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RESUMO

A oxidacdo quimio- e regiosseletiva de alcoois primério em aldeido € um processo
largamente aplicado em sintese organica. Apesar dessa reagdo ser amplamente
empregada, frequentemente, o uso de reagentes toxicos a base de metais pesados, como
o cromo (IV) (PDC, PCC) e o manganés (MnO;) sdo usados em excesso. Como
alternativa a toxicidade, surgiu o reagente de Dess-Martin (DMP), que demonstra
rendimentos elevados, embora seja considerado um reagente de alto custo. Outro fator
determinante € a quimio e/ou regiosseletividade, sobretudo em processos de baixo
custo, como 0 NaOCI-NaOCly, a lixivia, pois ndo apresentam bons resultados. Avangos
consideraveis neste tema foram alcancados na Gltima década, como por exemplo, a
oxidacdo aerdbica empregando complexos metélicos com sais de cobre (CuX), em
conjunto com mediadores radicalares, como o TEMPO (2,2,6,6-tetrametil-piperidi-1-
nil)oxil). Com base nisso, a presente tese tratou do desenvolvimento de um sistema
homogéneo, livre de bases e halogénios, para oxidar quimiosseletivamente alcoois
primarios alilicos, furilicos, acrilicos e heteroarilicos. O sistema aerobio desenvolvido,
operacionalmente simples e facil de manusear emprega pequenas quantidades de
CuCIl/TMEDA/TEMPO sob condic¢Ges reacionais suaves para produzir aldeidos em
altos rendimentos. Para isso, uma variedade de alcoois primarios alilicos, furanilicos,
acrilicos, heteroalilicos e alifaticos saturados foi explorada para analise de conversao,
rendimento e seletividade do sistema catalitico desenvolvido. Os melhores resultados,
com rendimentos isolados entre 74 e 99%, foram encontrados quando o sistema
CuCIlo/TMEDA foi empregado em quantidades sub-cataliticas (0,01mol %) em MeCN,
na presenca de TEMPO (1-5 mol%). Além disso, uma comparacdo entre o sistema
CUu/TMEDA e um sistema a base de lacase de Trametes versicolor (LMS), ambos
mediados por TEMPO, foi estabelecida e revelou que o sistema sintético (Cu/TMEDA)
é capaz de mimetizar o sistema LMS.

Palavras-chave: oxidacdo aerdbica; compostos de coordenacéo; cobre; LMS; TEMPO.



ABSTRACT

Oxidation of primary alcohols to the aldehydes is one of the most applied process in
organic synthesis. Despite this reaction be widely used, the most applyied process to
perform this transformation still being the use of toxic reagents based on heavy metals,
such as Chromium (1V) (PDC, PCC), and Manganese (MnQ>), which is used in excesso.
As an alternative to toxicity, the Dess-Martin reagent (DMP) has emerged, which
demonstrates high vyields, although it is considered a high-cost reagent. Another
determining factor is chemo and/or regio selectivity, where even low-cost processes,
such as NaOCI-NaOCl, bleach, do not show good results. In the last past years
considerable advances in this area have been achieved, e.g. the aerobic oxidation using
copper metal complexes (CuX), together with radical mediators such as TEMPO
(2,2,6,6-tetramethyl-piperidi- 1-nyl) oxyl). Based on this, the current thesis describes
the developing of a base- and halogen- free homogeneous system aiming to
chemoselectively oxidize allyl, furyl, aryl and heteroaryl primary alcohols. The
develped easy-to-handle aerobic system uses few amounts of CuClo/ TMEDA/TEMPO
system under mild reaction conditions to produce aldehydes in high yields. For this, a
variety of primary allylic, furanyl, acrylic, heteroallylic and saturated aliphatic alcohols
was explored for analysis of conversion, yield and selectivity of the developed catalytic
system. The best results, with isolated yields between 74 and 99%, were found when the
CuCl> / TMEDA system was employed in sub-catalytic amounts (0.01 mol%) in MeCN,
in the presence of TEMPO (1-5 mol%). Furthermore, a comparison between the
Cu/TMEDA system and a system based on laccase of Trametes versicolor (LMS), both
mediated by TEMPO, showed that the synthetic system (Cu/TMEDA) is able to mimic
the LMS system.

Keywords: aerobic oxidation; coordination compounds; copper; LMS; TEMPO.
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1 INTRODUCAO

1 INTRODUCAO

Aldeidos s&o responsaveis por diversos odores e sabores no nosso dia a dia, ndo
a toa, essas propriedades e caracteristicas fazem com que essa classe seja empregada
como: Oleos essenciais (triplal);?> sabonetes; agua de toilette; logdes poOs-barba e
desodorantes; flavorizantes (melonal®, cinamaldeido* e vanilina®’); perfumes® e

calmantes naturais (liral)**° (Figura 1).

Figura 1 - Aldeidos de origem natural e sintética.

N\ .‘ 4 i\ ” ‘
71 5 (o] * - x
'/ . Triplal 4
(flavorizante: in natura e sintético) H OCH
OH

Vanilina
(sementes de baunilha)

Liral ou lilial
(odorante sintético)

Fonte: Autor (2022)

Além dos aldeidos, as cetonas também apresentam caracteristicas organolépticas
igualmente desejaveis.® Muitos compostos bioldgicos importantes também exibem a
porcdo carbonila,!! incluindo a progesterona e a testosterona, os hormonios sexuais
femininos e masculinos. Aldeidos e cetonas simples sdo industrialmente importantes,
por exemplo: formaldeido usado como conservante em algumas formulagdes de
vacinas, enquanto acetona é usada como solvente e é comumente aplicada na limpeza de
superficies e assepsia/autoclave de equipamentos cirdrgicos.

O Flavorizante baunilha (vanilina) (Figura 1), teve uma producdo mundial
superior a 10.000 toneladas no ano de 2018, com um preco flutuante de US$ 4000,0 por
quilo (ano de 2005) para US$ 500,0 por quilo (ano de 2010).}> O maior produtor de
baunilha é o pais Madagascar com 2,92 toneladas por ano, seguido por Indonésia (2,30
t/a), China (0,88 t/a), México (0,51 t/a) e Papua Nova Guiné (0,50 t/a).** A baunilha é o
segundo condimento mais caro depois do acafrdo, sendo amplamente utilizada na
panificacdo e culindria comercial/doméstica, na producdo de perfumes e na

aromaterapia.
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No entanto, a producdo de baunilha ainda ocorre, majoritariamente, de maneira
artesanal, ou seja, a partir do extrato das vagens da planta (baunilha natural),
principalmente das vagens da espécie mexicana V. planifolia.**'®* O processo de
obtencdo da baunilha é secular e, ainda hoje, dar-se por: coleta do material, secagem ao
sol e, por fim, extracdo dos componentes. O extrato de vagem é uma mistura complexa
de centenas de compostos diferentes, incluindo, além da vanilina, os seguintes
compostos: acetaldeido, furfural, 4-hidroxibenzaldeido, eugenol, cinamato de metila,
acido acético, acido hexandico e &cido isobutirico.!?

O composto quimico vanilina (4-hidroxi-3-metoxibenzaldeido), quando puro, €
um sélido branco amarelado em forma de agulhas e € o principal contribuinte para o
sabor e aroma caracteristicos da baunilha.'* A esséncia sintética consiste em uma
solucdo de vanilina em etanol. A vanilina foi isolada pela primeira vez das vagens de
baunilha por Gobley em 1858.1° Em 1874, foi obtido a partir de glicosideos da seiva do
pinheiro, causando temporariamente uma depressdo na indstria da baunilha natural.*®

Um elegante exemplo do que pode ser alcancado pela aplicagdo de sintese
organica (catalise heterogénea) a producdo de produtos quimicos finos, como a
producdo do flavorizante baunilha, é fornecido pela Rhodia®.'® O processo envolve
quatro etapas cataliticas, todas empregando-se um catalisador sélido heterogéneo, a
partir do fenol (Esquema 1).

Esquema 1 - Sintese da Vanilina a partir do fenol empregando-se o processo da Rhodia®

OH OH
(j H,0, @/OH CH3OH OCH3 ? HCO OCHs RuCI,(PPha)s (1 mol%) OCH;
Cat. sélido Fosfato de Ln zeoI|ta TEMPO (3 mol%), O,
250°C PhClI, 100 C,12h
Fenol o-Cresol Guaiacol 0%
aIcooI vanilinico Vanilina

PhOH + CH30H + HzCO + HzOz +1/2 02 —— Vanilina + 3 H20

Fonte: Adaptado a partir de Roger Sheldon (2001)17

A primeira etapa consiste na hidroxilagdo do anel aromatico com H>O> sobre um
catalisador solido, seguida por ortometilagdo, em fase gasosa, com metanol e
hidroximetilagdo catalisada por zeélita. E, finalmente, a oxidacdo do &lcool benzilico a
partir do catalisador de metal nobre suportado. Como visto no esquema 1Esquema 39, O
unico coproduto é a agua (3 mol de agua por mol de vanilina). Este processo é

evidentemente superior aos processos existentes para producdo de vanilina, tanto do
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ponto de vista econdmico quanto ambiental. E realmente um exemplo de elegancia e
precisdo em sintese orgénica. A vanilina pode ser facilmente sintetizada a partir de
varias matérias-primas, mas a maioria da vanilina de qualidade alimentar (> 99% pura)
é feita a partir de guaiacol em substituicdo ao fenol, que é toxico.!* Entretanto, a
utilizacdo de metais nobres (Ruténio) eleva o custo da sintese, mesmo quando
empregados em quantidades cataliticas e, sobretudo, quando a sintese é da ordem de
toneldas/ano.

Outro bom exemplo da aplicabilidade de aldeidos, sobretudo aldeidos benzilicos,
é 0 p-clorobenzaldeido (pCB) que pode ser empregado como material de partida dos
fungicidas!® tebuconazol, uniconazol, metconazol (reguladores de crescimento das
plantas) e Clorofenapir, além de ser empregado na rota de farmacos, tais como:
Clormezanona (ansiolitico),'® Lumefrantina (anti-malarico)®®?' e Alprazolam

(agorafobia e ansiedade).??

Esquema 2 - Esquema de aplicagdes do p-Clorobenzaldeido na inddstria quimica de agrotdxicos (direita)
e na farmoquimica (esquerda).

\r/N\
N
N—7
<90 e
cl =N % _
P . N
—_— N’ \\\ Cl
NN
Alprazolam . Uniconzaol
Farmacos
OH
Cl (o}
O Bu, | % N”\ E%\@\
O O ¢l Tebuconzaol Cl
Lumefrantina
Pesticidas
o N
/ o
N
&)\@\ Cl OH N—-N
s 1
Jol e —

Metconzaol
Clormezanona

Fonte: Autor (2021)

Além dessas aplicagdes, o p-clorobenzaldeido também € empregado na industria
de corantes e de branqueadores Opticos.?® Essa alta aplicabilidade, fez com que a
producdo do pCB ultrapassasse as 11 toneladas em 2015, num mercado de mais de 290

milhdes de dblares.?*

Como visto até aqui, aldeidos e cetonas também sdo usados como blocos de

construcdo na sintese de compostos comercialmente importantes, incluindo produtos
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farmacéuticos (Esquema 2), além de setores da industria da perfumaria, alimenticia,
cosmética e agricola.?® Devido a reatividade versatil do grupo carbonila, aldeidos e
cetonas ocupam um papel central na quimica orgénica, uma vez que esses Compostos
reagem com uma grande variedade de nucledfilos, oferecendo uma ampla gama de
produtos possiveis.

Diante disso, a sintese de aldeidos e cetonas geram demandas ambientais e
econdmicas para o desenvolvimento de sistemas eficientes, de baixo custo e seletivos
para a oxidacdo de alcoois em seus respectivos compostos carbonilicos. Diversos
reagentes e metodologias sdo capazes de realizar estas transformacdes, tais como:
oxidos a base cromo (V1)*® e manganés,?’ permanganato de potassio (KMnOa),?’
isopropdxido de aluminio (oxidacio de Oppenauer)?® dentre outros. A proxima secéo

tratard das metodologias convencionais de oxidacdo de alcoois em aldeidos.

1.1 METODOLOGIAS CONVENCIONAIS DE OXIDACAO DE ALCOOL

Uma metodologia tradicional para oxidacdo de alcoois é a base de cromo (1V)
que, embora apresente bons rendimentos e seja amplamente conhecida, tende a ser
substituida, devido a toxicidade das espécies hexavalentes de cromo (V1). Apesar disto,
trabalhos recentes, como o de Majidi M. Heravi et al. (2015)* ainda fazem uso deste

reagente (Esquema 3).

Esquema 3 - Oxidacéo de &lcool priméario com PCC e/ou PDC.

OH PCC ou PDC (/vi
C/\/OAC CH,Cly, 12h OAc
76%
pecofl o) %P N o 00 of S
e er PDC = @_ Cr___Cr @
N O N o © o N
H © NG © H

Fonte: Autor (2021)

Contudo, estes reagentes ndo apresentam, de forma conjunta, bons rendimentos,
ou conversoes, ou seletividade e/ou condicGes reacionais brandas. O PCC (clorocromato
de piridinio) e o PDC (dicromato de piridinio ou reagente de Conforth®°), por exemplo,
promoverdo a oxidacdo de alcoois primarios e secundarios presentes na molécula.®

Alguns reagentes, nesse sentido, foram desenvolvidos para melhoria de uma ou mais
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dessas caracteristicas, como no caso dos pesquisadores D. B. Dess e J. C. Martin, que
em 1983 desenvolveram o reagente de Dess-Martin®? (periodinana de Dess-Martin ou
DMP), o qual proporciona um bom rendimento na conversdo de alcool primario em

aldeido® e secundarios a cetonas®* e surgiu como alternativa ao PCC, que é toxico.®

Embora o uso de iodo hipervalente possa ser perigoso e, por isso, requerer
cautela, pois o composto é explosivo®® quando atritado e/ou aquecido,®” o surgimento
do DMP foi um avanco consideravel, devido a seletividade, toxicidade e rendimento
para a transformacdo de alcoois em aldeidos e cetonas, como no trabalho de Yadav et
al. (2004)** (Esquema 4).

Esquema 4 - Oxidacdo de alcool primario em aldeido com DMP.

(o]
OH 1.5 eq DMP* <) 0
X + 2 )J\
[bmim]BF, rt, 3h OH
N N subproduto
89%

®
NIN _~_~ BFy

S
Aco_© Aco_OAc .
I KBrO3 \é/\ AcOH \I\’OAC (omim]BF,
OH —— [o) [o]
H2804 ACZO
(o] 0 (o]
Acido 2-iodobenzoico Dess-Martin Periodinane*

Acido 2-iodoxibenzoico (IBX) DMP*
Fonte: Autor (2021)
Além do risco inerente ao seu uso, outro problema recorrente na aplicacdo do

DMP ¢ a geracdo de subprodutos em quantidades equimolares®® aos reagentes e, por
este motivo, sua aplicacdo em larga escala é prejudicada, além do seu elevado custo
comercial, como verificado em Sigma Aldrich®, na qual 50g de DMP custam R$
5.993,001.3°

Outra metodologia oxidativa que tem alta seletividade e bons rendimentos é a
conhecida “Oxidacdo de Swern”, a base de dimetilsulfoxido (DMSO),*® como descrito

no Esquema 5.

150 g de DMP (274623-50G, 97% de pureza) custam R$ 5.993,00 (07 de fevereiro de 2022)
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Esquema 5 - Preparagdo de aldeido/cetona pelo método de Swern.

o +

o (8 H ®é ole CO +CO, | ’ |

g —_ é Cl Cl -0 Cl ®g jon sulfénio
I S T o ~=>cl | (Ativado)

-78°C
..@
OH | \® (I:ZC\(B o
B B RH+dS_ BN, A Sy M-
—_—

R™ R CH,Cl, R R'?_O TR r S (DMS)
Alcool -78°C

Aldeido/Cetona
Fonte: Adaptador a partir de Zorzanelli et al. (2015)41

Esta metodologia é largamente aplicada para a transformacdo de &lcoois em
aldeidos ou cetonas. Nela, o alcool é oxidado na presenca de cloreto de oxalila, DMSO
e uma base orgénica como a trietilamina (Esquema 5). Na formacéo do ion sulfénio,
gerado in situ, esse ir4 reagir com alcool, levando a liberacdo de calor, reacdo
exotérmica, e, por este motivo, a temperatura de -78 °C é necessaria para o controle da
reacdo. Por fim, adiciona-se uma base (trietilamina), para promover a desprotonacao
que levard a formagdo do composto carbonilado e dimetilsulfeto (DMS).*® Um dos
problemas desta metodologia € que ela leva a formacgdo de produtos volateis toxicos e
de odor desagradavel, como DMS* e 0 mondxido de carbono.

1.2 METODOLOGIAS ATUAIS E CONDICOES MAIS BRANDAS NA
OXIDACAO DE ALCOOIS A ALDEIDOS

A oxidacdo quimiosseletiva de alcoois primarios em aldeidos €, sem duvida,
uma transformacdo relevante em quimica organica.®%*? Além disso, devido a esta
transformacdo geralmente requerer oxidantes em quantidades estequiométricas ou
mesmo grande excesso, residuos quimicos indesejados sdo comumente gerados. Neste
sentido, o reagente nitroxil (TEMPOQ) foi desenvolvido para promover a oxidacdo de
alcoois, seja na presenca de ar atmosférico ou Lixivia ou em combinacdo com metais de
transicdo. A oxidagdo aerobia catalitica, na qual o ar atmosférico pode ser usado como
oxidante final, provou ser uma alternativa mais sustentavel para promover esta oxidagédo
fundamental.***°> Por esses motivos, a seguir, as caracteristicas e aplicagdes do reagente

TEMPO e alguns analogos baseados em reagentes nitroxil serdo abordados.

1.2.1 Reagente TEMPO (N-oxil-2,2,6,6-tetrametilpiperidina)
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Um reagente capaz de oxidar alcoois primarios e secundarios em condigdes
reacionais brandas, e que é empregado tanto em processos industriais*® quanto no meio

académico,*” é o TEMPO (N-oxil-2,2,6,6-tetrametilpiperidina) (Esquema 6)

Esquema 6 — Regente TEMPO, sua forma reduzida (4) e oxidada (3).

1]
OH o )

3
o4 TEMPO | -
lon hidroxilamina lon oxamoénio

(Forma reduzida) (Forma oxidada)

Fonte: Autor (2021)
Como exibido no Esquema 6, o0 TEMPO pode ser oxidado ao ion oxaménio,

espécie 3, ou reduzido a correspondente hidroxilamina, espécie 4. O reagente
TEMPO*-*0 apresenta como caracteristica alta estabilidade em presenca de luz, calor e
umidade®! o que o torna bem mais vantajoso em relacéo a inlimeros agentes oxidantes.
Embora largamente utilizados hoje em dia, os radicais nitroxila, presentes no
reagente TEMPO, foram sintetizados por Kazarnovskii et al.>>*® ainda na década de
1960. Nesta época, em 1965, Golubev et al.>* ja utilizavam o TEMPO em quantidade
catalitica para sintese de aldeidos a partir de alcoois. Hoje em dia, a producdo de
TEMPO e seus derivados (Esquema 7), sobretudo o hidréxi-TEMPO*, conhecido como
TEMPOL, ocorre a partir da condensagdo da cetona bis-conjugada (12) e amonia sob
sistema pressurizado, formando a 4-piperidona (13). Apos essa etapa, 13 é reduzida com
NaBHjs, gerando a hidroxi-piperidina (14), a qual sera oxidada na presenca de Tungstato
de sédio (Na2WOs) e perdxido (H20.), gerando o TEMPOL. Este processo torna
economicamente vidvel a sintese em escala industrial do TEMPO e seus

derivados?*6:48:49,

Esquema 7 - Processo industrial para producdo do TEMPOL e do TEMPO

H o
NaBH, N Na,WO0, N
14
m NH, N o oy TEMPOL
A NNH,
12 pressao fo) N2H4 KOH mCPBA
13 - - -
N

N o]
15 H 16 * TEMPO

Fonte: Adaptado a partir de Ciriminna (2010).50
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Nos anos posteriores, um grande nimero de radicais nitroxila conjugados e néo
conjugados foram produzidos®™ (Esquema 8). Os radicais nitroxila tem grande
aplicabilidade, podendo atuar na marcagdo e na captura de radicais (na area médica)®?,
como estabilizantes®® (inibidor de polimerizacdo) na indstria quimica de polimeros ou
estocados na forma de polimeros estaveis®. Os radicais nitroxila podem ser estocados e

empregados como solidos estaveis e/ou podem ser gerados in situ.

Esquema 8 - Estrutura de radicais nitroxilas estaveis conjugados, ndo conjugados e poliméricos.

Radicais Nitroxilas

N&o Conjugados ) Conjugados radicais reativos e ndo persistentes Espécies Poliméricas

2o, 90 o WSO

o Q
‘ nHp1 © \\s/’ : N
TEMPO AZADO \ ‘ )
@ @ @% Ci«“' o

0
SINO ‘ CsF17
0 : CgF17 g
ABNO ! T\
>ﬁj< ;LL - i >(l piNO © 1

\
- R-TEMPO '
Il - Polimero
R = OH; CHj; Ph; AcOEt CsF17

CeF 17
Fonte: Autor (2021)
A persisténcia de um radical é determinada pelo tempo de meia vida, segundo
Paton et al.(2021),°"%® em que um radical persistente é aquele que é estavel
termodinamica e cineticamente e tem tempo de meia vida superior a 1 milissegundo,
enquanto os ndo persistentes tem tempo de meia vida inferior a 1 milissegundo e séo
termodinamicamente instaveis e cineticamente transientes. E importante salientar que a
estabilidade da espécie formada no processo de oxidacdo esta relacionada com a
auséncia de hidrogénios a (alfa) ao nitrogénio da amina, pois, caso nao siga esta
condigdo, levara a formagdo da hidroxilamina 6 e do N-6xido (Nitrona) 7, sendo esta
uma espécie instavel®® e que nio teria aplicabilidade como iniciador radicalar (Esquema
9).
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Esquema 9 - Presenca de hidrogénios a ao nitrogénio (5) gera a hidroxilamina (6) e espécie N-Oxido
instavel (7)

B y
basico ’}1_
>(> — 7
l}l H
(o} .
5 H
acido 'Tl Ha
OH

6

Fonte: Autor (2021)

No entanto, como mostrado por Szpilman et al. (2015),° mesmo quando ha
presenca de hidrogénios alfa, pode haver aplicabilidade do nitréxido. Os nitroxidos com
grupos alquil terciarios sdo geralmente estaveis e carregados. Por outro lado, os
nitroxidos o substituidos sdo em geral inerentemente instaveis e se decompdem
rapidamente. Neste sentido, Szpilman et al., mostram que é possivel utilizar esses
nitroxidos com hidrogénios na posicao alfa, quando ciclicos. A estabilidade desses
nitroxidos alfa substituidos € atribuida a uma combinacédo de efeitos estéricos e estéreo-
eletronicos pelos quais a desproporcdo € cineticamente excluida. Esta premissa é
apoiada por um estudo computacional, que fornece uma visdo sobre as vias de

desproporc¢ao dos nitroxidos com a-hidrogénio.

Em 1975, a oxidacdo de alcoois com TEMPO assim como a sintese de radicais
nitroxilas ja estava bem fundamentada, como demonstrado por Cella et al.®* (Esquema
10).
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Esquema 10 - Sintese e emprego de TEMPO a partir de amina N,N-disusbstituida e MCPBA

_ _ OH 0
cl i "1 Ko mepeayH  H3CO OH
\©)LOOH N OOH
A @OH ! cat >(Nj< 60%
*mCPBA i Ao{\lig OCH, |l| OCH;
+
TEMPO
r}l oxidagéo '}l oxidagéo r.‘l
H (0] (o]
+ mCIPhCO,H + H,0 ! 1 TEMPO 3

alcool ac Carboxilico

=Z®

@ o

Fonte: Adaptado a partir de Cella et al. (1975)61
Cella et al. estabeleceram uma metodologia para gerar in situ 0 TEMPO e oxidar
alcoois a acidos carboxilicos utilizando o peracido mCPBA (&cido m-cloroperbenzdico)

e aminas N,N-disubstituidas em quantidades cataliticas (Esquema 10).

Como demonstrado até aqui, o reagente TEMPO teve sua producdo (sintese) e
suas caracteristicas reveladas. A seguir, sera discutido o emprego do TEMPO como

catalisador em reacgdes de oxidacédo de alcoois.

1.2.2 Emprego do TEMPO como catalisador em reacdes de oxidagéo

A oxidacdo de alcoois empregando o TEMPO como catalisador, ocorre a partir
da geracdo, in situ, do ion oxoamdnio (3), como mostrado no Esquema 11. Esta espécie
é oxidada e regenerada na presenca de uma espécie reoxidante, permitindo, desta forma,

que o TEMPO seja empregado em quantidades cataliticas®.
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Esquema 11 - Esquema geral para oxidagdo de alcoois usando TEMPO catalitico

O
>(j< R' aldeldo
)0<H / \O /\‘/ cetona
R (produto)
R
H R
H)\R
Alcool >(j<
(substrato)
OH
ﬁ) 4 (hidroxilamina)

) .. I 3
(nitrosénio) O

(reoxidantes)

@

O TEMPO
12 0, Inicio

Fonte: Autor (2021)

As caracteristicas da espécie reoxidante determinam a eficiéncia do processo
oxidativo catalitico. Por este motivo, diversos estudos vém tentando determinar qual o
mais apropriado reoxidante para cada processo e o meio reacional, tal como: meio
acido/basico; aquoso/anidro; com ou sem solvente organico; com ou sem agente secante

e atmosfera inerte.

1.2.3 Mecanismos de atuacdo do TEMPO

Atualmente os mecanismos de atuacdo do TEMPO ainda sdo descritos e
discutidos na literatura. Estes mecanismos descrevem como o substrato, &lcool
priméario/secundario, € o ion oxoaménio atuam na transformacdo de um alcool a
aldeido/cetona na presenca de uma espécie reoxidante. Dentre os diversos estudos
mecanisticos presentes na literatura, destacam-se aqueles que foram evidenciados por
técnicas modernas de espectroscopia, como o efeito isotdpico por RMN,®? ou por
identificacdo, in situ, via HPLC,%? das espécies formadas. A deteccdo de formacio de
espécies também ocorre por absorbancia no UV®3, para mecanismos via radicalar.

A seguir, serdo descritas as principais propostas mecanisticas discutidas na
literatura: (a) remocdo radicalar do préton do alcool para formacéo do radical hidroxila

e a espécie nitroxil (TEMPO); (b) abstragéo direta de hidreto por ion oxdnio (3) gerando
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a hidroxilamina (4); (c) formacéo do aduto reativo (8) pela adi¢do nucleofilica ao &tomo
de nitrogénio de (3); (d) formacdo do aduto (10) pela adicdo ao 4&tomo de oxigénio de
(3). Os intermediérios 8 e 10 podem sofrer reacdo de eliminag&o via abstracdo de préton

por um mecanismo intramolecular ou intermolecular (Esquema 12).

Esquema 12 - Propostas mecanisticas descritas na literatura

>(N®j< + R,CHOH + :g —> >(j<+ R,CH=0
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g 3 (base)
(a) >(Nj< + R,CHO- +8BH ——
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LI .
—— (< + RCH=OH  ———
R,CH,0H 4 OH
i > >\ <+ RyCH=0
4
L» >(ﬁj< +®B —_ OH
9/ \o 8

zé

o=
w

O

O/O/;\

Fonte: Adaptado a partir Semellack et al. (1986)62

Segundo Semmelhack et al.%?, a formacdo do intermediario 8 ocorre via uma
reacdo de eliminacdo intramolecular (c), assim como no aduto 10 (d), que embora a
espécie ndo tenha sido detectada, €, segundo os autores, um mecanismo consistente. O
mecanismo da reacdo por via radicalar (a) ou por abstracdo direta de hidreto (b) sdo
inconsistentes, segundo Semmelhack et al.. Ja para Bobbit et al.,% existe a formagio do
aduto 9 (Esquema 13), semelhante e consistente ao do Semmelhack, via uma reacdo de
eliminacdo. Os 3 mecanismos mais aceitos e evidenciados para atuacdo do TEMPO

estdo descritos no Esquema 13 a seguir:

Esquema 13 - Intermedidrios provaveis na oxida¢do com o TEMPO.
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,/ \ C |)
R R
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Semelhack B: Bobbit Semelhack

Fonte: Autor (2021)
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A oxidagdo preferencial de alcoois priméarios pode ser obtida através do meio
reacional alcalino, uma vez que a reagd0 se processara via um mecanismo
intramolecular (8) ciclico influenciado pelo efeito estérico dos grupos “R”.%4 Enquanto
que em condicdes acidas ndo ha seletividade, havendo, desta forma, oxidacéo de alcoois

primarios e secundarios (Esquema 14).

Esquema 14 - Seletividade das reacoes de oxidacdo com TEMPO de alcoois primarios e secundarios em

meio &cido e alcalino.
Los
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Fonte: Autor (2021)

1.2.4 Principais re-oxidantes empregados nas rea¢fes catalisadas com
TEMPO

Além do ja mencionado reoxidante mCPBA, como descrito por Cella et al.5! em
1975, a oxidacdo de alcoois utilizando o TEMPO em quantidades cataliticas também ¢
realizada por uma variedade de reoxidantes cujas caracteristicas de seletividade,
conversdo e rendimentos ja sdo bem descritas na literatura. Dentre os reoxidantes
conhecidos, destacam-se: hipoclorito de sodio (NaClO)®; clorito de s6dio (NaClO2)®;
Bromito de Sédio (NaBrO)®; N-clorosuccinimida®’; peroxidos em presenca de metais
como a prata®®; oxigénio (Oz2) em combinacio com sais de metais de transi¢io (M)**
como Cu, V, Co, Ni, Mo e outros de elevada valéncia, que serdo abordados mais a
frente.

Para elucidar o mecanismo de acdo do reoxidante na transformacéo de alcoois
aos seus respectivos compostos carbonilicos, na oxidacéo utilizando radicais nitroxilas,
o protocolo descrito por Thomas S. Straub (1991)%° e Cella et al. (1975)®, servira aqui

como método geral, o qual consiste na utilizagdo do TEMPO em quantidades cataliticas,
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o reoxidante NaOCI, o sal brometo de potéssio (KBr) e uma solucdo aquosa de

NaHCOs3, como visto no Esquema 15.

Esquema 15 - Mecanismo de a¢do catalitica do TEMPO proposto Thomas S. Straub (1991)

NaOCl + NaHCO;

HOCI + N32c03

HOBr + KCI

2 >(®j< + OH" +Br
N o r

HOCI + KBr

N

e

TEMPO
>(j<®
N

w O

"0y R R'
| .
1) Aldeido
7 ou
H\k,,R
R

cetona
10

Fonte: Adaptado a partir de Thomas S. Straub (1991)69

Como pode-se perceber no Esquema 15, o uso do sal KBr € requerido porque ele
age como ‘‘catalisador secundario”, ou seja, o KBr gera a espécie HOBr, a qual ¢
responsavel por oxidar o TEMPO ao ion nitros6nio (3) que por sua vez é a espécie
responsavel por oxidar o alcool. Também se faz necessario uma solu¢do tamponante
como a de NaHCOg, para facilitar a formacdo da espécie HOCI no meio e para manter a
faixa de pH estavel. A eficécia da reacdo estd diretamente relacionada com o controle
do pH, o qual deve permanecer entre 8 € 9,5.

Esta metodologia foi, e ainda é aplicada, em escala analitica, preparativa e
industrial, como na patente da BASF (Kukenhohner e Goetz),>? que promove a
oxidagcdo de alcoois benzilicos 2,3-disubstituidos em seus respectivos compostos
carbonilicos; e a patente da Degussa (Drauz e colaboradores),® que promove a oxidago
de derivados da hidroxiprolina. O sucesso desta metodologia vem do fato dela permitir
0 emprego de condi¢Bes brandas e promover a oxidacdo de alcoois primarios em
aldeidos, bem como de alcoois secundarios em cetonas e com rendimentos que véo de

moderados a excelentes.?®
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Contudo, a sobre oxidacdo a acidos carboxilicos € um problema recorrente desta
metodologia. Trabalhos posteriores, como o de Zhao et al.”®, mostraram que a formagéo
de 4acidos carboxilicos na oxidacdo de A&lcoois primarios pode ser minimizada
controlando-se a temperatura e 0 pH. A oxidacdo de alcoois na presenca de TEMPO e
dos reoxidantes NaCIO e NaClO; teve seu mecanismo proposto baseado na formagéao
do ion oxamdnio 3 na presenca de quantidades cataliticas de NaClO. Este promove a
oxidagdo réapida do alcool em aldeido e leva a formacéo da hidroxilamina 4 via o
intermediario 8. Neste ponto, o aldeido formado sera entdo oxidado a acido carboxilico,
na presenca de NaClOy, fazendo com que uma molécula de NaOCI seja regenerada e
que a hidroxilamina 4 seja oxidada ao ion oxamonio 3, finalizando o ciclo catalitico,

como mostrado no Esquema 16.
Esquema 16 - Oxidacao de &lcoois em presenga do TEMPO, NaClO e NaClO2

NaOClI ® NaClO, SN\

N N o
-0 o cl
TEMPO 3 - o -

NaOClI

1. i I
ac Carbox. s \)

1 B

+ - ‘R

e, ey G
R' = CHj ) OH L _

Aldeido 4

ou

cetona

Fonte: Adaptado a partir de Zhao et al. (1999)

Giacomelli et al. (2003)"! desenvolveram um método de oxidacdo que permite
obter aldeidos e acidos carboxilicos, utilizando o TEMPO como catalisador e o acido
tricloroisocianurico (TCCA) como reoxidante. Nesta metodologia a oxidagéo de alcoois
priméarios a aldeidos/acidos carboxilicos ocorreu em rendimentos que foram de bons a

excelentes (Esquema 17).
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Esquema 17 - Oxidacdo de alcoois na presenga de TEMPO e TCCA

o)
O, tteqtcca ||
)< , > R R
R™ R 5% TEMPO
5% NaBr 70a97%
acetona, tampéao —
____________ A0caoc R OH
Cl. _cl
S SN
A AN N
0~ °N" o !

| O-
Cl TCCA TEMPO

Fonte: Adaptado a partir de Giacomelli et al. (2003)71

Outra vantagem da metodologia desenvolvida por Giacomelli et al. (2003)"* é
que ela pode ser empregada para oxidagdo seletiva de alcoois primarios a aldeidos
mesmo na presenca de alcoois secundarios, ja que, para esta metodologia, os alcoois
priméarios sdo oxidados por volta de 1 h, enquanto que os alcoois secundarios levam
aproximadamente 24h. Em 2010, Giacomelli et al.”> desenvolveram uma nova
metodologia, na qual empregaram o TCCA (1.3 equivalentes) em diclorometano e na
presenca de TEMPO (10%), obtendo aldeidos sem sobre oxidacao a &cidos carboxilicos.
Umas das desvantagens dessa metodologia é que na presenca de insaturacdes na cadeia
carbbnica, ligacdes duplas e trilpas, pode ocorrer a halogenacéo (cloragdo)’® destas, ndo
sendo recomendada a uma grande variedade de substratos. Outro inconveniente, é que
embora 0 TEMPO seja empregado em quantidade catalitica, o TCCA é usado em
excesso.

Como elucidado até aqui, as metodologias para oxidacdo de alcoois primarios e
secundérios utilizando-se o TEMPO como mediador radicalar sdo altamente
dependentes da espécie reoxidante. A classe de reoxdiantes que sera exibida na secdo a
seguir trata do mote principal deste trabalho e, portanto, essa secéo sera adotada como

revisdo metodoldgica.

1.3 REVISAO METODOLOGICA DE METAIS DE TRANSICAO DE ALTA
VALENCIA UTILIZADOS COMO REOXIDANTES NA OXIDACAO SELETIVAS
DE ALCOOIS

Oxidacéo catalitica de alcoois utilizando metais de transicdo é um processo de

interesse atual,’* pois demanda pequena quantidade de material e propicia processos
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ciclicos nos quais os catalisadores podem ser reaproveitados.’ Ha uma variedade de
trabalhos que relatam o uso, majoritariamente, dos seguintes metais: [Co, Mn, Fe, Cu,
Mo],”* [Ru, Pd],” Os,”® Au,”” V,”® Rh.”® A seguir, o sistema a base de um complexo de
dsmio, produzido por Olivan et al. (2011)®, elucidara como esse metal de transicdo, na

forma de complexo, atua na oxidacéo de alcoois benzilicos a aldeidos (Esquema 18).

Esquema 18 - Complexo de dsmio [OsHCI(CO)(PiPrs),] empregado como catalisador em reacdes de

oxidacdo de alcoois benzilico a aldeidos

o)
[2] Cat 1 mol% !
2 + —_— 2
02 tolueno-dg + 2 HO
R R
120°C
R = CHs (100%, 20h), H (95%, 48h), CI (74%, 48h)

H H
OC/,,O| WPiPr; O, oc,,,,ol WPiPrs

S S
PrsPi”” CI PrsPi””_! i

1 2]

Fonte: Adaptado a partir de Olivan et al. (2011)

O complexo de cinco membros, OsHCI(CO)(PiPr3)2[1], € um catalisador ativo
para a oxidacdo de alcoois benzilicos a aldeidos. Inicialmente, ocorre a ativacdo do
oxigénio molecular, oriundo do ar ou puro, promovida pelo complexo de ésmio [1],
gerando o complexo ativado do tipo n>-O2, OsHCI(CO)(1?-02)(PiPrs)z[2]. Cada atomo
de oxigénio da molécula de O oxida 1 mol do &lcool. Assim, uma vez que o complexo
[1] é recuperado no final do processo de oxidacéo, o 6xido de fosfina deve desempenhar
dois papéis diferentes, um para cada atomo de oxigénio, envolvendo oxida¢do da fosfina

e reducdo do oxido. Desta forma, reinicia-se o ciclo catalitico.

