantes e pigmentos organicos. Por outro lado, sob o controle
da Abifra — Associacdo Brasileira das Industrias de Oleos Essenciais, Produtos Quimicos
Aromaticos, Fragrancias, Aromas e afins, estdo os aromas e as fragrancias.

Nelson Brasil de Olivera da diretoria da Abifina, em seu recente artigo a Quimica

Nova, disserta sobre os conceitos e defini¢des de Quimica Fina: '

“O complexo industrial da quimica fina cobre uma extensa variedade de
produtos quimicos, com diferentes graus de pureza, que sio denominados
intermediarios de sintese — posto que formam o elo entre a quimica de base e a
quimica fina, bem como os intermediarios de uso ou de performance (principios
ativos) e as formulagdes, misturas ou composi¢des contendo tais produtos. Os
intermediarios quimicos de sintese sdo fabricados através de sinteses quimicas
ou, mais modernamente, via processos biotecnoldgicos a partir de matérias-
primas da quimica organica basica, seja de origem petroquimica, seja da
biomassa. De tais intermediarios de sintese sdo produzidos os intermediarios de
uso. As especialidades da quimica fina podem ser monodrogas ou misturas
fisicas sofisticadas, sempre se caracterizando pelo elevado conteudo tecnoldgico
incorporado e por se destinar a atender o mercado final de produtos com grande
valor unitario. Esse conceito é, modernamente, utilizado em todo o mundo, e
surgiu inicialmente alinhado com uma concepg¢do mais difundida na Unido
Européia, diferentemente dos Estados Unidos - pais em que os produtos da
inddstria quimica eram tratados de uma forma diferenciada das especialidades
dela decorrentes. O complexo industrial da quimica fina compreende
intermediarios quimicos de sintese, intermediarios quimicos de uso (ou
principios ativos utilizados para fabricacdo de especialidades — medicamentos e
defensivos agricolas ou animais) e as demais especialidades finais da quimica
fina - produtos colocados no mercado consumidor. Os intermediarios de sintese
sdo moléculas quimicas, geralmente organicas, que atendem aos requisitos
quimicos, fisicos e fisico-quimicos (especificagdes técnicas) que constam de
normas internacionais. Os intermedidrios de uso, além de obedecerem aos
padrdes internacionais (especificagdes técnicas), possuem caracteristicas de
aplicagdes tipicas muito bem definidas, como a atividade biologica, pelo que sao
também conhecidos, na quimica fina, como intermedidrios quimicos de
performance. Intermediarios inorganicos de sintese quimica podem ser usados
diretamente para obtencdo de especialidades da quimica fina (alguns
catalisadores e aditivos)."” )



Sintese de produtos fragrantes através da oxidacao catalitica de olefinas de origem natural

1.2 Aromas e Fragrancias

Aroma
[Do gr. &roma, pelo lat. aroma.]
Substantivo masculino.
1.0dor agradavel de certas substancias de origem animal, vegetal, sintética, etc.;
perfume, fragrancia.
2.P. ext. Cheiro bom e mais ou menos penetrante:
3.Esséncia odorifera. [Sin. ger., p. us.: arémata.]

Fragrancia

[Do lat. fragrantia.]

Substantivo feminino.

1.Qualidade de fragrante; aroma, perfume, cheiro, odor. [Cf. flagrancia.]
Odor

(6) [Do lat. odore.]

Substantivo masculino.

1.Impressao produzida no olfato pelas emanagdes volateis dos corpos; cheiro:

2.Cheiro agradavel; aroma, perfume, fragrancia, olor:

[P1.: odores (6). Cf. odores, do v. odorar.]

Segundo a resolugdo N 22 de 1976 da CNNPA (Comissido Nacional de Normas e
Padroes para Alimentos), pertencente ao ministério da satde, aromas sdo: ““Substancias
ou mistura de substancias, possuidoras de propriedades sapidas e odoriferas ou somente
sapidas, capazes de conferir odor e/ou sabor aos alimentos e bebidas™, enquanto que as
fragrancias, por sua vez, sdo ““substancias dotadas somente de propriedades odoriferas™.

A imensa diversidade de fragrancias ¢ dividida em 14 grupos olfativos segundo
suas caracteristicas odoriferas e/ou sapidas: citrico, lavanda, herbal, aldeidico, verde,
frugal, floral, especiado, amadeirado, couraceo, animal, almiscarado, ambarado,
balsamico.

Os produtos de perfumaria sdo classificados de acordo com a concentracdo de
esséncias em suas formulas e, também, pelos grupos olfativos a que pertencem essas
esséncias. O verdadeiro “Parfum” tem aroma intenso, gragas a alta concentra¢dao de
esséncias, que podem representar até 30% de sua composi¢do. Sdo mais utilizados em
paises de clima frio, e t€m um grande efeito de fixagdo que pode se prolongar por até 24

horas.
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A Perfumaria ¢ a arte de produzir fragrancias pela combinagdo de substincias
odoriferas. A palavra perfume ¢ derivada do latim, per (origem de) e fumare (fumaca).

A Eau de Parfum ou “agua de perfume” também é muito intensa. Tem de 10 a
20% de concentragao de esséncias e seu efeito de fixacdo chega a ultrapassar a 12 horas.

No caso da Eau de Toilette ou *““4gua de toilette””, as fragrancias sd3o mais
discretas, bem adequadas a paises tropicais. Sua concentra¢do de esséncia varia dos 6 a
12% e seus indices de fixacdo ndo passam das 8 horas em temperaturas mais altas.
Também sdo conhecidos como ““Parfum de Toilette™.

A Eau de Cologne ou ““4gua de coldnia” apresenta fragrancias bem suaves e com
baixa concentracdo de esséncias, que vao de 5 a 8%, e sua fixagdo ndo ¢ maior do que 5
horas. Também sdo tratados por “Cologne” ou ““Eau Fraicheur”. O termo Deo Colonia é
utilizado apenas no Brasil. As Deo Colonias apresentam baixissima concentragdo de
esséncias, no maximo 5%, ¢ sua taxa de fixagao ¢ minima, de 2 a 4 horas.

A andlise quimica dos perfumes mostra que os mesmos sdo uma complexa
mistura de compostos organicos denominadas fragrancias (odores basicos). A concepg¢ao
dos termos utilizados para se entender ou definir conceitos na area do cheiro ou do sabor
¢ inerente as definicdes do dominio dos sons — musicas ¢ musicos. As moléculas bem
como seus odores caracteristicos possuem, intrinsecamente, intensidades e notas proprias,
das mais graves até as mais agudas. Baseando-se nestas notas realiza-se a construcao de
um perfume, ou uma mistura de substancias odoriferas. Esta arte pode ser comparada a
composi¢do de uma sinfonia em consonancia perfeita com tercas, oitavas ou harmonicos
de modo a formar até mesmo alguns acordes. Em outras palavras, pode-se até dizer que a
harmonia do aroma de um perfume ¢ como a harmonia em uma orquestra.

As notas caracteristicas de um perfume podem ser definidas como:
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1. Notas de saida. Primeiros 15 minutos: E formada pela por¢do mais volatil da
composi¢ao, em geral pertencendo aos grupos citricos, verdes, florais ou frugais.

2. Notas de corpo. Trés a quatro horas apds a aplicacdo: Usa matérias-primas de
volatilidade média, como florais e especiarias.

3. Notas de fundo. Ultimas quatro a cinco horas de evaporagdo. Para compd-la,
empregam-se ingredientes de baixa volatilidade, como madeiras e ambar. As notas de
fundo sdo as que duram por um tempo prolongado.

Mais de trés mil tipos de dleos essenciais ja foram identificados e destes cerca de
150 sdo de fundamental importancia para a constitui¢do dos perfumes e fragrancias que
conhecemos.

Uma grande contribuicdo da quimica sintética, sem duvida, tem sido a
possibilidade de se obter em larga escala as moléculas de interesse para as indlstrias de
fragrancias utilizando como matéria-prima substancias abundantes e na maioria das vezes
de cardter renovavel. A quimica sintética pode ser considerada como um marco para a
reducdo da busca predatéria por moléculas e 6leos essenciais em espécies vegetais e
animais ameacados de extingdo. Uma outra contribuicdo ¢ o barateamento das fragrancias

permitindo entdo seu uso por uma fatia mais ampla da populagao.

1.3 Composicio Quimica dos Oleos Essenciais’

Os o6leos essenciais assim eram chamados pelos alquimistas, pois se acreditava
que estes 6leos compunham a esséncia - ou quintesséncia - da matéria. Sabe-se hoje que
os Oleos essenciais sao transmissores de odores e sabores devido a presenca de compostos

quimicos volateis obtidos de tecidos vegetais e, em alguns casos, animais. Cada
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componente de um o6leo essencial tem um perfil caracteristico e cada aroma e sabor ¢ uma
combinag¢do dos perfis de seus constituintes. Alguns 6leos possuem uma imensa gama de
substancias que podem atuar tanto em unissono como competir a ponto de se anularem.
Os Oleos essenciais naturais podem ser constituidos desde um componente dominante,
como no caso do citronelal, no d6leo essencial de Eucalyptus citriodora, do linalol no 6leo
de Aniba roseadora Ducke ou eugenol no o6leo de Syzygium aromaticum, ou ser
constituido de algumas centenas de substancias em quantidades variaveis.

A natureza quimica dos inimeros componentes de Oleos essenciais ¢
relativamente limitada, mas os arranjos que podem assumir os esqueletos carbonicos e as
posicdes variaveis de determinados grupamentos tornam incrivel o nimero de substancias
odoriferas, cada uma delas assumindo a sua individualidade.

Os componentes quimicos, tradicionalmente encontrados nos Oleos essenciais,
podem ser assim classificados:

1. Terpenos — hidrocarbonetos de formula geral (CsHg)n;
2. Derivados oxigenados de terpenos, (terpendides);
3. Compostos aromaticos com estrutura benzendide;

4. Compostos contendo nitrogénio e / ou enxofre.

1.3.1 Terpenos

Este trabalho da énfase nas reacdes com terpenos e terpenoides, portanto damos
aqui um aprofundamento na quimica deste tipo de molécula.

A estrutura quimica dos terpenos foi estabelecida inicialmente por Wallach, em
1887, a partir da proposi¢cdo da chamada “regra do isopreno”. Por ela, os terpenos foram
considerados como produtos da fusdo de duas ou mais unidades de isopreno (CsHs), o

que corresponde a uma formula geral para os terpenos de (CsHg)y.
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A natureza constréi os chamados terpendides (isoprendides) a partir do acido
melavonico, do qual se obtém a unidade isoprénica, ou seja, o pirofosfato de
isopentenila.’

Em fungdo do esqueleto carbonico, podem-se agrupar os monoterpenos
(esqueletos em Cy) em: aciclicos, monociclicos, biciclicos.

Pelo mesmo critério, os sesquiterpenos (esqueletos em Cis) podem ser agrupados
em: monociclicos, biciclicos, triciclicos.

Finalmente, o unico diterpeno (esqueleto em Cyy) encontrado em 6leo essencial €
o canforeno, encontrado no 6leo de canfora o qual € monociclico.

Sem duvida alguma, a classe mais numerosa e expressiva de compostos volateis
com atividade bioldgica pertence ao grupo dos terpenodides. A extraordinaria diversidade
estrutural dessa classe de substancias ¢ responsavel pela maior subclasse de produtos
naturais. Essa riqueza estrutural aliada a volatilidade determina o largo espectro de
atuacdo destes compostos e conseqiientemente, a especificidade de sua interagdo com
varios organismos.”

Ainda que os hidrocarbonetos terpénicos sejam quantitativamente significantes na
composi¢do de muitos 6leos essenciais, eles possuem pouco valor odorante e saborido em
relacdo a seus derivados oxigenados.

Os derivados oxigenados dos hidrocarbonetos terpénicos compreendem: alcodis,
aldeidos, cetonas, acidos, ésteres, éteres, O6xidos e epoxidos. Estes compostos ocorrem
largamente nos diferentes 6leos essenciais e sdo os maiores contribuintes de seus distintos
odores e sabores. As inter-relacdes quimicas entre esses compostos, bem como seu valor
como material de partida para sinteses, fazem com que estes compostos sejam de
consideravel interesse para o quimico organico na criacdo de novas moléculas fragrantes.

Para o quimico de odores e sabores e para os perfumistas, os terpendides oxigenados
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formam um extensivo arsenal de efeitos aromatizantes e sdo de grande valor para criacdo
L 24
de composicdes fragrantes.
A riqueza da quimica dos terpenos permite a natureza utilizar de forma inteligente
[ . . . 3 .
caracteristicas dos terpenos, tais como, propriedade de repelir insetos’, agir como
bactericida,” auxiliar na polinizagio devido a capacidade de agir como feroménios’, etc.
(c.f. Tabela 1.1)

Tabela 1.1: Terpenos e terpenoides com propriedades aromatizantes e

Terpeno
Mirceno
a-Felandreno
Cis-Ocimeno

y-Terpineno Aroma de 6leo de cominho Origanum majorana
B-Felandreno Aroma de salsa Petroselinum sativum
(+) Limoneno Aroma de laranja Citrus spp
Terpinoleno Aroma de salsa Petroselinum sativum
a-Pineno Aroma de pinho Terebintina
B-Pineno Aroma de pinho Terebintina
Mentol Aromatizante refrescante Mentha arvensis
Linalol Aroma de lavanda Arvore Ho do Japdo
Tagetol Feromonio do besouro da cortiga Tagetes glandulifera
Fraganol Aromatizante Artemisia fragans
a-Terpineol Aroma de pinho Sintese a partir do a-pineno
Hotrienol Aroma de flor de lima Arvore Ho do Japdo
Oxido de linalila Aroma da uva moscatel Citrus spp
Oxido de nerila Aroma de vinhos Oleo de rosa-da-Bulgaria
Citral Aroma artificial de limao Cymbopogus citratus
Epi-nepelactona Feromonio de felinos Nepeta mussini
Nepelactona Repelente de insetos Nepeta cataria
Pinocarvona  Feromonio da mariposa Apamea monoglipha Eucaliptus spp

Di-hidrotagetona

Aldeido canfolénico

aleloquimicas®

Uso
Aroma de lupulo
Constituinte de perfumes finos
Aroma de cha preto-japonés

Aroma de cravo
Aroma de alfazema

Fonte
Ocimum gratissimum
Eucaliptus phellandra

Salvia officinalis

Tagetes minuta
Juniperus communis

Carvona Feromonio Cavariella aegopodil Umbeliferae

Canfora Aromatizante refrescante Cinnamonum camphora
Citronelal Repelente de mosquitos Andropogon nardus
Verbenona Aromatizante Verbena triphylla

Geranial Repelente de mosquitos Andropogum nardus

Aldeido perilico Material de partida para sintese de adocantes

Laserpitium siler
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Os terpenos e fendis sdo importantes matérias-primas para a industria de
fragrancias. Estudos realizados durante varios anos revelaram que eles também tém
atividade anticarcinogénea e antioxidante. Os terpenos sdo também utilizados na
produgdo das vitaminas A, E e K.*”

Os monoterpenos tém sido intensivamente utilizados em modelos animais com
sucesso no tratamento e prevencdo do cancer de mama e o seu uso em pacientes humanos
j& estd sendo testado em fase avancada. Os isoprendides em geral tém sido relatados
como detentores de um amplo espectro de atividades anti-tumorais.

