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Resumo

Esta dissertacao descreve o trabalho desenvolvido sobre a aplicacao e o estudo da oxidacao
de Baeyer-Villiger de cetonas ciclicas com catalisadores, AlCl; e Hidrotalcita, usando o
perdxido de hidrogénio e o acido meta-cloroperbenzoéico como agentes oxidantes.

Neste projeto de investigacao foram realizadas trés reacdes de oxidacdo, tendo-se testado a
carvona e a 8,9-epoxicarvona, como substratos. Os métodos aplicados foram: 1) - Oxidacado na
presenca de AlCl; e H,0,; 2) - na presenca de Hidrotalcita com mistura de H,0,/benzonitrilo;
e 3) - na presenca de Hidrotalcita com AMCPB. Foram estudados os efeitos de algumas
variaveis, como o tempo da reacao, a temperatura e a quantidade de oxidante.

Para um controle da evolucao das reacoes foram-se realizando cromatografias em camada
fina. No final de cada reacao, procedeu-se a extracdo dos produtos utilizando como solvente
CH,Cl,. A separacao dos produtos de reacao foi efetuada por cromatografia em coluna e a
verificacdo do grau de separacao dos mesmos por cromatografia em camada fina. A
caracterizacdo dos produtos foi feita por varias técnicas entre elas: RMN de *C e de 'H e as
misturas mais complexas por GC-MS.

No primeiro método, quando o substrato usado foi a 8,9-epoxicarvona, obtiveram-se dois
compostos, a 8,9-dihidroxicarvona e a 5-hidroxi-4-metil-3-(3 "-oxobutil)penta-1,4-olida (uma
y-lactona). Quando se testou o segundo substrato obteve-se um composto, a 8,9-
epoxicarvona. Constatou-se que a % de conversao da carvona foi inferior a % de conversao da
8,9-epoxicarvona. Com este resultado concluiu-se que a 8,9-epoxicarvona foi o melhor
substrato neste método.

No segundo método, quando se testou a 8,9-epoxicarvona, obteve-se a y-lactona, produto
obtido no primeiro método. Quando se usou a carvona verificou-se que este substrato originou
a 8,9-epoxicarvona, a (1,6),(8,9)-diepoxicarvona e a y-lactona. Comparando as % de
conversao dos dois substratos, verifica-se que neste método de oxidacdo a carvona foi o
melhor substrato, uma vez que se converteu na totalidade.

Através do terceiro método, quando se testou a 8,9-epoxicarvona, obtiveram-se trés
compostos, a (1,6),(8,9)-diepoxilactona, a y-lactona e a prop-2”-il-penta-1(1"),5(2")-diolida.
Quando se usou a carvona, como substrato, obteve-se apenas uma mistura de produtos,
estando presente maioritariamente o acido clorobenzoéico. O melhor substrato neste método
foi a 8,9-epoxicarvona, uma vez que se obtiveram produtos de oxidacao de Baeyer-Villiger.
Tendo em conta os resultados, conclui-se que o terceiro método foi o mais eficiente e mais

rapido, embora tenha originado grande quantidade de acido clorobenzéico.
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Abstract

This dissertation describes the work developed on the application and study of the Baeyer-
Villiger oxidation of cyclic ketones with catalysts, AlCl; and Hydrotalcite, using hydrogen
peroxide and meta-chloroperbenzoic acid as oxidizing agents.

In this research project were performed three oxidation reactions, having been tested the
8,9-epoxicarvone and carvona, as substrates. The methods used were: 1) - Oxidation in the
presence of AlCl; and H,0,; 2) - in the presence of Hydrotalcite with a mixture of
H,0,/benzonitrile; and 3) - in the presence of Hydrotalcite with AMCPB. Were studied the
effects of some variables such as reaction time, temperature and amount of oxidant.

To control the evolution of the reactions were gradually made thin-layer chromatography. At
the end of each reaction was preceded to the extraction of products using as solvent CH,Cl,.
The separation of reaction products was performed by column chromatography and checking
the degree of separation thereof by thin-layer chromatography. The characterization of the
products was performed by various techniques including: "*C-NMR and 'H-NMR and more
complex mixtures by GC-MS.

In the first method, when the substrate used was 8,9-epoxicarvone, were obtained two
compounds, the 8,9-dihydroxicarvone and 5-hydroxy-4-methyl-3-(3'-oxobutyl)penta-1,4-olida
(a y-lactone). When testing the second substrate, is obtained an compound, the 8,9-
epoxicarvone. It was found that the % conversion of carvone was lower than that % conversion
of 8,9-epoxicarvone. With this result it concluded that the 8,9-epoxicarvone was the best
substrate in this method.

In the second method, when tested the 8,9-epoxicarvone, there was obtained the gamma
lactone, product obtained in the first method. When used to carvone was found that this
substrate originated the 8,9-epoxicarvone, the (1,6),(8,9)-diepoxicarvone and gamma
lactone. By comparing the % conversion of the two substrates, is verified that in this method
of oxidation the carvone was the best substrate, since it was converted in its entirety.