Uma vez abordada, a catalise metélica envolvendo o metal dsmio serve de
exemplo para os demais metais, tanto pelas caracteristicas do complexo, quanto em
rendimentos (74 a 99%) e conversbes e quantidades empregadas. Entretanto, de
particular interesse, neste trabalho, e na literatura, a catalise envolvendo o metal cobre
(Cu) tem se tornado a mais intensamente estudada, pois trata-se de um processo limpo,

barato e mais amigavel ao meio ambiente.
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1.3.1 Sais de Cobre como catalisadores na oxidacao de alcoois a aldeidos

O primeiro sistema a base de complexos de Cu para oxidacdo de &lcoois em seus
respectivos compostos carbonilicos foi desenvolvido em 1966, por Gaasbeek et al.® No
qual, um alcool primério é oxidado na presenca de oxigénio molecular, uma base como
amonia (metoxido ou hidroxido de s6dio) e um sal de cobre e um reagente nitroxido.
Este processo ndo era seletivo, e era sob refluxo. O aldeido formado neste processo é
instdvel e € convertido, in situ, em nitrila, com na equacdo 1, no Esquema 19.
Posteriormente, Gaasbeek et al. adaptaram o processo usando um ligante bidentado (o-
fenantrolina) para oxidar o alcool benzilico e obter o ion carboxilato (eq 2). Este método
passou a ser empregado para oxidacdo de alcoois secundarios, como na eq 3 do
Esquema 19.

Esquema 19 - Primeiros trabalhos empregando-se Cu para oxidacao de alcoois

CuCl,/0
RCH,0H ———=> [RCHO] —> RC=N eql
aleool  NAOCH3/NH3 4140040 nitrila
1

alcool NaOCHg/o-phen aldeido carboxilato

Cu/OH" a O

C,H;OH

(o]
alcool cetonas

Fonte: Adaptado a partir de Gaasbeek et al. (1966)

Em 1977, Riviere e Jallabert®! propuseram um sistema baseado na formagcéo do
complexo simples de cobre e 1,10-fenantrolina (phen) e piridina (py) para oxidacéo de

alcoois a aldeidos na presenca de oxigénio molecular (O2), como descrito na Tabela 1.
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Tabela 1 - Metodologia desenvolvida por Riviere e Jallabert (1977) para oxidagdo de alcoois

Hj\” 2 eq. CuCl/L j\ T H0
R R' 2 eq. K,CO4 R R'
0,, Benzeno, reflux
L =py (A) e phen (B)
R = alquil, aril; R'=H
Substrato Método Tempo Converséo (%)

A 2h 35%
s
B 2h 86 %
OH A 2h 10 %
5
B 2h 22 %

s ©/\ A 2h 12 %
OH

B 2h 50 %

Condicdes: alcool (2,5 mmol), CuCl (5 mmol), K.COs (5 mmol), 1 atm de O,.
Método A: py (20 mL), 112 °C. Método B: phen (5 mmol), benzeno (12 mL), 76°C.
Fonte: Adaptado a partir de Riviere e Jallabert (1977)

Como podemos inferir a partir da Tabela 1, quando se oxida alcoois na presencga
de CuCl e py ( Tabela 1, método A) obtém-se aldeidos com conversdes otimizadas de 10
a 35%, enquanto que os mesmo alcoois oxidados pelo método B geram aldeidos em
conversdes de 22 a 86%. Os autores concluiram que o complexo de cobre formado pela
Cu-phen é mais eficiente que o formado pelo Cu-py. Para a transformacéao de alcoois em
aldeidos, pelo método mais eficiente (B), se fez necessario condi¢cdes severas de
temperatura (refluxo), de basicidade (K2COs, 2 equivalentes) e sdo necessarios 2
equivalentes do complexo para cada equivalente do alcool. Além disso, segundo os
autores, o0 sistema se mostrou ineficiente para alcoois alifaticos e limitados a alcoois
benzilicos.

Posteriormente, Riviere e Jallabert (1980)%? realizaram estudos para avaliar quais
ligantes seriam mais efetivos na oxidacdo de &lcoois, neste caso do &lcool cindmico,

como disposto na Tabela 2.
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Tabela 2 - Triagem de ligantes na metodologia de Riviere e Jallaber (1980); Oxidacdo do alcool cinamico

a aldeido cindmico e influéncia dos ligantes (L).

Entrada Ligantes (L) Converséo (%)

A B B
1 1,10-Fenantrolina (phen) 83 81,5
2 2,2’-bipiridina (bpy ou bipy) 83 26 38
3 Piridina (py) 56 11
4 N,N,N’,N’-tetrametiletilenodiamina (TMEDA) 38* 13 8
5 Dimetilsulféxido (DMF) 34
6 2-Amino-piridina 145 11 12,5
7 1,4-Diazabiciclo[2,2,2]-ocatano 115 6

(TEDA ou DABCO)

CondigBes: benzeno; borbulhamento de Og; refluxo; 2h. Condigdo A: &lcool (ROH)/CuCl = 1:2 e
CuCl/L/K,CO3 = 1:1:1. Condicao B: alcool (ROH)/CuCl= 1:3; Em que B; é CuCIl/L/K,CO3=1:1:1e B, €
1:1:3. *Deteccdo de polimerizacdo no meio reacional.

Fonte: Adaptado a partir de Riviere e Jallabert (1980)

Como exibido na Tabela 2, o estudo mostrou que a eficiéncia do complexo
amenta na seguinte ordem (phen) > (bipy) > TMEDA > etc. Também foi possivel
concluir que o sistema € mais eficiente para alcoois benzilicos que alcoois alilicos e que
alcoois alifaticos sdo mais suscetiveis frente a alcoois ciclicos. O sistema mais eficiente
ndo corresponde ao catalitico, e sim ao que utiliza 2 equivalentes de CuCI/L/K2COs para
cada equivalente de alcool (ROH).

1.3.2 Sais de Cobre como catalisadores na oxidacéao seletivas de alcoois a
aldeidos na presenca de TEMPO e derivados

Em 1984 os pesquisadores M. F. Semmelhack e R. Schmid®, propuseram um
sistema (Esquema 20) que utiliza o sal de cobre (CuCl, 10 mmol), uma base forte, para
consumir o &cido gerado no meio (eqg. 2) (CaH2, 150 mmol) e HO-TEMPO (10 mmol)
em quantidade catalitica, em acetonitrila/DMF (100 mL), para oxidacao de alcoois (50
mmol) a aldeidos. Neste sistema 0 HO-TEMPO é regenerado, podendo ser aplicado em

guantidade catalitica (Esquema 20).
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Esquema 20 - Regeneracéo do HO-TEMPO no sistema catalitico de Semmelhack (1984).

acu(ll) +4 >ﬁj< — > 4 >®< + 4cu(l) eql
N
1

O=

§o)
OH HO-TEMPO 3 OH
2>ﬁﬁj< + 2RCH,0H —>» 2 >(NS< + 2RCHO + 2H' eq2
]
o OH
3 4
OH OH OH
2 >(lj< >©< —> 2H+ +4 >ﬁj< eq3
'\.l + 2 N l}l
OH o ‘0
4 3 HO-TEMPO
4Cu(l) + 4H* + 0, ———> 4Cu(l) + 2H,0 eqd
2RCH,0H + 0, ————> 2RCHO + 2H,0 eqs

Fonte: Adaptado a partir de Semellhack (1984)

O sucesso de Semmelhack e sua equipe na utilizacgho do sistema
CuCl/CaH2/HO-TEMPO, propiciou a adaptagdo de metodologias anteriores, como a
CuCl/phen/K,CO3 (Riviere e Jallabert)®! a utilizarem HO-TEMPO como mediador
radicalar. Neste sentido, 0 mecanismo de agdo do TEMPO, na presenca de Cu(ll), foi

proposto, como descrito Esquema 21.

Esquema 21 - Mecanismo de acdo do TEMPO, na presenca de Cu(ll) e Oa.
o

>(j< R aldeldo

OH O/ \ F}/ cetona
H ks 0 R (produto)
R
Alcool >(j<
(substrato)

H
>(j< o
4 (hidroxilamina)

H
(nitrosénio) O 3

R AIqU|I >(j<
O TEMPO

Cu(ll) Inicio
1/2 0,

H,0

Fonte: Adaptado a partir Sheldon (2003)
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O ciclo inicia com a oxidacdo da espécie TEMPO a espécie nitrosonica 3, pelo
sal de cobre (Il), gerando o cobre (I), o qual é oxidado pelo oxigénio molecular
regenerando o cobre (1) e formando agua. A espécie 3 oxida o &lcool, gerando o
aldeido, a partir de uma reacdo de migracdo de proton, levando a formacdo da
hidroxilamina 4, a qual sofre desproporcionamento e é oxidada a espécie TEMPO na
presenca de 3.

O maior avango neste campo se deu em meados da década de 1990 e inicio dos
anos 2000, nos quais, métodos derivados dos de Semmelhack®, Sheldon (2004)% e
Markd (1996)%° se destacaram na quimica de cobre (Cu/Li/Lz/base/R-TEMPO) e
Uemura (1999)%, Sigman (2003)%” e Sheldon (2001)® se destacam na quimica de Pd
e/ou Ru/Li/Lo/base/R-TEMPO. Estas metodologias estdo dispostas no Esquema 22.
Além disso, ao surgir uma nova metodologia, em geral, essa € comparada com as
vigentes, como no caso da metodologia de Sheldon, que promove a alteracdo de um
sistema CuCl/TEMPO/DMF, em 2003,%° para um sistema catalitico
CuBr2/bpy/TEMPO/KOtBuU (2004). Por isso, no Esquema 22 constardo as principais
metodologias que se destacaram na quimica de cobre (Cu/L1i/L2/base/R-TEMPQ), e as
que se propdem, mais recentemente, em estabelecer uma comparagdo entre essas, como
o caso de Min Kim et al. (2019),%° na qual emprega-se Eu(NO3)s/TEMPO/NaNOs.

A analise dos sistemas cataliticos, demonstra que: Semmelhack et al. (1984),°2
com CuCl/Base/HO-TEMPO, tem um método que se mostrou eficaz para a oxidacdo de
alcoois benzilicos e alilicos. Embora a oxidacdo de alcoois alifaticos exija o uso de
excesso de CuCl (2.2 equivalentes) e ndo leve a bons rendimentos. Sheldon et al.%
desenvolveram um sistema capaz de usar o ar ambiente como fonte oxidante (O>),
fazendo o uso de Cu (II) com o ligante bipy (2,2 -bipiridina) e conseguindo obter
rendimentos de bons a excelentes, mas com baixa seletividade (oxidacdo de alcoois

primarios e secundarios).

Stahl et al. (2016)®> mostraram que o sistema de Sheldon
(CuBr2/bpy/ TEMPO/KOLtBU), é largamente utilizado e que vem sendo modificado e,
por isso, é considerado um sistema modelo; mostraram também que o sistema mais
utilizado, do qual o seu é derivado (Stahl et al. (2012)),% é do Marko et al. (2004),% no
qual a oxidacdo aerébica de alcoois a aldeidos foi promovida empregando-se
CuCl/phen/NMI/DBAD em que o Di-ter-butilazocarboxilato (DBAD) age como

cocatalisador redox. Este sistema obteve éxito na oxidacdo de uma vasta gama de
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alcoois alilicos, benzilicos e alifaticos funcionalizados (primarios e secundarios).
Contudo, a despeito das vantagens, este sistema requer o uso do oxigénio (O2) puro
como oxidante e a necessidade de fluorobenzeno como solvente, limitando aplicagdes
tradicionais na quimica sintética, além de ser a metodologia mais economicamente

desfavoravel.
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49

Esquema 22 - Resumo dos sistemas cataliticos modernos de Cu e Pd/Ru a base de R-TEMPO

‘.--------------------------------------------------------------.,
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E )<H Catalisador 9 o

. OH 4+ 02’ — JJ\ e/ou )J\ + Subprodutos

I R=H ... condigtes R~ 'H R” 'R
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Fonte: Autor (2021)

Ui0-66-Sal-CuCl,/TEMPO/NaHCO,

Como visto até aqui, a oxidacdo de alcoois priméarios em aldeidos est entre 0s

processos mais desafiadores e importantes do cenario da quimica sintética atual.
Trabalhos como os de Zhang et al. (2018),%® que utiliza o sistema Cu(l)/NMI/TEMPO, e
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Cravotto et al. (2017)%® que faz uso do sistema Cu/(MeCN)4(OTf)/HO-TEMPO,
mostram que o desafio em encontrar um sistema oxidativo catalitico, seletivo,
ambientalmente amigavel, de baixo custo e eficiente ainda ¢ um “gargalo” do setor
académico e, sobretudo, industrial.

Uma outra maneira de enfrentar os problemas/dificuldades nos métodos
oxidativos de &lcoois, é entender como as reagdes de oxidagdo ocorrem na natureza. Um
bom exemplo da disponibilidade e eficiéncia do cobre advém da na natureza, da qual as
enzimas®’ (metaloenzimas) & base de cobre estdo presentes nos mais variados meios
naturais, uma vez que elas estdo envolvidas na oxidacdo aerobica de produtos naturais
atuando de maneira altamente seletiva e em processos brandos e eficientes. Alguns
exemplos conhecidos e aplicados sdo as enzimas: Lacase (Trametes versicolor);
Galactose oxidase (GO); Citocromo C-oxidase e Superdxido dismutase (SOD). Estas
enzimas desempenham um papel importante em diferentes reacdes de bio-oxidacao.
Assim, devido as caracteristicas que desempenham na natureza, que complexos
sintéticos de cobre foram desenvolvidos e se tornaram catalisadores eficientes para

transformacdes oxidativas, semelhante as enzimas.
1.3.3 Lacases empregada em sistemas de oxidagéo
1.3.3.1 Caracteristicas estruturais e bioquimicas

As lacases [(EC 1.10.3.2); benzenodiol: oxigénio oxidorredutase] (Figura 2, A)
sdo enzimas da familia das multicobres oxidases, chamadas de MCOs,®” pois possuem
quatro atomos de cobre distribuidos entre trés sitios de ligacdes (Figura 2, B). A nivel

estrutural é caraterizada como uma molécula dimérica ou tetramera.
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Figura 2 - (A) Representagdo da estrutura tridimensional da lacase com os dominios coloridos de forma
diferente (dominio 1: residuos 1-173, verde; dominio 2: residuos 182-340, azul; dominio 3: residuos 369-
501, violeta). Os quatro atomos de cobre sdo mostrados como esferas laranjas (B); O centro mononuclear
T1 esta a direita e o centro trinuclear (T2 e T3) esta a esquerda (B). Imagens desenhadas por Robalo et al.
com o uso de software PyMOL apoiadas pela estrutura depositada no banco de dados de proteinas.

Fonte: Adaptada a partir de Robalo et al. (2021)98

Segundo Valdez-Cruz et al. (2019),%" os resultados da pesquisa para “laccase”
com tamanhos de sequéncia entre 220 e 800 aminoacidos revelaram aproximadamente
7300 fontes de organismos celulares, com 1026 bactérias, 6258 eucariotos e 16
halobactérias (arquéias). Segundo Baldrian et al. (2006),%® os filos Ascomycota e
Basidiomycota sdo os maiores produtores de lacases. As lacases sdo considerados
enzimas versateis capazes de oxidar um grande numero de moléculas fenodlicas e
aromaticas devido a sua baixa especificidade de substrato; sdo consideradas de alta
promiscuidade, usando oxigénio como aceptor de elétrons e gerando agua como um
subproduto (reducdo do oxigénio a agua).®’ Entretanto, o potencial redox da lacase varia
entre 0,4 e 0,8 V, podendo mudar de acordo com a fonte — microrganismo — e em
consequéncia disso, o seu baixo potencial redox (0,4-0,8 V), a lacase é capaz de oxidar
apenas estruturas fenélicas naturais, como da lignina, excluindo as estruturas aromaticas
ndo-fendlicas, que compreendem mais de 80% da composicdo da lignina. Além disso,
as lacases sdo enzimas predominantemente extracelulares, o que facilita a sua acéo e

atividade.'® Estas enzimas apresentam uma massa molecular entre 50 e 140 kDa.1*

Como mostrado por Valdez-Cruz et al., as lacases sdo amplamente expressas na
natureza; elas podem ser obtidas de varias fontes naturais, tais como: fungos, plantas,
bactérias, liquens e insetos, sendo que as lacases de cada espécie exibem caracteristicas
e sequéncias cataliticas particulares. As enzimas lacases produzidas por diferentes
organismos tem uma ampla gama de aplicacbes, seja na biorremediacdo de corpos
d’4gua; biodegradacdao de compostos organicos (descoloragdo de tecidos, degradacao de

herbicidas e transformac&o de poluentes emergentes); em processos como eletrocatalise;
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deslignificacdo e producdo de etanol e, o0 mote deste trabalho, oxidacdo de fendis e

derivados.

1.3.3.2 Mecanismo de catalise e emprego em sintese organica

Nas multicobre oxidases (MCQOs), como a lacase, o potencial redox dos trés
centros que contém cobre (T1, T2 e T3), € uma das principais caracteristicas das cobre-
oxidases.’®® Os centros se dividem como tipo 1 (T1) e um centro trinuclear (TNC) —
cluster -, para outros trés cobres, que € composto por dois cobres tipo 2 (T2) e um cobre
tipo 3 (T3). O centro T1, que é coordenado por dois atomos de nitrogénio de histidina
(Hisag7-419), um enxofre de cisteina (Cysagsz) € um aminoacido variavel'®? (Figura 3), em
geral metionina ou tirosina, é o aceptor primario dos elétrons do substrato e também é o
responsavel pela coloracdo azul da enzima pura em solucdo, verificada por EPR (do
inglés Electron Paramagnetic Resonance) associada a uma grande banda de absorcao

em torno de 600 nm.

Figura 3 - Representacgdo da lacase (A) e do seu sitio ativo em destaque (B), com identificacdo dos quatro
atomos de cobre organizados em trés diferentes grupos (T1, T2 e T3) e seus respectivos residuos de

aminodcidos.

substrato

4 Cu*?

H,0

103

Fonte: Adaptado a partir de C. M. Rivera-Hoyos et al. (2013)

O sitio T2 encontra-se proximo ao centro do complexo binuclear T3, e,

geralmente, é coordenado por dois residuos de histidina e uma molécula de agua (ou

produto

0,

4 cu*!
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hidroxila); ja os centros T3 sdo coordenados por 3 residuos de histidinas e um ligante
em forma de ponte, com uma porc¢édo hidroxila e, pela EPR exibe uma absor¢do no UV
proximo, com Amax = 330 nm. Os dois sitios T3 de cobre sdo responsaveis pela ativacao
e transporte de O e oxigenagdo do substrato. Os substratos sdo oxidados por T1, que
atua transferindo elétrons para os sitios T2 e T3 (receptores de elétrons), no qual o
oxigénio molecular é reduzido a 4gua. O alto potencial do cobre localizado no sitio T1 €
de grande interesse para os biotecndlogos devido & sua geometria na qual a cisteina na
ligacdo T1 transporta elétrons a uma distancia de ~13 A para cada uma das duas

histidinas coordenadas aos ions de cobre T3.

Segundo Robalo et al. (2021)%, o mecanismo de reacdo de lacases e outras
MCOs foram extensivamente estudados por técnicas bioquimicas, cinéticas,
espectroscopicas e estruturais. As principais etapas de transferéncia de elétrons no
mecanismo de reacdo sdo a (i) reducdo do sitio Cu-T1 pelo substrato oxidado, (ii)
transferéncia de elétrons do sitio Cu-T1 para o cluster trinuclear, e (iii) reducdo de Oz a
agua pelo cluster trinuclear. O centro T1 est4 situado na parte inferior da regido de
ligagdo do substrato, relativamente exposto ao solvente, e interage com 0s substratos
através do anel imidazol de um de seus ligantes His. A ampla gama de substratos
organicos capazes de serem oxidados por MCOs é um resultado da ligacdo ndo
covalente perto do T1 para transferéncia de elétrons da esfera externa. A reacdo que
envolve a reducdo do oxigénio molecular a &gua permite que ocorra a regeneracdo do
biocatalisador, uma vez que a lacase é apenas capaz de catalisar a oxidacdo de um
substrato quando se encontra oxidada. Assim, 0 mecanismo reacional deve ocorrer nos
dois sentidos (direto-inverso), mostrando que a lacase recebe e doa elétrons. De modo
geral, as transformacdes realizadas pela lacase, que estdo no Esquema 23, ocorrem em

substratos ligninicos naturais
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Esquema 23 - Oxidacao das subunidades fendlicas da lignina por uma lacase. A oxidagdo do substrato é
uma reacao, que produz um radical que ¢ instavel e pode formar compostos carbonilicos Ca, quebra de
ligacdo aril-alquil ou acoplamento de radicais.

R__OH R. _OH / Formacé&o de compostos carbonilicos (Ca)
1/, 0, + 2H,0 + — Clivagem aril-alquil
OCH, Lacase OCH3\
OH [o] Acoplamento de Radicais

Fonte: Retirado a partir de C. M. Rivera-Hoyos et al. (2013)

Em 2001, Macchitella et al.2** foram os primeiros a reportar o emprego de lacase
para oxidar alcoois a aldeidos, em sistemas conhecidos como LMS (do inglés laccase
mediated system) em condicdes cataliticas empregando-se TEMPO, e, desde entdo,
lacase tem sido aplicada como agente oxidante, in situ, regenerando nitroxil radicais
(TEMPO) que sdo as espécies que efetivamente promovem a oxidacdo dos substratos —
alcoois/fendis. A utilizacdo de cofatores em sistemas LMS também é conhecida, e o

resumo dos sistemas LMS esta descrito no Esquema 24.

Esquema 24 - Ciclo catalitico envolvendo a lacase/substrato em que: (a) Oxidacao direta do substrato; (b)
Oxidacdo do substrato na presenca de mediador; (c) Regeneragdo do cofator em biotransformagdes

multienzimaticas.
H,0 Lacase (oxi) Substrato (red)
: e L
0, Lacase (red) Substrato (oxi)
H,0 Lacase (oxi) Mediador (red) Substrato (oxi)
o K X
0, Lacase (red) Mediador (oxi) Substrato (red)
H,0 Lacase (oxi) Mediador (red) Cofator/Enzima (oxi) Substrato (red)
°> s X X
0, Lacase (red) Mediador (oxi) Cofator/Enzima (red) Substrato (oxi)

Fonte: Adaptado a partir de Monti et al. (2021)105

Um exemplo da aplicagdo do sistema lacase/TEMPO é a producdo do alcaloide

(+)-Aloperina, por Danieli et al. (2004),'® um potente antitumoral,’®’ cujo mesmo
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sistema pode ser usado para oxidar um alcool primario (1p) e um inol (3p) (Esquema
25).

Esquema 25 - Emprego do LMS na sintese do alcaléide (+)-Aloperina

e

N™ " — TEMPO 0O, Yy .
| OH
BOC Tampao pH ~7,5 \B

pH ~7,5 | TEMPO, O,

TN
’; - H O
N ’ N N~
H BOC N
(+)-Aloperina N

4p ™S

Tampao \ Lacase

Fonte: Adaptado a partir de Danieli et al. (2004)
Além disso, os autores fizeram uma comparacao entre a oxidagdo com lacase e 0

método oxidativo de Swern, e ambos foram satisfatoriamente equivalentes. As lacases
utilizadas foram a Myceliophtora thermophyla da Novozymes e lacase de Trametes
pubescens (fornecida pelo Prof. Haltrich - Universitat fur Boden-kultur, Wien, Austria).
A despeito do sucesso em obter os produtos de interesse 4p e 2p, as quantidades
empregadas nas transformacOes ainda carecem de otimizacdo. Por exemplo, para 0,2
mmol de 1p (substrato) foram empregados 0,06 mmol (30%) de TEMPO e 0,08 mmol
(40%) de lacase (1 umol/1 LAMU/80 uni).

Entretanto, a funcdo da lacase na natureza €, predominantemente, promover
reacbes de polimerizacio de fendis e derivados.'®* E é como agente polimerizador que
seus primeiros usos laboratoriais surgiram. Em 2012, Beifuss et al.!%® produziram o
trimero do sesamol (Esquema 26), a partir da polimerizacdo do sesamol, que € um

composto natural presente nas sementes e no 6leo de gergelim.
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Esquema 26 - Formacéo do trimero do sesamol na presenca de lacase e oxigénio.

<0 . HO o
0 Lacase, 0]@\ 0 o) . o o o O 0>
<0]©\0" 0, <0 o <0 Ao <O —

Sesamol

Trimero do Sesamol

Fonte: Adaptado a partir de Beifuss et al. (2012)

A utilizagdo de enzimas se encaixa no &mbito da catalise heterogénea, isto é,
reagentes que se encontram em fases diferentes. A forma mais comum de catalise
heterogénea é o catalisador no estado sélido que catalisa um liquido ou gas que se
adsorve a superficie. Um dos principais beneficios de usar um catalisador heterogéneo é
que pode ser simples separd-lo de uma mistura de reacdo, por exemplo, via filtracao.
Portanto, catalisadores caros podem ser facil e efetivamente recuperados, uma
consideracdo importante especialmente para processos de fabricacdo em escala
industrial. Uma limitacdo da catélise heterogénea € a disponibilidade da area de
superficie no catalisador. Quando a superficie do catalisador estd completamente
saturada com moléculas de reagente (ou seja, nenhum reagente pode aproximar-se da
superficie), o ciclo de reacdo ndo pode continuar até que algumas das moléculas de
produto deixem a superficie, permitindo que algum espaco se abra novamente para
novas moléculas de reagente. E por isso que a etapa de adsorcdo em uma reagio
catalisada heterogeneamente é muitas vezes a etapa de limitante.

Um catalisador homogéneo é aquele que estd na mesma fase dos reagentes. A
forma mais comum de catalisadores homogéneos envolve complexos de metal em
solucdo que catalisam um reagente que também estd em solugdo. Uma vantagem da
catalise homogénea é que hd um alto grau de interacdo entre o catalisador e as
moléculas do reagente devido ao fato de ambos estarem na mesma fase (em oposicao a
catalise heterogénea). Uma desvantagem é que o catalisador homogéneo é muitas vezes
irrecuperavel apos a conclusdo da reacdo. Um resumo das vantagens e desvantagens da

catalise homogénea e heterogénea esta na Tabela 3.
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Tabela 3 - Sistema catalitico homogéneo versus heterogéneo.

Catalise Homogénea Heterogénea

Vantagens - Condicdes de reagdo moderada
- Alta atividade e seletividade
- Eficiente transferéncia de calor

- Féacil separacéo catalisador/produto
- Processo continuo

- Separacdo e reciclagem complicadas de

catalisador - I
Desvantagens - Ineficiente transferéncia de calor

- Contaminacéo do produto . . ..
. 2 ¢ P - Baixa atividade e seletividade
- Néo é prontamente adaptado para

processamento continuo

Fonte: Retirado de Roger A. Sheldon (2005)109

Apesar dos indiscutiveis avancos alcancados nos processos de oxidacdo de
alcoois a aldeidos, como exibido nesta se¢do introdutéria, é indubitavel a necessidade de
aprimoramento dos sistemas oxidativos atuais. Promover a oxidacdo quimioseletiva,
sem gerar a superoxidacdo a acidos carboxilicos, ou sem gerar a modificacdo de outras
fungBes e grupos presentes em moléculas funcionalizadas (como na ligacdo carbono-
carbono dupla e tripla; ou polimerizacdo — formacdo de ligagdo C-C) é um processo
complexo e de dificil execucdo. Neste sentido, o presente trabalho tem como objetivo
elaborar um sistema catalitico, a partir de sais de Cu (Il), na forma de um complexo com
ligante nitrogenado bidentado, e mediador radicalar (TEMPO), para promover a
transformacéo de alcoois a aldeidos, num sistema homogéneo. Além disso, é de nosso
interesse estabelecer a comparacdo entre o sistema catalitico CUL/TMEDA/TEMPO e
lacase/TEMPO.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Sintetizar e explorar o potencial catalitico de compostos de coordenacédo a partir
de sais de Cu (Il), na forma de um complexo solavel, empregando TMEDA como

ligante. Aplicar o catalisador em reacdes de oxidacao aerdbica mediada por TEMPO.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Estudar o processo catalitico;

e Explorar o uso do catalisador, de modo que seja seletivo para reacdes de
oxidacdo de alcoois primarios frente a secundarios;

e Estabelecer a comparacdo entre o sistema CuL/TEMDA/TEMPO e
lacase/TEMPO;

e Aplicar o catalisador na rota sintética do sinoménio ((R/S)-2-hidroxi-5-metil-

hexan-3-ona) de atracdo de besouros da tribo Cyclocephalini.
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Como relatado na introdugdo (secdo 1), sais de cobre (Cu(l) e Cu(ll)) na
presenca de ligantes (L) bidentados, sdo complexos estaveis, do tipo Cu-Ln, e podem ser
aplicados como catalisadores em reacfes de oxidacdo de alcoois nos seus respectivos
compostos carbonilicos.

A literatura reporta que a transformacéo de alcoois em aldeidos ocorre a partir
de: (1) substrato a ser oxidado (alcool primario ou secundario); (2) um mediador
radicalar, como o TEMPO; (3) um complexo, entre o sal de cobre (CuX) e (4) um
ligante dentado (mono-, bi-, poli-), (5) um solvente ou uma mistura (binaria, ternaria) de
solventes; (6) um composto nitrogenado ciclico que faca parte do complexo, atuando
como co-ligante ou base, em que o mais largamente utilizado e citado na literatura € o
4-metilimidazol (4-MED®; e (7) a presenca de uma base, como CaH,, tBuOK ou
K2COz. O nosso interesse em sais de cobre (CuX, X= Br, ClI, I) e seus complexos com
ligantes nitrogenados bidentados, como o TMEDA, vem do fato deste material ser de

baixo custo e de alta performance®.

3.1 PREPARO, CARACTERIZACAO E UTILIZACAO DO COMPLEXO

Incialmente, o sistema catalitico foi baseado na proporcdo mais amplamente
empregada na literatura para formagdo de complexo® de Cu(ll) com ligantes
nitrogenados, isto €, 1 ou 2 equivalente do ligante para 1 equivalente de Cu(ll). Os sais
de cobre utilizados foram: CuClz, CuBr2 e CuSOs. Os ligantes utilizados foram:
N,N,N’,N’-tetrametiletilenodiamina (TMEDA); 1,10-fenantrolina (phen); 2,2’-bipiridina
(Bpy) (Figura 4).

Figura 4 - Ligantes empregados para formacéo de complexos de cobre.

TMEDA phen Bpy
Fonte: Autor (2021)
Os estudos iniciais empregando sais de Cu(ll) consistiram em reagir o ligante e 0
sal de cobre nas proporcdes 1:1 e 1:2. Ao reagir os sais de cobre (CuCl, e CuBrz) com o

ligante TMEDA, observou-se, instantaneamente, a formagdo de uma mistura de cor
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verde intensa, enquanto que a reacdo de CuSO4 ndo apresentou mudanca na coloracao.
Com esses resultados, iniciou-se a tentativa de solubilizagdo da mistura Cu-Ln em

solventes organicos. Os experimentos estdo ilustrados na Figura 5.

Figura 5 - Triagem de solventes para solubilizacdo do complexo Cu-TMEDA

Condicdes: CuCl; (0,1 mmol), TMEDA (0,1 mmol) em 10 mL de solvente.
Fonte: Autor (2021)

Destes experimentos pode-se identificar que, a mistura entre os sais de CuCl» e
CuBr2 e o ligante TMEDA apresentaram os melhores resultados de solubilizacdo para
uma maior variedade de solventes organicos. E importante salientar que, apesar de ser
relatado na literatura como um dos ligantes mais empregados neste tipo de sistema, o
ligante 1,10-fenatrolina (phen) ndo solubilizou (na presenca de CuClz, ndo levou a
formagéo de um sistema homogéneo) nos solventes testados, exceto DMF e DMSO, que
resultaram em uma baixa solubilizacdo. A seguir, na Figura 6, estdo dispostas as
imagens do complexo formado entre o CuClz/phen e CuCl,/TMEDA, ambos em

acetonitrila.
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Figura 6 - (A e B) Complexo formado entre CuCl,/phen e (C) CuCl/TMEDA em acetonitrila

Condigdes: (A) CuCl./phen (1:1, 0,1 mmol e 10 mL de acetonitrila) em agitagdo e (B) solucdo em
repouso. (C) CuCl; (0,1 mmol), TMEDA (0,1 mmol) em acetonitrila (10 mL);

Fonte: Autor (2021)

Como ilustrado na Figura 5, os unicos solventes empregados capazes de
solubilizar adequadamente o complexo foram o DMF, acetonitrila e o DCM. O
complexo formado utilizando-se o ligante 1,10-fenantrolina (phen) néo foi solubilizado
adequadamente em nenhum solvente empregado, mesmo apds 12 h de agitacdo,
resultado semelhante ao ligante Bpy. Entretanto, a catalise pode ocorrer em sistemas

homogéneos e heterogéneos, como visto na secao 1.3

3.1.1 Sintese

A formacéo do complexo CuClo/TMEDA, tanto na proporg¢do 1:1 quanto na 1:2,
ocorre de forma imediata & mistura dos componentes. A coloragdo verde clara do CuCl;
leva a formacdo de uma solucdo verde intensa, composta por 1 equivalente (Immol) de
CuCly, 1 eq de TMEDA em 10 ml de DCM (C) ou acetonitrila (D), como exibido na
Figura 7.

Figura 7 - (A) Sal CuCly; (B) Mistura dos solventes com CuCl, ap6s agitacdo; Solucdo CuCl,/TMEDA
em acetonitrila (C) e em diclorometano (D).

Fonte: Autor (2021)
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Ao contrario de outros ligantes (phen e Bpy) e solventes, a mistura para o
CuCl/TMEDA torna-se homogénea no momento em que se adiciona o solvente (MeCN
ou DCM), uma prova disto é que o sal de cobre é insoltvel no solvente DCM (Figura 7,

B), mas o complexo formado com TMEDA ¢ altamente solavel (Figura 7, D).

3.1.2 Emprego do complexo CuCl2/TMEDA como catalisador em sistemas

de oxidacéo de alcoois

Para os testes iniciais, o sistema foi montado de modo que um tubo de vidro,
contendo o substrato a ser oxidado (alcool), o solvente, a solucdo catalitica (formada in
situ, para um sistema e gerada com antecedéncia, para outro) e, por fim, o TEMPO. O
sistema foi fechado com um septo e posto em agitacdo. Uma agulha foi inserida para o
borbulhando de oxigénio, e um tubo secante foi anexado para saida do gas excedente,
como exibido na Figura 8.

Figura 8 - Sistema utilizado para oxidacdo de &lcoois em aldeidos com CuCl./Ligante/TEMPO na
presenca de O, ou ar atmosférico.

aro E —— F—— "’WA
ge O - ;’Vl’
| &7 F p 3 -
- i
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\
\’*‘“ .; :
.

5 n

Condigdes: CuCl; (0,1 mmol), TMEDA (0,1 mmol) em 10 mL de solvente. Para solventes volateis como
o diclorometano, ha necessidade de reposicéo do solvente devido ao borbulhamento.
Fonte: Autor (2021)

A reacdo foi monitorada via CCD e CG-FID, da qual aliquotas de 10 uL foram
retiradas em intervalos de 5, 10 e 30 min. Ap0s as primeiras extragdes, nesses intervalos
de tempo, o restante das aliquotas foi, posteriormente, em intervalos de 1h. O substrato
escolhido para o teste inicial de oxidacdo foi o alcool benzilico (1a), que tém
caracteristicas convenientes, como: ser um alcool primario e benzilico (0 que o torno

mais reativo), estavel, de baixo custo e que é revelado tanto por iodo ressublimado -
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camara de lodo - quanto no revelador de vanilina sulfdrica. Essas caracteristicas
fizeram do 1a um substrato ideal para os primeiros testes.

Inicialmente, a investigacdo centrou-se na formacgdo de complexos sollveis.
Assim, CuCl, foi testado frente a diferentes quantidades de TMEDA e sob diferentes
solventes organicos. A partir desses ensaios de solubilidade, MeCN e DCM foram
definidos como os solventes mais eficazes para gerar CuClo/ TMEDA soltvel (Tabela
4).

Tabela 4 - Efeito do solvente na solubilidade do complexo CuCl,/TMEDA

catalisador
OH ———— » ~No H.0
0,,25°C + M2
1a 2a

Entrada Solvente Solubilidade Converséo*
1 THF Parcialmente solvel Traco
2 DMSO Solavel >60%
3 Diclorometano (DCM) Solavel >90%
4 DMF SolGvel >60%
5 Acetonitrila SolGvel >90%
6 n-Hexano Insolavel -

7 Tolueno Insoltvel -
8 Acetona Parcialmente soltvel Traco
9 Cloroférmio Parcialmente soluvel > 5%
10 Eter etilico Insoltvel -
11 1,4-Dioxano Insolavel -
12 Tetracloreto de carbono Insolavel -

Condigdes: alcool benzilico 1a (1 mmol), CuCl, (5 mol%), TMEDA (5 mol%) e TEMPO (5 mol%) em
um tubo de ensaio de 20-mm com 5 mL de solvente. Os experimentos foram realizados em agitagdo do
bruto reacional por 10 min a 24 horas.

