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RESUMO

Foi desenvolvido um processo de oxidagcdo de alilbenzenos de ocorréncia natural
(eugenol, metileugenol, safrol e estragol) por oxigénio molecular catalisada por cloreto de
paladio(ll) em auséncia de co-catalisador ou ligantes especiais. O processo ocorre em
solucbes de dimetilacetamida/agua em condi¢cdes suaves (5-10 atm de O,, 25-60°C) com
utilizacdo de catalisador em pequenas quantidades (1-2 mol%) e com altas frequéncias de
rotacdo (maiores que 20 h™). As metilcetonas correspondentes foram obtidas como
principais produtos destas reacdes com bons ou excelentes rendimentos. Os produtos
minoritarios sdo os aldeidos provenientes da clivagem da ligacédo carbono-carbono: vanilina,
metilvanilina, piperonal e p-anisaldeido. Tanto as metilcetonas quanto os aldeidos séo
compostos importantes para as industrias de flavorizantes e farmacéutica. Esse método
catalitico simples representa uma rota econémica e ecologicamente atrativa para a sintese
de fragrancias a partir de substratos renovaveis e abundantes no Brasil.

Além disso, foram testados novos materiais, compostos por nanoparticulas de ouro
suportadas em silica mesoporosa hexagonal (HMS) pura ou modificada por metais (ferro,
titdnio e cério), como catalisadores na oxidacdo do alcool benzilico com oxigénio molecular.
Essa reacdo deu origem ao benzoato de metila e ao benzaldeido como produtos principais,
formados com rendimento conjunto praticamente quantitativo e numero de rotacdes
(quantidade de matéria do produto por quantidade de matéria de ouro, turnover number) de
até 4300. O metal modificador encontrado no suporte exerce influéncia significativa na
estabilidade do catalisador. Os materiais mais estaveis sdo aqueles que contém Cério ou
Titanio na estrutura. Esse trabalho € de grande relevancia do ponto de vista cientifico, pois o
interesse pelas reacbes cataliticas utilizando nanoparticulas de ouro tem tido um

crescimento exponencial nos ultimos anos devido ao avango da Quimica Verde.



ABSTRACT

Palladium-catalyzed aerobic oxidation of naturally occurring allyl benzenes, i.e.,
eugenol, methyleugenol, safrole, and estragole, in dimethylacetamide/water solutions under
mild conditions (5-10 atm, 25-60 °C) has been developed, in which palladium(ll) chloride is
used in the absence of co-catalysts or special stabilizing ligands as the sole and recyclable
catalyst. Corresponding methyl ketones have been obtained in good to excellent yields with
low catalyst loadings (1-2 mol%) and high average turnover frequencies (up to 20 h™%). The
minor products of these reactions are corresponding aldehydes, i.e., vanillin, methylvanillin,
piperonal, and p-anisaldehyde, which are also useful compounds important for flavor and/or
pharmaceutical industries. This simple catalytic method represents ecologically benign and
economically attractive route to valuable fragrance compounds starting from renewable
substrates easily available from essential olils.

In addition, several new materials, consisting of gold nanoparticles supported on pure
hexagonal mesoporous silica (HMS) or HMS modified by metals (iron, titanium and cerium),
have been tested as catalysts in the oxidation of benzyl alcohol with molecular oxygen. This
reaction gives only two major products, benzaldehyde and methyl benzoate, with a virtually
guantitative combined yield and turnover numbers of up to 4300 (moles of the products per
mole of gold). The doping metal has a remarkable effect on the stability of the supported gold
catatalysts. The materials containing cerium and titanium in the structure are the most stable
ones. This work is very relevant both from scientific and industrial point of view, because the
interest to catalytic reactions promoted by gold nanoparticles grows up exponentially in the

last years due to the advancement of Green Chemistry.
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1. INTRODUCAO

1.1 Catalise

O termo “catalise” foi introduzido por John Jacobs Berzelius, no século XIX, para
explicar o aumento da velocidade de uma reacdo quimica quando certas substancias,
denominadas “catalisadores”, estavam presentes’. Uma das definicbes para catélise é:
“fendbmeno de promocao das reacfes quimicas ou mudanca da sua velocidade por meio de
uma substancia (catalisador) que participa repetidamente nas interacdes quimicas
intermediarias com 0s reagentes e recupera sua composicao depois de cada ciclo destas

interacdes intermediarias™

. O efeito do catalisador é puramente cinético, interagindo com os
reagentes, ele facilita a formacdo dos produtos de uma reacgdo termodinamicamente
possivel.

