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RESUMO

No presente trabalho foram desenvolvidos varios processos cataliticos para
oxidagdo aerobica (ou seja, utilizando oxigénio molecular como oxidante
estequiométrico) de terpenos naturais bio-renovaveis com potenciais terapéuticos
disponiveis a partir de 6leos essenciais. Em todos os processos foram utilizados sais
comerciais de paladio (Il) como unico catalisador ou na presenga de co-catalisadores
adequados cuja funcdo foi auxiliar na regeneracédo das espécies reduzidas do palladio
durante o ciclo catalitico. As vantagens comuns a todos os processos desenvolvidos, em
comparagao ao convencional processo Wacker, no qual a combinagdo PdClI,/CuCl, é
utilizada como catalisador, sdo baixa acidez do meio reacional e auséncia de ions
cloreto. Estas caracteristicas permitiram alcangar altas seletividades na oxidacado de
substratos terpénicos apesar de terem forte tendéncia a sofrer rearranjos estruturais e
outras transformagdes quimicas indesejaveis na presenca de acidos tanto de Bronsted
quanto de Lewis. Os seguintes sistemas cataliticos foram utilizados: Pd(OAc)./p-
benzoquinona (BQ) em solugbdes de acido acético, na presenga ou nao de Cu(OAc)y;
Pd(OACc),/Cu(OAc), ou Pd(OAc), solo em solugdes de metanol e PdCl; solo em solugdes
de dimetilformamida (DMA).

Os sistemas cataliticos baseados em Pd(OAc), e BQ foram aplicados com
sucesso na oxidagao do a-bisabolol, linalol e nerol. A oxidagao do a-bisabolol deu origem
a trés produtos principais resultantes da oxidagao das suas duas duplas ligagbes tri-
substituidas e estericamente impedidas, sendo elas a ligagdo endociclica, a aciclica ou
ambas em conjunto. A oxidagao do linalol levou a formagao de um acetato alilico e um
produto de ciclizac&do. A oxidagcao do nerol produziu dois produtos principais: um mono e
um diacetato e um produto minoritario contendo um anel pirano resultado da ciclizagao
intramolecular do substrato. Todos os produtos do linalol e do nerol sao provenientes da
oxidacdo de suas ligagbes olefinicas trissubstituidas e estericamente impedidas.
Utilizando esse sistema catalitico foram obtidos com elevada seletividade varios
compostos terpendides polifuncionalizados, alguns deles inéditos, os quais tem potencial
para serem utilizados como componentes em produtos cosméticos, farmacéuticos e de
perfumaria. A regereragdo tando do Pd quanto da BQ occore na auséncia de co-
catalisadores auxiliares sob pressao de oxigénio superior a atmosférica. As reagdes
podem ser realizadas a pressao atmosférica alternativamente, porém, requerendo a
presenca de quantidades cataliticas de Cu(OAc),;, para catalisar a oxidacdo da
hidroquinona (BQH;) pelo oxigénio molecular assegurando assim a regeneracao da BQ
durante o ciclo catalitico.



O sistema catalitico Pd(OAc),/Cu(OAc),, também livre de cloretos, foi aplicado
para oxidacdo do a-bisabolol em meio ndo acido. A reagdo se processa em solugao
aquosa de metanol e forma exclusivamente produtos resultantes da interagao do paladio
com a dupla ligagcdo aciclica, o seja, uma ligagdo trissubstituida e estericamente
impedida. N&o ocorreu oxidagdo concomitante da dupla ligagdo endociclica, a qual
costuma ser mais reativa em reacgdes catalisadas por paladio. Foram formados dois
produtos inéditos: o produto principal, um éter alilico resutante do ataque do metanol
como um nucledfilo externo e o produto minoritario: um tetraidrofurano formado pelo
ataque nucleofilico intramolecular, ambos na dupla ligagdo aciclica. O mesmo
tetraidrofurano também foi formado na reagao catalisada pelo sistema Pd(OAc),/BQ.

Foram testados sistemas cataliticos ausentes de co-catalisadores , 0s quais sao
ambientalmente mais benignos, na oxidagdo de alguns terpenos naturais mas apenas
para o o-bisabolol foram obtidos bons resultados. Foram desenvolvidos processos
cataliticos seletivos baseados em paladio para oxidagdo do a-bisabolol por oxigénio
molecular em condigdes suaves e em meios nao acidos, nos quais um sal de paladio
(Pd(OAc), ou PdCly) foi utilizado como unico catalisador em auséncia de co-
catalisadores ou ligantes especiais para estabilizagdo das espécies reduzidas de paladio
em solugdo. As reagdes em solugbes aquosas de metanol ou dimetilacetamida
resultaram em produtos, alguns deles inéditos, provenientes exclusivamente da
oxidagdo da dupla ligagdo aciclica do a-bisabolol, com a dupla ligacdo endociclica
permanecendo intacta.

Os métodos cataliticos simples desenvolvidos neste trabalho representam rotas
economicamente e ecologicamente atrativas para a sintese, a partir de substratos
renovaveis disponiveis da biomassa, de compostos organicos polifuncionalizados de
dificil acesso por métodos sintéticos convencionais e com potencial aplicacdo na
industria de quimica fina como ingredientes ou intermediarios.

Palavras-chave: Oxidacgao, catalise, paladio, terpeno, a-bisabolol, linalol, nerol.




ABSTRACT

Title: Palladium(ll) catalyzed aerobic oxidation of naturally occurring
terpenic alcohols

In the present work, several catalytic processes for the aerobic (i.e. using
molecular oxygen as the stoichiometric oxidant) oxidation of bio-renewable natural
terpenes available from various essential oils and showing a recognized therapeutic
potential have been developed. In all processes, commercial palladium (Il) salts were
used either as sole catalysts or in the presence of suitable co-catalysts whose function
was to assist in the regeneration of reduced palladium species during the catalytic cycle.
The common advantages of all the processes developed, as compared to the
conventional Wacker process in which the PdCI,/CuCl, combination is used as the
catalyst, are low acidity of the reaction medium and the absence of chloride ions. These
features allowed to achieve high selectivities in the oxidation of terpenic substrates
despite their strong tendency to undergo structural rearrangements and other
undesirable chemical transformations in the presence of both Bronsted and Lewis acids.
The following catalytic systems have been used: Pd(OAc)./p-benzoquinone (BQ) in
acetic acid solutions with or without Cu(OAc),; Pd(OAc)./Cu(OAc), or Pd(OAc), solo in
methanol solutions and PdCl, solo in dimethylformamide (DMA) solutions.

The catalytic systems based on Pd(OAc), and BQ were successfully applied to the
oxidation of a-bisabolol, linalool and nerol. The oxidation of a-bisabolol provided three
major products resulted from the oxidation of sterically encumbered trisubstituted double
bonds of the substrate, either endocycic or acyclic or both together. The oxidation of
linalool led to the formation of an allylic acetate and a cyclization product. The oxidation
of nerol produced related allylic mono- and diacetates as main products along with a
pyran compound formed in small amounts due to the intramolecular cyclization of the
substrate. All the products derived from linalool and nerol arise from the oxidation of their
trisubstituted double bonds. Using this catalytic system various poly-funcionalized
terpenoids, some of them being novel compounds, were obtained with high selectivities.
These products have a strong potential to be used as components in cosmetics,
pharmaceuticals and perfume products. The regeneration of both Pd and BQ occurs in

the absence of auxiliary co-catalysts under superatmospheric oxygen pressure.
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Alternatively, the reactions can be performed under atmospheric pressure in the
presence of Cu(OAc), to catalyze the oxidation of hydroquinone by molecular oxygen,
thus ensuring the regeneration of BQ during the catalytic cycle.

The Cu(OAc)/Pd(OAc), catalytic system also chloride-free, was applied to the
oxidation of a-bisabolol under nonacidic conditions. The reaction proceeds in aqueous
methanol solutions and gives exclusively the products resulting from the interaction of
palladium with the acyclic double bond, which is trisubstituted and sterically encumbered.
No concomitant oxidation of the endociclic double bond, which is expected to be more
reactive in palladium catalyzed transformations, occurs. Two new compounds were
produced from the interaction of the acyclic double bond of the substrate with palladium:
the main product formed due to the participation of methanol as the external nucleophile;
and the minor product, a tetrahydrofuran, formed by an intramolecular attack of the
tethered hydroxyl group. The compound with the tetrahydrofuran ring is also formed in
the Pd/BQ systems.

Palladium based catalytic systems not containing co-catalysts, which are more
benign environmentally, have been also tested in the oxidation of several natural
terpenes; however, the encouraging results were obtained only with a-bisabolol. Two
novel selective oxidations of o-bisabolol by molecular oxygen under mild nonacidic
conditions have been developed, in which palladium salts (PdCl, or Pd(OAc),) were used
as sole catalysts in the absence of co-catalysts or special ligands for the stabilization of
reduced palladium species in solutions. The reactions in aqueous methanol or
dimethylacetamide solutions resulted in the products, some of them being novel
compounds, derived exclusively from the oxidation of the acyclic double bond, with the
endocyclic double bond remaining intact.

Simple catalytic procedures developed in the present work represent ecologically
and economically attractive routes to interesting poly-functionalized compounds starting
from renewable biomass-based substrates. These products are hardly accessible by
conventional synthetic methods and are potentially useful in fine chemical industry as

ingredients or synthetic intermediates.

Keywords: Oxidation, catalysis, palladium, terpene, a-bisabolol, linalool, nerol.
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Introdugdo e Objetivos Gerais

1. Introdugao e Objetivos Gerais

1.1. Introducgao

1.1.1 Catalise

A catédlise é definida como o fenbmeno de aumento da velocidade de uma
transformacgao quimica, por meio da diminuicdo da energia de Gibbs de ativagdo dessa
transformacado, devido a presenca do catalisador que ndao € consumido durante o
processo. O efeito do catalisador € puramente cinético e durante a reagdo, essa
substancia interage com os reagentes gerando compostos intermediarios que, facilitam a
transformacao dos reagentes em produtos, através de etapas que compdéem um ciclo
catalitico’.

A catalise esta presente em mais de 85% de todos os processos industriais de
transformacgao quimica pois proporciona inumeras vantagens econdmicas e ambientais®.
As reacobes cataliticas permitem o uso de condicbes mais amenas de temperatura e
pressdao mantendo o rendimento do processo. Além disso, nessas condigdes menos
drasticas, as reagdes secundarias que produzem produtos indesejaveis sao, na maioria
das vezes, minimizadas aumentando a seletividade do processo3.

O desenvolvimento industrial desenfreado do final do século XX e inicio do século
XXI levou a grandes destruicdes ambientais. No inicio da década de 90, uma nova
tendéncia na forma de perceber os residuos quimicos como um problema comegou a se
consolidar. Essa visdo do tema, com a proposi¢cao de novas e desafiadoras solugdes,
considera que, fundamentalmente, é preciso buscar alternativas que evitem ou
minimizem a producdo de residuos, ao invés da preocupacado exclusiva com o
tratamento do residuo ao final da linha de producéo. Esse redirecionamento na questao
da redugao do impacto da atividade quimica no meio ambiente vem sendo chamado de
“‘Green chemistry”, quimica verde, quimica limpa, quimica ambientalmente correta, ou
ainda, quimica autossustentavel*®.

Dentre os 12 principios elementares da quimica verde estdo a economia atémica
(maximizagao da incorporagédo de atomos dos reagentes nos produtos desejaveis, com
geracdo do minimo de produtos indesejaveis, ou seja, residuos) e a utilizagdo de

2
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processos cataliticos®. Com base nisso é possivel constatar a importancia da catalise na
gestdo dos residuos produzidos pelas industrias ou meios académicos. A possibilidade
de realizar as reagbes com alta economia atdmica, alta seletividade e com eficiéncia
energética € comumente obtida com o uso da catalise quimica.

A catalise promovida por metais de transicdo vem demonstrando ser uma das
melhores alternativas no sentido de tornar mais viaveis os processos existentes ou no
descobrimento de novas reagdes mais limpas. Nesse sentido, a catalise organometalica
homogénea (catalisador e reagentes na mesma fase) se sobressai sobre a heterogénea
(na qual o catalisador se encontra em uma fase diferente dos demais reagentes. Ex.:
catalisador sélido em uma reagcdo em solugdo aquosa). Na maioria das vezes, 0s
processos homogéneos ocorrem com melhores rendimentos, seletividades e em
condigcbes mais brandas. Além disso, as propriedades estéricas e eletrbnicas dos
catalisadores homogéneos podem ser moduladas a nivel molecular através da
modificagdo do centro metalico e/ou dos ligantes permitindo a produgdo de um
catalisador especifico para o reagente utilizado e o produto de interesse. Processos
industriais desde a produgdo de comodites, como o acido acético, até produtos de
quimica fina e farmacéutica, como herbicidas e inibidores de proteases, envolvem
catalise organometalica homogénea na etapa determinante do processo. Apesar de
todos esses beneficios os processos cataliticos homogéneos tém desvantagens como a
dificuldade na separagdo dos produtos da mistura reacional, na recuperagao do
catalisador e a utilizagdo de solventes organicos que desestimulam seu emprego na
industria®.

Nesse sentido, o processo catalitico ideal deve ter as vantagens da catalise
homogénea, como alto rendimento, seletividade, a utilizagdo de condi¢gdes reacionais
brandas e a possibilidade de modular caracteristicas estéricas e eletrbnicas do
catalisador; além dos beneficios da catalise heterogénea: facilidade de separagédo dos
produtos do meio reacional e recuperagao do catalisador. Assim, o foco das pesquisas
atualmente é o desenvolvimento de catalisadores homogéneos de alta seletividade para
determinada reacado e a sua posterior imobilizagdo em um suporte, com um grande
desafio: esta imobilizagdo ndo pode levar a uma perda significativa da sua atividade e
seletividade. Portanto, os sistemas heterogéneos sempre que possivel serédo utilizados.
Outra alternativa para facilitar a recuperacao do catalisador ao final da reagcéo é o

emprego de sistemas bifasicos, que contém duas fases, uma polar, onde se encontra o
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catalisador, e outra apolar, que contém o substrato e os produtos. Ao final da reacéo,

basta uma simples separacéo das fases para recuperar o catalisador’.

1.1.2. Terpenos e terpenoides

Terpenos, terpendides ou isoprendides sao os termos usados para designar uma
extensa familia de produtos naturais, com cerca de 30.000 ja identificados®. Sao
metabdlitos secundarios de plantas, produzidos, em parte, como uma defesa contra
microorganismos e insetos, além de serem atraentes polinizadores. Em mamiferos, os
terpenos contribuem para a estabilizacdo de membranas celulares, participam de vias
metabdlicas e atuam como reguladores em algumas reagdes enzimaticas®.

Segundo alguns autores o termo terpeno deve ser utilizado apenas quando o
composto € um alqueno e o termo terpendide deve ser empregado para se tratar de
seus derivados oxigenados®.

Os compostos terpénicos sao constituidos de unidades basicas de isopreno
(Figura 1.1). Um exemplo da unido de duas unidades do isopreno para a formagao de
um monoterpeno esta representado na Figura 1.1. Os membros desta classe de
produtos quimicos possuem estruturas baseadas em um numero variavel de unidades
isoprénicas, que sao formadas por cinco atomos de carbono (CsHsg). Dessa forma as
principais classes de terpenos incluem: os monoterpenos (dez atomos de carbono), os
sesquiterpenos (quinze atomos de carbono), os diterpenos (vinte carbonos), os
triterpenos (trinta atomos de carbono) e os tetraterpenos ou carotenos (quarenta atomos
de carbono). Os terpenos mais simples (mono- e sesquiterpenos) sdo os principais
constituintes dos Oleos essenciais e sao amplamente utilizados na industria de
perfumaria, enquanto que os di — e triterpenos sdo menos volateis e s&do utilizados como
ceras, resinas e borrachas®.

Terpenos e terpenoides sdo compostos de partida interessantes para a sintese de
compostos de quimica fina devido ao seu baixo custo e diferentes possibilidades de
transformagdes quimicas. O limoneno (Figura 1.1), por exemplo, € um oleo faciimente
obtido a partir de casca de laranja e que pode ser transformado quimicamente em varios
produtos com maior valor agregado como o carveol, a carvona, o alcool perilico e o
metol®. Os produtos obtidos a partir do limoneno e de outros terpenos tem aroma

agradavel e diversas atividades biolégicas e por isso tem potencial (e em alguns casos

4
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101 Diante

ja sao utilizados) na industria farmacéutica, de flavorizantes e agroquimicos
das vantagens expostas, muitos pesquisadores tem buscado desenvolver novas
técnicas para a valorizagdo dessas matérias-primas de origem natural, empregando
processos mais competitivos que os atualmente utilizados e/ou propondo novas rotas de

sintese de produtos com propriedades interessantes.

\ + S
isopreno /

limoneno

Figura 1.1. Estrutura do isopreno e representacdo da formacdo do limoneno
(monoterpeno) a partir de duas unidades isoprénicas.

1.1.2.1. Bisabolol

O (-)-a-bisabolol (Figura 1.2), também conhecido como levomenol, € um alcool
sesquiterpenico, monociclico, que esta disponivel a partir de varios 6leos essenciais de
plantas como a Matricaria chamomilla, conhecida vulgarmente com o nome de
Camomila; a E. erythropappus conhecida popularmente como candeia; ou a Salvia
runcinata chamada simplesmente de salvia. O teor de a-bisabolol encontrado nessas
trés espécies pode chegar a 50, 85 e 90% respectivamente'®'*. No entanto, a maioria
do a-bisabolol utilizado no mercado € produzida sinteticamente a partir de outros

compostos terpénicos, como o farnesol e o nerolidol'*®.
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Figura 1.2: Férmula estrutural do (-)-a-bisabolol

O dleo de a-bisabolol é viscoso, incolor, tem um aroma floral, doce e bem suave
e é utilizado em varias fragrancias. Existe, um mercado estabelecido para este 6leo de
Cadeia de aproximadamente 174 mil toneladas por ano e a arvore da Candeia é
cultivada de forma sustentavel, uma vez que, as diversas atividades biologicas do seu
O0leo o tornam extremamente interessante para as industrias de cosméticos e
farmacéutica.

Algumas empresas (Citroleo, Purita e Dierberger) fazem a purificagdo do dleo de
candeia bruto por destilagdo para obter o (-)-a-bisabolol com 95 % de pureza'’. O
bisabolol natural € empregado na industria cosmética em diversos tipos de produtos
como um agente anti-irritante, ou seja, capaz de ajudar a prevenir a irritagdo provocada
por outros ingredientes presentes na formulagdo. Esse efeito se da em fungdo de suas
propriedades anti-inflamatorias que inibem os processos edematosos e pode inclusive
reduzir o eritema provocado pela irritacdo UV. Suas propriedades como biocida, sao
usadas em cosméticos, como: Logcdo apods barba, logdes para o corpo, desodorantes,
batons, protetores solares, cremes para as maos entre outros. Recentes estudos
indicam que o bisabolol € um inibidor para o glioma (tumor maligno) em ratos e humanos
e um eficiente antimicrobiano, antioxidante, anti-inflamatério, gastro-protetor,

12-1418-20  Outros estudos indicaram o bisabolol como o

analgésicos e anti-alérgico

fungicida do futuro™.
Embora o a-bisabolol ja seja uma fragrancia e ingrediente farmacolégico que vem

sendo encontrado em muitos perfumes finos, formulagbes dermatologicas, cosmeéticos

decorativos, xampus e outros produtos de higiene pessoal®!’

, a utilizacdo deste
composto pode ser significativamente aumentada pela sua oxifuncionalizagao.

Derivados naturais e sintéticos do a-bisabolol sdo conhecidos por também apresentarem
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propriedades terapéuticas, em particular, as atividades anti-inflamatérias e
antitumorais'®?"??, Portanto, a oxidacdo catalitica das duplas ligagdes do a-bisabolol
poderia representar uma rota importante para sintese de compostos oxigenados
potencialmente interessantes para a industria farmacéutica e de fragrancias.

Até onde temos conhecimento, a oxidagao do a-bisabolol catalisada por paladio
nao foi estudada até o momento. Além disso, sdo encontrados na literatura poucos
relatos sobre a oxidagao catalitica do a-bisabolol e em geral, todos os trabalhos utilizam
peréxido de hidrogénio ou compostos peroxo como oxidantes finais para obter éxidos de
bisabolol ou cetonas alilicas?®>?*. Os bisabolenos sintetizados no presente trabalho tem
potencial para serem utilizados na industria cosméticas e farmacéuticas e alguns deles

sdo compostos inéditos.

1.1.2.2. Linalol

O linalol (3,7-Dimetil-1,6-octadien-3-ol) (Figura 1.3) € um alcool monoterpénico de
odor agradavel de lirios. E um componente encontrado nos 6leos essenciais de
diversas flores e plantas tais como o pau rosa (Aniba rosaeodora) e a lavanda
(Lavandula dentata). Mas a maior parte do linalol comercializada € de origem sintética,
produzido a partir do a-pineno, um outro monoterpeno de menor valor comercial obitido a

partir dos éleos essenciais das folhas de arvores coniferas®2°.

OH

Figura 1.3. Formula estrutural do Linalol.

O linalol natural é muito utilizado na industria, sobretudo na alta perfumaria, que

considera seu aroma insubstituivel. Esse composto sintético ou natural € ainda
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empregado como ingrediente de cosmeéticos, detergentes e outros produtos de
limpeza®*.

Os O6leos esséncias de plantas ricos em linalol apresentam diversos efeitos
bioldgicos tais como efeito de hipotenséao cardiovascular?’, anticonvulsivo?, diminuicao
das escalas de humor negativo, tenséo e hostilidade?®, acdo sedativa, efeito
antiansiolitico®, acdo antibacteriana e antifiingica®"*?>. Além disso, o linalol purificado
apresentou inibicdo de crescimento do parasita Leishmania amazonensis> e ainda efeito
citotoxico em células cancerosas da mama, regido colorretal e figado®*.