Fonte: Autor (2021)

Curiosamente, enquanto diferentes proporcdes dos reagentes estavam sendo
testadas, uma caracteristica organoléptica perceptivel pode ser avaliada, o odor. Embora
nenhum odor tenha sido detectado reagindo TMEDA equimolar e CuClz, um odor
compativel com TMEDA pbode ser detectado reagindo CuCl, com TMEDA em
proporcdes diferentes de 1:1, o que sugere a geracdo de complexos ndo estaveis. Além
disso, e para testar o potencial homogéneo de CuClo/TMEDA nas reacfes de oxidacao,
tambem preparamos complexos conhecidos de Fenantrolina (phen) e Bipiridina (Bipy)

para avaliar sua eficacia e comparar sua reatividade em um sistema catalitico livre de
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base. Assim, o composto la foi usado como substrato modelo para mensurar a

influéncia do ligante nas reagdes de oxidacao (Tabela 5).

Tabela 5 - Influéncia do ligante na oxidagdo do composto 1a

catalisador
OH ———— » No H.0
0,, 25°C + M2
1a 2a

Entrada Catalisador equivalentes Converséo
1 CuCl; 0.1 nenhuma
2 CuCl; 11 Nenhuma
3 CuCl, + TMEDA (1:1) 0.1 99 %

4 CuCl, + TMEDA (2:1) 0.1 89 %
5 CuCl, + TMEDA (1:2) 0.1 55 %
6 CuCl, + Phen (2:1) 0.1 nenhuma
7 CuCl; + Phen (1:1) 0.1 nenhuma
8 CuCl;+ Phen (0,5:1) 0.1 nenhuma
9 CuCl, + Bipy (2:1) 0.1 nenhuma
10 CuCl,+ Bipy (1:1) 0.1 Trago
11 CuCl,+ Bipy (0,5:1) 0.1 Nenhuma

Condigdes: alcool 4-Metilbenzilico 1a (1 mmol), CuCl; (5 mol%), Ligante (equivalentes) e TEMPO (5
mol%) em um tubo de ensaio de 20-mm com 5 mL MeCN. Os experimentos foram realizados em
agitacdo do bruto reacional por 10 min a 24 horas.

Fonte: Autor (2021)

De acordo com a Tabela 5, os experimentos foram realizados sob concentracao
fixa de TEMPO (5 mol%) e O/ar (1 atm) como oxidantes, a 25 ° C, uma diferenca
notavel na reatividade foi observada em favor de CuClo/TMEDA (Tabela 5, entradas 3-
5). Nela é possivel observar a oxidacdo do composto 1a, principalmente quando tanto
CuCl2 quanto TMEDA foram usados. Porém, nem phen nem Bipy foram capazes de
produzir catalisadores ativos, ndo atingindo, portanto, a conversdo de la. Esta
caracteristica marcante indica que o TMEDA coordenado esta agindo como um ligante
cocatalisador basico mais eficiente, se comparado a Fenantrolina e Bipiridina, que
geram intermediarios ndo reativos sob o sistema livre de base atual, apresentando,
portanto, resultados improdutivos (Tabela 5, entradas 6 -11). Entre os resultados mais
notaveis, uma oxidacao viavel do composto l1a é encontrada quando CuCl, e TMEDA
foram usados em quantidades equimolares (Tabela 5, entrada 3), atingindo uma
conversao de 99%. No entanto, uma ligeira diminuicdo na reatividade foi encontrada

quando dois equivalentes de CuCl, em comparagdo com TMEDA foram usados (Tabela
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5, entrada 4), enquanto uma conversdo baixa ocorreu quando TMEDA dobrou a
quantidade de CuCl> (Tabela 5, entrada 5). Este resultado mostra que, além da presenga
de base adicional ser dispensavel, o catalisador solivel gerado pela quantidade
equimolar de TMEDA foi crucial para a eficécia da reacéo.

A fim de demonstrar o avanco em relacdo a literatura, desses resultados,
podemos citar a necessidade de CuCl/phen/K2COs, no trabalho de Riviere et al.
(1980) 82 em quantidade equimolar para produzir 2a (benzaldeido) em apenas 50% de
rendimento a 80°C. A grande diferenca na reatividade torna-se mais evidente se 0s
resultados obtidos forem comparados com outros métodos relatados, a partir dos quais
foram utilizados catalisadores a base de bipiridina. Como exemplo, podemos citar a
necessidade de base livre quando aplicado o sistema CuCl/phen/K3PO4 para oxidar 1a
em 2a, em 87% ap6s 3h, no trabalho de Shyu et al. (2010).1*° Da mesma forma, o
processo usando Cu/NMI/TEMPO precisa de dois equivalentes de NMI, além do
requisito de 24 horas para fornecer 2a (99%), no trabalho de Liu et al. (2018).*° Deve-se
ressaltar a importancia do NMI neste sistema, como demonstrado no mecanismo do

Esquema 27.

Esquema 27 - Mecanismo plausivel para a oxidagao aerdbica catalitica de &lcoois em MeCN.
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Fonte: Adaptado e retirado a partir de Liu et al. (2018)
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Portanto, segundo Liu et al., ndo ha ddvida de que, dependendo dos sais de
Cu(l), a espécie catalitica pode ser [Cu(NMI)(1)(CHsCN)2] ou [Cu(NMI)2(CH3CN)2]".
Em que (A) o sistema Cu(l) passou a formar uma espécie Cu(ll) - dinuclear apds a
ligagdo de O, e formar provavelmente intermediario dinuclear com ponte peroxo (B).
Uma vez que o ciclo catalitico inicia, a espécie com ponte peroxo é reduzida a forma
com ponte diidroxila (C) por uma forma reduzida de TEMPO, isto ¢, TEMPOH. E nesta
fase que o centro do metal € &cido o suficiente para ligar o substrato para formar um
complexo mononuclear. Sequencialmente, o grupo hidroxila abstraiu o préton do
substrato ligado para formar o aduto E. Isso também explica porque esse sistema nédo
precisa de nenhuma base externa para a catalise além do NMI. Sendo desprotonado, um
dos atomos de hidrogénio do grupo etileno do substrato pode ser abstraido pelo TEMPO
para formar o complexo F como um radical. Por meio da transferéncia interna de
elétrons, o Cu (I1) foi reduzido a Cu () pela liberagdo do produto (aldeido) e trouxe o
catalisador de volta a forma inicial A. Desta forma, 0 mecanismo proposto mostra que o
NMI atual como ligante e como base.

A fim de ajustar e otimizar o sistema, também investigamos a eficiéncia do
sistema reagindo la (alcool benzilico) sobre duas fontes distintas de oxigénio (ar
atmosférico e O puro, Figura 9). Dos experimentos mais eficazes descritos na Figura 9,
um comportamento muito semelhante foi encontrado usando ar ou O2 na presenca de
DCM ou MeCN (cores ciano e verde, respectivamente), exatamente aqueles
mencionados anteriormente como 0s solventes mais eficientes para solubilizar o
catalisador. Nessas reacOes, enquanto la atinge 97% (ar) e 99% (O) da conversdo em
MeCN, o uso de DCM leva a 90% de conversao independentemente da fonte oxidante.
No entanto, quando as reacdes foram realizadas com solventes como DMF ou DMSO,
uma eficacia mais sensivel foi detectada em favor do O2 puro em vez do ar. Por fim, em

THF foi observada uma conversao de substrato muito baixa.
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Figura 9 - CuCl,/TMEDA/TEMPO- Oxidacdo de 1a sob diferentes atmosferas (Ar e O,) e solventes
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Fonte: Autor (2021)

A analise dos gréficos da Figura 9, sugere que a capacidade do solvente em
solubilizar/fixar oxigénio em MeCN!! eleva a eficiéncia do processo e, assim, promove
a reoxidacdo do catalisador com mais facilidade. Outro fator determinante € a
estabilizacdo dos intermediarios radicalares no progresso da reacdo. Além disso, de
forma a corroborar, a literatura relata que o solvente MeCN possui um grande efeito
estabilizador de radical devido a sua polaridade relativa quadratica (62),'*2 e os
seguintes valores da polaridade quadratica relativa (quadrado da polaridade) sdo
relatados: MeCN (6% = 0,460)> DMSO (02 = 0,444)>> DCM (6% = 0,309).11 Além das
caracteristicas de estabilizar melhor os radicais no meio reacional, e estar assim em
acordo com a literatura, o solvente MeCN possui grande capacidade em solubilizar
oxigénio. Além disso, esses parametros podem ser reforcados por um estudo recente,
relatado por Peterson et al. (2019),1** no qual a associagdo radical-dimero demonstra ser
muito sensivel a solventes polares.

Uma vez observada grande reatividade quando o complexo soltvel foi preparado
em MeCN, pela reacdo de quantidades equimolares de CuCl, e TMEDA (1:1), um
ajuste das quantidades de catalisador foi realizado até que uma conversdo aceitavel de

l1a foi obtida na presenca de uma concentracao fixa de mediador (Tabela 6).
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Tabela 6 - Efeito da concentracdo de CuCl,/TMEDA na oxidacéo de 1la

Entrada substrato produto Conversdo  Tempo (min)  CuCl,/TMEDA (mol %)

1 99% 90 10

2 99% 110 5

3 99% 110 2,5

4 o ? 99% 120 1

5 ©)1a ©)2a 98% 120 0,5

6 98% 120 0,25

7 98% 120 0,1

8 89% 160 0,012

Condices: Ar; 25 °C; 1a (3 mmol); MeCN (5 mL); TEMPO [1 mol%, pela adi¢cdo de 300 pL de uma
solucdo de 0,1 M em acetonitrila]
Fonte: Autor (2021)

Resumindo os resultados da Tabela 6, temos que a limitacdo da reacdo €
evidenciada quando menos de 0,01% do catalisador é usado; por isso, estabeleceu-se o
uso de 0,1% molar de Cu(ll)/TMEDA na presenca de 1% molar de TEMPO como as
condicdes padrdo. Sob esta circunstancia, uma conversdo de 98% de la foi observada
dentro de 2h (Tabela 6, entrada 7). Também é importante destacar que, embora a
quantidade de TEMPO seja aumentada de 1 para 10% molar, a reacdo fornece
rendimentos idénticos, embora se tornando cinco vezes mais répida,
correspondentemente. Estes pardmetros mostraram uma oxidacdo mais facil do
substrato estudado, mesmo quando a quantidade de TEMPO foi reduzida, na presenca
de quantidade diminuta de CuCl2/TMEDA. No entanto, uma limitagdo é evidenciada
quando a quantidade de TEMPO foi menor que 1 mol%, a taxa de reacdo foi muito lenta
e resultados insatisfatorios foram observados e descartados. E importante salientar que o
reagente TEMPO tem perda na sua atividade catalitica quando exposto a intervalos
longos de tempo, devido as suas foto e termo sensibilidades.'*?

Aleém disso, a presenca de uma base também foi avaliada a fim de descobrir se
esta poderia promover a formacdo do composto 2b em maior rendimento ou levar a

formagéo do produto em menor tempo de reacdo (Tabela 7).
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Tabela 7 - Efeito da presenca de base na oxidacdo de 1b.

catalisador X
OH » (0]
/@/\ ar. 25°C /@/\ + H,0
1b 2b

Base K2CO3 Piridina NMI
Equivalentes 0,1/0,5/1 0,1/0,5/1 0,1/0,5/1
Rendimento (%) 96/63/54 90/76/69 95/90/84

Condigdes: Ar; 25 °C; 1b (3 mmol); MeCN (2 mL); TEMPO [1 mol%, pela adi¢do de 300 pL de uma
solucéo de 0,1 M em acetonitrila]; CuCl,/TMEDA (1 mol %). Rendimentos ap6s 2h de reagdo.

Fonte: Autor (2021)

Como pode ser visto na Tabela 7, resultados efetivos foram obtidos quando a
base foi utilizada em até 0,1 equivalente, independente da fonte, estabelecendo assim
que K>COz e NMI possuem comportamento semelhante. Comparando proporcdes de
50% e 100%, o uso de NMI revelou-se o sistema mais robusto, levando a formacéo de
2b em 90 e 84% respectivamente. Porém, como adicdo de bases ndo representa
vantagens notaveis, e ndo implica em economia de atomos, decidimos estender ainda
mais 0s experimentos usando um sistema sem base livre. E imprescindivel ressaltar que
os sistemas Cu/L/TEMPO na literatura reiteram a necessidade de uma base livre, como
mostrado anteriormente. Além disso, também foi verificado que o aumento da
temperatura ndo promoveu maior consumo do alcool (1b), como exposto na Figura 10.
Este fato ja havia sido observado no trabalho de Repo et al. (2004),>®> num sistema
Cu(I)/DAPHEN/NaOH (ver Esquema 22, se¢dol.3), no qual, o aumento da
temperatura (20 a 80°C) gerou uma menor adsor¢do de gas O2 na solucdo. Dessa forma,
ha a necessidade de aumentar a intensidade de borbulhamento do géas na solucdo para

compensar a diminui¢do da adsorcao gasosa pelo aumento da temperatura.
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Figura 10 - Sistema de refluxo empregado na oxidago de 1b com CuCl,/TMEDA

Condigdes: Ar e/ou Oy; Refluxo; 1b (3 mmol); MeCN (5 mL); TEMPO [1 mol%, pela adi¢do de 300 pL
de uma solucgdo de 0,1 M em acetonitrila]; CuCl,/TMEDA (1 mol %). Rendimentos ap6s 2h de reagao.

Fonte: (A e B) Imagens do autor (2021); (C) retirado de Repo et al. (2004)

Em reatores (Figura 10, C), cuja pressdo gasosa e a temperatura sdo controladas
mecanicamente, 0 processo do aumento de temperatura pode gerar maiores conversoes,
como realizado por Repo et al. (2004). Enquanto que em nosso sistema, 0 aumento da
temperatura ocorreu por refluxo, como exibido na Figura 10.

A fim de verificar se a capacidade oxidativa do sistema CuCl,/TMEDA pode
estar associada a liberdade de movimento e efeitos estéricos, conforme observado por
Kerton et al. (2012)!*° e devido a falta de informacdo acerca do sistema homogéneo
CuCl2/TMEDA em oxidagbes aerobias cataliticas, uma medi¢do eletroquimica
potenciodinamica foi realizada, em parceria com o Dr. Rogério Tavares e 0 mestrando
Otéavio Lima, pata compreensdo da formacdo de um complexo estavel entre CuCl, e
TMEDA, como mostrado no experimento de voltametria ciclica da Figura 10.

Figura 11 - Experimento de Voltametria Ciclica do Complexo CuCl,/TMEDA e do sal CuCl,

Condigdes: 2,5 mM CuCly, 2,5 mM TMEDA, LiCO4 0,3 M, sob N, e velocidade de scan 100 mV/s
Fonte: Autor (2021)
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A voltametria ciclica (Figura 12) mostra claramente o efeito do ligante TMEDA,
diminuindo o potencial redox (E1/2) do par em 454 mV. Em que o E12 [Cu?*/Cu*l = 546
mV e 0 E12 [Cu?*/Cu* + TMEDA] = 92,5 mV.

Figura 12 - Voltamograma Ciclico do CuCl; (linha preta) e CuClo/TMEDA (linha vermelha) em MeCN.

—CuCl,
100 ——CuCl, + TMEDA

50

-50 4

Current (uA)

-100

-150 —— T T - r "~ 1 1 "~ T "~ T
04 0.2 0.0 0,2 04 0.6 0.8 10

Potential vs. Ag/AgCl (V)

CondicGes: 2,5 mM CuCly, 2,5 mM TMEDA, LiCO. 0,3 M, sob Ny, e velocidade de scan 100 mV/s

Fonte: Colaboradores Rogeério Tavares e Otavio Lima (2021)

Amatore et al. (2000)''6, mostraram que os complexos de cobre sdo fortemente
afetados pela natureza dos ligantes. Podemos calcular o AG de complexacdo do Ei/> de
diferentes complexos de cobre e encontrar diferencas de até 36,9 KJ/mol mudando os
ligantes de bpy para MesTREN (ver Figura 13 a seguir). Isso se deve ao nimero de
atomos de N doadores ao redor do atomo metélico e a sua hibridizacdo. Em nosso
trabalho, a mudanca no potencial representa AG = - 44,3 KJ/mol de energia de
complexacdo entre o ion de cobre livre e 0 complexo TMEDA, indicando uma maior
facilidade para oxidacdo/reducdo do metal no complexo, ou seja, 0 cobre pode ser mais
facilmente oxidado pelo oxigénio. Comparando os dados de Amatore et al., a mudanca
no potencial do complexo TMEDA corrigido pelo eletrodo de referéncia esta em uma
boa concordéncia e fica proximo do complexo bpy (Ei/> = 50 mV), que também é um
ligante de dois atomos de nitrogénio.

Esses resultados podem ser representados em termos de energia de complexacéo
dada por AG = - nFE e mostra 0 aumento na estabilidade do fon Cu?* promovida pelos

atomos de nitrogénio do ligante com um AG = - 44,3 KJ/mol, conforme valores de
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complexacéo da literatura,'® que também indica a oxidacdo mais facil do Cu* pelo O,
reciclando os reagentes e completando o ciclo da reacao catalitica.

Repo et al. (2004),% mostraram a influéncia de ligantes (Figura 13) na formagéo
de complexos de cobre. O estudo demostrou que o aumento do nimero de aminas
secundarias ou terciarias em ligantes, como o observado na Figura 13 em 5, 11, 12 e 14,
desloca a &rea de atividade maxima do sistema estudado para uma faixa de pH mais
baixa. Isso se deve a fraca coordenacdo entre o cation metélico e aminas secundarias e

terciarias.

Figura 13 - Ligantes empregados na formacao de complexos de cobre (CulLn)
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Fonte: Adaptado a partir de Repo et al. (2004)

Portanto, os resultados alcancados estdo em conformidade com a literatura, e
mostram que o ligante TMEDA forma um complexo estavel e de elevado poder
catalitico.

A fim de verificar o comportamento do sistema CuClo/TMEDA em MeCN e

DCM, realizamos uma analise de IV do complexo em MeCN e DCM, Figura 14.
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Figura 14 - Espectros de IV do CuCl,/TMEDA em MeCN e DCM
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Fonte: Colaboradores Dr. Rafael C. R. Chagase e Dr. José A. F. P. Villar, ambos da UFSJ (2021).

As analises de 1V nos revelaram a presenca de um estiramento em 3184 cm*
presente apenas no complexo em MeCN. Isso indica a auséncia de nitrila livre,
mostrando que o solvente MeCN faz parte da estrutura do complexo.

Para compreender o comportamento do complexo na presenca de TEMPO e do
sistema com e sem borbulhamento de oxigénio, experimentos de UV também foram

realizados, como na Figura 15.
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Figura 15 - Andlises de UV do TEMPO (i), do complexo em DCM e MeCN (ii) da reagdo do alcool
benzilico na presenca de TEMPO (iv) e na auséncia TEMPO (iii)
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Fonte: Colaborador Dr. Rafael C. R. Chagase UFSJ (2021).

Os experimentos de UV nos revelam que embora os complexos em MeCN e

DCM tenham comportamento de absor¢do diferentes, o padrdo reacional e de conversao

do substrato alcoolico (alcool benzilico) € o mesmo. A fixacdo do oxigénio no sistema

pode ser observada ao borbulhar O2 puro em cada solvente (Figura 16).

Figura 16 - Solugdo de CuCl/TMEDA em MeCN e em DCM (tubo da esquerda ap6s 30 s de
borbulhamento, tubo da direita sem borbulhamento)

Condigdes: CuCl; (0,01 mmol, 13,4 mg), TMEDA (0,01 mmol, 15,0 mg), solvente (10 mL). Solucéo

inicial 0,1 M em MeCN e 0,1 M em DCM.

Fonte: Colaborador Dr. Rafael C. R. Chagas - UFSJ (2021).
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A partir da Figura 16 podemos observar que apos 30s de borbulhamento de
oxigénio puro, hd mudanga na coloracdo da reacdo. Mesmo sem borbulhar O2 no
sistema, a solu¢do muda de coloracdo apds agitacdo media/intensa, indicando que o
sistema open air tem resultados semelhantes ao sistema com borbulhamento de
oxigénio puro. A fixagdo de O, em solventes orgénicos ja foi abordada nesta secéo, e
esta associada com a sua polaridade relativa quadratica (062), relatada por klimant et al.
(2013).111

Diante do exposto nesta se¢do, foi possivel observar a formacdo dos aldeidos
(2a, 2b) a partir dos alcoois (1a, 1b) com total consumo do alcool, em 2 h de reacédo a
temperatura ambiente. Para tal, as condi¢Ges adotadas foram: sistema aberto ao ar,
25°C, la (3 mmol), MeCN (2 mL), 1 mol% de TEMPO [300uL de uma solugdo 0,1 M
em acetonitrila; 0,03 mmol], 0,1 mol% de CuClo/TMEDA [30 pL de uma solugdo 0,1 M
em acetonitrila, 0,003 mmol]. Rendimento isolado de 98% (2a) e conversdo de 100%
(2a). E importante salientar que o sistema “aberto ao ar” e “borbulhando ar” através de
bexiga se mostraram equivalentes, mas por razdo de praticidade, e por ndo apresentar
decréscimo na converséo, o sistema aberto ao ar foi adotado.

Uma vez determinada a melhor condi¢do para oxidacdo do substrato modelo
(&lcool benzilico, 1a), deu-se inicio a construcdo de uma biblioteca de compostos
(&lcoois) para analisar conversdo, rendimento e seletividade do sistema catalitico. Além

disso, os resultados das oxidacBGes também serdo expressos como TON/TOF e Fator-E.

3.2 AQUISICAO DE SUBSTRATOS PARA FORMACAO DA BIBLIOTECA DE
COMPOSTOS

A fim de se gerar uma biblioteca diversificada de substratos (alcoois), alguns
pré-requisitos foram adotados. Para isso, deveriamos escolher uma variedade de alcoois
gue pudessem mostrar que o método poderia ser robusto e geral. Sendo assim, buscou-
se 0s seguintes tipos alcoois: alilicos; alifaticos; benzilicos; ciclicos; secundarios;
funcionalizados; de cadeia longa e didis.

A disponibilidade dessa variedade de substratos ndo é trivial e, por isso, se fez
necessario a obtencdo de alguns alcoois pela reacdo de reducdo de aldeidos, cetonas,

ésteres e 4cidos carboxilicos, como descrito a seguir.
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3.2.1 Obtencéao de alcoois a partir da reducéo cetonas e aldeidos com
NaBHa4

O metodo usado para a sintese do 4-metilbenzil alcool (1b) serd descrito como

modelo para reacio de reducio®’ de aldeidos e cetonas, Esquema 28.

Esquema 28 - Reacéo de reducéo de aldeidos/cetonas com NaBH4
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R Na H30 j<HH
_ - 32 etapa
H%—O—B(ORZ):; 4 <o P
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Fonte: Autor (2021).

Na primeira etapa, ocorre a adi¢do [1,2] do ion hidreto ao carbono da carbonila
do aldeido (2b), formando a ligacdo C-H e levando a quebra da ligacdo m da carbonila
(1% etapa). O mecanismo mais difundido, passa pelo complexo (2b'), segundo o
mecanismo da 2* etapa. Apds formacdo do complexo substituido B(R’O)4 a reacdo é
finalizada com a adicdo de H3O", para neutralizacdo do meio reacional e hidrélise do

B(R’O)4 para gerar o 1b, na 32 etapa.

Ap06s monitorar a reacdo via CCD, o solvente foi removido a presséo reduzida e
a partir de uma aliquota de 10 mg do alcool (1b), sem purificacdo prévia, e do aldeido
(2b) foram realizadas analises de RMN de *H e 3C. Os espectros de RMN de 3C estéo

dispostos na Figura 17.
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Figura 17 - Espectros de RMN de *C (CDClIs, 100 MHz, ppm) do alcool (1b) e aldeido (2b).
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Fonte: Autor (2021).

A partir dos espectros de RMN de *C da Figura 17, pode-se perceber que houve
0 desaparecimento do sinal correspondente ao carbono da carbonila do aldeido (2b, em
azul), em 192 ppm, e o surgimento do sinal correspondente ao carbono do alcool (1a,
em marrom), em 59 ppm. Este deslocamento, do sinal do carbono da carbonila para a
faixa de carbonos dos alcoois, serd, a partir deste ponto, a referéncia da transformacéo
de aldeidos em alcoois. Os demais deslocamentos quimicos estdo em conformidades
com a literatura.*®

A andlise dos espectros de RMN de ‘H, Figura 18 , pode-se verificar que a
presenca do hidrogénio do aldeido (2b), em 6 9,95 ppm (1H), deu origem ao hidrogénio
do alcool (1b) em 4,65 ppm.
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Figura 18 - Espectros de RMN de 'H (CDCls, 400MHz, ppm) do alcool (1b) e aldeido (2b)
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Fonte: Autor (2021).

Além do simpleto do carbono do alcool em 5 4,65 (s, 2H), pode-se observar um
dupleto em 5 7,28 (d, Jaro=8,3 Hz, 2H) e outro em § 7,20 (d, Jao=8,3 Hz, 2H) € 0 simpleto da
metila em & 2,42 (s, 3H). O alcool 1b foi obtido em rendimento quantitativo, como sélido

branco.

Desta forma, foi possivel obter 20 exemplos de alcoois (la-1t) pela reducdo de

aldeidos e cetonas, como exibido na Figura 19.
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Figura 19 - alcoois (1a-1z) obtidos por meio de reacdo de reducdo de aldeidos (1a-1s) e cetonas (1t-1u)
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©/ /©/ OCH HaCO OCH
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N
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quant(%)
OH OH
CH,OH \Q)
L Lf v
1n
89% 96°/ 91% 5% 5% quant (%)
6
1u
87%
Geraniol Citronelol

Fonte: Autor (2021).

Os élcoois (1a-1u) foram obtidos em rendimentos de 87% a quantitativos; 0s
demais alcoois (1v-1z) j& estavam disponiveis para uso, sem necessidade de sintese.

3.2.2 Obtencao de alcoois a partir da reducéo de ésteres e acidos

carboxilicos com LiAlH4

As reagdes de reducdo com LiAlH4 foram realizadas segundo procedimento
descrito por Michael Britten-Kelly e Brian J. Willis.}® O método usado para a sintese
do alcool oléico (1B) serd descrito como modelo para reacdo de reducdo de acidos
carboxilicos e ésteres, como exibido no Esquema 29Erro! Fonte de referéncia ndo
encontrada..

A reacdo € iniciada com a abstracdo, via hidreto, do hidrogénio do acido
carboxilico, como em (1B), liberando gas H.. A segunda etapa, como exibido em 1,
ocorre a adicdo nucleofilica de hidreto ao carbono da carbonila, gerando o intermediério
tetraédrico 2. O qual, sofre perda do ion alcoxi-aluminio e gerando o aldeido 3. Neste
ponto, ocorre mais uma adic¢do de hidreto a carbonila, neste caso do aldeido, formando o
fon alcoxido 4. A reacdo ¢é finalizada com a adi¢do de H3O", para neutralizagdo do meio

reacional e para gerar o alcool 1B.
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Esquema 29 - Reacéo de reducéo de ésteres/acidos carboxilicos a alcoois com LiAlH4

(0]
OH
L|AIH
s
| THF
0°C ata.
7 3B 35h

Sais de Al
Fonte: Autor (2021).
A reacdo foi monitorada via CCD. Apos filtracdo a vacuo do sélido formado, a

solugéo teve sua fase organica separada com AcOet, seca com Na>SOs e o0 solvente foi
removido a pressdo reduzida. A partir de uma aliquota de 10 mg do alcool (1B), sem
purificacio prévia, e do acido, foi realizada analises de RMN de 'H e 3C. Seus

espectros de RMN de *C estéo dispostos na Figura 20.

Figura 20 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 75Hz, ppm) do alcool (1B) e do 4cido oléico (3B)
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Fonte: Autor (2021).
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A partir dos espectros de RMN de *3C da Figura 20, pdde-se perceber que houve
o0 desaparecimento do sinal do carbono correspondente a carbonila do &cido (3B), em
179 ppm, e o surgimento do sinal do carbono do &lcool (3B), em 63,0 ppm. Este
deslocamento do sinal do carbono correspondente a carbonila para a faixa de carbonos
dos alcoois, sera, a partir deste ponto, a referéncia da transformacdo de acidos
carboxilicos em alcoois. Os demais deslocamentos quimicos estdo em conformidades
com a literatura.’?® Os élcoois obtidos por esta metodologia estdo dispostos no Figura

21, com seus respectivos rendimentos.

Figura 21 - Alcoois (1A-G) obtidos por meio de reacio de reducgdo de acidos carboxilicos (3A-G) e
ésteres (4H-4J).
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6./ \ 4P HO SNPAN O
\T:%) }74/%4\4${70H /“:EL\I::] \\“;;/A\/) “;)/ﬁ\/)

OH
1A 93% 1B 73% 1C 76% 1D 84% 1E 63% IE 52%
OH
OH OH OH OH
OH S "“OH
| X L\/A\/Aﬁ /A\/A\/OH Lv%\\ RS
P OH S,
y OH 1 91% 1K 1L ™
1G 96% 1H 98% 1 90%

6 OH
_~_OH /V#E/OH HO O //k\/OH
1N 10 1P 1Q

Fonte: Autor (2021).

Os alcoois (1A-J) foram obtidos em rendimentos de 52% a 98%; Os alcoois 1K-
1Q ja estavam disponiveis para uso. Na secdo 4 (procedimento experimental) e em
Apéndices, estdo disponiveis todos os espectros e todos os dados analiticos de cada
composto sintetizado, assim com o procedimento detalhado de cada metodologia aqui

empregada.

3.3 AVALIACAO DO SISTEMA CATALITICO CUCL2/TMEDA

A seguir, o alcool geraniol (1x) servira como exemplo de como as reagdes foram
acompanhadas e os produtos foram isolados, analisados e tiverem suas estruturas

determinadas e seus rendimentos e conversdes estabelecidas.

81



3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.3.1 Oxidacéao do geraniol (1x): Andamento da reacdao, elucidacao
estrutural e determinacéo da conversao, rendimentos e célculos do
TON/TOF e Fator-E

A reacdo foi monitorada via CCD e CG-FID, da qual aliquotas de 10 uL foram
retiradas em intervalos de 5, 10 e 30 min. Apoés as primeiras extracdes, com intervalos
de tempo como descrito, o restante das aliquotas foi, posteriormente, em intervalos de
1h. O substrato, alcool geranilico ou geraniol, tém caracteristicas convenientes, como:
ser um alcool primario e vinilico (o que o torno mais reativo), estavel, de baixo custo e
que é revelado tanto por iodo ressublimado - cAmara de iodo - quanto no revelador de
vanilina sulfurica. O “geraniol” ¢, geralmente, uma mistura de dois isomeros, sendo o
geraniol (trans) e o nerol (cis). J& a mistura dos aldeidos cis-trans, é chamada de
“citral”, sendo o geranial (trans) e o neral (cis). Além disso, por ser um odor floral,'#
tanto o geraniol (odor semelhante a rosas) quanto o geranial (capim-liméo) podem ser
facilmente detectados organolepticamente.

No Esquema 30, pode-se notar que tanto o geraniol (1x) quanto o geranial (2x)
revelam na vanilina. O reagente TEMPO ndo é revelado pela vanilina sulfurica, mas

pode ser observado na cadmara de iodo.

Esquema 30 - Oxidacdo do geraniol (1x) empregando o sistema CuCl,/TMEDA/TEMPO.

OH "
CuCl,/TMEDA o
PPN uch/TERL Z
TEMPO, Ar
MeCN, t.a. Geranial

Geraniol ) Conversdo (CG) 98%
Rend. isolado 96%

(Vanilina)
6:1
(hex/AcOEt)

CondicGes: geraniol (5 mmol); MeCN (3 mL); TEMPO [2,5 mol%, pela adi¢cdo de 750 pL de uma
solugdo de 0,1 M em acetonitrila]; CuCl,/TMEDA (1 mol %). Rendimentos ap6s 2h de reag&o.

Fonte: Autor (2021)
A reacdo foi acompanhada via CCD e, também, via GC-FID, cujos

cromatogramas estao dispostos na Figura 22.
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Figura 22 - Acompanhamento da oxidacdo do geraniol via GC-FID. Cromatogramas: A) padrdo citral
(Tempo de retencédo: 7,4 e 7,7min); B) padrdo TEMPO (t.r =6,2min); C) 30 min de reacdo, geraniol (t.r =
3,8 min) D) 120 min de reacdo E) mais que 120 min de reacdo
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Condi¢des de andlise: Rampa: 80°C por 3 min, 30°C/min até 150 °C; 150°C por 3min; 30°C/min até
190°C; 190°C por 2 min; 50°C/min até 280 °C; 280 °C por 4 min (tempo de corrida 17,5 min). Coluna:
DB-5 (Agilent Technologies, Waldbronn, Alemanha) 5% fenil 95% dimetilaril siloxano (temperatura
méaxima 330°C) 30m x 0,25mm x 0,25um. Temperatura do injetor (250°C), temperatura do detector
(280°C) e pressao do gas de arraste (N2,100 kPa). Raz&o de Split = 5, volume de inje¢do de 1 pL.

Fonte: Autor (2021)

A andlise dos cromatogramas (Figura 22) nos revela que apdés 120 min de
reacdo, h4 uma mudanca na proporcdo E/Z, mas ndo ha formacdo de outros produtos.
Também € possivel inferir que a reacdo se processa em 2h. Além disso, o0 reagente
TEMPO (2,5%) é mantido até o final do processo, revelando que o sistema é
eficientemente catalitico, como na expansao do cromatograma D (Figura 23).



3 RESULTADOS E DISCUSSAO
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Figura 23 - Acompanhamento da oxidacéo do geraniol via GC-FID. Cromatograma de 120 min de reacéo.

Condigdes de andlise: ver Figura 22.
Fonte: Autor (2021)
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Apo6s o consumo total do geraniol, a reacdo foi interrompida. A mistura

reacional foi entdo filtrada em leito de silica, através de uma pipeta de Pasteur, como

mostrado na Figura 24.

Figura 24 - Sistema para filtracdo da reacdo: (A) coluna com silica (B) mistura reacional vertida na coluna

(C e D) coluna apés lavagem com solvente.

Fonte: Imagens do autor (2021)

Ap06s remover o solvente a pressdo reduzida, e a partir de uma aliquota de 10

mg, sem purificacdo prévia, foram realizadas analises de RMN de H e *C do élcool

(garaniol) e do aldeido (produto).

Segundo Xiong et al. (2015),'?? a principal diferenca no espectro de RMN de *H

do geranial em comparagdo com o espectro neral é a presenca do hidrogénio do aldeido

(pico 8, 6 10,0 ppm) sendo mais desblindado (campo baixo) em comparagdo com o

neral (pico 8', 8 9,97 ppm). Os picos 4, 4' e 5 também se sobrepdem, & 2,26-2,16 ppm.

O RMN de 'H (Figura 25) revela uma proporgdo de 94:6 de geranial para neral (ver
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picos 8 e 8" em cerca de 9,9 e 10,0 ppm) neste deslocamento especifico. Os dados

encontrados corroboram com a literatura.

Figura 25 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls;, ppm) do geranial e neral (2x) em 2h de reac&o.
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Fonte: Autor (2021)

Apo6s 2 horas de reacdo, uma proporcdo geranial/neral passa a ser de 76/24
(E/Z), como exibido na Figura 26.
Figura 26 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls, ppm) do geranial e neral (2x) apds 2h de reacéo.
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Fonte: Autor (2021)
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De modo geral, a anélise do espectro de RMN de 'H do geranial, (exibido na
Figura 25), mostra a presenca do hidrogénio do aldeido (Hs) em & 9,98 ppm, que
desdobra em um dupleto (d) com o hidrogénio vizinho (H) (d, Js7® = 8,1Hz, 1H). O
hidrogénio (H7) em 5,87 ppm também acopla com o hidrogénio Hs (dq, Js7°=8,1 Hz,
J76*= 1,1 Hz, 1H). O hidrogénio Hz aparece como um multipleto em 5,06 ppm (m, 1H).
Em 2,22 ppm surge um multipleto dos hidrogénios Hs e Hs (m, 4H). O hidrogénio Hs
em 2,16 ppm (d, J76*=1,1 Hz, 3H) e os simpletos dos hidrogénios Hi1 e H, em 1,68 ppm
(s, 3H), 1,60 pmm (s, 3H).

A seguir (Figura 27), o espectro de **C NMR correspondente a razdo (E/Z) 94:6
(mistura alcancada em 2h de reacéo).

