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RESUMO

No presente trabalho foram desenvolvidos vários processos catalíticos para 

oxidação aerobica (ou seja, utilizando oxigênio molecular como oxidante 

estequiométrico) de terpenos naturais bio-renováveis com potenciais terapêuticos 

disponíveis a partir de óleos essenciais. Em todos os processos foram utilizados sais 

comerciais de paládio (II) como único catalisador ou na presença de co-catalisadores 

adequados cuja função foi auxiliar na regeneração das espécies reduzidas do palládio 

durante o ciclo catalítico. As vantagens comuns a todos os processos desenvolvidos, em 

comparação ao convencional processo Wacker, no qual a combinação PdCl2/CuCl2 é 

utilizada como catalisador, são baixa acidez do meio reacional e ausência de íons 

cloreto. Estas características permitiram alcançar altas seletividades na oxidação de 

substratos terpênicos apesar de terem forte tendência a sofrer rearranjos estruturais e 

outras transformações quimicas indesejáveis na presença de ácidos tanto de Bronsted 

quanto de Lewis. Os seguintes sistemas catalíticos foram utilizados: Pd(OAc)2/p-

benzoquinona (BQ) em soluções de ácido acético, na presença ou não de Cu(OAc)2; 

Pd(OAc)2/Cu(OAc)2 ou Pd(OAc)2 solo em soluções de metanol e PdCl2 solo em soluções 

de dimetilformamida (DMA).

Os sistemas catalíticos baseados em Pd(OAc)2 e BQ foram aplicados com 

sucesso na oxidação do α-bisabolol, linalol e nerol. A oxidação do α-bisabolol deu origem 

a três produtos principais resultantes da oxidação das suas duas duplas ligações tri-

substituídas e estericamente impedidas, sendo elas a ligação endocíclica, a acíclica ou 

ambas em conjunto. A oxidação do linalol levou a formação de um acetato alílico e um 

produto de ciclização. A oxidação do nerol produziu dois produtos principais: um mono e 

um diacetato e um produto minoritário contendo um anel pirano resultado da ciclização 

intramolecular do substrato. Todos os produtos do linalol e do nerol são provenientes da 

oxidação de suas ligações olefínicas trissubstituídas e estericamente impedidas.  

Utilizando esse sistema catalítico foram obtidos com elevada seletividade varios 

compostos terpenóides polifuncionalizados, alguns deles inéditos, os quais tem potencial 

para serem utilizados como componentes em produtos cosméticos, farmacêuticos e de 

perfumaria. A regereração tando do Pd quanto da BQ occore na ausência de co-

catalisadores auxiliares sob pressão de oxigênio superior à atmosférica.  As reações 

podem ser realizadas à pressão atmosférica alternativamente, porém, requerendo a 

presença de quantidades catalíticas de Cu(OAc)2, para catalisar a oxidação da 

hidroquinona (BQH2) pelo oxigênio molecular assegurando assim a regeneração da BQ 

durante o ciclo catalítico.
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O sistema catalítico Pd(OAc)2/Cu(OAc)2, também livre de cloretos, foi aplicado 

para oxidação do α-bisabolol em meio não ácido. A reação se processa em solução 

aquosa de metanol e forma exclusivamente produtos resultantes da interação do paládio 

com a dupla ligação acíclica, o seja, uma ligação trissubstituída e estericamente 

impedida. Não ocorreu oxidação concomitante da dupla ligação endocíclica, a qual 

costuma ser mais reativa em reações catalisadas por paládio. Foram formados dois 

produtos inéditos: o produto principal, um éter alílico resutante do ataque do metanol 

como um nucleófilo externo e o produto minoritário: um tetraidrofurano formado pelo 

ataque nucleofílico intramolecular, ambos na dupla ligação acíclica. O mesmo 

tetraidrofurano também foi formado na reação catalisada pelo sistema Pd(OAc)2/BQ. 

Foram testados sistemas cataliticos ausentes de co-catalisadores , os quais são 

ambientalmente mais benignos, na oxidação de alguns terpenos naturais mas apenas 

para o α-bisabolol foram obtidos bons resultados. Foram desenvolvidos processos 

catalíticos seletivos baseados em paládio para oxidação do α-bisabolol por oxigênio 

molecular em condições suaves e em meios não ácidos, nos quais um sal de paládio 

(Pd(OAc)2 ou PdCl2) foi utilizado como único catalisador em ausência de co-

catalisadores ou ligantes especiais para estabilização das espécies reduzidas de paládio 

em solução. As reações em soluções aquosas de metanol ou dimetilacetamida 

resultaram em produtos, alguns deles inéditos, provenientes exclusivamente da 

oxidação da dupla ligação acíclica do α-bisabolol, com a dupla ligação endociclica 

permanecendo intacta. 

Os métodos catalíticos simples desenvolvidos neste trabalho representam rotas 

economicamente e ecologicamente atrativas para a síntese, a partir de substratos 

renováveis disponíveis da biomassa, de compostos orgânicos polifuncionalizados de 

difícil acesso por métodos sintéticos convencionais e com potencial aplicação na 

indústria de química fina como ingredientes ou intermediários.

Palavras-chave: Oxidação, catálise, paládio, terpeno, α-bisabolol, linalol, nerol.
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ABSTRACT

Title: Palladium(II) 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 (II) 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 PdCl2/CuCl2 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)2/p-benzoquinone (BQ) in 

acetic acid solutions with or without Cu(OAc)2; Pd(OAc)2/Cu(OAc)2 or Pd(OAc)2 solo in 

methanol solutions and PdCl2 solo in dimethylformamide (DMA) solutions.

The catalytic systems based on Pd(OAc)2 and BQ were successfully applied to the 

oxidation of α-bisabolol, linalool and nerol. The oxidation of α-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)2 to catalyze the oxidation of hydroquinone by molecular oxygen, 

thus ensuring the regeneration of BQ during the catalytic cycle.

The Cu(OAc)2/Pd(OAc)2 catalytic system, also chloride-free, was applied to the 

oxidation of α-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 α-bisabolol. Two

novel selective oxidations of α-bisabolol by molecular oxygen under mild nonacidic 

conditions have been developed, in which palladium salts (PdCl2 or Pd(OAc)2) 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, α-bisabolol, linalool, nerol.
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1. Introdução e Objetivos Gerais

1.1. Introdução

1.1.1 Catálise

A catálise é definida como o fenômeno de aumento da velocidade de uma 

transformação química, por meio da diminuição da energia de Gibbs de ativação dessa 

transformação, devido à presença do catalisador que não é consumido durante o 

processo. O efeito do catalisador é puramente cinético e durante a reação, essa 

substância interage com os reagentes gerando compostos intermediários que, facilitam a 

transformação dos reagentes em produtos, através de etapas que compõem um ciclo 

catalítico1.

A catálise está presente em mais de 85% de todos os processos industriais de 

transformação química pois proporciona inúmeras vantagens econômicas e ambientais2. 

As reações catalíticas permitem o uso de condições mais amenas de temperatura e 

pressão mantendo o rendimento do processo. Além disso, nessas condições menos 

drásticas, as reações secundárias que produzem produtos indesejáveis são, na maioria 

das vezes, minimizadas aumentando a seletividade do processo3.

O desenvolvimento industrial desenfreado do final do século XX e início do século 

XXI levou a grandes destruições ambientais. No início da década de 90, uma nova 

tendência na forma de perceber os resíduos químicos como um problema começou a se 

consolidar. Essa visão do tema, com a proposição de novas e desafiadoras soluções, 

considera que, fundamentalmente, é preciso buscar alternativas que evitem ou 

minimizem a produção de resíduos, ao invés da preocupação exclusiva com o 

tratamento do resíduo ao final da linha de produção. Esse redirecionamento na questão 

da redução do impacto da atividade química no meio ambiente vem sendo chamado de 

“Green chemistry”, química verde, química limpa, química ambientalmente correta, ou 

ainda, química autossustentável4-6.

Dentre os 12 princípios elementares da química verde estão a economia atômica 

(maximização da incorporação de átomos dos reagentes nos produtos desejáveis, com 

geração do mínimo de produtos indesejáveis, ou seja, resíduos) e a utilização de 
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processos catalíticos3. Com base nisso é possível constatar a importância da catálise na 

gestão dos resíduos produzidos pelas indústrias ou meios acadêmicos. A possibilidade 

de realizar as reações com alta economia atômica, alta seletividade e com eficiência 

energética é comumente obtida com o uso da catálise química.

A catálise promovida por metais de transição vem demonstrando ser uma das 

melhores alternativas no sentido de tornar mais viáveis os processos existentes ou no 

descobrimento de novas reações mais limpas. Nesse sentido, a catálise organometálica 

homogênea (catalisador e reagentes na mesma fase) se sobressai sobre a heterogênea 

(na qual o catalisador se encontra em uma fase diferente dos demais reagentes. Ex.: 

catalisador sólido em uma reação em solução aquosa). Na maioria das vezes, os 

processos homogêneos ocorrem com melhores rendimentos, seletividades e em 

condições mais brandas. Além disso, as propriedades estéricas e eletrônicas dos 

catalisadores homogêneos podem ser moduladas a nível molecular através da 

modificação do centro metálico e/ou dos ligantes permitindo a produção de um 

catalisador específico para o reagente utilizado e o produto de interesse. Processos 

industriais desde a produção de comodites, como o ácido acético, até produtos de 

química fina e farmacêutica, como herbicidas e inibidores de proteases, envolvem 

catálise organometálica homogênea na etapa determinante do processo. Apesar de 

todos esses benefícios os processos catalíticos homogêneos têm desvantagens como a 

dificuldade na separação dos produtos da mistura reacional, na recuperação do 

catalisador e a utilização de solventes orgânicos que desestimulam seu emprego na 

indústria3.

Nesse sentido, o processo catalítico ideal deve ter as vantagens da catálise 

homogênea, como alto rendimento, seletividade, a utilização de condições reacionais 

brandas e a possibilidade de modular características estéricas e eletrônicas do 

catalisador; além dos benefícios da catálise heterogênea: facilidade de separação dos 

produtos do meio reacional e recuperação do catalisador. Assim, o foco das pesquisas 

atualmente é o desenvolvimento de catalisadores homogêneos de alta seletividade para 

determinada reação e a sua posterior imobilização em um suporte, com um grande 

desafio: esta imobilização não pode levar a uma perda significativa da sua atividade e

seletividade. Portanto, os sistemas heterogêneos sempre que possível serão utilizados. 

Outra alternativa para facilitar a recuperação do catalisador ao final da reação é o 

emprego de sistemas bifásicos, 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 reação, 

basta uma simples separação das fases para recuperar o catalisador7.

1.1.2. Terpenos e terpenoides

Terpenos, terpenóides ou isoprenóides são os termos usados para designar uma 

extensa família de produtos naturais, com cerca de 30.000 já identificados8. São 

metabólitos secundários de plantas, produzidos, em parte, como uma defesa contra 

microorganismos e insetos, além de serem atraentes polinizadores. Em mamíferos, os 

terpenos contribuem para a estabilização de membranas celulares, participam de vias 

metabólicas e atuam como reguladores em algumas reações enzimáticas9. 

Segundo alguns autores o termo terpeno deve ser utilizado apenas quando o 

composto é um alqueno e o termo terpenóide deve ser empregado para se tratar de 

seus derivados oxigenados8.

Os compostos terpênicos são constituídos de unidades básicas de isopreno 

(Figura 1.1). Um exemplo da união de duas unidades do isopreno para a formação de 

um monoterpeno está representado na Figura 1.1. Os membros desta classe de 

produtos químicos possuem estruturas baseadas em um número variável de unidades 

isoprênicas, que são formadas por cinco átomos de carbono (C5H8). Dessa forma as 

principais classes de terpenos incluem: os monoterpenos (dez átomos de carbono), os 

sesquiterpenos (quinze átomos de carbono), os diterpenos (vinte carbonos), os 

triterpenos (trinta átomos de carbono) e os tetraterpenos ou carotenos (quarenta átomos 

de carbono). Os terpenos mais simples (mono- e sesquiterpenos) são os principais 

constituintes dos óleos essenciais e são amplamente utilizados na indústria de 

perfumaria, enquanto que os di – e triterpenos são menos voláteis e são utilizados como 

ceras, resinas e borrachas9.

Terpenos e terpenoides são compostos de partida interessantes para a síntese de 

compostos de química fina devido ao seu baixo custo e diferentes possibilidades de 

transformações químicas. O limoneno (Figura 1.1), por exemplo, é um óleo facilmente 

obtido a partir de casca de laranja e que pode ser transformado quimicamente em vários 

produtos com maior valor agregado como o carveol, a carvona, o álcool perílico e o 

metol9. Os produtos obtidos a partir do limoneno e de outros terpenos tem aroma 

agradável e diversas atividades biológicas e por isso tem potencial (e em alguns casos 
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já são utilizados) na indústria farmacêutica, de flavorizantes e agroquímicos10,11. Diante 

das vantagens expostas, muitos pesquisadores tem buscado desenvolver novas 

técnicas para a valorização dessas matérias-primas de origem natural, empregando 

processos mais competitivos que os atualmente utilizados e/ou propondo novas rotas de 

síntese de produtos com propriedades interessantes.

isopreno

+

limoneno

Figura 1.1. Estrutura do isopreno e representação da formação do limoneno 
(monoterpeno) a partir de duas unidades isoprênicas.

1.1.2.1. Bisabolol

O (-)-α-bisabolol (Figura 1.2), também conhecido como levomenol, é um álcool 

sesquiterpenico, monocíclico, que está disponível a partir de vários óleos 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 sálvia. O teor de α-bisabolol encontrado nessas 

três espécies pode chegar à 50, 85 e 90% respectivamente12-14. No entanto, a maioria 

do α-bisabolol utilizado no mercado é produzida sinteticamente a partir de outros 

compostos terpênicos, como o farnesol e o nerolidol15-16.
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OH
H

Figura 1.2: Fórmula estrutural do (-)-α-bisabolol

O óleo de  α-bisabolol é viscoso, incolor, tem um aroma floral, doce e bem suave 

e é utilizado em várias fragrâncias. Existe, um mercado estabelecido para este óleo de 

Cadeia de aproximadamente 174 mil toneladas por ano e a árvore da Candeia é 

cultivada de forma sustentável, uma vez que, as diversas atividades biológicas do seu 

óleo o tornam extremamente interessante para as indústrias de cosméticos e 

farmacêutica.

Algumas empresas (Citróleo, Purita e Dierberger) fazem a purificação do óleo de 

candeia bruto por destilação para obter o (-)-α-bisabolol com 95 % de pureza17. O 

bisabolol natural é empregado na indústria cosmética em diversos tipos de produtos 

como um agente anti-irritante, ou seja, capaz de ajudar a prevenir a irritação provocada 

por outros ingredientes presentes na formulação. Esse efeito se dá em função de suas 

propriedades anti-inflamatórias que inibem os processos edematosos e pode inclusive 

reduzir o eritema provocado pela irritação UV. Suas propriedades como biocida, são 

usadas em cosméticos, como: Loção após barba, loções para o corpo, desodorantes, 

batons, protetores solares, cremes para as mãos entre outros. Recentes estudos 

indicam que o bisabolol é um inibidor para o glioma (tumor maligno) em ratos e humanos 

e um eficiente antimicrobiano, antioxidante, anti-inflamatório, gastro-protetor, 

analgésicos e anti-alérgico12-14,18-20. Outros estudos indicaram o bisabolol como o 

fungicida do futuro13.

Embora o α-bisabolol já seja uma fragrância e ingrediente farmacológico que vem 

sendo encontrado em muitos perfumes finos, formulações dermatológicas, cosméticos 

decorativos, xampus e outros produtos de higiene pessoal14,17, a utilização deste 

composto pode ser significativamente aumentada pela sua oxifuncionalização. 

Derivados naturais e sintéticos do α-bisabolol são conhecidos por também apresentarem 
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propriedades terapêuticas, em particular, as atividades anti-inflamatórias e 

antitumorais15,21,22. Portanto, a oxidação catalítica das duplas ligações do α-bisabolol 

poderia representar uma rota importante para síntese de compostos oxigenados 

potencialmente interessantes para a indústria farmacêutica e de fragrâncias.

Até onde temos conhecimento,  a oxidação do α-bisabolol catalisada por paládio 

não foi estudada até o momento. Além disso, são encontrados na literatura poucos 

relatos sobre a oxidação catalítica do α-bisabolol e em geral, todos os trabalhos utilizam 

peróxido de hidrogênio ou compostos peroxo como oxidantes finais para obter óxidos de 

bisabolol ou cetonas alílicas23,24. Os bisabolenos sintetizados no presente trabalho tem

potencial para serem utilizados na indústria cosméticas e farmacêuticas e alguns deles 

são compostos inéditos.

1.1.2.2. Linalol

O linalol (3,7-Dimetil-1,6-octadien-3-ol) (Figura 1.3) é um álcool monoterpênico de 

odor agradável de lírios.  É um componente encontrado nos óleos 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 é de origem sintética, 

produzido a partir do α-pineno, um outro monoterpeno de menor valor comercial obitido a 

partir dos éleos essenciais das folhas de arvores coníferas25,26.

OH

Figura 1.3. Fórmula estrutural do Linalol.

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

considera seu aroma insubstituível. Esse composto sintético ou natural é ainda 
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empregado como ingrediente de cosméticos, detergentes e outros produtos de 

limpeza24.

Os óleos essências de plantas ricos em linalol apresentam diversos efeitos 

biológicos tais como efeito de hipotensão cardiovascular27, anticonvulsivo28, diminuição 

das escalas de humor negativo, tensão e hostilidade29, ação sedativa, efeito 

antiansiolítico30, ação antibacteriana e antifúngica31,32. Além disso, o linalol purificado 

apresentou inibição de crescimento do parasita Leishmania amazonensis33 e ainda efeito 

citotóxico em células cancerosas da mama, região colorretal e fígado34.

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

oxifuncionalização.

1.1.2.3. Nerol

O nerol (cis-2,6-dimetil-2,6-octadien-8-ol) (Figura 1.4) é um álcool monoterpênico 

bastante usado na indústria de fragrâncias, xampus, sabonetes, detergentes e produtos 

de limpeza.35  Esse composto é encontrado no óleo essencial de diversas espécies 

plantas medicinais como a Melissa oficinalis L. e a Lippia Sp. que possuem 

comprovadas atividades biológicas como ação antimicrobiana, antiviral e antioxidante 

decorrentes da presença do nerol .36-38

O uso do nerol em todo o mundo é em torno de 100-1000 toneladas por ano.35

OH

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

Neste trabalho, o objetivo geral foi a síntese de compostos monoterpenoides e 

sesquiterpenóides oxigenados potencialmente interessantes para a indústria 

farmacêutica e de fragrâncias pela oxidação seletiva de terpenos naturais extraídos de 

diversas plantas, por oxigênio molecular utilizando vários sistemas catalíticos baseados 

em paládio. Espere-se que modificações químicas desses substratos produzam 

substâncias de interesse comprovado ou com potencial para a química fina, com maior 

valor agregado e melhores propriedades biológicas do que dos próprios terpenos 

utilizados como substratos. Os sistemas catalíticos testados foram: 

1. O sistema Wacker tradicional: PdCl2/CuCl2 em meio ácido;

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

3. Sistema Pd(OAc)2/Cu(OAc)2  (livre de cloreto) em meio não ácido, utilizando 

metanol com solvente; 

4.   Sistemas “Paládio Solo” – somente Pd(OAc)2 ou PdCl2 em meio não ácido, 

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 CuCl2.2H2O, o 

Cu(OAc)2.6H2O e o LiCl foram desidratados por aquecimento à 110ºC. A p-

benzoquinona foi purificada por cromatografia em coluna (sílica gel 60), utilizando 

diclorometano como eluente. O ácido acético glacial foi utilizado como solvente sem 

tratamento previo. Já o metanol e a dimetilacetamida (DMA) foram secos por peneira 

molecular adequadamente tratada (4 horas na estufa a 250ºC) e estocados na presença 

dessa peneira em frascos hermeticamente fechados.