Em particular, a indtstria de flavores e fragrancias consome cerca de 30000

. ~ . . . 6
toneladas por ano de pinenos que sdo usados para produzir os mais diversos produtos.

1.4 A Eficiéncia Atdbmica e a Era da Engenharia

Molecular

A eficiéncia atOmica ou o conceito de economia atdmica sdo ferramentas
extremamente Uteis para uma avaliacdo rapida da quantidade de residuos gerados por
rotas alternativas de sintese de um determinado produto. Estima-se que a eficiéncia
atomica, representada pela razdo entre a massa do produto desejado e a massa dos
produtos secunddrios para os diferentes tipos de industria, diminui significativamente
com sua especializagio.”” Neste sentido a industria farmacéutica vém sendo denominada
de usinas de sais (“salt factories”).® Um processo sem residuos requer uma seletividade
quimica de 100% e uma seletividade atdmica de 100%, ou seja, todos os dtomos dos

reagentes incorporam-se no produto desejado da reacgdo. (c.f. Esquema 1.1)
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Estequiométrica

OH O
3 iji\/\ + 2CrO3 + 3H,S0, —= 3 ijil\/\ + Cry(SO4)s + 6H20

Eficiéncia atbmica= 576/1076 = 53,5%

Catalitica

OH o}
iji\/\ + 1/, 0, catalisador ijil\/\ + H,0

Eficiéncia atdmica= 192/210 = 91,4%

Esquema 1.1: Eficiéncia atdmica de uma oxidagdo estequiométrica VS uma
oxidac¢ao catalitica
Tecnologias baseadas em catalisadores foram introduzidas na segunda metade do
século XIX e, sem duvida nenhuma, as reagdes cataliticas sdo as que competem pelo topo
no ranking de reagdes, pois apresentam maiores vantagens devido a sua eficiéncia e

economia atdmica.

1.5 Catalise

O final do século XX e inicio do século XXI sdo reconhecidamente marcados
pelos vestigios de um crescimento tecnoldgico rapido e descomedido. Nosso tempo ¢
marcado pela era da informacgdo rapida, as preocupacdes ambientais, buscas incessantes
por tecnologias auto-sustentaveis e de baixo custo energético, etc. Tudo isso por alguns
simples motivos: sobrevivéncia e bem estar no mundo moderno. Com nossos novos

paradigmas, ciéncia e tecnologia, precisamente, desenvolvem-se juntas ¢ de maneira

10
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acelerada. A industria farmacéutica busca incessantemente por novas drogas com maior
eficiéncia, a industria dos cosmecéuticos procura por formulas que retardem o
envelhecimento e melhorem a qualidade de vida. A producdo continua e acelerada de
bens desses géneros para manter ou elevar os padroes de vida leva, algumas vezes, a
busca predatoria por matérias primas que sao normalmente encontradas no ar, no solo e
em espécies animais e vegetais ocasionando desertificagcdes e a extingdo de espécies. A
variedade de substancias quimicas de interesse disponiveis na natureza ¢ compensada
algumas vezes pela dificuldade de obtencdo em quantidades aprecidveis para uso
indutstrial. Estes tipos de substdncias normalmente sdo encontradas em quantidades
discretas no meio. As plantas sdo como fabricas de produtos quimicos sob o controle
genético e bioquimico que eficientemente convertem energia em biomassa pela
fotossintese.'' Elas contém moléculas muito funcionalizadas que podem ser utilizadas
diretamente apds algumas etapas de isolamento e purificacdo ou podem posteriormente
serem transformadas em outras moléculas com grupos especificos responsaveis pela
propriedade desejada. Estas moléculas (metabdlitos secundérios) sdo utilizadas em uma
imensa pluralidade de setores da industria quimica, como a de produtos farmacéuticos,
cosméticos, flavorizantes e fragrancias, pesticidas, pigmentos, etc. A organizacdo
mundial da satde estima que cerca de 80% da populacdo mundial usa, de alguma forma,
plantas como fonte de medicamentos.'' O desenvolvimento de setores como estes e
outros estd intimamente ligado a produgdo das espécies quimicas de interesse em grandes
rendimentos e com o menor custo energético possivel. A quimica organica sintética tenta
“copiar a natureza” produzindo substancias elaboradas sem agredir o meio ambiente,
prevenindo a extra¢do predatoria. O grau de sofisticagdo destas substancias muitas vezes
pode, no entanto, requerer sinteses em diversas etapas o que, por conseguinte, gerara

grandes volumes de residuos e efluentes.

11
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A chamada quimica verde ¢ aquela que busca produzir e transformar
eficientemente a matéria de modo a gerar quantidades infimas de residuos e, ainda assim,
dar uma destinagdo util a estes, reduzindo, portanto, o impacto ambiental. A ciéncia
procura imitar a vida.

Os avangos na area da catalise sdo de grande importancia para o desenvolvimento
da industria quimica. Mais de 80% dos produtos quimicos manufaturados obtém-se
mediante o emprego de algum tipo de catalisador em pelo menos uma etapa de sua
fabricacdo. Os produtos sintetizados mediante processos cataliticos sdo muito variados
tanto em sua natureza quimica, quanto em sua quantidade produzida. Os produtos bésicos
da industria quimica (commodities) sdo aqueles que se obtém em grandes quantidades a
partir de matérias-primas abundantes, tais como carvao, petroleo, agua, cloreto de sodio,
etc. Sdo espécies quimicas de estrutura relativamente simples e que devido a quantidade
em que sdo produzidas, obrigatoriamente devem gerar um volume minimo de residuos.
Este ¢ um dos motivos porque se empregam processos cataliticos nas industrias.

As vantagens de se empregar um processo catalitico na industria sdo muito
diversas, a primeira razdo e, sendo a mais importante, ¢ que, em muitas reagdes quimicas
termodinamicamente favordveis, ndo se estabelece o equilibrio em tempo razoavel na
auséncia de catalisadores. A reacdo pode ocorrer em tempos tdo longos que sua producao
indtstrial se torna invidvel. Uma segunda razdo ¢ que, mediante o emprego de
catalisadores, as reagdes podem ocorrer em condi¢des menos drasticas (menor pressdo e
temperatura) viabilizando o custo de construgio e manutengdo de plantas industriais.'*"?

O cientista que atua na area de catalise desenvolve com habilidade um catalisador
que possa conduzir uma rea¢cdo quimica a seu destino com rapidez e eficiéncia. A

elegincia do desenvolvimento da catilise estd na busca continua e incessante de

alternativas para as rotas sintéticas organicas estequiométricas cléssicas.

12
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Um catalisador ¢ uma substancia que aumenta a velocidade com que uma reacao
alcanca o equilibrio sem ser consumido no fim do processo. Um catalisador interage com
o sistema de modo a buscar uma rota alternativa para a reagdo com uma energia de
ativacao menor a rota original, de modo que a reagdo catalitica se torna mais rapida que a
nio catalisada.'?

Uma propriedade importante de um catalisador ¢ sua atividade que pode ser
apresentada de distintas maneiras. O numero de rotagdes (turnover number - TON) que
expressa o numero de moles de produtos obtidos por mol de catalisador utilizado e
proporciona uma medida de estabilidade do catalisador frente as condigdes de reagdo. A
“velocidade” da acdo catalitica pode ser expressa por freqiiéncia de rotagdo (turnover
frequency - TOF), que ¢ definida como a quantidade de moles de produto formado por
unidade de tempo dividida pela quantidade de moles de catalisador. Um catalisador
eficiente apresentara tanto um alto valor de TON quanto de TOF.'*

A seletividade refere-se a capacidade que um catalisador tem em favorecer a
formac¢do de um produto desejado gerando o minimo de produtos secundarios nao
desejados.'?

Nos processos cataliticos homogéneos, os catalisadores encontram-se na mesma
fase com os reagentes. Nos processos heterogéneos o catalisador e os reagentes
encontram-se em fases distintas. Também se deve entender que um catalisador estd
presente no meio de reagdo em quantidade sub-estequiométrica e, geralmente, discreta.'?

A imensa variedade de reagdes cataliticas heterogéneas vai do refino do petrdleo a
producdo de substincias pela hidrogenacao, de-hidrogenag¢ado, oxidagdo parcial, rearranjos
moleculares organicos (isomerizagao, cicliza¢do), sintese da amonia e fermentacdo.'”

O segmento de produtos da industria de quimica fina caracteriza-se por uma

produgdo em menor escala do que a indastria de commodities. Muitos produtos de
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quimica fina sdo obtidos por processos descontinuos (batch), muito adequados para o uso
de catalisadores homogéneos. Uma das caracteristicas de tais produtos ¢ seu alto valor
agregado. Os produtos de quimica fina sdo produzidos por industrias de corantes,
agroquimica, cosméticos, aromas e fragrancias, aditivos alimenticios, fotografia, entre
varias outras. A complexidade estrutural destes produtos implica num maior niimero de
etapas sintéticas e, em geral, uma maior quantidade de residuos.'” (c.f. Tabela 1.2)

Tabela 1.2: Subprodutos gerados por produto (em massa) nos diferentes

setores da indstria de quimica fina'?

Toneladas obtidas de <9 9é subprodutos

Segmento industrial cada produto gerados / Kg_ de
produtos obtidos
Produtos basicos De 10%a 10° De<la5
Quimica fina De 10%a 10* De 5a<50
Produtos farmacéuticos De 10a 10° De25a<100
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2.1 O Processo Wacker - Uma Historia de Sucesso

Fundado em 1903 pelo empreendedor Alexander Wacker, o Consortium fiir
elektrochemische Industrie GmbH juntamente com a posterior Wacker Chemie GmbH foi
palco para uma das grandes invengdes da quimica sintética na era moderna. No dia 4 de
janeiro do ano de 1957 um grupo de cinco pesquisadores — Dr Jiirgen Smidt , Dr Walter
Hafner, Dr Josef Sedlmeier, Dr Reinhardt Jira e o engenheiro Rudolf Riittinger fizeram o
depésito da primeira patente intitulada Verfahren zur Herstellung Von
Carbonylverbindungen” — Procedimento para fabricacdo de compostos carbonilicos — que
mais tarde se imortalizaria como Processo Wacker. Inspirados pelos trabalhos de Philips
que em 1894 borbulhou etileno em solu¢do aquosa de cloreto de paladio obtendo
quantitativamente acetaldeido e paladio metalico, os pesquisadores do entdo Consortium
inseriram ao processo um reoxidante para o paladio que, por sua vez, podia ser reoxidado
pelo oxigénio atmosférico completando um ciclo catalitico. Surgia, entdo, um dos
exemplos mais belos e importantes da utilizacdo da catalise homogénea. Esta reagdo,
posteriormente, foi estendida a uma variedade de olefinas' e ainda hoje aguca os sentidos

e a curiosidade de pesquisadores em todo o mundo.

A quimica organometalica do palddio ¢ uma das mais extensas e variadas da
quimica dos metais de transicdo. Mais de 1000 artigos sdo publicados todos os anos
o T ’ A e 3 r1:
envolvendo a versatilidade do paladio em sinteses orgéanicas.” O paladio no seu estado de

oxidacdo 2+ ¢ considerado um centro metalico macio, o que proporciona uma facilidade
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de coordenag¢do com alquenos, dienos, fosfinas, fosfitos, CO, alquilas e outros ligantes
polarizaveis.

A grande contribuicdo do grupo Wacker foi a invengdo do processo catalitico no
qual pela adig¢do de cloreto de cobre (II) se reoxida o palddio permitindo a utilizagdo do
metal nobre em quantidades cataliticas, ou seja, como catalisador. Os complexos de cobre
reduzidos sdo reoxidados por dioxigénio.

A oxidagdo do Pd® por sais de cobre se mostrou extraordinaria e colocou a
quimica deste metal, em especial o processo Wacker, como uma das ferramentas mais
promissoras no processo de oxidacdo de moléculas organicas. A pequena constante de
equilibrio a 25 °C calculada, ilustra a dificuldade de oxidar a espécie Pd° por sais de Cu".
Entretanto, esta reacdo se tornou viavel apos a introducdo de ions Cl” que ajudaram a
estabilizar os estados de oxidagdo do Cu' e Pd" por formacio de complexos.® (c.f.

Esquema 2.1)

Pd(O) + 2CuCl, == PdCl, 4+ 2CuCl K= 3,4.10%°

. : 2- - _
pd® 4 cu® +8cr == [PACLI™ 4 2jcucl,” K'=7,9.10°

Esquema 2.1: Efeito dos ions CI” na reoxidagdo do Pd(0) por Cu(II)

Outra rea¢do de grande importincia indistrial muito relacionada ao processo
Wacker ¢ a acetoxilacdo de olefinas desenvolvida por Moiseev, a qual ocorre em meio
ndo aquoso e em presenga de ions acetato.