Figura 27 - Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCls, ppm) da mistura geranial/neral (94:6 (E/Z))
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Fonte: Autor (2021)

Devido a sensibilidade da técnica e, possivelmente, concentragdo da amostra, 0s
sinais de carbonos do nerol ndo foram observados (em intensidade superior a razédo
sinal/ruido) na proporg¢do 94:6 (E/Z). Enquanto que na proporcao 76:24 (E/Z), os sinais

surgem com intensidade superior a razdo sinal/ruido (Figura 28).
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Figura 28 - Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCls, ppm) da mistura geranial/neral (76:24 (E/Z))
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Fonte: Autor (2021)

A Figura 29 mostrar a diferenca entre os espectros de RMN de *3C do geraniol e
geranial.

Figura 29 - Espectro de RMN 3C (75 MHz, CDCls) do geraniol (marrom) e do geranial (azul)
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Fonte: Autor (2021)
A partir dos espectros de RMN de *3C da Figura 29, pode-se perceber que houve

um deslocamento do sinal referente ao carbono do alcool (geraniol), em 59,3 ppm, para
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a faixa correspondente a carbonilas de aldeido, em 191 ppm. Este deslocamento, do
carbono do alcool para a faixa de carbonilas de aldeidos, sera, a partir deste ponto, a
referéncia da transformacao de alcoois em aldeidos.

A partir dos espectros de RMN de 3C e H, pode-se perceber que ndo houve
alteracdes nas insaturacgdes, ligacbes duplas, do composto. Mesmo tratando-se de uma
aliquota retirada do bruto reacional, ndo foi observado nem na CCD, nem no GC-FID,
nem nos espectros de RMN a formacéo de outros produtos.

A partir de uma aliquota de 5 mg realizou-se a analise de GCMS. Na Figura 30,

estdo dispostos os cromatograma e o espectro de massas do geraniale (aldeido).

Figura 30 - (A) Cromatograma da mistura geranial/neral (94:6 (E/Z)); Espectros de GCMS da (B) espécie
derivada do TEMPO; (C) do neral (D) do geranial.
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Fonte: Autor (2021)

A anélise do cromatograma da Figura 30 (A), revela a presenca de trés picos,
dos quais, 0 pico com tempo de retencdo de 8,89 min, corresponde a forma oxidada do
TEMPO (3), que é persistentemente estavel para aparecer na técnica de GCMS, como
demonstrado por Blanksby et al. (2011);*?®* em 10,58 min, corresponde ao neral e em

11,03 min, corresponde ao geranial (majoritario), demonstrando a pureza da amostra
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obtida. A analise do espectro de massas do geranial, mostra o pico do ion molecular de
m/z 152 [M+], que corrobora com M = 152,24 g/mol. O pico do ion base, foi o de m/z
69. A presenca do pico de m/z 123 [M-29] é caracteristica de aldeidos, assim como a de
m/z 109 [M-43]m que corresponde a quebra de aldeidos alilicos. As demais quebras

estdo em conformidade com a literatura,*?* para a razdo m/z: 41, 84, 53, 83, 94, 67 e 55.

3.3.1.1 Célculos de TON/TOF e do Fator-e para oxidacéo do geraniol (1x) com o
sistema CuCly TMEDA/TEMPO

O Fator-E consiste no quao ambientalmente amigavel um método deve ser. Para
Sheldon et al. (2012),'% ¢ a quantidade real de todos os residuos formados no processo,
incluindo perdas de solvente e residuos da producdo. Por esses motivos, o Fator-E é
amplamente empregado como parametro na industria quimica e farmoquimica.

* E = [kgs de matéria-prima - kgs de produto]/[kgs de produto]

Caélculo do Fator-E:

Figura 31 - Calculo do Fator-E na oxidacdo do geraniol (1x) em geranial (2x)

OH

[o]
N I
X
1x + TEMPO + [CuCIl,/TMEDA + AcCN] + AcCN + Silica —_—
| 98% 2x
0,03 mmol 0,003 mmol 30 uL 2 mL |

3 mmol 4,7 mg 1,88 mg 59mg 1572mg 10mg

438,4 mg
462,75 mg

Fonte: Autor (2021)

Quantidade total de reagentes: Tr
Tr=462,75mg + 4,7 mg + 1,88 mg + 59 mg + 1572 mg + 10mg = 1937,1 mg
Quantidade final de produto: Tp
Tp =438,4 mg
Quantidade de residuo: Tr — Tp = (1937,1 - 438,4) mg = 1498,7 mg
Fator-E = Quantidade de residuo [kg]/quantidade de produto [kg] = 1498,7/438,4
Fator-E = 3,42 kg.kg™.
Comparativamente, usando o método do Yadav et al.** da oxidag&o do geraniol,

como mostrado na Figura 32.
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Figura 32 - Célculo do Fator-E da oxidagdo do geraniol (1x) usando DMP

OH 1.5 eq DMP* 0
N 2
[bmim]BF, rt, 3h OH
N subproduto
89%

AcO OAc

/N\/N\/\/ BF,”

AcO, /

KBrO, ACOH |/0Ac [bmim]BF,
OH — \
H,S0, ACZO
Acido 2-iodobenzoico Dess-Martin Periodinane*
Acido 2-iodoxibenzoico (IBX) DMP*
OH
_ [o]
| o
. X
1x + DMP + [bmim]BF, 5 . 2 )j\
| 89% 2x OH
4,5 mmol 3 mmol | 6 mmol
1,924
3 mmol 9 7,269 360g
462,75 mg 406,3 mg

Fonte: Autor (2021)
Quantidade total de reagentes: Tr
Tr =462,75 mg + 1924 mg + 7260 mg + 3600 mg = 13,2468 g
Quantidade final de produto: Tp = 0,4063 g
Quantidade de residuo: Tr — Tp = (13,2468 — 0,4063) g = 12,84 ¢
Fator-E = Quantidade de residuo [kg]/quantidade de produto [kg] = 12,84/0,406 = 31,62

Desta forma, podemos perceber a diferenca entre um método catalitico (Fator-E
= 3,42 kg.kg!) e um que usa reagentes em quantidades equimolares (Fator-E = 31,62
kg.kg?!) para a oxidagdo do mesmo substrato (geraniol). Deve-se salientar que o0s
processos para isolar e/ou purificar o produto também devem ser incluidos nos célculos
e, considerando esses processos, um Fator-E ainda maior serd obtido, uma vez que,
segundo o procedimento de Yadav et al., empregam-se uma fase eluente de Et.O/Ac20
(20:1, 3 x 20mL) em uma coluna de gel de silica (considerar a massa de silica utilizada).
Uma forma de interpretar esse Fator-E é pensar que para cada quilo de produto obtido,

serdo formados 31,6 kg de residuo.

Esses dados corroboram com a proposta de Stefaniak et al. (2008),'%° que separa
os padrdes de oxidacdo de alcoois primarios num diagrama de Venn (Figura 33), em
que cada zona no diagrama indica qual/quais das trés caracteristicas ideais (Ampla

utilidade; Poder de escalonamento e Método verde) que cada reagente atende.
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Figura 33 - Comparacédo de métodos de oxidagdo de alcoois primarios em aldeidos.

Ampla Utilidade Poder de
Maior alcance 4 - DMSO/TFFA Jona 6 escalonamento
Swern Zona 2 NiO
heC ;aMnO
PDC DMSO0/S0;-py 4
1BX TEMPO/TCCA MnO,

Dess-Martin  \e,s/cCl,
periodinane
Zona 1l

TPAP/NMO Cly/py
PIPO/NaOCI
RMOEcE TEMPO/NaOCl Zona 3
Ar/TEMPO/H,0
Zona 4 t /H,

Ar/TEMPO/Metal(cat)

Ar/Metal(cat)

Métodos Verde
Zona7

Fonte: Adaptado a partir de Stefaniak et al. (2008).

De acordo com o diagrama, tem-se: Zona 1: 0s reagentes nesta zona tém todas as
trés desejaveis caracteristicas. Portanto, seriam os reagentes ideais; Zona 2: 0s reagentes
nesta zona atendem a ampla aplicabilidade e critérios de escalabilidade, mas nao
atendem ao critério verde. Os reagentes nesta zona ainda sdo totalmente aceitaveis para
uso na descoberta/desenvolvimento inicial. Observe que os reagentes com problemas
ambientais brutos, como um reagente de talio ou estanho, ndo estariam nesta zona, pois
falhariam no critério de escalabilidade; Zona 3: esta zona retém os atributos positivos de
escalabilidade e verdura e reagentes nesta zona sdo bons para grupos de pesquisa e
desenvolvimento de novos produtos; Zona 4: esta zona tem atributos positivos para
quimica verde e ampla aplicabilidade, mas falha no critério de escalabilidade, um
exemplo pode ser uma reacdo de eletrélise onde a empresa ndo tém acesso a
equipamentos de eletrélise em grande escala. Os reagentes nas zonas 5, 6 e 7 atendem
apenas a um atributo positive e sdo menos favorecidos. Na verséao eletrénica do guia da
Pfizer,'?® apenas os reagentes que estdo nas zonas de 1 a 4 sdo procedimentos a serem
considerados.

Outra forma de mensurar a aplicabilidade de um sistema é o nimero de turnover
do catalisador (TON)!?’ e a frequéncia de turnover (TOF), que sio pardmetros

importantes usados para comparar a eficiéncia do catalisador. Suas defini¢es, no
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entanto, variam ligeiramente entre os trés campos de catalise.*?® Na catalise homogénea,
0 TON é o nimero de ciclos que um catalisador pode percorrer antes de ser desativado,
isto €, 0 niumero de moléculas A que uma molécula de catalisador pode converter (ou
"agir sobre ) em moléculas B. O TOF é simplesmente TON/tempo, ou seja, 0 hiumero
de moléculas A que uma molécula de catalisador pode converter em moléculas B em
um segundo, minuto ou hora.

A forma mais utilizada de calcular o0 TON é a que emprega a razdo entre a
quantidade em mol dos produtos e do catalisador, como realizado por Ragauskas et al.
(2008).1%9

Calculo do TON:
TON = Quantidade de produto [mmol]/ Quantidade de catalisador [mmol].
TON = (0,98 x 3 mmol)/ (0,003 mmol) = 980,0

Calculo do TOF:

TON_ . TOF =980/ 2 h =490 hl.

Tempo '

TOF =

Quanto maior for o TON/TOF, mais eficiente é o sistema catalitico. Nesse
sentido, se realizarmos a comparagdo de um sistema com o outro, teremos: TON = 980
(catalitico) e TON = 0,59 (sistema nao catalitico). E o TOF seria de 490/h para o sistema

catalitico e 0,19/h para o ndo catalitico.

3.3.2 Avaliagao do sistema catalitico CuCl2/TMEDA frente a biblioteca de
substratos

Apos a obtencdo dos substratos, os alcoois (la-1p,) foram empregados em
reacOes de oxidagédo (Esquema 31) com o sistema padrédo definido anteriormente.

Esquema 31 - Sistema para oxidacdo de lcoois (1a-p) em aldeidos (2a-p)

OH @)
/k CuClL/TMEDA )J\
R”\'H  TEMPO, Ar R® R
alcool MeCN, ta aldeido

(la-p) (2a-p)

Fonte: Autor (2021)
Os resultados obtidos das reagdes de oxidacdo dos exemplos de alcoois (1a-p),

estdo exibidos na Tabela 8.
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Tabela 8 - Oxidagdo dos alcoois (1a-p) com o sistema CuCl,/TMEDA/TEMPO

Entrada Substrato Produto Rend?/Conv.(%) Tempo (h) TON/TOF(h1)P Fator-E (kg/kg)®

980/490
98/99 2h 5,32
(334/167)129

980/490
98/99 2h 4,30
(356/178)110

H
2

o
1
1a
(o]
1b
OH
1 (8/0,87)%°
960/480

93/99 3h 4,50
(20/0,83)°%5

964/482
94/99 2h 3,54

H

OH
4
F 1d
/@/\0
O,N 1e

©/§O
2a
/©/§°
2b
@° 964/482
oCH, 94/98 2h 3,95
2c
o
F 2d
o
O,N 20

(20/0,83)%5

6 /C(\ > /Cf o 93/96 2h 960/480 3,24
H,CO § OCH, H,CO . OCH, (95/47)130 ,
o M o. 944/314
7 v \(\_f 92/96 3h o 5,30
19 2 (20/0,83)
OH (o]
8 \/\“‘/\/ \/\Zh/\? 0/trago 72h - -
X X 388/194
9 ©/_\A°” ©/_\A\° 97/98 2h 5,09
1i 2i (80/40)129
o Yo 384/192
10 96/98 2h 3,33
1 12 (16/4)131
11 @AOH e 96/99 2h 3847192 4,99
N N y
Z"1m Zom (1,5/0,16)%°
OH o
12 é O/traco 72h - -
1n 2n

OH OH o [o]
I 2a 98/99
13 f f 2h - -
1a 1p 22 2p 2p Oftrago

Condicdes: ar, 25°C, la-p (3 mmol), MeCN (2 mL), 1 mol % de TEMPO [300 pL de uma solugdo 0,1 M em acetonitrila;
0,03 mmol], 0,1 mol% de CuCl,/TMEDA [30 uL de uma solugdo 0,1 M em acetonitrila, 0,003 mmol]. ®Rendimento
isolado e conversdo via GC-FID. "TON/TOF e °Fator-E.

Fonte: Autor (2021)
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Na Tabela 8 constam os resultados de conversdo, rendimento e seletividade do
sistema catalitico CuCl,/TMEDA/TEMPO/Ar em acetonitrila e a temperatura ambiente.
Pode-se perceber, a partir da tabela, que representantes de substratos alcdolicos alil,
furil, aril e heteroaril foram empregados.

A abordagem atual mostrou-se muito eficaz, sendo capaz de oxidar alcoois
primarios alilicos, furilicos, arilicos e heteroarilicos com altissimo rendimento, mesmo
que seja produzida &gua no decorrer da reacdo. O resultado de sucesso do sistema torna-
se mais evidente quando comparados a outros procedimentos classicos relatados,
especialmente considerando a seletividade e tolerancia do grupo funcional. Um exemplo
de grande interesse foi a oxidacdo do alcool 2-picolinico 1m (Tabela 8, Entrada 11).
Nas condic¢des aqui descritas, pdde-se obter 2m em 96% de rendimento, enquanto que
de acordo com Kim et al. (2019),%° para o sistema Eu(NO3)s/TEMPO/NaNOs, ndo
houve formacdo de 2m (alcoois picolinicos), ou os resultados levaram a rendimentos
traco. Nestes estudos, a principal falha catalitica se deve a desativacdo causada por
substratos nitrogenados.

Levando em consideragdo que o sistema CuCl,/ TMEDA/TEMPO promove uma
oxidacdo muito rapida de alcoois primarios em condi¢bes neutras, implica que as
oxidagdes atuais procedem com quimiosseletividade reversa. Devido a isso, e uma vez
que em condi¢des neutras a oxidacdo de alcoois secundarios deve ser mais rapida do
que alcoois primarios,**? um experimento competitivo foi conduzido. Desse modo,
guantidades equimolares de la e 1-feniletanol (1p) foram expostas as mesmas
condi¢Bes no mesmo tubo reacional. O resultado obtido neste experimento intrigante
revela uma alta seletividade de CuCl,/ TMEDA/TEMPO em distinguir 1a sobre 1p,
favorecendo a oxidacdo de alcoois primarios. Também foi possivel observar a aquisicéo
de benzaldeido (2a) com 96% de rendimento enquanto o 1-feniletanol permanece nédo
reativo (Tabela 8, entrada 13). Por outro lado, como esperado, nem os derivados de
alcool alquilico (1h, etanol, propanol, octanol, decanol) primarios nem secundarios
sofrem qualquer converséo (Tabela 8, entradas 8 e 12).

Também é importante salientar o carater seletivo de nossa metodologia, tendo
em vista que metodologias como as de Kim et al. (2019)%, Eu(NO3)s/TEMPO/NaNOs,
promovem a oxidacdo de alcoois secundarios (1-feniletanol (1p) em 97%) e primarios
aquilicos (hexanol (1h) em 72%), além de demandarem mais tempo reacional, acima de
8h, e aquecimento (80°C) em solvente toxico (tolueno). Com resultados semelhantes, a
metodologia de Shuang Gao et al. (2018)'%, Cul/?Bu-bipy/NMI-TENPO-R, também
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promove oxidacdo de alcoois secundarios e alquilicos (1p (85%) em 8 h, 1h (94%) e 1n
(75%) ambos em 6h). Timo Repo et al. (2010)!33, CuL2/TEMPO/base, mostram que seu
sistema € mais robusto e que a oxidacdo de alcoois secundarios s6 ocorre apés 20 h de
reacao (20% de rendimento, para 1h, 1n e 1p), entretanto, para esse sistema, um pH =
11,6 é requerido.

E importante destacar, que alguns reagentes presentes na Zona 1 do diagrama de
Venn da Figura 33, aqueles que atendem aos 3 critérios (escalonamento, amplitude de
uso e dentro da quimica verde) também foram comparados com a nossa metodologia.
Um sistema eficiente capaz de transformar alcoois em aldeidos foi proposto por Anelli
et al. (1987),%° TEMPO-OCH3/NaClO,/NaCIO/NaHCOs, em tempo reacional diminuto
(<1h). Entretanto, esse sistema leva a sobreoxidagdo a &cidos carboxilicos — reacéo
desejada para Analli — e emprega quantidades equimolares de hipoclorito de sédio.

Em 2007, Fernandez e Tojo,™** explicaram que Zhao et al. (1999)"° promoveram
uma modificacdo do procedimento de Anelli et al. (1987) para a transformacdo de
alcoois primarios em &cidos carboxilicos, em que as reacfes colaterais induzidas pela
presenca de hipoclorito de sédio foram diminuidas pelo uso deste reagente em
quantidade catalitica em vez de quantidade estequiométrica. Neste procedimento
modificado, segundo Fernandez e Tojo, o clorito de sédio NaClO, é empregado como
oxidante estequiométrico, que serve tanto para regenerar 0 NaOCI quanto para operar
como oxidante primario para a transformacdo do aldeido intermedidrio em acido

carboxilico (Esquema 32).

Esquema 32 - Adaptacdo de Zhao et al. (1999) do procedimento de Anelli et al. (1987) para oxidagéo de
alcoois em acidos carboxilicos

3 5 OH
X TEMPO
>_< OH
R
NaCl NaOClI + 0

H___CI
>_< \o

NaClO, NaOCI
Oxidante estequiométrico

Fonte: Adaptado a partir de Tojo e Fernandez (2021).134
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Ainda segundo Ferndndez e Tojo, o mecanismo representado no Esquema 32
indica que as reacGes colaterais induzidas pela presencga de hipoclorito de sddio foram
diminuidas pelo uso deste reagente em quantidade catalitica em vez de estequiométrica.
Curiosamente, ndo ha necessidade de o clorito de sodio regenerar diretamente 0 NaOCI
por oxidacdo do NaCl, porque assim que algum aldeido é formado, o aldeido é
rapidamente oxidado pelo clorito de sodio, resultando na formacéo de NaOCI. Assim,
NaOCI é de fato regenerado através da oxidagdo do aldeido. Se a reacdo for realizada na
auséncia de NaOCI, ha um longo periodo de inducéo, durante o qual o NaClO2 gera o
aldeido de uma forma muito ineficiente. Uma vez que algum aldeido é formado, ele é
rapidamente oxidado por NaClOz, resultando na formacdo de NaOCI| que é muito
eficiente na geragdo de um sal N-oxoaménio, resultando em uma aceleracéo rapida de
toda a oxidacdo.

Zhao et al. otimizou as condicdes de reacdo buscando minimizar cloracdes'®*
indesejadas ao invés de aumentar a velocidade de oxidacgdo. Isso resultou em um
protocolo de oxidacdo envolvendo a adi¢do simultanea de NaClO2 e NaOCI catalitico na
forma de alvejante diluido a uma mistura contendo o alcool, acetonitrila, um tampéo de
fosfato aquoso a pH 6,7 e TEMPO catalitico. E importante frisar que o clorito de sodio
e a gua sanitaria ndo devem ser misturados antes de serem adicionados a rea¢do, pois a
mistura resultante é instavel e que o procedimento de Zhao envolve o uso de NaClO;
estequiométrico, que € um oxidante muito poderoso que pode explodir na presenca de
matéria organica. Portanto, o procedimento de Zhao deve ser empregado,
principalmente em grande escala, apenas em substratos para 0s quais provar ser

claramente superior'® em reagdes teste prévias.

Portanto, racionalizando-se os resultados obtidos, como resultado do sinergismo
dos seguintes fatores possiveis; (a) presenca de substituintes alifaticos criando um N-
doador terciario fortemente bésico, capaz de estabilizar o Cu(ll) é relatado como
essencial para o processo de oxidacdo,'® e (b) o envolvimento do complexo de cobre
tetracoordenado (I1) para promover a oxidagdo do carbono do &lcool ndo volumoso (C-
H ativado). Embora o complexo CuCIl2/TMEDA sélido exista como cloros fracamente
ligados™®®, ele consiste essencialmente como um mondmero n&o iénico em solugéo.**” O
complexo monomérico CuCl,/TMEDA e o escopo do substrato representativo para a

oxidacdo aerobia sdo descritos no Esquema 33.
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Esquema 33 - Oxidacdo aerdbia seletiva de alcoois primarios (alil, furil, aril e heteroaril, ver Tabela 8)
com o sistema catalitico CuCl,/ TMEDA/TEMPO

\ / OH
N, ¢l )\
TMEDA:CuCl, MeCN [ ol H7 O R 0
1:1 N" 1 Cl =
25°C 7/ \ TEMPO, Ar (0,) R H
mondmero nao idnico
em solugdo

Fonte: Autor (2021)

No entanto, como as espécies envolvidas nas reacOes catalisadas por CuCly/
TMEDA/TEMPO permanecem desconhecidas, e a natureza exata dos intermediarios
ativos de monocobre-oxigénio [Cu(l1)/O2] ndo esta clara até o momento, um estudo
mecanistico detalhado esta sendo realizado para determinar as estruturas (cobre-
oxigénio) intermediarias. Finalmente, o catalisador aplicado ndo precisa de base nem
aditivos para realizar as oxidagGes. Outra caracteristica importante é que o complexo de
coordenacdo, gerado in situ, e separadamente (pode ser armazenado por varios meses —
a titulo de curiosidade, uma solucdo mae de 10 ml (0,1M em diclorometano), desde
marc¢o de 2017, ainda esta ativa), foi empregado com sucesso em quantidade catalitica.
Os resultados apresentados até aqui foram publicados na forma de artigo!® “Silva,
Emmanuel D. et al. Homogeneous CuCl,/TMEDA/TEMPO-Catalyzed chemoselective
base-and halogen-free aerobic oxidation of primary alcohols in mild conditions. Applied
Catalysis A: General, v. 623, p. 118289, 2021 [ 1.

A seguir, o resumo das observacdes acerca do sistema catalitico otimizado para a

totalidade da biblioteca de substratos (alcoois).

3.3.3 Observacdes acerca do sistema catalitico Cu/TMEDA/TEMPO

(i) A proporcdo 1:2 (CuCl/TMEDA) tem tendéncia a formar precipitado, como
mostrado na Figura 34 (A), ndo sendo apropriada para estocagem. Enquanto que na
proporcao 1:1 isso ndo ocorre, mesmo depois de estocada por 4 anos em freezer (-10°C)
(B). Além disso, a estocagem em diclorometano € mais estavel para longos periodos de
tempo, frente a acetonitrila. A coloracdo da solugéo varia de acordo com a quantidade
de catalisador, solvente e TEMPO (Figura 34, C).
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Figura 34 - Solucdo 0,1 M (DCM) de CuCl/TMEDA na proporcdo 1:2 (A) e 1:1 (B) e em diferentes

concentragoes (C).

Condicdes: (C) da esquerda para direita: solucdo em diclorometano: [0,1; 0,5; 1,0 e 5]%
Fonte: (A e B) imagens Autor (2021) e (C) imagem de Jodo Petrarca, colaborador (2021)

(if) Quantidades superiores a 15% do reagente TEMPO, levam a formacdo de um
precipitado solido avermelhado (Esquema 34). Este precipitado pode ser Cu.O(s).
Segundo Repo et al. (2012)**°, o Cu.O estd relacionado com a inatividade do
catalisador. Particulados muito finos e de coloracdo escura (CuO(s)) também foram
notados. E importante salientar que o 6xido de cobre em meio bésico favorece a
formacdo de acidos carboxilicos. Este sistema consegue converter aldeidos em &cidos

carboxilicos em bons rendimentos, como no trabalho de Sha et al. (2008).134

Esquema 34 - Oxidacdao de aldeidos com CuO em meio basico e aquecimento de Sha et al. (2008)

________________________________________

.0 0 W

. J_ _CuO/NaOH PR '

. ROH . RT™OH

| Op, TG 66-87% !

| ; v |
. aldeido ac carboxilicos ! ;
| . CuOy,

Fonte: Autor (2021)

Embora nosso sistema ndao tenha promovido a sobreoxidacdo a A&cidos
carboxilicos, é importante salientar que o emprego de maiores quantidades de TEMPO

(> 20%) ndo se adeque a quimica verde e seus principios.

(iii) A cerca do aparato: o sistema foi testado com tubo secante na entrada de O2/ar, e
para a saida do gés do sistema, além de peneira molecular (4 a 10 A) em solugdo. Além
disso, a fonte de oxigénio para o sistema foi por borbulhamento (tanto Oz puro quanto
ar) e pelo sistema aberto ao ar. O sistema aberto ao ar resultou no melhor custo-

beneficio, tendo em vista os resultados de conversdo, rendimento e seletividade (ver
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gréficos da Figura 9, secdo 3.1.2). O efeito de concentracdo de solvente também foi
avaliado, e para sistemas com borbulhamento € notorio o decréscimo do volume de
solvente no caso do solvente diclorometano. A perda de solvente & minima para
acetonitrila. Os melhores resultados ocorreram quando se empregou 2 mL de solvente
para 3 mmol de substrato. Solucdes mais diluidas, at¢é 10 mL, ndo resultaram em
diminuicdo de atividade; Solu¢es mais concentradas, 0,5 mL para 3 mmol, resultaram
em maior tempo para conversao para os mesmos 3 mmol. A fixacdo de oxigénio no
sistema pode ser o responsavel pelo decréscimo na conversdo. O uso de peneira
molecular ndo resultou em melhores conversdes para a quantidade de substrato

empregada.

(iv) A temperatura do sistema foi variada de 15°C a refluxo, para acetonitrila (PE =
82°); e de 15°C a refluxo para 0 DCM (PE = 40°). O estudo de Timo Repo et al.
(2004)* mostrou que a adsorcéo de oxigénio diminui com o aumento da temperatura da
solugdo. Portanto, para um sistema mais eficiente e mais econdmico, optamos pela
temperatura ambiente (28 a 30°C) para os experimentos. O refluxo para o sistema

“aberto ao ar” nao promoveu resultados satisfatorios.

(v) O sistema se mostrou eficiente para transformacédo de alcoois em aldeidos. Ao todo

foram obtidos 27 aldeidos, com rendimentos entre 84 a 99% (Figura 35).

Figura 35 - Substratos transformados pelo sistema Cu/TMEDA/TEMPO

dﬁ@dd@ddd

1c 1d ¢
1a, 98% (2h) 1b, 98% (2h) polimerizagéo 1h, 96% 19, 90% (2h) 1e, 94% (2h) 1G, 96% (2h)  1f, 93% (2h)
(2h)

/@dﬁﬂddﬂﬂ@v

10, 91%(3h 1H, 94% (2h) 1k, 94% (2h) 11, 94% (2h) 1m, 93% (3h) 1n, 90% (3h) 1M, 90% (3h) 1N, 90% (3h) 10, 94% (3h) 1P, 92% (3h)

oot \@Hﬁdt@ﬁg

1j, 97% (2h) 1P, 98% (4h) 1Q, 97% (4h) 1R, 84% (4,3h)  1s,98% (3h) 1D, 84% (4h) 1x, 96% (2h) 1z, 86% (18h)
Fonte: Autor (2021)

Como visto na Figura 35, o efeito de grupos ativadores e desativadores do anel
foi analisado. Compostos com grupos ativadores (CH3, R, OR) nas posi¢c6es orto (1e),

meta (1g) e para (1h) tiverem bons rendimentos e conversdes na ordem para > orto >
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meta. Resultados semelhantes foram observados para grupos desativadores (NO2, F, ClI
e Br).

Um bom exemplo da aplicabilidade desses substratos é o p-clorobenzaldeido
(pCB) (1M) que pode ser empregado como material de partida dos fungicidas'®
tebuconazol, uniconazol, metconazol (reguladores de crescimento das plantas) e
Clorofenapir, além de ser empregado na rota de farmacos, tais como: Clormezanona
(ansiolitico),® Lumefrantina (anti-malarico)®®?' e Alprazolam (agorafobia e

ansiedade),?? como visto no Esquema 2.

A sintese das p-Piperidinas também evidencia a alta aplicabilidade desses
substratos. No Esquema 35 a seguir, pode-se perceber que a partir de aldeidos
benzilicos, escolhidos como material de partida, pode-se alcangar diferentes blocos'*° de

construcdo de interesse farmaco-industrial.

Esquema 35 - Aplicacbes de benzaldeidos para-substituidos na preparagdo de blocos de
construcdo/precursores na industria farmoquimica, como exemplo da (-)-Paroxetina.

o
\
/@) Precursores o
X (-)-Paroxetina

X

>

H

Lactamas

o Condensagéao XO—CNH

\ Knoevenagel

Recao de Michael \

p-Piperidinas
X

l
2

N
monodcios carboxilicos Diacios carboxilicos

Iminas
(o]

NH

m
o

Imidas O

Fonte: Autor (2021)

Zhao et al. (2015)*° empregaram o aldeido (1P) na preparacio de inibidores da
farnesiltransferase (Figura 36). A farnesiltransferase ¢ uma metalo-enzima de zinco, que
facilita a transferéncia de um farnesil de 15 carbonos para um residuo de cisteina nas
proteinas. O grupo farnesil da cisteina leva ao aumento da hidrofobicidade da proteina
RAS (Rat sarcoma virus), promovendo assim sua ligacdo & membrana plasmatica para a

transducéo de sinal. Uma vez que a mutacdo da proteina RAS pode tornar essa proteina
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superativada, o que geralmente resulta em alguns tipos de cancer, segundo Zhado et al.,
a inibicdo da farnesiltransferase tem-se mostrado como um potencial alvo

farmacolodgico para quimioterapias de cancer.

Figura 36 - Estruturas dos inibidores sintéticos da farnesiltransferase empregando-se o aldeido (1P)

OH CH3
HO__O o] o CH3
L0 D, O
N N
H H 5
4 5 o !
IC50= 3,56 uM IC50= 6,90 uM ©/
1P

PROO DOm0,

IC50= 0,35 M IC50= 0,010 uM

Fonte: Adaptado a partir de Zhao et al. (2015)

Quando comparado a literatura, percebe-se que nosso sistema é mais eficaz,
como exemplo, para obtencdo dos aldeidos 1j (97% em 2h), 1h (96% em 2h) e 1s (98%
em 3h) frente ao sistema de Repo et al. (2012),** que consiste em CuBra/HL;-
HL>/TEMPO & 80°C, resultando em, respectivamente, 57% em 3h para o aldeido 1j,
56% em 3h para o aldeido 1h, e 43% em 3h para o aldeido 1s. Repo et al. também
constataram que ha formacdo de Cu.O e inatividade do catalisador quando o sistema
ocorre na proporcao 1:1 Cu(Il)/L. Segundo Repo, excesso de ligante influencia a
constante de estabilidade do complexo e evita a formacdo de Cu.O. Além disso, eles
podem atuar como uma base (fraca) para aceitar o préton que é liberado durante a
coordenacdo do ligante com o centro do metal. O excesso de ligante levou o sistema de

Repo et al. a melhores conversdes, embora em tempo reacional superior a 12h.

Yifeng et al. (2016)*'empregaram benzaldeidos substituidos na producdo das
alcanonas a,a-bis-substituidas, que sdo importantes e versateis classe de farmacoforos
que possuem um amplo espectro de atividades biologicas, como: inibidor da integrase
de HIV-1; antimaléricos; atividade citotdxicas; quimiopreventivas do cancer e
antioxidantes, além de agirem como precursores de pirimidinas bioativas, bem como
novos materiais organicos para aplicacdo em oOptica ndo linear. Elas também sdo uma

classe importante de produtos naturais que sdo Uteis para aplicacdes farmacéuticas. A

101



3 RESULTADOS E DISCUSSAO

reacdo de Claisen-Schmidt (uma reacdo de condensacdo alddlica cruzada), € uma
importante estratégia de formacao de ligacGes C-C, que fornece uma maneira eficiente
de formar a porcdo alcanona a,a-bis-substituida por bissubstituicdo de cetonas contendo

grupos a,a-metileno e benzaldeidos substituidos, como no Esquema 36.

Esquema 36 - Modelo da reacdo de condensacdo de Claisen-Schmidt para produgdo de alcanonas a,a-bis-
substituidas.

o o
|
L RIS (Tiy) (24%mol) ¢~
( L | _ L R
n S~ tolueno, 80°C, 13h ~o

cetonas aldeidos alcanonas a,0'-bis-substituidas

R =Cl, CH; NO, COCH; e Ph
(Tiz)* = Ti,Cl,(OPri)g.2HOPri]

Fonte: Adaptado a partir de Yifeng et al. (2016)

Mishra et al. (2020)%4? produziram Calconas, que sdo compostos bifenilas com
duas porcbes aril conectadas através de cetonas a,p-insaturadas, com atividades
biologicas diversas. Ainda segundo Mishra, as calconas tem atraido atencdo dos
pesquisadores devido as suas atividades terapéuticas como antimicrobiana, antifingica,
antioxidante, antitumoral, antimalarica, anticancer, anti-inflamatério, antidepressivo e
anti-tuberculose. Calconas também sdo precursores para a biossintese de flavondides e
isoflavondides e numerosos compostos heterociclicos como benzodiazepina, pirazolina,
flavonas e auronas. O grupo carbonila o,B-insaturado € um bom aceptor de Michael e
sofre adicdo nucleofilica, podendo, dessa forma, gerar calconas diversas como

demonstrado no Esquema 37 a seguir.

Esquema 37 - Sintese de Calconas (3a-k) a partir da reacdo de Claisen-Schimidt

o) 9 i
/(j)k LRI CAloTR Smol% “1 Lk
— Bu,NPF, 5mol% &
. 2 120°C, 0,5 h 3a-k (Calconas)

R = 4-H, 4-Cl, 4-CH3 4-NO, 4-OCHj 3,4,5-OCHj 3-Cl, 3-Me, 3-OCHj 3,4-OCH; e 4-OH

Fonte: Adaptado a partir de Mishra et al. (2020)

Banwell (1996)'* promoveu a sintese total da (-)-Colchicina (ou colquicina),

que é um alcaloide altamente venenoso, a partir da de uma reacdo de condensacdo de
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Claisen-Schmidt empregando o benzaldeido (10) e a acetofenona (3), formando o 1,3-
diarilpropanol (4). No Esquema 38, tem-se a sintese total da colquicina.
Esquema 38 - Esquema da Sintese total da (-)-Colchicina e derivados realizado por Banwell em 1996.

MeQ OBn
OMe OMe OMe O
MeO OBn . MeO MeO
-III IV Vi
: Lo
MeO ‘ MeO MeO
Me” Y0 3 5

2(10) O

10 (R=OH, R'=H) viii-ix
11 (R=H, R'=N
( 3 j xiv
12 (R=H, R'=NH,)
(-)-1 (R=H, R'=NHCOMe)

xiii

XV

MeO
MeOo OMe OH

[0} OMe
OMe MeO

X MeO O. oH

O. T o

MeO

6

Condicdes: (i) NaOH, MeOH, t.a., 48h, 96%; (ii) Hz, Pd/C, MeCO:Et, 15°C, 10h, 96%; (iii) NaBH4, THF/MeOH,
15°C, 1.5h, 96%; (iv) Pb(OCOMe)s, peneira de 3 A, CH.Cl,, 15°C Ih, 100%; (v) CFsCOzH, peneira de 3 A,
THF/CeHs, 0°C, Ih, 42%; (vi) BnBr, K2COs, MeCN, 82°C, 4h, 88%; (vii) NMO, TPAP, peneira de 4 A, CH2C1,
15°C, 43h, 98%; (viii) CBS, THF, 15°C, 6h, 88%; (ix) Hz, Pd/C, MeCOzEt, 15°C, 9h, 99%; (x) TI(NOz)s, MeOH, -
20°C, 0,5 h, 83%; (xi) MesS(O)I, NaH, DMSO, 15°C, 7h, 54% a 82% de conversao; (xii) CFsCO2H, CH2C1», 15°C,
3h, 48%; (xiii) i-PrO2CN=NCO2Pr-i, PPhs, Zn(Ns)22(CsHsN), THF, 15°C, 38h, 30%; (xiv) PPhs, H20, THF, 15°C,
63h; (xv) (MeCO)20, CsHsN, 15°C. 0.25h, 60%.