Nas ultimas décadas, a catalise tem sido essencial para o desenvolvimento da
industria quimica. Cerca de 85% dos produtos quimicos manufaturados sao obtidos
mediante processos que requerem o uso de um catalisador em pelo menos uma das etapas
de sua producdo.® Os produtos sintetizados mediante processos cataliticos s&o muito
variados, desde os combustiveis liquidos, como a gasolina, e produtos de comodites como o
acido sulfarico, que sédo substancias de estrutura simples e produzidas em grandes
quantidades a um prego relativamente baixo; até diferentes tipos de polimeros,
agroquimicos, aditivos, fragrancias e farmacos, alguns dos quais apresentam estrutura
guimica complexa e em geral sdo produzidos em quantidades pequenas com alto valor
agregado (produtos de Quimica Fina).

S&do inumeras as vantagens do emprego dos processos cataliticos na industria. A
mais importante, sem duavida, € que o0s catalisadores permitem que reacdes
termodinamicamente favoraveis possam ocorrer em espacgos temporais reduzidos. Outra
vantagem estd na possibilidade de realizar as reagbes em condicdes menos drasticas
(temperaturas e pressoes reduzidas), o que para um processo industrial envolve uma grande
economia de energia na construcao e utilizacdo de plantas industriais, incrementando assim,
a competitividade das operacdes comercias. Aléem disso, a pressdes e temperaturas mais
baixas, a contribuicdo das reac¢des secundarias € menor, o que resulta no aumento da

contribuicdo da reacéo desejada. Portanto, os catalisadores sao essenciais para diminuir ou

-2-
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até mesmo eliminar a formacdo de produtos indesejados aumentando a seletividade do
processo.

Os rejeitos industriais tém sido uma das grandes preocupacoes da atualidade. O meio
ambiente, ao longo do tempo, tem sofrido continuamente a acdo de rejeitos téxicos e
poluentes. Por outro lado, leis cada vez mais exigentes e punitivas tém sido criadas para
aqueles que agridem a natureza.'®** Um dos maiores desafios da indistria quimica
atualmente é a utilizacdo de metodologias menos agressivas ao meio ambiente (Quimica
Verde), seguras e eficientes (baixos custos e altos rendimentos). A aplicagdo de processos
cataliticos é, muitas vezes, uma 6tima alternativa para se atingir esses objetivos.

Nesse contexto, o conceito de economia atdomica, que significa obter o produto
desejado com o maximo de conversao e seletividade e com geracdo minima de subprodutos
e rejeitos, foi introduzido na década de 90 por Trost®> e Sheldon® e vem ganhando grande
importdncia nas indastrias devido as exigentes normas ambientais em vigor. Economia
atdbmica é definida como a propor¢cao entre as massas moleculares dos produtos desejados
e a soma total das massas moleculares de todos os produtos formados em reacao
estequiométrica. O valor da economia atémica de 100% aplica-se as rea¢des quimicas nas
quais se incorporam todos os atomos dos reagentes em produtos de reacdo desejados, ou
seja, ha uma méxima eficiéncia na utilizacdo dos atomos e subprodutos ndo séo formados.
Em muitos casos, somente a utilizagdo de um catalisador permite realizar este tipo de

reacao.

1.2 Catéalise Homogénea e Heterogénea

Os processos cataliticos podem ser classificados em homogéneos ou heterogéneos.
Quando catalisador e reagentes se encontram em uma mesma fase, a catalise €
homogénea. No caso de catalisador e reagentes se encontrarem em fases diferentes, o
processo € classificado como catalise heterogénea.

Os sistemas cataliticos homogéneos com utilizacdo dos catalisadores
organometalicos, 0s quais sdo relativamente caros, geralmente s&o aplicados
industrialmente para a producdo de compostos de maior valor agregado, os chamados

produtos da Quimica Fina. A Quimica Fina é o segundo principal setor na industria quimica