Desde estas invengdes, o paladio foi introduzido na quimica moderna resultando
em importantes mudancgas nas sinteses organicas. Desde que se desenvolveu um grande
nimero de processos oxidativos promovidos por complexos de paladdio, este elemento

tem sido um dos metais de transi¢do mais utilizados em transformacdes organicas.
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Esquema 2.2: Mecanismo de sintese do acetaldeido segundo o processo Wacker

Os esquemas 2.2 e 2.3 representam um ciclo catalitico para a oxidagdo do

substrato organico.
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Oxidante
o) ;
2>< reduzido >< XSUDSH&O
H20 Oxidante Produto
pa"”
Substrato + 1/20, — Produto
Oxidante
reversivel

Esquema 2.3: Esquema simplificado de oxidagdo do substrato por oxigénio

molecular catalisada por paladio

A literatura € escassa no que se refere a aplicacdo do processo Wacker em reagdes
de oxidagdo de olefinas naturais como os terpenos. Foi relatado que a oxidagdo alilica
seletiva do limoneno por dioxigénio em solugdes de acido acético, catalisada por
PdCl,/CuCl, , resultou em acetato de carvoila.® Na oxidacdo do mirceno, constatou-se a
ciclizacdo oxidativa do substrato gerando acetatos alilicos com esqueleto do
ciclopentano.® No entanto, o processo Wacker classico de oxidagio de olefinas ndo se
demonstrou eficiente ao ser estendida a reagdes de oxidacdo de substratos biciclicos
devido a rearranjos do esqueleto carbonico que sdo promovidos pela forte acidez do 4cido
de Lewis CuCL.”® Em alguns casos a formagio de produtos clorados indesejados &
significante devido a presenca da elevada concentracdo de ions cloreto no sistema, pois
além do CuCl, esta presente também LiCl para viabilizagdo termodinamica do ciclo
catalitico.'" A grande concentracio de espécies acidas no sistema apresenta-se como
desvantagem também, pois na escala industrial a corrosdo de reatores aumenta

consideravelmente os custos de manutencao dos mesmos.
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2.2 Sistemas Cataliticos “Tipo Wacker”

Em alternativa ao sistema Wacker cldssico surgiram variagdes em torno do
original como, por exemplo, sistemas livres de cloretos ou livres até mesmo de cobre.
Como reoxidantes foram introduzidos outros metais de transi¢do, heteropolidcidos, sais
de 4cido nitrico ou nitroso e alguns tipos de quinonas.'' "

As quinonas sdo reoxidantes consideradas moderadas e bastantes uteis em reagdes
organicas."’

O\ HO
+ 2H  26- =——=

0 OH

Esquema 2.4: Esquema simplificado da redugdo da benzoquinona a hidroquinona

A conversio do complexo Pd°-Bq em Pd"-Hq envolve a transferéncia de elétrons
do paléddio para a quinona coordenada (c.f. Esquema 2.4). At¢ mesmo em condi¢gdes nas
quais o potencial redox do par Bq/Hq é menor que o necessario para reoxidar o Pd°, ndo
ocorre precipitacdo e/ou formagdo de espelho de palddio. Esta observacdo pode ser
interpretada em termos da transferéncia de elétrons do paladio para a quinona
coordenada. Estas reagdes foram exaustivamente discutidas por Heck'® e Maitlis."

A utilizacdo da benzoquinona no lugar de sais de cobre pode resultar, em alguns
casos, no aumento da seletividade dos produtos de oxidag¢do, uma vez que sdo grandes as
chances de ndo haver rearranjos, produtos de adicdo e isomerizagdes ocasionadas pelo
cobre.'® Por exemplo, na oxidagdo do limoneno”’ usando Pd" como catalisador € CuCl,
como reoxidante e benzoquinona como oxidante, em quantidade estequiométrica, obtém-

se a carvona e derivados do carveol como produtos majoritirios. Neste sistema a
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formacgao de produtos de oxidagdo ¢ catalitica em relagdo ao paladio e estequiométrica

em relagdo a benzoquinona que atua como oxidante final (c.f. Esquema 2.5)

Substrato pd® Benzoquinona
Oxidado
Substrato pd”" Hidroquinona

Esquema 2.5: Ciclo catalitico para o sistema Pd(II)/Bq como oxidante final

A benzoquinona ¢ capaz de reoxidar rapidamente o paladio, porém a reoxidacao
da hidroquinona diretamente por dioxigénio ¢ cineticamente desfavoravel, o que exige,
portanto, a presenga de um segundo reoxidante capaz de ativar o dioxigénio.

Sistemas triplos contendo agentes ativadores do dioxigénio para a reoxidagdo da

11,16

hidroquinona a benzoquinona, tais como heteropoliacidos '~ e complexos macrociclicos

20,21

1 18 19 A . .
de cobalto,"” ferro,'® cobre!” e outros?®?!, tém sido exaustivamente explorados por

22,23

diversos pesquisadores (c.f. Esquema 2.6). Estes sistemas tém-se demonstrado

eficientes no que se refere a reagdes de oxidacdo com altissimas quimio e

estereosseletividade.
Substrato pd® 172 0,
OdeadO X redu2|do X
Substrato P Q
o><|dado

Esquema 2.6: Ciclo catalitico para um sistema multicomponente Pd(II)/Bq/M-L

tendo O, como oxidante final

22



Sintese de produtos fragrantes através da oxidacao catalitica de olefinas de origem natural

2.3 A Nova Era na Quimica do Pd

ApOs uma primeira revolugdo na quimica do paladio, em 1957, ocasionada pela
descoberta do uso da eficiéncia e versatilidade sintética deste metal em quantidades
cataliticas através do emprego de reoxidantes para oxidacao de olefinas, o final do século
XX pode ser considerado como um novo marco para a quimica deste metal. Apos os
constantes desenvolvimentos e modificagdes do classico processo Wacker, alguns
pesquisadores conseguiram revolucionar a quimica ao inovar ndo mais modificando os
reoxidantes utilizados na reagdo, mas sim mostrando que € possivel obter ciclos
cataliticos de oxidagao por paladio sem utilizar reoxidantes e mesmo empregar solventes

diversos e menos agressivos tecnologicamente nas reagoes de oxidacao de olefinas.

2.3.1 Oxidacgé&o por Pd(I1) em Meio Alcodlico

A década de 80 foi sem duavida de fundamental importdncia para o
desenvolvimento de sistemas oxidativos de olefinas em meio alcodlico. Apesar disso,
esse conhecimento ficou adormecido por quase 20 anos e ressurgiu em pleno vigor no
inicio do século XXI com as pesquisas de Sigman e colaboradores.”*

Os solventes alcodlicos podem ser considerados tecnologicamente menos
agressivos uma vez que reduzem significativamente os efeitos de corrosdo tdo comuns
nos processos tradicionais realizados em meios acidos.

Apesar dos esforcos dos pesquisadores, os dados na literatura sobre a oxidagdo
catalitica aerobica de olefinas, tendo como sistema catalitico Pd/Cu em meio alcodlico,

sd0 escassos, comparativamente aos tradicionais, em meios aquosos acidos. Os produtos
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obtidos normalmente sdo metilcetonas, aldeidos ou acetais. Em todos os trabalhos sobre a

oxidacao das olefinas em meio alcoolico sdo utilizados ions cloreto.

2.3.2 Oxidacéao Catalisada por Pd “Solo”

Apesar de pesquisadores, j4 no final dos anos 60, terem observado algumas
reacoes em que a re-oxidagdo do paladio foi realizada diretamente por oxigénio
molecular sem o uso de re-oxidante, foi somente no final do século XX que este
conhecimento se estabeleceu e ganhou for¢cas. Com o emprego de ligantes sofisticados e
nitrogenados foi possivel reoxidar o paladdio diretamente por oxigénio molecular. O uso
de novos ligantes nitrogenados para a oxidagdo catalisada por palddio solo ndo seria o
renascimento da quimica do palddio? Ou mesmo quem sabe talvez estes sistemas
poderiam apontar estas oxidagdes como uma area “re-emergente”.>

A oxidacdo de olefinas por Pd(II) em sistemas classicos ¢ geralmente
caracterizada pelo baixo turnover number. O assim chamado “renascimento da quimica
do palddio” ¢ devido ao desenvolvimento dos novos sistemas, que além de utilizarem

ligantes robustos para a formacao de complexos capazes de serem reoxidados diretamente

por oxigénio molecular podem atingir TONs de até 170!
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Capitulo 3: Parte Experimental
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3.1 Metodologia

3.1.1 Testes Cataliticos de Oxidacéo:

Todas as reacdes conduzidas sob pressdo atmosférica neste trabalho foram
realizadas em um sistema acoplado constituido de:
- Um reator de vidro de 25 mL tritubulado e encamisado, contendo uma saida para purga
do gas, uma saida vedada com septo de borracha, onde foram feitas as amostragens com
seringa especial para uso em cromatdgrafo a gas, ¢ uma conexdo com uma bureta
encamisada;
- Agitador magnético;
- Termostato para controle da temperatura.

O sistema acima descrito sera denominado doravante sistema acoplado bureta-

reator (Figura 3.1).

Figura 3.1: Fotografia do sistema acoplado Bureta-Reator
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As reacdes foram monitoradas pelo consumo de oxigénio na bureta e por
amostragem periddica de aliquotas analisadas via cromatografia a gas.

As reacdes conduzidas sob pressdo supra-atmosférica foram realizadas em um
reator tipo autoclave de aco inox, de 20 mL, equipado com valvula amostradora, valvula
de purga, manometro analdgico e agitacdo magnética. As reagdes foram monitoradas por

amostragem periddica de aliquotas analisadas por cromatografia a gas.

3.1.2 Oxidacéo Catalisada por Complexos de Paladio:

Em uma reagdo tipica, uma solu¢do de sais de palddio e cobre (se usado),
bezoquinona (se usada), acido p-toluenossulfonico (se usado) e acetato de bornila (padrao
interno, 0,20 M) foram dissolvidos no solvente correspondente e agitados a temperatura
ambiente em pressdes de 1-10 atm por 15 min. A concentragdo dos respectivos
componentes ¢ dada nas tabelas 4.1, 4.2 ¢ 5.1. O substrato ¢ entao adicionado (0,50 M) e
a mistura ¢ agitada.

Todos os reagentes foram adquiridos de fontes comerciais e usados como
recebidos. CuCl,-2H,0 e LiCl foram desidratados por aquecimento e a benzoquinona foi

purificada por cromatografia em coluna e posteriormente recristalizada.

3.1.3 Oxidacéo Catalisada por Ferritas:

As reagdes foram realizadas utilizando ferritas magnéticas como catalisador. As
ferritas foram submetidas a um tratamento térmico sob ambiente redutor antes das
reacoes. As ferritas foram sintetizadas e caracterizadas por Menini, L. em colaboragdo
com o grupo de Espectroscopia Mossbauer da UFMG coordenado por Professor J. D.
Fabris. As caracterizagdes e a metodologia da sintese se encontram bem descritas nas
publicagdes anteriores do grupo.'?

Em um experimento tipico, uma suspensao de 30 mg do catalisador (1% p/p) em

3,0 g do substrato foi agitada durante 24 horas, na temperatura de 60 °C sob atmosfera de
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dioxigénio. A oxidagdo dos respectivos substratos foi feita em condi¢des isentas de
solvente na presen¢a de ferritas dopadas com Co-, Mn- ou Ni- assim como 6xidos de
ferro a-Fe,O; (hematita) e y-Fe,O3 (maghemita).

Em intervalos de tempo apropriados, aliquotas foram retiradas para controle
cromatografico em um CG com uma coluna polar. As amostras retiradas da reacao foram
dissolvidas cerca de 20 vezes em solugdo com um padrao externo de acetato de bornila
0,20 M em acetonitrila.

As reagOes foram realizadas no sistema acoplado bureta-reator encamisados

previamente descrito.

3.1.4 Acompanhamento das Reagdes:

Todas as reagdes foram monitoradas para quantificacdo dos produtos por
cromatografia a gas (CG) pela amostragem periodica. O balangco de massas foi baseado
na quantidade de substrato adicionado. Conversdes e seletividades foram calculadas
baseando-se na quantidade de substrato convertido. Os produtos foram identificados
utilizando cromatoégrafo a gas acoplado a um espectrometro de massas (CG/EM). Os
produtos principais foram isolados por cromatografia em coluna preparativa empacotada
com silica gel, utilizando como eluentes hexano, cloroférmio e acetato de etila em
propor¢des variadas. Posteriormente, estes produtos foram caracterizados por

espectrometria de ressonancia magnética nuclear.

e Cromatdgrafo a Gas

Cromatdgrafo Shimadzu 17A, coluna capilar Carbowax e detector de ionizagdo de

chama (FID).
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e Cromatdgrafo a Gas Acoplado a Espectrometria de Massas:
Equipamento Hewlett-Packard MSD 5890/Série II, operando no modo impacto

eletronico a 70 eV.

e Ressonancia Magnética Nuclear:
Espectrometro Bruker Avance DRX400. Usou-se tetrametilsilano (TMS) como
padrdo interno e solvente CDCIl;, as estruturas das substincias analisadas foram
confirmadas analisando os espectros de 'H, BC, e dados dos experimentos DEPT,

COSY, HMQC, HMBC e NOESY.

3.2 Referéncias Bibliograficas do Capitulo 3
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Capitulo 4: Oxidacao do Linalol Catalisada por

Complexos de Paladio
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4.10bjetivos Especificos do Capitulo 4

e Desenvolver um sistema catalitico baseado em complexos de paladio;

e Desenvolver um sistema catalitico livre de ions cloreto e acidos;

e Estudar o efeito das variaveis no sistema tais como pressao, solvente, temperatura,
etc;

e Refinar os parametros das condi¢des operacionais;

e Através da oxidagao de olefinas naturais, obter produtos de maior valor agregado

com possibilidade de ser incorporado pela industria de aromas e fragrancias.

4.2Experimental

O procedimento experimental padrdo nas reagdes do capitulo 4 se encontram
descritos no capitulo 3 sub itens 3.1.1, Testes Cataliticos de Oxidacao, e 3.1.2, Oxidacao
Catalisada por Complexos de Paladio, paginas 28 e 29

A energia de ativagdo foi calculada usando a velocidade das reacdes a diferentes
temperaturas determinadas pela analise de curvas cinéticas “conversdo do substrato VS
tempo de reacdao” (Figura 4.1)

Dados espectroscopicos para produto 2a, 3,7-dimetil-7-metoxiocta-1,5-dien-3-ol, (7-
metoxi-hotrienol) (6leo amarelo claro): EM (m/z/int.rel.): 152/1 (M'-CH3;0H); 99/25;
83/25; 82/100, 71/86, 67/61, 55/34. &: 144,75 (C?), 139,85 (C°), 124,81 (C°), 112,02
(Ch), 74,85 (C7), 72,64 (C), 50,24 (OCHa), 45,42 (C %), 27,45 (C'?), 25,96 ¢ 25,85 (C® ¢

C%). & 5,93 (dd, 1H, C*H, *J,.1a= 17,3 Hz, *Jo.1, = 10,7 Hz); 5,49-5,60 (m, 2H, C°H,,

33



Sintese de produtos fragrantes através da oxidacao catalitica de olefinas de origem natural

C®Hy); 5,21 (d, 1H, C'HaHy, *J1an = 17,3 Hz); 5,06 (d, 1H, C'H,Hp, *J12=10,7 Hz); 3,14
(s, 3H, OCH;); 2,21-2,35 (m, 2H, C*H,); 1,28 (s, 3H, C'°H3); 1,26 (s, 6H, C*Hs, C°Hs). A
numeracdo dos carbonos se encontra no esquema 4.1. Composto descrito por Weyerstahl
et al. (extraido de fontes naturais).'