By the third method, when tested the 8,9-epoxicarvone, three compounds were obtained, the
(1,6),(8,9)-diepoxilactone, gamma lactone and prop-2'-yl-pent-1(1'),5(2')-diolide. When the
carvone was used, as substrate, there was obtained a mixture of products only, present
mostly chlorobenzoic acid. The best substrate in this method was the 8,9-epoxicarvone, since
they are products obtained Baeyer-Villiger oxidation.

Given the results it is concluded that the third method was more efficient and faster, but has

caused great deal chlorobenzoic acid.
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1. Introducao

0O panorama mundial de grandes alteracdes climaticas e o desequilibrio ecologico estao a
direcionar as mudancas nos meios de producao de modo a que estes se tornem menos
agressivos para o meio ambiente. A indlstria quimica, por exemplo, tornou-se alvo de varias
restricbes ambientais que a forcam a procurar caminhos de producao ambientalmente mais
favoraveis!l. As restricdes impostas pelas novas regulamentacdes ambientais e tendéncias
inovadoras da chamada “Quimica Verde”, sao os fatores que incitam a substituicao necessaria
dos processos industriais tradicionais, que utilizam quantidades estequiométricas de
reagentes inorganicos, por métodos cataliticos alternativos conduzindo a uma melhoria no
sistema e consequente aumento da eficacia do processo!?.

A maioria dos processos de oxidacdo utilizados em quimica organica fina, envolve o uso
estequiométrico de reagentes metalicos ou metais de transicdo de elevado estado de
oxidacdo, produzindo grandes quantidades de residuos toxicos. Muitos desses processos
requerem alta pressdao e temperatura, aumentando assim, os riscos ambientais através do
aumento do consumo de energia. Além disso, os catalisadores metalicos frequentemente
empregues sao do tipo homogéneo, o que coloca problemas adicionais decorrentes da
necessidade de isolar e recuperar o catalisador para posterior reutilizacao. No entanto,
alguns dos processos podem ser conduzidos por catalisadores heterogéneos, contornando as
deficiéncias anteriores. Assim, verifica-se um crescente interesse em sistemas cataliticos
capazes de realizar estas reacoes de forma a proteger o ambiente, utilizando reagentes,
oxidantes e solventes nao toxicos?“.

A reacao de Baeyer-Villiger € um processo de oxidacao importante, com grande interesse em
quimica organica. Este promove um caminho direto na oxidacao de cetonas a ésteres, ou
lactonas, através de peracidos organicos ou hidroperdxidos de alquilo, geralmente atuando
em fase homogénea. Estes produtos, lactonas ou ésteres, sdao importantes intermediarios
sintéticos nas indlstrias agroquimicas, quimicas e farmacéuticas. No entanto, os oxidantes
usados na tradicional oxidacdo de Baeyer-Villiger sdo peroxiacidos organicos que produzem
grandes quantidades de residuos perigosos. Recentemente tém-se realizado muitos esforcos
com o intuito de descobrir oxidantes nao prejudiciais ao meio ambiente utilizando
catalisadores reciclaveis. Esta reacao pode ser catalisada por acidos, bases, enzimas ou
metais de transicao!”.

Neste contexto, da procura de processos cataliticos eficientes, bem como reagentes menos
poluentes e de baixo custo, estudou-se a oxidacao de Baeyer-Villiger da carvona e da 8,9-
epoxicarvona, utilizando como agentes oxidantes o acido m-cloroperbenzoéico (AMCPB), o
peroxido de hidrogénio a 30% (H,0,) e uma mistura de H,0,/benzonitrilo e, como
catalisadores a hidrotalcita (HT) e o tricloreto de aluminio (AlCl;). Foram estudados trés
métodos diferentes da oxidacdo de Baeyer-Villiger com o objetivo de observar o

comportamento de cada um destes métodos, tendo-se analisado a influéncia de alguns
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parametros experimentais, como a quantidade de oxidante, o tempo de reacdo e a
temperatura.

O presente trabalho encontra-se estruturado em mais cinco capitulos. No capitulo dois
encontram-se os fundamentos tedricos, dividido em quatro subgrupos. No primeiro e segundo
subgrupos, sao descritos resumidamente os terpenos e a carvona. No terceiro subgrupo
descreve-se a epoxidacao, dado que os substratos usados podem sofrer epoxidacao ou
oxidacdo de Baeyer-Villiger devido as ligacdes duplas que apresentam. O Ultimo subgrupo
constitui o ponto principal do trabalho, uma vez que se tratar da oxidacao de Baeyer-Villiger.
Este subgrupo especifica 0 mecanismo da reacao, os catalisadores mais usados e as aplicacoes
do catalisador escolhido (hidrotalcita). No terceiro capitulo sdo descritos os métodos
adotados para a obtencéo dos resultados. O capitulo quatro apresenta os resultados obtidos e
as discussoes. Por fim, no capitulo cinco, encontram-se as conclusdes tiradas sobre o trabalho

realizado.
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2. Introducao Teodrica

2.1 Terpenos

Os terpenos compreendem o maior grupo de produtos naturais, com mais de 35000
substancias conhecidas, constituindo uma classe de produtos naturais com grande diversidade
estrutural. Sao baratos, facilmente disponiveis e precursores naturalmente renovaveis.