Acreditamos que o uso do linalol pode ser extendido ainda mais através da sua

oxifuncionalizacao.

1.1.2.3. Nerol

O nerol (cis-2,6-dimetil-2,6-octadien-8-ol) (Figura 1.4) € um alcool monoterpénico
bastante usado na industria de fragrancias, xampus, sabonetes, detergentes e produtos
de Iimpeza.35 Esse composto é encontrado no dleo essencial de diversas espécies
plantas medicinais como a Melissa oficinalis L. e a Lippia Sp. que possuem
comprovadas atividades bioldogicas como acdo antimicrobiana, antiviral e antioxidante
decorrentes da presenca do nerol 3¢

O uso do nerol em todo o mundo é em torno de 100-1000 toneladas por ano.>®

X

OH

Figura 1.4. Férmula estrutural do nerol.
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1.2. Objetivos Gerais

Neste trabalho, o objetivo geral foi a sintese de compostos monoterpenoides e
sesquiterpendides oxigenados potencialmente interessantes para a industria
farmacéutica e de fragrancias pela oxidagao seletiva de terpenos naturais extraidos de
diversas plantas, por oxigénio molecular utilizando varios sistemas cataliticos baseados
em paladio. Espere-se que modificagbes quimicas desses substratos produzam
substancias de interesse comprovado ou com potencial para a quimica fina, com maior
valor agregado e melhores propriedades biolégicas do que dos proprios terpenos
utilizados como substratos. Os sistemas cataliticos testados foram:

1. O sistema Wacker tradicional: PdCl,/CuCl, em meio acido;

2. O sistema Pd(OAc),/ benzoquinona (BQ) (livre de cloreto) em meio acido;

3. Sistema Pd(OAc)./Cu(OAc), (livre de cloreto) em meio n&o acido, utilizando
metanol com solvente;

4. Sistemas “Paladio Solo” — somente Pd(OAc), ou PdCl, em meio n&o acido,

utilizando metanol ou dimetilformamida (DMA) como solvente.
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1. Experimental

2.1. Reagentes

Os reagentes foram adquiridos a partir de fontes comerciais. O CuCl,.2H,0, o
Cu(OAc),.6H,O e o LiClI foram desidratados por aquecimento a 110°C. A p-
benzoquinona foi purificada por cromatografia em coluna (silica gel 60), utilizando
diclorometano como eluente. O acido acético glacial foi utilizado como solvente sem
tratamento previo. Ja o metanol e a dimetilacetamida (DMA) foram secos por peneira
molecular adequadamente tratada (4 horas na estufa a 250°C) e estocados na presenca
dessa peneira em frascos hermeticamente fechados.

O a-(-)-bisabolol, natural, extraido de candeia (E. erythropappus) foi utilizado
como substrato da maneira que foi recebido (cedido gentilmente pela empresa
CITROLEO Ind. Com. Oleos Essenciais).

Os demais substratos (linalol, nerol e citronelol) foram adquiridos da SIGMA-

ALDRICH e utilizados da forma como foram recebidos.

2.2. Testes Cataliticos

As reacgdes, a pressao ambiente (1atm), foram conduzidas em um bal&do de vidro
tritubulado (25,0 mL), sob aquecimento e agitagdo 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 reagdes por cromatografia a gas (CG). Na Figura
2.1 € mostrada uma fotografia da montagem padrao de uma reagao em atmosfera de 1
atm de oxigénio.

As reacgdes realizadas a pressbes maiores que 1 atm foram realizadas em
autoclaves de aco inox 316 de 100 mL equipada com um amostrador para retirada
periédica de aliquotas sem necessidade de despressurizacdo. Nesse tipo de
experimento a autoclave foi colocada em banho termostatizado de silicone, sob agitagao
magneética. Apds o periodo de reacdo, a autoclave foi resfriada a temperatura ambiente
e 0 excesso de gas oxigénio foi despressurizado em capela. Na Figura 2.2 € mostrada
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uma fotografia da montagem padrdo de uma reagdo realizada a pressao

sobreatmosférica.

Figura 2.1. Fotografia da montagem padrao de uma reagcdo em atmosfera de 1 atm de

oxigénio.

Figura 2.2. Fotografia da montagem padrao de uma reagao realizada a pressao maior

que 1 atm de oxigénio.

Em um experimento padrédo de oxidacado do a-bisabolol mostrado no:
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e Capitulo 3: A solugdo com substrato, sais de paladio e cobre ( se houver), BQ
(se houver) e dodecano (padrdo interno, 0,10 mol.L™") em &cido acético (5 mL a 1atm e
12mL a pressoes maiores) foi transferida ao reator de vidro ou autoclave. As
concentracdes dos componentes variaram durante os experimentos e podem ser vistos
nas Tabelas do Capitulo 3. O reator de vidro foi conectado a uma bureta de gas,
contendo oxigénio molecular, para a monitoramento do consumo de oxigénio. Ja a
autoclave de 100 mL foi pressurizada com oxigénio molecular a uma presséo total
indicada nas Tabelas. O reator de vidro ou a autoclave foi colocada num banho
termostatizado de silicone, sob agitacdo magnética a uma temperatura fixa (Tabelas)
durante todo o tempo de reagdo. Em intervalos de tempo apropriados, as aliquotas
foram retiradas através de um sistema especial de amostragem (sem despressurizagao

do reator no caso de reagdes em autoclave) e analisadas por CG.

¢ Capitulo 4: A solugdo com substrato, acetato de paladio, acetato de cobre anidro
e acetato de bornila (padrdo interno, 0,10 mol.L™") em metanol (volume total igual a
12mL) foi transferida para uma autoclave de 100mL. As concentragdes dos
componentes variaram durante os experimentos e podem ser vistos nas Tabelas do
Capitulo 4. A autoclave foi pressurizada com oxigénio molecular a uma presséo total
indicada nas Tabelas e colocada num banho termostatizado de silicone, sob agitagao
magnética a uma temperatura fixa (Tabelas) durante todo o tempo de reagdo. Em
intervalos de tempo apropriados, as aliquotas foram retiradas através de um sistema

especial de amostragem sem despressurizagao do reator e analisadas por CG.

e Capitulo 5: A solugdo com substrato, acetato ou cloreto de paladio e acetato de
bornila (padrao interno 0,10 moIL'1), em uma mistura de solvente metanol ou DMA e
agua (nas proporgdes de 15 a 20 vol% de agua) foram transferidas para uma autoclave
(volume total igual a 12mL). As concentragbes dos componentes variaram durante os
experimentos e podem ser vistos nas Tabelas do Capitulo 5. A autoclave de 100 mL foi
pressurizada com oxigénio molecular a uma presséo total indicada nas Tabelas e
colocada num banho termostatizado de silicone, sob agitacdo magnética a uma
temperatura fixa (Tabelas) durante todo o tempo de reagdo. Em intervalos de tempo
apropriados, as aliquotas foram retiradas através de um sistema especial de
amostragem sem despressurizagao do reator e analisadas por CG.
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2.3. Instrumentacgao

2.3.1 Cromatografia a gas (CG)

Foi utilizado um Cromatografo a Gas da marca Shimadzu, modelo QP2010-Plus,
equipado com coluna capilar Carbowax 20M com 30 metros de comprimento e diametro

de 0,25 mm e com detector de ionizagdo em chama (FID).

e Programa de utilizagao:
Temperatura inicial da coluna: 80°C em isoterma por 5 minutos;
Rampa de aquecimento: 10°C por minuto;
Temperatura final da coluna: 220°C em isoterma por 6 minutos;
Temperatura do injetor 250°C;
Temperatura do detector 280°C
Fluxo Total: 56,1 mL/min
Velocidade Linear: 40cm/min
Gas de arraste N2;
Split 1:30.

2.3.2 Cromatografia a gas acoplada a espectrometria de massas (CG-EM)

Foi utilizado um espectrémetro de massas da marca Shimadzu, modelo QP2010-
PLUS, operando no método de ionizacao eletrbnica a 70 eV com uma coluna capilar
apolar RTx-5MS (Crossbond — Carbowax — polietilenoglicol) com 30 metros de

comprimento e didametro de 0,25 mm.

e Programa de utilizagao:
Temperatura inicial: 120°C em isoterma por 3 minutos;
Rampa de aquecimento: 10°C por minutos;
Temperatura final: 220°C em isoterma por 5 minutos;
Temperatura do injetor: 250°C;
Fluxo Total: 30,0 mL/min

Velocidade Linear: 40cm/min
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Gas de arraste He;
Split 1:30.

2.3.3 Espectroscopia de ressondncia magnética nuclear (RMN)

As andlises de RMN de 'H (400 MHz) e *C (100 MHz) foram realizadas
utilizando-se um espectrometro de ressonancia magnética nuclear da marca Bruker,
modelo DRX-400 Avance. Foi utilizado tetrametilsilano (TMS) como padréo interno e
cloroférmio deuterado (CDCI3) (Aldrich) como solvente. O software ACD/CNMR foi

utilizado como programa de simulagéo de espectros.

2.4. Identificagao e Analise dos Produtos

A andlise quantitativa dos produtos de reacao foi realizada por cromatografia a
gas, utilizando-se padrdo interno. Os fatores de resposta para os produtos formados
foram determinados através da realizacdo de curvas de calibracdo com a utilizagcdo dos
produtos isolados das reag¢des por cromatografia em coluna. O balango de massa dos
cromatogramas foi baseado no substrato consumido usando o dodecano ou acetato de
bornila como padrdes internos. A diferenca foi atribuida a formacédo de produtos de
elevado ponto de ebulicdo, que nao sao detectados por CG.

Nos experimentos em que foi utilizado acido acético como solvente, a mistura de
produtos foi separada por neutralizagdo utilizando bicarbonato de sdédio, seguida de
extragdo da fase organica em funil de separagdo com éter etilico. Nos experimentos
conduzidos em solugdo de metanol, a separagcdo da mistura de produtos se deu por
evaporagao do solvente. Ja nos experimentos em que utilizou-se solvente amidico
(DMA), os produtos foram separados do solvente por varias extragcbes em funil de
separagao utilizando-se uma mistura de hexano e agua.

Em todos os casos, posteriormente, os produtos foram isolados por cromatografia
em coluna (silica gel 60) usando misturas de hexano e diclorometano e em seguida
diclorometano e acetato de bornila como eluentes. Os produtos foram identificados por
CG/MS e RMN de 'H e *C (experimentos DEPT, COSY, HMQC, HMBC e NOESY).
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3. Oxidacgao de terpenos naturais utilizando sistemas baseados em Pd e BQ

3.1. Introducao

Oxidagdes de olefinas catalisadas por paladio utilizando oxigénio molecular
representam uma rota conveniente e bem estabelecida para sintese de uma variedade
de compostos comercialmente importantes. A quimica do Paladio € uma das mais
extensas e variadas na area da Quimica Organometalica’. Os diversos processos
organicos e de transformagdes de olefinas catalisados por complexos de paladio
geralmente incluem um numero limitado de reacbes elementares da quimica de
coordenacgao e organometalica, tais como: a coordenacao do substrato ao catalisador, a
insercdo do substrato na ligacdo Pd-Ligante; a adigdo oxidativa do substrato, o
deslocamento do hidrogénio-B e a eliminacdo redutiva. Estas reagées em diferentes
combinacdes, frequentemente, fazem parte dos ciclos cataliticos promovidos pelos
complexos de palédio3'5. A natureza do produto de oxidacdo depende, principalmente,
do modo de interacao 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 reagdo também podem ser fatores que determinam a
quimio-, regio- e estereosseletividade dos produtos formados*®.

O processo de oxidagao de olefinas por paladio mais conhecido é a sintese
catalitica do acetaldeido a partir do etileno, denominado de “processo Wacker”. Nesse
sistema o cloreto de cobre (IlI) (CuCl,) é utilizado para reoxidar rapidamente as espécies
de paladio reduzidas evitando a precipitacdo do espelho de paladio e o fim do ciclo
catalitico®®. A Figura 3.1 mostra o ciclo catalitico proposto para o processo Wacker.

Para oxidar de forma eficiente substratos mais complexos, foram desenvolvidos
alguns sistemas utilizando misturas de solventes que sao utilizadas principalmente em
rotas sintéticas direcionadas a um produto especifico®.

Apesar de ser muito utilizado industrialmente para oxidacdo de alquenos
aciclicos, nao ramificados e de cadeia carbbnica curta, o “sistema Wacker” apresenta
algumas desvantagens importantes, o que limita a sua aplicagdo. A forte acidez de
Lewis do CuCl2 compromete a seletividade da reacdao de oxidacdo de alquenos de
cadeia carbbnica maior devido a ocorréncia de rearranjos e isomerizagbes. Ja a

presenca de ions cloreto (além do CuCl2 também esta presente o cloreto de um metal
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alcalino), necessarios ao “sistema Wacker” por favorecerem a reoxidagao do Pd(0) pelo
Cu(ll), acarretam em problemas de corrosdo nos reatores aumentando os custos com a

manutencdo dos mesmos'"1°

e frequentemente favorecem a formacado de produtos
clorados. Varias alternativas ambientalmente mais benignas, com o uso de co-oxidantes
isentos de haletos, tém sido intensamente estudados para substituir o CuCls, tais como o

Cu(OAc),, heteropoliacidos, nitratos e benzoquinona® "’

. Para algumas olefinas, a
utilizacdo de solventes coordenantes e/ou ligantes especiais permite estabilizar as
espécies reduzidas de paladio em solugdo e promover a sua regeneragao diretamente
pelo oxigénio molecular, sem a utilizagdo de co-oxidantes'®?*. Mas a reoxidagdo do
paladio (0) em condigdes mais suaves durante o ciclo catalitico continua sendo um

grande desafio para a catalise moderna.

1/20, + 2H"
-H,O " 2cu”
CH2:CH2
2cu?* pg2*
. Pd%*
Pd |
CH2:CH2
+
H+
H+
Pd?* P|d2+
H b OH H,C-CH,0H
|
CH,
H B Pd2+
CH2|=CHOH

Figura 3.1. Ciclo catalitico do Sistema Wacker.

Um avango em relagao ao Sistema Wacker tradicional foi a utilizacdo de peroxido
de hidrogénio como oxidante terminal, na auséncia de sais de cobre. Esse fato foi

relatado por Mimoun e colaboradores em varios artigos na década de 80. Estudos
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comprovam que a diminuicdo da densidade eletrdnica no paladio aumenta a reatividade
e a seletividade para a formacao de metil cetonas. Com base nestes resultados, Mimoun
e seus colegas de trabalho foram capazes de obter alta conversao e seletividade na
oxidacao de olefinas terminais de cadeia linear, utilizando 0,067% em mol de Pd(OAc);
com 5 equivalentes de H,O, (aq) em acido acético (Figura 3.2). Estudos com oxigénio
marcado deram suporte a afirmagdo de que o oxigénio incorporado na cetona era
proveniente do peroxido. Com base nisso foi proposto o ciclo catalitico mostrado na
Figura 3.3. E interessante observar que nesse ciclo o paladio ndo é reduzido a
paladio(0)°.

0,067 % em mol Pd(OAc), o)

/\ 5 equiv. H,O, (aq 30%) _ )J\
RN AcOH, 80°C, 6h R

>90% GC conversao e seletividade
comR= C6H13‘ C8H17 ou C10H21

\

Figura 3.2. Processo desenvolvido por Mimoun e colaboradores. (Figura adapatada da

referéncia 9).
Pd(OAc),

QHOOH
HOAc
HOH (AcO)Pd - OCH R'CH = CH,

.

(AcO)Pd - OOH
OAc CE:\ .
o N\ | = "

HOOH

%

AcO - Pd - OH

Figura 3.3. Ciclo catalitico proposto utilizando perdxido de hidrogénio como oxidante

final. (Figura adapatada da referéncia 9).
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As reacbes de oxidagdo dos substratos organicos que envolvem oxigénio
molecular ou peréxido de hidrogénio como oxidantes finais s&o muito atraentes devido
ao baixo custo destes oxidantes, facil manipulacdo e ainda por gerarem agua como
unico subproduto. Por isso, estas reacbes e estes oxidantes sdo considerados
ecologicamente corretos. Apesar de interessante, as reagdes de oxidagdes por perdxido
de hidrogénio geralmente s&o pouco seletivas e requerem grande excesso do oxidante
(2-5 equivalentes em relagdo do substrato) devido a decomposi¢cdo n&o produtiva do
peréxido de hidrogénio, voltando para o oxigénio molecular a maioria dos olhares dos
pesquisadores interessados em sintese de produtos de quimica fina.

A p-benzoquinona (BQ) reoxida prontamente o paladio(0) e pode ser outra
alternativa sintética valiosa para o CuCl, nas reagdes de oxidagdo por oxigénio como
oxidante final. A reoxidagao direta do Pd(0) pelo oxigénio molecular € uma reacgao
termodinamicamente favoravel, porém tem uma barreira energética muito grande, como
mostrado na Figura 3.4. Portanto, a utilizagdo da p-benzoquinona se mostra eficiente na
reoxidagdo do Pd(0) no ciclo catalitico, uma vez que esse reagente € um potente
oxidante?>?®. Entretanto, o emprego da BQ em reagdes de oxidacao catalisadas por Pd
€ limitada pela dificuldade existente na oxidacdo da hidroquinona, formada no ciclo,
diretamente por O2. A oxidagdo direta da hidroquinona por oxigénio molecular também
possui elevada barreira energética e, portanto a reagdo s6 pode se completar em
pressao ambiente utilizando quantidade estequiométrica de benzoquinona ou na
presenca de um co-catalisador metalico adicional capaz de catalisar a oxidagao da

hidroquinona formada pelo oxigénio molecular, como mostrado na Figura 3.4%°.

olefina oxidada ——

olefina -
-

olefina oxidada =—— \“--. Pd® —

Figura 3.4. Papel da benzoquinona e de metais mediadores de transferéncia de elétrons
na diminuicdo da barreira energética existente nas reagcbes de oxidagdo de olefinas
catalisadas por sais de paladio. (Figura adaptada da referéncia 25).
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O uso, de acetato de paladio e benzoquinona em conjunto com um complexo
metalico (ex.: Fe, Co) com ligante macrociclico L™ como mediador de transferéncia de
elétrons (MTE) resulta em um sistema catalitico livre de cloreto altamente eficiente para
oxidacado de olefinas terminais. Bons resultados foram obtidos quando ftalocianina de
ferro [Fe(Pc)], foi utilizada como complexo ativador do oxigénio (MTE). Nesse sistema, &
necessario que uma quantidade catalitica de acido forte (por exemplo, HCIO,) esteja
presente para manter o paladio em solugao®.

Uma grande quantidade de processos cataliticos do tipo Wacker livre de cloreto
tem sido desenvolvidos pela comunidade catalitica para oxidacdo de substratos
organicos. Nesses trabalhos sao utilizados como MTE heteropoliacidos, complexos de
metal-porfirina, ftalocianina de metal ou complexo salen-metal®.

Varios catalisadores de metais de transicdo, tais como sais de cobalto e
manganés, também tém sido usados para reciclar a BQ em oxidagdes aerdbicas (por

oxigénio molecular) catalisadas por paladio®?"2

(Figura 3.5). Pelo nosso grupo de
pesquisa, em particular, foi realizada a oxidacdo aerdbica do limoneno utilizando o
sistema catalitico Pd(OAc), /BQ/Cu(OAc), em que acetato de cobre atua como um
mediador de transferéncia de elétrons na oxidagdo da BQH, por oxigénio molecular™.
Recentemente, em outro trabalho do nosso grupo, foi relatado que sob presséo
sobreatmosférica de oxigénio a BQ pode ser reciclada mesmo na auséncia de co-
catalisadores auxiliares, permitindo-se completar o ciclo catalitico com quantidades

cataliticas de BQ%.

OH
i Pd{DAc) =
SubH- / €z \ - I [M{OACc). ] \ / H.O
T/
OH
i /
. / \,
et / Pa” 7 \ || woac 7 R0,
2 HOAc o

Figura 3.5. Substrato organico (SubH;) sendo oxidado pelo oxigénio molecular por meio
de um sistema catalitico triplo: Pd/Bg/Metal. (Figura adaptada da referéncia 25).
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Durante mais de uma década, o nosso grupo de pesquisa tem se interessado
pelas oxidagbes de terpenos catalisadas por paladio, na tentativa de agregar valor a
estes substratos naturais e baratos'"'"*%%2 Os terpenos mais abundantes, como o
limoneno, canfeno e mirceno, foram usados como substratos nos primeiros trabalhos de
oxidacao dessa clase de substratos. A partir dai comegaram a ser envolvidas nestas
reagcdes moléculas de terpenos funcionalizados (terpenoides), como o linalol, a-terpineol
e nerolidol, para a obtengcdo de produtos oxigenados com varios grupos funcionais, o

que seria de dificil acesso por rotas sintéticas convencionais'’2%2,

3.2. Objetivos Especificos

O objetivo do trabalho relatado neste capitulo foi investigar as aplicagdes de
compostos de paladio(ll), em combinagdo com co-oxidantes reversiveis, como
catalisadores para a oxidacdo homogénea aerdbica de terpenos naturais como o a-
bisabolol (1), o linalol (5), o nerol (8) e o citronelol (12). Os sistemas testados foram:
PdCI,/CuCl, (Wacker), Pd(OAc)./p-benzoquinona e Pd(OAc),/Cu(OAc),/p-benzoquinona.