O α-(-)-bisabolol, natural, extraído de candeia (E. erythropappus) foi utilizado 

como substrato da maneira que foi recebido (cedido gentilmente pela empresa 

CITRÓLEO Ind. Com. Óleos Essenciais).

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

ALDRICH e utilizados da forma como foram recebidos.

2.2. Testes Catalíticos

As reações, a pressão ambiente (1atm), foram conduzidas em um balão de vidro 

tritubulado (25,0 mL), sob aquecimento e agitação magnética, conectado à uma bureta 

para monitoramento volumétrico do consumo de oxigênio. Foram feitas retiradas 

periódicas de alíquotas, através de um septo de borracha colocado em uma das bocas 

do balão, para acompanhamento das reações por cromatografia a gás (CG). Na Figura 

2.1 é mostrada uma fotografia da montagem padrão de uma reação em atmosfera de 1 

atm de oxigênio.

As reações realizadas a pressões maiores que 1 atm foram realizadas em 

autoclaves de aço inox 316 de 100 mL equipada com um amostrador para retirada 

periódica de alíquotas sem necessidade de despressurização. Nesse tipo de 

experimento a autoclave foi colocada em banho termostatizado de silicone, sob agitação 

magnética. Após o período de reação, a autoclave foi resfriada à temperatura ambiente 

e o excesso de gás oxigênio foi despressurizado em capela. Na Figura 2.2 é mostrada 
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uma fotografia da montagem padrão de uma reação realizada a pressão 

sobreatmosférica.

Figura 2.1. Fotografia da montagem padrão de uma reação em atmosfera de 1 atm de 

oxigênio.

Figura 2.2. Fotografia da montagem padrão de uma reação realizada a pressão maior 

que 1 atm de oxigênio.

Em um experimento padrão de oxidação do α-bisabolol mostrado no:
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Capítulo 3: A solução com substrato, sais de paládio e cobre ( se houver), BQ 

(se houver) e dodecano (padrão interno, 0,10 mol.L-1) em ácido acético (5 mL à 1atm e 

12mL à pressoes maiores) foi transferida ao reator de vidro ou autoclave. As 

concentrações dos componentes variaram durante os experimentos e podem ser vistos 

nas Tabelas do Capítulo 3. O reator de vidro foi conectado a uma bureta de gás, 

contendo oxigênio molecular, para a monitoramento do consumo de oxigênio. Já a 

autoclave de 100 mL foi pressurizada com oxigênio molecular a uma pressão total 

indicada nas Tabelas. O reator de vidro ou a autoclave foi colocada num banho 

termostatizado de silicone, sob agitação magnética a uma temperatura fixa (Tabelas) 

durante todo o tempo de reação. Em intervalos de tempo apropriados, as alíquotas 

foram retiradas através de um sistema especial de amostragem (sem despressurização 

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

Capítulo 4: A solução com substrato, acetato de paládio, acetato de cobre anidro

e acetato de bornila (padrão interno, 0,10 mol.L-1) em metanol (volume total igual a 

12mL) foi transferida para uma autoclave de 100mL. As concentrações dos 

componentes variaram durante os experimentos e podem ser vistos nas Tabelas do 

Capítulo 4. A autoclave foi pressurizada com oxigênio molecular a uma pressão total 

indicada nas Tabelas e colocada num banho termostatizado de silicone, sob agitação 

magnética a uma temperatura fixa (Tabelas) durante todo o tempo de reação. Em 

intervalos de tempo apropriados, as alíquotas foram retiradas através de um sistema 

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

Capítulo 5: A solução com substrato, acetato ou cloreto de paládio e acetato de 

bornila (padrão interno 0,10 molL-1), em uma mistura de solvente  metanol ou DMA e 

água (nas proporções de 15 a 20 vol% de água) foram transferidas para uma autoclave

(volume total igual a 12mL). As concentrações dos componentes variaram durante os 

experimentos e podem ser vistos nas Tabelas do Capítulo 5. A autoclave de 100 mL foi 

pressurizada com oxigênio molecular a uma pressão total indicada nas Tabelas e 

colocada num banho termostatizado de silicone, sob agitação magnética a uma

temperatura fixa (Tabelas) durante todo o tempo de reação. Em intervalos de tempo 

apropriados, as alíquotas foram retiradas através de um sistema especial de 

amostragem sem despressurização do reator e analisadas por CG.
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2.3. Instrumentação

2.3.1 Cromatografia a gás (CG)

Foi utilizado um Cromatógrafo a Gás da marca Shimadzu, modelo QP2010-Plus, 

equipado com coluna capilar Carbowax 20M com 30 metros de comprimento e diâmetro 

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

 Programa de utilização:

Temperatura inicial da coluna: 80ºC em isoterma por 5 minutos;

Rampa de aquecimento: 10ºC por minuto;

Temperatura final da coluna: 220ºC em isoterma por 6 minutos;

Temperatura do injetor 250ºC;

Temperatura do detector 280ºC

Fluxo Total: 56,1 mL/min

Velocidade Linear: 40cm/min

Gás de arraste N2;

Split 1:30.

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

Foi utilizado um espectrômetro de massas da marca Shimadzu, modelo QP2010-

PLUS, operando no método de ionização eletrônica à 70 eV com uma coluna capilar 

apolar RTx-5MS (Crossbond – Carbowax – polietilenoglicol) com 30 metros de 

comprimento e diâmetro de 0,25 mm.

Programa de utilização:

Temperatura inicial: 120ºC em isoterma por 3 minutos;

Rampa de aquecimento: 10ºC por minutos;

Temperatura final: 220ºC em isoterma por 5 minutos;

Temperatura do injetor: 250ºC;

Fluxo Total: 30,0 mL/min

Velocidade Linear: 40cm/min
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Gás de arraste He;

Split 1:30.

2.3.3 Espectroscopia de ressonância magnética nuclear (RMN)

As análises de RMN de 1H (400 MHz) e 13C (100 MHz) foram realizadas 

utilizando-se um espectrômetro de ressonância magnética nuclear da marca Bruker, 

modelo DRX-400 Avance. Foi utilizado tetrametilsilano (TMS) como padrão interno e 

clorofórmio deuterado (CDCl3) (Aldrich) como solvente. O software ACD/CNMR foi 

utilizado como programa de simulação de espectros.

2.4. Identificação e Análise dos Produtos


A análise quantitativa dos produtos de reação foi realizada por cromatografia a 

gás, utilizando-se padrão interno. Os fatores de resposta para os produtos formados 

foram determinados através da realização de curvas de calibração com a utilização dos 

produtos isolados das reações por cromatografia em coluna. O balanço de massa dos 

cromatogramas foi baseado no substrato consumido usando o dodecano ou acetato de 

bornila como padrões internos. A diferença foi atribuída à formação de produtos de 

elevado ponto de ebulição, que não são detectados por CG. 

Nos experimentos em que foi utilizado ácido acético como solvente, a mistura de 

produtos foi separada por neutralização utilizando bicarbonato de sódio, seguida de 

extração da fase orgânica em funil de separação com éter etílico. Nos experimentos 

conduzidos em solução de metanol, a separação da mistura de produtos se deu por 

evaporação do solvente. Já nos experimentos em que utilizou-se solvente amídico 

(DMA), os produtos foram separados do solvente por várias extrações em funil de 

separação utilizando-se uma mistura de hexano e água. 

Em todos os casos, posteriormente, os produtos foram isolados por cromatografia 

em coluna (sílica 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 1H e 13C (experimentos DEPT, COSY, HMQC, HMBC e NOESY).
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3. Oxidação de terpenos naturais utilizando sistemas baseados em Pd e BQ

3.1. Introdução

Oxidações de olefinas catalisadas por paládio utilizando oxigênio molecular 

representam uma rota conveniente  e bem estabelecida para síntese de uma variedade 

de compostos comercialmente importantes. A química do Paládio é uma das mais 

extensas e variadas na área da Química Organometálica1-3. Os diversos processos 

orgânicos e de transformações de olefinas catalisados por complexos de paládio 

geralmente incluem um número limitado de reações elementares da química de 

coordenação e organometálica, tais como: a coordenação do substrato ao catalisador, a 

inserção do substrato na ligação Pd-Ligante; a adição oxidativa do substrato, o 

deslocamento do hidrogênio-β e a eliminação redutiva. Estas reações em diferentes 

combinações, frequentemente, fazem parte dos ciclos catalíticos promovidos pelos 

complexos de paládio3-5. A natureza do produto de oxidação depende, principalmente, 

do modo de interação entre o Pd e a olefina, que por sua vez, depende da estrutura da 

própria olefina. Os tipos de intermediários formados, a natureza do solvente e dos 

nucleófilos presentes no meio de reação também podem ser fatores que determinam a 

quimio-, regio- e estereosseletividade dos produtos formados4,5.

O processo de oxidação de olefinas por paládio mais conhecido é a síntese 

catalítica do acetaldeído a partir do etileno, denominado de “processo Wacker”. Nesse 

sistema o cloreto de cobre (II) (CuCl2) é utilizado para reoxidar rapidamente as espécies 

de paládio reduzidas evitando a precipitação do espelho de paládio e o fim do ciclo 

catalítico6-8. A Figura 3.1 mostra o ciclo catalítico proposto para o processo Wacker.

Para oxidar de forma eficiente substratos mais complexos, foram desenvolvidos 

alguns sistemas utilizando misturas de solventes que são utilizadas principalmente em 

rotas sintéticas direcionadas a um produto específico9. 

Apesar de ser muito utilizado industrialmente para oxidação de alquenos 

acíclicos, não ramificados e de cadeia carbônica curta, o “sistema Wacker” apresenta 

algumas desvantagens importantes, o que limita a sua aplicação. A forte acidez de 

Lewis do CuCl2 compromete a seletividade da reação de oxidação de alquenos de 

cadeia carbônica maior devido a ocorrência de rearranjos e isomerizações. Já a 

presença de íons cloreto (além do CuCl2 também está presente o cloreto de um metal 
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alcalino), necessários ao “sistema Wacker” por favorecerem a reoxidação do Pd(0) pelo 

Cu(II), acarretam em problemas de corrosão nos reatores aumentando os custos com a

manutenção dos mesmos1-7,10 e frequentemente favorecem a formação de produtos 

clorados. Várias alternativas ambientalmente mais benignas, com o uso de co-oxidantes 

isentos de haletos, têm sido intensamente estudados para substituir o CuCl2, tais como o 

Cu(OAc)2, heteropoliácidos, nitratos e benzoquinona11-17. Para algumas olefinas, a 

utilização de solventes coordenantes e/ou ligantes especiais permite estabilizar as 

espécies reduzidas de paládio em solução e promover a sua regeneração diretamente 

pelo oxigênio molecular, sem a utilização de co-oxidantes18-24. Mas a reoxidação do 

paládio (0) em condições mais suaves durante o ciclo catalítico continua sendo um 

grande desafio para a catálise moderna.

Figura 3.1. Ciclo catalítico do Sistema Wacker.

Um avanço em relação ao Sistema Wacker tradicional foi a utilização de peróxido 

de hidrogênio como oxidante terminal, na ausência de sais de cobre. Esse fato foi 

relatado por Mimoun e colaboradores em vários artigos na década de 80. Estudos 
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comprovam que a diminuição da densidade eletrônica no paládio aumenta a reatividade 

e a seletividade para a formação de metil cetonas. Com base nestes resultados, Mimoun 

e seus colegas de trabalho foram capazes de obter alta conversão e seletividade na 

oxidação de olefinas terminais de cadeia linear, utilizando 0,067% em mol de Pd(OAc)2

com 5 equivalentes de H2O2 (aq) em ácido acético (Figura 3.2). Estudos com oxigênio 

marcado deram suporte a afirmação de que o oxigênio incorporado na cetona era 

proveniente do peróxido. Com base nisso foi proposto o ciclo catalítico mostrado na 

Figura 3.3. É interessante observar que nesse ciclo o paládio não é reduzido a 

paládio(0)9.

R
R

O0,067 % em mol Pd(OAc)2
5 equiv. H2O2 (aq 30%)

AcOH, 80ºC, 6h
>90% GC conversão e seletividade
com R = C6H13, C8H17 ou C10H21

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

referência 9).
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Figura 3.3. Ciclo catalítico proposto utilizando peróxido de hidrogênio como oxidante 

final. (Figura adapatada da referência 9).
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As reações de oxidação dos substratos orgânicos que envolvem oxigênio 

molecular ou peróxido de hidrogênio como oxidantes finais são muito atraentes devido

ao baixo custo destes oxidantes, fácil manipulação e ainda por gerarem água como 

único subproduto. Por isso, estas reações e estes oxidantes são considerados 

ecologicamente corretos. Apesar de interessante, as reações de oxidações por peróxido 

de hidrogênio geralmente são pouco seletivas e requerem grande excesso do oxidante 

(2-5 equivalentes em relação do substrato) devido a decomposição não produtiva do 

peróxido de hidrogênio, voltando para o oxigênio molecular a maioria dos olhares dos 

pesquisadores interessados em síntese de produtos de química fina.

A p-benzoquinona (BQ) reoxida prontamente o paládio(0) e pode ser outra 

alternativa sintética valiosa para o CuCl2 nas reações de oxidação por oxigênio como 

oxidante final. A reoxidação direta do Pd(0) pelo oxigênio molecular é uma reação 

termodinamicamente favorável, porém tem uma barreira energética muito grande, como 

mostrado na Figura 3.4. Portanto, a utilização da p-benzoquinona se mostra eficiente na 

reoxidação do Pd(0) no ciclo catalítico, uma vez que esse reagente é um potente 

oxidante25,26. Entretanto, o emprego da BQ em reações de oxidação catalisadas por Pd 

é limitada pela dificuldade existente na oxidação da hidroquinona, formada no ciclo, 

diretamente por O2. A oxidação direta da hidroquinona por oxigênio molecular também 

possui elevada barreira energética e, portanto a reação só pode se completar em

pressão ambiente utilizando quantidade estequiométrica de benzoquinona ou na 

presença de um co-catalisador metálico adicional capaz de catalisar a oxidação da 

hidroquinona formada pelo oxigênio molecular, como mostrado na Figura 3.425.  

Figura 3.4. Papel da benzoquinona e de metais mediadores de transferência de elétrons 

na diminuição da barreira energética existente nas reações de oxidação de olefinas 

catalisadas por sais de paládio. (Figura adaptada da referência 25).
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O uso, de acetato de paládio e benzoquinona em conjunto com um complexo 

metálico (ex.: Fe, Co) com ligante macrocíclico Lm como mediador de transferência de 

elétrons (MTE) resulta em um sistema catalítico livre de cloreto altamente eficiente para

oxidação de olefinas terminais. Bons resultados foram obtidos quando ftalocianina de 

ferro [Fe(Pc)], foi utilizada como complexo ativador do oxigênio (MTE). Nesse sistema, é 

necessário que uma quantidade catalítica de ácido forte (por exemplo, HClO4) esteja 

presente para manter o paládio em solução25.

Uma grande quantidade de processos catalíticos do tipo Wacker livre de cloreto 

tem sido desenvolvidos pela comunidade catalítica para oxidação de substratos 

orgânicos. Nesses trabalhos são utilizados como MTE heteropoliácidos, complexos de 

metal-porfirina, ftalocianina de metal ou complexo salen-metal25.

Vários catalisadores de metais de transição, tais como sais de cobalto e 

manganês, também têm sido usados para reciclar a BQ em oxidações aeróbicas (por 

oxigênio molecular) catalisadas por paládio25,27,28 (Figura 3.5). Pelo nosso grupo de 

pesquisa, em particular, foi realizada a oxidação aeróbica do limoneno utilizando o 

sistema catalítico Pd(OAc)2 /BQ/Cu(OAc)2 em que acetato de cobre atua como um 

mediador de transferência de elétrons na oxidação da BQH2 por oxigênio molecular14. 

Recentemente, em outro trabalho do nosso grupo, foi relatado que sob pressão 

sobreatmosférica de oxigênio a BQ pode ser reciclada mesmo na ausência de co-

catalisadores auxiliares, permitindo-se completar o ciclo catalítico com quantidades 

catalíticas de BQ30.

Figura 3.5. Substrato orgânico (SubH2) sendo oxidado pelo oxigênio molecular por meio 

de um sistema catalítico triplo: Pd/Bq/Metal. (Figura adaptada da referência 25).
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Durante mais de uma década, o nosso grupo de pesquisa tem se interessado 

pelas oxidações de terpenos catalisadas por paládio, na tentativa de agregar valor a 

estes substratos naturais e baratos14-17,30-32. Os terpenos mais abundantes, como o 

limoneno, canfeno e mirceno, foram usados como substratos nos primeiros trabalhos de 

oxidação dessa clase de substratos. A partir daí começaram a ser envolvidas nestas 

reações moléculas de terpenos funcionalizados (terpenoides), como o linalol, α-terpineol 

e nerolidol, para a obtenção de produtos oxigenados com vários grupos funcionais, o 

que seria de difícil acesso por rotas sintéticas convencionais17,30,32.

3.2. Objetivos Específicos

O objetivo do trabalho relatado neste capítulo foi investigar as aplicações de 

compostos de paládio(II), em combinação com co-oxidantes reversíveis, como 

catalisadores para a oxidação homogênea aeróbica de terpenos naturais como o α-

bisabolol (1), o linalol (5), o nerol (8) e o citronelol (12). Os sistemas testados foram: 

PdCl2/CuCl2 (Wacker), Pd(OAc)2/p-benzoquinona e Pd(OAc)2/Cu(OAc)2/p-benzoquinona.

3.3. Resultados e Discussão

3.3.1. α-Bisabolol

3.3.1.1. Testes Catalíticos com o α-bisabolol

Iniciamos nossos trabalhos utilizando o catalisador Wacker convencional 

(PdCl2/CuCl2), na tentativa de oxidar as duplas ligações do α-bisabolol (1) (Figura 3.6). 

Esse sistema catalítico promoveu uma rápida conversão do α-bisabolol resultando em 

uma mistura de produtos, mas nenhum deles com seletividade considerável. Sob 

condição padrão (PdCl2 - 5 mol% (em relação ao substrato) e CuCl2 - 10 mol% em HOAc 

à 80 °C e 1 atm ), cerca de 70 % do α-bisabolol reagiu durante a primeira hora, 

resultando em uma mistura com mais de dez produtos. Alguns destes produtos possuem 

os mesmos tempos de retenção no CG que aqueles produtos formados na ausência de 

paládio, utilizando-se apenas CuCl2, devido as transformações de bisabolol catalisadas 
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por esse ácido de Lewis.  Com o objetivo de melhorar a seletividade da reação tentamos 

variar a temperatura e concentração dos componentes do sistema catalítico mas não 

obtivemos resultados encorajadores. Devido à dificuldade de separação e composição 

complexa dessa mistura de produtos, não esclarecemos as estruturas destes 

compostos. Em vez disso, decidimos investir nos testes com sistemas catalíticos sem 

CuCl2 para oxidação do α-bisbolol.