Estes compostos tém como base as unidades isoprénicas Cs (Figura 1), sendo sintetizados por

reacdes de condensacdo (cabeca-cauda)'!.

O

5 unidade isoprénica Isoprens

Figura 1- Unidade isoprénica e isopreno!®!

A variacao do nimero de repeticées de unidades isoprénicas, as reacoes de ciclizacdo e os
rearranjos, sao responsaveis pela incrivel diversidade de estruturas observadas destes
compostos na natureza.

Os terpenos ou terpenoides sao classificados de acordo com o nimero de unidades isoprénicas
no seu esqueleto carbonico, como hemiterpenos (Cs), monoterpenos (Cqo), sesquiterpenos
(C45), diterpenos (Cyo), sesterterpenos (C,s), triterpenos (Cyo), e tetraterpenos (Cs)®®. Na
Tabela 1 é possivel observar a nomenclatura dos terpenos, dependendo do numero de

unidades de isopreno e dos seus atomos de carbono.

Tabela 1- Nomenclatura dos terpenoides!”!

Terpenoides Atomos de C Unidades isoprénicas
Monoterpeno 10 2
Sesquiterpeno 15 3
Diterpeno 20 4
Triterpeno 30 6
Tetraterpeno 40 8
Politerpeno > 40 > 8

Os produtos de origem terpénica possuem vasta aplicacdo farmacéutica, sendo os mono e os
sesquiterpenos, devido a sua alta qualidade sensorial, os principais compostos utilizados como
flavorizantes na indlstria de alimentos e medicamentos. Fragrancias florais, frutadas,
amadeiradas e citricas destacam-se entre os aromas apresentados por terpenos isolados.

Muitos terpenos sdo precursores de um grande nimero de substancias sintéticas, produzidas

em processos puramente quimicos!®’.
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2.2 Carvona

Os oleos essenciais sdao produtos naturais que apresentam uma grande variedade de
propriedades biologicas. Tais propriedades, sdo muitas vezes atribuidas a presenca de
monoterpenos, sendo estes os principais componentes quimicos dos dleos (cerca de 90%)!.

Os monoterpenos podem ser divididos em aciclicos, monociclicos e biciclicos, e esses grupos
podem ainda ser subdivididos em hidrocarbonetos saturados e insaturados, alcoois, aldeidos,
cetonas, lactonas e tropolonas. Apresentam, assim, como principais caracteristicas
estruturais a presenca de diferentes grupos funcionais, tais como hidroxilos e carbonilos nas
mais variadas posicoes e a presenca ou nao de insaturacdes, originando efeitos significativos
nas atividades bioldgicas destes compostos®. Os monoterpenos, tais como o limoneno, o
linalol e o citronelol, foram apontados como tendo propriedades anticonvulsivas, embora o
mentol e o mirceno possuam propriedades analgésicas. Outros compostos quimicos derivados
de monoterpenos tém sido investigados mostrando uma variedade de efeitos bioldgicos!®.

A carvona (1(6),8-p-mentadien-2-ona)' é uma cetona ciclica pertencente aos monoterpenos
monociclicos, sendo o principal componente ativo de diversos oleos essenciais, como a
hortela (Mentha spicata L.), a alcaravia (Carum carvi L.) (Figura 2), o endro (Anethum
graveolens L.) e a erva-cidreira (Lippia alba). Possui um carbono assimétrico, carbono 4 do

anel ligado ao isopropenil. E obtida por destilacdo, existindo na forma de dois

estereoisomeros (Figura 3): o isomero dextrogiro (+)-(4S)-carvona (presente na alcaravia) e o
16,8]

isomero levogiro (-)-(4R)-carvona?® (presente na hortela)

Mentha spicata (horteld) Carum carvi (3lcaravia)

Figura 2 - Mentha spicata (horteld) cujo principal constituinte do dleo essencial é a (R)-carvona
e a Carum carvi (alcaravia) cujo principal constituinte do leo essencial é a (S)-carvonal®.

77

(-)-(R)-Carvona (+)-(S)-carvona

Figura 3 - Formula estrutural da (-)-(R)-Carvona e da (+)-(S)-carvonal®.