3.3. Resultados e Discussao

3.3.1. a-Bisabolol

3.3.1.1. Testes Cataliticos com o a-bisabolol

Iniciamos nossos trabalhos utilizando o catalisador Wacker convencional
(PdCI,/CuCly), na tentativa de oxidar as duplas ligagdes do a-bisabolol (1) (Figura 3.6).
Esse sistema catalitico promoveu uma rapida conversao do a-bisabolol resultando em
uma mistura de produtos, mas nenhum deles com seletividade consideravel. Sob
condigao padrao (PdCl; - 5 mol% (em relagao ao substrato) e CuCl, - 10 mol% em HOAc
a 80 °C e 1 atm ), cerca de 70 % do o-bisabolol reagiu durante a primeira hora,
resultando em uma mistura com mais de dez produtos. Alguns destes produtos possuem
os mesmos tempos de retencdo no CG que aqueles produtos formados na auséncia de
paladio, utilizando-se apenas CuCl,, devido as transformagdes de bisabolol catalisadas
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por esse acido de Lewis. Com o objetivo de melhorar a seletividade da reagao tentamos
variar a temperatura e concentracdo dos componentes do sistema catalitico mas nao
obtivemos resultados encorajadores. Devido a dificuldade de separagdo e composi¢cao
complexa dessa mistura de produtos, nao esclarecemos as estruturas destes
compostos. Em vez disso, decidimos investir nos testes com sistemas cataliticos sem
CuCl;, para oxidacéo do a-bisbolol.

Alguns resultados representativos da oxidagdo do a-bisabolol com BQ, como
oxidante final, catalisada por paladio estdo apresentados na Tabela 3.1. A reacao
ocorreu rapidamente a 60 °C em solugcdo contendo 5 mol% de acetato de paladio
[Pd(OAc),] e 1 equivalente de BQ, com a metade do substrato tendo sido convertida nas
primeiras duas horas (Experimento 1 da Tabela 3.1 e Figura 3.7). Em seguida, a
conversao praticamente estagnou, sem a formacéo de espelho de paladio nas paredes
do reator de vidro. Foram detectados dois produtos principais (compostos 2 e 3 da
Figura 3.6) com seletividade conjunta de aproximadamente 80% e um produto
secundario (composto 4 da Figura 3.6), formado com seletividade de cerca de 10%. Em
temperatura de 80° C, a reacao foi mais rapida, resultando numa conversido de 66% na
primeira hora. Depois desse tempo a velocidade da reagdo caiu drasticamente
(Experimento 2 da Tabela 3.1 e Figura 3.7). Os produtos 2 e 3 foram responsaveis por
cerca de 80% do balanco de massa na primeira hora, mas em seguida, as suas
concentracbes diminuiram gradualmente enquanto a concentracdo de produto 4
aumentou. A seletividade combinada dos produtos 2, 3 e 4 foi mantida em cerca de
90% durante o curso dos dois experimentos.

Os produtos 2, 3 e 4 foram identificados por CG-EM e espectroscopia de RMN. As
estruturas destes compostos sao mostrados na Figura 3.6 e os detalhes sobre a
separacao e a caracterizacido dos produtos estao descritos na se¢ao 3.3.2.

E muito interessante observar que a estrutura do produto 2 é resultado da
oxidacdo da ligacdo olefinica exociclica trissubstituida com participacdo do grupo
hidroxila da prépria molécula do a-bisabolol. Ou seja, o anel de tetraidrofurano do
produto 2 é formado a partir de uma ciclizagdo oxidativa intramolecular. Ja o segundo
produto detectado, o acetato alilico 3, € obtido pela oxidagéo alilica da ligagdo dupla
endociclica. A partir da estrutura do composto 4, pudemos inferir que ele é resultado da

oxidagcdo das duas ligagdes olefinicas do substrato. Esse produto acumula na solugao
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em tempos de reagcdo mais longos, as custas do consumo dos produtos 2 e 3 formados

ol

inicialmente.

AcO

OH Pd/BQ OH
- -

0O,, HOAc
3
AcO
w&
4

Figura 3.6. Produtos da oxidagao catalitica do a-bisabolol por paladio.

Tabela 3.1. Oxidagdo do a—bisabolol com BQ, catalisada por paladio.

Exp. [BQ] T Tempo Conversao Seletividade®™ [%)]
molL™] [°C]  [n] [%] 2 3 4 Total

2 52 44 38 9 91
1 0.2 60 5 58 46 32 12 90
1 66 44 32 16 92
2 0.2 80 10 77 36 24 33 93
1 71 40 34 15 89

[b]
3 0.2 80 5 95 26 20 47 93
1 75 41 29 20 90
4 0,4 80 4 95 22 16 54 92
10 99 13 8 72 93
1 76 37 27 23 87
S 0.2 100 6 95 22 15 44 81

[a] Condigbes: solvente — HOAc, [a-bisabolol] = 0,20 mol.L”, [Pd(OAc),] = 0,01 mol.L™", fase gasosa —
0O,, 1 atm. Conversao e seletividade foram determinadas por CG e calculadas com base no consumo
do substrato. [b] Uma nova porgéo de BQ (0,2 moI.L'1) foi adicionada ao meio reacional apés 1 hora.
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Figura 3.7. Oxidagcdo do a-bisabolol com benzoquinona (BQ) catalisada por paladio. A
numeragao das curvas corresponde aos experimentos apresentados na Tabela 3.1.
Condicdes: solvente- HOAc, [a-bisabolol] = 0,20 mol.L™, [Pd(OAc),] = 0,01 mol.L™,
atmosfera de Oy, 1 atm. No experimento 3, uma nova porgdo de BQ (0,2 mol.L™) foi
adicionada na solucéao reacional apds a primeira hora.

Ao elucidar as estruturas dos produtos da reacdo conseguimos compreender O
motivo pelo qual as reagdes com 1 equivalente de BQ ficam estagnadas em conversdes
incompletas do substrato. As justificativas sdo a necessidade de 2 equivalentes de BQ
para a formacédo do produto 4 e a lentiddo no processo de regeneragcdo da BQ que
levam as reacdes a serem interrompidas pela falta de BQ na solucdo. De fato, a adicao
de BQ antes que a reagao fique estagnada permite que todo o substrato se converta em
produtos (Experimento 3 da Tabela 3.1 e Figura 3.7). Nesse experimento a soma das
seletividades dos produtos 2, 3 e 4 foi de 93% em uma conversdo de 95%, com o
produto 4 sendo responsavel por quase metade do balanco de massa. Realizando a
reagao diretamente com 2 equivalentes de BQ, ficamos muito satisfeitos em observar
que a maioria dos produtos formados principalmente 2 e 3 foram transformados no
produto duplamente oxidado (4) sem diminuicdo da seletividade total (Tabela 3.1,

experimento 4). A uma temperatura de 100 °C e pressdao atmosférica foi possivel
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converter praticamente todo o a-bisabolol em produtos mesmo com quantidades sub-
estequiométricas de BQ (1 equivalente), no entanto, a seletividade para a oxidacao
alilica diminuiu para 81% (Tabela 3.1, experimento 5).

Deste modo, a oxidacdo do a-bisabolol catalisada por paladio nesse sistema
catalitico resultou em produtos da oxidagao da dupla ligagao exociclica, trisubstituida e
impedida estericamente do substrato. Simultaneamente ocorre em uma velocidade
menor a oxidagdo alilica da ligacdo dupla endociclica. E importante ressaltar que os
produtos mono oxidados 2 e 3 sofrem rapidamente uma segunda oxidagao, para dar
origem ao sesquiterpeno polifuncionalizado, composto 4. Todos os trés novos
compostos 2, 3 e 4 ainda contém duas duplas ligagbes carbono-carbono e podem,
consequentemente, serem envolvidos em uma variedade de reagdes cataliticas
(hidroformilagdo e carbonilagbes, por exemplo) para formar outros produtos
interessantes.

Nas reagdes brancas, sem adicdo de Pd(OAc), e BQ ou apenas com BQ,
conforme esperado, nao foram observadas formacdes dos produtos 2, 3 € 4.

Nas reagdes apresentadas na Tabela 3.1 foram utilizadas quantidades cataliticas
de paladio, porém quantidades estequiométricas de BQ foram necessarias. Nossos
esforgos seguintes foram, portanto, dirigidos para encontrar condigbes adequadas para
a reoxidacao eficaz da hidroquinona (BQH>) por oxigénio molecular afim de regenerar a
BQ e possibilitar a utilizagdo deste reagente em quantidades cataliticas.

Verificou-se que, na presenca de acetato de cobre, como mediador adicional de
transferéncia de elétrons, a reagcdo pode ser realizada com quantidades cataliticas de
BQ e sob pressao atmosférica de oxigénio molecular (Tabela 3.2, experimentos 1-6). As
solugbes de a-bisabolol em acido acético contendo Pd(OAc);, Cu(OAc), e BQ em
quantidades cataliticas consomem oxigénio molecular prontamente, o que indica a
regeneracao eficaz da BQ. Em temperatura de 80°C, a soma da seletividade para 2, 3 e
4 foi de cerca de 90% com 93% de convers&o do substrato (Tabela 3.2, experimento 1).
A 100°C, a reacdo foi muito mais rapida, no entanto, a seletividade baixou de 90%,
durante a primeira metade da reagao, para 73% no final (Tabela 3.2, experimentos 3 e
5). A reacao pode ser realizada com menores quantidades de Cu(OAc),; e BQ, sem um
impacto significativo sobre a velocidade inicial (Tabela 3.2, experimentos 4 e 5). No
entanto, em taxas mais elevadas de substrato convertido, as reacbes com menores

concentragbes de Cu(OAc), e BQ, ocorrem mais lentamente, indicando que a oxidagao
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da BQH; é uma etapa limitante que determina a velocidade do processo catalitico
(Tabela 3.2 , experimento 1 versus experimentos 3 e 4).

Parece que a BQ, que atua como um ligante em sistemas de paladio’, influencia
na interagcdo entre o paladio e o a-bisabolol, pois em todos os experimentos com
quantidade sub-estequiométrica de BQ a seletividade diminui em conversdes mais
elevadas do substrato, quando a concentracdo da BQ se torna baixa ou até mesmo
insignificante. Os resultados do experimento realizado com 0,1 equivalentes de BQ
(Tabela 3.2, experimento 6) corrobora com a sugestao de que a presenca da BQ durante
toda a reagao catalitica € importante para manter alta a seletividade do processo. Neste
experimento, apenas 75% de seletividade foi observada desde o inicio (na converséao de
25%), provavelmente devido a falta de BQ. Complexos de paladio sem a BQ coordenada
parecem promover transformagdes indesejaveis do substrato e/ou outras oxidagdes dos
produtos 2, 3 e 4.

O efeito do ligante tornou-se ainda mais pronunciado quando o Pd(OAc), foi
substituido por Na,PdCls. Na presenca de Na,PdCl; a reacdo foi muito mais lenta e a
seletividade para os produtos 2 e 3 foi muito mais baixa do que nas reacbes com
Pd(OAc), (Tabela 3.2, experimento 7 versus experimento 5). Este resultado ndo é
esperado de acordo com a nossa observacdo de que a etapa mais lenta do ciclo
catalitico € a re-oxidacdo da BQH; pois esta etapa nao deve ser dependente da natureza
dos ligantes do paladio. A possivel explicacdo para esse resultado esta relacionada a
menor reatividade de a-bisabolol frente ao paladio na presenca de ligantes fortemente
coordenantes como os cloros. Ainda deve ser levado em consideragcdo a maior
estabilidade dos cloretos de Ttr-alil-paladio em comparagdo aos acetatos de Tr-alil-
paladio, os quais sao muito mais propensos a geragao dos produtos de substituicdo
alilica®>. Como resultado, no sistema Na,PdCls/BQ a oxidagdo do a-bisabolol por paladio
parece tornar-se o passo determinante da velocidade.

Assim, tornou-se claro que para manter a alta seletividade em reagdes com
quantidades sub-estequiométricas de BQ, a reagao devera ser realizada sob condi¢des
que permitam a rapida re-oxidagao da BQH,. Em um trabalho anterior do nosso grupo,
verificou-se que, sob pressdo de oxigénio superior a atmosférica (5-10 atm) a BQH;
pode ser oxidada rapidamente & BQ na auséncia de co-catalisadores auxiliares®*>*.
Estes resultados foram utilizados com sucesso para a oxidagdo do a-bisabolol (Tabela

3.2, experimentos 8 e 9). Na reagcdo com apenas 0,1 equivalentes de BQ, a seletividade
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de 80-90% foi mantida até conversdes do substrato de 80-85%, sugerindo a
regeneracao eficiente da BQ. As reag¢des dos experimentos 8 e 9 foram cataliticas tanto
em relacdo ao paladio quanto em relagdo a BQ sem a formacgao de espelho paladio nas

paredes da autoclave.

Tabela 3.2. Oxidagcdo do a-bisabolol com oxigénio molecular catalisada por
Pd(OAc)./benzoquinona(BQ)

Exp. [BQ] [Cu(OAc),) T Tempo Conversdao?®  Seletividade? [%]  TOF®

(Mol.L-') (MolL-"y (°C) (h) (%) 2 3 4 Tota (h)
1 0,1 0,05 80 8 86 30 25 36 91 8
2 0,1 0,05 100 1 65 43 35 14 92 13
2 77 35 30 19 84
3 93 24 19 30 73
3 0,05 0,05 80 12 90 27 21 42 90 6
4 0,05 0,025 80 8 75 35 28 27 90 7
12 85 30 23 27 80
5 0,05 0,025 100 3 84 30 22 29 81 16
5 96 18 13 45 76
6 0,02 0,025 80 1 25 45 28 2 75 5
4 50 39 28 22 78
8 70 32 24 18 74
7 0,05 0,025 100 3 30 72 23 - 95
8l 0,02 - 60 21 85 37 27 28 92 4
ol 0,02 - 80 7 80 38 24 18 80 6

[a] Condigdes: solvente —HOAc, [a-bisabolol] = 0,20 Mol.L-", [Pd(OAc),] = 0,01 Mol.L-", fase gasosa — O,, 1
atm. Conversao e seletividade foram determinadas por CG e calculadas em fungdo do consumo do
substrato. A velocidade inicial de conversdo do a-bisabolol por mol de Pd (turnover frequency, TOF) foi
apresentado. [b] Na,PdCl, foi utilizado como catalisador (0,01 MoI.L-1). [c] 10 atm.

A formacado dos principais produtos da reacdo foi racionalizada pelo esquema
mecanistico apresentado na Figura 3.8. A estrutura do produto principal 2 sugere que

este composto é formado a partir da interagdo da dupla ligagéo interna e exociclica com
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o paladio seguida pela oxidagao alilica dessa ligagado. O produto 3 resulta da oxidagao
alilica da ligacdo dupla endociclica e o produto 4 é formado pela oxidacdo das duas
ligagdes olefinicas da molécula do a-bisabolol.

Geralmente uma etapa de oxipaladacédo € usada para explicar 0 mecanismo da
ciclizagao oxidativa de alquenos que possuem um grupo hidroxila a uma distancia
apropriada da ligacdo dupla C=C?**%_0 ataque nucleofilico intramolecular do grupo
hidroxila ao alqueno coordenado ao paladio leva a um intermediario a-alquil-paladio com
um anel tetraidrofurano (Figura 3.8) Em seguida a eliminagdo do hidrogénio 8 resulta no
composto 2. Este composto 2 foi identificado como dois isémeros provavelmente com
diferentes geometrias no carbono C-12 que sao definidas na etapa de oxipaladagéo.

Por outro lado, o caminho que leva ao acetato alilico 3 ocorre mais provavelmente
pela formacdo de um intermediario n-alilpaladio endociclico devido a remocdo do
hidrogénio do grupo CH; (Figura 3.8). O paladio é geralmente o melhor catalisador para
a oxidacdo alilica de olefinas e dienos?®> O mecanismo aceito destas reacdes envolve
complexos Tr-alil-paladio como intermediarios chave. Assim, parece razoavel sugerir a
sua formagéao também no caso do a-bisabolol. O ataque nucleofilico do grupo acetato
(grupo externo) ao intermediario T-alilico endociclico da origem ao alil acetato 3. Em
principio o ataque pode ocorrer por cima ou por baixo do anel, resultando em dois
estereoisbmeros do acetato 3 com diferentes geometrias no atomo de carbono C-6. O
hidrogénio alilico poderia ter sido removido também do grupo CHj; formando, nesse
caso, um intemediario Tr-alilico exociclico. No entanto, ndo foi detectado, em
quantidades apreciaveis, produto derivado do ataque nucleofilico ao carbono aciclico
terminal. A acetoxilagdo do a-bisabolol ocorre regiosseletivamente na posi¢cao
endociclica.

Na etapa seguinte os dois produtos 2 e 3 sofrem uma segunda oxidagao através
dos intermediarios n*-alil ou o-alquil paladdio mostrados na Figura 3.8 para gerar o
produto 4 duplamente oxidado.

E importante ressaltar que ndo foram observados acetatos alilicos exociclicos em
quantidades apreciaveis, ou seja, produtos derivados do ataque nucleofilico de grupos
acetato ao complexo n’-alil exociclico (ataque externo). Caso isso ocorresse, seria
esperado que a adigao nucleofilica fosse dirigida para o carbono terminal C-14, menos
impedido. No entanto, o nucledfilo interno (o grupo hidroxila) se liga ao grupo alquil mais

substituido, carbono C-12, formando um anel de tetra-hidrofurano de 5 membros e
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portanto mais estavel . Sabe-se que o ligante do paladio influencia no numero de atomos
de carbono do anel formado. A ciclizacdo intramolecular de alcodis insaturados
promovida por sais de paladio pode gerar produtos com anéis de cinco ou seis
membros. A estrutura do produto formado é altamente dependente do ligante aniénico
do Pd(ll). Em geral, o uso de PdCI, gera predominantemente produtos com anéis de seis
membros enquanto que utilizando-se Pd(OAc), sao preferencialmente formados
produtos com anéis de cinco membros®, como evidenciado pelos resultados

apresentados nesse capitulo.
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Figura 3.8. Proposta de mecanismo para a oxidagdo do a-bisabolol catalisada por

paladio.
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E muito surprendente e inesperado que a ligacdo dupla exociclica trissubstituida
da molécula do a-bisabolol apresenta maior reatividade do que a dupla endociclica. Em
todos os experimentos, o produto 2 foi formado em quantidades maiores do que o
produto 3. Embora a ligagdo dupla endociclica também seja trisubstituida, seria
esperado que ela fosse mais reativa devido ao efeito de "ativagao ciclica", que esta
relacionado ao aumento da reatividade dos hidrogénios alilicos ciclicos em comparagéo
com os aciclicos. Olefinas internas aciclicas geralmente apresentam reatividade e
seletividade extremamente baixas nas oxidagdes do tipo Wacker, com apenas poucos
exemplos de sucesso publicados até o momento'"??*2_ A presenca do grupo hidroxila na
posicdo y na molécula do a-bisabolol permitiu que a dupla ligagdo interna exociclica

interagisse com o paladio levando aos compostos heterociclicos 2 e 4.

3.3.2. Caracterizagao dos produtos do a-bisabolol

Os produtos inéditos 2, 3 e 4 foram isolados da mistura reacional por
neutralizagdo do solvente acido acético com bicarbonato de soédio seguida de extragcéo
em funil de separagao utilizando-se éter etilico e agua. Posteriormente, estes produtos
foram separados por cromatografia em coluna (silica gel 60) utilizando misturas de
hexano, diclorometano e acetato de etila como eluentes. Os produtos foram entao
identificados por CG/EM e por RMN de 'H e "*C (experimentos: DEPT, COSY, HMQC,
HMBC e NOESY). O solvente utilizado nessas analises foi cloroférmio deuterado e TMS
foi adicionado como padrao interno. Os dados de RMN estédo expressos nas Figuras 3.9,

3.10 e 3.11 e os valores obtidos por CG/EM estao listados na Tabela 3.3.

1.95-2.05, m 1.20-1.30, 1H, m
164 30.56, 30.77 1.90-1.95, 1H, m 478, 1H, sl
23.04: 23.12 24.02; 24.14 14 501, 1H. sl
7 1158, 1.17 s 109.73

23.04; 23.12 109.87

o)

133.79
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13 145.89
5.38, sl 1.62-1.67, m
’ 427,11, 82.33
138;32 43.50; 43.57 4.37,11: 80.50
1.75-1.80, 1H, m 15
2.00-2.05, 1H, m
26.82; 27.18 1.71;1.72s
1.60-1.65, 1H, m 1.75-1.80, 1H, m 17.53;17.78
1.85-1.90, 1H, m 1.93-1.98,'H, m
30.98, 31.11

34.92; 35.32
Figura 3.9. Dados espectrais de RMN para os dois isdbmeros do produto 2.
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Figura 3.10. Dados espectrais de RMN para os dois isdbmeros do produto 3.
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Figura 3.11. Dados espectrais de RMN para os quatro isémeros do produto 4. Figura A:

dados dos isbmeros 4a e 4b. Figura B: dados dos isbmeros 4c e 4d.

Tanto o composto 2 quanto o 3 foram isolados como misturas de dois isdmeros.
Esses isbmeros nao foram separaveis por CG (foi observado um pico somente) nas
condicbes utilizadas e mostraram espectros de RMN semelhantes. Os isbmeros do
composto 2, provavelmente, diferem entre si pela configuragdo no carbono C-12, pois a
maior diferenca em deslocamentos quimicos foi observada para esse carbono (A = 1,83
ppm para o C12 enquanto A < 0,4 ppm para todos os outros atomos de carbono). Por
outro lado, imagina-se que os isdmeros do composto 3 devem diferir em relagao a
estereoquimica do atomo de carbono C-6 (Figuras 3.9 e 3.10).
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Tabela 3.3. Caracterizacdo por CG/EM dos produtos 2, 3 e 4.

Produto Caracterizacao CG/EM: m/z (int. relat.)
220 (1) [M+.], 187 (1) [M"—=H,O-CHg], 132
Produto 2 (dois isbmeros) (17), 125 (100), 107 (50), 95 (14), 93 (13),
67 (17)
220 (24) [M"™-HOAc], 202 (1) [M™-HOAc-
Produto 3 (dois isbmeros) H,0], 187 (1) [M'~HOAc—H,0—-CHs], 109

(100), 94 (72), 93 (48), 79 (57), 69 (84).