-3-
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brasileira e teve o faturamento anual de 12,3 bilhées de délares no ano base de 2004’
Dentro dessa area da quimica, destacam-se os setores de farmacos, defensivos agricolas,
aditivos alimentares, fragrancias, aromas e os cosméticos em geral."*® Os processos
cataliticos homogéneos sdo muito vantajosos no que diz respeito ao maior controle de
seletividade da reacdo, uma vez que a natureza e o numero de centros ativos do catalisador
podem ser melhor controlados®. Além disso, em meio homogéneo, normalmente pode-se
trabalhar em condicbes mais suaves e a dispersdao do calor, em reacfes altamente
exotérmicas, ocorre mais facilmente, o que conseqglentemente permite 0 emprego de
temperaturas menores. Os problemas de difusdo também s&o mais faceis de resolver em
meio homogéneo sendo possivel, assim, realizar o controle cinético sobre as reacdes. Por
outro lado, a facilidade de separacdo do catalisador dos produtos ao final da reacdo € o
diferencial que faz dos catalisadores heterogéneos os preferidos por muitas industrias
guimicas. Além disso, o catalisador sélido geralmente apresenta uma maior estabilidade
térmica e pode suportar altas temperaturas, portanto as reacfes podem ser realizadas em
tempos menores. Nesse sentido, o foco das pesquisas atualmente é o desenvolvimento de
catalisadores homogéneos de alta seletividade e sua posterior imobilizagdo em um suporte
solido. O grande desafio é que essa imobilizacdo ndo leve a perda significativa da sua
atividade e seletividade.

1.3 Conceitos importantes em reacdes cataliticas

1.3.1. Cinética das reac0es cataliticas

Um catalisador aumenta a velocidade dos processos introduzindo novos caminhos de
reacdo com energias de Gibbs de ativacées menores, A*G. Um catalisador ndo afeta a
energia de Gibbs da reacdo global, AG’, porque G é uma funcéo do estado (Figura 1.1). As
reacdes termodinamicamente desfavoraveis ndo podem se tornar favoraveis pela presenca
de um catalisador™®.

Na figura 1.1 pode-se observar que a reagédo nao catalisada (a) tem uma energia de
Gibbs de ativacéo A*G maior do que a energia de qualquer etapa na reacao catalisada (b). A
energia de Gibbs da reacéo global, AG’, permanece inalterada de (a) para (b). A curva (c)

mostra o perfil para um mecanismo de reagéo com um intermediario estavel®.
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A Figura 1.1 também mostra que o perfil da energia de Gibbs de uma reacao
catalisada ndo contém picos altos e nem vales profundos. O novo caminho introduzido pelo
catalisador apresenta uma forma muito diferente e com um maximo de energia de ativacao
menor. Um ponto igualmente importante € que ndo ocorre, no ciclo, a formacdo de
intermediarios estaveis ou nao labeis. Da mesma forma, o produto deve ser formado em
uma etapa termodinamicamente favoravel. Caso fosse formado um complexo estavel com o
catalisador, ele se tornaria o produto da reacéo e o ciclo terminaria. Pelo mesmo principio,
impurezas podem suprimir a catalise, coordenando-se fortemente aos sitios cataliticamente
ativos e atuando como venenos de catalisador.

Energia de Gibbs

Reagentes

A G2

Y

Produtos

Caminho da reagdo

Figura 1.1. Grafico da energia de Gibbs em funcédo da extensdo da reacéao.

Desse modo, o efeito do catalisador € puramente cinético, interagindo com os
reagentes, ele gera compostos intermediarios, facilitando, assim, a transformacédo dos
reagentes em produtos, através das etapas que compdem um ciclo catalitico.

O catalisador pode participar das etapas da reacdo, mas ndo € consumido pelas
mesmas, portanto, ele ndo fornece energia a reagcédo e nado altera o AH e o AG da reacéo
global. O catalisador participa da reacdo formando um complexo ativado de menor energia o
gue leva ao aumento da velocidade da reacao.
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1.3.2. Ciclos cataliticos

Um ciclo catalitico € uma sequéncia de reacdes cujo resultado é o consumo dos
reagentes e a formacédo dos produtos, com a espécie catalitica sendo regenerada apos o
ciclo.

O(s) reagente(s) interage(m) com o centro ativo do catalisador (por exemplo, o &tomo
ou ion metalico) onde sofrera transformacdes, as quais resultam em formacao dos produtos
da reacdo e regeneracao do centro ativo do catalisador. A cada vez que um produto &
formado e que a espécie inicial cataliticamente ativa é recuperada, tem-se um ciclo
catalitico. Idealmente, esse ciclo deveria se repetir indefinidamente. Entretanto, é possivel
gue as espécies cataliticas sejam desviadas para fora do ciclo, tornando-se inativas, ou que
contaminantes presentes no meio reacional interajam preferencialmente com as espécies
cataliticas tornando-as inativas. Na Figura 1.2 estd representado esquematicamente um

ciclo catalitico.