Fonte: Adaptado a partir de Martin G. Banwell (1996)

E importante destacar que esses aldeidos, quando obtidos a partir de alcoois, s&o
produzidos, geralmente, por catalisadores que empregam metais pesados. Como 0 caso
da producdo da Vanilina, o ingrediente flavorizante da baunilha e um produto
importante da inddstria fina, como visto no Esquema 1. O Mecanismo proposto para o
sistema catalitico RU/TEMPO na oxidagdo aerdbica de alcoois na producédo de vanilina

esta no Esquema 39.
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Esquema 39 - Mecanismo proposto para o sistema catalitico Ru/TEMPO na oxidagdo aerébica de alcoois

RuCl,(PPhj);

2 R4R,CHOH
TEMPO
2 RyR,CO + 2 HCI 2 >(Nj< H,0
|
"RuH,L;" ‘0
RiR,CO (L = PPh3)
>(j<*
112
N 4 12 0,
OH !
atmosfera
H , inerte
H. LsRu,
Rul O0-N

OHCR,R{

(b)

@/\

4

Alcool
R{R,CHOH (substrato)

Fonte: Adaptado a partir Sheldon (2002)144

Como visto no Esquema 39, o Gnico coproduto é a agua (3 mol de agua por mol
de vanilina). Entretanto, a utilizacdo de metais nobres (Ruténio) eleva o custo da sintese,
mesmo quando empregados em guantidades cataliticas e, sobretudo, quando a sintese é

da ordem de toneldas/ano.

Por esse motivo, Fang et al. (2020)'*° adaptaram a metodologia de Sheldon et al.
(2001) para oxidar alcoois benzilicos em misturas binérias e ternarias de metais. Na
metodologia de Fang (2020), empregou-se um catalisador solido de Sn-Pd/C para

oxidar alcoois benzilicos a aldeidos (Esquema 40).

Esquema 40 - Sintese da Vanilina empregando-se o processo de Fang et al. (2020)

OH o o
|
Sn-Pd/C (0,1 mol%) OH
+ + 3 H,0
HO . 0, (5 baor) HO HO
p-xileno, 120°C, 6 h
OCHj3 OCH; OCH;

Fonte: Adaptado a partir de Fang et al. (2020)145
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Embora tenha dimindido consideravelmente a quantidade empregada de

catalisador (de 1 mol % de Ru para 0,1 mol % de uma mistura Sn-Pd) e o tempo

reacional (de 12h para 6h), a nova metodologia apresenta a elevacdo da temperatura e o

aumento do fluxo de oxigénio (1 bar para 5 bar) e, 0 mais desvantajoso do sistema,

formacdo de subproduto, gerado pela oxidacdo do aldeido, é&cido carboxilico.

Diferentemnete do processo original, que foi proposto para o substrato vanilinico, o

processo de Fang foi aplicado a uma maior gama de substratos e sem utilizar TEMPO.

Na Tabela 9, estabelecemos uma comparagdo entre o sistema de Fang (Sn-Pd/C) e o

NOsso sistema.

Tabela 9 - Comparagdo da performance catalitica entre o sistema Fang versus CuCl,/TMEDA/TEMPO

Entrada alcool t (h) Conv. (%) Selet. (%) TON TOF
OH
1 N 92 100/97 100/98 649°/388  72/194
1j
OH .
2 1272 98/0 100/- 636°/- 53/-
A OH
3 > 12/2 96/96 100/98 623°/384  52/192
0 OH
4 < " 18/4 78/84 99/99 501%/ 28/
5 OO 150H 18/3 67/98 99/99 431°/ 24/
6 @A OH 24 33 99 2125/ 8,8/
7 AL 24/72 4610 85/- 254°)- 10/-
OH
8 HO 1d 6/1 96/p0|imeriza§éo 99/100 '/' '/'
OCH,

®Total turnover number (TON) = MOlaigeido/MOl@assn). TOF = TON/t) Condiges: alcool (1 mmol); 0,1 %
Sn-Pd/C, 15 mg; p-xileno, 10 mL; O, (1 bar); temperatura, 60 °C. *Compostos andlogos 1m (entrada 3) e

1o (entrada 6).

Fonte: Adaptado a partir de Fang et al (2020)

A anédlise da Tabela 9 nos revela que ambos o0s processos sdo seletivos e

apresentam bons rendimentos e conversfes. Entretanto, deve-se notar que a mera

comparagdo de métodos utilizando o pard@metro TON pode levar a resultados otimistas -

falsos positivos. Quando comparados, por exemplo, os resultados na entrada 1 da
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Tabela 9, percebe-se um TON de 649 para 0 metodo Fang e 388 para nosso método
(CuCIl2/TMEDA/TEMPO). Contudo, quando se considera o tempo reacional, em horas,
percebe-se que nosso método (TOF = TON/tw) = 194 ht) tem um desempenho superior
ao de Fang (TOF = 72 h). Sheldon (2012)'% ja havia demonstrado a importincia de se
empregar o TOF frente ao TON na medidade de eficiéncia e potencial de escalonamento
de processos, visto que o TON leva em consideracdo a razdo entre a quantidade em
mols do produto obtido e a quantidade em mols do catalisador, desconsiderando o

tempo reacional e, portanto, o custo de producéo.

O sistema Cu(ll)TMEDA/TEMPO nédo se mostrou eficaz para promover a
transformacdo de alcoois do tipo vanilinico (Tabela 9, entrada 8 (1d e 1c)) aos seus
respectivos aldeidos. Ao acompanhar a reacdo, observou-se a formacdo de um sélido
amorfo amarronzado em solucdo. A reacdo se processa muito rapidamente para
formacdo deste sélido, que ndo revela nem iodo, nem em vanilina. Na literatura,
segundo o trabalho de Jussi Sipila et al. (2013)!*®, a enzima lacase atua na natureza na
polimerizagdo de fendis, como mostrado no Esquema 41.

Esquema 41 - Reacéo de polimerizacéo via lacase/TEMPO

OH CuClL/TMEDA ~o
— -

HO TEMPO, O, HO
OCH, Acetonitrila. t.a OCHj;

1d 2d
Lacase/O,
HyCO 3co OCH3
OH

3

i‘OCH3 i OCHs i;\OCHs i‘OCH3 OCH3
0 1R 4 (2d)

Lacase/O,
OCHj,
OCHg

Oligbmeros
outros radicais

Fonte: Adaptado a partir Jussi Sipila et al. (2013)

Como observado no Esquema 41, a oxidagdo de alcoois do tipo vanilinicos
tendem a sofrer reacdo de polimerizacdo/oligomerizacdo. Imaginamos que 0 sistema
CuCl/TMEDA/TEMPO comporta-se da mesma forma que o LMS reportado por Spila
et al., visto que as condicOes para ambos 0s sistemas sdo semelhantes. A observagéo

que sistemas a base de cobre mimetizam as enzimas a base de cobre foi relatado por
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Stahl et al. (2016),%? entretanto, neste trabalho, a enzima é a galactose oxidase (Figura
37).

Figura 37 - Estrutura do sitio ativo da galactose oxidase

@ Qrﬁrﬁ

HIS ;C " '
HieN “‘“0%“

Fonte: Retirado de Stahl et al. (2016)

Stahl et al. ratificam a similaridade entre o sitio ativo da galactose oxidase e 0s
complexos bidentados de cobre. Ha& presenca de nitrogénios presentes nos residuos de
histidinas (“ligantes”) interagindo com o centro metalico. A comparagdo entre o sistema
CuCIlo/TMEDA/TEMPO e LMS (Lacase/TEMPO) na oxidagdo de substratos alcdolicos
sera estabelecida na sec¢do 3.5.

Embora ndo alcancado os produtos de interesse primario, aldeidos, a formacéo
de produtos de polimerizagdo pode abrir um gama de possibilidades interessantes. As
reacOes de polimerizacdo sdo importantes na industria quimica, como exemplo, na
producdo de plastico verde realizada por Hearn et al. (2011).24” A polimerizac&o
oxidativa “verde” do 2,6-dimetilfenol (DMP) pode ser realizada em &gua alcalina
usando complexos de cobre(ll)/Bis(tacnta) como catalisador, como demostrado no
Esquema 42.

Esquema 42 - Polimerizacdo oxidativa do DMP em meio basico usando catalisador Cu/bis(tacnta).

[Cu-Bis(tacnta]
n OH + nH,0
1/2 O, NaOH, H,0

DMP 68-69%

o@

0 \,NJ \,NJ o

O Bis(tacnta) O
o S}

Fonte: Adaptado de Hearn et al. (2011)

Como resultado, um dos plasticos mais conhecidos, poli 6xido de 2,6-dimetil-
1,4-fenileno (PPO), foi obtido com sucesso por Hearn e colaboradores. Na industria, 48
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0 PPO é produzido pela polimerizacdo oxidativa de DMP sob alta pressdo usando
tolueno como solvente. Por esses motivos, a investigacdo e caracterizagdo (elucidagéo
estrutural, tipo e quantificacdo) dos possiveis produtos de polimerizacdo das reacGes de
oxidacdo dos substratos fendlicos e vanilicos estdo sob estudo e desenvolvimento em

Nosso grupo.

(vi) O efeito da presenca de insaturacGes foi investigado. Ndo houve oxidagdo
indesejada, como oxidacéo alilica, nem houve mudancas estruturais indesejadas nas
moléculas com insaturacGes. Os substratos escolhidos para a investigacdo da influéncia

de insaturaces estao dispostos na Tabela 10.

Tabela 10 - Substratos empregados para verifica¢do da influéncia de insaturacdes na atividade catalitica

entrada substrato tempo (h) rendimento (%)  converséo (%)
-"0H
1 | 2h 96 98
geraniol
OH
2 18h 86 95
\
citronelol
"% OH
3 72h * *
e
alcool oléico
OH
4 X 2h 97 98
1
OH
5 72h 0 0
1T
OH
6 \/\) 96h 0 0
pentanol
OH
7 W 96h 0 0

octanol
Condigdes: ar, 25°C, alcool (3 mmol), MeCN (2 mL), 1 mol % de TEMPO [300 uL de uma solugéo 0,1
M em acetonitrila; 0,03 mmol], 0,1 mol% de CuCl/TMEDA [30 pL de uma solu¢do 0,1 M em
acetonitrila, 0,003 mmol]. Rendimento isolado e conversdo via GC-FID e RMN H!. *Observado via
CCD.

Fonte: Autor (2021)
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A analise da Tabela 10 nos revela que o sistema CuCl2/ TMEDA/TEMPO néo
consegue atuar sobre substratos alcdolicos alquilicos saturados mesmo apds 96h de
reacdo, como nas entradas 6 e 7 da Tabela 10. Ainda que na presenca de um anel
aromatico, e para uma cadeia alquilica saturada pequena de 3 carbonos, o sistema nédo
foi capaz de transformar o substrato no seu corresponde aldeido (Tabela 10, entrada 5).
Entretanto, na presenca de insaturacdes de dupla ligacdo carbono-carbono, houve
conversdo réapida e eficaz, quando a instauracao foi alilica (Tabela 10, entrada 1 e 4) e
conversdo razoavel para insaturacdes zeta distantes ao carbono do alcool (Tabela 10,
entrada 2). Curiosa e surpreendentemente, o sistema conseguiu atuar sobre o alcool
oléico (Tabela 10, entrada 3) mesmo que de maneira a promover uma CONVersao
minima, nos revelando uma possivel preferéncia do sistema catalitico frente a esse tipo
de substrato, insaturado com dupla ligacdo C-C. E importante ressaltar que mesmo
aumentando a carga de catalisador (0,1 mol até 10 mol%), de TEMPO (1 mol até 10
mol%) e o volume (2 mL até 10 mL) e tipo de solvente (DCM ou MeCN) os resultados
obtidos foram equiparaveis.

Dessa forma, pode-se inferir que o sistema Cu/TMEDA/TEMPO néo foi capaz
de transformar os substratos presentes na Figura 38 em seus respectivos

correspondentes carbonilados (aldeidos).

Figura 38 - Substratos que ndo foram transformados pelo sistema Cu/TMEDA/TEMPO

8 OH

OH 6
)/\)\/ )/\)\/OH /\/\/OH \/\/OH /\/OH ) —OH
decanol octanol pentanol butanol propanol etanol metanol

OH OH OH
OH
M 4t  isopropano

Fonte: Autor (2021)

Uma das vantagens do sistema desenvolvido (Cu/TMEDA/TEMPO), é que este
ndo promove alteracbes em fungdes organicas e grupamentos presentes na molécula
alvo. Quando comparamos o tempo reacional para formacdo do geranial (Tabela 10,
entrada 1) frente ao citronelal (Tabela 10, entrada 2) notamos o qudo mais rapido e
eficiente o sistema catalitico se mostrou para substratos alilicos. Entretanto, embora
demande um maior tempo reacional, o sistema foi eficiente para conversédo do substrato

insaturado ndo alilico. Além disso, ndo foi detectado nenhum subproduto, mostrando
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que o sistema ¢ altamente seletivo. Obtido em rendimentos de 86%, apos 18h de reacéo,
0 substrato citronelol (Tabela 10, entrada 2) foi, até entdo, o de mais demorada
conversdo. Percebeu-se que apds as 18h houve uma possivel inatividade do catalisador,
a qual ainda esta sob investigacdo. Por este motivo, se faz necessario isolar o citronelal
a partir de coluna de gel de silica.

Como se pode verificar nos espectros da Figura 39, houve o surgimento de um
carbono de carbonila de aldeido em 202,9 ppm e a auséncia de um pico em 50,9 ppm
correspondente ao carbono ligado a hidroxila do alcool. Os valores dos deslocamentos

quimicos de cada sinal estdo em concordancia com a literatura para RMN C e 1H.14°

Figura 39 - Espectro de RMN 3C (75 MHz, CDCls) do citronelal (superior) e citronelol (inferior).
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Fonte: Autor (2021)
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A fim de estabelecer uma comparacdo com metodologias atuais e verdes
(Esquema 43), submetemos o substrato citronelol frente as metodologias de: (iv)
Giacomli et al. (2001),**° que emprega TCCA/TEMPO; (V) Liang et al. (2008), que
utiliza NaNO2/TEMPO/HCI; (iii) Straub (1991),%° que utiliza NaCIO/TEMPO/KBr e (ii)
Danieli et al. (2004),'%° que utiliza Lacase/TEMPO/Tampdo citrato/Oz. Essas
metodologias sdo consideradas robustas, abrangentes e tem elevado carater de verdura,
pois seguem e agregaram boa parte dos critérios da quimica verde (ver diagrama de
Venn, Figura 33).

Esquema 43 - Comparativo de metodologias na oxidacgao do citronelol em citronelal

OH o
R
| condicdes |

citronelol citronelal

Condigdes: (i) CuCl,/TMEDA/TEMPO em acetonitrila (ii) lacase/TEMPQO/O,, Tamp& o/CH,Cl,
(iii) NaClO-NaCIlOo/TEMPO/KBr/NaHCO3 ,10 a 15°C (iv) TCCA/TEMPO em CH,Cl,, 0°C a t.a
(v) NaNO,/TEMPO em CH,CI,/HCI, 0°C a t.a. 1 mmol de substrato.

Fonte: Autor (2021)

O cintronelol foi escolhido para este teste por ser um alcool priméario e que
possui uma instauracdo (dupla ligagdo C=C) cuja conversdao pelo sistema
Cu/TMEDA/TEMPO foi a mais demorada. O fato de ndo se tratar de um &lcool alilico,
confere ao citronelol uma reatividade menor frente a agentes oxidantes do que o
geraniol. Além disso, o citronelol, assim como seu aldeido, sdo facilmente observados

via CCD. A Figura 40 exibe a CCD comparativa das metodologias escolhidas.

Figura 40 - CCD comparativa dos métodos: (i) Cu/TMEDA/TEMPO; (ii) Danieli et al. (2004); (iii)
Straub (1991); (iv) Giacomeli et al. (2001); (v) Liang et al. (2005)

o il T

N
citronelal

Revelador: |odo ressublimado vanilina
Fase movel - 6:1 (hex/AcOet)

CondicBes: (p) Padrdo citronelal (i) CuCl/TMEDA/TEMPO em acetonitrila (18h) (ii) lacase/TEMPO/Oz,
Tamp&o/CH:zCl: (4h) (iii) NaClO-NaClO2/ TEMPO/KBr/NaHCOs, 10 a 15°C (4h) (iv) TCCA/TEMPO em CH2Clz,
0°C at.a (1h) (v) NaNO2/TEMPO em CH2Cl2/HCI, 0°C a t.a (30 min).

Fonte: Autor (2021)
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Como pode ser observado na Figura 40, a metodologia que emprega o sistema
CuCl,/TMEDA (i) promove a conversdo do reagente (citronelol) e forma
majoritariamente uma banda na CCD no iodo, e duas bandas na CCD na vanilina. A
banda de polaridade menor (superior) ndo foi identificada. Ha presenca de manchas que
sdo decorrentes da concentracdo da amostra na aplicacdo da CCD, mas que nao sdo
detectadas na analise via GC-FID. Além disso, foi necessario fazer uma purificacdo via
coluna de gel de silica para isolar o produto principal. O emprego de lacase (sistema ii)
gerou consumo do reagente e formacdo do produto desejado, embora o sistema perca
atividade apds 4h de reacdo e o reagente de partida ainda esteja presente em grande
quantidade, além da geracdo de um produto de baixa polaridade, que nédo foi
identificado. O sistema de oxidacdo por lixivia/dgua sanitaria (iii) praticamente néo
gerou consumo do reagente, embora tenha formado algumas bandas na CCD, nenhuma
delas, entretanto, correspondem ao padrdo do citronelal. O emprego de TCCA/TEMPO
(iv) consumiu o material de partida, contudo ndo formou o aldeido, mas sim o acido
carboxilico correspondente (banda marrom abaixo do material de partida). O sistema
NaNO2/TEMPO (v) consumiu parcialmente o reagente, contudo, levou a formacéo de
produtos diferentes do aldeido. Provavelmente, estas duas metodologias, (iv) e (v), estdo
promovendo alteracdes em outra regido da molécula. Para investigar essa possibilidade,
promoveu-se a esterificacdo do citronelol, a partir da CAL-B, como no Esquema 44,
pois caso esse novo substrato, agora sem hidroxila, venha sofrer alguma modificacao
estrutural, saberemos que esses sistemas (iv e v) estdo modificando regiGes da molécula

além das desejaveis.

Esquema 44 - esterifica¢do do citronelol a partir da CAL-B e acetato de vinila

CAL B 98%

n-hexano, t.a
citronelol (23e)

Fonte: Autor (2021)

Como se pode verificar nos espectros da Figura 41, houve o surgimento de um
carbono de carbonila de éster em 171,2 ppm assim como o deslocamento do carbono
alcéolico de 50,9 ppm para 62,9 ppm. Os valores dos deslocamentos quimicos de cada

sinal estdo em concordancia com a literatura.
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Figura 41 - Espectro de RMN *C (75 MHz, CDCls) do éster do citronelol (23¢)

76.99

76.56
—62.99

—171.16

—131.29

—124.53
77.41

/[
\

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 f %10 ) 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
ppm.

Fonte: Autor (2021)

Uma vez obtido o substrato com instauracdo e sem hidroxila livre, o éster do
citronelol, deu-se inicio aos testes de oxidacdo com as metodologias de i a v. S6 a
metodologia com NaNO./TEMPO (v) e a metodologia com TCCA/TEMPO (iv)
promoveram transformacdes no novo substrato. Entretanto, o sistema TCCA/TEMPO
consumiu pouco do material de partida, quando comparado ao sistema NaNO.. Na
Figura 42, estdo exibidas as CCDs da reacdo do sistema (v) (NaNO2/TEMPO) com
citronelol e o éster do citronelol (23e).

Figura 42 - Oxidacéo do citronelol e do éster (23e) com o sistema com sistema NaNO2/TEMPO (v)
”

a =
2e3
OH 1 OAc | OAc
| HO™ \
|
[F—

citronelol

(23e1) (23¢)
Possivel produto?

2:1 4:1
(hex/AcOet) (hex/AcOet)

Fonte: Autor (2021)

Desta forma, fica evidente que sistemas baseados em NaNO2/TEMPO (v) geram
alteracdes indesejadas nas insaturacdes dos substratos disponiveis para oxidagdo, como
visto na Figura 42, lado esquerdo, na qual formou-se, pelo menos, 4 bandas na CCD e
nenhuma delas correspondeu ao aldeido, como mostrado na Figura 40. Na auséncia da

funcéo alcool (23e), o emprego do sistema v levou a formacdo de um produto mais
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polar (23el) que o reagente. Indicando, desta forma, que ha transformacdo de outra
parte da molécula. As andlises de cada banda nas placas de CCD da Figura 42, estdo
sendo analisadas para elucidacdo estrutural. Diante disso, deve-se ressaltar que nosso
método, baseado no sistema Cu/TMEDA/TEMPO (i), gerou aldeido de interesse sem

promover alteracBes na instauracdo presente na molécula.

Alguns substratos, como os da Figura 43, estdo sob investigacdo. Esses
substratos apresentaram algum grau de suscetibilidade inicial para serem transformados
pelo sistema Cu/TMEDA/TEMPO, mas suas conversdes e rendimentos ainda estdo

sendo verificados.

Figura 43 - Substratos transformados pelo sistema Cu/TEMEDA/TEMPO
Y& oo v o
NH NH
1c ‘1 i N
M M m p LS AOH

A

Fonte: Autor (2021)

Os substratos 1E e 1F degradam facilmente apds convertidos. Realizar a reacao
em frasco &mbar pode diminuir a degradacdo de compostos furanilicos. O composto 1H
foi convertido para um Unico produto, em 4h de reacdo. Os compostos al6olicos
propargilicos terminais 1W e 1Z aparentemente ndo sdo convertidos em aldeidos, mas

sim numa reacdo de acoplamento entre alcinos, como no Esquema 45.

Esquema 45 - Reacédo de acoplamento de alcoois propargilicos promovida pelo sistema Cu/TMEDA

OH HO OH
alcoois R ATEtMI'DtC')f Ot2 R produtos de R
1 cetonitrila, t.a.
propargilicos acoplamento

Fonte: Autor (2021)

O produto da reacdo do Esquema 45 néo foi isolado. A reacdo é demorada (mais

de 16h) e boa parte do reagente de partida ndo foi consumida. A fim de verificar a
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possivel reacdo de acoplamento, promoveu-se a reacao entre o substrato ndo alcdolico
fenil acetileno empregando-se o sistema Cu/TMEDA/TEMPO. A reagdo foi
acompanhada via CCD, como na Figura 44.

Figura 44 - Acompanhamento da reacdo de acoplamento do fenil acetileno promovida pelo sistema
Cu/TMEDA/TEMPO

Produto de
acoplamento

reagente

Revelador: lodo ressublimado vanilina
Fase movel - 6:1 (hex/AcOet)

Condigdes: ar, 25°C, fenil acetileno (2 mmol), MeCN (2 mL), 1 mol % de TEMPO [300 pL de uma
solucdo 0,1 M em acetonitrila; 0,03 mmol], 0,1 mol% de CuCl/TMEDA [30 pL de uma solu¢do 0,1 M

em acetonitrila, 0,003 mmol]. Conversdo observada via CCD.
Fonte: Autor (2021)

Como visto, o sistema pode promover reagdes do tipo acoplamento que ainda
estdo sob investigacdo. ReacOes de acoplamento a partir de sais de cobre séo
comumente relatadas na literatura, como em Xiang-Ping Hu e De-Yang Zhang
(2015).1%2 Na literatura, formagdo de alcoxiamina vinilica como produto do sistema
oxidativo a base de TEMPO e cobre (I1) € relatado por Kopylovich et al. (2017),*% com

no Esquema 46.

Esquema 46 - Adicdo de TEMPO a alcoois propargilicos

- R2 cu(0Ac), (5 mol%) R, OH on
OH TEMPO —
alcoois tolueno, ar, 50°C R4
propargilicos 55-99 % alcoxiamina vinilica

Fonte: Retirado de Kopylovich et al. (2017)

A formacdo de alcoxiaminas vinilicas a partir da regeneracdo do TEMPO
catalisada por Cu(OAc). na reacdo de adicdo a alcoois propargilicos sob condigdes

"n..x

aerobias pode ser listado como exemplo de formacdo de ligacdo C-O "ndo
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convencional” via reacdo one-pot. O mecanismo proposto por Jang et al. (2014)%%*
envolve um radical intermediario Cu(ll)-TEMPO ligado ao alcool propargilico,
enquanto ha transformacdo dos radicais propargil, formados inicialmente, em radicais
alénicos para fornecer as alcoxiamina vinilica.

Os substratos do tipo propargilicos ndo foram transformados pelo sistema
catalitico, assim como os substratos com heterodtomo (éter alcéolicos) 1P e o diol 1Q.
Os substratos 1J e 1l sofreram reacdo de lactonizacdo (ciclizaram através de uma

esterificacdo intramolecular), como mostrado no Esquema 47.

Esquema 47 - Reacéo de lactonizacao dos substratos didis do tipo 1J

OH
OH  CuCl/TMEDA 0
R)\/HR/ (
TEMPO, O, n R
diois Acetonitrila, t.a. lactonas
n=1e2
R=He CHs

Fonte: Autor (2021)

ReacOes de lactonizagdo de didis, como exibidas no Esquema 47, a partir de
agentes oxidantes sdo comumente relatas na literatura, como em Gotor-Fernandez et al,
(2012),**® que produziram cerca de 7 lactonas a partir de um sistema LMS
(lacase/TEMPO). Os substratos do tipo 1K ((E) but-2-em-1-ol) tiveram suas conversoes
analisadas, em que, incialmente, observar-se a formagdo, com dificuldade, de um
produto via CCD, em iodo ressublimado, mas de alta volatilidade. A deteccéo via GC-
FID néo foi possivel por esse motivo. O Acompanhamento da reagéo via RMN de 'H
deve ser o mais adequado e eficaz. Esta condicdo ainda estd sob investigacdo. Os
substratos do tipo didis alilicos (1v) conseguiram ser convertidos, parcialmente, pelo
sistema. E, para estes substratos, apenas o alcool primario foi oxidado. Os dados
quantitativos ainda estdo sendo avaliados. Como este tipo de substrato depende de
sintese usado baixa temperatura (45°C negativos) e reagentes que necessitam de
titulacdo e cuidados especiais, como o organolitio BuLi (atmosfera inerte e solventes
anidros), as investigacOes desses substratos ainda estdo em andamento para o sistema

Cu/TMEDA, como mostrado no Esquema 48.
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Esquema 48 - Reacédo de oxidagdo dos substratos diois alilicos do tipo 1v.

OH OH

< A _~_OH _ CuCl,/TMEDA R)\NO
. TEMPO, O,
diois Acetonitrila, t.a.

Fonte: Autor (2021)

E importante salientar que esses substratos ainda serdo abordados na se¢do 3.5
sobre o sistema lacase/TEMPO. Os substratos amino alcool (1C, 1L e 1T) promovem
algum tipo de inatividade no catalisador. H4 mudanca na coloracdo da solucéo, mas nao
h& deteccdo da formacdo do aldeido correspondente. Possivelmente o grupo amina
(RNH>) pode passar a fazer parte da esfera de coordenagdo do complexo.

Na tentativa de entender a reatividade de cada substrato estudado, e 0 porqué da
inatividade do sistema frente a alguns substratos, estabelecemos uma colabora¢do com o
grupo de quimica tedrica, para calcular os valores de pKa’s dos hidrogénios do carbono

ligado a hidroxila, como no Esquema 49.

Esquema 49 - Determinacao dos valores de pKa’s dos hidrogénios acidos de alcoois (8 e 9)

o o . 4 Aldeido

3 \&\ wiﬁ C B / ou cetona
O _H

Fonte: Autor (2021)

Embora o estudo ainda esteja no inicio e sem resultados preliminares
disponiveis, este podera nos ajudar a compreender o porqué dos alcoois como o 1-

ocatanol e 1,2-propano-diol ndo serem oxidados pelo sistema catalitico
CuCl/TMEDA/TEMPO.

3.4 EMPREGO DO SISTEMA CU/TMEDA/TEMPO USANDO ALCOOIS COMO
SOLVENTE

O nosso interesse em solventes alc6olicos advém do fato destes serem

considerados solventes verdes. Em 2017, Pena-Pereira et al.’®® classificaram os



3 RESULTADOS E DISCUSSAO

solventes baseados no risco ambiental/humano, empregando a combinacdo de um
modelo multimidia e analise de decisdo multicritério, considerando que:

Risco = perigo x exposi¢do (Eq 1)

Nesse sentido, a avaliacdo de risco de aplicacdo ou emissdo de produtos
quimicos deve levar em consideracdo ambos os fatores - perigo, bem como exposicao.
Os resultados mostram que alcoois e ésteres podem ser considerados solventes de baixo
risco ambiental, enquanto solventes clorados ou hidrocarbonetos aromaticos sdo 0s mais
problematicos. O procedimento de avaliacdo € forma de selecdo de solventes durante a
elaboracdo de processo/projeto, bem como para encontrar alternativas aos solventes
perigosos usados nos processos existentes. Existem varias abordagens diferentes usadas
para avaliar o carater “verde” dos solventes aplicados na pratica quimica. Guias de
selecdo de solventes, desenvolvidos principalmente para industria farmacéutica,
permitem obter a primeira visao sobre as questdes ambientais, de salde e de seguranca
dos solventes. Existem procedimentos de triagem “ecoldgicos”, com base nos aspectos
ambientais, de salde e seguranca (EHS, Environmental Health Safety) dos solventes. A
avaliacdo do ciclo de vida permite realizar uma avaliacdo abrangente desde o estagio de
producdo e origem de solvente até o descarte.

Levando em consideracdo todos esses fatores, o solvente melhor avaliado foi 0
1-propanol, seguido pelo etanol. Notavelmente, 1-propanol foi classificado em primeiro
mesmo nao tendo sido considerado o solvente mais verde, provavelmente devido ao seu
alto impacto durante a fase de producdo petroguimica. Entretanto, o 1-propanol pode ser
considerado como um solvente verde quanto aos seus riscos ambientais ap0s a emisséo.
Assim, encontrar caminhos sintéticos mais sustentaveis para o a producao de 1-propanol
tornaria este solvente ideal como um substituto para solventes perigosos convencionais.
E ¢ por isso que o segundo lugar, o etanol, é o solvente organico mais preferivel, sendo
avaliado como um solvente verde pela selecdo de solvente farmacéutico guias.

Além de sua imensa disponibilidade e baixo custo, quando comparados a
solventes utilizados em sintese organica, o etanol tem propriedades que o tornam
preferivel frentes a solventes halogenados e hidrocarbonetos. Quando comparamos a
pressdo de vapor, por exemplo, percebemos que a pressao de vapor do diclorometano é
de 53,3kPa a 24°C, e a da acetonitrila é de 13,3 kPa a 27°C, entretanto, a do etanol é de
5,95 kPa a 25°C. E importante salientar que a pressao de vapor é a presséo exercida por

um vapor quando este estd em equilibrio termodinadmico com o liquido que lhe deu
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origem, ou seja, a quantidade de liquido (solucdo) que evapora € a mesma que se
condensa, em um sistema fechado. A pressdo de vapor é uma medida da tendéncia
de evaporacdo de um liquido. Quanto maior for a sua pressao de vapor, mais volatil serd
o liquido, e menor seré sua temperatura de ebulicdo relativamente a outros liquidos com
menor pressao de vapor a mesma temperatura de referéncia. Isto é, quando comparamos
uma reacdo em uma ampola de vidro fechada, reator ou sistemas que usam bombas
peristalticos de fluxo, o etanol seria 0 mais recomendavel, frente ao diclorometano e
acetonitrila.

Diante disso, nos empolgamos com a possibilidade de um sistema oxidativo
catalitico empregando etanol como solvente. Inicialmente tentamos preparar uma
solucdo catalitica em &lcoois alquilicos saturados (etanol, pentanol etc), como na Figura
45,

Figura 45 - Complexo CuCl,/TMEDA em (A) acetonitrila, (B) etanol e (C) sélido observado no sistema
em etanol.

Condigdes: CuCl; (0,1 mmol), ligante (0,1 mmol; TMEDA) em solvente (10 mL)
Fonte: Autor (2021)

Assim como para o etanol, os demais alcoois também ndo solubilizaram
completamente o complexo CuCIl,/TMEDA. Contudo, na tentativa de verificar se o
sistema catalitico atuaria sob os substratos alcoolicos, realizamos uma reacdo teste de 1
mmol com o substrato geraniol na condicdo padréo para o sistema Cu/TMEDA/TEMPO
gerado in situ e em solucdo 0,1M em MeCN, para diversos alcoois e ésteres como a

butirolactona, e os resultados estdo dispostos na Tabela 11.
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Tabela 11 - Influéncia do solvente no sistema CuCl,/TMEDA na oxidacao do alcool 2-metoxibenzilo (1c)

entrada solvente CuCl/TMEDA aspecto da solugdo  conversdo®) tempo (h)
1 Etanol in situ com particulas 60° 24
2 Etanol solido com particulas 40? 24
3 Pentan-1-ol in situ com particulas 60° 24
4 Octan-1-ol in situ com particulas 60° 28
5 Decan-1-ol in situ com particulas 50° 27
6 Butirolactona in situ uniforme 55P 28
7 Peg-400 in situ com particulas >502 24
8 Etilenoglicol in situ com particulas >502 24
9 Etanol 96° in situ uniforme >60°? 24
10 Etanol 10 mol% em MeCN limpida uniforme 954 4
11 Etanol 10 mol% em DCM limpida uniforme 962 3,3
12 Etanol 20 mol% em MeCN limpida uniforme 1002 3
13 Etanol 5 mol% em MeCN limpida uniforme >90° 6
14 Etanol 5 mol% em DCM limpida uniforme >90° 5
15 Etanol 3 mol% em DCM limpida uniforme >904 7
16 Etanol 0,1 mol% em DCM limpida uniforme >30° 24

CondicGes: ar, 25°C, 1a (1 mmol), EtOH (2 mL), 3 mol % de TEMPO [900 pL de uma solucdo 0,1 M em
acetonitrila; 0,03 mmol], 10 mol% de CuCIl,/TMEDA [300 pL de uma solu¢do 0,1 M em acetonitrila].
Conversdo via ®RMN *H e °GC. PEG-400 (polietileno glicol de peso molecular + 400 g/mol)

gerou maior conversdo, foi a de: 1 mmol do alcool, 3 mol% TEMPO, 10 mol% solugéo
0,1M de CuCl/TMEDA em DCM, e 2 mL de EtOH. Uma vez alcancada a condicéo

ideal, partimos para aplicacdo desta em diversos substratos, como mostrado na Tabela

12.

Fonte: Dados do autor e colaboradores Jodo Petrarca e Alcindo dos Santos (USP) (2021)

Apos a triagem de solventes e misturas de solventes, a condi¢do otimizada, a que
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Tabela 12 - Oxidacéo dos alcoois (1a-x) com o sistema CuCl,/TMEDA/TEMPO em etanol.

Entrada Substrato Rend?/Conv.(%)  Tempo(h) | Entrada Substrato Rend® /Conv(%)  Tempo(h)
o o
1 H,CO 1h 99/100 4 13 M\OH 86/100 3h
H3c°\©ﬁ0H X-"“oH
2 1e 99/100 4 14 ; 98/100 3
‘ X
o
OH
3 OCH, 96/99 35 15 ©/1: 90/97 3
19
H,CO oH
4 Hacoj:; ° 99/100 4 16 ﬁ°” 97/100 3
OCH; 1b
OH
5 @G 0/0 24 17 oA 99/100 3
NO, 1]
ph© OH OH
6 1P 99/100 4 18 HyCO 1d Polimeriza >1
OH
Ph__O OH OH
7 1Q©ﬁ 98/100 4 19 @ﬂou Polimeriza >1
1c
NH, OH
8 1s Oltraco 3 20 O/ 0/0 72¢
OH 1t
OH
OH
9 /©/1|; 90/100 3 21 0/0 72°¢
cl ™
OH
10 m 96/100 3
Br
OH
11 1T 0/0 24¢
HO 0
12 1R o> 84/100 4,5

Condicbes: Entradas 1-13 ar, 25°C, la-p (1 mmol), EtOH (2 mL), 3 mol % de TEMPO [0,03 mmol], 10 mol% de
CuCl2/TMEDA [300 pL de uma solugdo 0,1 M em DCM, 0,1 mmol]. Entradas 14-21 2Rendimento isolado e converséo via
RMN *H. PConversdo via GC.°N4o detectado.

Fonte: Dados do autor e colaboradores Jodo Petrarca e Alcindo dos Santos (2021)

Os resultados obtidos e exibidos na Tabela 12 sdo promissores. Sobretudo,

quando comparados com metodologias similares na literatura. Na entrada 14 da Tabela
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12 podemos observar a conversdo de 100% do geraniol em 98% de rendimento isolado,
resultados similares encontrados por Sheldon et al. (2003).2* Para demonstrar o quanto
que pequenas modificagfes nos sistemas oxidativos sdo comuns e geram sistemas
otimizados, pode-se citar a metodologia de Koskinen et al. (2009),%*" que adaptaram o
método de Sheldon et al. (2003), o qual promove a transformacdo de substratos

alcoolicos em aldeidos como mostrado no Esquema 50.