Alguns resultados representativos da oxidação do α-bisabolol com BQ, como 

oxidante final, catalisada por paládio estão apresentados na Tabela 3.1. A reação 

ocorreu rapidamente a 60 °C em solução contendo 5 mol% de acetato de paládio 

[Pd(OAc)2] 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 

conversão praticamente estagnou, sem a formação de espelho de paládio 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 

secundário (composto 4 da Figura 3.6), formado  com seletividade de cerca de 10%. Em 

temperatura de 80° C, a reação foi mais rápida, resultando numa conversão de 66% na  

primeira hora. Depois desse tempo a velocidade da reação caiu drasticamente 

(Experimento 2 da Tabela 3.1 e Figura 3.7). Os produtos 2 e 3 foram responsáveis por 

cerca de 80% do balanço de massa na primeira hora, mas em seguida, as suas 

concentrações diminuiram gradualmente enquanto a concentração 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 são mostrados na Figura 3.6 e os detalhes sobre a 

separação e a caracterização dos produtos estão descritos na seção 3.3.2.

É muito interessante observar que a estrutura do produto 2 é resultado da 

oxidação da ligação olefínica exocíclica trissubstituída com participação do grupo 

hidroxila da própria molécula do α-bisabolol. Ou seja, o anel de tetraidrofurano do 

produto 2 é formado a partir de uma ciclização oxidativa intramolecular. Já o segundo 

produto detectado, o acetato alílico 3, é obtido pela oxidação alílica da ligação dupla 

endocíclica. A partir da estrutura do composto 4, pudemos inferir que ele é resultado da 

oxidação das duas ligações olefínicas do substrato. Esse produto acumula na solução 
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em tempos de reação mais longos, as custas do consumo dos produtos 2 e 3 formados 

inicialmente.

Pd/BQ

O

O

O2, HOAc

1

4

3

2

OH OH

AcO

AcO

Figura 3.6. Produtos da oxidação catalítica do α-bisabolol por paládio.

Tabela 3.1.  Oxidação do α–bisabolol com BQ, catalisada por paládio.

Exp. [BQ] T Tempo Conversão[a] Seletividade[a] [%]

[mol.L-1] [oC] [h] [%] 2 3 4 Total

1 0,2 60
2
5

52
58

44
46

38
32

9
12

91
90

2 0,2 80
1

10
66
77

44
36

32
24

16
33

92
93

3[b] 0,2 80
1
5

71
95

40
26

34
20

15
47

89
93

4 0,4 80
1
4

10

75
95
99

41
22
13

29
16
8

20
54
72

90
92
93

5 0,2 100
1
6

76
95

37
22

27
15

23
44

87
81

[a] Condições: solvente – HOAc, [α-bisabolol] = 0,20 mol.L-1, [Pd(OAc)2] = 0,01 mol.L-1, fase gasosa –
O2, 1 atm. Conversão e seletividade foram determinadas por CG e calculadas com base no consumo 
do substrato. [b] Uma nova porção de BQ (0,2 mol.L-1) foi adicionada ao meio reacional após 1 hora.
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Figura 3.7. Oxidação do α-bisabolol com benzoquinona (BQ) catalisada por paládio. A 
numeração das curvas corresponde aos experimentos apresentados na Tabela 3.1. 
Condições: solvente- HOAc, [α-bisabolol] = 0,20 mol.L-1, [Pd(OAc)2] = 0,01 mol.L-1, 
atmosfera de O2, 1 atm. No experimento 3, uma nova porção de BQ (0,2 mol.L-1) foi 
adicionada na solução reacional após a primeira hora.

Ao elucidar as estruturas dos produtos da reação conseguimos compreender o 

motivo pelo qual as reações com 1 equivalente de BQ ficam estagnadas em conversões 

incompletas do substrato. As justificativas são a necessidade de 2 equivalentes de BQ 

para a formação do produto 4 e a lentidão no processo de regeneração da BQ que 

levam as reações a serem interrompidas pela falta de BQ na solução. De fato, a adição 

de BQ antes que a reação 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 conversão de 95%, com o 

produto 4 sendo responsável por quase metade do balanço de massa. Realizando a 

reação 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 diminuição da seletividade total (Tabela 3.1, 

experimento 4). A uma temperatura de 100 °C e pressão atmosférica foi possível 
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converter praticamente todo o α-bisabolol em produtos mesmo com quantidades sub-

estequiométricas de BQ (1 equivalente), no entanto, a seletividade para a oxidação 

alílica diminuiu para 81% (Tabela 3.1, experimento 5).

Deste modo, a oxidação do α-bisabolol catalisada por paládio nesse sistema 

catalítico resultou em produtos da oxidação da dupla ligação exocíclica, trisubstituída e 

impedida estericamente do substrato. Simultaneamente ocorre em uma velocidade 

menor a oxidação alílica da ligação dupla endocíclica. É importante ressaltar que os 

produtos mono oxidados 2 e 3 sofrem rapidamente uma segunda oxidação, para dar 

origem ao sesquiterpeno polifuncionalizado, composto 4. Todos os três novos 

compostos 2, 3 e 4 ainda contém duas duplas ligações carbono-carbono e podem, 

consequentemente, serem envolvidos em uma variedade de reações catalíticas 

(hidroformilação e carbonilações, por exemplo) para formar outros produtos 

interessantes. 

Nas reações brancas, sem adição de Pd(OAc)2 e BQ ou apenas com BQ, 

conforme esperado, não foram observadas formações dos produtos 2, 3 e 4.

Nas reações apresentadas na Tabela 3.1 foram utilizadas quantidades catalíticas 

de paládio, porém quantidades estequiométricas de BQ foram necessárias. Nossos 

esforços seguintes foram, portanto, dirigidos para encontrar condições adequadas para 

a reoxidação eficaz da hidroquinona (BQH2) por oxigênio molecular afim de regenerar a 

BQ e possibilitar a utilização deste reagente em quantidades catalíticas.

Verificou-se que, na presença de acetato de cobre, como mediador adicional de 

transferência de elétrons, a reação pode ser realizada com quantidades catalíticas de 

BQ e sob pressão atmosférica de oxigênio molecular (Tabela 3.2, experimentos 1-6). As 

soluções de α-bisabolol em ácido acético contendo Pd(OAc)2, Cu(OAc)2 e BQ em 

quantidades catalíticas consomem  oxigênio molecular prontamente, o que indica a 

regeneração 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 conversão do substrato (Tabela 3.2, experimento 1). 

À 100°C, a reação foi muito mais rápida, no entanto, a seletividade baixou de 90%, 

durante a primeira metade da reação, para 73% no final (Tabela 3.2, experimentos 3 e 

5). A reação pode ser realizada com menores quantidades de Cu(OAc)2 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 reações com menores 

concentrações de Cu(OAc)2 e BQ, ocorrem mais lentamente, indicando que a oxidação 
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da BQH2 é uma etapa limitante que determina a velocidade do processo catalítico 

(Tabela 3.2 , experimento 1 versus experimentos 3 e 4). 

Parece que a BQ, que atua como um ligante em sistemas de paládio13, influencia 

na interação entre o paládio e o α-bisabolol, pois em todos os experimentos com 

quantidade sub-estequiométrica de BQ a seletividade diminui em conversões mais 

elevadas do substrato, quando a concentração 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 sugestão de que a presença da BQ durante 

toda a reação catalítica é importante para manter alta a seletividade do processo. Neste 

experimento, apenas 75% de seletividade foi observada desde o início (na conversão de 

25%), provavelmente devido à falta de BQ. Complexos de paládio sem a BQ coordenada 

parecem promover transformações indesejáveis do substrato e/ou outras oxidações dos 

produtos 2, 3 e 4.

O efeito do ligante tornou-se ainda mais pronunciado quando o Pd(OAc)2 foi 

substituído por Na2PdCl4. Na presença de Na2PdCl4 a reação foi muito mais lenta e a 

seletividade para os produtos 2 e 3  foi muito mais baixa do que nas reações com  

Pd(OAc)2 (Tabela 3.2, experimento 7 versus experimento 5). Este resultado não é 

esperado de acordo com a nossa observação de que a etapa mais lenta do ciclo 

catalítico é a re-oxidação da BQH2 pois esta etapa não deve ser dependente da natureza 

dos ligantes do paládio. A possível explicação para esse resultado está relacionada a 

menor reatividade de α-bisabolol frente ao paládio na presença de ligantes fortemente 

coordenantes como os cloros. Ainda deve ser levado em consideração a maior 

estabilidade dos cloretos de π-alil-paládio em comparação aos acetatos de π-alil-

paládio, os quais são muito mais propensos à geração dos produtos de substituição 

alílica33. Como resultado, no sistema Na2PdCl4/BQ a oxidação do α-bisabolol por paládio 

parece tornar-se o passo determinante da velocidade.

Assim, tornou-se claro que para manter a alta seletividade em reações com 

quantidades sub-estequiométricas de BQ, a reação deverá ser realizada sob condições 

que permitam a rápida re-oxidação da BQH2. Em um trabalho anterior do nosso grupo, 

verificou-se que, sob pressão de oxigênio superior à atmosférica (5-10 atm) a BQH2

pode ser oxidada rapidamente à BQ na ausência de co-catalisadores auxiliares30,34. 

Estes resultados foram utilizados com sucesso para a oxidação do α-bisabolol (Tabela 

3.2, experimentos 8 e 9). Na reação com apenas 0,1 equivalentes de BQ, a seletividade 



Oxidação de terpenos naturais utilizando sistemas catalíticos baseados em Pd e BQ

31

de 80-90% foi mantida até conversões do substrato de 80-85%, sugerindo a 

regeneração eficiente da BQ. As reações dos experimentos 8 e 9 foram catalíticas tanto 

em relação ao paládio quanto em relação a BQ sem a formação de espelho paládio nas 

paredes da autoclave.

Tabela 3.2. Oxidação do α-bisabolol com oxigênio molecular catalisada por 

Pd(OAc)2/benzoquinona(BQ)

Exp. [BQ] [Cu(OAc)2] T Tempo Conversão[a] Seletividade[a] [%] TOF[a]

(Mol.L-1) (Mol.L-1) (oC) (h) (%) 2 3 4 Total (h-1)

1 0,1 0,05 80 8 86 30 25 36 91 8

2 0,1 0,05 100 1
2
3

65
77
93

43
35
24

35
30
19

14
19
30

92
84
73

13

3 0,05 0,05 80 12 90 27 21 42 90 6

4 0,05 0,025 80 8
12

75
85

35
30

28
23

27
27

90
80

7

5 0,05 0,025 100 3
5

84
96

30
18

22
13

29
45

81
76

16

6 0,02 0,025 80 1
4
8

25
50
70

45
39
32

28
28
24

2
22
18

75
78
74

5

7[b] 0,05 0,025 100 3 30 72 23 - 95

8[c] 0,02 - 60 21 85 37 27 28 92 4

9[c] 0,02 - 80 7 80 38 24 18 80 6

[a] Condições: solvente – HOAc, [α-bisabolol] = 0,20 Mol.L-1, [Pd(OAc)2] = 0,01 Mol.L-1, fase gasosa – O2, 1 
atm. Conversão e seletividade foram determinadas por CG e calculadas em função do consumo do 
substrato. A velocidade inicial de conversão do α-bisabolol por mol de Pd (turnover frequency, TOF) foi 
apresentado. [b] Na2PdCl4 foi utilizado como catalisador (0,01 Mol.L-1). [c] 10 atm.

A formação dos principais produtos da reação foi racionalizada pelo esquema 

mecanístico apresentado na Figura 3.8. A estrutura do produto principal 2 sugere que 

este composto é formado a partir da interação da dupla ligação interna e exociclica com 
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o paládio seguida pela oxidação alílica dessa ligação. O produto 3 resulta da oxidação 

alílica da ligação dupla endocíclica e o produto 4 é formado pela oxidação das duas

ligações olefínicas da molécula do α-bisabolol. 

Geralmente uma etapa de oxipaladação é usada para explicar o mecanismo da

ciclização oxidativa de alquenos que possuem um grupo hidroxila a uma distância 

apropriada da ligação dupla C=C26,35-38. O ataque nucleofílico intramolecular do grupo 

hidroxila ao alqueno coordenado ao paládio leva a um intermediário α-alquil-paládio com 

um anel tetraidrofurano (Figura 3.8) Em seguida a eliminação do hidrogênio β resulta no

composto 2. Este composto 2 foi identificado como dois isômeros provavelmente com 

diferentes geometrias no carbono C-12 que são definidas na etapa de oxipaladação.

Por outro lado, o caminho que leva ao acetato alílico 3 ocorre mais provavelmente 

pela formação de um intermediário η3-alilpaládio endocíclico devido a remoção do 

hidrogênio do grupo CH2 (Figura 3.8). O paládio é geralmente o melhor catalisador para 

a oxidação alílica de olefinas e dienos25. O mecanismo aceito destas reações envolve 

complexos π-alil-paládio como intermediários chave. Assim, parece razoável sugerir a 

sua formação também no caso do α-bisabolol. O ataque nucleofílico do grupo acetato 

(grupo externo) ao intermediário π-alílico endocíclico dá origem ao alil acetato 3. Em 

princípio o ataque pode ocorrer por cima ou por baixo do anel, resultando em dois 

estereoisômeros do acetato 3 com diferentes geometrias no átomo de carbono C-6. O 

hidrogênio alílico poderia ter sido removido também do grupo CH3 formando, nesse 

caso, um intemediário π-alílico exocíclico. No entanto, não foi detectado, em 

quantidades apreciáveis, produto derivado do ataque nucleofílico ao carbono acíclico 

terminal. A acetoxilação do α-bisabolol ocorre regiosseletivamente na posição 

endocíclica.

Na etapa seguinte os dois produtos 2 e 3 sofrem uma segunda oxidação através 

dos intermediários η3-alil ou σ-alquil paládio mostrados na Figura 3.8 para gerar o 

produto 4 duplamente oxidado.

É importante ressaltar que não foram observados acetatos alílicos exocíclicos em 

quantidades apreciáveis, ou seja, produtos derivados do ataque nucleofílico de grupos 

acetato ao complexo η3-alil exocíclico (ataque externo). Caso isso ocorresse, seria 

esperado que a adição nucleofílica fosse dirigida para o carbono terminal C-14, menos 

impedido. No entanto, o nucleófilo 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 estável . Sabe-se que o ligante do paládio influencia no número de átomos 

de carbono do anel formado. A ciclização intramolecular de alcoóis insaturados 

promovida por sais de paládio pode gerar produtos com anéis de cinco ou seis 

membros. A estrutura do produto formado é altamente dependente do ligante aniônico 

do Pd(II). Em geral, o uso de PdCl2 gera predominantemente produtos com anéis de seis 

membros enquanto que utilizando-se Pd(OAc)2 são preferencialmente formados 

produtos com anéis de cinco membros39, como evidenciado pelos resultados 

apresentados nesse capítulo.
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Figura 3.8. Proposta de mecanismo para a oxidação do α-bisabolol catalisada por 

paládio.
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É muito surprendente e inesperado que a ligação dupla exocíclica trissubstituída 

da molécula do α-bisabolol apresenta maior reatividade do que a dupla endocíclica. Em 

todos os experimentos, o produto 2 foi formado em quantidades maiores do que o 

produto 3. Embora a ligação dupla endocíclica também seja trisubstituída, seria 

esperado que ela fosse mais reativa devido ao efeito de "ativação cíclica", que está 

relacionado ao aumento da reatividade dos hidrogênios alílicos cíclicos em comparação 

com os acíclicos. Olefinas internas acíclicas geralmente apresentam reatividade e 

seletividade extremamente baixas nas oxidações do tipo Wacker, com apenas poucos 

exemplos de sucesso publicados até o momento17,22,32. A presença do grupo hidroxila na 

posição γ na molécula do α-bisabolol permitiu que a dupla ligação interna exocíclica 

interagisse com o paládio levando aos compostos heterocíclicos 2 e 4.

3.3.2. Caracterização dos produtos do α-bisabolol 

Os produtos inéditos 2, 3 e 4 foram isolados da mistura reacional por 

neutralização do solvente ácido acético com bicarbonato de sódio seguida de extração 

em funil de separação utilizando-se éter etílico e água. Posteriormente, estes produtos 

foram separados por cromatografia em coluna (sílica gel 60) utilizando misturas de 

hexano, diclorometano e acetato de etila como eluentes. Os produtos foram então 

identificados por CG/EM e por RMN de 1H e 13C (experimentos: DEPT, COSY, HMQC, 

HMBC e NOESY). O solvente utilizado nessas análises foi clorofórmio deuterado e TMS 

foi adicionado como padrão interno. Os dados de RMN estão expressos nas Figuras 3.9, 

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

1

2
3

4

5
67

8

9

10 11

O

15

14

13

12

1.64 s
23.04; 23.12

1.71; 1.72 s
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Figura 3.9. Dados espectrais de RMN para os dois isômeros do produto 2.
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Figura 3.10. Dados espectrais de RMN para os dois isômeros do produto 3.
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Figura 3.11. Dados espectrais de RMN para os quatro isômeros do produto 4. Figura A: 

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

Tanto o composto 2 quanto o 3 foram isolados como misturas de dois isômeros.

Esses isômeros não foram separáveis por CG (foi observado um pico somente) nas 

condições utilizadas e mostraram espectros de RMN semelhantes. Os isômeros do 

composto 2, provavelmente, diferem entre si pela configuração no carbono C-12, pois a 

maior diferença em deslocamentos químicos foi observada para  esse carbono (Δ = 1,83

ppm para o C12 enquanto Δ ≤ 0,4 ppm  para todos os outros átomos de carbono). Por 

outro lado, imagina-se que os isômeros do composto 3 devem diferir em relação a 

estereoquímica do átomo de carbono C-6 (Figuras 3.9 e 3.10). 
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Tabela 3.3. Caracterização por CG/EM dos produtos 2, 3 e 4.

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

Produto 2 (dois isômeros)

220 (1) [M+.], 187 (1) [M+–H2O–CH3], 132 

(17), 125 (100), 107 (50), 95 (14), 93 (13), 

67 (17)

Produto 3 (dois isômeros)

220 (24) [M+–HOAc], 202 (1) [M+–HOAc–

H2O], 187 (1) [M+–HOAc–H2O–CH3], 109 

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

Produto 4a
278 (1) [M+.], 132 (25), 125 (100), 107 

(41), 93 (16)

Produto 4b (tempo de retenção maior que 

4a).

278 (1) [M+.], 132 (16), 125 (100), 107 

(43), 93 (11)

Produtos 4c e 4d (não separáveis por CG

– tempo de retenção maior que 4b).

132 (22), 125 (100), 107 (40), 93 (12).

O produto 4 foi formado como uma mistura de quatro isômeros: 4a, 4b, 4c, 4d. Na 

maior parte dos experimentos a proporção entre esses isômeros foi de 

aproximadamente 6:3:2:1.  Os isômeros 4a e 4b foram parcialmente separaveis por CG 

nas condições utilizadas e foram isolados a partir da solução reacional como uma 

mistura com a proporção 4a:4b de mais ou menos 2:1. Os isômeros 4c e 4d não se 

separaram por CG (um pico foi observado) e também foram isolados como uma mistura 

( 4c:4d ≈ 2:1). Os hidrogênios metílicos do carbono C-9 em 4c (singleto a 1,15 ppm) dão 

um sinal de correlação NOE forte com o hidrogênio H-12 (tripleto a 4,38 ppm), sugerindo 

a 4c uma configuração cis em C-12 e C-8, em que o hidrogênio H-12 e o grupo metila C-

9 estão do mesmo lado do anel do tetra-hidrofurano. Não foram obtidos dados 

conclusivos de NOESY que possibilitassem chegar a estereoquímica do carbono C-6. 