M (precursor)

produto P M (especie ativa)

)/' \Qﬁuhstratc:u 5
P

M-5 —= M-S

\M-I/

M (produto de
desativacdo)

M

Figura 1.2. Representacdo esquematica de um ciclo catalitico.

1.3.3. Propriedades dos catalisadores
() Eficiéncia e atividade catalitica:

A eficiéncia do catalisador pode ser avaliada pelo “turnover number” (TON) ou numero

de rotacdo. Podemos entender essa propriedade como o numero de vezes que um
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catalisador completa o ciclo catalitico, e o seu calculo € realizado da seguinte maneira:
(nimero de mols do substrato convertido ou produto formado) / (nUmero de mols do
catalisador).

Um catalisador deve ser capaz de promover um grande numero de rotagdes para ser
economicamente vidvel. Entretanto, ele pode ser destruido por rea¢des secundarias ou pela
presenca de pequenas quantidades de impurezas nos materiais de partida. Em uma analise
pratica, por maior que seja a vida util do catalisador, ele acabara sendo desativado.

A atividade do catalisador expressa a rapidez da reacdo catalitica e pode ser
representada como “turnover frequency” (TOF) ou frequéncia de rotacdo, que considera o
tempo de reacdo: (nimero de mols do substrato convertido) / (nimero de mols do

catalisador x tempo).

(i) Converséo:

A quantidade de substrato que foi consumida em um determinado intervalo de tempo

em relacao da quantidade inicial do substrato € denominada conversao:

% C; = [(numero de mols do substrato (tempo inicial) — nimero de mols do substrato (tempo t)) x 100]

(numero de mols do substrato (tempo inicial)

(iii) Seletividade:

A seletividade da reacdo em relagdo a um determinado produto € a fragdo do
substrato que foi convertida no produto desejado.
Um catalisador seletivo produz uma proporcdo elevada do produto desejado com

guantidades minimas de produtos secundarios.

% Spp = [(nUmero de mols do produto desejado) / (niGmero de mols do substrato convertido)] x 100.

Onde Spp € a seletividade para o produto desejado.
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(iv) Rendimento:

O rendimento da reacdo em relagdo a um determinado produto € a quantidade obtida
deste produto em relacdo da quantidade inicial do substrato. O rendimento pode ser,

também, calculado multiplicando-se os valores da seletividade e da conversao.

%Rppz(%CX%SpD)

Onde, Rpp € 0 rendimento para o produto desejado, C é conversao e Spp € a seletividade

para o produto desejado.
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2. OBJETIVOS

Desde 1995, o Grupo de Catalise Organometalica da UFMG vem desenvolvendo
projetos de pesquisa na area de catalise visando realizar transformacgfes seletivas de
produtos naturais com a intengcédo de agregar valor a estes substratos. Com a pretensédo de
dar continuidade a estes estudos pensamos em aplicar catalisadores de paladio na oxidacao
catalitica de compostos alil e propenil aromaticos.

Nosso grupo ja trabalha com oxidacdo catalitica utilizando complexos de paladio a
anos, e, portanto estamos constantemente buscando por novas tecnologias publicadas
nessa area. Um dos maiores avang¢os dos ultimos anos nesse campo foi publicado por
Kaneda e colaboradores em 2006°°. Nesse trabalho, um processo para oxidacédo de olefinas
utilizando paladio e oxigénio molecular sem a necessidade de nenhum reoxidante adicional
foi relatado. Muito admirados com esse sistema resolvemos investir nele com o objetivo de
oxidar os produtos de origem natural e abundantes no Brasil que ja tinhamos o costume de
trabalhar. Primeiramente, pensamos em oxidar compostos alil e propenil aromaticos, mas
nao conseguimos bons resultados para os propenil aromaticos e acabamos investindo
nossos esfor¢cos apenas nos alil aromaticos (eugenol, metileugenol, safrol e estragol).