Dados espectroscépicos para produto 2b, 3,7-dimetil-7-etoxiocta-1,5-dien-3-ol, (7-etoxi-
hotrienol) (6leo amarelo claro): EM (m/z/int.rel.): 83 (20); 82/100; 71/82; 67/40; 55/25.
Sc: 144,91 (C?), 140,16 (C%), 124,22 (C%), 111,37 (Ch), 73,15 (C"), 72,41 (C), 57,59
(OCH,CH3), 45,27 (C %), 26,41 (C'), 27,63 (C* ¢ C?), 15,95 (OCH,CH3) &y: 5,91 (dd,
1H, C*H, *J>.1.= 17,4 Hz, *J,.1, = 10,6 Hz); 5,49-5,55 (m, 2H, C°H,, C°H)); 5,20 (d, 1H,
C'HaHy, *T1an = 17,4 Hz); 5,04 (d, 1H, C'H,Hp, *J12 =10,6 Hz); 3,32 (q, 2H, OCH,CH;
3= 6,8 Hz); 2,27-2,32 (m, 2H, C*H,); 1,31 (t, 3H, OCH,CH; *J=6,8 Hz); 1,26 (s, 3H,
Clng); 1,17 (s, 6H, C8H3, C9H3). A numeragdo dos carbonos se encontra no esquema 4.1.
Composto descrito por Strauss et al. (extraido de fontes naturais).”

Dados espectroscépicos para produto 3, 3,7-dimetil-8-acetoxiocta-1,6-dien-3-ol, (acetato
de 8-linalila) (6leo amarelo): EM (m/z/int.rel.): 152/12 (M'- CH;COOH); 137/25 (M-
CH;COOH - CH3); 119/29; 110/57; 96/80; 82/100, 71/95, 68/75, 67/80; 55/75. &¢: 170,11
(C=0), 143,85 (C?), 129,26 (C7), 128,46 (C°), 110,86 (C"), 72,17 (C?), 69,17 (C?), 40,54
(CH, 26,89 (C'), 21,51 (C°), 19,96 (OCOCH3), 12,90 (C%). &y: 5,91 (dd, 1H, C*H, *J,.;=
10,8 Hz, *J,.;= 17,4 Hz); 5,46 (t, 1H, C°H, *J¢.s= 7,2 Hz); 5,21 (d, 1H, C'HaHy, Jia0=
10,8 Hz); 5,06 (d, 1H, C'HyHp, ‘J1vo= 17,4 Hz), 4,44 (s, 2H, C°’H,); 2,06-2,11 (m, 2H,
C’Ha); 2,06 (s, 3H, OCOCH;); 1,64 (s, 3H, C*H3); 1,56-1,62 (m, 2H, C*H,); 1,29 (s, 1H,
C'"H). A numeragio dos carbonos se encontra no esquema 4.2. Composto descrito por

Weyerstahl et al. (extraido de fontes naturais).’
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4.3 Resultados e Discussao

4.3.1 Oxidagdo do Linalol em Solucdo Metandlica. O sistema catalitico convencional
Wacker (Pd*/Cu®*"/C), promove uma rapida conversao do linalol (1); entretanto ndo
foram observadas seletividades significativas para nenhum produto especifico. Quando
uma solu¢ao de NaPdCls (0.01 M) e CuCl; (0.05 M), em metanol, contendo 0.5 M de
linalol foi submetida a 80°C e 5 atm de pressdo de oxigénio sob agitagdo magnética,
aproximadamente 50% do linalol reagiu na primeira hora resultando numa mistura
complexa de mais de dez produtos. Um espelho de paladio foi observado nas paredes da
autoclave. Quando a reagdo foi feita na auséncia de palddio utilizando CuCl; solo, a
concentragcdo do linalol também decresceu rapidamente com aproximadamente a mesma
velocidade resultando numa mistura de produtos. Alguns destes produtos mostraram os
mesmos tempos de retencdo no cromatograma que aqueles formados pelo sistema
Wacker. Devido a dificuldade de separagdo dos produtos, as estruturas dos numerosos
produtos nao foram determinadas. Ao invés de dar continuidade aos sistemas tradicionais
priorizou-se o desenvolvimento de sistemas livres de CuCl,. Resultados representativos
sdo dados na Tabela 4.1.

Em solugdes metanolicas, a reacdo do linalol com Pd(OAc), solo sob 5 atm de
pressao de oxigénio mostrou-se ser catalitica em relagcdo ao paladio (Tabela 4.1, exp 1).
Embora aproximadamente dez produtos foram detectados por CG, um deles foi formado
em concentragdo bastante superior em relacao aos outros minoritarios. Cerca de 40% de
seletividade foi obtida para o produto principal. Este produto majoritario foi isolado por
cromatografia em coluna e identificado por CG-EM e espectroscopia de RMN como o
éter 2a (Esquema 4.1). Este produto foi formado na experiéncia 1, tabela 4.1, com um

numero de rotagdes (TON) proximo de 10, considerando sua seletividade.

35



Sintese de produtos fragrantes através da oxidacao catalitica de olefinas de origem natural

Tabela 4.1: Oxidacoes do linalol catalisadas por paladio com dioxigénio em meio alco6lico®
Exp [Pd(OAc),] [Cu(OAc),] Pressio Temp. Tempo Conversio Seletividade Velocidade®

M) M) (atm) °O) (h) (%) 2aou2b M h'l)
(%)
Solvente: metanol
1 0,01 -— 5 80 5 65 40
2° 0,01 0,05 5 80 1 8 52
5 10 50
34 0,01 5 80 5 40 10
4 0,01 0,05 5 80 2 40 97 0,10
5 96 95
5 0,01 0,05 10 80 5 92 95 0,09
6 0,01 0,05 5 65 5 45 94 0,05
7 0,01 0,05 5 50 5 25 97 0,02
8 0,005 0,05 5 80 9 98 93 0,05
9 0,01 0,025 5 80 2 27 97
5 82 85 0,07
10° 0,01 0,05 10 80 10 90 80 0,15
11f 0,01 0,05 5 80 5 85 35
128 0,01 0,05 5 80 2 36 86 0,10
5 95 53
Solvente: etanol
13 0,01 0,05 5 80 7 70 75 0,05

* [linalol]=0.50 M. Conversdes ¢ seletividades foram determinadas por CG e baseadas na quantidade de linalol reagida.  Taxas médias de
conversdo do linalol sdo dadas como curvas cinéticas para estas experiéncias e sdo muito proximas a linhas retas (Figura 1). °
[benzoquinona]=0,01 M. d [benzoquinona]=0,5 M. € [linalol]=1,50 M. 3,6-Oxido de linalila também ¢é formado como uma mistura isomérica

cis/trans (8%). "H,0 foi adicionada (15 vol %). #[4cido p-toluenossulfonico] = 0,01 M.
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HO HO 10

\3/
1-2% mol Pd(OAc), 1|1/ \|2|
‘ -109 Cu(OA
+ ROH+ 1/,0, 5-10% mol Cu(OAc), _ 5\ —_—
‘ (5 atm) Solvente: ROH, 80°C T
R=CHj (a), CoHs (b) |
s/|\9
1 2a, 2b OR

Esquema 4.1: Oxidac¢ao do linalool com dioxigénio em metanol catalisada por paladio e
cobre
Sabe-se que a benzoquinona (BQ) ¢ capaz de reoxidar rapidamente Pd°® durante o
ciclo catalitico sob condigdes livres de cloretos.* Embora a oxidagdo da hidroquinona
(HQ) de volta a BQ por oxigénio molecular seja lenta, ela pode a principio ser acelerada
pelo uso de algum catalisador como, por exemplo, cobalto, ferro e complexos de cobre ou
heteropoliacidos.*® Recentemente foi desenvolvido pelo grupo de catalise organometalica
da UFMG um sistema catalitico multicomponente de transferéncia de elétrons -
Pd(OAc),/BQ/(acetatos de Cu ou Mn) para a oxidagdo aerébica do limoneno.” Sabendo-
se isto, testou-se Pd(OAc),/BQ em proporgdes cataliticas para a oxidagdo do linalol
utilizando Cu(OAc), como mediador redox (Tabela 4.1, exp 2). Inesperadamente, a
reacdo cessou apos 1 hora com cerca de 10% de conversdo (Figura 1, exp 2), embora
resultasse no produto 2a com aproximadamente 50% de seletividade. Utilizando
quantidades estequiométricas de BQ (Tabela 4.1, exp 3), a conversao do linalol foi muito
mais rapida, entretanto a reagdo resultou numa mistura complexa de produtos bem como
a mistura resultante do sistema Pd/Cu/Cl, o produto 2a apresentou seletividade
desprezivel em comparagdo aos outros produtos.
Quando foi feito um experimento removendo BQ, utilizando somente Pd(OAc),
(2 mol%) e Cu(OAc), (10 mol%) (Tabela 4.1, exp 4), para nossa surpresa, a reagao

ocorreu muito mais rapida que na presenca de BQ (as curvas cinéticas para os
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experimentos 2 e 4 sdo dados na Figura 4.1). Além disso, a reagdo resultou na formacao
praticamente quantitativa do éter 2a (95% seletividade em uma conversao virtualmente
completa). Este resultado ¢ bastante inesperado, uma vez que se sabe que a presenga de
fons cloreto é necessaria para que a reoxidagio do Pd° pelo Cu®" se torne
termodinamicamente favoravel. A coordenagdo com CI” diminui o potencial redox do par
Pd*/Pd°, enquanto aumenta o do par Cu’/Cu'"* No entanto, descobrimos que em
metanol (e em etanol, como descrito abaixo) o linalol ¢ facilmente oxidado por oxigénio
molecular sob condigdes livres de cloreto tendo Pd/Cu como catalisadores sem a
formacao de paladio metalico. Mesmo nessas condi¢des, paladio de valéncia zero ou nao
¢ formado ou, se ¢é, deve ser estabilizado devido a interacdo com o solvente e ligantes
disponiveis no meio o que previne a formacao de clusters e, conseqlientemente, o metal
macigo. Vale a pena ressaltar que a reacdo procede em meio nao acido.

E notavel que o produto principal, o éter alilico 2a (Esquema 4.1), surja da
oxidacdo da ligagdo dupla trissubstituida do linalol, enquanto que a insaturag¢do terminal
permanece intacta. E também notdvel que as curvas cinéticas destas reagdes sejam
praticamente lineares de 0 a 100% de conversdo (Figura 4.1). Isto significa que as
velocidades sdo virtualmente independentes da concentragdo do substrato. Em outras
palavras, pode se concluir que o substrato reage com palddio relativamente répido e a
maioria dos centros metalicos contém, até mesmo em altas conversdes, linalol ou
fragmentos do linalol fortemente coordenados. Isto prova, além de tudo, que ndo ha a
desativacao do catalisador durante a reacao.

A julgar pela estrutura de 2a, a interagdo do linalol com palddio, no sistema
desenvolvido, deveria ocorrer via complexos do tipo n’-alilico formado pela abstragéo do
hidrogénio do carbono C-5. Por outro lado, ndo havendo nenhum hidrogénio no carbono

C-3, a ativagio da dupla terminal pode ocorrer apenas via n’-ligagdo com o paladio.
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Aparentemente esti ultima coordenagio ¢ mais fraca que a m’-alilica, logo a dupla
terminal, apesar de ser mais acessivel, perde a competicdo pelo paladio para a dupla
interna.

O aumento de pressdo de oxigénio até cerca de 10 atm ndo mostrou efeitos
apreciaveis nem na velocidade nem na seletividade da reacao (Tabela 4.1, experiéncia 5).
Portanto, a reacdo aparenta ser de ordem zero em relagdo ao oxigénio sob as condigdes
utilizadas. O tratamento dos dados cinéticos revelou a dependéncia da temperatura para
esta rea¢ao. Os dados das velocidades de reagdo (experiéncias 4, 6 ¢ 7 na Tabela 4.1 e
Figura 4.1) foram expressos pela média na equacao de Arrhenius e resultaram na energia

de ativacdo de ca. 47 kJ mol”', numa faixa de temperatura de 50-80°C.

I T I T I T I T
100 4 exp 4 exp9: [Cu(OAc) ,] = 0,025 M

R / ey e

[Pd(OAc) 1=0,005M ]|

o |
i" 60 - / / / /A exp 6: 65°C i
! / /
é © /‘/ v exp 7: 50°C |
20 < / ?A v/ v v i
1 /Aﬁz *—o 4 exp 2: adicionado BQ (0,01 My
0- , : : : : : :
0 4 6 8 10
Tempo, h

Figura 4.1: Oxida¢do do linalool com dioxigénio em metanol catalisada por
palddio e cobre. Os ntimeros das curvas correspondem as experiéncias na Tabela 1.
Condigdes para a experiéncia 4: linalol (0,50 M), Pd(OAc), (0,01 M), Cu(OAc), (0,05
M), 5 atm (O;), 80°C. Em outras experiéncias uma das variaveis foi alterada como

indicado.
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Em relagdo a concentragdo do Cu(OAc),, a reacdo tem ordem positiva com efeito
aprecidvel na seletividade. Com 5 mol% de Cu(OAc),, a seletividade para 2a decresce
continuamente com o progresso da reacdo para 85% na conversao de 82% (exp. 9 vs. exp.
4). A reacdo também ¢ acelerada pelo aumento da concentragdo de Pd(II), sendo
observada uma dependéncia proxima a primeira ordem (exp. 8 vS. exp. 4, Tabela 4.1). No
experimento 8, com 1 % mol de Pd(OAc), foram alcancados TON proximo de 100 com
uma freqiiéncia de rotagio constante de 5 h™ até a completa conversio. No experimento
10, com somente 0,66 mol% de Pd(OAc), e com alta concentracdo de substrato (1,5 M),
todo o linalol foi convertido em ~ 10 horas (TON de 150), porém a seletividade para 2a
diminui, devido a formag¢ao concomitante do 6xido de linalol 25 (8%). Possivelmente o
aumento da concentragdo de dgua formada durante a reagdo, inibe a oxidagdo catalisada
por paladio. De fato, foi observado que a 4gua exerce um efeito negativo na formacao de
2a: em solu¢do aquosa de metanol, a seletividade cai para 35% (exp. 11) contra 96% nas
condicdes anidras (exp. 4). Entdo, ¢ justificavel que a dgua formada junto com 2a na
oxidacdo de 1 afete negativamente a seletividade, principalmente nas altas conversdes.