Também não conseguimos determinar a estereoquímica dos isômeros 4a e 4b devido a 

sobreposição de sinais nos seus espectros de RMN. Embora a mesma dificuldade tenha 

sido encontrado para esclarecer a diferença entre os isômeros dos produtos 2 e 3, 

parece razoável sugerir que cada par é uma dupla de diastereoisômeros com diferentes 

configurações dos novos centros assimétricos que surgiram no decorrer da reação (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 I desta Tese.

3.3.2. Citronelol

Na tentativa de verificar a aplicabilidade desta reação, testamos a reatividade do 

citronelol nas mesmas condições utilizadas para o α-bisabolol no experimento 5 da 

Tabela 3.2 (Figura 3.12). O citronelol (3,7-dimetiloct-6-en-1-ol) é um álcool 

monoterpênico que tem um fragmento com uma ligação dupla trissubstituída exocíclica 

semelhante aquela do α-bisabolol e ainda um grupo hidroxila. É importante observar que 

o grupo hidroxila do citronelol está mais afastado da ligação dupla do que no-bisabolol

desse trabalho. No entanto, nenhum produto de oxidação do citronelol foi observado 

revelando a importância de outra parte da molécula do α-bisabolol (provavelmente, o 

grupo hidroxila em posição γ a dupla ligação e/ou a segunda dupla ligação da molécula 

do substrato) para a ativação da ligação dupla exocíclica. 

A segunda dupla ligação C=C (endocíclica) pode contribuir de maneira 

determinante através da formação  de uma ligação η2 (ligação ) com o paládio do 

intermediário Pd-η3-π-alílico durante a oxidação da dupla ligação exocíclica tanto no α-

bisabolol (para formar produto 2) quanto no produto 3 (para formar produto 4) (Figura 

3.13). Um exemplo deste tipo de interação foi relatado no trabalho de Bäckvall et al., 

onde a ativação do intermediário η3-alil-paládio foi relacionada a coordenação de outra 

dupla ligação do substrato ao mesmo átomo de paládio formando um complexo η3-alil-

Pd-η2-olefina. Esse fato foi confirmado por cálculos DFT40.

OH

Pd/BQ/Cu

O2, HOAc
nenhum produto de oxidação

citronelol

Figura 3.12. Tentativa de reação com citronelol.
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OH
[Pd]

OH
[Pd]

AcO

Figura 3.13. Estruturas dos possíveis complexos intermediários η3-alil-Pd-η2-olefina na 

formação do produto 2 e na formação do produto 4.

3.3.3. Linalol

3.3.2.1. Testes Catalíticos com o Linalol

A molécula do linalol possui duas duplas ligações olefínicas: uma dupla ligação 

terminal monosubstituída que possui um grupo hidroxila na posição alílica e uma dupla 

interna trissubstituída C6-C7 (Figura 3.14).

Até onde temos conhecimento, os únicos exemplos de transformações do linalol 

promovidas por catalisador de paládio foram publicados por nosso grupo de 

pesquisa17,32. Foram obtidos éteres de 7-hidroxiotrienol (um composto natural do óleo de 

cânforeiro -Cinnamomum camphora L.) a partir da reação do linalol em solução de 

metanol ou etanol contendo quantidades catalíticas de Pd(OAc)2 e Cu(OAc)2. É 

importante ressaltar que apenas a dupla ligação interna da molécula do linalol foi 

envolvida na reação, enquanto a dupla terminal permeceu intacta. Em solução de ácido 

acético a regioseletividade da reação foi completamente alterada para oxidação 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 esforços para melhorar a 

seletividade desse produto obtido em solução de ácido acético foram inúteis17.

Em virtude dos exelentes resultados da oxidação do α-bisabolol utilizando os 

sistemas catalíticos baseados em paládio e benzoquinona em solução de ácido acético, 

fomos encorajados a continuar a pesquisa testando esses mesmos sistemas para a 

oxidação de outros terpenos naturais. Como o linalol é um sesquiterpenóide que possui 

sua estrutura muito parecida com parte da estrutura do α-bisabolol (Figura 3.14), 



Oxidação de terpenos naturais utilizando sistemas catalíticos baseados em Pd e BQ

39

resolvemos voltar as pesquisas com esse substrato na esperança de desenvolver um 

processo mais seletivo e ambientalmente benigno para sua oxidação.

Alguns resultados da oxidação catalítica do linalol (5) utilizando o sistema 

catalítico Pd(OAc)2/BQ em solução de ácido acético estão expressos na Tabela 3.4.

OH

-Bisabolol Linalol

OH

6

7

Figura 3.14. Estrutura do bisabolol versus estrutura do linalol.

As reações resultaram em dois produtos principais, um acetato alílico do linalol (6) 

(mistura de isômeros sendo 85-90% do isômero trans) e composto com anel 

tetraidrofurano oriundo da ciclização do linalol (7) (mistura de dois isômeros em 

proporções próximas), que podem ser visualizados na Figura 3.15. O produto majoritário

8-linalil acetato, 6, obtido com seletividade de até 85%, é resultante da oxidação alílica 

da dupla ligação interna e trissustituída do linalol.  Já o produto 7, obtido com 

seletividade entre 15 e 20%, resulta da oxidação da mesma dupla ligação trissubstituida 

do linalol com a participação do grupo hidroxila da própria molécula como nucleófilo, 

levando a ciclização e a formação 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 diferença nos balanços de massa dos 

experimentos apresentados na Tabela 3.4 é atribuída a formação de produtos não 

identificados por CG, ou seja, produtos de alto peso molecular.

O 8-linalil acetato (6) possui aroma agradável de flor e pode ser encontrado no 

extrato da flor da planta exótica Boronia megastigma (Rutaceae)41. O odor dessa planta 

é extremante apreciado e por isso ela é utilizada na preparação de perfumes finos. A 

síntese química desse composto foi publicada pela primeira vez pelo nosso grupo de 

pesquisa em um trabalho anterior17. O herboxide (7) é encontrado naturalmente em 

pequenas quantidades nos óleos essenciais de plantas como, por exemplo, de hortelã-
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comum e frutos de plantas do gênero Solanum42,43 e já foi sintetizado a partir do linalol 

utilizando peróxido de hidrogênio como agente oxidante e quantidades catalíticas dos 

peroxocomplexos BW4 ((C19H34N)4HBW4O24) e PW4 ((C24H52N)3PW4O24 ) em 

acetonitrila.44

OH OH

O

+

O

O

Pd/BQ

O2, HOAc

5 76

Figura 3.15. Produtos de oxidação do Linalol pelo sistema Pd/BQ.

Foi obtida seletividade conjunta de 100% para estes dois produtos de oxidação do 

linalol utilizando-se exesso de p-benzoquinona em atmosfera de oxigênio molecular e 

60ºC (Experimento 1, Tabela 3.4). Nossos esforços seguintes foram direcionados para 

encontrar condições adequadas para a reoxidação eficaz da hidroquinona (BQH2) por 

oxigênio molecular afim de regenerar a BQ e possibilitar a utilização deste reagente em 

quantidades catalíticas. Utilizando-se acetato de cobre, como mediador adicional de 

transferência de elétrons,  quantidades catalíticas de BQ, pressão atmosférica de 

oxigênio molecular e temperatura de 60ºC a reação evolui muito lentamente com cerca 

de 22% de rendimento para os produtos 6 e 7 em 10 horas de reação (Experimento 2, 

Tabela 3.4). Para tentar melhorar esses resultados primeiramente a temperatura foi 

aumentada para 80ºC com a expectativa de melhorar a velocidade da reação e de fato a 

conversão 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 reoxidação da p-

benzoquinona, que provavelmente é a etapa mais lenta de todo processo catalitico.

A próxima tentativa para melhorar os resultados utilisando a BQ em quantidades 

catalíticas foi aumentar a pressão de gás oxigênio. Nesse experimento à 10 atm (exp. 6 

da Tabela 3.4) foi obtido melhor conversão (87%) do que no experimento 2 realizado à 1 

atm, pois já se sabe que a pressões de oxigênio maiores a BQH2 se oxida mais 
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rapidamente de volta a BQ30 (Experimento 6, Tabela 3.4). É interessante ressaltar ainda 

que em todos os experimentos utilizando o sistema Pd(OAc)2/BQ/Cu(OAc)2 a soma da 

seletividade para os dois produtos principais ficou entre 81-85%, mas a distribuição 

deles muda quando a presseão é variada. O dobro de seletividade é obtida para o 

produto de ciclização 7 nesse sistema quando se utiliza pressão de 1 atm de oxigênio 

molecular (36% - as custas da diminuição da seletividade do produto 6) em comparação 

à mesma reação realizada a 10 atm (18% de seletividade para 7). Pode-se afirmar que 

pressões menores favorecem o ataque  nucleofílico intramolecular.

As reações brancas na presença de apenas BQ ou com BQ e Cu(OAc)2, 

conforme esperado, praticamente não resultaram na conversão do substrato

(Experimentos 4 e 5, Tabela 3.4).

A reação também se processa eficientemente com BQ em quantidades catalíticas 

e sem a presença de Cu(OAc)2 quando pressão de oxigênio superior à 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 relação ao substrato, a velocidade da reação é aumentada pela elevação da 

temperatura do sistema as custas de diminuição da seletividade total (experimentos 7 a 

9, Tabela 3.4).

Utilizando o dobro da quantidade de BQ à 60ºC a reação se torna mais rápida 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 

reação, o que indica a regeneração eficiente da BQ (Experimento 10 versus 7, Tabela 

3.4).  É interessante observar que ao aumentar a temperatura para 80ºC a velocidade 

praticamente triplica sem diminuição relevante na seletividade dos dois produtos 

principais (Experimento 11 versus 10, Tabela 3.4). A reação é promissora até em 

temperaturas bem suaves e apesar de se tornar mais lenta, como esperado, a 

seletividade total é mantida (Experimento 12, Tabela 3.4).

A diminuição da pressão de oxigênio não apresentou efeito significativo na 

velocidade, seletividade e distribuição dos produtos de oxidação do linalool sendo que a 

reação apresentou rendimento de 86% (Experimento 13 versus 10, Tabela 3.4).
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Tabela 3.4. Oxidação aerobica do linalol (5) catalisada por Pd(OAc)2/benzoquinona.a

Exp. [BQ] [Cu(OAc)2] P T Tempo Conversãob Seletiv.b (%) TOFc

(molL-1) (molL-1) (atm) (oC) (h) (%) 6 7 (h-1)

1 0,40 - 1 60 10 82 85 15 3,6

2 0,05 0,05 1 60 10 27 45 36 0,6

3 0,05 0,05 1 80 10 63 47 38 2,4

4d 0,20 - 1 60 10 0 - - -

5d 0,05 0,05 1 60 10 4 - - -

6 0,05 0,05 10 60 10 87 63 18 2,8

7 0,05 - 10 60 10 76 70 20 2,4

8 0,05 - 10 70 5
10

64
100

58
59

20
19

4,4

9 0,05 - 10 80 5
10

90
100

54
40

18
16

7,0

10 0,10 - 10 60 5
10

65
97

70
66

18
19

3,4

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
10

59
98

74
70

16
18

3,2

a Condições reacionais: ácido acetic como solvente, [linalol] = 0,20 mol.L-1, [Pd(OAc)2] = 0,01 mol.L-1, fase 
gasosa de oxigênio. b Determinado por CG baseado na quantidade de substrato consumido. cFrequência 
de rotação: velocidade inicial de consumo do linalol por mol de paládio. d O Pd(OAc)2 não foi adicionado.

A proposta de mecanismos para a formação dos principais produtos da reação de 

oxidação aeróbica do linalol catalisada pelos sistemas baseados em paládio e p-

benzoquinona (produtos 6 e 7) está apresentada na Figura 3.16. Esses mecanismos são 

similares aos propostos para o α-bisabolol nesse Capítulo. Portanto a formação dos dois 

isômeros (cis e trans) do acetato alílico 6 é resultante da oxidação alílica da dupla 

ligação trisubstituida do linalol devido a formação de dois intermediário η3-alil-paládio, 

pela remoção de um hidrogênio do grupo CH3, seguido do ataque nucleofílico de um 
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acetato (Figura 3.16). A formação do isômero trans do composto 6 é muito mais 

favorecida devido ao menor impedimento estérico ao ataque nucleofílico do 

intermédiário A quando comparado ao intermediário B. Por essa razão o composto 6

trans é obtido em proporção 85 a 90% enquanto o isômero cis é obtido entre 10-15%. Já 

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

oxipaladação com ataque nucleofílico intramolecular do grupo hidroxila ao alqueno 

coordenado ao paládio (intermediário C), seguido de eliminação do hidrogênio β que 

levou a formação do anel de tretrahidrofurano (Figura 3.16). A ciclização do linalol é 

favorecida devido ao fato da dupla ligação estar em posição γ em relação ao carbono 

coordenado ao grupo –OH.

OH

OH

OH

Pd

OH

Pd

[Pd]
-[H+]

[Pd]
-H+

intermediário -alílico B

intermediário -alílico A

HOAc

-[Pd0]
-H+

HOAc

-[Pd0]
-H+

OH

AcO

OH

OAc

6a

6b

[Pd]

-H+

etapa de
oxipaladaçãoOH O

Pd

Pd

Pd

intermediário -alquil C

[Pd]

-H+

O

7

Figura 3.16. Mecanismo proposto para oxidação aeróbica do linalol catalisada pelo 
sistema paládio/p-benzoquinona.
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3.3.2.2. Caracterização dos produtos do Linalol

O produto de oxidação do linalol 6 foi isolado da mistura reacional por 

neutralização do solvente ácido acético com bicarbonato de sódio seguida de extração 

em funil de separação utilizando-se éter etílico e água. Posteriormente, este produto foi 

separado por cromatografia em coluna (sílica gel 60) utilizando diclorometano como 

eluente. Esse produto foi então identificado por CG/EM e por RMN de 1H e 13C 

(experimentos: DEPT, COSY, HMQC, HMBC e NOESY). O solvente utilizado nessas 

análises foi clorofórmio deuterado e TMS foi adicionado como padrão interno. Os dados 

de RMN para o produto 6 estão expressos nas Figuras 3.16 e os valores obtidos por 

CG/EM estão listados na Tabela 3.5. O produto 7 foi suficientemente caracterizado pela 

análise de CG/EM (Tabela 3.5).

Os compostos 6 e 7 possuem dois isômeros separáveis por CG (foram 

observados dois picos para cada um deles). O produto 6 foi isolado para realização das 

análises de RMN como uma mistura de cerca de 80% de 6a e 20% de 6b.

Comparando os sinais de RMN de 13C e 1H dos isômeros 6a e 6b pode-se 

observar que os sinais dos carbonos C9 e C8 e de seus hidrogênios foram os mais 

distintos, evidenciando a diferença estrutural entre os compostos.
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Figura 3.17. Dados espectrais de RMN para os dois isômeros do produto 6.
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Tabela 3.5. Caracterização por CG/EM dos produtos 6 e 7 do linalol.

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

Produto 6a (isômero trans)

152 (2) [M - HOAc]+, 137 (15) [M+ - HOAc -

CH3], 119 (34), 93 (24), 91 (29), 82 (37), 

81 (23), 79 (30), 71 (60), 68 (47), 67 (100), 

55 (48)

Produto 6b (isômero cis)

152 (5) [M - HOAc]+, 137 (20) [M+ - HOAc -

CH3], 119 (32), 93 (21), 91 (16), 82 (47), 

81 (31), 79 (25), 71 (79), 68 (42), 67 (100), 

55 (46);

Produto 7a (isômero do herboxide)
152 (0,7) [M+.] , 137 (11) [M+ - CH3], 82 

(27), 68 (60), 67 (100), 55 (57).

Produto 7b (isômero do herboxide)
152 (0,5) [M+.], 137 (15) [M+ - CH3], 82 

(28), 68 (62), 67 (100), 55 (69).

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

ANEXO I desta Tese.

3.3.3. Nerol

3.3.3.1. Testes Catalíticos com o Nerol

A molécula do nerol 8 possui o mesmo fragmento que está envolvido na oxidação 

do α-bisabolol e do linalol, então decidimos aplicar o sistema catalítico Pd/BQ para a 

oxidação do nerol (Figura 3.18).

O nerol, um álcool alílico primário (assim como o seu isômero trans, o geraniol), é 

usado como substrato modelo em vários estudos de oxidação aeróbica de alcoóis a 

compostos carbonílicos catalisada por paládio45-50. Em todos os trabalhos que foram 

encontrados na literatura o catalisador de paládio promove apenas a oxidação do grupo 

hidroxila das moléculas do nerol ou do geraniol dando origem ao citral, enquanto as 

duplas ligações trissubstituídas permanecem intactas.



Oxidação de terpenos naturais utilizando sistemas catalíticos baseados em Pd e BQ

46

Os resultados representativos da oxidação do nerol usando sistemas catalíticos 

baseados em paládio e p-benzoquinona (BQ) em atmosfera de oxigênio molecular estão 

apresentados na Tabela 3.6. Foram formados dois produtos principais 9 e 10, com 

seletividade conjunta entre 70 e 90% e um produto minoritário 11 formado com cerca de 

5% de seletividade. A diferença no balanço de massas foi atribuída a produtos de altas 

massas molares não detectados por CG. Um esquema com a estrutura dos produtos 

está apresentado na Figura 3.18.

Os compostos 9 e 10 podem ser encontrados no feromônio produzido por um 

inseto predatório comum na Austrália que possui nome científico de Oechalia 

schellenbergii, sendo que o diacetato 10 é um dos componentes majoritários dessa 

secreção. Foi relatada a síntese desse mono (9) e diacetato do nerol (10) a partir da 

acetilação regioseletiva de α,ω-terpenodiois  acíclicos catalisada por lipases.51

A reação de oxidação catalítica do nerol utilizando 5% em mol de Pd(OAc)2,  1 

equivalente de BQ à 60ºC e 1 atm de oxigênio molecular acontece rapidamente com 

82% de conversão em 5 horas e seletivide praticamente quantitativa para os três 

produtos identificados 9, 10 e 11 (Experimento 1, Tabela 3.6). 

Na reação branca que foi conduzida nas mesmas condições do experimento 1, 

porém sem adição de Pd(OAc)2 ou BQ, ocorreu conversão cerca de 40% do nerol 8 em 

acetato do nerol (Figura 3.18). A acetalização do nerol não é uma reação de oxidação e 

é reversível e espontânea em soluções de ácido acetico, ou seja, ocorre sem a 

necessidade de catalisador auxiliar, portanto essa substância não foi considerada um 

produto de reação e foi contabilizada junto com o nerol como susbtrato não convertido. 

Nenhum produto de oxidação foi formado, conforme esperado (Experimento 2, Tabela 

3.6).