No periodo que estavamos realizando esse trabalho de oxidacdo catalitica de
compostos alil aromaticos surgiu a oportunidade de colaboracdo com a Dra. Nina
Bogdanchikova e o Dr. Alexey Pestryakov que trabalham no Centro de Nanociéncias e
Nanotecnologia - Universidad Nacional Autonoma do Mexico e na Universidade Tomsk
Polytechnic na RdUssia, respectivamente. Eles sintetizaram e caracterizaram materiais
contendo nanoparticulas de ouro suportadas em Silica Mesoporosa Hexagonal (HMS)
simples e modificada com metais (Fe ou Ce ou Ti) e nos enviaram para que nés
realizassemos os testes cataliticos. Uma analise da bibliografia na area nos levou a idéia de
testar estes materiais como catalisadores na oxidacdo aerdbica do alcool benzilico (utilizado
como substrato modelo) em metanol com objetivo de promover sua esterificacdo oxidativa.
Os resultados deste trabalho estdo apresentados na presente dissertacdo. A oxidacdo dos
alcodis resultando diretamente em ésteres é um processo de grande relevancia em sintese

organica, sendo que as informag¢des publicadas até entdo sdo extremamente escassas.
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3. EXPERIMENTAL

3.1 Reagentes

O alilbenzenos (eugenol, metileugenol, safrol e estragol), o alcool benzilico, o
carbonato de potassio e os solventes ndo amidicos de origem comercial (Aldrich, Fluka ou
Synth) foram utilizados sem tratamento prévio. Os solventes dimetilacetamida (DMA) e
dimetilformamida (DMF) foram secos por peneira molecular adequadamente tratada (4 horas
na estufa a 250°C) e estocados na presenca dessa peneira em frascos hermeticamente
fechados.

3.2. Testes Cataliticos

As reacdes, a pressao ambiente, foram conduzidas em um balédo de vidro tritubulado
(25,0 mL), sob aquecimento e agitacdo magnética, conectado a uma bureta para
monitoramento volumétrico do consumo de oxigénio. Foram feitas retiradas periddicas de
aliquotas, através de um septo de borracha colocado em uma das bocas do baldo, para
acompanhamento das reac6es por cromatografia a gas (CG). Na Figura 3.1 € mostrada uma
fotografia da montagem padréo de uma reacdo em atmosfera de 1 atm de oxigénio.

Figura 3.1. Fotografia da montagem padrédo de uma reacdo em atmosfera de 1 atm de

oxigénio.
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As reacdes realizadas a pressdes maiores que 1 atm foram realizadas em autoclaves
de aco inox 316 de 100 mL ou de 10 mL. A autoclave de 100 mL é equipada com um
amostrador para retirada periddica de aliquotas sem necessidade de despressurizacdo. Nas
reacbes conduzidas na autoclave de 10 mL também foram retiradas aliquotas
periodicamente, mas para isso a autoclave foi resfriada, despressurizada e aberta. Nesse
tipo de experimento a autoclave utilizada (de 10 ou de 100 mL) foi colocada em banho
termostatizado de silicone, sob agitacdo magnética. Apds o periodo de reacdo, a autoclave
foi resfriada a temperatura ambiente e o excesso de gas oxigénio foi despressurizado em
capela. Na Figura 3.2 € mostrada uma fotografia da montagem padrédo de uma reacao

realizada a pressao maior que 1 atm.

Figura 3.2. Fotografia da montagem padrdao de uma reacao realizada a pressao maior que

1 atm de oxigénio.

Em um experimento padréo de:

« Oxidacédo de alil benzenos, a solugéo do substrato (0,20 ou 0,40 molL™), PdCl, (0,005
ou 0,01 molL™) e acetato de bornila (padréo interno 0,1 molL™), em uma mistura de
solvente amidico (DMA ou DMF) e agua (nas proporcoes de 15 a 20 vol% de agua)
foram transferidas para um reator de vidro ou para uma autoclave. O reator de vidro

foi conectado a uma bureta de gas, contendo oxigénio molecular, para a medida do
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consumo de oxigénio. JA a autoclave de 100 mL foi pressurizada com oxigénio
molecular (5-10 atm). Ambos o0s reatores (reator de vidro ou autoclave) foram
colocados em banho termostatizado de silicone, sob agitacdo magnética a uma
temperatura fixa (25-100°C) durante todo o tempo de reac&do. Em intervalos de tempo
apropriados, aliquotas foram retiradas via um sistema de amostragem (sem a
despressurizagdo da autoclave no caso de reagdo a pressao acima de latm) e
analisadas por CG.