'Nome retirado de www.pherobase.com/database/kovats/kovats-detail-carvone.php em 2-5-2012.
2A (-)-(4R)-carvona foi o substrato utilizado nas reacdes de Baeyer-Villiger neste trabalho.
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Este composto possui duas ligacées C=C, estando uma localizada no grupo isopropenil da
cadeia lateral, e a outra constitui a cetona a,B-insaturada da ciclohexenona. A primeira
ligacao C=C é rica em eletrdes enquanto a segunda é deficiente em eletrées. Ambos os grupos
alceno podem sofrer reacdes de epoxidacao originando epoxidos, podendo necessitar de

diferentes condicées e reagentes™®.

e Reducao da carvona

Existem trés ligacbes duplas na carvona capazes de se reduzir originando novos compostos. O
produto da reducao depende das condicoes e reagentes utilizados (Figura 4). A hidrogenacao
catalitica da carvona (1) pode dar carvomentol (2) ou carvomentona (3). O zinco e acido
acético reduzem a carvona originando a dihidrocarvona (4). A reducao MPV usa propan-2-ol e
isopropoxido de aluminio reduzindo apenas o grupo carbonilo, dando origem ao carveol (5). A

hidrazina e o hidroxido de potassio originam o Limoneno (6) através de reducdo de Wolff-

Kishner.
CHy
OH
1
1 20 atm Hy
wnoc
Kon Hs
‘-TI—!‘;\—\
\aBH‘ Celly Hlun Caltl
!
HL‘.'LH({ Hab
-\luxlm.li ];r
5 t HCOOH
0
HiC CHz
E)
HyC CH;

Figura 4 - Esquema representativo de exemplos de reducao da carvona.

¢ Oxidacao da carvona

A oxidacdo da carvona também pode levar a uma variedade de produtos (Figura 5). Na
presenca de uma base, tal como Ba(OH),, a carvona é oxidada pelo oxigénio originando a
dicetona (7). O epoxido (8) é formado com H,0,. A carvona pode sofrer clivagem utilizando

ozono seguido por vapor, dando a dilactona (9), enquanto o KMnO,4 da o produto (10)°.

3http://en.wikipedia.org/wiki/Carvone (site consultado em 18/2/2012)
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Figura 5 - Esquema representativo de exemplos de oxidacao da carvona.

2.3 Epoxidacao

Os epoxidos sdao éteres ciclicos com anéis de trés membros, que de acordo com a
nomenclatura IUPAC sdao denominados de oxiranos. Sao compostos quimicos muito reativos
devido a alta reatividade do anel oxirano torcido. Apresentam interesse em sinteses
organicas, pois sdo importantes intermediarios.

0 método mais largamente utilizado para a sintese de epoxidos é a reacao de um alceno com
um peroxiacido (algumas vezes chamado simplesmente de peracido), podendo ser, também,
preparados através da oxidacdo catalitica do etileno ou tratamento basico de halohidrinas!'®
1]

. No esquema 1 observa-se um exemplo de epoxidacao, através da reacao de um alceno e

um peroxiacido, originando um epoxido e um acido carboxilico!'".

I ﬁ
RCH——=CHR + RC——0O——oH B o pc——CcHR  + RC—OH
(o]
aleeno peroxizeido epdxido 4cido carboxilico

Esquema 1 - Reacdo entre um alceno e um peroxiacido!'".

Nesta reacdo, o peroxiacido transfere um atomo de oxigénio para o alceno num mecanismo
ciclico de etapa Unical'!, formando um complexo de transicao biciclico. A velocidade da
reacao aumenta para alcenos substituidos com grupos doadores de eletrées, tais como grupos
alquilo, diminuindo significativamente para grupos recetores de eletrdes™. O mecanismo

proposto esta representado no esquema 2.
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Esquema 2 - Mecanismo da reacdo de epoxidacdo de alcenos com peroxiacidos!'!).

A conversao de alcenos deficientes em eletrées, tais como cetonas «,B-insaturadas, em
epoxidos (a,B-epoxicetonas) é extremamente Util nas sinteses organicas, devido a
transformacao dos grupos funcionais e a utilidade sintética dos intermediarios resultantes de
transformacoes posteriores de cetonas. A epoxidacao destes compostos € geralmente
realizada com H,0, sob condicdes altamente alcalinas, usando bases ou sais, como o NaOH e o
KOH ou Na,CO; e K,COs. O uso dessas bases € indesejavel por serem perigosas, levando a
producdo de uma vasta quantidade de residuos!®'*"3l,

A seletividade da reacdo de epoxidacdo pode ser facilmente controlada através da escolha
adequada de reagentes. Os peroxiacidos e o H,0, alcalino sdao dois reagentes geralmente
utilizados nas reacoes de epoxidacédo, sendo que os peroxiacidos atuam melhor com alcenos
ricos em eletrées, enquanto o H,0, alcalino reage preferencialmente com o eletrao deficiente
de cetonas a,p-insaturadas e de aldeidos. A epoxidacdo de alcenos com acido m-
cloroperbenzoico (AMCPB) e H,0; alcalino tem sido aplicada ao longo dos anos. A seletividade
dos respetivos peroxiacidos e H,0, alcalino, na epoxidacao de alcenos ricos em eletroes e
compostos carbonilicos a,B-insaturados, pode ser demonstrada através da escolha de um
substrato organico que contenha ambas as funcionalidades. Um substrato ideal para o ensaio
€ a (R)-(-)-carvona (1). As reacdes da (R)-(-)-carvona com AMCPB e H,0, alcalino foram
estabelecidas de modo a serem regiospecificas com bons rendimentos de reacao (Esquema 3)
podendo originar a 8,9-epoxicarvona (2), a 1,6-epoxicarvona (3) e a (1,6),(8,9)-
diepoxicarvona (4). As posicdes dos anéis oxirano recém formados podem ser facilmente

identificados por espectroscopia de RMN de 'H'!,

MCPBA

(o]
o]

HOJOH™

2 4

Esquema 3 - Possiveis produtos de epoxidacao da (R)-(-)-carvona!®.