Conforme pode ser observado na Figura 3.18, o nerol sofre oxidação alílica da 

dupla ligação trisubstituida catalisada por paládio levando a formação do produto 9. Esse 

composto pode sofrer acetalização dando origem ao produto 10. Mas o composto 10

também pode ser formado a partir do nerol por outro caminho: primeiramente o nerol 

sofre acetalização dando origem ao acetato do nerol, que por sua vez sofre uma 

oxidação alílica da sua dupla ligação trissubstituída catalisada por paládio formando o 

produto 10. O produto minoritário 11 é formado devido a oxidação da dupla ligação 

trissubstituida do nerol com a participação do grupo hidroxila intramolecular como 

nucleófilo formando um anel pirano.
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Figura 3.18. Produtos de oxidação do nerol catalisada pelo sistema Pd/BQ.

Em presença de Cu(OAc)2 como mediador redox adicional a reação acontece 

utilizando-se quantidades catalíticas de BQ. Comparando com a reação em que a          

BQ foi usada em quantidades estequiométricas em relação ao substrato, a velocidade 

inicial da reação diminuiu quase pela metade, indicando que a BQ está envolvida na 

etapa mais lenta do processo (Experimento 3 versus 1 da Tabela 3.6).

A reação também se processa de forma eficiente com quantidades catalíticas de 

paládio e BQ sem a presença de nenhum mediador de transferência de elétrons 

adicional quando pressão de oxigênio molecular sobreatmosférica é aplicada ao sistema 

(Experimentos 4 a 9, Tabela 3.6). Utilizando 5% em mol de Pd(OAc)2, 0,25 equivalentes 

de BQ e pressão de 10 atm de oxigênio molecular a reação 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 60ºC a reação se torna mais lenta e a seletividade do processo 

diminui cerca de 10% (experimento 5 versus 4, Tabela 3.6). Já a temperatura de 100ºC a 

reação rapidamente se processa, apresentando 93% de conversão em apenas 2 horas 

de reação sem perda significativa de seletividade para os três produtos quando 
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comparado a reação a 80ºC (comparar experimentos 6 e 4 da Tabela 3.6). É 

interessante observar que as temperaturas mais altas, 80 e 100ºC, favorecem a 

formação do produto diacetalizado 10. 

Tabela 3.6. Oxidação aeróbica do nerol (8) catalisada por Pd(OAc)2/benzoquinona.a

Exp. [BQ] [Cu(OAc)2] P T Tempo Conversãob Seletiv.b (%) TOFc

(mol.L-1) (mol.L-1) (atm) (oC) (h) (%) 9 10 11 (h-1)

1 0,20 - 1 80 5 82 77 13 5 6,4

2d - - 1 80 0 0 - - - -

3 0,05 0,05 1 80 5
10

47
60

60
52

22
32

7
7

3,4

4 0,05 - 10 80 3
7

65
100

58
26

30
56

8
6

5,4

5 0,05 - 10 60 7
10

65
82

70
36

21
37

6
5

3,6

6 0,05 - 10 100 2 93 29 48 6 7,6

7 0,1 - 10 60 7
10

90
95

46
32

24
35

4
3

5,6

8 0,1 - 10 80 5 95 33 55 3 10,0

9 0,05 - 5 80 7
10

75
95

40
25

54
65

5
5

5,4

10e 0,05 - 10 80 13 95 24 73 2 4,8
a Condições das reações: ácido acético como solvente, [nerol] = 0,20 mol.L-1, [Pd(OAc)2] = 0,01 mol.L-1, 
fase gasosa de gás oxigênio. b Determinado por CG com base no substrato consumido. O nerol é 
partialmente acetoxilado nessas condições, sendo que o acetato do nerol foi considerado como substrato 
não convertido. c Frequência de rotação: velocidade inicial de conversão do nerol por mol de paládio. dNão
foi adicionado Pd(OAc)2; cerca de 40% do nerol foi convertido em acetato do nerol considerado como 
substrato não convertido. e [nerol] = 0,40 mol.L-1,

A reação é catalítica em relação ao paládio e à BQ, não sendo observado espelho 

de paládio nas paredes do reator ao final da reação. Portanto, a reoxidação das 

espécies reduzidas de paládio por BQ ocorre a uma velocidade maior do que a 
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agregação das mesmas formando o metal inativo e a hidroquinona é reoxidada a BQ por 

oxigênio molecular, com sucesso, sem a assistência de qualquer mediador redox.

Dobrando a concentração de BQ (0,5 eq.) em experimentos à 60 e 80ºC 

observamos que a velocidade também aumenta evidenciando que a reação possui uma 

ordem positiva em relação a concentração de BQ (Experimentos 7 e 8 versus 5 e 4, 

Tabela 3.6).

É possível perceber claramente através da análise da Tabela 3.6 que a medida 

que a reação avança 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 acetalização do seu 

grupo hidroxila.

A reação é de ordem zero em relação a pressão de gás oxigênio. Comparando os 

experimentos 4 e 9 da Tabela 3.6, realizados à 10 e 5 atm respectivamente, podemos 

notar que a velocidade inicial das reações é a mesma com leve aumento de seletividade 

conjunta para os dois produtos principais no experimento à pressão mais baixa. Mas é 

válido ressaltar que uma pressão de pelo menos 5 atm é necessária para garantir a 

regeneração eficaz da BQ e a manutenção do ciclo catalítico.

A fim de melhorar a eficiência do processo no sentido de número de ciclos

catalíticos, foi dobrada a quantidade inicial de substrato, aumentando-se a razão 

substrato/catalisador para 40 (nos demais experimentos essa razão era de 20). Uma 

conversão de 95% em 13 horas de reação com rendimento praticamente quantitativo 

para os três produtos de oxidação foi alcançada. 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 oxidação do nerol catalisada pelos sistemas 

baseados em paládio e benzoquinona pode ser visualizado na Figura 3.19. Esse 

mecanismo é similar aos apresentados nesse capítulo para a formação dos acetatos do 

α-bisabolol e do linalol.
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Figura 3.19. Proposta de mecanismo para oxidação catalítica do nerol.

No mecanismo de obtenção dos três produtos de oxidação do nerol foi proposta a 

formação de intermediários π-alil-paládio (intermediários A, B e C). Não seria possível a 

formação destes produtos através de etapa de oxipaladação proposta na oxidação do -

bisabolol. Em seguida, ocorre o ataque nucleofílico do acetato nos intermediários A e B

seguida de eliminação redutiva dando origem aos produtos 9 e 10 (Figura 3.19). Esses 

dois produtos são obtidos como misturas de isômeros cis e trans na proporção de 10 a 

15% do cis e 85 a 90% do trans.

Já para a formação do produto 11 o intermediário π-alil-paládio C sofre ataque do 

grupo hidroxila intramolecular levando a ciclização da molécula. Diferentemente do -

bisabolol e linalol, no caso do nerol o produto da ciclização oxidativa (11) esta sendo 

formado em pequenas quantidades, provavelmente devido a posição da dupla ligação 
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em relação ao grupo hidroxila (posição ɛ) ser distante o que não favorece o ataque 

nucleofílico intramolecular (no linalol e no -bisabolol o grupo hidroxila está em posição γ

em relação a dupla ligação) (Figura 3.19).

3.3.3.2. Caracterização dos produtos do Nerol

Os dois produtos principais de oxidação do nerol 9 e 10 foram isolados da mistura 

reacional por neutralização do solvente ácido acético com bicarbonato de sódio seguida 

de extração em funil de separação utilizando-se éter etílico e água. Posteriormente, 

estes produtos foram separados por cromatografia em coluna (sílica gel 60) utilizando 

diclorometano puro ou misturas de hexano e diclorometano como eluente. Esses 

produtos foram então identificado por CG/EM e por RMN de 1H e 13C (experimentos: 

DEPT, COSY, HMQC, HMBC e NOESY). O solvente utilizado nessas análises foi 

clorofórmio deuterado e TMS foi adicionado como padrão interno. Os dados de RMN 

para os isômeros trans dos produtos 9 e 10 estão expressos na Figura 3.19 e os valores 

obtidos por CG/EM dos isômeros cis e trans estão listados na Tabela 3.7. O produto 11

e o acetato do nerol formado no processo foram suficientemente caracterizados pela 

análise de CG/EM (Tabela 3.7).
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Figura 3.20. Dados espectrais de RMN para os isômeros trans dos produtos principais 9

e 10.
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Tabela 3. 7. Caracterização por CG/EM dos produtos de oxidação catalítica do nerol.

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

Produto 9 (isômero trans)

152 (1) [M - HOAc]+, 134 (31) [M+ - HOAc -
H2O], 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 (isômero cis)

152 (1) [M - HOAc]+, 134 (20) [M+ - HOAc -
H2O], 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 10 (isômero trans)
134 (70) [M+ - 2HOAc], 119 (93), 105 (20), 
93 (38), 92 (24), 91 (32), 85 (40), 84 (100), 
68 (37), 67 (49), 55 (24).

Produto 10 (isômero cis)

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 11
152 (0,5) [M+.], 85 (30), 83 (82), 68 (100), 
67 (98), 55 (24), 53 (25).

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

ANEXO I desta Tese.

3.4. Conclusões

Em resumo, foram desenvolvidos novos e seletivos processos para oxidação do

α-bisabolol, linalol e nerol por oxigênio molecular utilizando sistemas catalíticos Pd2+/BQ 

em condições livres de cloreto. Esses três substratos são bio-renováveis, abundantes e 

possuem fortes potenciais terapêuticos e flavorizantes e estão disponíveis a partir de 

vários óleos essenciais. Essas reações de oxidação catalítica são altamente seletivas e 

fornecem produtos resultantes da acetoxilação oxidativa e ciclização oxidativa das

duplas ligações dos substratos. Os sesquiterpenóides e monoterpenóides

polifuncionalizados obtidos nas reações de oxidação do α-bisabolol, linalol e nerol são 

potencialmente úteis como componentes de perfumes sintéticos, cosméticos e produtos 
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farmacêuticos. À pressão de 10 atmosferas de oxigênio, o ciclo catalítico pode ser 

sustentado na ausência de co-catalisadores auxiliares normalmente aplicados em 

sistemas catalíticos convencionais à base de paládio. Alternativamente, a reação pode 

ser realizada sob pressão atmosférica, na presença de quantidades catalíticas de 

acetato de cobre, como um mediador de transferência de elétrons para a regeneração 

eficaz da BQ durante o ciclo catalítico. Acreditamos que os resultados obtidos nesse 

trabalho podem abrir novas possibilidades para substituir procedimentos sintéticos em 

que benzoquinonas em quantidades estequiométricas são utilizadas como agentes 

oxidantes por processos catalíticos em que o oxigênio molecular é usado como o

oxidante final.
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4. Oxidação do α-bisabolol utilizando sistema catalítico 

Pd(OAc)2/Cu(OAc)2

4.1. Introdução

Conforme já foi mencionado no Capítulo 3 dessa Tese, a oxidação de substâncias 

orgânicas utilizando sistemas catalíticos a base de paládio é uma rota interessante para 

a síntese de diversos produtos oxigenados. A possibilidade da utilização de oxigênio 

molecular como oxidante final nessas reações representa uma grande vantagem do 

ponto de vista econômico e ambiental, pois esse reagente é barato e abundante e gera 

como único subproduto a água1-3. 

O sistema mais conhecido para oxidação de olefinas é o Sistema Wacker que 

utiliza o cloreto de cobre II (CuCl2) como co-oxidante para reoxidação das espécies 

reduzidas de paládio1-3. Esse processo apresenta algumas desvantagens como a 

necessidade de grandes quantidades de íons cloreto e ácido para manter o ciclo 

catalítico (Figura 3.1) o que acarreta a formação de produtos clorados indesejados e 

torna o sistema altamente corrosivo. Além disso, nas oxidações de olefinas de cadeias 

longas a presença de ácido resulta em uma baixa seletividade devido a formação de 

uma mistura de cetonas com isomeria geométrica na dupla ligação3-5. Para superar 

estes problemas, muita pesquisa tem sido feita em busca de co-catalisadores

alternativos livres de haletos, tais como a benzoquinona6,7, relatada no Capítulo anterior.

Além dos resultados utilizando os sistemas baseados em Pd(II)/BQ6,7, foi relatado 

recentemente por nosso grupo de pesquisa a oxidação eficiente e seletiva do linalol (um 

álcool monoterpênico) utilizando um sistema catalítico inovador envolvendo 

Pd(OAc)2/Cu(OAc)2 em solução de metanol ou etanol sob pressão de oxigênio 

molecular. Os produtos principais formados foram os éteres alílicos decorrentes da 

oxidação da dupla ligação interna trissubstituída, enquanto a outra dupla ligação, 

terminal monossubstituída, permaneceu intacta (Figura 4.1). Em metanol, esse produto 

foi obtido com rendimento quase quantitativo. É interessante ressaltar que não foi 

possível realizar a oxidação dessa dupla ligação trissubstituída do linalol com nenhum 

outro sistema catalítico com paládio testado (Wacker convencional e 

Pd(OAc)2/BQ/M(OAc)2 onde M = Cu, Co, Mn). Outra grande vantagem desse sistema 



Oxidação do α-bisabolol utilizando sistema catalítico Pd(OAc)2/Cu(OAc)2

60

catalítico é o uso de solvente não ácido, o que torna o meio menos corrosivo, mais 

seletivo e ambientalmente mais correto5, 8.

OH

+ ROH + 1/2 O2

1-2 mol% Pd(OAc)2

5-10 mol% Cu(OAc)2

Solvente: ROH, 80ºC
R=CH3(a), C2H5(b)

OH

OR

+ H2O

2a, 2bLinalol

Figura 4.1. Produtos da reação de oxidação aeróbica do linalol catalisada pelo sistema 

Pd(OAc)2/Cu(OAc)2 em metanol ou etanol.(Figura adaptada da referência 8).

A obtenção desses produtos 2a e 2b com boa seletividade utilizando um sistema 

catalítico Pd(OAc)2/Cu(OAc)2, livre de cloreto e em metanol ou etanol foi bastante 

inesperado visto que até onde se sabia a presença de íons cloreto seria fundamental 

para tornar a reoxidação do Pd(0) por Cu(II) termodinamicamente favorável. A 

coordenação dos íons cloreto diminui o potencial redox do par Pd2+/Pd0 e aumenta o 

potencial do par Cu2+/Cu+. Apesar disso, a reação se processa sem a precipitação do 

paládio zerovalente5,8.

Foi relatado nesse trabalho que a presença de água no sistema demonstrou efeito 

nocivo sobre a formação do éter 2a: em solução aquosa de metanol, a seletividade 

baixou para 35% contra 96% em condições anidras. Portanto, entendeu-se naquele 

momento que a água formada, juntamente com o produto (Figura 4.1) afeta 

negativamente a seletividade da reação especialmente em altas conversões e altas

concentrações do substrato8.

Foi sugerido nesses trabalhos que o mecanismo da reação de formação do 

produto 2 envolve a formação de um complexo intermediário Pd-η3-π-alílico com 

abstração de um hidrogênio do carbono C-5 do linalol, como mostrado na Figura 4.2. 

Além disso, foi proposto que além da interação η3-alil com a olefina trissubstituída, o 

paládio também interage através de uma ligação η2 com a segunda dupla ligação do 

substrato e que o grupo alcoxi que participa da formação do produto já estava 

coordenado ao metal. Essa coordenação da dupla ligação terminal no paládio dificulta o 
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acesso ao carbono C-5, já que o grupo alcoxi atacante deve estar coordenado trans ao 

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

estericamente favorecido5,8.

OH

[Pd2+]

OH

1

2
3

4

5

6

7

8 9

10

[Pd2+]

-H+
OR-

-[Pd0]

OH

OR

anti-Markovnikov

3-alil

Figura 4.2. Proposta de mecanismo para oxidação do linalol pelo sistema livre de cloreto 

em condições não ácidas.

2 mol% Pd(OAc)2

10 mol% Cu(OAc)2

CH3OH, 80ºC, O2 (5atm)
OCH3

O

+

-Citroneleno

2 mol% Pd(OAc)2

10 mol% Cu(OAc)2

CH3OH, 80ºC, O2 (5atm)

Citronelol

OH

nenhum produto de oxidação

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

mecanismo proposto.

Para sustentar o mecanismo proposto, nesse mesmo trabalho foram testados 

mais dois substratos: β-citroneleno e citronelol. Os dois substratos possuem uma dupla 
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ligação interna, trissubstituída semelhante ao linalol. O primeiro não apresenta grupo 

hidroxila mas possui dupla ligação terminal enquanto o segundo possui grupo hidroxila e

não tem dupla ligação terminal (Figura 4.3). Nas mesmas condições em que foi realizada 

a reação com o linalol, o β-citroneleno reagiu formando um éter alílico e uma cetona, 

enquanto o citronelol praticamente não reagiu. Esses experimentos demonstraram a

importância da interação do paládio no complexo intermediário η3-π-alil-Pd com a 

segunda dupla ligação para o sucesso da reação5,8. Bäckvall et al. propuseram e 

confirmaram por calculos DFT, em um trabalho recente, que a ativação do intermediário 

η3-alil-paládio estava relacionada a coordenação com outra dupla ligação terminal do 

substrato ao mesmo átomo de paládio formando um complexo η3-alil-Pd-η2-olefina9. 

OH

R

Pd(OAc)2/Cu(OAc)2

CH3OH, O2 R

O

R= C4H9

ou C6H13

OH
Pd(OAc)2/Cu(OAc)2

CH3OH, O2

OH

OCH3

+

OH

OCH3

Pd(OAc)2/Cu(OAc)2

CH3OH, O2
O

nerolidol

nerol

produto
majoritário

Figura 4.4. Outros substratos oxidados pelo sistema Pd(OAc)2/Cu(OAc)2 sob pressão de 

oxigênio em solvente não ácido.
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Foram realizados experimentos utilizando esse mesmo sistema catalítico, 

Pd(OAc)2/Cu(OAc)2 em solução de metanol ou etanol sob pressão sobreatmosférica de 

oxigênio molecular, com outras olefinas, dentre elas olefinas terminais de cadeia longa, 

olefinas internas, olefinas cíclicas, 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 oxidação evitando a isomerização do alqueno 

(Figura 4.4). As olefinas internas e as cíclicas praticamente não reagiram nessas 

condições. O nerolidol, que é um sesquiterpenoide que possui em sua estrutura um 

fragmento idêntico ao linalol mais uma unidade isoprênica, sofreu oxidação dando 

origem a dois éteres alílicos resultado da reação das suas duas duplas internas 

trissubstituídas (Figura 4.4). A oxidação do nerol deu origem ao citral pela oxidação do 

álcool terminal presente em sua estrutura, enquanto a dupla interna trissubstituída 

permaneceu intacta como pode ser observado na Figura 4.45.

Mais uma vez, tendo em vista a similaridade das estruturas do linalol e do α-

bisabolol resolvemos testar o sistema catalítico livre de cloreto Pd(OAc)2/Cu(OAc)2, que 

já foi aplicado com êxito na oxidação do linalol, para tentar oxidar seletivamente a 

ligação olefínica exocíclica do α-bisabolol. 

4.2. Objetivos Específicos

Nosso grupo de pesquisa vem a mais de uma década investigando as reações de 

oxidação de olefinas catalisadas por paládio. Em 2007, foi relatado um eficiente sistema 

catalítico multicomponente, Pd(OAc)2/Cu(OAc)2, livre de cloreto, para a oxidação alílica 

do linalol por oxigênio molecular em soluções não ácidas. Em 2008 esse trabalho foi 

expandido também para outros terpenos5,8.