« Oxidacéo do alcool benzilico, uma suspens&o do substrato (0,50 ou 1,25 molL™?) e
catalisador heterogéneo de ouro (7,5 ou 15 mg, concentracdo de ouro entre 0,4—
0,8 % em massa) em 2,0 mL de metanol, foi transferida para a autoclave de 10 mL. A
autoclave foi pressurizada com oxigénio molecular (5-10 atm) e colocada em banho
termostatizado de silicone, sob agitagdo magnética a uma temperatura especifica
(110-130°C) durante todo o tempo de reagédo. Em intervalos apropriados de tempo a
autoclave era retirada do banho, resfriada até a temperatura ambiente e o excesso de
gas oxigénio era, entdo, liberado em capela. A autoclave era aberta e uma aliquota
era retirada com o auxilio de uma seringa de 100 uL. Para dar continuidade a reacéo
a autoclave era novamente fechada, pressurizada com oxigénio e recolocada no
banho de silicone. Esse procedimento era realizado quantas vezes fossem
necessarias em uma reacdo. As aliquotas retiradas foram diluidas (de duas a quatro
vezes com 0 mesmo solvente utilizado na reagao) com o objetivo de estar na faixa de
concentracdo que corresponde a correlacdo linear com a area do pico no

Cromatografo a gas (CG).
3.3. Instrumentacéo
3.3.1 Cromatografia a gas (CG)

Foram utilizados Cromatdégrafos Shimadzu, modelos 14B e 17A, ambos equipados
com coluna capilar Carbowax 20M e com detector de ionizagdo em chama (FID).

* Programa de utilizacao:

Temperatura inicial da coluna: 120°C em isoterma por 3 minutos;
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Rampa de aquecimento: 10°C por minuto;
Temperatura final da coluna: 220°C por 6 minutos;
Temperatura do injetor 250°C;

Temperatura do detector 280°C

Gas de arraste Hy;

Split 1:30.

3.3.2 Cromatografia a gas acoplada a espectrometria  de massas (CG-MS)

Foi utilizado o espectrdmetro Shimadzu QP2010-PLUS operando no método de
ionizacdo de impacto eletronico a 70 eV com uma coluna capilar apolar RTx-5MS
(Crossbond — Carbowax — polietilenoglicol) com 30 metros de comprimento e diametro de
0,25 mm.

* Programa de utilizagao:

Temperatura inicial: 120°C em isoterma por 3 minutos;
Rampa de aquecimento: 10°C por minutos;
Temperatura final: 220°C por 5 minutos;

Temperatura do injetor: 250°C;

Gas de arraste He;

Split 1:30.

3.3.3 Espectrometria de ressonancia magnética nucle  ar (RMN)
As anélises de RMN de *H (400 MHz) e **C (100 MHz) foram realizadas utilizando-se
um espectrometro Bruker DRX-400 Avance. Tetrametilsilano (TMS) foi utilizado como

padrdao interno e cloroformio deuterado (CDCI3) (Aldrich) como solvente. O software

ACD/CNMR foi utilizado como programa de simulagcéo de espectros.

-15-



Capitulo 3 - Experimental

3.5. ldentificacdo e Analise dos Produtos

. Oxidacédo dos alilbenzenos: a analise quantitativa dos produtos de reacéo foi realizada

por cromatografia a gas, utilizando-se de padrao interno. As curvas de calibracdo foram
feitas utilizando os compostos auténticos ou isoladas e o padrdo interno. Determinou-
se assim, o fator de resposta para os substratos e produtos em funcdo do padrdo
interno. A andlise quantitativa foi baseada nas correlagbes entre as areas do padrao
interno e os demais constituintes do meio de reacao.
Os produtos foram separados do solvente por uma extracdo em funil de separacéo
utilizando-se hexano e agua. Posteriormente, estes foram isolados por cromatografia
em coluna (silica gel 60) usando misturas de hexano e dicloroetano como eluente e
identificados por inje¢des simultdneas com amostras auténticas, por CG/MS e RMN de
'H e 3C (experimentos: COSY, HMQC, DEPT e NOESY).

. Oxidacdo do &lcool benzilico: a analise quantitativa dos produtos foi realizada por
cromatografia a gas. Foram feitas curvas de calibracdo utilizando os compostos
auténticos dos produtos e reagentes. Determinou-se assim, o fator de resposta para os
substratos e produtos. A andlise quantitativa foi baseada na area normalizada do
reagente no primeiro cromatograma e a comparacao com a area normalizada substrato
mais produto dos cromatogramas seguintes. Posteriormente, os produtos foram
identificados por CG/MS.
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4. Oxidacao de olefinas naturais alil aromaticas ca  talisada por paladio

4.1 Introducao

A funcionalizacdo de olefinas de ocorréncia natural pode produzir compostos
oxigenados de grande importancia para a indastria de quimica fina (fragrancias,
flavorizantes, agroquimicos, farmacos). Recentemente foi publicado por nosso grupo de

pesquisa, que varios alcoois, cetonas, aldeidos e ésteres, utilizados como fragrancias,

11,12 13-15 de

podem ser obtidos com bons rendimentos pela oxidacéo e hidroformilacao
terpenos naturais catalisadas por complexos de metais de transicdo. Alil benzenos
substituidos, bastante disponiveis na biomassa, como eugenol (1a), metileugenol (2a), safrol
(3a) e estragol (4a) (Figura 4.1), sdo importantes matérias-primas renovaveis para as
industrias de fragrancia e flavorizantes. Além disso, seus derivados oxigenados sao Uteis na

indUstria farmacéutica por apresentarem atividades bioldgicas e fitossanitarias™®.