278 (1) [M+], 132 (25), 125 (100), 107
(41), 93 (16)

Produto 4a

Produto 4b (tempo de retengdo maior que | 278 (1) [M+.], 132 (16), 125 (100), 107
4a). (43), 93 (11)

Produtos 4c e 4d (ndo separaveis por CG | 132 (22), 125 (100), 107 (40), 93 (12).

— tempo de retengdo maior que 4b).

O produto 4 foi formado como uma mistura de quatro isbmeros: 4a, 4b, 4c, 4d. Na
maior parte dos experimentos a proporcdo entre esses isdbmeros foi de
aproximadamente 6:3:2:1. Os isbmeros 4a e 4b foram parcialmente separaveis por CG
nas condicbes utilizadas e foram isolados a partir da solugdo reacional como uma
mistura com a proporcédo 4a:4b de mais ou menos 2:1. Os isbmeros 4c¢c e 4d ndo se
separaram por CG (um pico foi observado) e também foram isolados como uma mistura
(4c:4d = 2:1). Os hidrogénios metilicos do carbono C-9 em 4c (singleto a 1,15 ppm) dao
um sinal de correlagdo NOE forte com o hidrogénio H-12 (tripleto a 4,38 ppm), sugerindo
a 4c uma configuragao cis em C-12 e C-8, em que o hidrogénio H-12 e o grupo metila C-
9 estdo do mesmo lado do anel do tetra-hidrofurano. Nao foram obtidos dados
conclusivos de NOESY que possibilitassem chegar a estereoquimica do carbono C-6.
Também nao conseguimos determinar a estereoquimica dos isémeros 4a e 4b devido a
sobreposigcao de sinais nos seus espectros de RMN. Embora a mesma dificuldade tenha
sido encontrado para esclarecer a diferenca entre os isbmeros dos produtos 2 e 3,
parece razoavel sugerir que cada par € uma dupla de diasterecisdmeros com diferentes
configuragbes dos novos centros assimétricos que surgiram no decorrer da reagao (C-2

para o produto 2 e C-6 para o produto 3).
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Os espectros de RMN e CG/EM descritos nesse texto podem ser visualizados no
ANEXO | desta Tese.

3.3.2. Citronelol

Na tentativa de verificar a aplicabilidade desta reacao, testamos a reatividade do
citronelol nas mesmas condi¢cbes utilizadas para o a-bisabolol no experimento 5 da
Tabela 3.2 (Figura 3.12). O citronelol (3,7-dimetiloct-6-en-1-0l) € um alcool
monoterpénico que tem um fragmento com uma ligagao dupla trissubstituida exociclica
semelhante aquela do a-bisabolol e ainda um grupo hidroxila. E importante observar que
o grupo hidroxila do citronelol esta mais afastado da ligagao dupla do que no a-bisabolol
desse trabalho. No entanto, nenhum produto de oxidagdo do citronelol foi observado
revelando a importancia de outra parte da molécula do a-bisabolol (provavelmente, o
grupo hidroxila em posicéo y a dupla ligagdo e/ou a segunda dupla ligagdo da molécula
do substrato) para a ativacéo da ligagao dupla exociclica.

A segunda dupla ligagdo C=C (endociclica) pode contribuir de maneira
determinante através da formacdo de uma ligagcéo n? (ligagdo n) com o paladio do
intermediario Pd-r]3-Tr-aI|'Iico durante a oxidagao da dupla ligagao exociclica tanto no a-
bisabolol (para formar produto 2) quanto no produto 3 (para formar produto 4) (Figura
3.13). Um exemplo deste tipo de interac&o foi relatado no trabalho de Backvall et al.,
onde a ativacdo do intermediario r]3-alil-palédio foi relacionada a coordenacio de outra
dupla ligacdo do substrato ao mesmo atomo de paladio formando um complexo r]3-alil-

Pd-n?-olefina. Esse fato foi confirmado por calculos DFT*.

Pd/BQ/Cu

_— nenhum produto de oxidagéo
OH 0,, HOAc

citronelol

Figura 3.12. Tentativa de reagdo com citronelol.
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Figura 3.13. Estruturas dos possiveis complexos intermediarios r]3-aIiI-Pd-r]2-oIefina na

formacéo do produto 2 e na formacgao do produto 4.

3.3.3. Linalol

3.3.2.1. Testes Cataliticos com o Linalol

A molécula do linalol possui duas duplas ligagdes olefinicas: uma dupla ligagao
terminal monosubstituida que possui um grupo hidroxila na posi¢ao alilica e uma dupla
interna trissubstituida C6-C7 (Figura 3.14).

Até onde temos conhecimento, os unicos exemplos de transformacdes do linalol
promovidas por catalisador de paladio foram publicados por nosso grupo de
pesquisa”'?’z. Foram obtidos éteres de 7-hidroxiotrienol (um composto natural do 6leo de
canforeiro -Cinnamomum camphora L.) a partir da reagdo do linalol em solugao de
metanol ou etanol contendo quantidades cataliticas de Pd(OAc), e Cu(OAc).. E
importante ressaltar que apenas a dupla ligacdo interna da molécula do linalol foi
envolvida na reacdo, enquanto a dupla terminal permeceu intacta. Em solugao de acido
acético a regioseletividade da reacdo foi completamente alterada para oxidagdo do
carbono terminal C8 ao invés do C7. O produto 8-linalil acetato foi obtido nesse trabalho
em baixos rendimentos (20-40%) e naquele momento todos os esforgos para melhorar a
seletividade desse produto obtido em solugdo de acido acético foram intteis'’.

Em virtude dos exelentes resultados da oxidacdo do a-bisabolol utilizando os
sistemas cataliticos baseados em paladio e benzoquinona em solucédo de acido acético,
fomos encorajados a continuar a pesquisa testando esses mesmos sistemas para a
oxidacao de outros terpenos naturais. Como o linalol € um sesquiterpendide que possui

sua estrutura muito parecida com parte da estrutura do a-bisabolol (Figura 3.14),
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resolvemos voltar as pesquisas com esse substrato na esperanca de desenvolver um
processo mais seletivo e ambientalmente benigno para sua oxidagao.
Alguns resultados da oxidagdo catalitica do linalol (5) utilizando o sistema

catalitico Pd(OAc),/BQ em solugao de acido acético estdo expressos na Tabela 3.4.

OH OH

a-Bisabolol Linalol

Figura 3.14. Estrutura do bisabolol versus estrutura do linalol.

As reacgdes resultaram em dois produtos principais, um acetato alilico do linalol (6)
(mistura de is6meros sendo 85-90% do isébmero trans) e composto com anel
tetraidrofurano oriundo da ciclizagdo do linalol (7) (mistura de dois isébmeros em
proporgdes proximas), que podem ser visualizados na Figura 3.15. O produto majoritario
8-linalil acetato, 6, obtido com seletividade de até 85%, € resultante da oxidagao alilica
da dupla ligagao interna e ftrissustituida do linalol. Ja o produto 7, obtido com
seletividade entre 15 e 20%, resulta da oxidagdo da mesma dupla ligagao trissubstituida
do linalol com a participagdo do grupo hidroxila da propria molécula como nucledfilo,
levando a ciclizagéo e a formagado de uma molécula com anel tetraidrofurano conhecida
com o nome de herboxide. Na maioria dos experimentos apenas esses dois produtos
foram detectados por cromatografia. A diferenca nos balangos de massa dos
experimentos apresentados na Tabela 3.4 é atribuida a formagdo de produtos nao
identificados por CG, ou seja, produtos de alto peso molecular.

O 8-linalil acetato (6) possui aroma agradavel de flor e pode ser encontrado no
extrato da flor da planta exdtica Boronia megastigma (Rutaceae)*'. O odor dessa planta
€ extremante apreciado e por isso ela é utilizada na preparacdo de perfumes finos. A
sintese quimica desse composto foi publicada pela primeira vez pelo nosso grupo de
pesquisa em um trabalho anterior'’. O herboxide (7) é encontrado naturalmente em

pequenas quantidades nos 6leos essenciais de plantas como, por exemplo, de hortela-
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comum e frutos de plantas do género Solanum***?

e ja foi sintetizado a partir do linalol
utilizando peréxido de hidrogénio como agente oxidante e quantidades cataliticas dos
peroxocomplexos BW4 ((C19H34N)4HBW4024) e PwW4 ((C24H52N)3PW4024 ) em

acetonitrila.**

OH OH
@)
‘ Pd/BQ ’
_— +
‘ 0,, HOAc ’
@)
5 6 \H/ 7

o)
Figura 3.15. Produtos de oxidagao do Linalol pelo sistema Pd/BQ.

Foi obtida seletividade conjunta de 100% para estes dois produtos de oxidagao do
linalol utilizando-se exesso de p-benzoquinona em atmosfera de oxigénio molecular e
60°C (Experimento 1, Tabela 3.4). Nossos esforgos seguintes foram direcionados para
encontrar condigbes adequadas para a reoxidagao eficaz da hidroquinona (BQH;) por
oxigénio molecular afim de regenerar a BQ e possibilitar a utilizagdo deste reagente em
quantidades cataliticas. Utilizando-se acetato de cobre, como mediador adicional de
transferéncia de elétrons, quantidades cataliticas de BQ, pressao atmosférica de
oxigénio molecular e temperatura de 60°C a reagao evolui muito lentamente com cerca
de 22% de rendimento para os produtos 6 e 7 em 10 horas de reacgdo (Experimento 2,
Tabela 3.4). Para tentar melhorar esses resultados primeiramente a temperatura foi
aumentada para 80°C com a expectativa de melhorar a velocidade da reacao e de fato a
conversao subiu para 63% no mesmo tempo e, surpreendentemente, a seletividade
conjunta também aumentou levemente (Experimento 3, Tabela 3.4). Esses resultados
sugerem que temperaturas mais altas favorecem a etapa de reoxidagdo da p-
benzoquinona, que provavelmente é a etapa mais lenta de todo processo catalitico.

A proxima tentativa para melhorar os resultados utilisando a BQ em quantidades
cataliticas foi aumentar a pressao de gas oxigénio. Nesse experimento a 10 atm (exp. 6
da Tabela 3.4) foi obtido melhor converséo (87%) do que no experimento 2 realizado a 1
atm, pois ja se sabe que a pressdes de oxigénio maiores a BQH, se oxida mais
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rapidamente de volta a BQ*° (Experimento 6, Tabela 3.4). E interessante ressaltar ainda
que em todos os experimentos utilizando o sistema Pd(OAc),/BQ/Cu(OAc), a soma da
seletividade para os dois produtos principais ficou entre 81-85%, mas a distribuicéo
deles muda quando a pressedo € variada. O dobro de seletividade & obtida para o
produto de ciclizagdo 7 nesse sistema quando se utiliza pressdo de 1 atm de oxigénio
molecular (36% - as custas da diminuigdo da seletividade do produto 6) em comparagéo
a mesma reagao realizada a 10 atm (18% de seletividade para 7). Pode-se afirmar que
pressdes menores favorecem o ataque nucleofilico intramolecular.

As reacbes brancas na presenga de apenas BQ ou com BQ e Cu(OAc),,
conforme esperado, praticamente n&o resultaram na conversdo do substrato
(Experimentos 4 e 5, Tabela 3.4).

A reacao também se processa eficientemente com BQ em quantidades cataliticas
e sem a presencga de Cu(OAc),; quando pressao de oxigénio superior a atmosférica (5-10
atm) é utilizada (experimentos 7 a 13, Tabela 3.4) chegando a seletividade de 90% para
a soma dos dois produtos 6 e 7. Nos experimentos em que foram usados 25% em mol
de BQ em relagao ao substrato, a velocidade da reagao é aumentada pela elevagao da
temperatura do sistema as custas de diminuicdo da seletividade total (experimentos 7 a
9, Tabela 3.4).

Utilizando o dobro da quantidade de BQ a 60°C a reagao se torna mais rapida e
praticamente se completa em 10 horas com rendimento conjunto de aproximadamente
85% sem perda significativa de seletividade para os produtos principais no decorrer da
reacdo, o que indica a regeneracéao eficiente da BQ (Experimento 10 versus 7, Tabela
3.4). E interessante observar que ao aumentar a temperatura para 80°C a velocidade
praticamente triplica sem diminuigcdo relevante na seletividade dos dois produtos
principais (Experimento 11 versus 10, Tabela 3.4). A reagcdo € promissora até em
temperaturas bem suaves e apesar de se tornar mais lenta, como esperado, a
seletividade total € mantida (Experimento 12, Tabela 3.4).

A diminuicdo da pressao de oxigénio ndo apresentou efeito significativo na
velocidade, seletividade e distribuigdo dos produtos de oxidagao do linalool sendo que a

reacao apresentou rendimento de 86% (Experimento 13 versus 10, Tabela 3.4).
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Tabela 3.4. Oxidag&o aerobica do linalol (5) catalisada por Pd(OAc)./benzoquinona.?

Exp. [BQ] [Cu(OAc),] P T Tempo Conversao® Seletiv.’ (%) TOF®

(molL")  (molL)  (atm) (°C)  (h) (%) 6 7 (h™"
1 040 - 1 60 10 82 85 15 3,6
2 0,05 0,05 1 60 10 27 45 36 0,6
3 005 0,05 1 80 10 63 47 38 2,4
4° 0,20 - 1 60 10 0 - - -
5¢ 0,05 0,05 1 60 10 4 - - -
6 0,05 0,05 10 60 10 87 63 18 2,8
7 005 - 10 60 10 76 70 20 2,4
8 0,05 - 10 70 5 64 58 20 4.4
10 100 59 19
9 0,05 - 10 80 5 90 54 18 7,0
10 100 40 16
10 0,10 - 10 60 5 65 70 18 3,4
10 97 66 19
11 0,10 - 10 80 5 92 65 18 10,0
12 0,10 - 10 40 25 70 70 20 1,2
13 0,10 - 5 60 5 59 74 16 3,2
10 08 70 18

# Condigdes reacionais: acido acetic como solvente, [linalol] = 0,20 mol.L”, [Pd(OAc),] = 0,01 mol.L”, fase
gasosa de oxigénio. ® Determinado por CG baseado na quantidade de substrato consumido. *Frequéncia
de rotacao: velocidade inicial de consumo do linalol por mol de paladio. ‘0 Pd(OAc), nao foi adicionado.

A proposta de mecanismos para a formacao dos principais produtos da reacéo de
oxidacdo aerdbica do linalol catalisada pelos sistemas baseados em paladio e p-
benzoquinona (produtos 6 e 7) esta apresentada na Figura 3.16. Esses mecanismos s&o
similares aos propostos para o a-bisabolol nesse Capitulo. Portanto a formacéo dos dois
isdmeros (cis e trans) do acetato alilico 6 é resultante da oxidagao alilica da dupla
ligacéo trisubstituida do linalol devido a formacédo de dois intermediario n3-alil-palédio,

pela remogdo de um hidrogénio do grupo CHs, seguido do ataque nucleofilico de um
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acetato (Figura 3.16). A formagdo do isbmero trans do composto 6 € muito mais

favorecida devido ao menor impedimento estérico ao ataque nucleofilico do

intermédiario A quando comparado ao intermediario B. Por essa razdao o composto 6

trans é obtido em proporcao 85 a 90% enquanto o isdmero cis é obtido entre 10-15%. Ja

a formacdo do herboxide, composto 7,mais provavelmente ocorre atraves da etapa de

oxipaladacdo com ataque nucleofilico intramolecular do grupo hidroxila ao alqueno

coordenado ao paladio (intermediario C), seguido de eliminagdo do hidrogénio B que

levou a formagédo do anel de tretrahidrofurano (Figura 3.16). A ciclizagao do linalol é

favorecida devido ao fato da dupla ligagao estar em posi¢ao y em relagdo ao carbono

coordenado ao grupo —OH.

OH
HOAc |
—_—
Pd°]
-H* |
AcO
intermediario n-alilico B 6b
[Pd]
HY]
OH
| [Pd] HOAc
—+>
-H _[PdO]
| e
intermediario w-alilico A
[Pd]
OH
Pd
| etapa de
OH oxipaladagao
= = —+>
Pd— | -H

OH

| OAc

6a

N Pd
H

intermediario a-alquil C

XA

Figura 3.16. Mecanismo proposto para oxidacdo aerdbica do linalol catalisada pelo

sistema paladio/p-benzoquinona.
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3.3.2.2. Caracterizagao dos produtos do Linalol

O produto de oxidagdo do linalol 6 foi isolado da mistura reacional por
neutralizacdo do solvente acido acético com bicarbonato de sédio seguida de extracao
em funil de separagao utilizando-se éter etilico e agua. Posteriormente, este produto foi
separado por cromatografia em coluna (silica gel 60) utilizando diclorometano como
eluente. Esse produto foi entdo identificado por CG/EM e por RMN de 1H e 13C
(experimentos: DEPT, COSY, HMQC, HMBC e NOESY). O solvente utilizado nessas
analises foi cloroférmio deuterado e TMS foi adicionado como padrao interno. Os dados
de RMN para o produto 6 estdo expressos nas Figuras 3.16 e os valores obtidos por
CG/EM estao listados na Tabela 3.5. O produto 7 foi suficientemente caracterizado pela
analise de CG/EM (Tabela 3.5).

Os compostos 6 e 7 possuem dois isOmeros separaveis por CG (foram
observados dois picos para cada um deles). O produto 6 foi isolado para realizagdo das
analises de RMN como uma mistura de cerca de 80% de 6a e 20% de 6b.

Comparando os sinais de RMN de C e 'H dos isémeros 6a e 6b pode-se
observar que os sinais dos carbonos C9 e C8 e de seus hidrogénios foram os mais

distintos, evidenciando a diferenca estrutural entre os compostos.

155-1.65 591 dd, 5.90, dd
.55-1.65, m _ _ 55-1. :
4170 %4=17.4, 3J=108 Traa oo 3J=17.4, 3J=10.8
145.02 145.02
200zt ms 5.07, 1H, dd, 3J=10.8, 2J=1.2 208-2.15, 5.06, 1H, d, 2=10.8
6 5.22, 1H, dd, 3J=17.4, 2)=1.2 ' 521, 1H, d, 3J=17.4
5.47.1d, 112,02 TN 112,02

3J=7.2,4=1.1
129.64

130.84

0 12 12 0
8 17118 5 06,5 206, \171.18 8
21.12 21.12
165, s 444 brs 1 : : 11 173 s 458,br. s
14.06 70.34 o153 63.34
@) @)
6a 6b

Figura 3.17. Dados espectrais de RMN para os dois isdbmeros do produto 6.
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Tabela 3.5. Caracterizacdo por CG/EM dos produtos 6 e 7 do linalol.

Produto Caracterizagcao CG/EM: m/z (int. relat.)

152 (2) [M - HOACT, 137 (15) [M" - HOAG -
CHa], 119 (34), 93 (24), 91 (29), 82 (37),
81 (23), 79 (30), 71 (60), 68 (47), 67 (100),
55 (48)

Produto 6a (isbmero trans)

152 (5) [M - HOAC]", 137 (20) [M* - HOAc -
CHa], 119 (32), 93 (21), 91 (16), 82 (47),
81 (31), 79 (25), 71 (79), 68 (42), 67 (100),
55 (46);

Produto 6b (isémero cis)

152 (0,7) [M+.], 137 (11) [M" - CHg], 82

Produto 7a (isémero do herboxide)
(27), 68 (60), 67 (100), 55 (57).

152 (0,5) [M+.], 137 (15) [M" - CH3], 82

Produto 7b (isbmero do herboxide)
(28), 68 (62), 67 (100), 55 (69).

Os espectros de RMN e CG/EM descritos nesse texto podem ser visualizados no
ANEXO | desta Tese.

3.3.3. Nerol

3.3.3.1. Testes Cataliticos com o Nerol

A molécula do nerol 8 possui 0 mesmo fragmento que esta envolvido na oxidacao
do a-bisabolol e do linalol, entdo decidimos aplicar o sistema catalitico Pd/BQ para a
oxidacao do nerol (Figura 3.18).

O nerol, um alcool alilico primario (assim como o seu isdbmero frans, o geraniol), &
usado como substrato modelo em varios estudos de oxidacdo aerdbica de alcodis a
compostos carbonilicos catalisada por palédio45'5°. Em todos os trabalhos que foram
encontrados na literatura o catalisador de paladio promove apenas a oxidagdo do grupo
hidroxila das moléculas do nerol ou do geraniol dando origem ao citral, enquanto as

duplas ligagdes trissubstituidas permanecem intactas.

45



Oxidagdo de terpenos naturais utilizando sistemas cataliticos baseados em Pd e BQ

Os resultados representativos da oxidacdo do nerol usando sistemas cataliticos
baseados em paladio e p-benzoquinona (BQ) em atmosfera de oxigénio molecular estao
apresentados na Tabela 3.6. Foram formados dois produtos principais 9 e 10, com
seletividade conjunta entre 70 e 90% e um produto minoritario 11 formado com cerca de
5% de seletividade. A diferenca no balango de massas foi atribuida a produtos de altas
massas molares ndo detectados por CG. Um esquema com a estrutura dos produtos
esta apresentado na Figura 3.18.

Os compostos 9 e 10 podem ser encontrados no feromdnio produzido por um
inseto predatério comum na Australia que possui nome cientifico de Oechalia
schellenbergii, sendo que o diacetato 10 € um dos componentes majoritarios dessa
secrecdo. Foi relatada a sintese desse mono (9) e diacetato do nerol (10) a partir da
acetilagdo regioseletiva de a,w-terpenodiois aciclicos catalisada por lipases.’

A reagado de oxidacao catalitica do nerol utilizando 5% em mol de Pd(OAc),, 1
equivalente de BQ a 60°C e 1 atm de oxigénio molecular acontece rapidamente com
82% de conversdao em 5 horas e seletivide praticamente quantitativa para os trés
produtos identificados 9, 10 e 11 (Experimento 1, Tabela 3.6).