Esquema 50 - Metodologia de Sheldon et al. (2003) na oxidacdo do geraniol a geranial

5 mol% CuBr,/Bipy
WoH - X X o

alcool 5 mol% KOtBu ,

ol 5 mol % TEMPO aldelc_“’l

(geraniol) MeCN:H,0 (2:1) (geranial)
ta., ar, 5h

Fonte: Retirado de Sheldon et al. (2009)

Koskinen et al. (2009) propuseram modificacdes na metodologia de Shledon
(2009), em que o sistema de Sheldon, CuBr./Bipy/TEMPO/KOtBu em uma mistura de
solventes (MeCN e H20) na proporcdo de 2:1, foi otimizado para
CuBr2/Bipy/TEMPO/DBU em acetonitrila pura, por Koskinen et al. Essa pequena
alteracdo no sistema, realizada a partir da mudanca da base e do solvente, em relacdo ao
sistema original, faz com que este seja mais promissor para uma variedade maior de
substratos e no seu potencial de escalonamento, uma vez que a mistura de solventes
modifica as caracteristicas dos solventes integrantes da mistura e a solubilidade da base.
Dessa forma, quando lidamos com solventes de alta pressdo de vapor, como o0 DCM e
MeCN, podemos minimizar essa caracteristica e tornar o sistema/processo mais e/ou
menos escalonavel. Koskinen et al. (2009) se depararam com problemas de solubilidade
de substratos altamente hidrofébicos e, por isso, optaram por reduzir a quantidade de
agua em acetonitrila a 1-2% volume e realizaram a oxidacéo do alcool alilico (trans-2-

hexen-1-ol) como modelo padrao (Esquema 51).

Esquema 51 - Modelo de oxidacéo alilica proposto por Koskinen et al. (2009)

catalisador, O,
\/\/\OH \/M

O
, MeCN, t.a.
alcool aldeido

Fonte: Retirado de Koskinen et al. (2009)
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Koskinen et al. (2009) obtiveram um catalisador muito ativo e sistemas
intermitentemente quase inativos. Esta reprodutibilidade pobre foi associada a erros de
medicao de materiais solidos em experimentos de pequena escala (0,1 mmol de alcool).
Por isso, recorreram a experimentos usando trans-2-hexen-1-ol como um substrato
modelo simples, a fim de encontrar a verdadeira causa da inibicdo e ativacdo do
catalisador. O efeito de diferentes bases na oxidagdo foi examinado. Os autores
perceberam que a solubilidade da base altera o poder catalitico do sistema. As bases
nitrogenadas eram totalmente soltveis em MeCN (solucdo de 1M) e, portanto, nenhuma
agua foi introduzida na reacdo. O terc-butdxido de potassio ndo era sollvel o suficiente,
entdo foi adicionado como um s6lido. O hidroxido de potéssio foi dissolvido em &gua
(solucdo de 1M) e, portanto, uma pequena quantidade de agua (1-2% vol) também foi
introduzida. As reacdes contendo hidréxido de potassio mostraram boa reatividade em
comparacdo com aminas (N-metil imidazol (NMI), N,N-dimetil aminopiridina (DMAP),
trietilamina, DBU e DABCO). Todas as reacbes com bases de aminas foram
homogéneas até aproximadamente > 95% de conversdo, quando solidos verdes com
composicdo desconhecida surgiram. Apds este ponto, o catalisador mostrou apenas
atividade moderada quando outro equivalente foi adicionado. Desativacdo semelhante
também foi relatada na literatura.’® A quantidade otimizada de base foi investigada
usando 5-20 mol% de KOH. Uma ligeira melhora na taxa de reacdo foi observada
guando 10 mol% de KOH foi usado em vez de 5 mol%. Adicdo de mais KOH foi
prejudicial ao sistema. Também foi descoberto que alguns minutos depois a adicdo de
KOH alguns solidos marrons precipitaram presumivelmente hidroxidos ou 6xidos de
cobre, segundo Koskinen et al. Isso diminui a quantidade de cobre em solucgéo e a razéo
cobre-ligante também é radicalmente influenciada. Para as demais reacdes empregou-se
10% molar de base. Terc-butdxido de potassio deu alta atividade, mas foi pouco soluvel
na mistura de reacdo. Portanto, as melhores bases foram o0 DBU (6%) e NMI (6%) e a
mistura (1:1) dessas bases. O uso de peneira molecular (3A) e Oz puro também
resultaram num sistema mais eficiente, assim como a troca do sal de cobre de CuBr;
para triflato de cobre (Cu(OTf)2) quando empregada a mistura de bases.

Como visto até aqui, pequenas alteracGes nos sistemas oxidativos podem gerar
sistemas mais eficientes. Um ponto que se pode destacar é que remover a agua do
sistema pode gerar menos dispéndios, uma vez que quando ha uma mistura de solventes
(solvente organico + agua) e um dos componentes € a agua, precisa-se, em geral, de

solventes organicos para promover a extragio do produto da agua.*>® Além disso, para
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producéo de 1 litro de 4gua destilada emprega-se 18 litros de agua potavel.*®® Somado a
esses inconvenientes, ainda se tem a hidrofobicidade de inimeros substratos.

Em nosso sistema, podemos empregar o etanol como parte de uma mistura de
solventes porque este ndo atua sobre os alcoois alifaticos saturados, ao contrario dos
sistemas de Sheldon et al. (2003) e Koskinen et al. (2009). Por esses motivos que
sistemas oxidativos de alcoois, em geral, ndo empregam solventes de alta verdura como
alcoois. Rothenberg et al. (2016)%! conseguiram empregar etanol como solvente em um

sistema oxidativo de alcoois, como mostrado no Esquema 52.

Esquema 52 - Metodologia de Rothenberg et al. (2016) na oxidagdo de alcoois

MOXx/N:C )\/\/k/\
)\/\/K/\O,_puoz > N ™ o * H,0

EtOH, 80°C aldeido

alcool

CondicGes de reacdo: 1 atm O, 1,0 mmol &lcool, 20 mg de catalisador, 5 mL de etanol; agitado em uma
autoclave, 80°C, 16h a 120h. Notacfo do catalisador: [ion metalico]/[dopante]:[suporte]. Exemplo:
Co/N:C designa um o6xido de Co em carbono dopado com nitrogénio; todas as cargas de metal sdo 1,3—

0,1 mmol/g.

Fonte: Retirado de Rothenberg et al. (2016)

A metodologia de Rothenberg et al. (2016), embora empregue etanol como
solvente, é seletiva para alcoois secundarios, promovendo conversao inferior a 10%
para alcoois primarios. Além disso, como visto no Esquema 52, necessita-se de
autoclave (80°C) e misturas de 6xidos metalicos dopados.

Um bom exemplo da capacidade do nosso sistema foi a producdo do composto
10 em 4h com 100% de conversdo e 99% de rendimento (entrada 4). Como mostrado
na secdo 3.3.3 esse composto é empregado na Sintese total da (-)-Colchicina e
derivados, realizada por Banwell et al. (1996). Para analisar a eficiéncia do sistema
realizou-se o teste da producdo do 3,4,5-metoxi-benzaldeido em média escala (10
mmol). O protocolo padrdo em EtOH (Tabela 12) foi seguido e a reacdo foi

acompanhada via RMN?! (Figura 46).

124



3 RESULTADOS E DISCUSSAO 125

Figura 46 - Acompanhamento da evolucdo temporal da oxidagdo do alcool (10) via RMN H (200 MHz)
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CondicGes: alcool 1c (10 mmol), ar, 25°C, EtOH (10 mL), 3 mol % de TEMPO, 10 mol% de
CuCIly/TMEDA [0,1 M em DCM]. Conversdo via RMN *H.

Fonte: Imagens do autor e dados dos colaboradores Jodo Petrarca e Alcindo dos Santos (2021)

Como visto na Figura 46, a reacdo foi acompanhada até o consumo total do
reagente de partida (alcool 10), no intervalo de 18h. Entretanto, diferentemente da
reacdo em menor escala (1 mmol), a reacdo em maior escala demandou mais tempo
reacional. Contudo, ndo houve a necessidade de aumentar a carga de TEMPO,
catalisador ou solvente, e esse resultado pode ser explorado positivamente.
Considerando a quantidade de catalisador empregada, assim como a de solvente e
TEMPO, o sistema pode ser considerado robusto e eficiente, uma vez que um Unico
produto foi obtido, 100% de conversdo, e em excelente rendimento de 99%. A
investigacdo do porqué do aumento do tempo reacional ainda esta em curso, mas,
possivelmente, a fixacdo de oxigénio no sistema pode ser um dos fatores. A fixacao de
oxigénio em solventes organicos/agua ja foi relatada na literatura por Woodley et al.
(2016).262 Qutro fator, que ja foi abordado na se¢do 3.1.2, é a estabilizagdo dos radicais
intermediarios (TEMPO radicais) que também é crucial para o progresso da reacgéo, e



3 RESULTADOS E DISCUSSAO

por isso a literatura, Klimant et al. (2013), relata a MeCN como um grande solvente
estabilizador de radical devido & sua polaridade relativa quadratica (62).

O sistema Cu/TMEDA/TEMPO em etanol ndo promoveu oxidacdo de alcoois
primarios saturados (Tabela 12, entrada 11) e secundarios (Tabela 12, entradas 20 e 21).
Curiosamente, o sistema Cu/TMEDA/TEMPO consegue converter o alcool p-
nitrobenzilo (1e, 99%) quando em DCM ou MeCN, entretanto, ndo foi observada
conversaio em EtOH (Tabela 12, entrada 5). Outro caso interessante sdo dos
aminoalcoois (Tabela 12, entrada 8), cujos sistemas tanto em etanol quanto em DCM
e/ou MeCN ndo conseguiram converter em seus respectivos aldeidos. H4 mudanca na
coloracdo da solucdo e formacdo de mais de uma banda/produto quando a reacdo €
acompanhada via CCD/GC.

Para investigar os efeitos do solvente na estrutura do complexo, realizamos a
analise de LCMS do complexo em diferentes solventes: EtOH, MeCN e DMC, como na

Figura 47.
Figura 47 - Espectros de Massas por insercdo direta (LCMS) do complexo em MeCN, DCM e EtOH.
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Fonte: Imagens do autor e dados do colaborador Dr. Alberto Wisniewski Jr (2021)
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Como visto na Figura 47, quando o complexo é produzido em MeCN, um pico

de m/z 220 é observado, entretanto esse pico ndo € observado para 0os complexos em
EtOH e DCM. Além disso, o pico de m/z 214 surge nos espectros de EtOH e MeCN. As

possiveis estruturas para esses picos estdo na Figura 48.

Figura 48 - Espectro de massas por insercdo direta (LCMS) do complexo Cu/TMEDA em MeCN
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Fonte: Imagens do autor. Dados dos colaboradores Wisniewski, A. (UFS) e Villar, J. P. (UFSJ)

(2021)

Como visto na Figura 48, o ion molecular, de m/z 456,02536, teve sua estrutura

preliminar determinada (em colaboracdo com o pesquisador Dr. José Villar (UFSJ)).

Estruturas semelhantes foram reportadas nos trabalhos de Tsednee et al. (2016)'% e

Lerner et al. (2005).1%* A determinacio e confirmagio de cada estrutura esta em curso.

Para ajudar a elucidar a estrutura do complexo, realizou-se as seguintes analises de

LCMS: Complexo + Solvente + TEMPO + substrato, em que o substrato foi o alcool

benzilico e os solventes foram EtOH, MeCN e DCM. Esses espectros estdo dispostos no

Apéndice.

A fim de estabelecer uma comparagdo com os métodos ja descritos na literatura,

a metodologia elaborada neste trabalho foi comparada com uma metodologia

empregada e ja bem estabelecida em nosso grupo de pesquisa, a oxidagdo com a enzima

lacase.

127



3 RESULTADOS E DISCUSSAO 128

3.5 COMPARACAO ENTRE AS METODOLOGIAS CU/TMEDA E
LACASE/TEMPO (LMS) NA OXIDACAO DE ALCOOIS

Em 2017, nosso grupo desenvolveu uma metodologia oxidativa promovida por
lacase (Trametes versicolor) e TEMPO (um sistema LMS), que promove a oxidagédo de

seletiva de didis alilicos, como no Esquema 53.

Esquema 53 - Sintese de hidroxialdeidos alilicos a partir da oxidacdo de di6s alilicos promovida por

LMS.
OH
OH lo) ) ) o OH
i) 2.1 eq BulLi S i) LIAIH, % R
I\ + )J\ —_— X R —_——
% R H THF (seco) THF (seco) OH
-50°C OH Oata.
i) NH,4CI ii) NaOH 10% lacase/TEMPO
Tampao/H20-
DCM
(0]
| Q L RRREEEEEEEE L~ R <o
I~ - -
o) OH
Lactona bioativa R =Me, Et, iPr, Pent

Atividade leishmanicida

Fonte: Dados do autor e da colaboradora Stephanie Nemésio da Silva (2017)

Neste trabalho, desenvolvido por Silva-Nemésio, S., Silva, E. D. e Princival, J.
L. (2017), foi realizada a preparacdo de hidroxialdeidos alilicos, compostos
polifuncionalizados empregados como building blocks na sintese de moléculas bioativas
como, por exemplo, lactona com atividade leishmanicida.'®® Em que, o método geral
baseou-se na oxidacdo regiosseletiva de (E)-diois alilicos a fim de gerar os compostos
de interesse (hidroxialdeidos). O trabalho teve inicio com a preparacdo dos substratos
(E)-didis alilicos (2a-d) utilizando &lcoois propargilicos e aldeidos comerciais como
materiais de partida e, a partir destes, os didis obtidos foram submetidos a oxidagdo
catalisada por lacase/TEMPO, em presenca de oxigénio molecular e ar.

As condigOes de temperatura, quantidade de solucdo tamponante e tipo de
tampé&o além da mistura de solvente/tampéo foram verificadas e, apos otimizacao das

condigdes reacionais, os seguintes hidroxialdeidos (2a-d) foram obtidos Esquema 54.
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Esquema 54 - hidroxialdeidos (2a-d) obtidos a partir do sistema LMS

(o] 0 o (o)
OH OH OH OH
15%, 3h, (2a)  30%, 28h, (2b)  42%, 24h, (2¢) 55%, 4h, (2d)

Condicoes: diol alilico (0,5 mmol), 0,5 mL de DCM. Sob agita¢éo: 4,5 mL de solugdo tampéo citrato (pH
4,75), 10 % de TEMPO e 10% mol de lacase (3,7 mg) e purga de O,. Rendimento isolado.
Fonte: Dados do autor e da colaboradora Stephanie Nemésio da Silva (2017)

Uma justificativa para os baixos rendimentos pode estar associada a formacéo de
um produto dioxidado, pois, embora o alcool primério seja, preferencialmente, oxidado
pelo mediador (TEMPO), devido a sua maior reatividade, o alcool secundario também
podera ser oxidado, porém, neste caso, ligado a fatores estéricos.'®®'®’ Isto €, para
grupamentos maiores (2d) havera formacdo preferencial do produto monoxidado,
enguanto que para grupamentos menores (2a) podera ocorrer a dioxidagdo gerando o

subproduto mostrado no Esquema 55.

Esquema 55 - Impedimento estérico dos substratos submetidos ao sistema LMS

o 0
R = CH, 'K/\( .\ ‘\/\H

2a OH 0

OH monoxidado dioxidado
K/\(R
OH
0
! =
R = CgHyy 2d gy
monoxidado

Fonte: Dados do autor e da colaboradora Stephanie Nemésio da Silva (2017)

Embora o método LMS proposto tenha conseguido transformar os substratos
(E)-diois alilicos, este ainda carece de otimizagOes e da expansdo de variedade de
substratos.

A partir do trabalho iniciado por Silva-Nemésio (2017), percebeu-se que o
sistema LMS quando aplicado a substratos do tipo didis propargilicos gerava a oxidagdo

do alcool primario e secundario. Por esse motivo, Silva-Bittencourt, A. V., Silva, E.D.,
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Princival, J. L. (2019) decidiram investigar a aplicacdo do sistema LMS na oxidacédo de

alcoois propargilicos secundérios para preparacdo de inonas, como no Esquema 56.

Esquema 56 - Sintese de inonas a partir de substratos carbinolicos propargilicos

OH o
LMS
R)\ RJ\
R1 R1
substratos propargilicos inonas

Fonte: Autor (2021)
Silva-Bittencourt (2019) promoveu o ajuste do sistema catalitico lacase/TEMPO

na oxidacao aerobia de alcoois propargilicos secundarios (indis) em meio aquoso para
producdo de inonas. Apds ajustes na quantidade de catalisador, solvente/co-solvente e
temperatura, o sistema proposto por Silva-Bittencourt et al. levou a formulagdo de um
método eficaz, catalitico e sustentdvel para a preparacdo de inonas mono- e bis-

substituidas, como no Esquema 57.

Esquema 57 - Oxidagao quimoenzimatica de indis a inonas com lacase/TEMPO

OH (0]
LMS )J\
R” ™ R™ ™
R4 R4
substratos propargilicos inonas
(3-14b) (3-142)
(0] (o] (0] (0] (0]
OCH, H;CO OCH; H;CO
3a, 1,5h, 93% 4a, 4h, 97% 5a*, 7h, 91% 6a, 7h, 96% 7a*, 6h, 89%
(o] (0] (0] o (0]
O,N
LTSS Uy AN s
(o] 6
8a*, 11h, 88% 9a*, 7h, 69% 10a*, 6h, 92% 11a*, 8h, 78% 12a, 8h, 94%
o

14a, 8h, 99%

13a*, 7h, 87%
Condiges: inol (2 mmol), 5 mol % de TEMPO, lacase (8 mg, 1,2 U/mg) em solucdo aquosa de HCI
(0,2M, pH 6,0, 8 mL), 30°C e frasco aberto ao ar. Rendimento isolado. *Co-solvente EtOAc (0.2 mL, 5%
VIv).

Fonte: Retirado de Silva-Bittencourt et al. (2020)168
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Inonas sdo intermedidrios uteis (blocos de construgdo) na preparacdo de
compostos  farmacologicamente  relevantes, como  diazepinas,’®®  alcal6ides
estricninicos'’® e heterociclos contendo piridina.t’*-1® Além disso, a subunidade inona é
frequentemente encontrada em produtos naturais acetilénicos bioativos.!’ Por isso, esta
classe de compostos recebe atencéo significativa de quimicos organicos sintéticos.

Como visto até aqui, nosso grupo desenvolveu e aprimorou sistemas LMS para
oxidacdo de &lcoois aos seus respectivos compostos carbonilicos. A eficiéncia do
sistema fica mais evidente quando comparada a métodos reportados na literatura, como
0 de Danieli et al. (2004), j& abordado na introducdo (secdo 1.3.3). Diante disso,
empregamos o sistema LMS na oxidacdo dos substratos alcéolicos de nossa biblioteca e
esses resultados estdo expostos na Tabela 13.
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Tabela 13 - Comparacéo do sistema (i) CW/ TMEDA/TEMPO e (ii) LMS (lacase/TEMPO/Tampéo)

Converséo (%) Tempo (h)
Entrada Substrato observagdes
(/i) (i)/(ii)
™ O Sist LMS pode |
1 )\/\ 10/20 16/3 istema > pode levar ao
1a produto dioxidado
OH
o O Sist LMS pode |
2 M 10/33 16/28 istema > pode levar ao
1b OH produto dioxidado
OH
3 M 15/50 16/24
1c OH
OH
4 M 35/59 16/4
4 1d gy
X-"“OH A reagdo é facilmente
5 1x 98/100 2/4 acompanhada via CCD para
| ambos sistemas
N OH A reacdo é facilmente
6 1 99/100 2/2 acompanhada via CCD para
ambos sistemas
7 /EjA o 99/99 2/3
1b
8 ©/\°” 99/96 213
1a
OH A polimerizacao pode ser
9 HyCO 1d polimerizagdo 172 verificada pela formagéo de
OH sélidos marrons em suspensdo
OH A polimerizacéo pode ser
10 OH polimerizacdo 1/2 verificada pela formagéo de
1c sélidos marrons em suspens&o
6 x <
OH
1 /(/\)v Oftraco 72/24 Né&o ocorre conversgo para
1-octanol ambos sistemas
OH
N&o ocorre converséo pelo
12 3a X 0798 S5 sistema Cu/TMEDA
13 ‘ N\ 96/- 3/5 O Sistema I:MS nao promove
o OH conversao do substrato

Condigdes: substrato 0,5 mmol (ii) 5 mol % de TEMPO, lacase (8 mg, 1,2 U/mg) em solucdo aquosa de
HCI (0,1M, pH 6,0, 4 mL), t.a. e frasco aberto ao ar e Cosolvente EtOAc (0,4 mL, 5% v/v); (i) t.a., MeCN
(2 mL), 5 mol % de TEMPO, 5 mol% de CuCl,/TMEDA. Conversdo via GC-FID

Fonte: Autor (2021)
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Simon Vries et al. (2010)!" propds um mecanismo de acgéo para sistemas LMS,

descrito como no Esquema 58.

Esquema 58 - Mecanismo proposto para oxidacdo de alcoois pelo sistema LMS de Vries et al. (2010)

Lacase

1/2 0, + 2H* 2
(4 Cu)™ oxaménio )O:R
H R
Lacase Alcool
H,0 2 (4 Cu)®* (substrato)
®
N
7N
Q R
IS
H B
H+
(o]
R)J\R, + H*

4 (hidroxilamina) aldeido
ou
cetona
(produto)

Fonte: Retirado e adaptado a partir de Simon Vries et al. (2010)

O mecanismo inicia com a lacase sendo oxidada pelo oxigénio proveniente do ar
gerando agua como residuo e a espécie oxidada da lacase. O TEMPO regenera a lacase
e gera o ion oxamonio. A lacase, com um potencial redox na faixa de 0,7-0,9 V, pode
facilmente oxidar a forma de radical oxil estavel de TEMPO para o ion oxoaménio (E°
0,2 V). Esses resultados apoiam o mecanismo de oxidacdo que procede através do ion
oxoamdnio proposto comumente para a oxidacao de alcoois como abordado na secéo de
introducdo. O ion oxamoénio é o oxidante real, isto é, ele atua diretamente sobre o
substrato. O TEMPO ¢ regenerado pela desproporcdo entre o ion oxaménio e a
hidroxilameina. Dessa forma, o sistema torna-se catalitico, uma vez que a lacase e
TEMPO sdo regenerados ao final do processo.

Analisando os resultados da Tabela 13, percebe-se que o sistema LMS gerou
excelentes conversdes para uma boa diversidade de substratos. Além disso, o LMS teve
demasiada similaridade com o sistema Cu/TMEDA/TEMPO, nos mostrando que que
este pode ser considerado um sistema mimético da lacase de Trametes versicolor. Esta
observacao vem do fato que o Cu/TMEDA/TEMPO e LMS ndo conseguem converter

substratos alcoolicos saturados como etanol, pentanol e octanol (Tabela 13, entrada 11).
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Além disso, ambos sistemas promovem a polimerizacdo de alcoois do tipo vanilinicos
(entradas 9 e 10). Alguns substratos foram transformados por um sistema, mas ndo pelo
outro, como o substrato inol (entrada 12) que é convertido a inona pelo sistema LMS,
mas nao ocorre conversao para o sistema Cu/TMEDA/TEMPO. Outro caso interessante
€ 0 do substrato furanilico que é convertido (96%) pelo sistema Cu/TMEDA/TEMPO,
mas ndo € convertido ao seu respectivo composto carbonilico quando submetido ao
sistema LMS. Possivelmente, o substrato furanilico pode sofrer a abertura oxidativa

quando submetido ao sistema LMS.

3.5.1 Uma abordagem para disciplinas experimentais de graduacao:
Comparacgéo entre as metodologias Cu/TMEDA e LMS, mediadas por
TEMPO, na oxidacéao de alcoois

Nessa abordagem, o docente podera mostrar para seus alunos uma maneira clara
e objetiva das particularidades de sistemas biolégicos e sintéticos mimetizantes.
Dispondo de substratos simples, como os da Tabela 13, o docente fara com que 0s
alunos entendam como um sistema LMS e CuCl/TMEDA, mediados por TEMPO,
podem ser empregados para se obter aldeidos em excelentes conversdes e seletividades.

O proposito do experimento € notorizar que um sistema sintético, desenvolvido
em laboratorio, pode ser tdo eficaz quanto sistemas bioldgicos. Para isso, emprega-se,
pelo menos, trés tipos de alcoois: (i) substratos que sdo rapidamente convertidos e que
possam ser facilmente detectados via CCD, e/ou via RMN *H, e/ou via IV e/ou por suas
propriedades organolépticas (odor), como o caso dos aldeidos cinamaldeido (principal
componente do Oleo essencial da canela) ou geranial (cheiro de rosas) cujos seus
respectivos alcoois (entradas 5 e 6 da Tabela 13) atendem a todas essas caracteristicas;
(if) um substrato que seja convertido por um sistema, mas nao seja convertido por outro
(total ou parcialmente), por exemplo os substratos indlicos (Tabela 13, entrada 13) e,
por ultimo, um (iii) substrato que seja polimerizado por ambos sistemas, para dar énfase
para os discentes que o sistema artificial a base de cobre mimetiza a lacase.

A pratica aqui proposta pode ser realizada em até 2 h, uma vez que o docente
tera a sua disposicdo os padrfes reacionais e as solucBes cataliticas previamente
preparadas (outra opcdo € fazer com que os discentes preparem as solucdes
previamente) e que os discentes irdo monitorar cada reacdo. Para economizar tempo e

reagentes, pode-se montar os 3 sistemas (para cada tipo de substrato i, ii e iii) de modo
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que cada aluno e/ou grupo de alunos, possa tirar aliquotas em 30, 60 e 120 min de cada
sistema. Ao final do experimento, o docente podera enviar aliquotas de cada sistema
para analise de 1V, GC, GCMS, RMN H, HPLC e/ou outras técnicas disponiveis.

3.6 APLICACAO DO SISTEMA CATALITICO NA SINTESE DE UM
FEROMONIO

Optamos por empregar o sistema catalitico CuCl./TMEDA/TEMPO em uma
etapa da sintese total do composto (S)-2-hidroxi-5-metil-hexan-3-ona ((S)-24c). Este
composto contém as funcdes o-hidroxicetona e atua como odor floral*’®'’’ e tem o

comportamento de atracdo dos besouros da tribo Cyclocephalini (Figura 49).

Figura 49 - Imagem dos besouros Cyclocephalini no processo de polinizacdo das plantas da familia
Araceae, em (A) Philodendron acutatum e (B) Taccarum ulei; odor floral ((S)-24c-m)

T

(S)-24¢ OH
\. J
(S)-2-hidroxi-5-metil-hexan-3-ona

(a) Philodendron acutatum (b) Taccarum ulei

Fonte: Elaborado pelo autor; Imagens cedidas pelo pesquisador Dr. Artur Maia (A e B)

As duas espécies de plantas da familia Araceae, Figura 49 (A) e (B), emitem
essa substancia natural ((S)-24c) de modo a atrair os besouros Cyclocephalini.l’® Desta
forma, as plantas conseguem se reproduzir, uma vez que 0s besouros atuam como
importantes polinizadores especializados em ecossistemas neotropicais. A relagdo
mutualistica (sinoménica) se estabelece, uma vez que os besouros encontram abrigo,
alimento e local seguro para acasalamento.*’’

A classe das aciloinas (a-hidroxicetonas) é muito importante na industria
alimenticia, pois, estes compostos podem ser empregados como aromatizantes e

flavorizantes!’®17°, Essa classe também é amplamente empregada no setor farmacéutico,
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como na rota sintética dos seguintes farmacos: (+)-Efaroxan,'®® Cloranfenicol e
derivados,'® Captopril e N-Boc-Dolaproina.!8?

Como mostrado, a classe das aciloinas é de interesse industrial e também pode
ser empregado para auxiliar a manutencdo de polinizadores, que devido as alteracdes
climaticas e ambientais, vem desaparecendo em ritmo acelerado.

O composto 2-hidroxi-5-metil-hexan-3-ona ((S)-24c) faz parte da classe das
aciloinas e tem emprego no processo de polinizacdo de plantas da espécie Philodendron
acutatum e Taccarum ulei. Por estes motivos, nosso objetivo é sintetizar o composto
(S)-24c, a partir do aminoacido L-leucina, empregado como material de partida, como

exibido no esquema retrossintético (Esquema 59).

Esquema 59 - Esquema retrossintético para a sintese da aciloina (S)-24c

o o OH

CAL-B )\)\{ )\/\H

—> — ) —— )\/H
RCE (RIS)-24C OH Grignard 24CC0 OXIdagao 24a OH

Sinoménio
Reducao
NH, Diazotacgao OH
)\/\WOH G— )\/KWOH
(o]

24d O

L-Leucina
Fonte: Autor (2021)

A escolha do aminoécido L-leucina como material de partida vem do fato dele
ser um versatil reagente, pois é de facil aquisicdo e de baixo custo. Como exibido no
Esquema 59, o composto (S)-24c pode ser obtido pela resolucdo cinética enzimatica
(RCE) do composto (R/S)-24c empregando-se a enzima CAL-B e um doador de acila.
O composto (R/S)-24c pode ser obtido pela adi¢do 1,2- do reagente de Grignard ao
isobutil-glioxal (24cc). Neste ponto pretende-se utilizar o sistema catalitico
CuCl,/TMEDA/TEMPO e o sistema LMS para oxidacdo do diol (24a).

O diol (24a), por sua vez, pode ser preparado pela reacdo de reducdo do a-
hidroxi-acido (24d) com LiAlIHs. Enquanto que o a-hidroxi-acido (24d) pode ser
preparado através da reacdo de diazotacdo do aminodcido L-leucina em meio &cido.
Desta forma, a metodologia proposta para a sintese total do composto de interesse, a
aciloina (S)-24c, consistira em 5 etapas para obtencdo do composto enantiomericamente

puro.
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3.6.1 Sintese do a-hidroxi-acido (24d)

A metodologia de diazotacdo empregada para converter o0 aminoacido L-leucina
no a-hidroxi-acido (24d) foi a de Chapuis et al. (2009).182 A primeira etapa consiste na
adicdo lenta e cuidadosa de uma solucdo aquosa de nitrito de sédio a solucéo da L-
leucina em 1N de HCI, como no Esquema 60.

Esquema 60 - Reacéo de diazotagdo para conversdo da L-leucina em a-hidroxi-acido (24d)

,;lHZ NaNOz, Hzo QH
~,OH - ~_OH
1N HCI

0 0°C a t.a. 48h 24d O
L-Leucina

Fonte: Autor (2021)

Quando a solugdo aquosa de NaNO: é adicionada a solucdo &cida (1M HCI)
ocorre a formacdo do acido nitroso (eq 1, Esquema 61), o qual gera o ion nitrosénio
(NO™), como na eq 2. O ion nitrosonio leva a formacdo do anidrido nitroso (eq 3) na

presenca de ions nitrito (NO2), como mostrado no Esquema 61.

Esquema 61 - Formgao do anidrido nitroso a partir do NaNO, e HCI (1M)

Ho% NO,© . HNO, eq 1
ac nitroso

®
HNO;+ H™ == H,0 + NO@ eq 2
fon nitros6nio

@ (0] (0]
NO +N02@—‘ NN eq3
\O/
anidrido nitroso

Fonte: Autor (2021)

O anidrido nitroso, gerado na eq 3, sofre um ataque eletrofilico do par de
elétrons ndo ligantes do grupo amina da L-leucina formando as estruturas tautomericas
1 e 2 (Esquema 62) e liberando o gas NO2 (que confere a coloracdo alaranjada). O

intermediario 2, diazenol, é formado preferencialmente.
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Ha a protonacdo do grupo hidroxila do intermediario 2 (diazenol), levando a
formacéo da espécie 3, a qual perde uma molécula de agua para gerar o ion diazénio (4).
Neste ponto, hd o ataque do par de elétrons do oxigénio da carboxila que leva a
formacgdo de um anel de trés membros, tenso e bastante reativo, o intermediario 5. O
ataque da carboxila ao carbono alfa substitui o ion diazénio (4) e promove uma inversao
de centro. Por ser muito instavel, o anel sofre um ataque nucleofilico de uma molécula
de &gua (5), promovendo novamente uma inversao de centro, levando a formagéo do a-

hidroxi-acido 24d com a estereoquimica do composto de partida (Esquema 62).

Esquema 62 - Formacéo do o-hidréxi-acido 24d; Liberacéo de NO- (B)

— +
/\H QH:

/—\ o o) 0 OH
N, Nk "NH Mo
‘OH _ 9 “__OH )\/'\”/OH
anidrido
o o) o

nitroso

L-Leucina tautdémero 1 tautdbmero 2
(CI’H2+ N
H
N 1 |
N. N . e | o
B : e -, - OH
_Hzo —N2
.. 24d O
fe) .
3 4 O H,0: °

Fonte: Autor (2021)

A formagdo do produto foi monitorada via CCD. O composto 24d formado foi
obtido por cristalizacdo, apds separacdo da fase organica por adicdo de n-hexano.
Obtendo-se um solido branco em rendimento de 96,5%.

A caracterizacdo do a-hidroxi-acido 24d foi realizada por espectroscopia de
RMN de 'H e *C. No espectro de *C RMN, Figura 50, pode-se observar em 180,4
ppm, um sinal correspondente a carbonila de acidos carboxilicos. Em 68,9 ppm pode-se
observar o carbono diretamente ligado a hidroxila. O carbono metilénico é observado
em 43,1 ppm. O metino situa-se na faixa de 24,4 ppm e o0s dois grupos metilas
encontram-se em 23,1 e 21,4 ppm, como exibido na Figura 50.
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Figura 50 - Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCls3) do composto 24d

T
200 190 180 170 160 150 140 130 120

Fonte:

110 100 90
f1 (ppm)

Autor (2021)

No espectro de RMN *H do composto 24d, Figura 51, pode-se observar, em 7,26

ppm um simpleto referente a hidroxila do alcool (s, 1H). E 0,96 ppm, surge um dupleto

referente aos grupos metilas (d, J=6,7 Hz, 6H). Em 4,29 ppm percebe-se um multipleto

(m, 1H). Mais dois multipletos sdo observados, em 1,90 e 1,62 ppm, com integrais de

1H e 2H.

Figura 51 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCl3) do composto 24d
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3.6.2 Sintese do (S)-4-metil-pentano-1,2-diol (24a)

O diol (24a) foi preparado pela reducdo do acido carboxilico (24d) com hidreto
de litio e aluminio (LiAIH4) em THF seco (Esquema 63).

Esquema 63 - Reacéo de reducéo do acido (24d) com LiAlH,4

—_—
" OH _

: THF Y
24d OH 0°C at.a. OH 24a

3,5h
96%

Fonte: Autor (2021)

A reacdo foi monitorada via CCD, como na Figura 52, e ap0s 2 horas, todo o
material de partida foi consumido. A reacédo foi finalizada adicionando-se uma solugéo
de 10% de NaOH e filtrada a vacuo. O filtrado teve sua fase aquosa e organica
separadas com acetato de etila. O bruto reacional foi concentrado a presséo reduzida e
purificado em coluna de gel de silica, empregando-se o sistema hexano-acetato (2:1)

como eluente. O diol 24a foi obtido em 96%, como um 6leo incolor e denso.

Figura 52 - Reacdo de redugdo com LiAIH4 e monitoramento via CCD.

Inicio  final
) = al

-l :
\[, OH
0 - s
~ 24a
- OH€=>» =

1:2 (Hex/AcOet)

Fonte: Autor (2021)

A partir de uma aliquota do &cido carboxilico (24d) e do diol (24a) foram
realizadas analises de RMN de *C e *H. Os espectros de RMN de *3C estdo dispostos

na Figura 53.
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Figura 53 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 100Hz) do diol (24a) e 4cido (24d)
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Fonte: Autor (2021)

A partir dos espectros de RMN de *C da Figura 53, pode-se perceber que houve
o desaparecimento do sinal correspondente ao carbono da carbonila do acido (24d), em
180,4 ppm, e o surgimento do sinal correspondente ao carbono do alcool (24a), em 70,0

ppm. Os demais deslocamentos quimicos estdo em conformidades com a literatura.*?°

3.6.3 Sintese do 4-metil-2-oxopentanal (24cc)

Para obtencdo do 4-metil-2-oxopentanal (24cc), inicialmente empregou-se o
sistema catalitico CuCl/ TMEDA/TEMPO. No qual, a quantidade da solucdo catalitica
foi de 150 a 800 uL e a quantidade de TEMPO foi de 10 a 25% em relacdo ao diol
(Esquema 64).

Esquema 64 - Oxidagéo do 1,2-diol (24a) & isobutil-glioxal (24cc)

U5 owsag (S g
. elou

Z condicoes z
OH OH (0]
24d 24c 24cc

Fonte: Autor (2021)

141



3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Contudo, o sistema catalitico ndo promoveu oxidacao de alcoois secundarios a
cetonas, como abordado na secdo 3.3. Desta forma, mesmo com maior carga de
catalisador néo foi observada formacédo do produto dioxidado e apenas foi detectado
uma pequena conversao, inferior a 10% via GC-FID, do produto mono oxidado (24c)
para uma carga de 20% de catalisador. Mesmo com cargas maiores de catalisador ndo
foi observado maior consumo do reagente (24d), mesmo apds 72h, ndo houve consumo

aprecidvel do reagente de partida.

Esquema 65- Reacdo de oxidagdo do 1,2-diol (24a) com o sistema Cu/TMEDA/TEMPO

UH CuCl,/TMEDA U \gﬁ
> +

= TEMPO, ar z
OH MeCN, t.a. OH o
24d 72h 24c¢ 24cc

>10%  (ndo detectado)

Fonte: Autor (2021)

Como a reacao nao levou a formacgédo de mais de 1 produto, uma maior carga de
TEMPO foi empregada (de 10 a 25%). Mesmo aumentando a carga catalitica para 25%
de TEMPO e 25% de Cu/TMEDA néo foi observado maior consumo de reagente.