3 o\/ / 3
AN

OCHj OCH;

la- Eugenol 2a- Metileugenol 3a- Safrol 4a- Estragol

Figura 4.1. Estrutura dos alil benzenos estudados.

A oxidacdo seletiva catalisada por paladio representa um método versatil de
introducdo de uma fungédo oxigenada em moléculas orgéanicas. A quimica do Paladio € uma

1719 Os diversos

das mais extensas e variadas na area da Quimica Organometalica
processos organicos e de transformacdes de olefinas catalisados por complexos de paladio
geralmente incluem um nudmero limitado de reacdes elementares da quimica de
coordenacdo e organometdlica, tais como: a coordenacdo do substrato ao catalisador, a
insercdo do substrato na ligacdo Pd-Ligante; a adicdo oxidativa do substrato, o
deslocamento do hidrogénio-f e a eliminacdo redutiva. Estas reacbes em diferentes

combinacdes, frequentemente, fazem parte dos ciclos cataliticos promovidos pelos
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complexos de paladio’®?!. A natureza do produto de oxidacéo depende, principalmente, do
modo de interag¢do entre o Pd e a olefina, que por sua vez, depende da estrutura da propria
olefina. Os tipos de intermediarios formados, a natureza do solvente e dos nucledfilos
presentes no meio de reacdo também podem ser fatores que determinam a quimio-, regio- e
estereosseletividade dos produtos formados®?*.

O processo de oxidacdo de olefinas por palddio mais conhecido € a sintese catalitica
do acetaldeido a partir do etileno, denominado como “processo Wacker”. Em 1894, quando
Phillips comprovou a formacédo desse produto ao borbulhar etileno em uma solucédo aquosa
de cloreto de paladio(ll), ele percebeu que a reagéo evoluia com a formacgéo de precipitado
de paladio metdlico (Equacéo 1). Dessa forma, para que essa sintese fosse viavel seria

necessaria a recuperacao do paladio para sua reutilizacédo imediata.

CH,=CH, + H,O +PdCl, — CHzCHO + Pd + 2 HCl (1)

E sabido que nesse tipo de reacdo a reoxidacdo do paladio por oxigénio molecular
ocorre muito lentamente. Consequientemente, quando Pd(ll) € reduzido a Pd(0) este tende a
precipitar rapidamente na forma de “espelho de palddio” em um processo irreversivel
(AH = - 378 KJ.mol?) levando a inativacdo do catalisador. Por isso, Wacker e seus
colaboradores desenvolveram um sistema catalitico que continha Cu(ll) capaz de regenerar

3,23

rapidamente o Pd(Il) em solugdo™“ (Equacdes 2 e 3). A Figura 4.2 mostra o ciclo catalitico

proposto para o processo Wacker.

Pd + 2CuCl, — PdCl, + 2 CuCl )
2 CuCl + %0, + 2HCl — 2 CuCl, + H,0 A3)

Esse sistema hoje é responsavel pela producdo de mais de 2.200.000 toneladas de
acetaldeido a partir do etileno por ano®.

As reacdes de oxidagdo dos substratos organicos catalisadas por paladio sao
especificamente atraentes, pois o oxigénio molecular € utilizado como oxidante final. A
vantagem desse oxidante se deve ao seu baixo custo, abundancia na natureza e por gerar

como unico subproduto a 4gua, sendo considerado, portanto, ecologicamente correto.
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1/20, + 2H"
-H,O " 2cu”
CH2=CH2
2cu** P2t
pd**
Pd° |
CH2=CH2
HgC+CHO H,0
H+
H+
Pg2* P|d2+
H\J;/ OH H,C-CH,0OH
I
CHj
H—Pd2+
CH2|=CHOH

Figura 4.2. Sistema Wacker.