Com a crescente preocupacao ambiental, o desenvolvimento de um “"protocolo verde” usando
um "oxidante verde", como o H,0,, numa combinacao com catalisadores solidos reutilizaveis,
tem apresentado elevado interesse. No entanto, a substituicdo de bases liquidas por
catalisadores basicos solidos tem como vantagem a diminuicdo de problemas relacionados
com a corrosado e o meio ambiente, permitindo a facil separacdo e recuperacdo do

catalisador®'#"3,
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Varios catalisadores heterogéneos basicos tém sido propostos para a epoxidacao de cetonas
a, f-insaturadas, tais como, suportes heteropoliacidos, materiais que contém ides de titanio e
hidrotalcitas, sendo a hidrotalcita a mais estudadal™.

A hidrotalcita, Mg;oAl(OH),4CO;3, na presenca de um oxidante, constituido por H,0, e nitrilo,
tem uma alta atividade catalitica na epoxidacdo de alcenos ndo funcionalizados. Nesta
epoxidacado, o H,0, reage com o grupo hidroxilo na superficie da hidrotalcita formando uma
espécie anidnica, o perhidroxilo (HOO-) que, por sua vez, ataca o nitrilo nucleofilicamente,

originando um acido peroxicarboxilico como oxidante intermediario ativo (Esquema 4)!"*l.

Fase aguosa Fase organica R, R,

H,0 \ / —M— Q'HOO- o 5 R,
}\_;i:*_ L2 EEROVAN zYk

Hidrotalcita

= |aO amon]o Uaternar]o
(M = Mg o Al) Q :

Esquema 4 - Mecanismo de epoxidacao de cetonas «, 8 -insaturadas com
hidrotalcita em meio bifasico!?.

A atividade deste catalisador pode ser melhorada através de um sistema liquido bifasico,
formado por uma fase aquosa, onde o oxidante e o catalisador estao presentes, e uma fase
organica, contendo o substrato e os produtos da reacdo. Este sistema exige um surfactante
cationico (DTMA = brometo de n-dodeciltrimetilaménio), que atua como reagente de
transferéncia de fase e promove a epoxidacdo. A atividade pode ainda ser melhorada com a
incorporacao de anides terc-butdxido nos intercalares da hidrotalcita por troca idnica,
fornecendo uma melhoria significativa nas caracteristicas basicas destes solidos, tendo sido
testados em diversas reacées, incluindo na epoxidacao de cetonas «, B-insaturadas®® ',

O zedlito TS-1 (titanosilicato-1) é um exemplo de um material que contem ibes titanio.
Incorpora Ti na estrutura da silicalite, sendo eficaz na oxidacdo de uma variedade de
pequenos substratos quando o H,0, é usado como oxidante. Embora os zeolitos apresentem
seletividade de forma notavel, a difusdo dos reagentes e produtos através da estrutura de
poros é muitas vezes prejudicadal™.

Os complexos de suportes de Pt ou TS-1 sao citados na literatura como sendo excelentes
catalisadores de epoxidacao na presenca de H,0, e também sao capazes de promover a reacao
de Baeyer-Villiger. No entanto, apresentam baixas conversdes e seletividades. Quando se
comparou a competicao entre a epoxidacao e a oxidacao, observou-se que na presenca desses

catalisadores a epoxidacao é favorecidal'.
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2.4 Reacao de Baeyer-Villiger

A oxidacao de Baeyer-Villiger (BV) foi inicialmente descrita por Adolf Baeyer e Victor Villiger,
em 1899, quando converteram cetonas ciclicas, como a canfora, a mentona e a carvona nas
lactonas correspondentes, por meio de uma transformacao oxidativa usando acido Caro’s
(mistura de monopersulfato de potassio e acido sulfurico concentrado) na auséncia de
solvente (Esquema 5)''®l. As lactonas sdo importantes intermediarios industriais, sendo

aplicadas na producéo de polimeros, farmacos, herbicidas e solventes!'”!.

KHSO4

?o go
0
KHSOg
0
Esquema 5 - Reacao original estudada por Baeyer e Villiger, envolvendo a
oxidacdo com monopersulfato de potassiol'®.

Esta reacdo foi posteriormente estendida a oxidacbes de aldeidos a ésteres ou aos seus
produtos de hidrolise com outros reagentes, como peracidos organicos, peroxidos e H,0,,
entre outros oxidantes!®. No esquema 6 observam-se as conversdes de uma cetona aciclica

em éster e uma cetona ciclica em lactona, para a oxidacdo de Baeyer-Villiger.