Tendo em vista o trabalho relatado e a similaridade entre a dupla exocíclica 

trissubstituída do α-bisabolol e o fragmento reativo das moléculas testadas (Figura 4.5) 

decidimos estudar a oxidação catalítica do (-)-α-bisabolol, utilizando esse sistema 

catalítico livre de cloreto e de solventes ácidos. As reações foram realizadas em solução 

aquosa de metanol com quantidades catalíticas de Pd(OAc)2 e Cu(OAc)2 visando oxidar 

seletivamente a dupla trissubstituída da molécula do substrato.
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4.3. Resultados e Discussão

4.3.1. Testes Catalíticos

Inspirados em trabalhos anteriores do nosso grupo de pesquisa5,8, decidimos 

investir neste Capítulo em um sistema ambientalmente mais benigno que os testados no 

capítulo anterior. Além de ser livre de íons cloreto, esse sistema é conduzido em 

soluções de metanol, um solvente muito menos corrosivo que o ácido acético utilizado 

nos sistemas com Pd(II)/BQ, apresentados no Capítulo 3. Alguns resultados da oxidação 

catalítica do (-)-α-bisabolol (1) utilizando o sistema catalítico Pd(OAc)2/Cu(OAc)2 em 

solução de metanol estão expressos na Tabela 4.1. Os tempos de reação selecionados 

foram escolhidos para facilitar a comparação entre os experimentos. Os produtos de 

reação 2 e 3 podem ser observados na Figura 4.6. A curva cinética de algumas reações 

é mostrada na Figura 4.7.

Pd(OAc)2 (cat)

O

O2, CH3OH

1

3 (~10%)

2 (~80%)OH

OH OCH3

Cu(OAc)2 (cat)

Figura 4.5. Produtos da oxidação catalítica do α-bisabolol utilizando o sistema catalítico 

Pd(OAc)2/Cu(OAc)2 em solução de metanol.

A reação acontece prontamente à 60 e à 80ºC na presença de quantidades 

catalíticas de Pd(OAc)2 e Cu(OAc)2 ( 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 reações estagnaram sem a formação de paládio metálico 

nas paredes dos reatores. O produto principal da reação, 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 responsável pelo restante do balanço de massas é o óxido 
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do bisabolol B, detectado por espectroscopia de massas. Apenas uma pequena 

quantidade de produtos não identificados foi detectada por CG. Quando a solução é 

mantida à 80ºC mesmo após a estagnação a concentração do composto 2 diminui 

gradativamente (Experimento 4 da Tabela 4.1).

Nas reações brancas, sem Pd(OAc)2 e Cu(OAc)2 ou com Cu(OAc)2 apenas, como 

esperado, não houve formação dos produtos 2 e 3 (Tabela 4.1, experimentos 2 e 3). Nas 

reações em metanol puro foi observada a formação de um sólido solúvel em água 

(provavelmente complexos de cobre insolúveis em metanol), que deve ser responsável 

pela estagnação da reação. A adição de pequenas quantidades de água manteve o 

catalisador dissolvido e melhorou significativamente a performance do sistema. Embora 

as velocidades iniciais das reações (apresentadas na Tabela 4.1 como frequência de 

rotação, TOF – turnover frequency) tenham sido apenas ligeiramente afetadas

(experimento 1 versus experimentos 5 a 8), nem estagnação nem precipitação de sólido 

foram observados nas reações realizadas em soluções aquosas de metanol.

O importante efeito da água sobre a cinética da reação é ilustrado na Figura 4.6. 

As curvas cinéticas das reações em solução aquosa de metanol foram apresentados em 

comparação com curvas daquelas reações realizadas sem adição de água (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 conversão, diminuindo 

ligieramente posteriormente. 

Os produtos 2 e 3 foram formados a partir do α-bisabolol nos experimentos da 

Tabela 4.1 sendo as reações catalíticas tanto em relação ao paládio quanto em relação 

ao cobre. O uso do sistema catalítico Pd(OAc)2 / Cu(OAc)2 para oxidação aeróbica de 

olefinas em solução de metanol foi descrito em trabalhos anteriores do nosso grupo de 

pesquisa5,8. O interessante desse sistema catalítico é que ele acontece em um meio livre 

de cloretos e de solvente ácido no qual esperava-se que a reoxidação do Pd(0) por 

Cu(II) fosse termodinâmicamente desfavorável. Normalmente, a presença de íons 

cloreto é necessária em sistemas catalíticos baseados no par Pd/Cu já que a 

coordenação a esses íons diminui o potencial redox do par Pd2+/ Pd0 e aumenta a do par 

Cu2+/Cu1+.10
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Tabela 4.1. Oxidação do α-bisabolol catalisada por paládio com oxigênio molecular em 
solução de metanol.

Exp. [Cu(OAc)2] Água adicionada T C Seletividade (%) TOFb

(Mol.L-1) (vol%) (h) (%) 2 3 (h-1)

1 0,05 0 3
10

25
40

85
84

8
10

1,7

2c 0,05 0 10 0

3c 0 0 10 0

4d 0,05 0 3
10

48
53

86
70

6
10

4,0

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
15

83
96

81
73

10
9

2,0

9d 0,05 8,3 4
5

85
87

80
63

10
10

4,8

10d 0 8,3 4
7

55
57

45
48

9
9

4,4

11 0,05 15 10
20

60
91

78
64

8
7

1,9

12 0,05 23 10
20

65
69

61
59

7
6

2,0

13 0,025 8,3 5
15

46
97

85
76

6
7

2,0

14e 0,025 8,3 5
15

45
73

82
80

8
8

2,2

15f 0,025 8,3 5 30 85 7 2,0

16e 0,05 8,3 5
15

40
59

85
83

10
10

1,9

a Condições: solvente – metanol, [α-bisabolol] = 0,20 mol/L, [Pd(OAc)2] = 0,01 mol/L, 60ºC, 10 atm de O2. 
As conversões (C) e seletividades foram determinadas por CG e calculadas com base no consumo do 
substrato. Uma pequena porção do produto 2 (<10%) foi detectada na forma metoxilada (grupo -OCH3 no
C-8). b IVelocidade inicial de conversão do α-bisabolol por mol de Pd (turnover frequency, TOF).                   
c [Pd(OAc)2] = 0 mol/L. d 80oC. e 5 atm. f [Pd(OAc)2] = 0,007 M.
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Figura 4.6. Efeito da adição de água na oxidação do α-bisabolol catalisada por paládio 
com oxigênio molecular em solução de metanol. Os números das curvas correspondem 
aos experimentos da Tabela 1. Condições: [α-bisabolol] = 0,2 mol/L, [Pd(OAc)2] = 0,01 
mol/L, [Cu(OAc)2] = 0,05 mol/L e 10 atm de oxigênio molecular. Nos experimentos 8 e 9 
houve a adição de água à solução reacional (8,3 %v/v).

O paládio zerovalente, se formado nessas reações, deve ser estabilizado à 

agregação por coordenação com o solvente e outras espécies de ligantes disponíveis, 

incluindo o substrato. Nessas condições, a regeneração do paládio reduzido pode ser 

realizada diretamente pelo oxigênio molecular antes da formação e precipitação de 

metal inativo. Outra hipótese plausível seria o efeito nos potenciais redox causado pela 

interação dos dois metais com os componentes da solução reacional permitindo assim o 

Cu(II) reoxidar o Pd(0) mesmo na ausência de íons cloreto. Nesse contexto é importante 

considerar a possibilidade de formação de complexos bimetálicos Pd-Cu sugerido em 

alguns trabalhos sobre oxidação de olefinas11-13. Em ausência de Cu(OAc)2, a reação 

ficou estagnada depois de aproximadamente 50% de conversão e a seletividade do 

produto 2 diminuiu significativamente (tabela 4.1, comparar experimentos 9 e 10).

Maiores adições de água não foram benéficas para a reação com diminuição de 

seletividade para o produto 2 especialmente em maiores conversões (Tabela 4.1,  

experimentos 11 e 12 com 15 e 23 %v/v de água versus experimento 8 com 8,3%v/v).

A reação parece ser aproximadamente de primeira ordem em relação ao paládio 

pois as velocidades iniciais calculadas por mol de paládio (TOF) foram similares nos 
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experimentos com diferentes concentrações de Pd(OAc)2 (experimentos 15 versus 13). 

Por outro lado, a concentração de Cu(OAc)2 afetou apenas ligeiramente a cinética da 

reação e a distribuição dos produtos (comparar experimentos 13 e 8; 14 e 16). A 

diminuição da pressão de oxigênio não demonstrou ter efeito significativo na velocidade 

inicial e nem na seletividade da reação (comparar experimentos 8 e 16; 13 e 14). Apesar 

disso, os experimentos realizados em pressões de oxigênio menores que 5 atm a 

conversão do substrato ficou estagnada em 60-70% com formação de paládio metálico 

nas paredes do reator. Portanto, a pressão de oxigênio deve ser de pelo menos 10 atm 

para a regeneração eficiente do paládio durante o ciclo catalítico.

O mecanismo para a formação dos produtos 2 e 3 é proposto na Figura 4.7. A 

estrutura dos produtos leva a concluir que os dois compostos resultam da interação do 

paládio com a dupla ligação acíclica do substrato.

A formação de 3 envolve a participação do grupo hidroxila intramolecular 

resultando na ciclização da molécula. Como a ciclização oxidativa de alquenóis 

catalisada por paládio é geralmente explicada através da etapa de oxipaladação14-18, 

sugerimos que os produtos 2 e 3 são formados através da oxipaladação segundo 

Markovnikov e oxipaladação anti-Markovnikov, respectivamente, da dupla ligação 

acíclica como pode ser visto na Figura 4.7.  A formação predominante do produto 2

implica que a interação do tipo Markovnikov com o átomo de paládio coordenado ao 

carbono estericamente menos impedido é uma rota muito mais favorável nas condições 

utilizadas. O precursor do produto 2, o intermediário A, é formado devido a participação 

do metanol como um nucleófilo externo na etapa de oxipaladação. Alternativamente, o 

ataque nucleofílico intramolecular do grupo hidroxila à dupla ligação coordenada ao 

paládio resulta na formação do anel de tetraidrofurano no intermediário B. Em seguida, 

etapas de eliminação do hidrogênio β nos intermediários A e B dão origem aos produtos 

2 e 3 respectivamente.

No capítulo anterior foi descrito que o sistema catalítico Pd(OAc)2/BQ promove 

rapidamente a oxidação catalítica da dupla ligação endocíclica do α-bisabolol e também 

no composto 319. Nesse contexto é interessante salientar que nenhum produto de 

oxidação da dupla ligação endocíclica foi detectado em quantidades apreciáveis 

utilizando o sistema catalítico Pd(OAc)2/Cu(OAc)2. Exclusivamente a dupla ligação 

acíclica trissubstituída está envolvida na oxidação formando os produtos 2 e 3 com 

seletividade conjunta de cerca de 90%. 
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Figura 4.7. Proposta de mecanismo para oxidação aeróbica do bisabolol utilizando o 
sistema catalítico Pd(OAc)2/Cu(OAc)2 em solução de metanol.

Os resultados descritos nesse capítulo se relacionam bem com um trabalho 

anterior sobre a oxidação do linalol pelo sistema catalítico Pd(OAc)2/Cu(OAc)2
8. Também 

na molécula do linalol a dupla ligação interna trissubstituida foi seletivamente oxidada 

enquanto a dupla ligação terminal monosubstituída permaneceu intacta. É importante 

mencionar que oxidações de olefinas internas acíclicas não funcionalizadas por sistemas 

do tipo Wacker é uma tarefa difícil devido a sua baixa reatividade. Apenas alguns 

poucos exemplos desse tipo de reação foram publicados até o momento20. No caso do 

α-bisabolol e do linalool, a presença do grupo hidroxila em posição γ parece ser 

importante para interação efetiva da dupla ligação acíclica estericamente impedida com 

o paládio (como mostrado na Figura 4.7).
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4.3.2. Caracterização dos produtos formados

Os produtos 2 e 3 (Figura 4.7) foram isolados das soluções reacionais por 

cromatografia em coluna e identificados por CG-EM e RMN. Esses dois compostos 

resultam da oxidação da dupla ligação acíclica da molécula do α-bisabolol, enquanto a 

ligação olefínica endocíclica permanece intacta. O composto 3 foi descrito pela primeira 

vez em nosso trabalho anterior19 (e também no Capítulo 3 dessa Tese) como um dos 

produtos principais da oxidação do α-bisabolol com o sistema catalítico Pd(OAc)2/BQ. O 

Éter alílico 2, um composto inédito, até onde sabemos, foi detectado na forma de dois 

isômeros 2a e 2b formados em quantidades praticamente iguais e isolados 

individualmente.

Os espectros de RMN de 2a e 2b são muito similares (visualizar as Figuras 4.8 e 

4.9 com os dados espectrais de RMN para esses produtos). Um forte sinal de correlação 

NOE entre os hidrogênios H-10 e H-12 sugeriu uma geometria trans na ligação dupla 

acíclica C11=C12 para os dois isômeros 2a e 2b.  Em sua forma natural o substrato (-)-

α-bisabolol possui configuração R para os dois carbonos assimétricos C4 e C8. 

Sugerimos que a diferença entre os isômeros 2a e 2b é resultado de uma inversão 

parcial de configuração de um desses carbonos, mais provavelmente, na ligação entre o 

carbono C8 e o grupo hidroxila, o qual deve estar envolvido na reação catalítica. No 

entando a elucidação da estereoquímica dos compostos 2a e 2b requer estudos 

adicionais.
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Figura 4.8. Dados espectrais de RMN para o produto 2a.
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Figura 4.9. Dados espectrais de RMN para o produto 2b.

As relações massa/carga e as respectivas intensidades das fragmentações 

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

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

ANEXO II desta Tese.

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

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

Produto 2ª

202 (1), [M+ - (H2O) - (CH3OH)], 139 (32), 

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

(18%), 67 (32).

Produto 2b (maior tempo de retenção que 

2a)
202 (1) [M+ - (H2O) - (CH3OH)], 125 (4), 95 

(4), 73 (100), 67 (3)

Produto 3 (descrito no Capítulo 3)

220 (1) [M+.], 187 (1) [M+ - (H2O) – (CH3)], 

132 (18), 125 (100), 107 (61), 95 (14), 93 

(13), 67 (18).

4.4. Conclusões

O (-)-α-bisabolol, um substrato sesquiterpenóide natural e com várias atividades 

biológicas importantes, foi oxidado por oxigênio molecular em solução de metanol 

utilizando o sistema catalítico Pd(OAc)2/ Cu(OAc)2, livre de cloreto e de condições 

ácidas. 
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A reação ocorreu em solução de metanol com quantidades catalíticas de 

Pd(OAc)2 e Cu(OAc)2 e resultou exclusivamente em produtos da interação do paládio 

com a dupla ligação interna  acíclica e estericamente impedida do substrato. É 

interessante observar que a segunda dupla ligação presente no substrato, dupla 

endocíclica, que normalmente apresenta maior reatividade em transformações 

catalisadas por paládio não oxidou simultâneamente.

Os sesquiterpenoides polifuncionalizados obtidos pela oxidação do α-bisabolol 

tem grande potencial para serem utilizados nas indústrias farmacêuticas e de 

fragrâncias.
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5. Oxidação do α-bisabolol catalisada por sistemas do tipo “Pd-Solo”

5.1. Introdução

A oxidação de substâncias orgânicas é fundamental para síntese de vários 

produtos com grande importância tanto nas indústrias de química fina quanto nas 

indústrias de comodites. Tem sido um grande desafio realizar esse tipo de reação em 

escala industrial de forma ambientalmente segura, visto que os melhores oxidantes que 

agem de forma seletiva produzem substâncias muito perigosas (produtos clorados e 

substâncias derivadas de óxidos de metais de transição como o cromo, extremamente 

tóxicas)1. Diante desse cenário e somando-se às pressões políticas mundiais em torno 

do crescimento autossustentável, sistemas alternativos mais “limpos” para oxidação de 

substâncias orgânicas tem sido necessários. Essa tecnologia sintética limpa deve 

possuir uma alta economia atômica minimizando assim o custo com a disposição ou 

tratamento dos resíduos2.

O ideal para uma oxidação "verde" é a utilização de oxigênio molecular como 

oxidante primário em conjunto com catalisadores recicláveis em solventes não-tóxicos. 

Assim, o objetivo atual das pesquisas é o desenvolvimento de sínteses em que os 

catalisadores metálicos juntamente com o dioxigênio possam oxidar substratos 

orgânicos com alta seletividade1-5. A maioria das oxidações em escala industrial 

envolvendo gás oxigênio são as reações chamadas auto-oxidações que prosseguem 

pelo mecanismo radicalar, mas esse método é limitado a alguns substratos que sofrem 

reações radicalares seletivas, tais como auto-oxidação de carbonos terciários ou 

benzílicos1.

Consequentemente, para disseminar o uso de oxigênio molecular para síntese de 

substâncias oxigenadas foi necessário o desenvolvimento de estratégias catalíticas 

compatíveis com amplas classes de substratos e transformações oxidativas2.

Alcoóis, cetonas e aldeídos são classes de substâncias importantes para química 

sintética e industrial. Por isso muita pesquisa foi realizada desde o desenvolvimento do 

Sistema Wacker, em 1962, para aperfeiçoar as oxidações catalíticas de alquenos. O 

clássico CuCl2, responsável pela reoxidação do Pd(0), foi substituído por benzoquinona, 

nitratos, Cu(OAc)2 e heteropoliácidos em vários trabalhos com o objetivo de melhorar os 

problemas de corrosão e seletividade do Sistema Wacker tradicional3,5-11. 
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Avanços recentes e importantes, nessa área, consistem no uso de ligantes 

robustos (estáveis nas condições das reações oxidativas) geralmente contendo átomos 

de nitrogênio, para estabilizar o paládio reduzido e promovendo sua regeneração 

diretamente pelo oxigênio molecular, evitando assim, o uso de agentes corrosivos e a 

geração de produtos indesejados1,11-14. No entanto, apenas alguns exemplos de 

oxidação catalítica de alquenos terminais a metil cetonas, usando oxigênio molecular 

como único oxidante e os catalisadores de paládio contendo ligantes especiais foram 

publicados1,12-15. Estes sistemas catalíticos para oxidação aeróbica dos substratos 

orgânicos são geralmente denominados na literatura como “Sistemas de Paládio Solo”.

Um dos primeiros exemplos de oxidação do tipo Wacker sem co-catalisadores, 

onde o próprio oxigênio molecular reoxida as espécies reduzidas de paládio de forma 

eficiente, foi publicado em 1998 por Sheldon e colaboradores. Esse sistema empregava 

o ligante fenantrolina (PhenS) (Figura 5.1), solúvel em água, sob pressão de 30 bar de 

ar e 100ºC12,16,17. Os autores propuseram nesse trabalho que devido a complexação 

com o ligante volumoso PhenS (a fórmula está apresentada na Figura 5.1), o potencial 

de redução da dupla Pd(II)/Pd(0) era diminuído, facilitando a recuperação da espécie 

catalítica e evitando a agregação das espécies de Pd(0) em solução e a precipitação 

irreversível do paládio metálico. Foram feitos também estudos cinéticos desse sistema, 

que revelaram uma relação de primeira ordem em relação a [substrato] e de meia ordem 

em relação a [Pd], dando suporte a hipótese de que o catalisador se encontra no 

sistema na forma de dímero. Não foi observada relação entre a velocidade e a [NaOAc], 

mas sua adição seria necessária para manutenção do ciclo catalítico. O uso de água 

como solvente, embora facilite o isolamento dos produtos, limita a utilidade sintética 

deste sistema de oxidação em que a maioria dos substratos são predominantemente 

apolares, resultando em menores rendimentos e necessidade de altas pressões e 

temperaturas12,17.