A adicdo de pequenas quantidades de 4cidos fortes pode prevenir a precipitacao

6717 Entretanto, ao adicionar-se p-TsOH (exp.

de Pd e aumentar a velocidade da reacao.
12), a velocidade da conversdo de 1 permaneceu a mesma da reagdo sem o acido, exp. 4,

mas a seletividade diminui notadamente nas conversdes altas, para 53%.

4.3.2 Oxidacdo do Linalol em Solucdo Etandlica. A oxidac¢do do linalol com
dioxigénio em presenca de 2 mol% de Pd(OAc), e 10 mol% Cu(OAc)2 (80°C, 5 atm)
ocorre com sucesso também em solu¢des etanolicas, embora com velocidade inferior as
reagdes em metanol (cf. experiéncias 4 e 13 na Tabela 4.1). Um produto majoritario foi

isolado da reacdo por coluna cromatografica e identificado por CG-EM e espectroscopia
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de RMN como éter etilico de 7-etoxi-hotrienol, 2b, analogo ao éter metilico 2a (Esquema
4.1). Aparentemente, a reacdo em etanol segue o mesmo mecanismo da reacdo em
metanol. Sob condigdes ndo otimizadas, 75% de seletividade para o produto 2b foi obtida
(Tabela 4.1, experiéncia 13), embora estas mesmas condi¢des foram o ponto 6timo das
reagdes em metanol (Tabela 4.1, experiéncia 4). Ao que tudo indica, parece que esta
oxidagdo aerdbica pode ser estendida a outros alcoois. Vale a pena ressaltar que nenhuma
co-oxidacao do etanol bem como do metanol foi observada nas presentes condi¢des deste

trabalho.

4.3.3 Oxidacdo do Linalol em Solugdo de Acido Acético. Buscou-se
desenvolver a oxidagdo do linalol catalisada por Pd em acido acético, solvente muito
utilizado nas oxidagdes do tipo Wacker. Assim, como em metanol, o catalisador
PdCl,/CuCl, promoveu a rapida conversdo de 1 em uma mistura de mais de dez produtos
(40-80°C, 1 bar de O,). As mesmas conversdes e distribui¢des de produto foram
observadas na auséncia de PdCl,. O produto principal (30-50% de seletividade) foi
identificado como acetato de o-terpenila 4, formado devido a transformagdo ndo
oxidativa catalisada por acido: a isomerizagdo do linalol seguido da esterificagdo.
Conseqiientemente, dedicou-se esfor¢os novamente ao desenvolvimento de sistemas
cataliticos livre de CuCl,, evitando as transformagdes indesejaveis do linalol catalisadas
por CuCl, (Tabela 4.2).

Dados espectroscopicos para 4, acetato de a-terpenila, & 170,00 (C'"), 136,56
(C?), 120,40 (C°), 84,81 (C7), 41,60 (C*, 29,71 (Ch, 25,34 (C°), 22,9 (C?), 22,40 -
22,32(C°, C%), 22,28 (C'), 21,42 (C"). &y 5,35-5,36 (m, 1H, C’H); 2,05-1,90 (m, 4H,

C'H, C°H ); 2,04 - 2,01 (m, 2H, C°H); 1,96 (s, 3H, C'*H); 1,70-1,60 (m, 1H, C*H); 1,64
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(s, 3H, CIOH); 1,41 - 1,44 (s, 6H, CQH, CgH). A numeragdo dos carbonos se encontra na

figura 4.2.
i
N
6 2
7 CH,
| 12
7 11
H3C/|\O/\O
8 (9:H3

Figura 4.2: acetato de a-terpenila (4)

Com o sistema catalitico Pd(OAc),/Cu(OAc),, ativo em metanol e etanol na
oxidacao do linalol, um espelho de Pd ¢ formado rapidamente nas paredes do reator o que
¢ esperado em solucdes de 4cido acético sem cloretos. O sistema catalitico
Pd(OAc),/BQ/Cu(OAc),, ativo na oxidagio aerdbia do limoneno em acido acético’,
promoveu varias transformagdes de 1 resultando em numerosos produtos ndo
identificados, com baixa seletividade (exp. 1). Foram obtidos melhores resultados com

quantidades estequiométricas de BQ como oxidante final.
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Tabela 4.2: Oxidacao do linalol catalisadas por paladio com benzoquinona em acido acético®

Exp [Aditivo] (M) Temp. (°C) Tempo (h) Conversdo (%) Seletividade para 3 (%)

1°  Cu(OAc),(0,05) 40 6 14 tracos
2 40 30 53 85
3 80 5 50 57
4 p-TsOH (0,01) 80 5 65 0
5 Cu(OAc), (0,05) 40 22 85 23

*[Pd(OACc),]=0,01 M; [benzoquinona]=0,50 M; [linalol]=0,50 M; 1 atm (O,). Conversio e seletividade foram determinadas por CG e baseadas

no linalool reagido. p-TsOH — acido p-toluenossulfonico. b [benzoquinona]=0,04 M
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A 40°C, a reagdo com 2 mol% de Pd(OAc), forma um produto principal com 85%
de seletividade, embora com apenas 53% de conversao em 30 h (exp 2). Este produto foi
identificado como acetato de 8-linalila (3) (Esquema 4.2). O produto 3 também ¢ produto
da oxidagdo alilica da dupla ligagdo interna do linalol. Porém, sua estrutura indica que
nas condi¢des utilizadas, a regiosseletividade ¢ oposta a que ocorre em dalcoois. A
interagdo do linalol com o Pd neste sistema procede através da abstracdo do hidrogénio
do carbono C-9 formando um precursor 1’-alil de 3. As tentativas em acelerar a reagdo
sem perda de seletividade foram improdutivas: elevando a temperatura (exp. 3) ou
adicionando p-TsOH (exp. 4) ou Cu(OAc), (exp. 5), a reagdo ¢ acelerada; porém a
seletividade para 3 diminui. A 80°C, somente 57% de seletividade foi alcangada na
conversdo de 50%. Por outro lado, embora a reagdo seja muito lenta a 40°C, a alta

seletividade para 3 com razodveis conversdes torna o método sinteticamente util.

2 mol% Pd(OAc),
HOAc, 80°C

+ HOAc + BQ

Esquema 4.2: Oxidagdo do linalol em 4cido acético

4.3.4 Mecanismo da Reagdo. As estruturas 2a, 2b ¢ 3 indicam que os produtos
sdo formados, inesperadamente, da interacdo do Pd com a dupla ligacdo interna do
linalol. E razoavel sugerir que o mecanismo envolva complexos 1’-alilicos de Pd como
intermediarios. A abstra¢io do hidrogénio do carbono C-5 resultaria no complexo 1’-alil
interno e o do C-9 na dupla terminal (Esquema 4.3), ou seja, acontece a adi¢do oxidativa

da olefina ao Pd(II). O complexo terminal ¢ formado via adi¢do tipo Markovnikov. Um
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subseqliente ataque nucleofilico de grupos alcoxi ou acetato forma o éter 2 a partir do
complexo interno e o acetato 3 a partir do complexo terminal. No complexo 1’-alil
terminal, ¢ esperada a adi¢ao do nucleodfilo no carbono menos impedido C-9. Porém, o
nucledfilo liga-se ao C-7. Para explicar a formagdo do éter 2 sugere-se que, nos
complexos n°-alil do Pd (Esq. 4.3), hé a interacdo da dupla terminal com o Pd via ligagéo
n’e que o grupo alcoxi coordenado no paladio participa na formagdo de 2 invés de grupo
alcoxi externo. Deste modo, o acesso ao C-5 sera impedido, pois o grupo alcoxi estara
coordenado na posi¢ao trans ao C-5, mas Cis ao C-7 no complexo quadrado planar.
Entdo, o ataque nucleofilico do grupo alcoxi ao C-7 poderia tornar-se estericamente mais

favorecido resultando no éter 2.

H H
‘ OR”
e |
-[Pd°]
24
10 H [Pd ]w ><OR
4 3 5 [P d2+] anti-Markovnikov 2
s 1 T n3 - allyl

7 H H
8 B
1 ‘ OAc
— >
-[Pd°]
2+
k[Pd ]
OAc
Markovnikov 3
n- allyl

Esquema 4.3. Mecanismo proposto para a oxidagdo do linalol

Também ¢ notavel que a dupla ligagdo terminal do linalol permaneca intacta,

enquanto que a dupla ligag@o interna, estericamente impedida, ¢ oxidada. Em principio,

como o grau de substituicdo alquil aumenta, a habilidade da dupla ligagdo para formar o
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complexo n? com Pd*" deveria aumentar por causa da maior densidade eletronica.
Entretanto, a dupla ligacao terminal geralmente ¢ mais ativa devido aos fatores estéreos.
Por que entdo, a dupla ligacdo terminal do linalol ndo ¢ oxidada nesta reacdo? Uma
explicacao pode ser o fato que, apesar do impedimento estéreo, a dupla ligacao interna
tem maior tendéncia a reagir com o Pd devido a fatores eletronicos. Ou seja, a
quimiosseletividade da interacao do linalol com o palddio ¢ determinada pela reatividade
intrinseca de suas duas ligagdes C=C para a formacio do complexo n* com o Pd*".
Porém, parece ser mais importante a possibilidade da formagao do complexo n3-alﬂico a
partir do complexo 1 interno, contrariamente ao complexo n” terminal, o que poderia ser
responsavel pela preferencial oxidagdo da dupla ligacdo interna. Entdo, a rapida
transformagdo do complexo primario nz no intermediario n3-alil pode ser responsavel
para a preferencial oxidacao da dupla ligacao interna.

Observando as estruturas de 2 e 3, pode-se concluir que a regiosseletividade das
transformagoes nz-n3 , depende das condig¢des de reacdo. Em acido acético, utilizando BQ
como reoxidante para o Pd, um complexo do tipo n’-alilico, via Markovnikov, ¢ formado
pela abstracdo do hidrogénio metilico mais 4cido, como esperado. Além disso, a BQ,
um volumoso grupo coordenante, poderia favorecer a formacio dos complexos 1’-
alilicos terminais, estericamente menos impedidos. Por outro lado, a regiosseletividade da
inser¢do ¢ completamente oposta em solucdes alcodlicas, nas quais Cu(OAc), ¢ usado
como co-catalisador. Em 4lcoois, sdo formados exclusivamente os complexos internos
n’-alil (ver estruturas 2a e 2b). Como é conhecido, os complexos de cobre geralmente
facilitam a formacio de complexos n’-alilicos em olefinas, afetando fortemente a
regioquimica e podem favorecer a formagio de complexos mais substituidos'>'°. O efeito
acelerador do Cu(OAc); na oxidagdo do linalol em metanol também ¢ surpreendente. E

pode ser explicado devido & ligagio do Cu®" (ou Cu") ao Pd*" via ligagio em ponte
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através dos ligantes (por exemplo, acetato). Entdo ocorre uma adi¢do oxidativa da olefina
ao Pd** formando os intermedidrios hidretos de Pd*". A presenca dos ions eletrofilicos
Cu”" ligados ao paladio, via ponte através dos ligantes, deveria favorecer a coordenagio
da olefina ao Pd*’, o qual, agora, carrega a carga parcial mais positiva. Além disso, o
CuCl, também pode estar envolvido na decomposicdo oxidativa dos hidretos de Pd**
resultando nos complexos n’-alil"”. Assim, supde-se que a catalise bimetalica Pd-Cu ¢ de
extrema importancia na oxidagdo do linalol em solugdes alcoolicas. Outra observagao que
parece colaborar com a importancia da ligagdo Pd-L-Cu, ¢ que em metanol, a adi¢do de
BQ ao sistema Pd(OAc),/Cu(OAc), praticamente inibe o processo catalitico: 10% do
linalol convertido em 5 h com pequenas quantidades de BQ (Pd/BQ=1/1), enquanto que
na auséncia de BQ, a reacdo foi completa no mesmo tempo (Tab. 4.1, exp. 2 ¢ 4, Fig.
4.1). Isto pode ser explicado pelo fato da BQ, um ligante volumoso, coordenar-se ao

paladio prejudicando a interagao entre o Pd e o Cu.

4.4 Conclusoes

Foi desenvolvido um inédito e seletivo processo da oxidacdo do linalol com
dioxigénio catalisado por Pd(OAc),/Cu(OAc), na auséncia de ions cloretos e acidos. A
reacdo procede em metanol e etanol e, inesperadamente, resulta nos éteres alilicos
formados exclusivamente pela oxidacdo da dupla ligacdo interna. Uma catalise bimetalica
de Pd-Cu ¢ sugerida nesta inédita oxidagdo do linalol. Em 4cido acético, a reacdo
catalitica em relacdo ao paladio foi realizada utilizando benzoquinona como oxidante

final, com uma regiosseletividade de oxidacdo alilica completamente oposta da que

47



Sintese de produtos fragrantes através da oxidacao catalitica de olefinas de origem natural

ocorre em alcoois. Os derivados do linalol obtidos possuem um cheiro agradavel floral ou

frutado, podendo ser aplicados como ingredientes de perfumes sintéticos.
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Capitulo 5: Screening do Sistema de Oxidacao de

Olefinas em Meio Alcodlico
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5.1 Objetivos especificos do Capitulo 5

e A partir dos parametros de reagdo e produto obtidos no capitulo 4 pretende-se:
0 Ampliar o escopo do sistema catalitico Pd/Cu/alcodis para outras olefinas
de origem natural;
0 Obter produtos de maior valor agregado com possibilidade de ser
incorporado pela industria de aromas e fragrancias;
0 Estudar o efeito de pequenas variagdes estruturais no esqueleto carbonico
do substrato de modo a compreender melhor este tipo de reagdo e propor

algum mecanismo para estas oxidacoes.

5.2 Experimental

O procedimento experimental padrdo nas reagdes do capitulo 5 se encontram
descritos no capitulo 3 sub itens 3.1.1, Testes Cataliticos de Oxidagao, e 3.1.2, Oxidagao

Catalisada por Complexos de Paladio, paginas 28 e 29.

Dados espectroscopicos para produto 12, metil 3,7-dimetiloct-6-enoato,dc: 173,54 (C),
131,03 (C), 124,16 (C®), 51,18 (C'), 39,29 (C?), 37,25 (C*), 28,64 (C?), 25,58 (C °),
25,31 (C), 19,50 (C'%) e 17,49 (C¥). & 4,99 (tl, 1H, C°H); 3,16 (s, 3H, C''H); 2,02 (d,
2H, C*H, *J,5= 8,10 Hz); 1,91-1,84 (m, 1H, C*H); 1,57 (s, 3H, C°H); 1,50 (s, 3H, C*H);
1,15-1,11 (m, 2H, C’H); 1,27-1,12 (m, 2H, C*H); 0,85 (d, 3H, C'°Hs, *J,05=7,10 Hz). A
numerac¢do dos carbonos se encontra no esquema 5.5.