Apesar de altamente utilizado industrialmente, o “sistema Wacker” apresenta algumas
desvantagens importantes, o que limita a sua aplicacdo. A forte acidez de Lewis do CuCl;
compromete a seletividade da reagéo de oxidagcdo de alquenos aciclicos, ndo ramificados e
de cadeia carbobnica curta devido a ocorréncia de rearranjos. Ja a presenca de ions cloreto
(aléem do CuCl, também estd presente o LiCl), necessarios ao “sistema Wacker” por
favorecerem a reoxidacao do Pd (0) pelo Cu (Il), acarretam problemas de corrosdo nos

reatores aumentando 0s custos com a manutengdo dos mesmos®'’**

e freqientemente
favorecem a formacéo de produtos clorados.

Devidos as desvantagens do “sistema Wacker”, foram e continuam sendo
desenvolvidos sistemas cataliticos alternativos com co-catalisadores livres de haletos, tais
como Cu(OAc),, heteropoliacidos, nitratos e benzoquinona, com o objetivo de reduzir o
impacto ambiental desses processos'’?*°. A reoxidac&do do paladio (0) em condicdes mais
suaves durante o ciclo catalitico continua sendo um grande desafio para a catalise moderna.

Avangos recentes e importantes, nessa area, consistem no uso de ligantes robustos

(estaveis no ambiente oxidativo) para estabilizar o paladio reduzido e promover sua
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regeneracdo diretamente pelo oxigénio molecular, evitando assim o uso de agentes
corrosivos e a geracdo de produtos indesejados®>*. No entanto, apenas alguns exemplos
de oxidacao catalitica de alquenos terminais a metil cetonas, usando oxigénio molecular
como unico oxidante e os catalisadores de paladio contendo ligantes especiais foram

31,3234 Estes sistemas cataliticos para oxidacdo aerébica dos substratos

publicados
organicos sao geralmente denominados na literatura como “sistemas de paladio solo”.

Recentemente, Kaneda e colaboradores descobriram que o uso de dimetilacetamida
(DMA) como solvente, sob pressdo de 6 atm de oxigénio, permite a realizacdo da oxidacao
aerdbica de varios alquenos terminais sem a necessidade de adicdo de co-catalisador ou
ligantes especiais®. Nesse sistema, o solvente parece estabilizar o paladio (0) prevenindo a
precipitacdo do mesmo na forma do metal e, portanto, evitando a sua desativacdo. Os
otimos rendimentos e a excelente estabilidade do catalisador para esse sistema se devem
ao fato de que, em DMA, o potencial redox do Pd (0) é mais negativo do que em outros
solventes. Assim, esse sistema catalitico € eficiente para oxidacado convencional de olefinas
terminais, inclusive as funcionalizadas de cadeia longa, e para algumas outras reacoes, tais
como a ciclizagdo intramolecular do tipo Wacker e a formacéo de éster alilico®.

Outra contribuicdo foi dada por Cornell e Sigman que desenvolveram um sistema
catalitico altamente eficiente e seletivo para olefinas terminais utilizando o complexo Pd[(-)-
esparteina]Cl, como catalisador em solu¢cdes de DMA e agua sob pressdo de 1 atm de
oxigénio molecular. Uma vantagem importante desse sistema € que, devido a utilizacdo do
ligante esparteina, ndo ocorrem reacoes de isomerizacdo de olefinas, tdo comuns nas
reacdes de oxidacdo do tipo Wacker®'8,

Inspirados nessas descobertas nosso grupo de pesquisa resolveu estender suas
aplicacdes para oxidacdo de fenil alquenos como o estireno e o 2-vinilnaftaleno®. Neste
trabalho, com o objetivo de agregar valor aos 6leos essenciais naturais e renovaveis,
decidimos estudar também a oxidacao dos alil benzenos substituidos de ocorréncia natural:
eugenol (1a), metileugenol (1b), safrol (1c) e estragol (1d) (Figura 4.1, p.18).

A oxidacao desses alquenos catalisada por paladio da origem as fenil-2-propanonas,
as quais sao largamente utilizadas como intermediarios em sintese de farmacos e
particularmente importantes para a producdo do anti-hipertensivo a-metildopa®®*?. Apesar
desse fato ja ser de conhecimento da comunidade cientifica, os dados publicados sobre
esse assunto sdo muito escassos**°. Provavelmente a razdo disso é o comportamento

anormal do eugenol e do estragol no convencional sistema Wacker (PdCl,/CuCl,). Nesse
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caso, a reagdo catalitica ndo leva aos compostos carbonilicos esperados, mas 