Em seguida, Kaneda e colaboradores descobriram que o uso de dimetilacetamida 

(DMA) como solvente, sob pressão de 6 atm de oxigênio, permite a realização da 

oxidação aeróbica de vários alquenos terminais sem a necessidade de adição de co-

catalisador ou ligantes especiais18. Nesse sistema, o solvente atua como ligante e 

estabiliza as espécies reduzidas de paládio prevenindo a precipitação do mesmo na 

forma do metal e, portanto, evitando a sua desativação. Os ótimos 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) é mais negativo do que em outros solventes facilitando 

a sua reoxidação diretamente pelo oxigênio molecular. A análise cinética desse sistema 

mostrou uma dependência de primeira ordem em relação à pressão de oxigênio e a 

concentração de paládio, fundamentando que a etapa limitante da velocidade nesse 

processo é a regeneração do catalisador. Esse sistema catalítico é eficiente para 

oxidação de olefinas terminais, inclusive as funcionalizadas de cadeia longa, e para 

algumas outras reações, tais como a ciclização intramolecular do tipo Wacker e a 

formação de éster alílico18. Além disso, esse sistema permite realizar acetoxilação 

oxidativa de olefinas terminais, produzindo de forma seletiva os acetatos alílicos 

lineares. Um átomo de oxigênio pode ser incorporado seletivamente aos carbonos C1 ou 

C2 das olefinas terminais usando H2O ou HOAc como nucleófilos  (Figura 5.2)18.

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

robusto fenantrolina para estabilizar o paládio em solução12,16,17.

R

H2O

HOAc
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OAc

Oxidação de C2

Oxidação de C1

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

por Kaneda e seus colaboradores18.
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Este sistema catalítico também foi aplicado à ciclização intramolecular do tipo 

Wacker na presença de uma quantidade catalítica de acetato de sódio. Os substratos 2-

alilfenol e ácido 2-ciclopent-2-enil-etanóico 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)18.

Figura 5.3. Ciclização intramolecular do tipo Wacker utilizando o sistema Pd Solo18.

Depois de Kaneda, alguns outros pesquisadores relataram processos utilizando o 

mesmo sistema catalítico para oxidação de outras olefinas14-15,19, oxidação de álcoois20 e 

a ciclotrimerização de olefinas com grupos elétron retiradores21.

Outra contribuição foi dada por Cornell e Sigman que desenvolveram um sistema

catalítico altamente eficiente e seletivo para oxidação de olefinas terminais utilizando o 

complexo Pd[(-)-esparteina]Cl2 como catalisador em soluções de DMA e água sob 

pressão de 1 atm de oxigênio molecular. Uma vantagem importante desse sistema é 

que, devido à utilização do ligante esparteina, não ocorrem reações de isomerização de 

olefinas, tão comuns nas reações de oxidação do tipo Wacker17,22. Posteriormente a 

cinética e o mecanismo da oxidação do deceno utilizando o complexo de paládio acima 

mencionado, na ausência de sais de cobre, excesso de íons cloreto e com oxigênio 

como único oxidante, foi estudada experimentalmente e computacionalmente23.  

Inspirados nessas descobertas, nosso grupo de pesquisa estendeu as aplicações 

do sistema “paládio solo” para oxidação de fenil alquenos e alil benzenos substituídos de 

ocorrência natural: estireno (1a), 2-vinilnaftaleno (2a), eugenol (3a), metileugenol (4a), 

safrol (5a) e estragol (6a) (Figura 5.4)14,15. As reações com cada um dos substratos 

resultaram nas correspondentes metil-cetonas (1-6b) como produtos principais, com

rendimentos entre 70-95%. Os produtos minoritários dessas reações foram o 

benzaldeído(1c), o 2-naftalenocarboxialdeído(2c), a vanilina (3c), a metilvanilina (4c), o 
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piperonal (5c) e o p-anisaldeido (6c) (Figura 5.4). Esses produtos minoritários foram 

formados, provavelmente, por um mecanismo de autoxidação radicalar, porque a reação 

podia ser suprimida, pelo menos no caso da oxidação do estireno, pela adição ao 

sistema de inibidores radicalares 24.
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Figura 5.4. Oxidação de fenil alquenos e alil benzenos pelo sistema Pd Solo14,15.
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Nos capítulos anteriores foram relatados os usos dos sitemas catalíticos livres de 

cloreto Pd(OAc)2/BQ25 e Pd(OAc)2/Cu(OAc)2
26 para oxidação seletiva de α-bisabolol com 

oxigênio molecular em ácido acético e solução aquosa de metanol respectivamente, 

para obtenção de alguns sequiterpenoides oxigenados inéditos. Em seguida, 

começamos a testar sistemas catalíticos que não necessitem de nenhum cocatalisador.

Nesse capítulo, estão descritos dois sistemas catalíticos tipo “Pd-Solo” utilizados 

para oxidação aeróbica do α-bisabolol. Esse sesquiterpeno de ocorrência natural foi 

oxidado seletivamente sem o uso de cocatalisadores ou ligantes especiais em condições 

brandas e não ácidas nas quais o oxigênio molecular é usado como único oxidante e um 

sal de paládio (PdCl2 ou Pd(OAc)2) como único catalisador. As reações resultaram em 

produtos polifuncionalizados com potencial aplicação como cosméticos ou produtos 

farmacêuticos.

5.2. Objetivos Específicos

O objetivo deste capítulo foi estudar a transformação catalítica do (-)-α-bisabolol, 

um substrato natural extraído da Candeia e altamente utilizado na indústria de 

cosméticos por suas várias atividades biológicas, utilizando sistemas do tipo “Pd-Solo”. 

Nesse tipo de sistema catalítico um sal de paládio (PdCl2 ou Pd(OAc)2) foi utilizado como 

único componente do catalisador sem adicão de co-catalisadores ou ligantes especiais

em condições em que o oxigênio molecular foi capaz de reoxidar diretamente as 

espécies reduzidas de paládio.

5.3. Resultados e Discussão

5.3.1. Oxidação do α-bisabolol em soluçães de metanol

Nos capítulos anteriores foram relatados os resultados da oxidação do α-bisabolol 

catalisada pelos seguintes sistemas: Wacker convencional PdCl2/CuCl2 (em ácido 

acético); tipo Wacker livre de cloreto, Pd(OAc)2/BQ (em ácido acético) e por fim um 

sistema livre de cloreto e também de solventes ácidos, Pd(OAc)2/Cu(OAc)2 (em 
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metanol). Com exceção do sistema Wacker convencional, os demais foram eficientes 

para a oxidação seletiva desse substrato, produzindo substâncias com potencial 

aplicação na indústria cosmética e farmacêutica.

No Capítulo 4 desta tese de doutorado foram exibidos os resultados da oxidação 

do α-bisabolol em solução de metanol utlizando um sistema catalítico que envolvia o 

Pd(OAc)2 como catalisador e o Cu(OAc)2 como cocatalisador.26 Os produtos principais 

dessa reação 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 são 

derivados inéditos do bisabolol formados pela oxidação da dupla ligação acíclica do 

substrato. Um exemplo de reação em presença de Cu(OAc)2 está apresentada na 

Tabela 5.1, experimento 1.

Variando os parâmetros dessa reação percebemos que mesmo na ausência de 

Cu(OAc)2 a reação se processava, caracterizando-se dessa forma como um sistema do 

tipo “Paládio Solo” pois as espécies de Pd reduzidas são reoxidadas diretamente pelo 

oxigênio molecular.

Os resultados da oxidação do α-bisabolol (1) com oxigênio molecular catalisado 

por Pd(OAc)2 em solução aquosa de metanol estão apresentados na Tabela 5.1. Os 

tempos de reação foram escolhidos para facilitar a comparação entre os experimentos.

Os parâmetros da reação foram variados (Tabela 5.1, experimentos 3-6) até que 

foi constatado que à 60ºC e 10 atm ocorria a conversão quase completa do substrato em 

9 horas de reação e eram produzidas quantidades comparáveis do éter metílico 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 três produtos resultam da oxidação da dupla ligação acíclica do α-bisabolol 

com a participação de metanol ou água, como nucleófilos externos, formando os 

produtos 2 e 3 respectivamente ou  com a participação do grupo hidroxila interno dando 

origem ao produto de ciclização 4. O óxido do bisabolol B (identificado por 

espectrometria de massas) é o principal responsável pelo restante do balaço de massas 

em todos os experimentos apresentados na Tabela 5.1. Apenas uma pequena porção de 

produtos não foram identificados CG.
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Figura 5.5. Oxidação do α-bisabolol utilizando um sistema tipo “Pd-Solo” em solução 
aquosa de metanol.

Tabela 5. 1. Oxidação catalítica do α-bisabolol catalisada por oxigênio molecular em 
solução de metanol. [a]

Exp
Água 

adicionada
T P Tempo Conv. Seletividade (%) TOF[b]

[%v/v] [oC] [atm] [h] [%] 2 3 4 [h-1]

1[c] 8 80 10 5 87 63 8 10 4,8

2 8 80 10
4
7

55
57

45
48

6
7

9
9

4,4

3 8 60 5
3
7

27
32

43
45

38
37

9
10

1,8

4 15 60 10
7

10
47
51

32
33

52
50

10
12

2,2

5 4 60 10
7

10
48
50

46
45

27
26

9
12

2,6

6 8 60 10 9 92 48 37 5 2,3

7[c] 8 60 10 10 83 81 7 10 2,0

8[d] 8 60 10 2 100 - - - 18,0

9[e] 8 60 10 9 50 tr. tr. tr. 2,0

[a] Condições: [α-bisabolol] = 0,20 mol/L, [Pd(OAc)2] = 0,01 mol/L; fase gasosa – O2, volume total 12 mL.
Conversão e seletividade foram determinados por CG e calculadas com base no consumo do substrato; tr. 
–quantidades em nível traço.  [b] Velocidade média de conversão do α-bisabolol por mol de paládio na 
primeira hora de reação (“turnover frequency” médio, TOF). [c] Adição de Cu(OAc)2 (0,05 mol/L). [d ] Foi 
utilizado PdCl2 no lugar de Pd(OAc)2. [e]  Foi utilizado Pd(OCOCF3)2 no lugar de Pd(OAc)2.
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É muito importante ressaltar que reações realizadas sob condições similares com 

e sem Cu(OAc)2 ocorrem com velocidades comparáveis e seletividades similares para 

os derivados do diol (2 e 3) e para o produto de ciclização 4 (Tabela 5.1, experimento 7 

versus experimento 6). Entretanto, ao contrário das reações do sistema “Paládio Solo”, 

as reações em presença de Cu(OAc)2 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 íons cobre favoreceu a 

eterificação do diol 3 com o metanol, formando o éter 2. No entanto, nenhuma 

eterificação do segundo grupo hidroxila no diol 3 foi observada. Dessa forma, parece 

mais plausível sugerir que a presença de íons cobre aumenta a contribuição do metanol 

na etapa de oxidação (para formar o éter 2) se comparado a água (que gera o diol 3), 

possivelmente, devido a formação de complexos Cu-metoxi. Conforme esperado, nas 

reações brancas, sem a presença de Pd(OAc)2, não ocorreu a formação dos produtos 2, 

3 e 4.

A diminuição da pressão de oxigênio não afetou significativamente a seletividade 

e a velocidade inicial da reação (Tabela 5.1, comparar experimentos 3 e 6). No entanto, 

na reação realizada sob pressão de 5 atm a conversão do substrato ficou estagnada em 

aproximadamente 30% e houve precipitação de paládio metálico. Portanto, uma pressão 

de pelo menos 10 atm é necessária para a regeneração satisfatória do paládio durante o 

ciclo catalítico.

O fato da oxidação do α-bisabolol ocorrer em solução aquosa de metanol sob 

atmosfera de oxigênio molecular sem a necessidade de cooxidantes auxiliares, ligantes 

especiais ou solventes coordenantes para a estabilização das espécies reduzidas de 

paládio, é muito interessante. Existe, até onde sabemos, apenas um trabalho na 

literatura que relata uma reação do tipo “Paládio Solo” similar a deste trabalho. Em 1978, 

Hosokawa et al publicaram a ciclização oxidativa de alilfenóis catalisada por Pd(OAc)2

em solução aquosa de metanol utilizando oxigênio molecular como oxidante terminal.27

É possível presumir que o Pd(0), se formado, pode ser estabilizado pela coordenação 

com o solvente e/ou com o substrato. Essa coordenação permite a reoxidação do 

paládio diretamente pelo oxigênio molecular antes que ocorra a precipitação desse metal 

na forma inativa.

A natureza do substrato olefínico é muito importante para que haja possibilidade 

do experimento se processar na ausência de Cu(OAc)2, o que caracteriza uma reação 
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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 α-bisabolol nesse trabalho) 

pode ser oxidado seletivamente por oxigênio molecular utilizando o sistema catalítico 

Pd(OAc)2/Cu(OAc)2,
10 mas as tentativas de realizar a reação sem Cu(OAc)2 resultaram 

na precipitação de paládio metálico. Também ocorreu a precipitação e inativação do 

catalisador de paládio na tentativa de oxidar outro álcool monoterpênico acíclico, o nerol 

(3,7-dimetil-2,6-octadien-1-ol), na ausência do sal de cobre. Tanto o linalol quanto o 

nerol possuem o mesmo fragmento que na molécula do α-bisabolol ocorreu a reação: 

uma dupla ligação acíclica trissubstituída. No entanto, parece que a presença de mais 

cinco átomos de carbono e um anel de seis membros insaturado desempenha um papel 

importante na capacidade do α-bisabolol em estabilizar as espécies de paládio durante o 

processo catalítico, permitindo evitar o uso de cocatalisadores auxiliares.

A natureza do ligante aniônico do paládio também se mostrou muito importante no 

sucesso da performance do sal de paládio como catalisador “solo” na oxidação do α-

bisabolol. As reações com catalisadores de paládio formados através de PdCl2 e 

Pd(OCOCF3)2 foram pouco seletivas para os produtos 2, 3 e 4, com a formação de 

inúmeros produtos não identificados (Tabela 5.1, experimentos 8 e 9).

5.3.1.1. Caracterização dos produtos da oxidação do α-bisabolol em 

solução de metanol:

O diol 3, até onde sabemos, é um composto inédito.  Ele foi isolado da solução 

reacional por cromatografia líquida em coluna (sílica gel 60) utilizando misturas de 

hexano, diclorometano e acetato de etila como eluentes. Os produtos foram então 

identificados por CG/MS e por RMN de 1H e 13C (experimentos: DEPT, COSY, HMQC, 

HMBC e NOESY). O solvente utilizado nessas análises foi clorofórmio deuterado e TMS 

foi adicionado como padrão interno. A análise dos espectros revelou que o produto 3 se 

encontrava como uma mistura de dois isômeros 3a e 3b. Os espectros de RMN desses 

dois isômeros é bastante similar (Anexo III). As atribuições dos RMN e numerações dos 

carbonos pode ser visualizada na Figura 5.6. Um forte sinal de correlação NOE entre o 

H-10 e o H-12 e os valores de deslocamentos químicos próximos para os carbonos 

alílicos C-13 e C-10 nos dois isômeros sugeriram uma geometria trans na dupla ligação 
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C11 = C12 tanto para 3a quanto para 3b. A diferença estrutural entre os dois isômeros 

do diol 3 pode ser em relação ao carbono C-8, de forma similar ao que foi sugerido para 

o isômero do eter 2 descrito no Capítulo 4.26 O composto 4 foi descrito pela primeira vez 

em um artigo nosso, com os resultados do Capítulo 3 desta Tese de doutorado25, como 

um dos produtos principais da oxidação do α-bisabolol em solução de ácido acético 

utilizando o sistema catalítico Pd(OAc)2/BQ. 

Os valores obtidos por CG/MS para os produtos 2, 3 e 4 estão listados na Tabela 

5.2. Para dados de RMN dos dois isômeros do composto 2 (2a e 2b) visualizar Figuras 

4.9 e 4.10 (Capítulo 4) e para os dados de RMN do composto 4 verificar Figura 3.11 

(Capítulo 3).

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

ANEXO III desta Tese.

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

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

Produto 2 (dois isômeros, 

descrito no Capítulo 426)

2a: 202 (1) [M+ - H2O - CH3OH)], 139 (32), 125 (9), 121 

(18), 95 (46), 82 (100), 71 (18%), 67 (32); 

2b (tempo de retenção maior que 2a): 202 (1) [M+ - H2O 

- CH3OH)], 125 (4), 95 (4), 73 (100), 67 (3).

Produto 3 (composto inédito, 

dois isômeros)

3a: 220 (1) [M+ - H2O], 202 (1) [M+ - H2O - H2O)], 147 

(15), 139 (30), 125 (20), 121 (25), 99 (38), 95 (69), 85 

(61), 82 (100), 67 (46), 59 (61). 

3b: 220 (1) [M+ - H2O], 202 (1) [M+ - H2O - H2O)], 147 

(22), 125 (31), 95 (36), 94 (51), 85 (100, 82 (25), 79 (37), 

67 (26), 59 (90), 43 (94). 

Produto 4 (descrito no 

Capítulo 325)

220 (1) [M+.], 187 (1) [M+ - H2O - CH3], 132 (18), 125 

(100), 107 (61), 95 (14), 93 (13), 67 (18). 
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Figura 5. 6. Dados de RMN para os dois isômeros do produto 3.

5.3.2. Oxidação do α-bisabolol em soluções de N,N-dimetilacetamida

Os resultados da oxidação do α-bisabolol utilisando oxigênio molecular como 

único oxidante estão apresentados na Tabela 5.3.

As reações foram conduzidas em solução aquosa de DMA na presença de 

quantidades catalíticas de PdCl2 e na maioria dos experimentos foi aplicada uma 

pressão de 10 atm de oxigênio para garantir a reoxidação das espécies reduzidas de 

paládio. Os compostos 5 e 6 foram os produtos majoritários 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 soluções 

reacionais por cromatografia líquida em coluna e identificados por CG-MS e por 

espectroscopia de RMN.

O α-bisabolol reage prontamente com o PdCl2 em soluções de DMA com 15%v/v 

de água. Foi obtida uma conversão quase completa em duas horas de reação à 60ºC 

formando os compostos 5 e 6 com cerca de 35% de seletividade cada (Tabela 5.3, 

experimento 1). Essa reação é catalíca em relação ao paládio e apresenta TON de 

aproximadamente 20, sem a formação de espelho de paládio nas paredes da autoclave. 

Assim, pode-se afirmar que o DMA (provavelmente juntamente com o próprio α-bisabolol 

funcionando como ligante) forma clusters com o paládio que são capazes de estabilizar 

sua forma reduzida, favorecendo a reoxidação pelo oxigênio molecular e prevenindo 

satisfatóriamente a formação de paládio metálico inativo.
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Nas reações brancas, sem PdCl2 ou com LiCl, não ocorreu consumo do α-

bisabolol (Tabela 5.3, experimentos 2 e 3). É importante notar que não ocorreu a 

formação nem mesmo de traços do composto 6 que parece ser um produto de uma 

reação de clivagem autooxidativa não catalítica do α-bisabolol.

Tabela 5. 3. Oxidação do (-)-α-bisabolol (1) por oxigênio molecular catalisada por PdCl2
em solução de dimetilacetamidaa.