Na reacdo branca que foi conduzida nas mesmas condi¢gdes do experimento 1,
porém sem adicdo de Pd(OAc), ou BQ, ocorreu conversao cerca de 40% do nerol 8 em
acetato do nerol (Figura 3.18). A acetalizagdo do nerol ndo € uma reagdo de oxidagao e
€ reversivel e espontdnea em solugbes de acido acetico, ou seja, ocorre sem a
necessidade de catalisador auxiliar, portanto essa substancia ndo foi considerada um
produto de reacao e foi contabilizada junto com o nerol como susbtrato ndo convertido.
Nenhum produto de oxidagao foi formado, conforme esperado (Experimento 2, Tabela
3.6).

Conforme pode ser observado na Figura 3.18, o nerol sofre oxidagao alilica da
dupla ligacao trisubstituida catalisada por paladio levando a formagao do produto 9. Esse
composto pode sofrer acetalizagdo dando origem ao produto 10. Mas o composto 10
também pode ser formado a partir do nerol por outro caminho: primeiramente o nerol
sofre acetalizagdo dando origem ao acetato do nerol, que por sua vez sofre uma
oxidacao alilica da sua dupla ligagao trissubstituida catalisada por paladio formando o
produto 10. O produto minoritario 11 é formado devido a oxidagdo da dupla ligacéo
trissubstituida do nerol com a participagcdo do grupo hidroxila intramolecular como
nucleodfilo formando um anel pirano.
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Figura 3.18. Produtos de oxidagao do nerol catalisada pelo sistema Pd/BQ.

Em presenca de Cu(OAc), como mediador redox adicional a reagdo acontece
utilizando-se quantidades cataliticas de BQ. Comparando com a reagdo em que a
BQ foi usada em quantidades estequiométricas em relagdo ao substrato, a velocidade
inicial da reagdo diminuiu quase pela metade, indicando que a BQ esta envolvida na
etapa mais lenta do processo (Experimento 3 versus 1 da Tabela 3.6).

A reagao também se processa de forma eficiente com quantidades cataliticas de
paladio e BQ sem a presenga de nenhum mediador de transferéncia de elétrons
adicional quando pressao de oxigénio molecular sobreatmosférica € aplicada ao sistema
(Experimentos 4 a 9, Tabela 3.6). Utilizando 5% em mol de Pd(OAc),, 0,25 equivalentes
de BQ e pressao de 10 atm de oxigénio molecular a reagdo se completa em 7 horas com
rendimento de 88% para os produtos 9, 10 e 11 (experimento 4, Tabela 3.6). Abaixando
a temperatura para 60°C a reagao se torna mais lenta e a seletividade do processo
diminui cerca de 10% (experimento 5 versus 4, Tabela 3.6). Ja a temperatura de 100°C a
reacao rapidamente se processa, apresentando 93% de conversdo em apenas 2 horas

de reacdo sem perda significativa de seletividade para os trés produtos quando
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comparado a reacdo a 80°C (comparar experimentos 6 e 4 da Tabela 3.6). E
interessante observar que as temperaturas mais altas, 80 e 100°C, favorecem a
formagao do produto diacetalizado 10.

Tabela 3.6. Oxidag&o aerdbica do nerol (8) catalisada por Pd(OAc)./benzoquinona.?

Exp. [BQ] [Cu(OAc)] P T Tempo Conversao® Seletiv.” (%) TOF°®

(mol.L™) (molL") (atm) (°C)  (h) (%) 9 10 11 (h

1 0,20 - 1 80 5 82 77 13 5 64
2¢ - - 1 80 0 0 - - - -
3 0,05 0,05 1 80 5 47 60 22 7 .,
10 60 52 32 7 ’

4 0,05 - 10 80 3 65 58 30 8 .,
7 100 26 56 6 ’

5 0,05 - 10 60 7 65 70 21 6 .
10 82 3 37 5 ’

6 0,05 - 10 100 2 93 29 48 6 76
7 0,1 - 10 60 7 90 46 24 4
10 95 32 35 3 ’

8 0,1 - 10 80 5 95 33 55 3 10,0
9 0,05 - 5 80 7 75 40 54 5
10 95 25 65 5 ’

10° 0,05 - 10 80 13 95 24 73 2 48

2 Condicdes das reacdes: acido acético como solvente, [nerol] = 0,20 mol.L™, [Pd(OACc),] = 0,01 mol.L™,
fase gasosa de gas oxigénio. ® Determinado por CG com base no substrato consumido. O nerol &
partialmente acetoxilado nessas condigdes, sendo que o acetato do nerol foi considerado como substrato
n&o convertido. © Frequéncia de rotacg&o: velocidade inicial de convers&o do nerol por mol de paladio. Nao
foi adicionado Pd(OAc),; cerca de 40% do nerol foi convertido em acetato do nerol considerado como
substrato nao convertido. ° [nerol] = 0,40 mol.L”,

A reacédo é catalitica em relacdo ao paladio e a BQ, ndo sendo observado espelho
de paladio nas paredes do reator ao final da reacdo. Portanto, a reoxidagao das

espécies reduzidas de paladio por BQ ocorre a uma velocidade maior do que a
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agregacao das mesmas formando o metal inativo e a hidroquinona é reoxidada a BQ por
oxigénio molecular, com sucesso, sem a assisténcia de qualquer mediador redox.

Dobrando a concentragcdo de BQ (0,5 eq.) em experimentos a 60 e 80°C
observamos que a velocidade também aumenta evidenciando que a reacdo possui uma
ordem positiva em relagdo a concentracdo de BQ (Experimentos 7 e 8 versus 5 e 4,
Tabela 3.6).

E possivel perceber claramente através da analise da Tabela 3.6 que a medida
que a reagao avancga a seletividade do produto 9 diminui enquanto do produto 10
aumenta. Esse fato corrobora com a proposta da Figura 3.18 de que o produto 9, um
monoacetato, se transforma no composto 10, o diacetato, pela acetalizacdo do seu
grupo hidroxila.

A reacao € de ordem zero em relagéo a pressao de gas oxigénio. Comparando os
experimentos 4 e 9 da Tabela 3.6, realizados a 10 e 5 atm respectivamente, podemos
notar que a velocidade inicial das rea¢des é a mesma com leve aumento de seletividade
conjunta para os dois produtos principais no experimento a pressdo mais baixa. Mas é
valido ressaltar que uma pressdo de pelo menos 5 atm € necessaria para garantir a
regeneracao eficaz da BQ e a manutencgéao do ciclo catalitico.

A fim de melhorar a eficiéncia do processo no sentido de numero de ciclos
cataliticos, foi dobrada a quantidade inicial de substrato, aumentando-se a razao
substrato/catalisador para 40 (nos demais experimentos essa razao era de 20). Uma
conversao de 95% em 13 horas de reacdo com rendimento praticamente quantitativo
para os trés produtos de oxidagao foi alcangcada. Nesse experimento (Experimento 10,
Tabela 3.6) 73% de seletividade foi obtida para apenas um dos produtos, o diacetato 10,
o melhor resultado para esse substrato.

O mecanismo proposto para oxidagdo do nerol catalisada pelos sistemas
baseados em paladio e benzoquinona pode ser visualizado na Figura 3.19. Esse
mecanismo € similar aos apresentados nesse capitulo para a formagao dos acetatos do

o-bisabolol e do linalol.

49



Oxidagdo de terpenos naturais utilizando sistemas cataliticos baseados em Pd e BQ
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Figura 3.19. Proposta de mecanismo para oxidag&o catalitica do nerol.

No mecanismo de obtencéo dos trés produtos de oxidacado do nerol foi proposta a
formacgao de intermediarios 1r-alil-paladio (intermediarios A, B e C). Nao seria possivel a
formacgao destes produtos através de etapa de oxipaladagao proposta na oxidagao do a-
bisabolol. Em seguida, ocorre o ataque nucleofilico do acetato nos intermediarios A e B
seguida de eliminagdo redutiva dando origem aos produtos 9 e 10 (Figura 3.19). Esses
dois produtos sao obtidos como misturas de isbmeros cis e trans na propor¢ao de 10 a
15% do cis e 85 a 90% do trans.

Ja para a formacéo do produto 11 o intermediario 1-alil-paladio C sofre ataque do
grupo hidroxila intramolecular levando a ciclizagdao da molécula. Diferentemente do a-
bisabolol e linalol, no caso do nerol o produto da ciclizagdo oxidativa (11) esta sendo

formado em pequenas quantidades, provavelmente devido a posi¢cao da dupla ligagao
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em relagdo ao grupo hidroxila (posi¢ao €) ser distante o que nao favorece o ataque

nucleofilico intramolecular (no linalol e no a-bisabolol o grupo hidroxila esta em posigao y

em relagao a dupla ligagéo) (Figura 3.19).

3.3.3.2. Caracterizagao dos produtos do Nerol

Os dois produtos principais de oxidacédo do nerol 9 e 10 foram isolados da mistura
reacional por neutralizagado do solvente acido acético com bicarbonato de sodio seguida
de extracdo em funil de separagdo utilizando-se éter etilico e agua. Posteriormente,
estes produtos foram separados por cromatografia em coluna (silica gel 60) utilizando
diclorometano puro ou misturas de hexano e diclorometano como eluente. Esses
produtos foram entdo identificado por CG/EM e por RMN de 1H e 13C (experimentos:
DEPT, COSY, HMQC, HMBC e NOESY). O solvente utilizado nessas anadlises foi
cloroférmio deuterado e TMS foi adicionado como padrao interno. Os dados de RMN
para os isdbmeros trans dos produtos 9 e 10 estdo expressos na Figura 3.19 e os valores
obtidos por CG/EM dos isébmeros cis e trans estao listados na Tabela 3.7. O produto 11
e 0 acetato do nerol formado no processo foram suficientemente caracterizados pela
analise de CG/EM (Tabela 3.7).

175,510
23.48

5.44,t,3J=6.4 5.30,t,3J=7.4

2.002.10,m [ 4 125.17 1.85-210,m[ 4 119.77 O
31.58 31.68
4.09,d 4.48,d,%)=7.4
2.00-2.10,m| 5 1.85-210,m| 5 61.10
26.29 26.38
171.05 197, s
5.44,1,3)=6.4 OH 5.37, sl O 21.03
129.14 128.56
2.07, s 2.00, S
8 171.30 2107 8 171.13 21.09
165. s 1.58, s
14 0;5 445, s 14.02 4.37, sl
. 70.27 70.11

Figura 3.20. Dados espectrais de RMN para os isémeros trans dos produtos principais 9
e 10.
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Tabela 3. 7. Caracterizagao por CG/EM dos produtos de oxidagao catalitica do nerol.

Produto Caracterizagcao CG/EM: m/z (int. relat.)

152 (1) [M - HOAC[', 134 (31) [M* - HOAc -
H,0], 119 (84), 105 (22), 93 (38), 92 (21),
91 (38), 84 (100), 81 (27), 79 (35), 69 (25),
68 (39), 67 (53), 55 (30)

Produto 9 (isbmero trans)

152 (1) [M - HOAC]", 134 (20) [M* - HOAc -
H,0], 119 (52), 93 (40), 91 (30), 84 (100),
83 (40), 81 (39), 79 (35), 71 (34), 69 (42),
68 (39), 67 (54), 55 (40)

Produto 9 (isbmero cis)

134 (70) [M* - 2HOAc], 119 (93), 105 (20),
Produto 10 (isémero trans) 93 (38), 92 (24), 91 (32), 85 (40), 84 (100),
68 (37), 67 (49), 55 (24).

134 (55) [M* - 2HOAc], 119 (100), 105
(21), 93 (33), 92 (24), 91 (46), 79 (30), 85
(26), 84 (77), 69 (64), 68 (28), 67 (44), 55
(27).

Produto 10 (isémero cis)

152 (0,5) [M+.], 85 (30), 83 (82), 68 (100),

Produto 11 67 (98), 55 (24), 53 (25).

Os espectros de RMN e CG/EM descritos nesse texto podem ser visualizados no
ANEXO | desta Tese.

3.4. Conclusoes

Em resumo, foram desenvolvidos novos e seletivos processos para oxidagao do
a-bisabolol, linalol e nerol por oxigénio molecular utilizando sistemas cataliticos Pd**/BQ
em condicoes livres de cloreto. Esses trés substratos sdo bio-renovaveis, abundantes e
possuem fortes potenciais terapéuticos e flavorizantes e estao disponiveis a partir de
varios 6leos essenciais. Essas reacdes de oxidacado catalitica sdo altamente seletivas e
fornecem produtos resultantes da acetoxilagcdo oxidativa e ciclizacdo oxidativa das
duplas ligagbes dos substratos. Os sesquiterpendides e monoterpendides
polifuncionalizados obtidos nas reacdes de oxidacdo do a-bisabolol, linalol e nerol sédo

potencialmente uteis como componentes de perfumes sintéticos, cosméticos e produtos
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farmacéuticos. A pressdo de 10 atmosferas de oxigénio, o ciclo catalitico pode ser
sustentado na auséncia de co-catalisadores auxiliares normalmente aplicados em
sistemas cataliticos convencionais a base de paladio. Alternativamente, a reacdo pode
ser realizada sob pressdo atmosférica, na presenca de quantidades cataliticas de
acetato de cobre, como um mediador de transferéncia de elétrons para a regeneragao
eficaz da BQ durante o ciclo catalitico. Acreditamos que os resultados obtidos nesse
trabalho podem abrir novas possibilidades para substituir procedimentos sintéticos em
que benzoquinonas em quantidades estequiométricas sao utilizadas como agentes
oxidantes por processos cataliticos em que o oxigénio molecular é usado como o

oxidante final.
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4. Oxidacao do «a-bisabolol utilizando sistema catalitico
Pd(OAc),/Cu(OAc),

4.1. Introducgao

Conforme ja foi mencionado no Capitulo 3 dessa Tese, a oxidagao de substancias
organicas utilizando sistemas cataliticos a base de paladio € uma rota interessante para
a sintese de diversos produtos oxigenados. A possibilidade da utilizagcdo de oxigénio
molecular como oxidante final nessas reagdes representa uma grande vantagem do
ponto de vista econdbmico e ambiental, pois esse reagente é barato e abundante e gera
como Unico subproduto a agua'™.

O sistema mais conhecido para oxidacdo de olefinas é o Sistema Wacker que
utiliza o cloreto de cobre Il (CuCl;) como co-oxidante para reoxidagdo das espécies
reduzidas de paladio’. Esse processo apresenta algumas desvantagens como a
necessidade de grandes quantidades de ions cloreto e acido para manter o ciclo
catalitico (Figura 3.1) o que acarreta a formagao de produtos clorados indesejados e
torna o sistema altamente corrosivo. Além disso, nas oxidacdes de olefinas de cadeias
longas a presenca de acido resulta em uma baixa seletividade devido a formagéo de
uma mistura de cetonas com isomeria geométrica na dupla Iigagéo3'5. Para superar
estes problemas, muita pesquisa tem sido feita em busca de co-catalisadores
alternativos livres de haletos, tais como a benzoquinona®’, relatada no Capitulo anterior.

Além dos resultados utilizando os sistemas baseados em Pd(11)/BQ®’, foi relatado
recentemente por nosso grupo de pesquisa a oxidagao eficiente e seletiva do linalol (um
alcool monoterpénico) utilizando um sistema catalitico inovador envolvendo
Pd(OAc),/Cu(OAc), em solugcdo de metanol ou etanol sob pressdo de oxigénio
molecular. Os produtos principais formados foram os éteres alilicos decorrentes da
oxidacdo da dupla ligagdo interna trissubstituida, enquanto a outra dupla ligagao,
terminal monossubstituida, permaneceu intacta (Figura 4.1). Em metanol, esse produto
foi obtido com rendimento quase quantitativo. E interessante ressaltar que ndo foi
possivel realizar a oxidagdo dessa dupla ligagao trissubstituida do linalol com nenhum
outro sistema catalitico com paladio testado (Wacker convencional e
Pd(OACc)/BQ/M(OAc), onde M = Cu, Co, Mn). Outra grande vantagem desse sistema
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catalitico € o uso de solvente nido acido, o que torna 0 meio menos corrosivo, mais

seletivo e ambientalmente mais correto® .

OH OH
‘ 1-2 mol% Pd(OAc),
5-10 mol% Cu(OAc),
+ ROH + 1120, - Xy *  HO
Solvente: ROH, 80°C OR

R=CHj3(a), C,Hs(b)

Linalol 2a, 2b

Figura 4.1. Produtos da reagédo de oxidagao aerdbica do linalol catalisada pelo sistema
Pd(OAc),/Cu(OAc), em metanol ou etanol.(Figura adaptada da referéncia 8).

A obtencao desses produtos 2a e 2b com boa seletividade utilizando um sistema
catalitico Pd(OAc),/Cu(OAc),, livre de cloreto e em metanol ou etanol foi bastante
inesperado visto que até onde se sabia a presenga de ions cloreto seria fundamental
para tornar a reoxidagdo do Pd(0) por Cu(ll) termodinamicamente favoravel. A
coordenacao dos ions cloreto diminui o potencial redox do par Pd?*/Pd° e aumenta o
potencial do par Cu?*/Cu*. Apesar disso, a reacdo se processa sem a precipitagdo do
paladio zerovalente®®.

Foi relatado nesse trabalho que a presenga de agua no sistema demonstrou efeito
nocivo sobre a formagao do éter 2a: em solugdo aquosa de metanol, a seletividade
baixou para 35% contra 96% em condi¢des anidras. Portanto, entendeu-se naquele
momento que a agua formada, juntamente com o produto (Figura 4.1) afeta
negativamente a seletividade da reagdo especialmente em altas conversdes e altas
concentracdes do substrato®.

Foi sugerido nesses trabalhos que o mecanismo da reagdo de formagédo do
produto 2 envolve a formagdo de um complexo intermediario Pd-n’-m-alilico com
abstracdo de um hidrogénio do carbono C-5 do linalol, como mostrado na Figura 4.2.
Além disso, foi proposto que além da interacdo n*-alil com a olefina trissubstituida, o
paladio também interage através de uma ligagao r]2 com a segunda dupla ligagéo do
substrato e que o grupo alcoxi que participa da formagdo do produto ja estava
coordenado ao metal. Essa coordenagao da dupla ligagao terminal no paladio dificulta o
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acesso ao carbono C-5, ja que o grupo alcoxi atacante deve estar coordenado trans ao

C-5 e cis ao C-7 no complexo quadrado planar do paladio, tornando o ataque ao C-7

__OrR
[F’dO]

Figura 4.2. Proposta de mecanismo para oxidag¢ao do linalol pelo sistema livre de cloreto

estericamente favorecido®®

anti-Markovnikov
n3-alil

em condi¢des nao acidas.

2 mol% Pd(OAc),
’ 10 mol% Cu(OAc),
CH;0H, 80°C, O, (5atm)
’ OCHs

B-Citroneleno

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

> nenhum produto de oxidagao
OH CH;0H, 80°C, O, (5atm)

Citronelol

Figura 4.3. Tentativa de oxidagdo de substratos similares ao linalol para justificar o

mecanismo proposto.

Para sustentar o mecanismo proposto, nesse mesmo trabalho foram testados

mais dois substratos: B-citroneleno e citronelol. Os dois substratos possuem uma dupla
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ligacdo interna, trissubstituida semelhante ao linalol. O primeiro ndo apresenta grupo
hidroxila mas possui dupla ligagao terminal enquanto o segundo possui grupo hidroxila e
nao tem dupla ligacdo terminal (Figura 4.3). Nas mesmas condi¢cdes em que foi realizada
a reagao com o linalol, o B-citroneleno reagiu formando um éter alilico e uma cetona,
enquanto o citronelol praticamente nao reagiu. Esses experimentos demonstraram a
importancia da interacdo do paladio no complexo intermediario n’-m-alil-Pd com a
segunda dupla ligagdo para o sucesso da reagao®®. Backvall et al. propuseram e
confirmaram por calculos DFT, em um trabalho recente, que a ativacdo do intermediario
r]3-alil-palédio estava relacionada a coordenagdo com outra dupla ligagdo terminal do
substrato ao mesmo atomo de paladio formando um complexo n*-alil-Pd-n?-olefina®.

0]

Pd(OAc),/Cu(OAc),
R/\ >
R

CH;0H, 0,

R= C4H9

ou C6H13
\ OH
produto
OCHj5 majoritario
\ \
OH Pd(OAc),/Cu(OAc), -

+
CH;0H, O,
OCH3 /
OH
nerolidol
\ \
Pd(OAc),/Cu(OAc),
OH > \O
CH;OH, O, ‘

nerol

Figura 4.4. Outros substratos oxidados pelo sistema Pd(OAc),/Cu(OAc), sob pressao de

oxigénio em solvente n&o acido.
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Foram realizados experimentos utilizando esse mesmo sistema catalitico,
Pd(OACc),/Cu(OAc), em solugdo de metanol ou etanol sob pressdo sobreatmosférica de
oxigénio molecular, com outras olefinas, dentre elas olefinas terminais de cadeia longa,
olefinas internas, olefinas ciclicas, nerolidol e nerol. A partir das olefinas terminais foram
formadas as metil cetonas correspondentes com boa seletividade, demonstrando que o
sistema é eficiente para esse tipo de oxidacdo evitando a isomerizagdo do alqueno
(Figura 4.4). As olefinas internas e as ciclicas praticamente n&o reagiram nessas
condi¢gdes. O nerolidol, que é um sesquiterpenoide que possui em sua estrutura um
fragmento idéntico ao linalol mais uma unidade isoprénica, sofreu oxidagdo dando
origem a dois éteres alilicos resultado da reagdo das suas duas duplas internas
trissubstituidas (Figura 4.4). A oxidagdo do nerol deu origem ao citral pela oxidagéo do
alcool terminal presente em sua estrutura, enquanto a dupla interna trissubstituida
permaneceu intacta como pode ser observado na Figura 4.4°.