3.6.3.1 Sintese do 24cc empregando NaCIO/TEMPO/KBr

Na tentativa de obter o 24cc, empregou-se a metodologia de oxidacao ja descrita
neste trabalho, publicada por Straub (1991). A oxidagdo empregando-se
NaClIO/TEMPO/KBE, esta exibido no Esquema 66.

Esquema 66 - Oxidacdo do diol (24a) empregando-se lixivia

UH NaOCI/TEMPO (l)
—_—
i KBr/K,CO3
OH 0°C a t.a. o)

24a 24cc

Fonte: Autor (2021)

A reacdo se processa muito rapidamente, mesmo quando o sistema é resfriado a
-10 °C, havendo o consumo total do diol (24a). Contudo, a analise via CCD e RMN de
14 e 13C, revelou a formagc&o do acido carboxilico (24d), ou seja, a metodologia, embora

seletiva a alcoois primarios, levou a oxidacdo do alcool a &cido carboxilico.
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Isto pode ser explicado pelo fato desta metodologia, oxidacdo de Straub, ter
surgido de uma adaptacéo da literatura conhecida como oxidagdo de Pinnick®, cujo

objetivo é preparar acidos carboxilicos a partir de aldeidos e alcoois, Esquema 67.

Esquema 67 - Oxidacao por lixivia do diol (24a) leva a formacéao do hidroxi-acido (24d)

UH NaOCI/TEMPO ?

P(BF/K2(3(33
242 OH 0°C ata. o

Pinnick\
Oxidacao de Pinnick

OH H
hidroxi-acido HQ—CI

(0] O
4\0/\'.%)./(;'\\0 -'H"\ Cl O
Lo | 908 P g

Fonte: Autor (2021)

As analises de RMN de *H e *°C esto disponiveis em APENDICE.

3.6.3.2 Sintese do 24cc empregando CuSO4/phen/NMI/TEMPO

A oxidagdo usando o sistema CuSO4/bpy/NMI/TEMPO e semelhante ao
catalisador de Sheldon (2004), Stahl (2012) e Repo (2004), abordados na introducdo, e

esta exibido no Esquema 68.

Esquema 68 - Oxidacéo do diol (24a) com catalisador de CuSO4/phen/NMI/TEMPO

\OH CuSO,/bpy \@
—_—

H NMI/TEMPO

OH MeCN, 45°C O
24a 24cc

Fonte: Autor (2021)

Assim como na metodologia empregando o sistema CuClo/TMEDA/TEMPO, a
reacdo com o catalisador de CuSO4/phen/NMI/TEMPO ndo promoveu consumo do
substrato. Inicialmente empregou-se 5% da mistura catalitica para cada 0,5 mmol do
diol (24a). A reagéo se processa muito lentamente, mesmo quando o sistema é aquecido

de 45°C para 65°C. Ha consumo do diol, porém, quando se aumenta a quantidade de
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TEMPO de 5 para 20%. Contudo, assim como no sistema empregando-se a lixivia
(NaOCl), a analise via CCD e RMN de H e 3C, revelou a formacido do &cido
carboxilico (24d), isto é, devido ao aquecimento e a presenca de uma base, houve a
oxidacéo do alcool a acido carboxilico e mais alguns subprodutos.

O mecanismo proposto por Stahl et al (2014), para o sistema

Cu(OTf)2/Bipy/NMI, para regeneracdo do ion oxamonio, estd no Esquema 69.

Esquema 69 - Mecanismo proposto para oxidacéo de alcoois com o sistema Cu(OTf)2/Bipy/NMI mediado
por TEMPO

OH
0 N B + (OTHy
ot U
N |
Cu-NMI
SN 0,
@ >
VI
TEMPO -0
+ (OTfy | X + OTf
Xl CU VIl Cu .
N © ,H N 07°

=
| P

1
j (bpy)(NMI)Cu
alcool VIl

~ —IOTf | ~ _l 2 OTf)'

/N II NMI /N\ /NMI I N
X /Cu\ /Cu—(Oz) Cu
~>~N OH >N 1 IMN N
| | |
N X N »Z
+ (OTfy
S o
[Cu] , H202 NI N N
/ cu’
H,0 _~  o-OH
H,0 + 1/, O, N >(j<
x N :

‘0 + (bpy)(NMI)Cu

Fonte: Retirado a partir de Swarts et al. (2019)185

3.6.3.3 Sintese do 24cc empregando lacase/TEMPO

A oxidacdo de alcoois a partir do emprego do sistema lacase/TEMPO ja vem
sendo empregado em nosso grupo de pesquisa, como mostrado na se¢do 3.5. A
oxidacgéo do diol (24a) com o LMS esté descrita no Esquema 70.
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Esquema 70 - Oxidacéo do diol (24a) com lacase/ TEMPO/O,

\OH 10% Lacase/TEM PO‘\Q
0

: Tampé&o/CH,Cl,

OH 02 t.a.
24a 24cc

Fonte: Autor (2021)

Baseado em estudos do grupo, empregou-se o0 sistema catalitico
lacase/TEMPO/O>, no qual a quantidade de lacase correspondeu a 10% do substrato
(diol) e a quantidade de TEMPO foi de 5 a 10% em relag¢&o ao diol. Foi utilizado uma
mistura de 4,5 mL de uma solucdo tampao (citrato, pH = 4,5) e 0,5 mL de DCM.

Em torno de 2 h de reacdo, acompanhada via CCD, percebe-se a formacdo de 1

produto, além do 1,2-diol, e que o reagente deixa de ser consumido (Figura 54).

Figura 54 - Sistema de oxidacéo do diol (24a) com lacase/TEMPO

— o
|
024cc
ou
(0]

- |
- 24c
OH
“NEC
1 c:)H 24a

1:2(Hex/AcOet)

Fonte: Autor (2021)

Como se pode observar na Figura 54, o meio reacional muda de uma solucgdo
limpida (B) para uma solucdo turva esbranquicada (C). Para extrair o produto do meio
aquoso, adicionou-se acetato de etila. A reacdo com o sistema lacase/TEMPO leva a
formagdo de uma mistura complexa de compostos ainda ndo identificados. Esta

metodologia esta em processo de otimizacao.

3.6.3.4 Sintese do 24cc empregando o sistema NaNO2/TEMPO
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O sistema que utiliza NaNO2/TEMPO, proposto Liang et al. (2008),*! e ja
utilizado na oxidag&o do &lcool citronelol neste tarablho, foi testado na oxidag&o do diol
24a (Esquema 71).

Esquema 71 - Sistema de oxidag&o do diol (24a) com NaNO»/TEMPO

H
\O NaNO,/TEMPO 0 o
+ OH

: HCI/H,O

OH CH,Cl, 0°C ata. O O
24a ' 24cc 24d

Fonte: Autor (2021)
Esta metodologia transforma o substrato de maneira muito rapida, menos de 30

min. Entretanto, a conversdo rapida do aldeido formado a &cido carboxilico. Mesmo
diminuindo a temperatura para -10°C, h& majoritariamente formacdo de 4cido

carboxilico. O mecanismo proposto para esse processo esta descrito no Esquema 72.

Esquema 72 - Mecanismo proposto para oxidacdo de alcoois com o sistema NaNO,/TEMPO

> Lok
OH
®
NO
N / R)\R1
o)
TEMPO*CI
>(j< \ 1
NOCI
N R™ Ry
OH
TEMPOH
H,0

HCI

Fonte: Retirado de Liang et al. (2008)

Portanto, a busca por uma metodologia oxidativa para formagdo do composto

24cc estd em processo de otimizacao.
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4 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

4.1 EQUIPAMENTOS E ANALISES DE DADOS

Para as andlises de RMN, foram utilizados um espectrometro da VARIAN®
modelo Unity Plus-300 (300 MHz) e um Unity Plus-400 (400 MHz), ambos
pertencentes a Central analitica do DQF/UFPE. Para analises de RMN de *H a 300 e
400 MHz e de RMN de °C a 75 e 100 MHz, todas realizadas em cloroférmio-d
(CDClz). Os deslocamentos quimicos estdo expressos em ppm, em relacdo ao pico
residual do CHCIs (7,2 ppm) para as analises de RMN de H (0 ppm para o TMS -
Tetrametilsilano), e em relagdo ao pico central do CDCls (77 ppm) para as de *3C.

Os FIDS, depois de aplicada a transformada de Fourier, dos espectros de RMN
'H e RMN 3C foram editados e manipulados pelo software Mestre Nova® versio
12.02.

Para o acompanhamento das reacdes, e para as medidas de conversdo de
reagentes a produtos, foi utilizado um cromatografo a gas do modelo GC-2010 Plus da
SHIMADZU® (pertencente ao LCO — DQF/UFPE) munido de coluna capilar cuja fase
estacionaria aquiral foi a Rtx®-1 (100% dimethylpolysiloxane) de dimensdes 30m x
0,25mm x 0,25um da RESTEK®, com temperatura maxima de trabalho de 330 °C. O
sistema de deteccdo das amostras foi o de ionizacdo em chamas (FID). CondicGes de
analise - Modo de injecdo, Split - a razdo de Split variou de acordo com a concentracdo
da amostra, ficando entre 5 e 35; Volume de injegéo; 1.0 pL. Temperatura de injegéo:
250 °C; Temperatura da coluna: variou entre 90 e 280 °C (utilizando-se 0 modo de
rampas de temperaturas); Temperatura do detector: 250 °C. O software GC SOLUTION
versdo 2.41® foi utilizado para o tratamento das andlises obtidas.

Para desenhar as estruturas e para gerar os nomes dos compostos (de acordo com
a IUPAC) descritos neste trabalho, utilizou-se o software ChemBioDraw® verséo
12.0.2.

Algumas reagdes também foram realizadas em uma incubadora orbital da
TECNAL® modelo TE-424. Na qual, a temperatura de operacdo ficou entre 20°C e
50°C e a agitacéo entre 100 e 150 rpm (equipamento pertencente ao LCO/DQF/UFPE).

Para a medicdo dos angulos de desvio 6tico utilizou-se um polarimetro digital de
marca JASCO® e modelo P-2000 (pertencente a central analitica do DQF-UFPE) com
fonte de luz de sodio (comprimento de onda 589 nm). Cinco ciclos foram utilizados em
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intervalos de 1 segundo para cada medida. As amostras foram analisadas como solucfes
em concentracdo de 1 v/v % (em CH2Cl;) em uma cubeta de 1 mL.

Para reacOes a baixas temperaturas (inferiores & 25°C negativos), utilizou-se um
banho criogénico da marca HUBER® e modelo TC45-F (pertencente ao
LCO/DQF/UFPE), cuja temperatura minima atingida foi de 45°C negativos em banho
de Etanol 99,8%. Imersdo em banho de gelo-seco/acetona também foi utilizada para
atingir temperaturas inferiores aos 70°C negativos.

As chapas de agitacdo e aquecimento utilizadas sdo da marca IKA® modelo C-
MAG HS 7, pertencentes ao LCO-DQF/UFPE.

O rotaevaporador utilizado para remogdo dos solventes foi da marca IKA®
modelo RV-8, acoplado a bomba de vacuo da marca FISHER SCIENTIFIC® modelo
M4C, pertencentes ao LCO-DQF/UFPE.

4.2 MATERIAIS, SOLVENTES E REAGENTES UTILIZADOS

No emprego da cromatografia em camada delgada (CCD) foram utilizadas
placas de aluminio (20 cm x 20 cm) com uma camada de silica gel de espessura 0,20
mm e granulometria 60 mesh da MACHEREY-NAGE® e MERK®.

4.2.1 Reveladores utilizados em anéalise via CCD:

Sistema de revelacdo por camara de iodo: cristais de lodo, adsorvidos em silica
gel 60 mesh, em um recipiente de vidro fechado. A placa de CCD ¢ imersa na cdmara
de iodo por volta de 1 min;

Sistema de revelacdo por Vanilina sulfirica: Para o preparo da solucdo, mistura-
se, nesta ordem: 10g de vanilina, 100 mL de etanol, 100 mL de H2O destilada e,
cuidadosa e lentamente, 35 mL de H2SO4 (concentrado). O sistema é posto em agitagéo,
sob banho de gelo, para homogeneizacdo e guardado em um frasco &mbar com tampa.
A placa de CCD é imersa na solugéo e, depois de removido o excesso da solugdo, é
aquecida com um soprador térmico (BOSH® GHG 630 professional) até o surgimento
de cores.

Sistema de revelagdo de aldeidos e cetonas com DNP: consiste em dissolver
cerca de 6,0g de 2,4-dinitrofenilhidrazina em 80 mL de &gua destilada, 200 mL de
etanol P.A. e, cuidadosa e lentamente, 60 mL de H2SO4 (concentrado).
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CAL-B (NOVOZYM 435®, lipase-B a partir de C. antarctica imobilizada;
10,000 PLU/g) foi adquirida da NOVOZYM Inc e utilizada sem tratamento prévio.
Toda CAL-B utilizada neste trabalho foi guardada, apds lavagem com acetato de etila,
para reutilizacdo futuras.

Os solventes empregados foram de carater comercial e foram tratados de acordo
com métodos amplamente descritos na literatura.®

Remocéo de agua do THF: O tetrahidrofurano (THF) foi posto em refluxo com
pastilhas de NaOHs) por 12h. Em seguida, foi destilado para outro baldo de duas bocas.
Neste, acoplado um condensador de refluxo e com o sistema de refluxo na presenca de
sodio metélico - utilizando-se benzofenona como indicador - e sob atmosfera de Naz(g), 0
THF foi refluxado até atingir a colora¢o azul marinho, a qual indica sua secagem.*®’

Tratamento para 0 n-Hexano: Em 1,0 L de n-Hexano foi adicionado 50 mL de
acido sulfarico concentrado e a mistura foi posta em refluxo por 24 h. Ap6s este tempo,
realizou-se a neutralizacdo com hidroxido de sodio. A mistura resultante foi destilada e
estocada em frasco &mbar com peneira molecular de 5-10 A. Este tratamento foi dado
ao n-Hexano utilizado nas RCE. Para fase mdvel em colunas cromatograficas e outros
fins, o solvente foi destilado em coluna de vigret.

Tratamento para o DCM: o diclorometano foi purificado por destilagdo simples
utilizando-se hidreto de célcio (CaH2) como agente secante e estocado em frasco &mbar
com peneira molecular de 5-10 A.

Tratamento para o alcool isopropilico e etanol: os alcoois foram purificados por
destilacdo simples utilizando-se Cal (CaO) como agente secante e estocados em frascos
ambar com peneira molecular de 3-5 A.

Para o tolueno, acetonitrila e acetato de etila: purificados por destilacdo simples
e estocados em frascos do tipo ambar.

Os reagentes e compostos sintetizados neste trabalho que foram purificados por
destilacdo e/ou filtracdo a vacuo foram obtidos a partir de uma bomba de alto-vacuo
(Fisher Scientific ®) munida de um mandmetro com faixa de vacuo utilizada entre 1.5-
0.5 mmHg. Os compostos sintetizados neste trabalho foram purificados e isolados pelos
métodos amplamente empregados de cromatografia em coluna de gel de silica
(cromatografia por adsorcédo), utilizando silica-gel da marca MACHEREY-NAGEL®
MN (70-230 mesh) como fase estacionaria e sistemas eluentes binarios da mistura de

AcOEt/hexano em diferentes proporc¢des, como fase movel. 88
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Método utilizado para titulacdo do n-BuLi: O organometalico Butil litio (n-
BuLi), obtido comercialmente a partir da Sigma Aldrich®, vem como uma solucdo em
n-Hexano (2,5 M). Como o titulo da solucdo decresce apos abertura do frasco, se faz
necessario realizar sua titulacdo periodicamente ou a cada utilizacdo. O sistema de
titulacdo consiste em: um baldo com capacidade para 15 mL previamente seco, munido
de barra magnética e sob atmosfera intensa de nitrogénio - com 1-10-fenantrolina em
quantidade catalitica como indicador. Em que, por intermédio de uma seringa de 5 mL,
sdo adicionados 5 mL de THF seco e a solucdo é homogeneizada por 5 min. A solugédo
de n-BuLi (1 mL) é adicionada, gota a gota, com uma seringa de 1 mL, dando uma
coloracédo roxa intensa a solucdo. O isopropanol (seco) foi empregado na determinagédo
da concentracdo molar do reagente organometélico (n-BuLi). Com uma seringa de 1
mL, o isopropanol foi adicionado lentamente, gota-a-gota, até o ponto de viragem da
solucdo, saindo da coloracdo roxa para a amarela. O procedimento é repetido em triplica

para determinar o titulo da solugéo.

4.3 SINTESE DA BIBLIOTECA DE COMPOSTOS

Nesta secdo serd abordada a sintese de substratos (&lcoois) e padrdes (aldeidos)
empregados neste trabalho. Alguns alcoois foram obtidos pela reacdo de reducdo de

aldeidos, ésteres e/ou acidos carboxilicos correspondentes, como descrito a seguir:

4.3.1 Sistema geral para reducéo de aldeidos a alcoois com NaBHa4

O método usado para a sintese do 4-metilbenzil alcool (1a) serd descrito como
um procedimento geral: a solucdo do p-metilbenzaldeido (0,122 g, 1,0 mmol) em 10 mL
de etanol P.A foi adicionado, aos poucos e sob banho de gelo, 3 equivalentes de NaBH4
(0,134 g, 3,0 mmol). Cuidado! A reacdo & exotermica e efervescente. A mistura
reacional foi agitada a temperatura ambiente por 1 h. Apos este tempo, agua destilada
(10,0 mL) foi adicionada a mistura e o produto foi extraido com diclorometano (3x 10,0
mL). A fase orgénica foi seca com NaSO4 e concentrada a vacuo. O produto, aldeido

1D, foi obtido sem a necessidade prévia de purificacdo, em rendimento quantitativo.
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4.3.2 Sistema geral para reducao de acidos carboxilicos e ésteres a

alcoois com LiAlH4

Como exemplo geral, aqui serd descrita a reacdo de reducdo do &cido oleico
(25d): em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de nitrogénio e banho de gelo, foi
adicionado LiAIH4 (30 mmol; 1,14 g) em 30 mL de THF seco. O sistema foi posto em
agitacdo e, em seguida, a adicdo lenta — gota a gota — da solugdo de &cido oléico (10,0
mmol; 3,15 mL) em 10 mL de THF seco. O banho de gelo foi removido. Apds 10 h de
reacdo a temperatura ambiente, o excesso de LiAlH4 foi neutralizado, sob banho de
gelo, com adicdo lenta de H>O destilada (5 mL) e 10 mL de uma solugéo 10% NaOH. O
solido formado foi removido por filtracdo a vacuo, e o filtrado teve suas fases organica e
aquosa separadas com acetato de etila (3 x 5 mL). A fase organica foi lavada com
solugdo saturada de NaCl e seca com MgSOg e, posteriormente, rotaevaporada. O alcool
formado (25a) foi filtrado em leito de silica utilizando a mistura 2:1 (AcOEt/Hexano)
como eluente, para dar, ap6s concentracdo em rotaevaporador, um éleo amarelado em
rendimento de 2,23 g (82%).

4.4 PROCEDIMENTO GERAL PARA OXIDACAO COM O SISTEMA
LACASE/TEMPO

Procedimento lacase/TEMPO baseado no trabalho de Silva-Nemésio: Em um
tubo de vidro, com capacidade para 25 mL, munido de barra magnética, foi adicionado
0 éalcool (2,0 mmol), o solvente (0,5 mL) DCM, o TEMPO (0,2 mmol), a solucdo
Tampao citrato comercial (4,5 ml — pH 4,75) e, por fim, a lacase de Trametes versicolor
(0,2 mmol). O sistema foi posto em agitacdo. Uma agulha foi inserida para o
borbulhando de oxigénio. A reacdo foi monitora via CCD. Para extragdo do produto,
adicionou-se 5 mL de acetato de etila e manteve-se o sistema resfriado a 0 °C por 10
min. Apds este tempo, as fases orgéanicas e aquosa foram separadas. A fase organica foi

seca com NapSOg e filtrada em leito de silica.

Procedimento lacase/TEMPO baseado no Trabalho de Silva-Bittencourt: Em um
tubo de vidro, com capacidade para 25 mL, munido de barra magnética, foi adicionado
o inol 1-fenilprop-2-in-1-ol (2 mmol, 264 mg), o TEMPO (0,1 mmol, 15,6 mg. 5
mol%), a solucdo de HCI aquoso (0,1M, pH 6,0, 8 mL) e, por fim, a lacase de Trametes

151



4 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

versicolor (8 mg, [1,2 U mg™]). A solucéo foi entdo agitada a 25 a 30°C (temperatura
ambiente) em frasco aberto sob oxigénio atmosférico por 1-5 horas. A conversao total
foi monitorada por GC-FID. Apos término da reacdo, o produto bruto foi transferido
para um funil e extraido com EtOAc (3 x 4 mL). A fase organica foi seca sobre MgSO4
(20 mg) e os solventes removidos usando um evaporador rotativo sob vacuo. O produto
bruto foi purificado por filtragdo em gel de silica usando uma mistura de n-
hexano/EtOAc (4:1 em volume) como solvente, fornecendo 241,8 mg de 1-fenilprop-2-

in-1-ona puro em 93% de rendimento.

4.5 PROCEDIMENTO GERAL PARA OXIDACAO COM O
CuCl2/TMEDA/TEMPO

Método A: Um tubo de vidro de 20 mm com capacidade para 15 mL e equipado
com um agitador magnético foi carregado com MeCN (5 mL), CuCl; (7,5 x10° mmol,
1,0 mg) e TMEDA (7,5 x 10 mmol, 1,25 pL). A esta solugio esverdeada formada a
temperatura ambiente (25°C) foi entdo adicionado alcool 1b (7,5 mmol, 800 uL) e
TEMPO (0,075 mmol, 11,8 mg, 1,0 mol%). O frasco aberto foi agitado a 25°C sob
borbulhamento de ar, em 2 horas a conversdo de 1b foi confirmada por GC-FID. O
produto bruto foi filtrado em uma quantidade minima de silica gel (25 mg) fornecendo
883 mg de p-tolualdeido puro (2b) em 98% de rendimento.

Método B: A um tubo de cultura de 20 mm com capacidade para 15 mL
contendo uma solugdo do alcool 1b (7,5 mmol, 800 puL) em MeCN (5 mL), foram
adicionados sequencialmente TEMPO (750 pL de uma solucdo de 0,1 M em
acetonitrila, 1,0 mol%) e catalisador Cu/TMEDA (75 pL de uma solucdo 0,1 M em
acetonitrila, 0,1 mol%) em uma porcao por meio de seringa. A reacéo foi agitada a 25 °
C sob borbulhamento de ar atmosférico, onde dentro de 2 horas a converséo total de 1b
foi confirmada por GC-FID. Finalmente, o material bruto foi filtrado em uma
guantidade minima de silica gel (25 mg) fornecendo 2b (890 mg) em 98% de

rendimento.

4.6 PROCEDIMENTO GERAL PARA OXIDACAO COM O Cu/TMEDA/TEMPO
EM EtOH
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Método A: A um baldo com capacidade para 25 mL contendo uma solucéo do
alcool 1b (1,0 mmol, 107 pL) em EtOH (2 mL), foram adicionados sequencialmente
TEMPO (1,0 mol%) e 3 mol% da solucéo catalitica (300 pL de uma solucédo 0,1 M em
acetonitrila) em uma por¢do por meio de seringa. A reacdo foi agitada a 25 °C sob ar
atmosférico, o monitoramento da reacdo foi realizado por RMN H. Finalmente, o
material bruto foi filtrado em uma quantidade minima de silica gel (25 mg) fornecendo
2b.

Método B: A um baldo com capacidade para 25 mL contendo uma solucgdo do
alcool 1b (1,0 mmol, 107 puL) em EtOH (2 mL), foram adicionados sequencialmente
TEMPO (3 mol%) e catalisador Cu/TMEDA sélido (3 mol%). A reacdo foi agitada a 25
°C sob ar atmosférico, o monitoramento da reagdo foi realizado por RMN !H.
Finalmente, o material bruto foi filtrado em uma quantidade minima de silica gel (25
mQ).

Empregando o catalisador sélido: Para obter o solido, primeiro promove-se a
mistura de CuCl; (7,5 x10° mmol, 1,0 mg) e TMEDA (7,5 x 10 mmol, 1,25 pL) em
10 mL de DCM. O solvente € removido e o solido € obtido.

4.7 PROCEDIMENTO GERAL PARA OXIDAQAO COM
CuSOu4/phen/NMI/TEMPO

Em um tubo de vidro, com capacidade para 25 mL, munido de barra magnética,
foi adicionado o alcool (2,0 mmol), o solvente (0,5 mL) DCM ou MeCN. Em seguida
foi adicionado 0,4 equivalentes da solucdo catalitica* e 0,2 mmol de TEMPO. O
sistema foi fechado com um septo e posto em agitacdo. Uma agulha foi inserida para o
borbulhando de oxigénio. Um tubo secante foi acoplado para saida do gas e para nao
permitir entrada de umidade no sistema. A reacdo foi monitora via CCD e GC-FID.

A extracdo do produto orgénico é realizada com adi¢do de 5 mL de solugédo
saturada de NaCl. As fases organicas e aquosa foram separadas. A fase organica foi seca
com Na>SOs e concentrada para dar o produto.

*Preparo da solucdo catalitica: 1,0 mmol de CuSO4, 1,0 mmol de phen, 1,0
mmol de NMI em 10 mL de acetonitrla em agitacdo por 24h. A mistura é armazenada

em frasco ambar e no freezer a — 10 °C.
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4.8 OXIDACAO COM AGUA SANITARIA (LIXIVIA)

Uma solucdo de 1 mmol do alcool em 2 ml de DCM é tratada com 134 uL de

uma solucédo de 0,75 M de KBr e 100 pL de 0,1 M de TEMPO em DCM. A solucéo é
resfriada a 0°C (banho de gelo). Apds 5 min, adicionou-se a solucéo, gota a gota, em
agitacdo vigorosa, uma solugdo de NaHCO3z (1g em 123,3 mL de agua destilada, 0,3 M)
e 4,11 mL de &gua sanitéria (2,12%). Apos adi¢do, a mistura permanece em agitacdo por
mais 10 min. As fases organica e aquosa sdo separadas. A fase organica é lavada com
600 uL de uma solucédo de HCI (10%) contendo KI (0,250 g de KI em 20 mL de solucéo
10% de HCI) e com 666 uL de uma solugdo 10% de Na SOz e 666 uL de agua destilada.

As fases organicas e aquosas foram separadas novamente, mas desta vez a fase
orgénica foi tratada com Na;SO4 e 0 solvente foi removido a pressdo reduzida para
gerar um 6leo amarelo.

Neste procedimento seguiu-se a metodologia de Thomas F. Straub®®, que
mostrou que o titulo de cloro ativo na &gua sanitaria ndo varia consideravelmente,

mesmo quando o recipiente permanece aberto.

4.9 OXIDACAO COM TCCA/TEMPO

O TCCA (10 mmol, 2,32 g) foi adicionado a uma solucdo do alcool (9,5 mmol)
em acetonitrila ou DCM (20 mL) e a solucéo foi agitada e mantida a 0 °C. Apds 10 min,
adicionou-se TEMPO (0,1 mmol, 0,015g).

A mistura foi mantida em agitacdo por 20 min a temperatura ambiente. Ap6s
este tempo, celite foi adicionada a solucdo e a mistura resultante foi filtrada e a fase
orgénica foi tratada com 15 mL de solucdo saturada de NaxCOz. O pH do meio foi
neutralizado com 1M de HCI. A fase organica foi seca com Na>SO4 e concentrada para

gerar um 6leo amarelo.

4.10 OXIDACAO COM NaNO2 E ANIDRIDO ACETICO
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Método A: Uma mistura do alcool (1 mmol) em NaNO: (3 mmol) e anidrido
acético (0,4 mmol) foi posta em agitacdo em um tubo de vidro com capacidade para 25
mL. A reacdo é exotérmica e espontanea, por isso se faz necessario banho de gelo. A
reacdo € monitorada via CCD, e o produto é extraido com acetato de etila (3x5 mL) e
concentrado e purificado por coluna de gel de silica para dar um 6leo amarelado.

Método B: Semelhante ao método A, mas empregando-se acetonitrila como
solvente (10 mL) e mantendo-se o sistema resfriado a -10°C durante a reagdo. A reacao
foi monitorada via CCD, e o produto é extraido com acetato de etila (3x5 mL) e

concentrado e purificado por coluna de gel de silica para dar um 6leo amarelado.

4.11 ESTERIFICACAO DO CITRONELOL (23A)

Em um erlenmeyer com capacidade para 125 mL, foi adicionado o citronelol
(1,8 mL, 10 mmol), acetato de vinila (1,8 mL, 20 mmol), n-hexano (25 mL) e a enzima
CAL-B (50 mg). A mistura reacional foi mantida a 35°C por 6 h. Ao término da reacao,
monitorada via CCD, a lipase foi filtrada em funil e algoddo, lavada com acetato de etila
(3x5 mL) e o solvente evaporada a pressao reduzida para gerar o éster (23e), um dleo

incolor, em rendimento de 98%.
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Tabela 14 - Dados analiticos dos compostos sintetizados: aldeidos, alcoois, acidos carboxilicos, ésteres e

cetonas.

Entrada

Composto

Dados analiticos

OH

o™~

Alcool cinamilico ou (E)-3-fenilprop-2-en-1-ol: Oleo amarelado; Odor
adocicado; P.E.: 250°C; CgH100 (134,18 g/mol). RMN de *H (400 MHz;
CDCls, ppm): & 7,41-7,20 (m, 5H); 6,61 (dt, J=15,9; 1,4 Hz, 1H); 6,36
(dt, J=15,9; 5,7 Hz, 1H); 4,32 (dd, J= 5,7; 1,5 Hz, 2H); 1,62 (s, 1H).
RMN de *3C (100 MHz; CDCls, ppm): § 63.7, 126.4, 127, 127.6, 128.5,
128.6, 131.1, 136.7. R.f: 0,33 (Hex/AcOEt 2:1). CAS: 104-54-1

@A\J

Cinamaldeido ou (E)-3-fenilprop-2-enal: Oleo levemente amarelado;
Odor adocicado e agradavel; P.E.:. 248°C; CyHsO (M=132,16 g/mol).
RMN de 'H (400 MHz; CDCls, ppm): § 9,65 (d, J=7,7 Hz, 1H); 7,54-
7,48 (m, 2H); 7,42 (d, J=16 Hz, 1H); 7,40-7,33 (m, 3H); 6,66 (dd, J=16;
7,7 Hz, 1H). RMN de BC (100 MHz; CDCls, ppm): & 128,4; 128.6;
129,1; 131,2; 113,4; 152,7; 193,6. R.f: 0,62 (Hex/AcOEt 2:1). CAS: 104-
55-2

p-Toluil metanol ou 4-metil-benzil alcool: Oleo levemente amarelado;
P.E.: 217°C; CgH100 (M=122,17 g/mol). RMN de *H (300 MHz; CDCls,
ppm): & 7,27 (d, J=7,7 Hz, 2H); 7,19 (d, J=7,7 Hz, 2H); 4,65 (s, 2H); 2,37
(s, 3H). RMN de C (75 MHz; CDCls, ppm): § 137,9; 137,3; 129,2;
127,0; 65,2; 152,7; 21,1.R.f: 0,40 (Hex/AcOEt 2:1). CAS: 589-18-14

p-Tolualdeido ou 4-metilbenzaldeido: Oleo levemente amarelado; Odor
adocicado; P.E.: 204°C; CgHgO (M=120,15 g/mol); d = 1,02 g/mL.RMN
de 'H (300 MHz; CDCls, ppm): § 9,95 (s, 1H); 7,76 (d, J=8,1 Hz, 2H);
7,32 (d, J=8,1 Hz, 2H); 2,42 (s, 3H). RMN de **C (75 MHz; CDCls,
ppm): & 192,0; 145,5; 134,1; 129,8; 129,6; 21,8. R.f: 0,75 (Hex/AcOEt
2:1). CAS: 104-87-0

Alcool furfurilico ou 2-furilmetanol: Oleo amarelado; P.E.: 170°C;
CsHs02 (M=98,10 g/mol); d = 1,13 g/mL. RMN de 'H (400 MHz;
CDCl, ppm): 8 7,40 (dd, J=1,9; 0,8 Hz, 1H); 6,34 (dd, J=3,2; 1,9 Hz,
1H); 6,29 (dd, J=3,2; 0,8 Hz, 1H); 4,61 (s, 2H); 1,80 (s, 1H). RMN de
13C (100 MHz; CDCls, ppm): 8 154,0; 142,6; 110,3; 107,7; 57,5.

R.f: 0,25 (Hex/AcOEt 2:1). CAS: 98-00-0

Furfural ou furan-2-carbaldeido: Oleo amarelo-amarronzado; P.E.:
162°C; CsH40; (M=96,08 g/mol); d = 1,16 g/mL. RMN de *H (400
MHz; CDCls, ppm): § 9,58 (d, J=0,8 Hz, 1H); 7,63 (ddd, J=3,6; 1,6; 0,8
Hz, 1H); 7,19 (dd, J=3,6; 0,8 Hz, 1H); 6,54 (dd, J=3,6; 1,6 Hz, 1H).
RMN de #C (100 MHz; CDCls, ppm): & 177,8; 152,8; 148,1; 121,2;
112,6. R.f: 0,50 (Hex/AcOEt 2:1). CAS: 98-01-1

\_/

Alcool 5-metilfurfurilico ou (5-metil-2-furil)-metanol: Oleo amarelo-
alaranjado; P.E.: 177-8°C; CsHgO2 (M=112,13 g/mol). RMN de *H (400
MHz; CDCls, ppm): & 6,16 (ddt, J=3,2; 1,6; 0,4 Hz, 1H); 5,90 (dq, J=3,2;
1,2 Hz, 1H); 4,51 (d, J=1,2 Hz, 2H); 2,28 (dd, J=1,2; 0,4 Hz, 3H). RMN
de *3C (100 MHz; CDCls, ppm): § 152,4; 152,2; 108,7; 106,2; 57,5; 13,5.
R.f: 0,42 (Hex/AcOEt 2:1) CAS: 3857-25-8

\_/

=0

5-metilfurfural ou 5-metil-2-furaldeido: Oleo amarelo-alaranjado; P.E.:
187°C; CsHsO, (M=110,11 g/mol); d = 1,107 g/mL. RMN de 'H (300
MHz; CDCls, ppm): & 9,44 (s, 1H); 7,11 (d, J=3,5 Hz, 1H); 6,18 (dd,
J=3,5; 0,8 Hz, 1H); 2,35 (d, J= 0,8 Hz, 3H). RMN de 3C (75 MHz;
CDCls, ppm): & 176,7; 159,6; 151,7; 123,7; 109.4; 13.8. R.f: 0,65
(Hex/AcOEt 2:1) CAS: 620-02-0
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: OH

(2-hidroxi-benzeno)metanol ou 2-hidroxibenzil 4&lcool: Liquido
levemente amarelado; P.E.: 267°C; C;HgO, (M=124,14 g/mol); d = 1,16
g/mL. RMN de *H (300 MHz; CDCls, ppm): & 7,20 (t, J=7,5 Hz, 1H);
7,03 (d, J= 6,9 Hz, 1H); 6,84 (m, 2H); 4,83 (s, 2H). RMN de *C (75
MHz; CDCls, ppm): 8 156,0; 129,5; 127,9; 124,7; 120,0; 116,5; 64,5. R.f:
0,20 (Hex/AcOEt 2:1). CAS: 90-01-7

10

—0

2-hidroxibenzaldeido ou aldeido salicilico: Liquido brilhoso e incolor;
P.E.: 196-7°C; C7HgO, (M=122,12 g/mol); d = 1,15 g/mL. RMN de *H
(300 MHz; CDCls, ppm): 6 11,0 (s, 1H); 9,90 (s, 1H); 7,53 (td, J=7,5; 1,5
Hz, 1H); 7,57 (dd, J=7,5; 1,5 Hz, 1H); 7,02 (td, J=7,5; 1,5 Hz, 1H); 6,99
(dd, J=7,8; 1,5 Hz, 1H). RMN de *C (75 MHz; CDCls, ppm): 5 196,6;
161,6; 137,0; 133,7; 120,6; 119,8; 117,6. R.f: 0,76 (Hex/AcOEt 2:1).
CAS: 90-02-8

11

(p-Nitrobenzil)metanol ou 4-metilbenzil &lcool: PG cristalino amarelo
claro; P.E.: 185°C; C;H/NO; (M=153,14 g/mol); d =1,30+0,1 g/mL.
RMN de 'H (400 MHz; CDCls, ppm): & 7,36-7,24 (m, 4H); 4,66 (s, 2H).
RMN de "*C (100 MHz; CDCls, ppm): § 139,2; 133,3; 128,6; 128,4.

R.f: 0,45 (Hex/AcOEt 2:1). CAS: 619-73-8

12

p-Nitrobenzaldeido ou 4-Nitrobenzaldeido. P§ cristalino amarelado;
P.F.: 103-6°C; C7HsNO3; (M=151,12 g/mol); d= 0,4 g/mL. RMN de H
(300 MHz; CDCls, ppm): 8 9,99 (s, 1H); 7,83 (d, J=8,4 Hz, 2H); 7,52 (d,
J=8,4 Hz, 2H). RMN de *C (100 MHz; CDCls, ppm): & 190,8; 140,9;
134,7; 130,9; 129,45. R.f: 0,82 (Hex/AcOEt 2:1). CAS: 555-16-8

13

o-Nitrobenzaldeido ou 2-Nitrobenzaldeido: Sélido cristalino
amararelado; P.F.: 42-4°C; C;HsNOz; (M=151,12 g/mol). RMN de H
(300 MHz; CDCls, ppm): & 10,43 (s, 1H); 8,12 (dd, J=7,6; 1,5 Hz, 1H);
7,96 (dd, J=7,3; 1,8 Hz, 1H); 7,85-7,72 (m, 2H). RMN de **C (100 MHz;
CDCls, ppm): 6 190,8; 140,9; 134,7; 130,9; 129,4.