0 0
Al R —_— L& R c”n
al P + R— e —
R “o—0—H RO “O—H
0 0
0
o -’D
b) + R, — + R—C.
0—0-H 0—H

Esquema 6 - Oxidacdo de Baeyer-Villiger para (a) formacao de um éster a partir de uma
cetona aciclica e (b) formacao de uma lactona a partir de uma cetona ciclical".

A oxidacdo de BV de cetonas fornece uma série de vantagens, tais comol'*?%;

(a) elevada tolerancia a presenca de uma variedade de grupos funcionais no substrato
(por exemplo quando a ligacdo dupla € conjugada com o grupo carbonilo, a
seletividade é direcionada no sentido da oxidacdo de BV, mas quando a ligacao C=C
ndo é conjugada, a seletividade depende da substituicdao desta dupla ligacao);

(b) a regioguimica geralmente pode ser controlada através da capacidade de migracao
dos diferentes grupos - para alguns casos (por exemplo, para sistemas biciclicos) -
contudo, a regiosseletividade do processo de insercao do oxigénio pode ser

influenciada por varios fatores estereoeletronicos;
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(c) permite o uso de uma ampla variedade de oxidantes.

Devido a sua versatilidade, esta reacao tornou-se numa das mais aplicadas em sintese
organica, originando grande variedade de produtos quimicos, que vao desde simples
monomeros utilizados na industria de poliésteres, a moléculas mais complexas aplicadas na
sintese de produtos farmacéuticos (antibioticos, esteroides)!"?",

A diversidade da reacao e a sua utilidade em processos técnicos, bem como na sintese de
compostos naturais, tem levado a uma intensa pesquisa sobre novos reagentes, agentes
oxidantes e sistemas cataliticos. Isto também resultou numa ampliacdo da variedade de
compostos carbonilicos que podem ser utilizados como matérias primas para esta reacéo!”?.
Deve-se ter em mente que os métodos cataliticos fornecem atualmente uma série de
vantagens sobre os métodos estequiométricos tradicionais, que vao desde condicoes
operacionais mais simples ao uso de reagentes menos dispendiosos e maior compatibilidade
ambiental (um resultado da utilizacdo e producdao de quantidades minimas de produtos

toxicos e subprodutos, se houver)!'®,

2.4.1 Mecanismo da reacao

0 mecanismo da reacao de Baeyer-Villiger foi pela primeira vez descrito por Criegee ha quase
60 anos, sendo aceite até a atualidade. Mas na verdade, o mecanismo atualmente
aceite, envolve dois passos semelhantes aos inicialmente propostos por Criegee (Esquema 7).
No primeiro passo, o grupo carbonilo do substrato (1) sofre um ataque nucleofilico causado
pela espécie peroxido (2) originando uma espécie tetraédrica (3) (intermediario de Criegee).
No segundo passo, corre o rearranjo do aducto reorganizando-se no éster correspondente (4)
através da migracdo de um grupo hidrocarboneto em simultaneo com a formacao de
uma molécula de acido carboxilico (5) a partir do peracido usado!™®. Quando se utiliza H,0,
como oxidante, obtém-se agua como subproduto em vez de um acido carboxilico,

pressupondo-se que a reagao ocorra através do mesmo mecanismo!".

R
..
C,E:f TN i Passo 1 (}’é? Passo 2 © o R ;
Ll D - - . + i
RR H o7 TR HT_D.\{? R R
N ;
1 2 Aducto Crieges 5 4 5

Esquema 7 - Mecanismo geralmente aceite para a reacao de Baeyer-Villiger de
compostos carbonilos com peracido!'®.

A migracao do grupo R" ocorre de forma combinada, mas para que essa migracao ocorra, o
grupo deve estar numa conformacdo antiperiplanar com respeito a ligacdo 0-O do grupo
abandonador (efeito estereoeletrénico primario) e o par de eletroes do grupo OH (efeito
eletrénico secundario) (Figura 6). O passo do rearranjo é facilitado pela presenca de bases,

que auxilia na remocao do protao do hidroxilo do Criegee intermediariol'®2%,

10
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com"
Primario |
H

\/"
o 1.
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Al Jr_,.»'k"

"y, ..
Secundario

Figura 6 - Arranjo espacial necessario para o grupo R” do
aducto Criegee migrar!'®.