Mais uma vez, tendo em vista a similaridade das estruturas do linalol e do a-
bisabolol resolvemos testar o sistema catalitico livre de cloreto Pd(OAc)/Cu(OAc),, que
ja foi aplicado com éxito na oxidagdo do linalol, para tentar oxidar seletivamente a

ligagao olefinica exociclica do a-bisabolol.

4.2. Objetivos Especificos

Nosso grupo de pesquisa vem a mais de uma década investigando as reacdes de
oxidacao de olefinas catalisadas por paladio. Em 2007, foi relatado um eficiente sistema
catalitico multicomponente, Pd(OAc)2/Cu(OAc):, livre de cloreto, para a oxidagéo alilica
do linalol por oxigénio molecular em solugbes ndo acidas. Em 2008 esse trabalho foi
expandido também para outros terpenos5'8.

Tendo em vista o trabalho relatado e a similaridade entre a dupla exociclica
trissubstituida do a-bisabolol e o fragmento reativo das moléculas testadas (Figura 4.5)
decidimos estudar a oxidagdo catalitica do (-)-a-bisabolol, utilizando esse sistema
catalitico livre de cloreto e de solventes acidos. As reacdes foram realizadas em solucéo
aquosa de metanol com quantidades cataliticas de Pd(OAc), e Cu(OAc), visando oxidar

seletivamente a dupla trissubstituida da molécula do substrato.
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4.3. Resultados e Discussao

4.3.1. Testes Cataliticos

Inspirados em trabalhos anteriores do nosso grupo de pesquisa>®, decidimos
investir neste Capitulo em um sistema ambientalmente mais benigno que os testados no
capitulo anterior. Além de ser livre de ions cloreto, esse sistema é conduzido em
solugbes de metanol, um solvente muito menos corrosivo que o acido acético utilizado
nos sistemas com Pd(ll)/BQ, apresentados no Capitulo 3. Alguns resultados da oxidag&o
catalitica do (-)-a-bisabolol (1) utilizando o sistema catalitico Pd(OAc),/Cu(OAc), em
solucao de metanol estdo expressos na Tabela 4.1. Os tempos de reagao selecionados
foram escolhidos para facilitar a comparagao entre os experimentos. Os produtos de
reacao 2 e 3 podem ser observados na Figura 4.6. A curva cinética de algumas reagdes

€ mostrada na Figura 4.7.

OH OCHjs
Pd(OAc), (cat) /
Cu(OAc), (cat)
OH - > 2 (~80%)
= O,, CH30H
1 ol
3 (~10%)

Figura 4.5. Produtos da oxidag&o catalitica do a-bisabolol utilizando o sistema catalitico
Pd(OACc),/Cu(OAc), em solugdo de metanol.

A reacdo acontece prontamente a 60 e a 80°C na presenca de quantidades
cataliticas de Pd(OAc); e Cu(OAc), ( Tabela 4.1, experimentos 1 e 4; Figura 4.6). Nos
experimentos realizados nas duas temperaturas cerca da metade do substrato foi
convertida e em seguida as reagdes estagnaram sem a formagao de paladio metalico
nas paredes dos reatores. O produto principal da reagcdo, composto 2, foi detectado nos
dois casos com seletividade por volta de 85%, enquanto o composto 3 teve seletividade

de cerca de 10%. O principal responsavel pelo restante do balango de massas é o 6xido
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do bisabolol B, detectado por espectroscopia de massas. Apenas uma pequena
quantidade de produtos ndo identificados foi detectada por CG. Quando a solugao é
mantida a 80°C mesmo apds a estagnacdo a concentracdo do composto 2 diminui
gradativamente (Experimento 4 da Tabela 4.1).

Nas reagdes brancas, sem Pd(OAc), e Cu(OAc), ou com Cu(OAc), apenas, como
esperado, nao houve formagao dos produtos 2 e 3 (Tabela 4.1, experimentos 2 e 3). Nas
reacdes em metanol puro foi observada a formagdo de um sdlido soluvel em agua
(provavelmente complexos de cobre insoluveis em metanol), que deve ser responsavel
pela estagnacdo da reagdo. A adicdo de pequenas quantidades de agua manteve o
catalisador dissolvido e melhorou significativamente a performance do sistema. Embora
as velocidades iniciais das reag¢des (apresentadas na Tabela 4.1 como frequéncia de
rotacdo, TOF — turnover frequency) tenham sido apenas ligeiramente afetadas
(experimento 1 versus experimentos 5 a 8), nem estagnagao nem precipitagao de sélido
foram observados nas reagoes realizadas em solugcdes aquosas de metanol.

O importante efeito da agua sobre a cinética da reagao ¢ ilustrado na Figura 4.6.
As curvas cinéticas das reacdes em solucdo aquosa de metanol foram apresentados em
comparagao com curvas daquelas reagdes realizadas sem adigdo de agua (Figura 4.6:
experiento 8 versus 1 e experimento 9 versus 4). Nos experimentos 8 e 9, a seletividade
para o produto principal 2 foi acima de 80% até quase 85% de conversao, diminuindo
ligieramente posteriormente.

Os produtos 2 e 3 foram formados a partir do o-bisabolol nos experimentos da
Tabela 4.1 sendo as reacgdes cataliticas tanto em relagdo ao paladio quanto em relagao
ao cobre. O uso do sistema catalitico Pd(OAc), / Cu(OAc), para oxidagao aerébica de
olefinas em solugéo de metanol foi descrito em trabalhos anteriores do nosso grupo de
pesquisa®®. O interessante desse sistema catalitico &€ que ele acontece em um meio livre
de cloretos e de solvente acido no qual esperava-se que a reoxidagdo do Pd(0) por
Cu(ll) fosse termodinamicamente desfavoravel. Normalmente, a presengca de ions
cloreto é necessaria em sistemas cataliticos baseados no par Pd/Cu ja que a
coordenacao a esses ions diminui o potencial redox do par Pd%*/ Pd® e aumenta a do par
cu®*/Ccu™.™®
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Tabela 4.1. Oxidagao do a-bisabolol catalisada por paladio com oxigénio molecular em

solugao de metanol.

Exp. [Cu(OAc);] Agua adicionada T C Seletividade (%) TOF®
(Mol.L™) (vol%) (h) (%) 2 3 (h™"
1 0,05 0 3 25 85 8 1.7
10 40 84 10
2° 0,05 10
3¢ 0 10
4¢ 0,05 3 48 86 6 40
10 53 70 10
5 0,05 0,6 10 65 87 7 1,6
6 0,05 1,2 10 57 83 7 1,5
7 0,05 4,2 10 58 72 7 1,7
8 0,05 8,3 10 83 81 10 2.0
15 96 73 9
9¢ 0,05 8,3 4 85 80 10 4.8
5 87 63 10
10° 0 8,3 4 55 45 9 44
7 57 48 9
11 0,05 15 10 60 78 8 1.9
20 91 64 7
12 0,05 23 10 65 61 7 2.0
20 69 59 6
13 0,025 8,3 5 46 85 6 2.0
15 97 76 7
14° 0,025 8,3 5 45 82 8 2.2
15 73 80 8
15' 0,025 8,3 5 30 85 7 2,0
16° 0,05 8,3 5 40 85 10 1.9
15 59 83 10

® Condigdes: solvente — metanol, [a-bisabolol] = 0,20 mol/L, [Pd(OAc),] = 0,01 mol/L, 60°C, 10 atm de O..

As conversdes (C) e seletividades foram determinadas por C
substrato. Uma pequena por¢éo do produto 2 (<10%) foi detectada na forma metoxilada (grupo _OC|T-|(3)IQO

C-8).

“TPA(OAC),] = 0 mol/L. ¢ 80°C. ®5 atm. ' [Pd(OAc),] = 0,007 M.

IVelocidade inJ'

cial de conversédo do o-bisabolol por mol de Pd (turnover frequency,

e calculadas com base no consumo do

).
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100 A Adicao de agua
Adicdo de agua 60°C
30°C

80

60 -

40

Conversao/%

20 -

o

0 2 4 6 8 10 12 14

Tempo/h

Figura 4.6. Efeito da adigdo de agua na oxidagao do a-bisabolol catalisada por paladio
com oxigénio molecular em solu¢cdo de metanol. Os numeros das curvas correspondem
aos experimentos da Tabela 1. Condigdes: [a-bisabolol] = 0,2 mol/L, [Pd(OAc),] = 0,01
mol/L, [Cu(OAc),] = 0,05 mol/L e 10 atm de oxigénio molecular. Nos experimentos 8 e 9
houve a adigdo de agua a solucao reacional (8,3 %Vv/v).

O paladio zerovalente, se formado nessas reacdes, deve ser estabilizado a
agregagao por coordenagao com o solvente e outras espécies de ligantes disponiveis,
incluindo o substrato. Nessas condi¢des, a regeneragao do paladio reduzido pode ser
realizada diretamente pelo oxigénio molecular antes da formacéo e precipitagao de
metal inativo. Outra hipdtese plausivel seria o efeito nos potenciais redox causado pela
interacado dos dois metais com os componentes da solugéo reacional permitindo assim o
Cu(ll) reoxidar o Pd(0) mesmo na auséncia de ions cloreto. Nesse contexto € importante
considerar a possibilidade de formagdo de complexos bimetalicos Pd-Cu sugerido em
alguns trabalhos sobre oxidacdo de olefinas''™"®. Em auséncia de Cu(OAc),, a reagao
ficou estagnada depois de aproximadamente 50% de conversdo e a seletividade do
produto 2 diminuiu significativamente (tabela 4.1, comparar experimentos 9 e 10).

Maiores adigbes de agua nao foram benéficas para a reagado com diminuigao de
seletividade para o produto 2 especialmente em maiores conversdes (Tabela 4.1,
experimentos 11 e 12 com 15 e 23 %v/v de agua versus experimento 8 com 8,3%vV/v).

A reacao parece ser aproximadamente de primeira ordem em relagao ao paladio

pois as velocidades iniciais calculadas por mol de paladio (TOF) foram similares nos
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experimentos com diferentes concentragdes de Pd(OAc), (experimentos 15 versus 13).
Por outro lado, a concentragdo de Cu(OAc), afetou apenas ligeiramente a cinética da
reacdo e a distribuicdo dos produtos (comparar experimentos 13 e 8; 14 e 16). A
diminuicdo da pressao de oxigénio nao demonstrou ter efeito significativo na velocidade
inicial e nem na seletividade da reagédo (comparar experimentos 8 e 16; 13 e 14). Apesar
disso, os experimentos realizados em pressdes de oxigénio menores que 5 atm a
conversao do substrato ficou estagnada em 60-70% com formagao de paladio metalico
nas paredes do reator. Portanto, a pressdo de oxigénio deve ser de pelo menos 10 atm
para a regeneracgao eficiente do paladio durante o ciclo catalitico.

O mecanismo para a formagdo dos produtos 2 e 3 € proposto na Figura 4.7. A
estrutura dos produtos leva a concluir que os dois compostos resultam da interagao do
paladio com a dupla ligagao aciclica do substrato.

A formagdo de 3 envolve a participagdo do grupo hidroxila intramolecular
resultando na ciclizagdo da molécula. Como a ciclizagdo oxidativa de alquendis
catalisada por paladio é geralmente explicada através da etapa de oxipaladagdo™®,
sugerimos que os produtos 2 e 3 sado formados através da oxipaladagdo segundo
Markovnikov e oxipaladagao anti-Markovnikov, respectivamente, da dupla ligagao
aciclica como pode ser visto na Figura 4.7. A formag&o predominante do produto 2
implica que a interagdo do tipo Markovnikov com o atomo de paladio coordenado ao
carbono estericamente menos impedido € uma rota muito mais favoravel nas condicdes
utilizadas. O precursor do produto 2, o intermediario A, é formado devido a participagao
do metanol como um nucledfilo externo na etapa de oxipaladagao. Alternativamente, o
ataque nucleofilico intramolecular do grupo hidroxila a dupla ligagdo coordenada ao
paladio resulta na formagao do anel de tetraidrofurano no intermediario B. Em seguida,
etapas de eliminagao do hidrogénio B nos intermediarios A e B ddo origem aos produtos
2 e 3 respectivamente.

No capitulo anterior foi descrito que o sistema catalitico Pd(OAc),/BQ promove
rapidamente a oxidagao catalitica da dupla ligagdo endociclica do a-bisabolol e também
no composto 3%, Nesse contexto é interessante salientar que nenhum produto de
oxidagdo da dupla ligagdo endociclica foi detectado em quantidades apreciaveis
utilizando o sistema catalitico Pd(OAc)/Cu(OAc),. Exclusivamente a dupla ligagcéo
aciclica trissubstituida esta envolvida na oxidacdo formando os produtos 2 e 3 com

seletividade conjunta de cerca de 90%.
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OH

[Pd]
A
HO

CH,OH
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H ]’/etapa de oxipaladagécxx[ ]
[Pd]
oM _LocH, W

intermediario A o -alquil intermediario B & -alquil

- [PdH] l - [PdH] l

/
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Figura 4.7. Proposta de mecanismo para oxidagdo aerdbica do bisabolol utilizando o
sistema catalitico Pd(OAc),/Cu(OAc), em solugao de metanol.

Os resultados descritos nesse capitulo se relacionam bem com um trabalho
anterior sobre a oxidagao do linalol pelo sistema catalitico Pd(OAc)-/Cu(OAc),®. Também
na molécula do linalol a dupla ligagdo interna trissubstituida foi seletivamente oxidada
enquanto a dupla ligacdo terminal monosubstituida permaneceu intacta. E importante
mencionar que oxidagdes de olefinas internas aciclicas nao funcionalizadas por sistemas
do tipo Wacker é uma tarefa dificil devido a sua baixa reatividade. Apenas alguns
poucos exemplos desse tipo de reacdo foram publicados até o momento?. No caso do
a-bisabolol e do linalool, a presengca do grupo hidroxila em posicao y parece ser
importante para interagao efetiva da dupla ligagéao aciclica estericamente impedida com
o paladio (como mostrado na Figura 4.7).
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4.3.2. Caracterizagao dos produtos formados

Os produtos 2 e 3 (Figura 4.7) foram isolados das solugbes reacionais por
cromatografia em coluna e identificados por CG-EM e RMN. Esses dois compostos
resultam da oxidagédo da dupla ligacédo aciclica da molécula do a-bisabolol, enquanto a
ligacao olefinica endociclica permanece intacta. O composto 3 foi descrito pela primeira
vez em nosso trabalho anterior'® (e também no Capitulo 3 dessa Tese) como um dos
produtos principais da oxidagdo do a-bisabolol com o sistema catalitico Pd(OAc),/BQ. O
Eter alilico 2, um composto inédito, até onde sabemos, foi detectado na forma de dois
isbmeros 2a e 2b formados em quantidades praticamente iguais e isolados
individualmente.

Os espectros de RMN de 2a e 2b sdo muito similares (visualizar as Figuras 4.8 e
4.9 com os dados espectrais de RMN para esses produtos). Um forte sinal de correlagao
NOE entre os hidrogénios H-10 e H-12 sugeriu uma geometria trans na ligagao dupla
aciclica C11=C12 para os dois isobmeros 2a e 2b. Em sua forma natural o substrato (-)-
a-bisabolol possui configuragdo R para os dois carbonos assimétricos C4 e C8.
Sugerimos que a diferenga entre os isbmeros 2a e 2b é resultado de uma inversao
parcial de configuracdo de um desses carbonos, mais provavelmente, na ligagao entre o
carbono C8 e o grupo hidroxila, o qual deve estar envolvido na reagao catalitica. No
entando a elucidacdo da estereoquimica dos compostos 2a e 2b requer estudos

adicionais.

1.95-2.05,
H, m ~ 3.21,s
30.95

29 ' 127,s 14 16
. 25.96 /

73.97

5.50-5.60, m

139.55 15

%82 10 11 127,s

25.83
227,d 5.60-5.70, m

3J=7.0Hz 125.11

43.37

Figura 4.8. Dados espectrais de RMN para o produto 2a.
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2578 /

75.09
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44.60

5.50-5.60, m

1.83-1.88, 1H, m 139.54 15
2.08, 1H, sl
8 10 11 1.27,s
26.78 12
222,d 5.60-5.70, m
3J=7.0Hz 124.21

43.26

Figura 4.9. Dados espectrais de RMN para o produto 2b.

As relagbes massal/carga e as respectivas intensidades das fragmentacgdes

obtidas por CG/EM para os produtos 2a, 2b e 3 estdo descritos na Tabela 4.2.

Os espectros de RMN e CG/EM descritos nesse texto podem ser visualizados no

ANEXO Il desta Tese.

Tabela 4.2. Caracterizacao por CG/EM dos produtos 2a, 2b e 3.

Produto Caracterizagao CG/EM: m/z (int. relat.)

202 (1), [M" - (H20) - (CH;OH)], 139 (32),

Produto 2 125 (9), 121 (18), 95 (46), 82 (100), 71

(18%), 67 (32).

Produto 2b (maior tempo de retengéo que 202 (1) [M" - (Ho0) - (CHsOH)], 125 (4), 95

2a) (4), 73 (100), 67 (3)
220 (1) [M+.], 187 (1) [M" - (H2.0) — (CH3)],
Produto 3 (descrito no Capitulo 3) 132 (18), 125 (100), 107 (61), 95 (14), 93

(13), 67 (18).

4.4. Conclusoes

O (-)-a-bisabolol, um substrato sesquiterpendide natural e com varias atividades

biolégicas importantes, foi oxidado por oxigénio molecular em solugdo de metanol

utilizando o sistema catalitico Pd(OAc),/ Cu(OAc),, livre de cloreto e de condigbes

acidas.
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A reacdo ocorreu em solucdo de metanol com quantidades cataliticas de
Pd(OAc), e Cu(OAc), e resultou exclusivamente em produtos da interagdo do paladio
com a dupla ligacdo interna aciclica e estericamente impedida do substrato. E
interessante observar que a segunda dupla ligagao presente no substrato, dupla
endociclica, que normalmente apresenta maior reatividade em transformacgdes
catalisadas por paladio ndo oxidou simultdneamente.

Os sesquiterpenoides polifuncionalizados obtidos pela oxidagdo do a-bisabolol
tem grande potencial para serem utilizados nas industrias farmacéuticas e de

fragrancias.
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5. Oxidagao do a-bisabolol catalisada por sistemas do tipo “Pd-Solo”

5.1. Introducao

A oxidacdo de substancias organicas € fundamental para sintese de varios
produtos com grande importdncia tanto nas industrias de quimica fina quanto nas
industrias de comodites. Tem sido um grande desafio realizar esse tipo de reagcdo em
escala industrial de forma ambientalmente segura, visto que os melhores oxidantes que
agem de forma seletiva produzem substancias muito perigosas (produtos clorados e
substancias derivadas de 6xidos de metais de transicdo como o cromo, extremamente
téxicas)1. Diante desse cenario e somando-se as pressodes politicas mundiais em torno
do crescimento autossustentavel, sistemas alternativos mais “limpos” para oxidagao de
substancias organicas tem sido necessarios. Essa tecnologia sintética limpa deve
possuir uma alta economia atdémica minimizando assim o custo com a disposi¢gao ou
tratamento dos residuos?.

O ideal para uma oxidagao "verde" é a utilizagdo de oxigénio molecular como
oxidante primario em conjunto com catalisadores reciclaveis em solventes nao-toxicos.
Assim, o objetivo atual das pesquisas € o desenvolvimento de sinteses em que os
catalisadores metalicos juntamente com o dioxigénio possam oxidar substratos
organicos com alta seletividade'®. A maioria das oxidacdes em escala industrial
envolvendo gas oxigénio s&o as reagdes chamadas auto-oxidagbes que prosseguem
pelo mecanismo radicalar, mas esse método é limitado a alguns substratos que sofrem
reacoes radicalares seletivas, tais como auto-oxidacdo de carbonos terciarios ou
benzilicos”.

Consequentemente, para disseminar o uso de oxigénio molecular para sintese de
substancias oxigenadas foi necessario o desenvolvimento de estratégias cataliticas
compativeis com amplas classes de substratos e transformacdes oxidativas®.

Alcodis, cetonas e aldeidos sdo classes de substancias importantes para quimica
sintética e industrial. Por isso muita pesquisa foi realizada desde o desenvolvimento do
Sistema Wacker, em 1962, para aperfeicoar as oxidacdes cataliticas de alquenos. O
classico CuCly, responsavel pela reoxidagao do Pd(0), foi substituido por benzoquinona,
nitratos, Cu(OAc), e heteropoliacidos em varios trabalhos com o objetivo de melhorar os

problemas de corroséo e seletividade do Sistema Wacker tradicional®>"".
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Avangos recentes e importantes, nessa area, consistem no uso de ligantes
robustos (estaveis nas condicbes das reagdes oxidativas) geralmente contendo atomos
de nitrogénio, para estabilizar o paladio reduzido e promovendo sua regeneragao
diretamente pelo oxigénio molecular, evitando assim, o uso de agentes corrosivos e a

geracdo de produtos indesejados”.

No entanto, apenas alguns exemplos de
oxidagcao catalitica de alquenos terminais a metil cetonas, usando oxigénio molecular
como unico oxidante e os catalisadores de paladio contendo ligantes especiais foram

11215 Estes sistemas cataliticos para oxidacdo aerdbica dos substratos

publicados
organicos sao geralmente denominados na literatura como “Sistemas de Paladio Solo”.