Dados espectroscopicos para produto 13, 8,8-dimetoxi-2.6-dimetiloct-2-eno, oc: 131,03

(CT), 124,58 (C®), 103,00 (Ch), 52,53 (C'"), 51,94 (C'?), 41,44 (C?), 36,67 (CH), 29,91 (C*
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), 25,58 (C %), 19,50 (C'%) e 17,49 (C*). Su: 4,99 (tl, 1H, C°H); 4,35 (t, 1H, C'H, *J o=
10,8); 3.53 (s, 3H, C'*H); 3,17 (s, 3H, C''H); 1,57 (s, 3H, C°H); 1,50 (s, 3H, C*H); 1,49-
1,11 (m, 2H, C°H); 1,27-1,26 (m, 2H, C*H); 1,15 (m, 1H, C’H); 1,13-1,12 (m, 2H, C*H);
0,85 (d, 3H, C1°H3, 3] 10-3=7,10 Hz). A numeragdo dos carbonos se encontra no esquema
5.5.

Dados espectroscopicos para produto 7, 3,7-dimetiloct-6-em-2-ona, dc: 212,81 (C?),
132,19 (C"), 123,66 (C%), 46,59 (CY), 32,86 (C*), 27,95 (C"), 25,64 (C%), 25,59 (C°),
17,62 (C ®), 16,13 (C'). & 5,09 (t, 1H, C°H, *J5.s=10,88); 2,51 (q, 1H, CH, *J3.10=
6,92); 1,99-1,93 (m, 2H, C°H); 1,67 (s, 6H, C°H, C'H,); 1,59 (s, 3H, C*H); 1,69 (d, 1H,
C*'Ha); 1,32 (d, 1H, C*Hy, *Jap3= 2,4); 1,07 (d, 3H, C'°H, *J,05= 6,92); A numeracéo dos
carbonos se encontra no esquema 5.1.

Dados espectroscopicos para produto 6, 7-metoxi-3,7-dimetilocta-1,5-dieno metil-1,1,5-
trimetilepta-2,6-dien-1-il éter, &: 143,89 (C?), 136,66 (C°), 123,67 (C°), 112,48 (Ch,
74,71 (C7), 50,11 (OCHs), 46,55 (C%), 39,51 (C?), 28,76 (C¥e C), 20,83 (C'%). &1: 5,68
(dd, 1H, C*H, *Jo.;a = 17,2 Hz, T = 9,9 Hz); 5,46 (sl, 1H, C°H); 5,12-5,08 (m,1H,
C’H); 4,94 (d, 1H, C'HaHy, *T1a= 17,2 Hz); 4,89 (d, 1H, C'H,Hp, *J12=9,9 Hz); 3,35 (s,
3H, OCHs); 2,09-2,03 (m, 1H, C*H,); 1,02 (s, 3H, C'°Hs); 1,24 (s, 6H, C*H;, C°Hs). A
numerac¢do dos carbonos se encontra no esquema 5.1.

Dados espectroscopicos para 17, 7,11-dimetoxi-3,7,11-trimetildodeca-1,5,9-trien-3-ol,
&c: 144,66 (C'€), 138,57 (C°), 138,51 (C?), 124,15 (C°), 124,09 (Ch), 114,50 (C'"), 76,76
(C), 73,02 (CT), 72,38 (C'), 55,81 (C'?), 49,71 (C'), 45,47 (C"), 42,22 (C*, 27,50
(CY), 23,17 (C* ,C%, C'%). & 3,12 (s, 3H C"H), 3,07 (s, 3H C''H). A numeragio dos
carbonos se encontra no esquema 5.8. Outras analises estdo sendo feitas para confirmar a

estrutura proposta.
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5.3 Resultados e Discussao

Com objetivo de estender a metodologia desenvolvida para linalol e obter mais
informacdes que poderia fornecer suporte adicional para sugestdes mecanisticas, foram
testadas a reatividade de sete outros substratos: B-citroneleno (5), citronelol (8), nerol (9),
citral (10), citronelal (11), nerolidol (16), mirceno (14) e limoneno (15) em solugdes
metanolicas, sob as mesmas condi¢des usadas para o linalol na experiéncia 4, Tabela 4.1,
capitulo 4. Estes substratos, também, possuem o esqueleto do tipo do mirceno com uma
ligagdo dupla interna trissubstituida como o linalol, mas o substrato 5 ndo contém
nenhum grupo hidroxila alilica, enquanto os substratos 8-11 ndo contém nenhuma ligagdo
dupla terminal, e o nerolidol possui uma parte do seu esqueleto muito semelhante a do
linalol.

Foi observado que ambas ligagdes duplas do substrato 5 foram oxidadas
resultando no éter alilico 6 e a cetona 7 numa propor¢do proxima 1.5/1 (Esquema 5.1). A
reacdo ¢ mais lenta que com o linalol (70% vsS 96% conversdes por cerca de 5Sh,
respectivamente, Tabela 5.1-exp 1 vs Tabela 4.1-exp 4) e a seletividades para os produtos

de oxidag@o sdo bem mais baixas: uma seletividade combinada para os produtos 6 e 7 foi

proxima de 40%.
| [
0 3 3 o)
2 mol% Pd(OAc), N, W \2/
‘ 10 mol% Cu(OAc), ” + | |
O 5 1
CH,OH, 80-C, O, (5 atm) \6 5\6 1
OCH

‘ l/ 1 8 |7|
e g o g

5 6 7

Esquema 5.1: Oxidagdo do B-citroneleno em meio alcodlico
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Por outro lado, o substrato 8 (esquema 5.2, exp 2, tabela 5.1) mostrou quase
nenhuma reatividade sob as condi¢des similares revelando a importincia da ligagao dupla
terminal para a ativacdo da dupla interna na molécula de linalol ou mesmo no B-

citroneleno.

2 mol% Pd(OAc),
10 mol% Cu(OAc),

N&o reage!
CH,OH, 80°C, 0, (5 atm)
OH

Esquema 5.2: Oxidac¢do do citronelal em meio alcodlico

O Nerol 9 ¢ um éalcool alilico primario. Sob as condi¢des padrdes dos testes
cataliticos, este alcool, foi oxidado a seu correspondente produto carbonilico, citral (10),
e a dupla interna trissubstituida ndo foi atacada (esquema 5.3, exp 3, tabela 5.1). O citral
foi detectado por co-inje¢do da reacdo com citral auténtico da Aldrich. Em reacgdo feita
com o citral 10 como substrato (esquema 5.4, exp 4, tabela 5.1), verifica-se no decurso da
reacdo o substrato sendo consumido, porém nenhum pico cromatografico ¢ formado, o
que indica a formag¢do de produtos mais pesados, tais como oligdmeros, que ndo podem
ser detectados via CG. Apesar da reatividade do nerol propiciar a formacdo do citral
como produto, a instabilidade deste produto frente ao meio reacional certamente ¢
responsavel pelo ndo fechamento do balanco de massas da reagdo e, conseqiientemente,
pela baixa seletividade para 10, mesmo ndo sendo detectada a formacdo de outros

produtos.
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N 2 mol% Pd(OAc), N
10 mol% Cu(OAc), S
OH CH,OH, 80°C, O, (5 atm) 0
9 10

Esquema 5.3: Oxidagao do nerol em meio alcodlico

N 2 mol% Pd(OAc),
10 mol% Cu(OAc), B
5 Decompbe
O CH,0H, 80°C, O, (5 atm)
10

Esquema 5.4: Oxidag¢ao do citral em meio alcodlico
Testando ainda, sob as mesmas condicdes, o citronelal 11, que € o correspondente
produto carbonilco do citronelol 8 (esquema 5.5, exp 5, tabela 5.1), foi observado que
este substrato se mostrou reativo, porém, ocorreram reagdes de adicdo nucleofilica do
metanol ao grupo carbonilico C=0 resultando nos correspondentes éster 12 e cetal 13.

Vale a pena ressaltar mais uma vez que a dupla interna permaneceu intacta.

10 10

3 3
2 mol% PA(OAC), ¢ 7
10 mol% Cu(OAc) | | | |/OCH3
e 2 5 1\ 5 1 12
o CH,OH,80°C,0,(5am) s [[DocH, e
| o = | ocH,
7 7 11
11 12 13

Esquema 5.5: Oxidag¢ao do citronelal em meio alcodlico
Em testes feitos com uma triolefina 14 que contém duas ligacdes conjugadas e um
substrato ciclico 15 (limoneno), sob as condi¢des padrdo utilizadas (c.f. Esquemas 5.6 e

5.7), houve a formacdo de diversos produtos que resultaram em uma mistura sem
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nenhuma substincia majoritaria. Devido aos inumeros produtos formados, ndo foi

priorizada a sua separacao e identificacdo dos produtos formados.

10 mol% Cu(OAc),
CH,OH, 80°C, O, (5 atm)

‘ 2 mol% Pd(OAc),

mistura

14

Esquema 5.6: Oxidacao do mirceno em meio alcodlico

X 2 mol% Pd(OAc),
10 mol% Cu(OAc),

CH,OH, 80°C, O, (5 atm)

mistura

15

Esquema 5.7: Oxidagao do limoneno em meio alcodlico
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Tabela 5.1: Oxidacgdes de varios compostos terpénicos catalisada por paladio com

dioxigénio em meio alcodlico®

Exp® Substrato  Tempo Conversdo Seletividade
: 6 7
1 B-citroneleno ) 9 90 1
®) 4 60 30 10
6 73 24 16
2 Citronelol (8) 6 Nao reage
10
3 Nerol (9) 2 11 50
4 30 50
6 56 50
4 Citral (10) 6 Decompde
12 13
5 Citronelal (11) 2 22 41 59
4 52 65 35
6 66 72 20
Cis/trans 17
6 Nerolidol (16) 2 14/ 44 95
4 39/ 84 93
6 72 /96 90
7 Limoneno (15) 2 6 .
4 30 Mistura
6 70

* [Substrato]=0,50 M, Pd(OAc),=2 mol %, Cu(OAc),=10 mol%, temperatura=80°C,
Pressao=5 atm de dioxigénio e metanol como solvente. Conversdes e seletividades foram

determinadas por CG e baseadas na quantidade de substrato reagido.

Por fim foi testado um sesquiterpendide 16 como mistura isomérica cis/trans =
1/1.5. O nerolidol 16 possui parte do esqueleto semelhante ao linalol: alcool alilico
terciario, contendo uma ligagdo dupla terminal e duas ligagdes duplas internas

trissubstituidas
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10

MeO |
120 °\4 1
A 4/ %“2/ N3
2 mol% Pd(OAc), | | OH
10 mol% Cu(OAc), s 14~
(o) > \6 16/ s
‘ ‘ CH,OH, 80~C, O, (5 atm) | ”
7 17
8 |\9
16 OMe 17

11

Esquema 5.8: Oxidagao do nerolidol em meio alcodlico

Apds 6 horas de reagdo, cerca de 96% do trans-nerolidol foi consumido, um

pouco menos reativo, o Cis-nerolidol reagiu com até 72% de conversdo (cf. exp 6 tabela

5.1). A oxidagdo do nerolidol propiciou a formagdo de um par isomérico, cis:trans, de

produtos metoxilados advindo do ataque do nucledfilo a ligacdo interna, triplamente

substituida, assim como ocorreu com o linalol (esquema 5.8). Substratos com o esqueleto

semelhante ao linalol, tais como o B-citroneleno e nerolidol sdo capazes de assumir uma

conformagdo que propicia a interagao das espécies de paladio com a ligacao dupla interna

bem como da ligagdo dupla externa. A figura 5.1 ilustra uma possibilidade de

coordenagao do paladio com a ligacdo dupla interna trissubstituida e a ligacdo dupla

terminal para os substratos linalol e nerolidol.

Figura 5.1: Conformagéo propicia a coordenagdo do paladio com a ligag¢ao dupla

interna e a ligacao dupla terminal para os substratos linalol e nerolidol

Assim como na oxida¢do do limoneno' as duas ligacdes duplas desempenham

papel fundamental na oxidacdo do substrato. Através deste “screening” do sistema
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catalitico para oxidagdo de olefinas em meio alcoolico isento de ions cloreto pode-se
constatar que:

- A ligacdo dupla interna e trissubstituida ¢ dificil de ser oxidada sem que a
mesma seja ativada. Isto pode ser verificado na oxidagdo do nerol, citral, citronelal,
citronelol que, apesar de possuirem o esqueleto carbonico do tipo “mircendide”,
permaneceram com a ligacdo dupla interna intacta durante toda a reagao;

- Assumindo a possibilidade de formagio de um complexo intermediario n’-
alilico - Pd — (ligagdao dupla terminal) para os substratos de esqueleto carbonico tipo o
linalol, a presenca de grupos eletrorretiradores na posicao alilica, em relacao a ligagao
dupla terminal, reduz a densidade eletronica nesta ligacdo dupla e, conseqiientemente,
enfraquece a sua interacdo com Pd. O enfraquecimento dessa interagdo pode muito bem

ser o responsavel pela decomposi¢do do complexo intermediario.

5.4 Conclusoes

Os resultados obtidos suportam a idéia da importancia da intera¢do da segunda
ligagdo olefinica no complexo intermediario paladio-n’-alilico para a reatividade da
insaturacdo interna ¢ trissubstituida frente a rea¢do da oxidacdo desta ultima. Os
experimentos, também, demonstraram o importante papel do grupo hidroxila na posi¢ao
alilica em relagdo a dupla ligagdo terminal do substrato para a diminui¢do da sua
reatividade ¢ o aumento da seletividade para o produto da oxidacdo da ligagdo interna.
Realmente, foi observada maior seletividade para este tipo de produto na oxidacdo do

linalol e do nerolidol comparando com a oxidacdo do B—citroneleno. Tanto a molécula do
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linalol quanto a molécula do nerolidol podem assumir uma conformagdo adequada para

que haja a interacdo do paladio com ambas duplas ligacdes.

5.5 Referéncias Bibliograficas Capitulo 5

[1] Gongalves, J. A; da Silva, M. J; Pilo-Veloso, D; Howarth, O. W; Gusevskaya, E. V;

Journal of Organometallic Chemistry; 2005; 690; 2996
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Capitulo 6: Aplicacédo do Sistema Desenvolvido

Para a Oxidacéao de Olefinas Simples
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6.1 Objetivos

e (Com os resultados obtidos nos capitulos 4 e 5 pretende-se aplicar o sistema
desenvolvido, Pd/Cu/alcoois, para a oxidacdo de olefinas simples.
0 Estudar o efeito de pequenas variagdes estruturais no esqueleto carbonico
do substrato, posi¢do da insaturacdo, cadeia aberta e ciclica, substitui¢cdes

em posicao alilica a insaturagao, etc.