0 passo fundamental esta diretamente relacionado com as condicdes reacionais e com, os
reagentes. No entanto, a segunda etapa, na maioria dos casos, é a determinante, envolvendo
a migracao de um grupo alquilo!"'™. Na verdade, como sugerido por Benson e Suzuki ja em
1959, este passo ocorre de modo combinado. Para a maioria dos reagentes, os dois passos sao
submetidos a uma energia de ativacao similar, assim, os catalisadores podem provavelmente
facilitar ambos os passos, embora o passo do rearranjo seja o limitante, a excecao de alguns
casos!'®l,

Estudos envolvendo diversos  grupos de  hidrocarbonetos ligados ao carbono do
carbonilo permitiram estabelecer as seguintes sequéncias de facilidade de migracao:
alquilos terciarios > alquilos secundarios > alquilos primarios > metilo; e terc-alquilo >
cicloexilo > sec-alquilo > benzil > fenil > n-alquilo > ciclopentil > metilo. Estas sequéncias sao
consistentes com o aumentoda remocao de eletrbes ou a capacidade de
migracao acelerada dos grupos mais volumosos. No entanto, ambos podem ser alterados por
fatores conformacionais, estéricos e eletronicos. Assim, o tratamento de uma
alquilfenilcetona com acido trifluoroperoxiacetico causa a migracao do grupo fenil da cetona
se o grupo alquilo for um grupo primario, mas favorece a migracao do grupo alquilo se for
um grupo secundariol'®,

0 protocolo geral da reacao de BV é submetido a varias restricdes decorrentes da utilizacao
de peracidos organicos. Uma dessas restricoes esta relacionada com a formagao de 1

[18.23] Estes peracidos tém como desvantagem

equivalente do acido carboxilico, ou do seu sal
terem que ser preparados com altos niveis de concentracdes perigosas de H,0,, produzindo
grandes quantidades de residuos perigosos. Embora alguns destes peroxiacidos estejam
disponiveis comercialmente em larga escala, a sua utilizacdo industrial é impraticavel,
exigindo necessariamente a separacao dos produtos da reacao do acido organico que, por sua
vez, tem que ser recuperado e enviado para uma unidade de producao de forma a regenerar o
peroxiacido. Por estas razdes, o uso de oxidantes de baixo custo associado a um catalisador
tem sido assunto tanto de pesquisas industriais como académicas!'’"?2.

Recentemente, sao dedicados esforcos na investigacdo de métodos que usem oxidantes ndo
prejudiciais, com baixa concentracdao de H,0, e oxigénio molecular juntamente com

catalisadores reciclaveis".

11
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2.4.2 Métodos quimicos e reagentes

Os oxidantes mais usados na reacdo de BV sao o acido AMCPB, o acido trifluoroperacetico, o
acido perbenzoico e o acido peracético. Uma série de outros acidos sao, também, utilizados
para este fim, tendo em conta que o poder oxidante esta relacionado com o poder conjugado
adicional do grupo abandonador. Alguns estudos permitiram a seguinte sequéncia do poder
oxidante a ser estabelecido para os acidos geralmente utilizados na reacao:
trifluoroperacetico > monopermaleico > mono-o-perftalico > p-nitroperbenzoico > performico
~ m-cloroperbenzobico > perbenzoico > peracetico > perbutanoico. Alguns destes acidos
devem ser manuseados com extremo cuidado, especialmente em grande escala operacional
devido a sua elevada instabilidade intrinseca. Este facto levou a substituicdo gradual por
oxidantes gquimicamente mais estaveis, tais como peroxido de bis(trimetilsilil) e magnésio
monoperftalato!®. No entanto, muitos destes oxidantes apresentam fraca seletividade na
reacdo de BV devido ao facto de poderem atacar outros grupos funcionais!"), como alcenos,
aminas, fosfinas e sulfetos. Deste modo, foram desenvolvidas pesquisas alternativas, como
por exemplo, oxidantes quimiosseletivos (oxigénio molecular) e a utilizacdo de novos sistemas
baseados em catalisadores homogéneos ou heterogéneos, incluindo metais, complexos
metalicos, dxidos e sais. Além disso, a reacdo pode ainda ser catalisada por enzimas.

Alguns dos peroxiacidos anteriores estao disponiveis comercialmente e sao sintetizados pela
reacdo de um acido carboxilico com H,0, concentrado. O processo pode ser realizado em
escala laboratorial, mas seria submetido a severas restricbes em escala industrial. Uma
alternativa seria a regeneracdo do acido percarboxilico, mas em muitos casos ndo € viavel
economicamente. Desta forma, torna-se interessante o uso direto de H,0, como oxidante,

oferecendo varias vantagens, nomeadamente:

(a) simplifica o processo pela supressao da necessidade de separar o acido carboxilico
formado, como um subproduto;

(b) o alto teor relativo de oxigénio ativo do H,0, torna-o especialmente de baixo custo.
Assim, o H,0, contém 45 % de oxigénio ativo, o acido peracético apresenta 21 % e o
acido trifluoroacético apenas 9,2 %;

(c) produz quantidades substancialmente reduzidas de subprodutos (agua), que, além
disso, sao muito menos prejudiciais ao ambiente do que os derivados de outros

peroxidos.