Um dos primeiros exemplos de oxidagao do tipo Wacker sem co-catalisadores,
onde o proprio oxigénio molecular reoxida as espécies reduzidas de paladio de forma
eficiente, foi publicado em 1998 por Sheldon e colaboradores. Esse sistema empregava
o ligante fenantrolina (PhenS) (Figura 5.1), soluvel em agua, sob pressédo de 30 bar de
ar e 100°C'#"®"7 Os autores propuseram nesse trabalho que devido a complexacgéo
com o ligante volumoso PhenS (a formula esta apresentada na Figura 5.1), o potencial
de reducéo da dupla Pd(Il)/Pd(0) era diminuido, facilitando a recuperacdo da espécie
catalitica e evitando a agregacédo das espécies de Pd(0) em solugdo e a precipitagao
irreversivel do paladio metalico. Foram feitos também estudos cinéticos desse sistema,
que revelaram uma relagao de primeira ordem em relagao a [substrato] e de meia ordem
em relacdo a [Pd], dando suporte a hipotese de que o catalisador se encontra no
sistema na forma de dimero. N&o foi observada relagao entre a velocidade e a [NaOAc],
mas sua adicdo seria necessaria para manutencéo do ciclo catalitico. O uso de agua
como solvente, embora facilite o isolamento dos produtos, limita a utilidade sintética
deste sistema de oxidagdo em que a maioria dos substratos sdo predominantemente
apolares, resultando em menores rendimentos e necessidade de altas pressdes e
temperaturas'*"".

Em seqguida, 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 adi¢cao de co-
catalisador ou ligantes especiais'®. Nesse sistema, o solvente atua como ligante e
estabiliza as espécies reduzidas de paladio prevenindo a precipitacdo do mesmo na
forma do metal e, portanto, evitando a sua desativacdo. Os 6timos rendimentos e a

excelente estabilidade do catalisador para esse sistema se devem ao fato de que, em
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DMA, o potencial redox do Pd(0) € mais negativo do que em outros solventes facilitando
a sua reoxidacao diretamente pelo oxigénio molecular. A analise cinética desse sistema
mostrou uma dependéncia de primeira ordem em relagdo a pressdo de oxigénio e a
concentracdo de paladio, fundamentando que a etapa limitante da velocidade nesse
processo é a regeneragcdo do catalisador. Esse sistema catalitico é eficiente para
oxidacdo de olefinas terminais, inclusive as funcionalizadas de cadeia longa, e para
algumas outras reacgdes, tais como a ciclizagao intramolecular do tipo Wacker e a
formacdo de éster alilico'®. Além disso, esse sistema permite realizar acetoxilacdo
oxidativa de olefinas terminais, produzindo de forma seletiva os acetatos alilicos
lineares. Um atomo de oxigénio pode ser incorporado seletivamente aos carbonos C1 ou

C2 das olefinas terminais usando H,O ou HOAc como nucledfilos (Figura 5.2)"8.

1 mol% Pd
/

~ A A0 OAC - \/\)J\

1 equiv. NaOAc, 30 bar ar
H.0O, 100 °C, 10 h
48% de rendimento

Figura 5.1. Sistema catalitico proposto por Sheldon e Colaboradores utilizando o ligante

robusto fenantrolina para estabilizar o paladio em solugéo'>"®"".

Figura 5.2. Oxidacao seletiva da olefina terminal nos carbonos C1 ou C2, desenvolvido

por Kaneda e seus colaboradores’®.
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Este sistema catalitico também foi aplicado a ciclizagdo intramolecular do tipo
Wacker na presenga de uma quantidade catalitica de acetato de sédio. Os substratos 2-
alilfenol e acido 2-ciclopent-2-enil-etandico foram convertidos em 2-metilbenzofurano e
3,3a,4,6a-tetra-hidro-2H-ciclopenta[b]furan-2-ona, respectivamente, com altos
rendimentos (Figura 5.3)"2.

NN K)J — +H0

|
T 0.5 % PdCl,
OR \ 10 % NaOAc / 95% de rendimento

/" DMA, O, (6 atm), </‘
<, GOzH 80 °C, 4h /=0 +HO

80% de renl:hmentl:u

Figura 5.3. Ciclizacdo intramolecular do tipo Wacker utilizando o sistema Pd Solo™®.

Depois de Kaneda, alguns outros pesquisadores relataram processos utilizando o

141519 oxidagao de alcoois® e

mesmo sistema catalitico para oxidac&o de outras olefinas
a ciclotrimerizagéo de olefinas com grupos elétron retiradores?’.

Outra contribui¢ao foi dada por Cornell e Sigman que desenvolveram um sistema
catalitico altamente eficiente e seletivo para oxidagao de olefinas terminais utilizando o
complexo Pd[(-)-esparteina]Cl2 como catalisador em solugbes de DMA e agua sob
pressdo de 1 atm de oxigénio molecular. Uma vantagem importante desse sistema é
que, devido a utilizagdo do ligante esparteina, ndo ocorrem reagdes de isomerizagao de
olefinas, tdo comuns nas reagdes de oxidagao do tipo Wacker'"?. Posteriormente a
cinética e o mecanismo da oxidagao do deceno utilizando o complexo de paladio acima
mencionado, na auséncia de sais de cobre, excesso de ions cloreto e com oxigénio
como Unico oxidante, foi estudada experimentalmente e computacionalmente??.

Inspirados nessas descobertas, nosso grupo de pesquisa estendeu as aplicagbes
do sistema “paladio solo” para oxidacao de fenil alqguenos e alil benzenos substituidos de
ocorréncia natural: estireno (1a), 2-vinilnaftaleno (2a), eugenol (3a), metileugenol (4a),
safrol (5a) e estragol (6a) (Figura 5.4)'*'. As reacdes com cada um dos substratos
resultaram nas correspondentes metil-cetonas (1-6b) como produtos principais, com
rendimentos entre 70-95%. Os produtos minoritarios dessas reagdes foram o

benzaldeido(1c), o 2-naftalenocarboxialdeido(2c), a vanilina (3c), a metilvanilina (4c), o

79



Oxidagao do a-bisabolol catalisada por paladio (ll) na auséncia de co-catalisadores: sistemas “Pd-Solo”

piperonal (5¢) e o p-anisaldeido (6¢) (Figura 5.4). Esses produtos minoritarios foram
formados, provavelmente, por um mecanismo de autoxidagao radicalar, porque a reagao

podia ser suprimida, pelo menos no caso da oxidagdo do estireno, pela adigdo ao

sistema de inibidores radicalares %*

PdCl,
DMA/HQO

Oz, 1b - 94% de rendlmento

1c
N A°
Pdol2

2b - 87% de rendimento

PdCl, ‘
DMA/H,0 o
HsCO 0,. A HaCO HaCO
OH

3b - 90% de rendimento

/(;/\/ PdCl, /E;/\H/ )
DMA/H,0 o}
HsCO 0, Ao  HCO H5CO
OCH,

OCH3 OCH,4 4c
4b - 78% de rendimento

PdCl, .
DMA/H,0 o}
0y, A Q Q
S\ 4
5¢c

5b - 82% de rendimento

/@/\/ \
PdCl, = +
DMA/H,0O (e}
o HiCO /@/\H/ y
OCHs

OCH3 OCHj, 6¢c
6b - 70% de rendimento

'

l

[

o}

Figura 5.4. Oxidacao de fenil alquenos e alil benzenos pelo sistema Pd Solo™*"°.
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Nos capitulos anteriores foram relatados os usos dos sitemas cataliticos livres de
cloreto Pd(OAc)2/BQ? e Pd(OAc)./Cu(OAc),?® para oxidagao seletiva de a-bisabolol com
oxigénio molecular em acido acético e solugdo aquosa de metanol respectivamente,
para obtengcdo de alguns sequiterpenoides oxigenados inéditos. Em seguida,
comegamos a testar sistemas cataliticos que ndo necessitem de nenhum cocatalisador.

Nesse capitulo, estdo descritos dois sistemas cataliticos tipo “Pd-Solo” utilizados
para oxidagao aerobica do o-bisabolol. Esse sesquiterpeno de ocorréncia natural foi
oxidado seletivamente sem o uso de cocatalisadores ou ligantes especiais em condi¢coes
brandas e ndo acidas nas quais o oxigénio molecular € usado como unico oxidante e um
sal de paladio (PdCl; ou Pd(OAc)2) como unico catalisador. As reag¢des resultaram em
produtos polifuncionalizados com potencial aplicagdo como cosméticos ou produtos

farmacéuticos.

5.2. Objetivos Especificos

O objetivo deste capitulo foi estudar a transformacéo catalitica do (-)-a-bisabolol,
um substrato natural extraido da Candeia e altamente utilizado na industria de
cosméticos por suas varias atividades bioldgicas, utilizando sistemas do tipo “Pd-Solo”.
Nesse tipo de sistema catalitico um sal de paladio (PdCl; ou Pd(OAc),) foi utilizado como
unico componente do catalisador sem adicdo de co-catalisadores ou ligantes especiais
em condicbes em que o oxigénio molecular foi capaz de reoxidar diretamente as

espécies reduzidas de paladio.

5.3. Resultados e Discussao

5.3.1. Oxidacao do a-bisabolol em solugaes de metanol

Nos capitulos anteriores foram relatados os resultados da oxidac&do do a-bisabolol
catalisada pelos seguintes sistemas: Wacker convencional PdCIy/CuCl, (em &acido
acético); tipo Wacker livre de cloreto, Pd(OAc),/BQ (em acido acético) e por fim um
sistema livre de cloreto e também de solventes acidos, Pd(OAc),/Cu(OAc), (em
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metanol). Com excegéo do sistema Wacker convencional, os demais foram eficientes
para a oxidagao seletiva desse substrato, produzindo substéncias com potencial
aplicagao na industria cosmética e farmacéutica.

No Capitulo 4 desta tese de doutorado foram exibidos os resultados da oxidagao
do a-bisabolol em solucdo de metanol utlizando um sistema catalitico que envolvia o
Pd(OAc), como catalisador e o Cu(OAc), como cocatalisador.?® Os produtos principais
dessa reagdo foram o composto 2 (obtido com mais de 85% de seletividade) e o
composto 4 (seletividade em torno de 10%) (Figura 5.5). Esses dois produtos sao
derivados inéditos do bisabolol formados pela oxidagdo da dupla ligagao aciclica do
substrato. Um exemplo de reagdo em presengca de Cu(OAc), estd apresentada na
Tabela 5.1, experimento 1.

Variando os parametros dessa reacdo percebemos que mesmo na auséncia de
Cu(OAc), a reagao se processava, caracterizando-se dessa forma como um sistema do
tipo “Paladio Solo” pois as espécies de Pd reduzidas sédo reoxidadas diretamente pelo
oxigénio molecular.

Os resultados da oxidagdo do a-bisabolol (1) com oxigénio molecular catalisado
por Pd(OAc), em solugdo aquosa de metanol estdo apresentados na Tabela 5.1. Os
tempos de reagao foram escolhidos para facilitar a comparagao entre os experimentos.

Os parametros da reacao foram variados (Tabela 5.1, experimentos 3-6) até que
foi constatado que a 60°C e 10 atm ocorria a conversao quase completa do substrato em
9 horas de reagao e eram produzidas quantidades comparaveis do éter metilico 2 e do
diol correspondente 3 em seletividade conjunta de 85% (Tabela 5.1, experimento 6). O
composto 4 foi detectado em quantidades menores (5-10%) nesses experimentos.
Todos os trés produtos resultam da oxidagdo da dupla ligagdo aciclica do a-bisabolol
com a participagdo de metanol ou agua, como nucledfilos externos, formando os
produtos 2 e 3 respectivamente ou com a participagdo do grupo hidroxila interno dando
origem ao produto de ciclizagdo 4. O oOxido do bisabolol B (identificado por
espectrometria de massas) € o principal responsavel pelo restante do balago de massas
em todos os experimentos apresentados na Tabela 5.1. Apenas uma pequena porcao de

produtos n&o foram identificados CG.
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OH

Pd(OAc), (cat)
0y, CH3OH

2 (R =CHs)

3(R=H)

4

OH

/

(mais que 85%)

(~10%)

Figura 5.5. Oxidagdo do a-bisabolol utilizando um sistema tipo “Pd-Solo” em solugéo

aquosa de metanol.

Tabela 5. 1. Oxidagéo catalitica do a-bisabolol catalisada por oxigénio molecular em

solugdo de metanol. &

Agua

A [ [b]
Exp adicionada P Tempo Conv. Seletividade (%) TOF
[%VIV] [°C] [atm] [h] [%] 2 3 4 [h]
1 8 80 10 5 87 63 8 10 4.8
4 55 45 6 9
2 8 80 10 7 57 48 - 9 4.4
3 27 43 38 9
3 8 60 S 7 32 45 37 10 1.8
7 47 32 52 10
4 15 60 10 10 51 33 50 12 2.2
7 48 46 27 9
S 4 60 10 10 50 45 26 12 2,6
6 8 60 10 9 92 48 37 5 2,3
7 8 60 10 10 83 81 7 10 2.0
gl 8 60 10 2 100 - - - 18,0
gtel 8 60 10 9 50 tr. tr. tr. 2,0

[a] Condigbes: [a-bisabolol] = 0,20 mol/L, [Pd(OAc),] = 0,01 mol/L; fase gasosa — O,, volume total 12 mL.
Conversao e seletividade foram determinados por CG e calculadas com base no consumo do substrato; tr.
—quantidades em nivel trago.
primeira hora de reagéo (“turnover frequency” médio, TOF). [c] Adicdo de Cu(OAc), (0,05 mol/L). [d ] Foi
utilizado PdClI, no lugar de Pd(OAc),. [e] Foi utilizado Pd(OCOCF3), no lugar de Pd(OAc),.

[b] Velocidade média de conversdo do o-bisabolol por mol de paladio na
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E muito importante ressaltar que reagdes realizadas sob condicdes similares com
e sem Cu(OAc), ocorrem com velocidades comparaveis e seletividades similares para
os derivados do diol (2 e 3) e para o produto de ciclizagédo 4 (Tabela 5.1, experimento 7
versus experimento 6). Entretanto, ao contrario das rea¢des do sistema “Paladio Solo”,
as reagoes em presencga de Cu(OAc),; produzem o diol 3 em pequena quantidade, com o
metil éter 2 sendo o principal diol formado (Tabela 5.1, experimento 1 e 7). Para tentar
explicar esse fato pode ser sugerido que a acidez de Lewis dos ions cobre favoreceu a
eterificacdo do diol 3 com o metanol, formando o éter 2. No entanto, nenhuma
eterificagdo do segundo grupo hidroxila no diol 3 foi observada. Dessa forma, parece
mais plausivel sugerir que a presenca de ions cobre aumenta a contribuicdo do metanol
na etapa de oxidagao (para formar o éter 2) se comparado a agua (que gera o diol 3),
possivelmente, devido a formagdo de complexos Cu-metoxi. Conforme esperado, nas
reacgdes brancas, sem a presenga de Pd(OAc),, ndo ocorreu a formagéo dos produtos 2,
3ed

A diminuicdo da pressao de oxigénio nao afetou significativamente a seletividade
e a velocidade inicial da reagao (Tabela 5.1, comparar experimentos 3 e 6). No entanto,
na reacgao realizada sob pressdo de 5 atm a converséo do substrato ficou estagnada em
aproximadamente 30% e houve precipitacao de paladio metalico. Portanto, uma pressao
de pelo menos 10 atm é necessaria para a regeneragao satisfatéria do paladio durante o
ciclo catalitico.

O fato da oxidacdo do a-bisabolol ocorrer em solugdo aquosa de metanol sob
atmosfera de oxigénio molecular sem a necessidade de cooxidantes auxiliares, ligantes
especiais ou solventes coordenantes para a estabilizacido das espécies reduzidas de
paladio, € muito interessante. Existe, até onde sabemos, apenas um trabalho na
literatura que relata uma reacao do tipo “Paladio Solo” similar a deste trabalho. Em 1978,
Hosokawa et al publicaram a ciclizagao oxidativa de alilfendis catalisada por Pd(OAc);
em solugao aquosa de metanol utilizando oxigénio molecular como oxidante terminal.?’
E possivel presumir que o Pd(0), se formado, pode ser estabilizado pela coordenacéo
com o solvente e/ou com o substrato. Essa coordenacdo permite a reoxidagao do
paladio diretamente pelo oxigénio molecular antes que ocorra a precipitagcdo desse metal
na forma inativa.

A natureza do substrato olefinico € muito importante para que haja possibilidade
do experimento se processar na auséncia de Cu(OAc),, o que caracteriza uma reagao
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do tipo “Pd Solo”. O linalol (3,7-dimetil-1,6-octadien-3-ol) (um substrato que possui
esqueleto bastante parecido com o fragmento reativo do a-bisabolol nesse trabalho)
pode ser oxidado seletivamente por oxigénio molecular utilizando o sistema catalitico
Pd(OAc),/Cu(OAc),,'® mas as tentativas de realizar a reagdo sem Cu(OAc), resultaram
na precipitacdo de paladio metalico. Também ocorreu a precipitacdo e inativagao do
catalisador de paladio na tentativa de oxidar outro alcool monoterpénico aciclico, o nerol
(3,7-dimetil-2,6-octadien-1-ol), na auséncia do sal de cobre. Tanto o linalol quanto o
nerol possuem o mesmo fragmento que na molécula do a-bisabolol ocorreu a reagéo:
uma dupla ligagao aciclica trissubstituida. No entanto, parece que a presenca de mais
cinco atomos de carbono e um anel de seis membros insaturado desempenha um papel
importante na capacidade do a-bisabolol em estabilizar as espécies de paladio durante o
processo catalitico, permitindo evitar o uso de cocatalisadores auxiliares.

A natureza do ligante anidnico do paladio também se mostrou muito importante no
sucesso da performance do sal de paladio como catalisador “solo” na oxidagao do o-
bisabolol. As reacbes com catalisadores de paladio formados através de PdCl, e
Pd(OCOCF3;), foram pouco seletivas para os produtos 2, 3 e 4, com a formagao de

inumeros produtos n&o identificados (Tabela 5.1, experimentos 8 e 9).

5.3.1.1. Caracterizagcao dos produtos da oxidagcao do a-bisabolol em

solugao de metanol:

O diol 3, até onde sabemos, € um composto inédito. Ele foi isolado da solucéo
reacional por cromatografia liquida em coluna (silica gel 60) utilizando misturas de
hexano, diclorometano e acetato de etila como eluentes. Os produtos foram entdo
identificados por CG/MS e por RMN de 'H e "*C (experimentos: DEPT, COSY, HMQC,
HMBC e NOESY). O solvente utilizado nessas analises foi cloroféormio deuterado e TMS
foi adicionado como padrao interno. A analise dos espectros revelou que o produto 3 se
encontrava como uma mistura de dois isdbmeros 3a e 3b. Os espectros de RMN desses
dois isbmeros € bastante similar (Anexo lll). As atribuicbes dos RMN e numeracgdes dos
carbonos pode ser visualizada na Figura 5.6. Um forte sinal de correlacdo NOE entre o
H-10 e o0 H-12 e os valores de deslocamentos quimicos préximos para os carbonos

alilicos C-13 e C-10 nos dois isbmeros sugeriram uma geometria trans na dupla ligagao
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C11 = C12 tanto para 3a quanto para 3b. A diferenga estrutural entre os dois isbmeros
do diol 3 pode ser em relagéo ao carbono C-8, de forma similar ao que foi sugerido para
o isdmero do eter 2 descrito no Capitulo 4.6 O composto 4 foi descrito pela primeira vez
em um artigo nosso, com os resultados do Capitulo 3 desta Tese de doutorado®, como
um dos produtos principais da oxidacdo do a-bisabolol em solugdo de acido acético
utilizando o sistema catalitico Pd(OAc)./BQ.

Os valores obtidos por CG/MS para os produtos 2, 3 e 4 estado listados na Tabela
5.2. Para dados de RMN dos dois isdmeros do composto 2 (2a e 2b) visualizar Figuras
4.9 e 4.10 (Capitulo 4) e para os dados de RMN do composto 4 verificar Figura 3.11
(Capitulo 3).

Os espectros de RMN e CG/EM descritos nesse texto podem ser visualizados no
ANEXO lll desta Tese.

Tabela 5.2. Caracterizacdo por CG/EM dos produtos 2, 3 e 4.

Produto Caracterizacao CG/EM: m/z ( int. relat.)
2a: 202 (1) [M" - H,0 - CHyOH)], 139 (32), 125 (9), 121

Produto 2 (dois isbmeros, | (18), 95 (46), 82 (100), 71 (18%), 67 (32);
descrito no Capitulo 42°) 2b (tempo de retencdo maior que 2a): 202 (1) [M* - H,O

- CH30H)], 125 (4), 95 (4), 73 (100), 67 (3).

3a: 220 (1) [M" - H20], 202 (1) [M* - HO - H,0)], 147
(15), 139 (30), 125 (20), 121 (25), 99 (38), 95 (69), 85
Produto 3 (composto inédito, | (61), 82 (100), 67 (46), 59 (61).

dois isdbmeros) 3b: 220 (1) [M* - HxQ], 202 (1) [M" - H,0 - H,0)], 147
(22), 125 (31), 95 (36), 94 (51), 85 (100, 82 (25), 79 (37),
67 (26), 59 (90), 43 (94).

Produto 4 (descrito no 220 (1) [M+], 187 (1) [M* - H,O - CHa), 132 (18), 125
Capitulo 3%) (100), 107 (61), 95 (14), 93 (13), 67 (18).
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Figura 5. 6. Dados de RMN para os dois isdbmeros do produto 3.

5.3.2. Oxidacgao do a-bisabolol em solugdes de N,N-dimetilacetamida

Os resultados da oxidagado do a-bisabolol utilisando oxigénio molecular como
unico oxidante estdo apresentados na Tabela 5.3.