R.f: 0,75 (Hex/AcOEt 2:1). CAS: 552-89-6

14

NO, OH

o-Nitrobenzil alcool ou 2-Nitrofenil metanol: Sélido cristalino
amarelado; P.F.. 69-72°C; P.E.. 270°C; C;H;NO3; (M=153,14 g/mol).
RMN de 'H (400 MHz; CDCls, ppm): & 8,09 (dd, J=8,2; 1,2 Hz, 1H);
7,74 (dd, J=7,6; 1,2 Hz, 1H); 7,67 (td, J=7,6; 1,2 Hz, 1H); 7,47 (td, J=8,0;
1,6 Hz, 1H); 4,97 (s, 2H); 2,64 (s, 1H). RMN de *C (100 MHz; CDCls,
ppm): & 136,7; 134,1; 129,9; 128,4; 124,9; 62,5.

R.f: 0,40 (Hex/AcOEt 2:1). CAS: 612-25-9

15

e

OCHs

2-metoxibenzil &lcool: liquido incolor; P.E.: 248-50°C; CgH100-
(M=138,16 g/mol); d = 1,04 g/mL. RMN de *H (400 MHz; CDCls, ppm):
8 7,28 (m, 2H); 6,94 (td, J=7,5; 1,2 Hz, 1H); 6,89 (d, J=8,5Hz, 1H); 4,71
(s, 2H); 3,86 (s, 3H); 2,34 (s, 1H); 1,66 (s, 1H). RMN de *3C (100 MHz;
CDCls, ppm): 6 157,4; 129,0; 128,9; 128,7; 120,6; 110,2; 62,1; 55,2. R.f:
0,38 (Hex/AcOEt 2:1). CAS: 612-16-8

16

)
L
OCH

o-Anisaldeido ou 2-metoxibenzaldeido: S6lido amarelado; P.E.: 238°C;
CsHsO, (M=136,15 g/mol); RMN de H (300 MHz; CDCls, ppm): &
10,48 (s, 1H); 7,83 (dd, J=7,5; 2,0 Hz, 1H); 7,56 (td, J=7,5; 2,0 Hz, 1H);
7,0 (m, 2H); 3,93 (s, 3H). RMN de *C (75 MHz; CDCls;, ppm): & 189,7;
161,8; 135,9; 128,5; 124,8; 120,6; 111,6; 55,6.

R.f: 0,70 (Hex/AcOEt 2:1). CAS: 135-02-4
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17

Q.

H;CO

p-Anisaldeido ou 4-metoxibenzaldeido: liquido amarelado; P.E.
248°C; CgHgO2 (M=136,15 g/mol) d=1,12g/mL; RMN de *H (400 MHz;
CDCls, ppm): 3 9,86 (s, 1H); 7,80-7,78 (m, 2H); 6,98-6,95 (m, 2H); 3,85
(s, 3H). RMN de BC (100 MHz; CDCls, ppm): & 190,7; 164,5; 131,9;
129,8; 114,1; 55,5. R.f: 0,72 (Hex/AcOEt 2:1) CAS: 123-11-5

18

2,

H4CO

4-metoxifenil metanol: liquido incolor; P.E.. 259°C; CsH1002
(M=138,17 g/mol) d=1,113g/mL; RMN de *H (400 MHz; CDCls, ppm):
8 7,24 (d, J= 8,8 Hz, 2H); 6,84 (d, J= 8,8 Hz, 2H) 4,55 (s, 2H); 3,76 (s,
3H); 2,23 (s, 1H). RMN de **C (100 MHz; CDCls, ppm): & 159,1; 133,1;
128,6; 113,9; 64,9; 55,3. R.f: 0,33 (Hex/AcOEt 2:1). CAS: 105-13-5

19

H,CO

Q.

3-Metoxibenzaldeido ou m-anisaldeido: 6leo levemente amarelado;
P.E.: 143°C; CgHgO, (M=136,15g/mol) d=1,117g/mol. RMN de *H (400
MHz; CDCls, ppm) & 9,94 (s, 1H), 7,45- 7,42 (m, 2H), 7,36 (m, 1H),
7,17-7,14 (m, 1H), 3,84 (s, 3H); RMN de 3C (100 MHz; CDCls, ppm):
S 192.3; 160,0; 137,7; 130,2; 123,7; 121,6; 112,0; 55,4. R.f: 0,62
(Hex/AcOEt 2:1). CAS: 591-31-1

20

=

H4sCO

Q,

3-metoxifenil alcool: liquido incolor; P.E.: 250°C; CsgH1002
(M=138,16g/mol) d=1,112g/mol. RMN de *H (400 MHz; CDCls, ppm):
3: 2,00 (s, 1H); 3,76 (s, 3H); 4,60 (s, 2H); 6.79 (dd, J = 6,0; 1.2 Hz, 1H);
6,89 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,22 (dd, J= 8.4; 3,2 Hz, 2H). RMN de 3C
(100 MHz; CDCls, ppm): & 55,2; 65,7; 112,3; 113,2; 119,1; 129,5; 142,6;
159,8. R.f: 0,34 (Hex/AcOEt 2:1). CAS: 6971-51-3

21

o

2

HsCO OCH;

2,4-Dimetoxibenzaldeido: pé amarelo claro; P.E.: 165°C; CyH1003
(M=166,17 g/mol); RMN de *H (300 MHz; CDCls, ppm): 6 10,3 (s, 1H);
7,80 (d, J= 8,7 Hz, 1H) 6,54 (dd, J=8,7; 2,1 Hz, 1H); 6,44 (d, J=2,2 Hz,
1H); 3,89 (s, 3H); 3,86 (s, 3H). RMN de **C (75 MHz; CDCls, ppm): &
188,3; 166,1; 163,6; 130,7; 119,1; 119,0; 105,7; 97,9; 55,6.

R.f: 0,75 (Hex/AcOEt 2:1). CAS: 613-45-6

22

2

HsCO OCH,

2,4-Dimetoxifenil alcool: s6lido levemente amarelado; P.E.: 177-79°C;
CoH1203 (M=168,19 g/mol); RMN de H (400 MHz; CDCls, ppm): §
7,17 (d, J=8,0Hz, 1H); 4,61 (d, J= 6,1 Hz, 2H) 3,84 (s, 3H); 3,81 (s, 3H);
2,18 (t, J=6,3Hz, 1H). RMN de *C (100 MHz; CDCls, ppm): § 160,7;
158,6; 129,7; 121,8; 103,8; 98,6; 61,7; 55,4; 55,3.

R.f: 0,43 (Hex/AcOEt 2:1). CAS: 7314-44-5

23

I
o
i—_O

O
/

4-hidroxi-3-metoxibenzaldeido ou Vanilina: sélido levemente
amarelado; P.E.: 170°C; CgHgO3 (M=152,15 g/mol) d=1,05g/mL; RMN
de 'H (400 MHz; CDCls, ppm): & 9,83 (s, 1H); 7,42 (dt, J= 5,2; 1,8 Hz,
2H) 7,05-7,02 (m, 1H); 6,24 (s, 1H); 3,96 (s, 3H). RMN de *C (100
MHz; CDCls, ppm): & 190,8; 151,6; 147,2; 129,9; 127,5; 114,5; 108,8;
56,1. R.f: 0,70 (Hex/AcOEt 2:1). CAS: 131-33-15

24

o
I

oy

HO

4-hidroximetil-2-hidroxifenol ou &lcool vanilinico: cristais brancos
com odor de baunilha; P.E.: 293°C e P.F.: 114-15°C; CgH1003
(M=154,17 g/mol); RMN de 'H (400 MHz; CDCls, ppm): & 6,92 (d,
J=1,6 Hz, 1H); 6,89 (d, J= 8,0 Hz, 1H) 6,84 (dd, J=8,1; 1,8 Hz, 1H); 5,62
(s, 1H); 4,61 (d, J=2,1 Hz, 2H); 3,90 (s, 3H); 1,60 (d, J=8,4 Hz, 2H).
RMN de BC (100 MHz; CDCls, ppm): § 146,6; 145,6; 132,9; 120,2;
114,2; 109,9; 65,4; 55,9. R.f: 0,38 (Hex/AcOEt 2:1). CAS: 498-00-0
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25

Benzaldeido: liquido incolor; P.E.: 178-179°C; C/HsO (106,12 g/mol)
d=1,045g/mL; RMN de 'H (400 MHz; CDCls, ppm): & 10,0 (s, 1H);
7,93-7,78 (m, 2H); 7,59-7,35 (m, 3H). RMN de *C (100 MHz; CDCls,
ppm): & 192.4; 136,3; 134,4; 129,7; 128,9. R.f: 0,85 (Hex/AcOEt 2:1).
CAS: 100-52-7

26

RS

Alcool Benzilico: liquido incolor; P.E.: 203-5°C; C;HgO (108,14 g/mol);
RMN de 'H (400 MHz; CDCls, ppm): & 7,43-7,16 (m, 5H); 4,70 (s, 2H);
1,77 (s, 1H). RMN de *C (100 MHz; CDCls, ppm): & 140,8; 128.5;
127,6; 127,0; 63,4. R.f: 0,25 (Hex/AcOEt 2:1). CAS: 100-51-6

27

/
=0

\
=z

2-Piridiniocarboxiladeido ou aldeido nicotinico ou piridina-2-aldeido:
6leo amarronzado; P.E.: 180-2°C; CsHsNO (107,11 g/mol) d=1,126g/mL;
RMN de 'H (300 MHz; CDCls, ppm): & 10,1 (d, J=0,6 Hz, 1H); 8,82-
8,74 (m, 1H) 7,91-7,82 (m, 1H); 7,54-7,48 (m, 1H). RMN de °C (75
MHz; CDCls, ppm): 6 193,3; 152,7; 150,1; 137,0; 127,8; 121,7. R.f: 0,90
(Hex/AcOEt 2:1). CAS: 1121-60-4

28

=3

p-Fluorbenzaldeido: liquido amarelo claro; P.E.: 181°C; C;HsFO
(124,11 g/mol) d=1,157g/mL; RMN de 'H (300 MHz; CDCls, ppm): &
9,96 (s, 1H); 7,99-7,75 (m, 2H); 7,33-7,01 (m, 2H). RMN de C (75
MHz; CDCls, ppm): & 190,4; 168,2; 164,8; 133.,0; 132,9; 132,2; 132,1;
116,4; 116,2. R.f: 0,82 (Hex/AcOEt 2:1). CAS: 459-57-4

29

=0

-nn

o-Fluorbenzaldeido: liquido amarelo claro; P.E.. 90-1°C; C;HsFO
(124,11 g/mol) d=1,178g/mL; RMN de H (300 MHz; CDClIs, ppm): &
10,4 (s, 1H); 7,93-7,81 (m, 1H); 7,67-7,53 (m, 1H); 7,32-7,11 (m, 2H).
RMN de BC (75 MHz; CDCls, ppm): & 187,2; 187,1; 166,4; 163,0;
136,3; 136,2; 128,7; 128,6; 124,6; 124,5; 116,6; 116,3. R.f: 0,80
(Hex/AcOEt 2:1). CAS: 446-52-6

30

o2

2,6,6-Trimetil-1-cicloexeno-1-acetaldehido ou B-Homociclocitral:
liqguido amarelo; P.E.: 58-9°C; C11H150 (166,26 g/mol) d= 0,941g/mL.
RMN de tH (300 MHz; CDCls, ppm): 8 9,51 (t, J=2,4 Hz, 1H); 3,09 (d,
J=2,4 2H); 2,00 (t, J=6,1 Hz, 2H) 1,65-1,59 (m, 2H) 1,57 (s, 3H) 1,52-
1,46 (m, 2H) 0,96 (s, 6H). RMN de *C (75 MHz; CDCls, ppm): 6 201,1;
132,5; 128,6; 43,7; 39,2; 34,6; 32,8; 28,0; 20,1; 19,3. R.f: 0,69
(Hex/AcOEt 2:1). CAS: 472-66-2

31

1-Naftaldeido ou a-naftaldeido: liquido amarelado; P.E.: 160-1°C;
C11HsO (156,18 g/mol) d=1,15g/mL; RMN de 'H (300 MHz; CDCls,
ppm): & 10,40 (s, 1H); 9,26 (dd, J=8,5; 0,5 Hz, 1H); 8,10 (d, J=8,2 Hz,
1H) 7,98 (dd, J=7,1; 1,3 Hz, 1H) 7,92 (td, J= 8,3; 1,9 Hz, 1H) 7,74-7,55
(m, 3H). RMN de 3C (75 MHz; CDCls, ppm): & 193,5; 136,6; 135,6;
133,7; 131,4; 130,5; 129,0; 128,4; 127,0; 124,9. R.f: 0,53 (Hex/AcOEt
2:1).

CAS: 200-633-4

32

HO

ot

1-Naftaleno metanol ou a-naftil alcool: sélido branco amarelado; P.F.:
61-3°C; P.E.: 301°C; C11H100 (158,20 g/mol). RMN de 'H (300 MHz;
CDCls, ppm): 6 8,12 (ddd, J=5,8; 3,5; 2,8 Hz, 1H); 7,95-7,86 (m, 1H);
7,82 (d, J=8,1 Hz, 1H) 7,60-7,41 (m, 4H) 5,14 (s, 2H) 1,85 (s, 1H). RMN
de C (75 MHz; CDCls, ppm): § 136,2; 133,8; 131,2; 128,6; 128,5;
126,3; 125,8; 125,4; 125,3; 123,6; 63,6. R.f: 0,22 (Hex/AcOEt 2:1).
CAS: 4780-79-4
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33

Geranial, Citral, neral ou 3,7-dimetil-oct-2,6-dienal: Oleo levemente
amarelado; Odor adocicado e agradavel; P.E.. 225°C; CioH160
(M=152,24 g/mol); d=0,89 g/mL. RMN de ‘H (300 MHz; CDCls, ppm):
59,98 (d, J° = 8,1Hz, 1H), 5,87 (dq, J°=8,1 Hz, J*= 1,1 Hz, 1H) 5,06 (m,
1H), 2,22 (m, 4H), 2,16 (d, J*=1,1 Hz, 3H), 1,68 (s, 3H), 1,60 (s, 3H).
RMN de *C (75 MHz; CDCls, ppm): & 191,3, 163,8, 132,9, 122,53,
40,6, 25,7, 17,7, 17,5. R.f: 0,90 (Hex/AcOEt 2:1). CAS: 5392-40-5

34

Geraniol ou 3,7-dimetil-oct-2,6-dien-1-ol: Oleo levemente amarelado;
Odor adocicado e agradavel; P.E.: 229-230°C; C10H180 (M=154.24
g.mol-1); d= 0.89 g.cm-3. RMN de 'H (300 MHz; CDCls, ppm): 5,41 (4,
J =6.9 Hz, 1H), 5,09 (t, J=6,6 Hz, 1H) 4,14 (d, J = 7,0 Hz, 2H) 2,15-2,06
(m, 2H), 2,05-1,98 (m, 2H), 1,67 (s, 6H), 1,60 (s, 3H), 1,48 (s, 1H). RMN
de BC (75 MHz; CDCls, ppm): & 139.7, 131.7, 123.9, 123.3, 59.3, 39.6,
26.4,25.7,17.8, 16.2. R.f: 0,80 (Hex/AcOEt 2:1). CAS: 106-24-1

36

o-xileno-a-a-diol ou (2-hidroximetilfenil)metanol: sélido branco; P.E.:
166°C; CgH100, (138,16 g/mol) d=1,18g/mL. RMN de *H (300 MHz;
CDCls, ppm): 6 7,48-7,14 (m, 4H); 4,67 (s, 4H); 3,17 (s, 2H). RMN de
C (75 MHz; CDCls, ppm): § 139,3; 129,7; 128,5; 64,1. R.f: 0,12
(Hex/AcOEt 2:1). CAS: 612-14-6

37

Citronelol ou 3,7-dimetiloct-6-en-1-ol: Oleo levemente amarelado;
Odor adocicado agradavel; P.E.: 225°C; C1oH200 (M=156,27 g/mol); d=
0.855 g/mL. RMN de 'H (300 MHz; CDCls, ppm): & 5,09 (t,J=7,1Hz,
1H), 3,81-3,59 (m, 2H) 2,08-1,84 (m, 2H) 1,68 (t, J=4,2 Hz, 3H), 1,65-
1,47 (m, 6H), 1,45-1,27 (m, 2H), 1,24-1,10 (m, 1H), 0,90 (d, J=6,5 Hz,
3H). RMN de C (75 MHz; CDCls, ppm): & 131.22, 124.67, 61.14,
39.87, 37.18, 29.14, 25.67, 25.42, 19.48, 17.60. R.f: 0,76 (Hex/AcOEt
2:1). CAS: 106-22-9

38

Alcool oleico ou cis-9-Octadecen-1-ol: Oleo incolor; P.E.: 207°C;
CisH30 (M=268,44 g/mol); d= 0.849 g/mL. RMN de 'H (300 MHz;
CDCls, ppm): & 5,46-5,22 (m, 2H), 3,64 (t, J=6,6 Hz, 2H) 2,09-1,95 (m,
4H) 1,65-1,05 (m, 2H), 1,42-1,20 (m, 22H), 0,93-0,80 (m, 4H). RMN de
13C (75 MHz; CDCls, ppm): § 129.93, 129.79, 63.07, 32.77, 31.88, 29.74,
29.72, 29.63, 29.50, 29.47, 29.37, 29.29, 29.20, 27.19, 27.17, 25.71,
22.66, 14.08. R.f: 0,55 (Hex/AcOEt 2:1). CAS: 143-28-2

39

\;

g

Acido oléico ou Acido cis-9-octadecendico: Oleo amarelado; P.F.:
14°C; P.E.: 360°C; C1gH3402 (M=282,46 g/mol); d= 0.895 g/mL. RMN
de H (300 MHz; CDCls, ppm): 5,44-5,24 (m, 2H), 2,34 (t, J=7,5 Hz, 2H)
2,08-1,95 (m, 3H) 1,72-1,54 (m, 3H), 1,46-1,15 (m, 21H), 0,88 (t, J=6,7
Hz, 3H). RMN de 2C (75 MHz; CDCls, ppm): 8 179.65, 129.99, 129.69,
33.96, 31.88, 29.73, 29.64, 29.49, 29.40, 29.29, 29.21, 29.11, 29.03,
27.19, 27.13, 24.65, 22.65, 14.07. R.f: 0,10 (Hex/AcOEt 1:2). CAS: 112-
80-1

40

0
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Alcool oleico ou cis-9-Octadecen-1-ol: Oleo incolor; P.E.: 207°C;
CisH3sO (M=268,44 g/mol); d= 0.849 g/mL. RMN de *H (300 MHz;
CDCls, ppm): & 5,46-5,22 (m, 2H), 3,64 (t, J=6,6 Hz, 2H) 2,09-1,95 (m,
4H) 1,65-1,05 (m, 2H), 1,42-1,20 (m, 22H), 0,93-0,80 (m, 4H). RMN de
13C (75 MHz; CDCls, ppm): 5 129.93, 129.79, 63.07, 32.77, 31.88, 29.74,
29.72, 29.63, 29.50, 29.47, 29.37, 29.29, 29.20, 27.19, 27.17, 25.71,
22.66, 14.08. R.f: 0,55 (Hex/AcOEt 2:1). CAS: 143-28-2
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41

\/"Q)J\OH

Acido Caprilico ou Acido octandico: Oleo incolor; P.F.: 16-7 °C; P.E.:
237°C; CeH1s02 (M=144,21 g/mol); d= 0.910 g/mL. RMN de H (300
MHz; CDCls, ppm): & 10.08 (s, 1H), 2.38 — 2.19 (m, 1H), 1.80 — 1.41 (m,
5H), 1.39 — 1.20 (m, 4H), 1.00 — 0.81 (m, 5H). RMN de °C (75 MHz;
CDCls, ppm): & 182.81, 47.06, 31.42, 29.48, 25.13, 22.59, 13.86, 11.70.
R.f: 0,15 (Hex/AcOEt 2:1). CAS: 124-07-2

42

OH

)

OH

1,4-Pentanodiol: Oleo incolor; CsH1,0, (104,15 g/mol); d= 0.986 g/mL.
RMN de *H (300 MHz; CDCls, ppm): 6 3.91 — 3.79 (m, 1H), 3.74 — 3.60
(m, 2H), 2.34 (s, 2H), 1.75 — 1.63 (m, 2H), 1.63 — 1.55 (m, 1H), 1.55 —
1.39 (m, 1H), 1.21 (d, J = 6.2 Hz, 3H). RMN de *C (75 MHz; CDCls,
ppmd 67.97, 62.93, 36.20, 29.11, 23.60. R.f: 0,20 (Hex/AcOEt 1:1).
CAS: 626-95-9

43

4-metil-valerolactona ou y-valerolactona: liquido incolor; P.E.: 82-5
°C; CsHgO2 (M=100,12 g/mol); d= 1,05 g/mL. RMN de 'H (300 MHz;
CDCls, ppm): 8 4.62 (dp, J = 7.8, 6.3 Hz, 1H), 2.58 — 2.49 (m, 2H), 2.41
—2.28 (m, 1H), 1.91 — 1.72 (m, 1H), 1.39 (d, J = 6.2 Hz, 3H). RMN de
13C (75 MHz; CDCls, ppmd 177.20, 76.61, 29.67, 29.05, 21.03. CAS:
108-29-2

44

(E)-4-hidroxipent-2-enal: Oleo levemente amarelado. RMN de 'H (400
MHz; CDCls, ppm): 69,59 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6,83 (dd, J = 16, 4,5 Hz,
1H), 6,30 (ddd, J = 16; J = 6,7; J = 1,6 Hz, 1H), 1,40 (d, J = 6,7 Hz, 3H).
RMN de 3C (100 MHz; CDCls, ppm): § 193, 159, 130, 77.3, 76.98, 76.7,
67.2,22.6.

45

(E)-4-hidroxihex-2-enal Oleo levemente amarelado. RMN de 'H (400
MHz; CDCls, ppm): 89,59 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 16, 4,7 Hz,
1H), 6,32 (ddd, J = 16; 7,8; 1,6 Hz, 1H), 4,42 — 4,36 (m, 1H), 2,99 (s,
1H), 1.00 (t, J = 7.5 Hz, 3H). RMN de *C (100 MHz; CDCls, ppm): &
193, 158, 131, 77,3, 76,9, 76,7, 72,3, 29,5, 9,41.

46

(E)-4-hidroxheinon-2-enal Oleo levemente amarelado. RMN de 'H
(400 MHz; CDCls, ppm): & 0.84 (3H,t), 6 1.05-1.47 (6H, m), 6 1.55 (2H,
q, J*=10.8 Hz), § 4.35 (1H, m), § 6.24 (1H, ddd, J3yans = 15.7 Hz, J*=7.9
Hz), 6 6.77 (1H, dd, J* = 4.7 Hz), § 9.51 (I1H, d, I®* = 6.5 Hz). RMN de
13C (75 MHz; CDCls, ppm): § 13.9, 22.5, 24.8, 31.6, 36.4, 71.1, 130.6,
159.2, 193.7.

47

(E)-4-hidroxi-5-metilhex-2-enal: Oleo levemente amarelado. RMN de
13C (75 MHz; CDCls, ppm): 5 16.4,17.2,34.7,75.5, 131.8, 163.7, 195.9.
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4 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Continuacéo da Tabela 14

Entrada Composto Dados analiticos
p-Clorobenzaldeido: pd levemente amarelado ou um solido
? cristalino branco; P.E.. 214°C; CyHsCIO (140,57 g/mol)
48 /@2 d=1,196g/mL; *H NMR (200 MHz, CDCls3) § 10.01 (s, 1H), 7.85 (d,
cl J=8.3Hz, 2H), 7.54 (d, J = 8.3 Hz, 2H). CAS: 104-88-1
0 p-Bromobenzaldeido: sélido cristalino branco; P.E.. 244°C;
49 : ! Cs/HsBrO (185,02 g/mol) d = 1,84g/mL; *H NMR (200 MHz,
CDCl3) 6 10,0 (s, 1H), 7,85 — 7,64 (m, 4H). CAS: 1122-91-4
Br
p-Metoxibenzaldeido: liquido levemente amarelado; P.E.: 248°C;
? CsHsO2 (136,15 g/mol) d = 1,119 g/mL; 'H NMR (200 MHz,
50 /@2 CDCls) 6 9,94 (s, 1H), 7,89 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 8,5 Hz,
MeO 2H), 3,94 (s, 3H). CAS: 123-11-5
o m-Metoxibenzaldeido: liquido amarelado; CsHsO, (136,15 g/mol)
51 MeO J d = 1,117 g/mL; *H NMR (200 MHz, CDCl3) § 10.03 (s, 1H), 7.70
—7.08 (m, 4H), 3.92 (s, 3H). CAS: 591-31-1
o 3-Benziloxibenzaldeido: sélido levemente bege; Ci4H120; (212,24
- | o\/© g/mol); *H NMR (200 MHz, CDCl3) & 10.00 (s, 1H), 7.75 — 7.16
: (m, 9H), 5.16 (s, 2H). CAS: 1700-37-4
3-Fenoxibenzaldeido: liquido levemente amarelado; P.E.: 169°C;
CIJ C12HsO, (198,22 g/mol) d = 1,147 g/mL; *H NMR (200 MHz,
53 K©/°\© CDCls3) 6 9.99 (s, 1H), 7.80 — 6.90 (m, 9H). CAS: 39515-51-0
Piperonal ou 2H-1,3-Benzodioxol-5-carbaldeido: sélido cristaino
) branco levemente esbranquicado; P.E.: 263°C; CgHsO3z (150,13
" ' o g/mol) d = 1,337 g/mL; *H NMR (200 MHz, CDCls) § 9,86 (s, 1H),
> 7,55 - 7,28 (m, 2H), 6,95 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,10 (s, 2H). CAS:
© 120-57-0
o 3,4,5-trimetoxibenzaldeido: Solido cristalino branco; P.E.: 163-
MeO \ 65°C; C10H1204 (196,20 g/mol); *H NMR (200 MHz, CDCl3) § 9,88
55 (s, 1H), 7,15 (s, 2H), 4,07 — 3,71 (m, 9H). CAS: 86-81-7
MeO

OMe
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5 CONCLUSAO

5 CONCLUSAO

Com base nos resultados, foi possivel desenvolver um sistema oxidativo aerébio
homogéneo escalonavel e eficiente. Além disso, o complexo Cu/TMEDA preparado,
muito acessivel e aplicavel, tem se mostrado uma Gtima alternativa para a quimio
oxidacdo seletiva de alcoois ativados em condi¢cbes muito brandas. De forma
convincente, a metodologia aqui descrita representa uma 6tima alternativa para preparar
aldeidos wusando ar e pequenas quantidades de catalisador. O sistema
Cu/TMEDA/TEMPO homogéneo mostrou-se muito ativo e a presente estratégia
catalitica mostrou possuir uma aplicabilidade muito elevada. Por ser utilizada em
quantidade diminuta, isto €, 150 pL (0,01mol %) de solucdo catalitica para cada 1 mmol
de alcool (1-5% de TEMPO), pode-se concluir que o sistema tem elevada eficiéncia,
uma vez que foram obtidos aldeidos, compondo uma biblioteca de 27 moléculas, com
rendimentos isolados entre 74 e 98% e conversdes entre 84 a 99%. Este sistema tambem
se mostrou seletivo para reacfes de oxidacao de alcoois primarios frente a secundarios.
A partir da biblioteca de compostos, pode-se analisar a conversdo, rendimento e
seletividade do sistema catalitico. O sistema tem ampla compatibilidade com grupos
funcionais e alcanca formagdo quimiosseletiva de aldeidos com superoxidacao
desprezivel (ndo detectadas) a acidos carboxilicos. Acreditamos que esta abordagem
tem um grande potencial para projetar reacdes homogéneas de cobre, além da oxidacéo

de &lcoois.

Perspectivas: Com relacdo a sintese do composto (S)-2-hidroxi-5-metil-hexan-3-
ona, um odor floral que possui caracteristica de sinoménio, e que € atraente para a tribo
dos besouros Cyclocephali, apesar das metodologias empregadas nao levarem a um
Unico produto, estudos iniciais mostraram-se promissores e, por este motivo, serdo

otimizados para que, posteriormente, possamos reportar a sintese total do sinoménio.
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APENDICE

Figura 55 - Espectro de RMN de **C (CDCl3, 100 MHz, ppm) do alcool cindmico
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Fonte: autor. (2022)

Figura 56 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 400MHz, ppm) do alcool cinamico
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Figura 57 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 100 MHz, ppm) do cinamaldeido
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Figura 58 - Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400MHz, ppm) do cinamaldeido
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Figura 59 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 100 MHz, ppm) do composto 1b
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Fonte: autor (2022)

Figura 60 - Espectro de RMN de *H

~

CDCls, 400 MHz, ppm) do composto 1b

[e) W= +RRCo TN an — %) M~
NN NS M9 =
[ N i N Y L T (o]
e I \

OH
|
|
1b

(1

. I

' T &

@ @ o S

— = o m

5 w2 on 1w 5 8 7 5 s 3 2 . 0

Fonte: autor (2022)



187

Figura 61 - Espectro de RMN de *C (CDCIs, 100 MHz, ppm) do composto 2b
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Figura 62 - Espectro de RMN de 1H (CDCI3, 300MHz, ppm) do composto 2b
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Figura 63 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 100 MHz, ppm) do composto 14a
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Figura 64 - Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400MHz, ppm) do composto 14a
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Figura 65 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 100 MHz, ppm) do composto 14b
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Figura 66 - Espectro de RMN de H (CDCls, 400 MHz, ppm) do composto 14b
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Figura 67 - Espectro de RMN de *C (CDCl3, 100 MHz, ppm) do composto 15a
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Figura 68 - Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz, ppm) do composto 15a
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Figura 69 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz, ppm) do composto 15b
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Fonte: autor (2022)
Figura 70 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz, ppm) do composto 15b
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Figura 71 - Espectro de RMN de *C (CDCl3, 75 MHz, ppm) do composto 3a
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Figura 72 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz, ppm) do composto 3a
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Figura 73 - Espectro de RMN de *C (CDCl3, 75 MHz, ppm) do composto 3b
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Figura 74 - Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz, ppm) do composto 3b
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Figura 75 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 100 MHz, ppm) do composto 11b
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Figura 76 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz, ppm) do composto 11b
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Figura 77 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 100 MHz, ppm) do composto 11a

i
OH
O,N
'

r@ld"‘rfﬂkq et

o o ol e i b

R E N r- o

L R P Py LI
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

Fonte: autor (2022)

Figura 78 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz, ppm) do composto 11a
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Figura 79 - Espectro de RMN de *C (CDCl;, 100 MHz, ppm) do composto 5a
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Figura 80 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz, ppm) do composto 5a
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Figura 81 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 75 MHz, ppm) do composto 5b
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Fonte: autor (2022)

Figura 82 - Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz, ppm) do composto 5b
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Fonte: autor (2022)
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Figura 83 - Espectro de RMN de *C (CDCIs, 100 MHz, ppm) do composto 6a
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Figura 84 - Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz, ppm) do composto 6a
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Figura 85 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 100 MHz, ppm) do composto 4b
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Figura 86 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz, ppm) do composto 4b
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Figura 87 - Espectro de RMN de 3C (CDCls, 100 MHz, ppm) do composto 4a
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Fonte: autor (2022)

Figura 88 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz, ppm) do composto 4a
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Figura 89 - Espectro de RMN de *C (CDCl3, 100 MHz, ppm) do composto 10a
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Fonte: autor (2022)

Figura 90 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz, ppm) do composto 10a
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Figura 91 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz, ppm) do composto 10b
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Fonte: autor (2022)

Figura 92 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz, ppm) do composto 10b
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Fonte: autor (2022)
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Figura 93 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 75 MHz, ppm) do composto 5b
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Fonte: autor (2022)

Figura 94 - Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz, ppm) do composto 5b
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Figura 95 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz, ppm) do composto 30b
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Fonte: autor (2022)

Figura 96 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz, ppm) do composto 30b
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Fonte: autor (2022)



Figura 97 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz, ppm) do composto 12b
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Figura 98 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz, ppm) do composto 12b

Fonte: autor (2022)
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Figura 99 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz, ppm) do composto 13b
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Fonte: autor (2022)

Figura 100 - Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz, ppm) do composto 13b
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Fonte: autor (2022)
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Figura 101 - Espectro de RMN de *C (CDCl3, 100 MHz, ppm) do composto 2b
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Fonte: autor (2022)

Figura 102 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz, ppm) do composto 2b
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Figura 103 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 100 MHz, ppm) do composto 2a
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Fonte: autor (2022)

Figura 104 - Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz, ppm) do composto 2a
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Fonte: autor (2022)



209

Figura 105 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz, ppm) do composto 18b
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Fonte: autor (2022)

Figura 106 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz, ppm) do composto 18b
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Fonte: autor (2022)
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Figura 107 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz, ppm) do composto 18a
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Fonte: autor (2022)

Figura 108 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz, ppm) do composto 18a
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Figura 109 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz, ppm) do composto 27b
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Fonte: autor (2022)
Figura 110 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz, ppm) do composto 27b
[ VL e L B T R
N = o o0 QMmoo O @ - DD
[Fe R P T (==} [=ET=I Tl ToR S ol 1]
L= = = o m_m P I [ -
R i
. /{ |
..-r- 0-___ J .-Jr ||II r
J | A_JL. L
& Z Aerdn &
- ™ ™ ™ T s
'\.1‘. '..l'. n.l'. .-r- |'I n '\I‘. '\.I i] --I-\. --I ] ’il-\. -.I ] 'I- a0 I I N -'1

P Cpan)

Fonte: autor (2022)
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Figura 111 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz, ppm) do composto 31a
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Fonte: autor (2022)

Figura 112 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz, ppm) do composto 31a
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Figura 113 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz, ppm) do composto 22b
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Fonte: autor (2022)

Figura 114 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz, ppm) do composto 22b
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Fonte: autor (2022)
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Figura 115 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz, ppm) do composto 22a
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Figura 116 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz, ppm) do composto 22a
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Fonte: autor (2022)
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Figura 117 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz, ppm) do composto 25d
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Fonte: autor (2022)
Figura 118 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz, ppm) do composto 25d
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Figura 119 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz, ppm) do composto 25a
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Fonte: autor (2022)

Figura 120 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz, ppm) do composto 25a
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Fonte: autor (2022)
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Figura 121 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz, ppm) do composto 23a
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Fonte: autor (2022)

Figura 122 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz, ppm) do composto 23a
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Fonte: autor (2022)
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Figura 123 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz, ppm) do composto 37a
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Fonte: autor (2022)

Figura 124 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz, ppm) do composto 37a
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Figura 125 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz, ppm) do composto 37d
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Fonte: autor (2022)

Figura 126 - Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz, ppm) do composto 37d
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Fonte: autor (2022)
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Figura 127 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz, ppm) do composto 33a
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Fonte: autor (2022)

Figura 128 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz, ppm) do composto 33a
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Fonte: autor (2022)
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Figura 129 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz, ppm) do composto 33e

r
T o froo
o ark L
—_ ]
i
"
1
" "
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
= i T (T ] i} i i L] (1 TS (T i =) i (R T] i

Fonte: autor (2022)

Figura 130 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz, ppm) do composto 33e
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Figura 131 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz, ppm) do composto 23b
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Fonte: autor (2022)

Figura 132 - Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz, ppm) do composto 23b
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Figura 133 - Espectro de RMN de 'H (CDCls, 200 MHz, ppm) do composto p-Clorobenzaldeido
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Figura 134 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 200 MHz, ppm) do composto p-Bromobenzaldeido
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Figura 135 - Espectro de RMN de H (CDCls, 200 MHz, ppm) do composto p-Metoxibenzaldeido
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Fonte: autor (2022)

Figura 136 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 200 MHz, ppm) do composto m-Metoxibenzaldeido
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Figura 137 - Espectro de RMN de *H (CDCls3, 200 MHz, ppm) do composto 3-Fenoxibenzaldeido
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Figura 138 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 200 MHz, ppm) do composto 3-Benziloxibenzaldeido
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Figura 139 - Espectro de RMN de 'H (CDCls, 200 MHz, ppm) do composto piperonal
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Figura 140 - Espectro de RMN de 'H (CDCls, 200 MHz, ppm) do composto 3,4,5-trimetoxibenzaldeido
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Figura 141 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 100 MHz, ppm) do composto (E)-4-hidroxipent-2-enal
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Figura 142 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz, ppm) do composto (E)-4-hidroxipent-2-enal
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Figura 143 - Espectro de RMN de *C (CDCIs, 100 MHz, ppm) do composto (E)-4-hidroxipent-2-enal
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Figura 144 - LCMS do complexo mais solvente e/ou TEMPO e/ou &lcool benzilico
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Figura 145 - Espectros de 1V do complexo em DCM e MeCN
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