6.2 Experimental

O procedimento experimental padrdo nas reagdes do capitulo 6 se encontram
descritos no capitulo 3 sub itens 3.1.1, Testes Cataliticos de Oxidacao, e 3.1.2, Oxidacao

Catalisada por Complexos de Paladio, paginas 28 e 29

6.3 Resultados e Discussao

J& tendo sido demonstrado o sucesso do sistema de oxidagdo desenvolvido para
olefinas terpénicas, esta parte do trabalho se dedica a aplicacdo deste sistema para
oxidagdo das olefinas mais simples, tais como 1-hexeno (18), 2-hexeno (20), ciclo-
hexeno (21), 4-vinilciclo-hexeno (22), 1-octeno (23). Os resultados mostraram que o
sistema Pd/Cu em MeOH isento de CI foi ativo para a oxidagdo de olefinas simples

terminais o que o torna importante sinteticamente. Os produtos das reagdes foram

62



Sintese de produtos fragrantes através da oxidacao catalitica de olefinas de origem natural

identificados através de co-injecdo com substancias auténticas em um cromatografo a
gas.

O sistema catalitico desenvolvido em meio alcodlico e isento de ions cloreto, foi
altamente ativo também para olefinas simples terminais. Como pode ser visto na tabela
6.1, exp 1, o I-hexeno assim como o 1-octeno foram rapidamente convertido nas cetonas
correspondentes (19) para o 1-hexeno e (23) para o 1-octeno (Esquema 6.1 ¢ 6.2). A
eficiéncia da reagdo pode ser comprovada uma vez que o substrato teve até 87% de
conversao gerando a 1-octanona com até 55% de seletividade. Assim como no processo
Wacker tradicional, os produtos formados a partir das olefinas terminais foram
compostos carbonilicos. Além do valor sintético do sistema, o fato da reagdo ocorrer em
meio alcoolico e ndo utilizar acidos faz deste processo mais atrativo industrialmente uma

vez que problemas com corrosdes nos reatores, ocasionadas pela presenca dos acidos, ndo

(@]
/
2 mol% Pd(OAc),
10 mol% Cu(OAc),
CH,OH, 80°C, O, (5 atm)
19

18

estardo presentes.

Esquema 6.1: Oxidacdo do 1-hexeno em meio alcodlico

(o]
__ N
2 mol% Pd(OAc),
10 mol% Cu(OAc),
CH,OH, 80°C, O, (5 atm)

23 24

Esquema 6.2: Oxidagdo do 1-octeno em meio alcodlico

63



Sintese de produtos fragrantes através da oxidacao catalitica de olefinas de origem natural

Tabela 6.1: Oxidac6es de olefinas simples catalisadas por paladio com dioxigénio em

meio alcodlico?

Seletividade®

Exp® Substrato Tempo Converséo
(produto)
(19)
2 47 -
1 1-hexeno
4 67 43
(18)
6 80 50
8 86 44
4 39
2 4-vinilciclo-hexeno(22) Mistura
8 85
(24)
2 29 --
3 1-octeno(23) 4 39 10
6 62 50
8 87 55
2 23
4 ciclo-hexeno(21) 4 27 Mistura
6 35
5 2-hexeno(20) 24 Nao reage

* [Substrato]=0,50 M, Pd(OAc),=2 mol %, Cu(OAc),=10 mol%, temperatura=80°C,
Pressio=5 atm de dioxigénio e metanol como solvente. ® Seletividade calculada apenas
para o produto principal. Conversoes e seletividades foram determinadas por CG e

baseadas na quantidade de substrato reagido.

O 2-hexeno, uma olefina que somente contém dupla ligacdo interna, permaneceu
estavel (Esquema 6.3, Tabela 6.1, exp 5). Em principio, a medida que aumenta o grau de
substituicdo alquilica dos carbonos olefinicos, a habilidade da ligacdo dupla de formar
complexos do tipo > com Pd*" deveria aumentar devido ao aumento da densidade
eletronica. Entretanto, as olefinas terminais sd3o normalmente muito mais reativas que as

internas devido a fatores estéreos.
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/ 2 mol% Pd(OAc),
10 mol% Cu(OAc),

5 N&o reage!
CH,0H, 80~C, O, (5 atm)

20

Esquema 6.3: Oxidag¢do do trans 2-hexeno em meio alcoolico
Apesar da ligagdo dupla presente no ciclo-hexeno ser interna, ha uma leve tensdo
no anel que favorece a abstracdo do hidrogénio alilico e a formagdo do complexo alilico
n° com paladio. Realmente, este substrato mostrou uma moderada reatividade, porém
formou-se uma complexa mistura de produtos nestas condi¢des (tabela 6.1, exp 4).
Esforcos estdo sendo feitos para a identificagdo dos produtos, porém trabalhos de

oxidacdo anteriores do ciclo-hexeno apontam alguns produtos tipicos deste tipo de reacao

o OH OOH (0]
0
2 mol% Pd(OAc), +
10 mol% Cu(OAc), + + +

CH,OH, 80°C, O, (5 atm)
21 Possiveis produtos da oxidagéo de 21

(Esquema 6.4).

Esquema 6.4: Oxidagao do ciclo-hexeno em meio alcodlico
Como era de se esperar, o 4-vinilciclo-hexeno foi altamente reativo nestas
condigdes, e formou-se uma complexa mistura de produtos (Esquema 6.5, Tabela 6.1, exp
2). A presenca da ligagdao dupla terminal com sua reatividade ja testada com o 1-hexeno,
provavelmente, auxilia na oxidagdo da ligagdo dupla interna uma vez que pode ser

formado um intermediario com a coordenagdo de ambas duplas ligacdes no paladio.’
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2 mol% Pd(OAc),
10 mol% Cu(OAc),

5 mistura
CH,0H, 80~C, O, (5 atm)

AN
22

Esquema 6.5: Oxidacao do 4-vinil ciclo-hexeno em meio alcoolico

6.4 Conclusoes

O sistema catalitico Pd/Cu em MeOH, livre de ions Cl, desenvolvido neste
trabalho, mostrou-se eficiente também para a oxidagdo de olefinas terminais simples.
Assim como no processo Wacker classico, 1-hexeno e 1-octeno foram reativos frente a
oxidacdo com dioxigénio na presenca deste sistema catalitico. Cetonas correspondentes
foram obtidas com seletividades bastante razoaveis. O método de oxidagdo de olefinas
desenvolvido neste trabalho representa interesse tecnoldgico, pois ndo utiliza ions cloreto

e acidos, além de poder ser aplicado para olefinas de natureza variavel.
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Capitulo 7: Conclusdo Geral dos Capitulos 4,5e 6

Em resumo, um novo e seletivo sistema catalitico para a oxida¢do aerobica de
olefinas, baseado em Pd(OAc), e Cu(OAc),, em condi¢des livres de cloreto, e sem a
utilizagdo de meios acidos, foi desenvolvido. A reacdo ocorre em metanol e etanol com
possibilidade de ser expandida até para outros alcoois. O método de oxidagao de olefinas
desenvolvido neste trabalho representa interesse tecnologico, uma vez que pode ser
aplicado ndo somente para a olefinas simples terminais, mas também para alguns
terpenoides. Por ser isento de ions cloreto, a formacdo de subprodutos clorados
indesejados ¢ evitada. O fato de ndo se utilizar 4cidos minimiza problemas de corrosdo
em reatores. A utilizacdo do meio alcoolico facilita o uso futuro de catalisadores
heterogeneizados, uma vez que em meio acido e sob condi¢des oxidativas as altas
constantes dielétricas favorecem a lixiviagdo dos metais suportados, enquanto que em
meio alcodlico este fendmeno ¢ menos drastico.

Surpreendentemente, os rendimentos sobre-estequiométricos foram obtidos até
mesmo utilizando espécies de Pd “solo”. Sustenta-se a idéia de que ligantes presentes no
meio ou mesmo o proprio solvente podem se coordenar as espécies de Pd reduzidas
formadas no decurso da reagdo impedindo que sejam formados clusters de Pd°
ocasionando o aparecimento de Pd metalico. E sugerida a formagio de uma espécie
bimetalica Pd-Cu cataliticamente ativa baseando-se no efeito acelerador do cobre nesta
reagao.

Os resultados obtidos suportam a idéia que para os terpenos com esqueleto
carbonico semelhante ao linalol ha uma interagdo da segunda ligacdo olefinica com o
complexo intermediario n’-alilico de paladio o que facilita a oxida¢do da insaturagdo

interna e trissubstituida. Estes resultados também demonstraram o importante papel do
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grupo hidroxila na posi¢do alilica na redu¢do da reatividade da ligagdo dupla terminal

frente a oxidagao.
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Capitulo 8: Oxidacodes “Verdes” de Olefinas

Naturais Utilizando Catalisadores Magnéticos

69



Sintese de produtos fragrantes através da oxidacao catalitica de olefinas de origem natural

8.1 Objetivos Especificos do Capitulo 8

e Desenvolver um sistema catalitico baseado em ferritas dopadas com metais de
transicao;

e Desenvolver um sistema catalitico livre de solvente;

e Estudar o efeito das variaveis no sistema tais como, temperatura, composi¢ao do
catalisador, metal dopante, etc;

e Refinar os parametros das condi¢des operacionais;

e Através da oxidacdo de olefinas naturais, obter produtos de maior valor agregado

com possibilidade de ser incorporado pela industria de aromas e fragrancias.

8.2 Experimental

As reagdes foram realizadas utilizando ferritas magnéticas como catalisador. As
ferritas foram submetidas a um tratamento térmico sob ambiente redutor antes das
reagdes. As ferritas foram sintetizadas e caracterizadas por Luciano Menini em
colaboragdo com o grupo de Espectroscopia Mossbauer da UFMG coordenado por
Professor J. D. Fabris. As caracterizacdes e a metodologia da sintese se encontram bem
descritas nas publica¢des anteriores do grupo.'?

Em um experimento tipico, uma suspensdo de 30 mg do catalisador (1% p/p) em
3,0 g do substrato foi agitada durante 24 horas, na temperatura de 60 °C sob atmosfera de

dioxigénio. A oxidagdo dos respectivos substratos foi feita em condi¢des isentas de
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solvente na presenca de ferritas dopadas com Co-, Mn- ou Ni- assim como o6xidos
férricos a-Fe,Os (hematita) e y-Fe,O3; (maghemita).

Em intervalos de tempo apropriados, aliquotas foram retiradas para controle
cromatografico em um CG com uma coluna polar. As amostras retiradas da reacao foram
dissolvidas cerca de 20 vezes em solugdo com um padrao externo de acetato de bornila
0,20 M em acetonitrila.

As reagOes foram realizadas no sistema acoplado bureta-reator encamisados
previamente descrito.

Em nenhum dos experimentos foi adicionado ions brometo que normalmente sao
empregados neste tipo de reagdo tendo Co como catalisador. A adicdo destes ions
normalmente auxilia na remog¢ao do hidrogénio do substrato.

Os o6xidos de linalol cis e trans (25a e 25b) e o hidroxi-hotrienal (26) foram
isolados por cromatografia preparativa em coluna e identificados por espectrometria de
RMN. O citral 10 foi identificado por co-injecao de padrao com amostras de reacdo em
um cromatografo a gas.

Caracterizagdo dos produtos: Oxido de linalila Cis 25a - EM (m/z/int.rel.): 59/100,
43/67, 55/40, 41/33, 94/28, 68/25, 93/23, 67/21, 111/16, 81/11; & (C%)143,83;
(C110,65; (CH84,93; (C"H)82,39; (C*)70,52; (CH37,31; (C'926,29; (CH)25,95;
(C%25,35; (C7)24,08. & 5,98 (dd, 1H, C*H,, *J1=17,4 *1=10,8); 5,19 (ddd, 1H, C°H,,
3J=17,4 *J=1,2); 5,01 (ddd, 1H, C°H,, *J=10,8 *J=1,2); 3,87 (t, 1H, C*H,, *J=13,9); 2,19
(s, IH, OH); 1,87 (t, 2H, C*H,, *J=8.9); 1,83 (q, 2H, C’H,); 1,32 (s, 3H, C'°H3); 1,23 (s,
3H, C6H3); 1,13 (s, 3H, C7H3). A numeracgdo correspondente se encontra no esquema 6.1
(composto extraido de fontes naturais com aroma de uva).'

Caracterizagdo dos produtos: Oxido de linalila trans 25b - EM (m/z/int.rel.): 59/100,

43/77, 55/38, 41/37, 94/28, 93/27, 67/25, 68/25, 111/19, 81/13&: (C*)143,14;
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(C110,65; (CH84,93; (C"H82,09; (C*)70,52; (CH36,68; (C'926,29; (CH25,73;
(C%25,35; (C)23,98. Su: 5,98 (dd, 1H, C®H,, *J=17.3 *J=10,6); 5,19 (ddd, 1H, C°H,,
3J=17,3 J=1,1); 4,99 (ddd, 1H, C°H,, *J=10,6 *J=1,1); 3,80 (t, 1H, C'H,, *J=14,2); 2,19
(s, 1H, OH); 1,90 (t, 2H, C*H,, *J=12,7); 1,83 (q, 2H, C’H.); 1,38 (s, 3H, C'°Hs); 1,23 (s,
3H, C°H3); 1,13 (s, 3H, C’Hs). A numeragdo correspondente se encontra no esquema 6.1
(composto extraido de fontes naturais com aroma de uva).'

Caracterizacdo dos produtos: 7-Hidroxi-hotrienal 26 - &: 144.71 (C?); 142.59 (C°);
124.29 (C°); 111.64 (CY; 73.45 (C?); 70.70 (C7); 45.04 (C*); 29.85 ¢ 29.78 (C* e C%);
27.81 (C'"). & 5.93 (dd, 1H, C*H, *J,.1= 17.3 Hz, *J,.1,= 10.7 Hz); 5.57-5.70 (m, 2H,
C’H;, C°H)); 5.18 (d, 1H, C'HaHy, *J1an = 17.3 Hz); 5.06 (d, 1H, C'H,Hy, *J1b0 =10.7
Hz); 2.21-2.35 (m, 2H, C*H,); 1.26 (s, 3H, C'°H3); 1.31 e 1.24 (s, 6H, C*Hs, C’H;). A
numeragdo correspondente se encontra no esquema 6.1 (composto extraido de fontes

naturais com aroma de uva).’