As reacbes foram conduzidas em solugdo aquosa de DMA na presenca de
quantidades cataliticas de PdCl, e na maioria dos experimentos foi aplicada uma
pressdao de 10 atm de oxigénio para garantir a reoxidagado das espécies reduzidas de
paladio. Os compostos 5 e 6 foram os produtos majoritarios com seletividade combinada
de cerca de 70%, juntamente com quantidades menores do diol 3 (10-15%) e do
tetraidrofurano 4 (5-10%) (Figura 5.7). Os compostos 5 e 6 foram isolados das solu¢des
reacionais por cromatografia liquida em coluna e identificados por CG-MS e por
espectroscopia de RMN.

O o-bisabolol reage prontamente com o PdCIl, em solugdes de DMA com 15%v/v
de agua. Foi obtida uma conversdo quase completa em duas horas de reagao a 60°C
formando os compostos 5 e 6 com cerca de 35% de seletividade cada (Tabela 5.3,
experimento 1). Essa reagao € catalica em relacdo ao paladio e apresenta TON de
aproximadamente 20, sem a formacao de espelho de paladio nas paredes da autoclave.
Assim, pode-se afirmar que o DMA (provavelmente juntamente com o proéprio a-bisabolol
funcionando como ligante) forma clusters com o paladio que sdo capazes de estabilizar
sua forma reduzida, favorecendo a reoxidagdo pelo oxigénio molecular e prevenindo

satisfatériamente a formacgao de paladio metalico inativo.
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Nas reagdes brancas, sem PdCIl, ou com LiCl, ndo ocorreu consumo do a-
bisabolol (Tabela 5.3, experimentos 2 e 3). E importante notar que ndo ocorreu a
formacdo nem mesmo de tragos do composto 6 que parece ser um produto de uma

reacao de clivagem autooxidativa nao catalitica do a-bisabolol.

Tabela 5. 3. Oxidacao do (-)-a-bisabolol (1) por oxigénio molecular catalisada por PdCl,
em solugdo de dimetilacetamida®.

Agua

s [ [b]
Exp. adicionada [PdCIy] T  Tempo C Seletividade (%) TOF
[%VIV] [mMM]  [°C] [h] [%] 3 4 5 6 [h]
1 15 10 60 2 95 13 2 35 36 11,0
2 15 - 60 4 0 - - - - -
3 15 - 60 4 0 - - - - -
4 15 20 60 1 90 16 7 30 37 9,0
5 15 5 60 6 57 13 8 38 22 9,6
gl 15 10 60 4 93 10 2 35 34 6,0
7 15 10 80 1 94 10 tr. 27 21 18,8
8 15 10 40 6 86 10 11 25 40 8,0
9 15 10 30 11 70 10 6 19 51 4.8
10 8 10 60 10 95 11 3 25 30 9,0
11 0 10 60 4 45 tr. 3 14 24 4,0
12l 15 10 60 13 70 - 20 tr. tr. 1,0

[a] Condigdes: [a-bisabolol] = 0,20 mol/L, 10 atm, fase gasosa: O,, volume total 12 mL. Converséo e
seletividade foram determinadas por CG e calculadas com base no consumo do substrato; tr. —
quantidades em nivel tragco. [b] Velocidade média de conversdo do o-bisabolol por mol de paladio na
primeira hora de reacao (“turnover frequency” médio, TOF). [c] Adigdo de LiCl (0,02 mol/L). [d] 5 atm. [e]
Foi utilizado Pd(OAc), no lugar de PdCl, .
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/
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OH > Q
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1 6 (mais de 50%)
OH OH
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Figura 5.7. Oxidagdo do a-bisabolol utilizando um sistema tipo “Pd-Solo” em solugéo
aquosa de DMA.

Os experimentos realizados com diferentes concentragdes de PdCl, (Tabela 5.3,
experimentos 1, 4 e 5) apresentaram velocidades iniciais médias, calculadas por mol de
paladio, (TOF) bem similares. Portanto parecem ser aproximademente de primeira
ordem positiva em relagdo ao paladio. Utilizando 10 mol% de PdCI, ocorre conversao
quase total do substrato em 1 hora de reagdo com obtencao dos produtos 3, 4, 5 € 6
com seletividade conjunta de cerca de 90%, com o Oxido do bisabolol B sendo o
principal responsavel pelo restante do balago de massas. A velocidade da reacéo
também depende da pressdo de oxigénio (Tabela 5.3, experimentos 1 e 6). A 5 atm néo
ocorreu a formagao de espelho de paladio nas paredes do reator e a reagao ja estava
praticamente completa com 4 horas. Nao foram observadas variagdes significativas na
seletividade dos produtos com a variacdo da presséo e da concentragao do catalisador.
Os efeitos positivos do paladio e do oxigénio na velocidade da reagdo sugerem que a
etapa determinate da velocidade do processo global deve ser a reoxidagao das espécies
reduzidas de paladio pelo oxigénio molecular. Contudo, uma pressé&o de pelo menos 5
atm de oxigénio deve ser aplicada para manter o sistema catalitico ativo para a oxidag&o
do a-bisabolol, ja que ocorre precipitacao de paladio metalico a 1 atm.

A reacao € muito mais rapida a 80°C, apresentando conversao quase completa
em 1 hora enquanto a 60°C sao necessarias 4 horas. No entanto, a 80°C a seletividade

€ menor, especialmente para o produto 6 (Tabela 5.3, experimento 7 versus experimento
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6). Essa tendéncia foi confirmada em outro conjunto de reacbdes (Tabela 5.3,
experimentos 1, 8 e 9): a temperatura mais baixa a contribuicdo da clivagem da ligagao
carbono-carbono que leva ao produto 6 € maior as custas do produto 5. Entretanto, a
seletividade conjunta para os produtos 5 e 6 permanece praticamente constante em
cerca de 70% nessas reacdes. E relevante que o sistema catalitico opera de forma
eficiente até em temperaturas préximas a ambiente. Embora, como esperado, a reacao
se torne mais lenta, a 30°C foi alcangcada uma seletividade de 51% para o produto 6
(norbisabolide), que é o maior valor obtido nesse trabalho (Tabela 5.3, experimento 9).
Em baixas concentragdes de agua a reacdo € mais lenta e menos seletiva
(Tabela 5.3, experimentos 1, 10 e 11). O efeito acelerador da agua também foi
observado nos sistemas cataliticos Pd/(-)-esperteina/DMA%? e PdCl,/DMA™'® utilizados
para oxidacdo de alquenos terminais. No entanto, concentragdes de agua maiores que

15%yv/v ndo sao recomendadas devido a problemas de miscibilidade dos substratos.

5.3.2.1. Caracterizagcao dos produtos da oxidagcao do a-bisabolol em

solugcao de dimetilacetamida:

Os produtos 5 e 6 foram isolados do solvente complexante DMA por extracdo em
funil de separacgéao utilizando-se diclorometano e agua. Posteriormente, estes produtos
foram separados por cromatografia em coluna (silica gel 60) utilizando misturas de
hexano, diclorometano e acetato de etila como eluentes. Os produtos foram entao
identificados por CG/MS e por RMN de 'H e "*C (experimentos: DEPT, COSY, HMQC,
HMBC e NOESY). O solvente utilizado nessas analises foi cloroférmio deuterado e TMS
foi adicionado como padréo interno.

O produto 5, um composto inédito até onde sabemos, apresentou um espectro de
RMN caracteristico de dois isbmeros que nao se separam por cromatografia gasosa. As
atribuicdes de RMN e as numeragdes dos carbonos s&o apresentadas na Figura 5.8.
Sabendo-se que o (-)-o-bisabolol natural apresenta configuracdo R para os dois
carbonos assimétricos C-4 e C-8, foi necessario sugerir uma inversdo parcial de
configuracdo na ligacdo do carbono C-8 com o grupo hidroxila envolvido na reagao

catalitica, para explicar a diferenca estrutural entre os dois isdbmeros do composto 5.
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Figura 5. 8. Dados de RMN para os dois isbmeros do produto 5.

O produto 6 foi identificado como a y-butirolactona mostrada na Figura 5.7 e
conhecida como norbisabolide, um composto natural extraido de uma planta citrica com
nome cientifico de Atalantia Monophylla.?® Ha relatos na literatura que esse composto (6)
foi sintetizado a partir limoneno por adicao radicalar do acido acético em presenca de
acetato de manganés (I11)®°; outra sintese encontrada também parte do limoneno e
possui trés etapas: uma cicloadigdo, seguida de uma oxidagcado de Baeyer-Villiger e por
fim uma redugéo3°. Nao encontramos relatos da sintese deste composto 6 a partir do o-
bisabolol. As atribuicdes de RMN e as numeracdes dos carbonos sdo apresentadas na
Figura 5.9.

Os valores obtidos por CG/MS para os produtos 5 e 6 estdo listados na Tabela
5.4.

Todos os produtos da oxidagao do a-bisabolol realizada em solugcao aquosa de
DMA resultaram da oxidagdo da ligacdo olefinica aciclica com a ligagdo dupla
endociclica permanecendo intacta. Os produtos 3, 4 e 5 mantém o esqueleto carbbénico
original da molécula do sesquiterpeno, enquanto a cetona 6 resulta da clivagem
oxidativa da molécula do a-bisabolol.

Os espectros de RMN e CG/EM descritos nesse texto podem ser visualizados no

ANEXO Il desta Tese.
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Figura 5. 9. Dados de RMN para os dois isbmeros do produto 6.

Tabela 5. 4. Caracterizagao por CG/EM dos produtos 5 € 6.

Produto Caracterizagcao CG/EM: m/z (int. relat.)

220 (2) [M+.], 205 (3) [M* - CH3], 187 (2) [M" -

Produto 5 (composto inédito)
CHs - H20], 125 (100), 107 (34), 83 (12).

194 (28) [M+.], 179 (4) [M* - CH3], 161 (8) [M" -

Produto 6 (conhecido como CHs - Hy0], 134 (22), 121 (64), 119 (22), 99 (100),
: . 29-31

norbisabolide) 93 (78), 81 (19), 79 (19), 71 (28), 67 (22).

5.3.3. Mecanismos de oxidagcao do a-bisabolol através dos sistemas

cataliticos tipo “Pd-Solo”.

A dupla liagacédo aciclica da molécula do a-bisabolol foi a uUnica oxidada nas
reacdes do tipo “paladio solo” tanto em solugdo de metanol quanto de DMA. Nao foram
obtidos em quantidades apreciaveis produtos derivados da oxidagcdo das ligacdes
endociclicas. Deste modo fica clara a diferenca entre esse sistema catalitico e o sistema
Pd(OACc),/BQ apresentado no Capitulo 3%, 0 qual promove a oxidacdo das duas duplas
olefinicas da molécula do a-bisabolol.

O mecanismo proposto para a formagdo dos produtos 2, 3, 4 e 5 esta
apresentado na Figura 5.10. Normalmente os mecanismos aceitos para ciclizagao
oxidativa de alcodis olefinicos envolvem uma etapa de oxipaladacdo®?2%, dessa forma,

sugerimos que a etapa principal do nosso processo € a oxipaladagao da dupla ligagéao
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aciclica do substrato (Figura 5.10). A oxipaladagdo seguindo a orientacdo de
Markovnikov, com o ataque nucleofilico no carbono vinilico mais substituido, leva aos
produtos 2, 3 e 5; enquanto a oxipaladagao anti-Markovnikov leva ao produto 4. A
interagcdo do tipo Markovnikov envolve a ligagdo do atomo de paladio ao carbono menos
estericamente impedido e portanto € esperado que seja a opgdo mais favoravel. Por

essa razado, o composo 4 é formado em todos os experimentos como um produto

minoritario.
ROSTER
[le,/’ 1 \\\\[Pd]
[Pd]l
ROH

OH OH oH ¥
\ \

[Pd] [Pd] tPd]

-[Hﬂl -[HWl -[HWl
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intermediario A o -alquil intermediario B o -alquil intermediario C o -alquil
-[PdH]l -[PdH]l -[PdH]l
OH [ OR \T::DLA{iyﬂﬂ\ ©
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2 (R =CHs,)
3 (R=H) 4 S

Figura 5.10. Proposta de mecanismos para oxidagdo do a-bisabolol através dos
sistemas cataliticos tipo “Pd-Solo”.

Os precursores dos produtos 2 e 3, os intermediarios A c-alquil-paladio, séo
formados através do ataque nucleofilico por metanol ou agua, respectivamente. A

participagdo do grupo hidroxila coordenado a molécula na etapa de oxipaladacéao resulta
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na ciclizagdo da molécula. O ataque intramolecular do grupo hidroxila em um dos
carbonos vinilicos coordenados ao paladio gera tanto o anel de tetraidrofurano quanto
de tetrahidropirano (intermediario B e C de c-alquilpaladio). Em seguida, uma etapa de
eliminagao do hidrogénio 3 nos intermediarios A, B e C resulta nos produtos 2 (ou 3), 4 e
5, respectivamente.

E muito interessante perceber que a maneira com que a molécula do a-bisabolol
cicliza (formando um anel de furano ou de pirano) depende da natureza do ligante
aniénico do paladio. As reagdes com Pd(OAc), (Tabela 5.1 e resultados dos Capitulos 3
e 425‘26) levam ao produto 4 que possui anel de cinco membros, resultado de uma
oxipaladacdo do tipo anti-Markovnikov. Por outro lado, no sistema com PdCl, o produto
de ciclizagdo majoritario € o composto 5 com anel de seis membros, que decorre da
oxipaladagcado seguindo a orientagdo de Markovnikov. Além disso, quando o PdCI, é
substituido por Pd(OAc), em solugdo de DMA, a reacgao se torna mais lenta e menos
seletiva e ainda a seletividade da ciclizagcdo € quase totalmente transferida do composto
5 com anel de seis membros para o produto 4 que possui anel de cinco membros
(Tabela 5.2, experimento 12 versus experimento 1).

A vy-butirolactona 6 é o produto de clivagem oxidativa da ligagdo aciclica
trissubstituida do a-bisabolol, uma reagdo mais incomum na quimica catalitica do paladio
do que as reagdes envolvendo etapa de oxipaladagdo mostradas na Figura 5.10.
H. Jiang e colaboradores relataram recentemente que Pd(OAc), catalisa a clivagem
oxidativa da ligacdo carbono-carbono em alcenos® e alcinos®® por oxigénio molecular
formando produtos carbonilicos e carboxilicos (aldeidos, cetonas ou derivados de acidos
carboxilicos). Baseados nos dados da literatura sugerimos duas possiveis rotas para o
produto 6 (Figura 5.11). Supomos que a clivagem oxidativa da dupla ligagéo aciclica da
molécula do a-bisabolol leva a um hidroxialdeido, o qual sofre uma ciclizagao
intramolecular espontanea resultando em um hemiacetal de cinco membros. O paladio
por sua vez catalisa a desidrogenacao desse hemiacetal formando a y-lactona 6. Outra
alternativa seria que o produto da clivagem oxidativa fosse um acido hidroxicarboxilico,

que através de uma ciclizagdo espontanea também daria origem ao produto 6.
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Figura 5.11. Proposta de mecanismos para formagao da y-butirolactona 6.

Tentamos expandir esses resultados testando esses sistemas tipo “Paladio Solo”
em solucdo de metanol ou dimetilacetamida para oxidagdo do linalol, nerol, geraniol e
citronelol. Por enquanto nenhum dos substratos exibiu resultados animadores, sendo
que todos tem mostrando baixa reatividade sem a formag¢ao de produtos detectados por
CG em quantidades significativas ou com a formagdo de uma mistura complexa de

produtos.
5.4. Conclusoes

Foram desenvolvidos dois novos métodos cataliticos eficientes para oxidacdo do
a-bisabolol por oxigénio molecular utilizando sistemas do tipo “Paladio Solo” em solugao
aquosa de metanol ou de dimetilacetamida. O a-bisabolol, um alcool sesquiterpénico
facilmente disponivel através de 6leos essenciais, possui duas ligagbes olefinicas
trissubstituidas. Todos os produtos derivam exclusivamente da oxidagdo da dupla
ligacdo aciclica. A dupla ligagdo endociclica, que normalmente € mais reativa nas
reagdes catalisadas por paladio, permanece intacta. De maneira geral, as liga¢des

olefinicas internas, aciclicas e ndo funcionalizadas de alcenos sdo usualmente bastante
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dificeis de serem oxidadas com sistemas cataliticos do tipo Wacker, com apenas alguns
poucos exemplos publicados.19 O sucesso desse tipo de oxidagdo no caso do o-
bisabolol se deve, provavelmente, a presenca do grupo hidroxila em posigcéo y a dupla
aciclica, o que pode favorecer sua interagdo com o paladio.

Esse método catalitico simples para oxidagao do a-bisabolol representa uma rota
ecologica e economicamente atrativa para compostos com potencial para aplicagdes em
cosmeéticos, fragrancias e produtos farmacéuticos. Além disso, o uso de substrato de
origem renovavel; solventes néo acidos, nao corrosivos e de baixo custo; sais de paladio
como unico catalisador e gas oxigénio como oxidante final &€ especialmente relevante

para o conceito de “Quimica Verde”.
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6- Conclusao Geral

As reacbes de oxidacdo sao muito utilizadas industrialmente para sintese de
diversos produtos comercialmente importantes. A aplicacéo de processos cataliticos, em
especial aqueles que utilizam oxigénio como oxidante final, sdo ambientalmente
favoraveis e sinteticamente importantes para oxidagao de alquenos.

Nesta tese foram apresentadas oxidagdes aerdbicas seletivas de terpenos
naturais utilizando sistemas cataliticos baseados em Pd(ll) para a sintese de produtos
polifuncionalizados com potencial aplicagdo nas industrias de cosméticos, farmacéutica
e de fragrancias.

Todos os sistemas testados apresentaram bons rendimentos para produtos
inéditos ou encontrados em plantas ou insetos exoticos. Foi mostrada a evolugcdo dos
sistemas cataliticos baseados em paladio(ll) de um capitulo para o outro. Comegamos
testando o sistema Wacker Classico (PdCI,/CuCly) em meio acido; passamos para um
sistema menos corrosivo (livre de ions cloretos), mas ainda em meio acido
(Pd(OAC)./BQ); em seguida aplicamos um sistema inovador, publicado apenas pelo
nosso grupo de pesquisa’, livre de cloretos e de solvente acido (Pd(OAc),/Cu(OAc), em
metanol) e finalizamos testando dois sistemas paladio solo: o sistema publicado por
Kaneda e colaboradores (PdCl, em solugdo aquosa de DMA sob pressédo de O;) e um
sistema inédito, Pd(OAc), em metanol, em que o paladio € o unico catalisador e ndo foi
utilizado nenhum ligante especial ou cocatalizador para estabiliza-lo.

O sistema Pd(OAc),/BQ promoveu a oxidagdo das duas duplas ligagdes
trisubstituidas (aciclica e endociclica) do a-bisabolol; entretanto, foi seletivo na oxidagao
de uma das duplas ligagdes, também trisubstituidas, nas moléculas do linalol e do nerol.
Por outro lado, o sistema Pd(OAc)./Cu(OAc), em metanol e os ambos sistemas Pd Solo
foram seletivos para oxidacdo exclusiva da dupla ligagdo aciclica do a-bisabolol. E
interessante ressaltar que a oxidagéo de olefinas internas aciclicas néo funcionalizadas
catalisadas por sistemas baseados em Pd(ll) geralmente € uma tarefa dificil devido a
sua baixa reatividade. Apenas alguns poucos exemplos desse tipo de reagdo foram
publicados até o momento®. Esperamos que este trabalho represente uma contribuicdo

significativa para a area, especialmente levando em consideragdo a origem natural dos
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substratos olefinicos e o alto potencial de aplicacdo dos produtos obtidos na industria de

quimica fina.
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Espectros de RMN dos trés produtos principais do a-bisabolol
formados utilizando o sistema Pd/BQ
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Produto 3 a-bisabolol (dois isGmeros):
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Produto 4 a-bisabolol (isomeros 4a e 4b):

Composto 4 (isdmeros 4a e 4b)
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e Produto 4 a-bisabolol (isGmeros 4c e 4d):

Composto 4 (isdomeros 4c e 4d)
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Espectros de Massas dos trés produtos principais do a-bisabolol
formados utilizando o sistema Pd/BQ
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Espectros de RMN do 8-linalil acetato formado a partir do linalol
utilizando o sistema Pd/BQ
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Espectros de Massas dos dois produtos principais do linalol formados
utilizando o sistema Pd/BQ
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Espectros de RMN dos contendo os dois produtos principais formados
a partir do nerol utilizando o sistema Pd/BQ
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e Produto 10:

: E-I.E 5I.0 4I.5 4[0 3|.5 310 2I.5 2I.D 115 110 0!5 OI.D ppl‘ln
| ) L. J-A TR S 5 S
CEI Il el [Ee) e

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) e de "*C (CDCls, 100 MHz).

112



Anexo |

Espectros de Massas dos trés produtos do nerol formados utilizando o
sistema Pd/BQ
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Espectros de RMN e de CG/EM dos
produtos do Capitulo 4



Anexo |l

Espectros de RMN dos dois produtos principais formados utilizando o
sistema Pd(OAc)./Cu(OAc), em solugao aquosa de metanol
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) e de "*C (CDCls, 100 MHz).
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Anexo |l

e Produto 2b
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116



Anexo |l

e Produto 3
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) e de "*C (CDCls, 100 MHz).
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Anexo |l

Espectros de Massas dos dois produtos principais formados
utilizando o sistema Pd(OAc),/Cu(OAc), em solugao aquosa de
metanol
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Espectros de RMN e de CG/EM dos
produtos do Capitulo 5



Anexo Il

Espectros de RMN dos trés produtos inéditos formados utilizando o
sistema tipo “Pd-Solo” em solugao de metanol ou de DMA
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Anexo Il

Produto 5:
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) e de "*C (CDCls, 100 MHz).
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Anexo Il

e Produto 6:
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) e de "*C (CDCls, 100 MHz).
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Anexo Il

Espectros de Massas dos produtos principais formados utilizando o
sistema tipo “Pd-Solo” em solugao de metanol ou de DMA
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