Exp.
Água 

adicionada
[PdCl2] T Tempo C Seletividade (%) TOF[b]

[%v/v] [mM] [oC] [h] [%] 3 4 5 6 [h-1]

1 15 10 60 2 95 13 2 35 36 11,0

2 15 - 60 4 0 - - - - -

3[c] 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

6[d] 15 10 60 4 93 10 2 35 34 6,0

7[d] 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

12[e] 15 10 60 13 70 - 20 tr. tr. 1,0

[a] Condições: [α-bisabolol] = 0,20 mol/L, 10 atm, fase gasosa: O2, volume total 12 mL. Conversão e 
seletividade foram determinadas por CG e calculadas com base no consumo do substrato; tr. –
quantidades em nível traço.  [b] Velocidade média de conversão do α-bisabolol por mol de paládio na 
primeira hora de reação (“turnover frequency” médio, TOF). [c] Adição de LiCl (0,02 mol/L). [d]  5 atm. [e] 
Foi utilizado Pd(OAc)2 no lugar de PdCl2 .
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Figura 5.7. Oxidação do α-bisabolol utilizando um sistema tipo “Pd-Solo” em solução 
aquosa de DMA.

Os experimentos realizados com diferentes concentrações de PdCl2 (Tabela 5.3, 

experimentos 1, 4 e 5) apresentaram velocidades iniciais médias, calculadas por mol de 

paládio, (TOF) bem similares. Portanto parecem ser aproximademente de primeira 

ordem positiva em relação ao paládio. Utilizando 10 mol% de PdCl2 ocorre conversão 

quase total do substrato em 1 hora de reação com obtenção dos produtos 3, 4, 5 e 6

com seletividade conjunta de cerca de 90%, com o óxido do bisabolol B sendo o 

principal responsável pelo restante do balaço de massas. A velocidade da reação 

também depende da pressão de oxigênio (Tabela 5.3, experimentos 1 e 6). À 5 atm não 

ocorreu a formação de espelho de paládio nas paredes do reator e a reação já estava 

praticamente completa com 4 horas. Não foram observadas variações significativas na 

seletividade dos produtos com a variação da pressão e da concentração do catalisador. 

Os efeitos positivos do paládio e do oxigênio na velocidade da reação sugerem que a 

etapa determinate da velocidade do processo global deve ser a reoxidação das espécies 

reduzidas de paládio pelo oxigênio molecular. Contudo, uma pressão de pelo menos 5 

atm de oxigênio deve ser aplicada para manter o sistema catalítico ativo para a oxidação 

do α-bisabolol, já que ocorre precipitação de paládio metálico a 1 atm.

A reação é muito mais rápida à 80ºC, apresentando conversão quase completa 

em 1 hora enquanto à 60ºC são necessárias 4 horas. No entanto, à 80ºC a seletividade 

é menor, especialmente para o produto 6 (Tabela 5.3, experimento 7 versus experimento 
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6). Essa tendência foi confirmada em outro conjunto de reações (Tabela 5.3, 

experimentos 1, 8 e 9): à temperatura mais baixa a contribuição da clivagem da ligação 

carbono-carbono que leva ao produto 6 é maior as custas do produto 5. Entretanto, a 

seletividade conjunta para os produtos 5 e 6 permanece praticamente constante em 

cerca de 70% nessas reações. É relevante que o sistema catalítico opera de forma 

eficiente até em temperaturas próximas a ambiente. Embora, como esperado, a reação 

se torne mais lenta, à 30ºC foi alcançada uma seletividade de 51% para o produto 6

(norbisabolide), que é o maior valor obtido nesse trabalho (Tabela 5.3, experimento 9). 

Em baixas concentrações de água a reação é mais lenta e menos seletiva 

(Tabela 5.3, experimentos 1, 10 e 11). O efeito acelerador da água também foi 

observado nos sistemas catalíticos Pd/(-)-esperteina/DMA22 e PdCl2/DMA14,15 utilizados 

para oxidação de alquenos terminais. No entanto, concentrações de água maiores que 

15%v/v não são recomendadas devido a problemas de miscibilidade dos substratos.

5.3.2.1. Caracterização dos produtos da oxidação do α-bisabolol em 

solução de dimetilacetamida:

Os produtos 5 e 6 foram isolados do solvente complexante DMA por extração em 

funil de separação utilizando-se diclorometano e água. Posteriormente, estes produtos 

foram separados por cromatografia em coluna (sílica gel 60) utilizando misturas de 

hexano, diclorometano e acetato de etila como eluentes. Os produtos foram então 

identificados por CG/MS e por RMN de 1H e 13C (experimentos: DEPT, COSY, HMQC, 

HMBC e NOESY). O solvente utilizado nessas análises foi clorofórmio deuterado e TMS 

foi adicionado como padrão interno. 

O produto 5, um composto inédito até onde sabemos, apresentou um espectro de 

RMN característico de dois isômeros que não se separam por cromatografia gasosa. As 

atribuições de RMN e as numerações dos carbonos são apresentadas na Figura 5.8.

Sabendo-se que o (-)-α-bisabolol natural apresenta configuração R para os dois 

carbonos assimétricos C-4 e C-8, foi necessário sugerir uma inversão parcial de 

configuração na ligação do carbono C-8 com o grupo hidroxila envolvido na reação 

catalítica, para explicar a diferença estrutural entre os dois isômeros do composto 5.
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Figura 5. 8. Dados de RMN para os dois isômeros do produto 5.

O produto 6 foi identificado como a γ-butirolactona mostrada na Figura 5.7 e 

conhecida como norbisabolide, um composto natural extraído de uma planta cítrica com 

nome científico de Atalantia Monophylla.28 Há relatos na literatura que esse composto (6) 

foi sintetizado a partir limoneno por adição radicalar do ácido acético em presença de 

acetato de manganês (III)29; outra síntese encontrada também parte do limoneno e 

possui três etapas: uma cicloadição, seguida de uma oxidação de Baeyer–Villiger e por 

fim uma redução30. Não encontramos relatos da síntese deste composto 6 a partir do α-

bisabolol. As atribuições de RMN e as numerações dos carbonos são apresentadas na 

Figura 5.9.

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

5.4.

Todos os produtos da oxidação do α-bisabolol realizada em solução aquosa de 

DMA resultaram da oxidação da ligação olefínica acíclica com a ligação dupla 

endocíclica permanecendo intacta. Os produtos 3, 4 e 5 mantém o esqueleto carbônico 

original da molécula do sesquiterpeno, enquanto a cetona 6 resulta da clivagem 

oxidativa da molécula do α-bisabolol.

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

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

Tabela 5. 4. Caracterização por CG/EM dos produtos 5 e 6.

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

Produto 5 (composto inédito)
220 (2) [M+.], 205 (3) [M+ - CH3], 187 (2) [M+ -

CH3 - H2O], 125 (100), 107 (34), 83 (12).

Produto 6 (conhecido como 

norbisabolide)29-31

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

CH3 - H2O], 134 (22), 121 (64), 119 (22), 99 (100), 

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

5.3.3. Mecanismos de oxidação do α-bisabolol através dos sistemas 

catalíticos tipo “Pd-Solo”.

A dupla liagação acíclica da molécula do α-bisabolol foi a única oxidada nas 

reações do tipo “paládio solo” tanto em solução de metanol quanto de DMA. Não foram 

obtidos em quantidades apreciáveis produtos derivados da oxidação das ligações 

endocíclicas. Deste modo fica clara a diferença entre esse sistema catalítico e o sistema 

Pd(OAc)2/BQ apresentado no Capítulo 325, o qual promove a oxidação das duas duplas 

olefínicas da molécula do α-bisabolol.

O mecanismo proposto para a formação dos produtos 2, 3, 4 e 5 está 

apresentado na Figura 5.10. Normalmente os mecanismos aceitos para ciclização 

oxidativa de alcoóis olefínicos envolvem uma etapa de oxipaladação32-36, dessa forma, 

sugerimos que a etapa principal do nosso processo é a oxipaladação da dupla ligação 
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acíclica do substrato (Figura 5.10). A oxipaladação seguindo a orientação de 

Markovnikov, com o ataque nucleofílico no carbono vinílico mais substituído, leva aos 

produtos 2, 3 e 5; enquanto a oxipaladação anti-Markovnikov leva ao produto 4. A 

interação do tipo Markovnikov envolve a ligação do átomo de paládio ao carbono menos 

estericamente impedido e portanto é esperado que seja a opção mais favorável. Por 

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

minoritário.

[Pd]

1

OH

- [H+]

- [PdH]

O

O
[Pd]

4

intermediário B -alquil

OH

[Pd]

OH OR

- [PdH]

intermediário A -alquil

2 (R = CH3)
3 (R = H)

- [H+]

OH OR

ROH

[Pd]

[Pd]

OH

[Pd]

OH

- [H+]

[Pd] [Pd]

5

[Pd]

O

O

intermediário C -alquil

- [PdH]

Figura 5.10. Proposta de mecanismos para oxidação do α-bisabolol através dos 
sistemas catalíticos tipo “Pd-Solo”.

Os precursores dos produtos 2 e 3, os intermediários A σ-alquil-paládio, são 

formados através do ataque nucleofílico  por metanol ou água, respectivamente. A 

participação do grupo hidroxila coordenado à molécula na etapa de oxipaladação resulta 
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na ciclização da molécula. O ataque intramolecular do grupo hidroxila em um dos 

carbonos vinílicos coordenados ao paládio gera tanto o anel de tetraidrofurano quanto 

de tetrahidropirano (intermediário B e C de σ-alquilpaládio). Em seguida, uma etapa de 

eliminação do hidrogênio β nos intermediários A, B e C resulta nos produtos 2 (ou 3), 4 e 

5, respectivamente. 

É muito interessante perceber que a maneira com que a molécula do α-bisabolol 

cicliza (formando um anel de furano ou de pirano) depende da natureza do ligante 

aniônico do paládio. As reações com Pd(OAc)2 (Tabela 5.1 e resultados dos Capítulos 3 

e 425,26) levam ao produto 4 que possui anel de cinco membros, resultado de uma 

oxipaladação do tipo anti-Markovnikov. Por outro lado, no sistema com PdCl2 o produto 

de ciclização majoritário é o composto 5 com anel de seis membros, que decorre da 

oxipaladação seguindo a orientação de Markovnikov. Além disso, quando o PdCl2 é 

substituído por Pd(OAc)2 em solução de DMA, a reação se torna mais lenta e menos 

seletiva e ainda a seletividade da ciclização é 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 γ-butirolactona 6 é o produto de clivagem oxidativa da ligação acíclica 

trissubstituida do α-bisabolol, uma reação mais incomum na química catalítica do paládio 

do que as reações envolvendo etapa de oxipaladação mostradas na Figura 5.10.           

H. Jiang e colaboradores relataram recentemente que Pd(OAc)2 catalisa a clivagem 

oxidativa da ligação carbono-carbono em alcenos37 e alcinos38 por oxigênio molecular 

formando produtos carbonílicos e carboxílicos (aldeídos, cetonas ou derivados de ácidos 

carboxílicos). Baseados nos dados da literatura sugerimos duas possíveis rotas para o 

produto 6 (Figura 5.11). Supomos que a clivagem oxidativa da dupla ligação acíclica da 

molécula do α-bisabolol leva a um hidroxialdeído, o qual sofre uma ciclização 

intramolecular espontânea resultando em um hemiacetal de cinco membros. O paládio 

por sua vez catalisa a desidrogenação desse hemiacetal formando a γ-lactona 6. Outra 

alternativa seria que o produto da clivagem oxidativa fosse um ácido hidroxicarboxilíco, 

que através de uma ciclização espontânea também daria origem ao produto 6.
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Figura 5.11. Proposta de mecanismos para formação da γ-butirolactona 6.

Tentamos expandir esses resultados testando esses sistemas tipo “Paládio Solo” 

em solução de metanol ou dimetilacetamida para oxidação do linalol, nerol, geraniol e 

citronelol. Por enquanto nenhum dos substratos exibiu resultados animadores, sendo

que todos tem mostrando baixa reatividade sem a formação de produtos detectados por 

CG em quantidades significativas ou com a formação de uma mistura complexa de 

produtos.

5.4. Conclusões

Foram desenvolvidos dois novos métodos catalíticos eficientes para oxidação do 

α-bisabolol por oxigênio molecular utilizando sistemas do tipo “Paládio Solo” em solução 

aquosa de metanol ou de dimetilacetamida. O α-bisabolol, um álcool sesquiterpênico 

facilmente disponível através de óleos essenciais, possui duas ligações olefínicas 

trissubstituidas. Todos os produtos derivam exclusivamente da oxidação da dupla 

ligação acíclica. A dupla ligação endocíclica, que normalmente é mais reativa nas 

reações catalisadas por paládio, permanece intacta. De maneira geral, as ligações 

olefínicas internas, acíclicas e não funcionalizadas de alcenos são usualmente bastante 
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difíceis de serem oxidadas com sistemas catalíticos do tipo Wacker, com apenas alguns 

poucos exemplos publicados.19 O sucesso desse tipo de oxidação no caso do α-

bisabolol se deve, provavelmente, a presença do grupo hidroxila em posição γ à dupla 

acíclica, o que pode favorecer sua interação com o paládio.

Esse método catalítico simples para oxidação do α-bisabolol representa uma rota 

ecológica e economicamente atrativa para compostos com potencial para aplicações em 

cosméticos, fragrâncias e produtos farmacêuticos. Além disso, o uso de substrato de 

origem renovável; solventes não ácidos, não corrosivos e de baixo custo; sais de paládio 

como único catalisador e gás oxigênio como oxidante final é especialmente relevante 

para o conceito de “Química Verde”.
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6- Conclusão Geral

As reações de oxidação são muito utilizadas industrialmente para síntese de 

diversos produtos comercialmente importantes. A aplicação de processos catalíticos, em 

especial àqueles que utilizam oxigênio como oxidante final, são ambientalmente 

favoráveis e sinteticamente importantes para oxidação de alquenos.

Nesta tese foram apresentadas oxidações aeróbicas seletivas de terpenos 

naturais utilizando sistemas catalíticos baseados em Pd(II) para a síntese de produtos 

polifuncionalizados com potencial aplicação nas indústrias de cosméticos, farmacêutica 

e de fragrâncias.

Todos os sistemas testados apresentaram bons rendimentos para produtos 

inéditos ou encontrados em plantas ou insetos exóticos. Foi mostrada a evolução dos 

sistemas catalíticos baseados em paládio(II) de um capítulo para o outro. Começamos 

testando o sistema Wacker Clássico (PdCl2/CuCl2) em meio ácido; passamos para um 

sistema menos corrosivo (livre de íons cloretos), mas ainda em meio ácido 

(Pd(OAc)2/BQ); em seguida aplicamos um sistema inovador, publicado apenas pelo 

nosso grupo de pesquisa1, livre de cloretos e de solvente ácido (Pd(OAc)2/Cu(OAc)2 em 

metanol) e finalizamos testando dois sistemas paládio solo: o sistema publicado por 

Kaneda e colaboradores (PdCl2 em solução aquosa de DMA sob pressão de O2) e um 

sistema inédito, Pd(OAc)2 em metanol, em que o paládio é o único catalisador e não foi 

utilizado nenhum ligante especial ou cocatalizador para estabiliza-lo.

O sistema Pd(OAc)2/BQ promoveu a oxidação das duas duplas ligações 

trisubstituídas (acíclica e endocíclica) do α-bisabolol; entretanto, foi seletivo na oxidação 

de uma das duplas ligações, também trisubstituídas, nas moléculas do linalol e do nerol. 

Por outro lado, o sistema Pd(OAc)2/Cu(OAc)2 em metanol e os ambos sistemas Pd Solo 

foram seletivos para oxidação exclusiva da dupla ligação acíclica do α-bisabolol. É 

interessante ressaltar que a oxidação de olefinas internas acíclicas não funcionalizadas 

catalisadas por sistemas baseados em Pd(II) geralmente é uma tarefa difícil devido a 

sua baixa reatividade. Apenas alguns poucos exemplos desse tipo de reação foram 

publicados até o momento2. Esperamos que este trabalho represente uma contribuição 

significativa para a área, especialmente levando em consideração a origem natural dos 
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substratos olefínicos e o alto potencial de aplicação dos produtos obtidos na indústria de 

química fina.
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Espectros de RMN dos três produtos principais do α-bisabolol 
formados utilizando o sistema Pd/BQ

 Produto 2 do α-bisabolol(dois isômeros):

Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) e de 13C (CDCl3, 100 MHz).
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 Produto 3 α-bisabolol (dois isômeros):

Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) e de 13C (CDCl3, 100 MHz).
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 Produto 4 α-bisabolol (isômeros 4a e 4b):

Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) e de 13C (CDCl3, 100 MHz).
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 Produto 4 α-bisabolol (isômeros 4c e 4d):

Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) e de 13C (CDCl3, 100 MHz).
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Espectros de Massas dos três produtos principais do α-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

Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) e de 13C (CDCl3, 100 MHz).
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Espectros de Massas dos dois produtos principais do linalol formados 
utilizando o sistema Pd/BQ

Composto 6 (isômero 1)
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Espectros de RMN dos contendo os dois produtos principais formados 
a partir do nerol utilizando o sistema Pd/BQ

 Produto 9:

Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) e de 13C (CDCl3, 100 MHz).
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 Produto 10:

Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) e de 13C (CDCl3, 100 MHz).
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Espectros de Massas dos três produtos do nerol formados utilizando o 
sistema Pd/BQ

Composto 9 (isômero trans)

50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170
0.0

25.0

50.0

75.0

100.0

%

84

119

67

917955 134
105 10994

45

65 137126 152149

Composto 9 (isômero cis)

50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170
0.0

25.0

50.0

75.0

100.0

%

84

67 119

9355 79
97 134109105

13765 123
45

152 170161144

Composto 10 (isômero trans)

50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170
0.0

25.0

50.0

75.0

100.0

%

84
119

134

67

93

7955
105 126

65 10995 15213751

Composto 10 (isômero cis)

50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170
0.0

25.0

50.0

75.0

100.0

%

119

69
84

60 134
91

7955
105

126
95

Composto 11

50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150
0.0

25.0

50.0

75.0

100.0

%

44 68

83

85
53 55

91 967765 109 119105 152137



Anexo II

Espectros de RMN e de CG/EM dos 
produtos do Capítulo 4
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Espectros de RMN dos dois produtos principais formados utilizando o 
sistema Pd(OAc)2/Cu(OAc)2 em solução aquosa de metanol

 Produto 2a 

Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) e de 13C (CDCl3, 100 MHz).
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 Produto 2b

Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) e de 13C (CDCl3, 100 MHz).



Anexo II

117

 Produto 3

Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) e de 13C (CDCl3, 100 MHz).
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Espectros de Massas dos dois produtos principais formados 
utilizando o sistema Pd(OAc)2/Cu(OAc)2 em solução aquosa de 
metanol
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Espectros de RMN e de CG/EM dos 
produtos do Capítulo 5
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Espectros de RMN dos três produtos inéditos formados utilizando o 
sistema tipo “Pd-Solo” em solução de metanol ou de DMA

 Produto 3:

Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) e de 13C (CDCl3, 100 MHz).
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 Produto 5:

Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) e de 13C (CDCl3, 100 MHz).
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 Produto 6:

Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) e de 13C (CDCl3, 100 MHz).
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Espectros de Massas dos produtos principais formados utilizando o 
sistema tipo “Pd-Solo” em solução de metanol ou de DMA

Composto 2a
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