8.3 Resultados e Discussao

Em reacdes de auto-oxidacdo de alquenos, um mecanismo em cadeia de radicais
livres ¢ geralmente proposto, o qual envolve a formagao de hidroperdxidos alilicos que se
~ R 3 ’ r1: r
decompdem em varios produtos.” O papel dos ions metalicos (Co, Mn, etc.) é geralmente
explicado em termos de catdlise da decomposicdo dos intermedidrios hidroperdxidos
alilicos, que facilitam a iniciagdo do mecanismo em cadeia dos radicais livres. A
Ce . , 2+ 2+ 2+ .
substituicdo parcial de ions Fe” por Co”™ e Mn~ na estrutura da magnetita aumenta
consideravelmente a atividade do material para a oxidag¢do das olefinas estudadas e ja ¢

conhecido que fons Fe*" possuem um papel fundamental na atividade catalitica exibida
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por estes materiais na oxidagio de monoterpenos.” O linalol, conhecido como um
substrato delicado e de dificil controle nos meios reacionais, obteve uma conversiao de
69% por 24 horas na presenca de uma ferrita dopada com cobalto. O produto formado foi
o oxido de linalila 25 (c.f. Esquema 8.1), porém a reacdo foi pouco seletiva (exp 4,
Tabela 8.1). Melhores seletividades foram obtidas utilizando-se catalisadores com
menores concentragdes de Co e catalisadores dopados com Mn (c.f. exps 5 e 6, Tabela
8.1).

Para o controle de lixivia¢do, o catalisador foi removido por filtragdo a quente
apds 4 horas de reacdo e a solugdo foi posta para reagir; porém, ndo foi observada
conversdao subseqliente, o que suporta o mecanismo heterogéneo. A solucdo, portanto,
ndo contém quantidades significativas de cobalto dissolvido, ou seja, as espécies de
cobalto superficiais sdo responsaveis pela oxidacao do substrato.

A incorporagdo de Ni na estrutura do espinélio da ferrita apresentou poucas
alteracOes na conversdo dos substratos em relagdo aos 6xidos ndo dopados, Fe;O4
(magnetita) e y—Fe;O4 (maghemita); porém, houve um aumento significativo na
seletividade para os produtos de oxidagdo (cf. exps 8-10, Tabela 8.1). A reacdo com
hematita a—Fe;04 propiciou a formacdo dos produtos de oxidagdo com seletividades
significativas, porém a hematita foi o material que apresentou menor atividade (exp 7,
Tabela 8.1). Pelos resultados obtidos percebe-se que a incorporagdo de Co ou Mn na
estrutura do material produz um extraordinario efeito nas propriedades cataliticas destas
ferritas: As ferritas [Fe]{Fe; s0C0o28 lo22}Os € [Fe]{Fe;77Mng6llo.17} 04, mostraram
atividades razoaveis na conversao do linalol com altas seletividades ap6s 24 horas de
reagao para os produtos de oxidagdo alilica. (cf. 88% seletividade (25+26) exp 5, 100%
seletividade (25+26) exp 6, Tabela 8.1). Os compostos 25, o 6xido de linalila como uma

mistura isomérica cis:trans na propor¢do de 1:1, ¢ 26, identificado como 7-metoxi
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4

hotrienol, foram formados como produtos principais. E surpreendente o fato de que,
mesmo em condicdes isentas de solvente, a conversao do linalol atingiu valores de 24 %,
em condi¢des brandas de reacdo, com uma seletividade combinada de até¢ 100%. Ou seja,
quase 1/3 da massa das substincias presentes na mistura final apresentam-se como
produtos.

O aumento da temperatura de 60 para 80°C acelera, como esperado, a conversio
do substrato, de 53 % para quase 69 %, mas, praticamente ndo altera a distribui¢do dos
produtos (exp 3-4, Tabela 8.1). O catalisador Col, que apresenta em sua estrutura uma
maior concentracao de cobalto, apesar de ser muito ativo para a conversao do substratos
promove uma reacdo pouco seletiva. Provavelmente, a alta concentracdo de Co no
catalisador gere uma grande quantidade de radicais no meio o que torna a reacdo
incontrolavel e, como conseqiiéncia, os produtos monofuncionalizados acabam se
transformando em produtos mais pesados nao identificados por CG. De fato, em algumas
reacdes, percebe-se que o balanco de massas, que considera o substrato ndo-convertido e
os produtos, ndo pode ser consolidado, enquanto que ndo apareceram novos picos no
cromatograma. Estas observa¢des sdo fortes indicios da formacdo dos produtos mais

pesados, como oligdmeros, por exemplo.

OH ~ O
. 6 g
‘ Catalisador 1% p/p | |
- > HO\ o 5; 1
60°C, 0, (tam) e e\t N
9
| A
3—2 7
87| ™
25a + 25b OH
1
26

Esquema 8.1: Oxidagao sem solvente do linalol catalisada por feritas
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Catalisador 1% p/p

on 60°C, 0, (1 atm) S

9a +9b 10

Esquema 8.2: Oxidagao sem solvente do nerol/geraniol catalisada por feritas

A estabilidade do substrato nerol (9a) frente a oxidacao na auséncia de catalisador
foi avaliada (c.f. Esquema 8.2). Mesmo apds 24 horas, este substrato se manteve estavel,
0 que demonstra a necessidade do catalisador para formacdo dos produtos (exp 11,
Tabela 8.1). A ferrita [Fe]{Fe;31Coos0 019}Os, Col, mostrou-se muito ativa também
para a conversdao do nerol (9a) em citral (10) com conversdes proximas a 50%. Como
produto principal foi detectado o citral. Entretanto, a instabilidade do citral frente aos
radicais livres presentes no sistema pode ser responsavel pela sua gradual transformagao
em substincias mais pesadas, como oligdmeros, que nao aparecem no cromatograma,
resultando em relativamente baixa seletividade para o citral. Realmente, em uma reagao
feita com citral (10) como substrato, percebe-se seu consumo, porém, nao se observa o
aparecimento de nenhum pico cromatografico, o que sugere uma possivel formagao de
produtos de elevado peso molecular.

O aumento da temperatura ocasiona o aumento da velocidade da oxidagdo do
nerol assim como ocasionou o aumento da conversao do linalol (exp 12-13, Tabela 8.1).
E importante mencionar, que a mistura resultante apresenta um agradavel aroma de “cha
de erva cidreira”, o que possibilita o seu uso direto na composi¢do de fragrancias como
uma blend, sem a necessidade de separar os produtos formados. Este fato, sob uma otica
bastante particular, torna o método interessante e promissor do ponto de vista da

valorizag@o desta matéria prima natural, apesar de relativamente baixa a concentragao do
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citral (10) na mistura final (18% p/p). Atualmente, estamos fazendo esforgos para
esclarecer a composi¢ao desta mistura.

Em testes cataliticos feitos em triplicata com o B-citroneleno surpreendemos-nos
ao ver que o substrato se manteve completamente inerte durante mais de 24 horas (exp
16, Tabela 8.1). Assumindo um mecanismo radicalar, presente neste tipo de sistemas,
pode-se dizer que o B-citroneleno funcionou no meio como um Scavenger para esses
radicais formados e que, talvez, pudesse até mesmo servir como aditivo natural para a
inibi¢do da auto-oxidagdo de outros tipos de substancias.

Em um experimento feito com o citronelol e a ferrita [Fe]{Fe;31Coos0 0,19}O4
conseguiu-se até 30% de conversdo por 24 horas resultando em uma seletividade
combinada para os produtos de oxidagdo (ndo identificados até entdo) de cerca de 48%
(exp 17, Tabela 8.1).

O fato conhecido ¢ que as reagdes de auto-oxidacao de alquenos e alcoois ocorrem
via um mecanismo radicalar em cadeia com formac¢do de compostos hidroperdxidos a
partir do substrato e o oxigénio molecular. Estes compostos podem ser decompostos em
uma série de produtos. Sabe-se que a decomposicao destes hidroperéxidos em produtos ¢é
catalisada por metais de transi¢do, tais como Co, Mn, V, etc. Para um substrato como o
linalol ¢ esperado que a dupla ligagdo terminal monossubstituida fosse oxidada mais
facilmente. Porém, os experimentos de RMN confirmam indubitavelmente a estrutura dos
produtos 25 e 26 que sdo advindos da oxidacdo da ligacdo dupla interna trissubstituida
altamente impedida estericamente. O Esquema 8.3 mostra uma proposta de mecanismo
da oxidacdo radicalar do linalol, que inclui a formacdo de epdxido como um produto
primdrio que pode sofrer o ataque intramolecular da hidroxila com abertura do anel

oxiranico e formac¢do do anel furdnico ou a isomerizacdo em 4alcool alilico. E importante
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salientar que ambos os produtos, 25 e 26, sdo resultantes da oxidag¢do da dupla ligacao

interna do linalol.

HO

_— (@]

;;

Esquema 8.3: Proposta de mecanismo para a auto-oxidacao do linalol (1)
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Tabela 8.1: Auto-oxidacéo dos alcoois alilicos catalisada por ferritas.* Col =
[Fel{Fe131C0o050 0,19}04, Co2 = [Fe]{Fe150C00,280,22}Os, Mn =
[Fel{Fe1,77Mng 060.17}O4, Ni = Fez 41Nig 542000.0104, a-Fe,O3 (hematita) e y-Fe,Os

(maghemita).

Exp Catalisador Tempo Conversio® Seletividade®
Substrato: Linalol Oxidos de hEaIOI 7-Hidoxi- Oligdmeros
cis/trans hotrienal
1 Branco 24 7 15 10 75
2° Col 24 0 - - -
10 36 12 13 75
3 Col 24 53 34 15 51
d 6 57 48 18 34
4 Col 24 69 30 16 54
5 Co2 24 24 44 44 12
6 Mn 24 23 57 43 -
7 Fe;04 24 13 44 34 22
: 20 13 30 26 44
8 Ni 24 21 40 24 36
9 Maghemita 24 21 16 11 73
10  Magnetita 24 18 16 11 73
Substrato: Nerol Citral Oligdmeros
11 Branco 24 Nao reage
12°¢ Col 24 6 34 55
13 Col 24 40 45 50
Substrato: Geraniol Citral Oligomeros
14 Col 47 45 50
Substrato: Citral Oligdmeros
15 Col 12 Decompde
Substrato: B-citroneleno
16 Col 24 Nao Reage
Substrato: Citronelol Produtos de oxidagao
17 Col 24 30 48

Condigdes de reacdo: sem solvente, 1% p/p ferrita, 1 atm (O,), 60°C. * Conversdes e
seletividades foram determinadas por CG. b Propor¢do dos isdmeros cis:trans = 1:1. ©
Reagao feita a temperatura ambiente. 9 Reagio feita a 80 °C, © Oligomeros e produtos ndo

identificados por CG.

Comparando-se a natureza dos produtos principais resultantes da oxidagdo do

linalol (1) e dos seus isdmeros, nerol (9a) e geraniol (9b), é notavel que pequenas
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alteragdes estruturais no esqueleto carbonico dos substratos possam alterar tanto a
posicdo quanto a fungdo quimica oxidada. E surpreendente que tanto no nerol quanto no
geraniol a dupla ligagdo interna, que foi altamente reativa no linalol, permaneceu intacta e
a reagdo se processou com a oxida¢do da hidroxila. O esquema 8.4 mostra uma proposta

de oxidagao radicalar do nerol/geraniol.

AN Ny, N
(*f\ ROO’ H~ ~ 0—o -ROOH
‘ oy © O\ -ROOH H o' - ‘ \o
R

Esquema 8.4: Proposta de mecanismo para a auto-oxidagao do citral/geraniol (9a/9b)

8.4 Conclusoes

Um novo processo heterogéneo foi desenvolvido, baseado na aplicagdo de
magnetitas dopadas com Co ou Mn, como catalisador, para oxidacdo seletiva de alcoois
alilicos monoterpénicos. O linalol, nerol, geraniol e citronelol foram oxidados por
oxigénio molecular, em condi¢des brandas, na auséncia de solvente. Os produtos
resultantes, tais como citral e 6xido de linalila, sdo substancias valiosas e amplamente
utilizadas pela industria de fragrancias e flavorizantes. A estrutura dos produtos mostra
alta especificidade do catalisador que promove, dependendo da natureza do substrato, a
funcionalizacdo seletiva de uma liga¢do dupla interna trissubstituida, altamente impedida
estericamente, ou a oxidagdo de uma hidroxila terminal. O processo desenvolvido pode
ser considerado “limpo” e ambientalmente correto, pois utiliza o oxigénio como oxidante

final, catalisador so6lido, ndo gera efluentes e ndo utiliza solvente organico. Além disso, o
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cobalto ndo lixivia e o catalisador pode ser facilmente separado por um magneto com

posterior reutilizagdo, o que representa uma grande potencialidade tecnologica.
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9 Anexos
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9.1 Metodologia do Calculo das Conversdes e

Seletividades Utilizando Cromatografia a Gas

O procedimento para calculos cromatograficos abaixo descritos foi adaptado dos
procedimentos padrdes segundo a Associacdo Brasileira de Normas Técnicas — ABNT

Para o calculo da conversao e seletividade das reagdes, foram construidas curvas
de calibragdo com substincias padrdes para os substratos e, quando possivel, para os
produtos.

A razdo entre as inclina¢des das curvas de calibragdo de um produto padrio e a
substancia em questdo fornece o fator de resposta entre uma substancia e outra. Tomando
uma substancia inerte no meio reacional como padrao todos os célculos cromatograficos
deverao ser feitos baseando-se na area e concentragio desta substancia. Para as demais, as
areas cromatograficas deverdo ser multiplicadas pelo devido fator de resposta.

A partir dos valores das areas cromatograficas corrigidas com o fator de resposta
do substrato e dos produtos em relacdo ao padrdo, por interpolagdo nas curvas, obtém-se
o valor de suas respectivas concentragdes.

O calculo da conversdo foi feito a partir da razdo entre a diferenca da
concentragdo inicial do substrato e o valor da concentracdo encontrado para um
determinado tempo de andlise dividido pelo valor da concentragdo inicial do substrato. O
calculo da seletividade foi feito a partir da razdo da concentragdo do produto pelo valor

da concentragdo de substrato convertido

[Substrato], = concentracdo inicial do substrato

[Substrato]x = concentracdo do substrato para um determinado tempo de anélise
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[Produto] = concentragdo do produto
Calculos da converséo

[Substrato], —[Substrato]
[Substrato],

=.100%

Calculos da seletividade

[Produto]
[Substrato], —[Substrato]_

.100%
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