As consideracdes anteriores tém importantes implicacdes econdmicas que tornam o H,0,, um
reagente muito atrativo para uso industrial. De facto, as indUstrias quimicas estdo a aumentar
progressivamente o0 seu orcamento para a desintoxicacdo de residuos, dado que algumas
linhas de producao estdao a ser obrigadas a ser completamente redesenhadas de forma a

cumprir com as regulamentacdes ambientais cada vez mais rigorosas!'®l.
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No entanto, o H,0, também apresenta algumas desvantagens relativamente aos perdxidos

organicos!""®:

(@) a agua esta sempre presente no meio, tanto como co solvente como produto de
reacdo, podendo causar a hidrolise de ésteres resultantes, dificultando a interacao
substrato/oxidante por interferir com o sistema solvente/substrato;

(b) o H,0, tende a decompor-se facilmente em espécies de radicais;

(c) o reagente é cineticamente inerte e exige a presenca de um catalisador eficaz para

agir do modo esperado.

2.4.3 Catalise heterogénea

Os catalisadores homogéneos, heterogéneos e enzimaticos sao usados na reacao de BV ha
bastante tempo. Esta investigacdo centra-se nos catalisadores heterogéneos, que fornecem
uma série de vantagens em relacdo aos catalisadores homogéneos, tais como, modificam a
tridimensionalidade do "espaco reacao” (dimensao fractal), suportam altas temperaturas, sao
preparados com a textura desejada e removidos facilmente da mistura reacional, atuam como
inibidores e aceleradores do catalisador, sao facilmente reciclados e facilitam o
acompanhamento do processo.

Obviamente que os catalisadores heterogéneos sdao geralmente menos seletivos do que os
catalisadores homogéneos. No entanto, o maior defeito dos catalisadores heterogéneos é a
sua baixa enantiosseletividade, o que esta a ser melhorada a passos largos em relacao as
reacoes de hidrogenacdo e, gradualmente, noutros processos. Os processos catalisados
geralmente tém algumas vantagens em relacdo a sinteses organicas estequiométricas,
incluindo reducao do tempo de reacao, maior seletividade, reducdo da formacao de sais,
condicdes reacionais mais suaves e reducdo de solventes perigosos e reagentes suscetiveis de
envenenar o catalisador.

As normas ambientais sdo cada vez mais rigorosas, obrigando assim a modificacdo de uma
série de processos de oxidacdo, incluindo a reacao de BV. Os métodos tradicionais de
oxidacao utilizam grandes quantidades de compostos inorganicos altamente toxicos, como o
permanganato de potassio e dicromato. De acordo com Hill (citado por Jiménez-Sanchidrian
et al. em [18]), os oxidantes "verdes" ideais sao o oxigénio molecular e o H,0, em combinacao
com catalisadores reciclaveis em solventes nao toxicos!™®. A Figura 7 resume o tipo de
catalisador de oxidacao ideal, que deve ser altamente seletivo e estavel e nao perigoso para

o ambiente.
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Seletivo

Verde
- oxidante Catalisador Estavel
(0, ou H,0,) de oxidacao - Oxidativo
ideal . s
- solvente - hidrolitico

(H,0 ou CO,)

Figura 7 - Catalisador de oxidacdo ideal!'®!,

As tentativas de desenvolver catalisadores eficientes na oxidacdo de BV tém, até agora,
estado focadas nos catalisadores que aumentem a nucleofilicidade do H,0,, a fim de facilitar
o ataque pelas espécies oxidantes ao atomo de carbono do grupo carbonilo!®!.

Recentemente, varias pesquisas foram publicadas sobre os catalisadores heterogéneos

utilizados na realizacdo da oxidacdo de BV. Estes catalisadores podem agir de trés formas! 2

(a) ativar o H,0,, aumentando, assim, a sua nucleofilicidade e facilitar o ataque das
espécies oxidantes no atomo do carbono do grupo carbonilo;
(b) ativar o grupo carbonilo do substrato;

(c) ativar simultaneamente a ligacao O-O e metade do carbonilo.

2.4.3.1Catalisadores a base de zeélitos

Os zedlitos sao aluminossilicatos cristalinos constituidos por uma rede tridimensional de
formula geral xM,,,0-Al,05-ySi0,:zH,0, onde M é um metal alcalino ou alcalino-terroso e z
indica a quantidade de agua retida nos vazios. Um ndmero de compostos zeoliticos
conhecidos como "zeotipos” ou “"peneiros moleculares”, foram preparados tendo como
contelido atomos tetraédricos de Si, Al e P, para além de metais de transicao e varios
elementos de outras colunas da Tabela periddica, tais como B, Ga, Fe, Cr, Ti, Sn, V, Mn, Co,
Cu e Zn, abrangendo valéncias de +1 a +5. Dependendo da sua composicao particular, estes
compostos sao designados como AlPO,s (fosfatos de aluminio), SAPOs (fosfatos silico-alumino),
MeAlPOs (metal contendo fosfatos de aluminio), ou MeSAPOs (metal contendo fosfatos de
silicio-alumino). A caracteristica estrutural mais saliente destes compostos é o seu
aglomerado tetraédrico que forma sucessivamente redes tridimensionais cristalinas contendo

canais e cavidades de dimensées moleculares (Figura 8).
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Figura 8 - Estrutura tridimensional do zeélito, faujasitel'!.

Uma reacdo catalisada por zedlitos envolve tipicamente os seguintes passos: (1) difusdao das
moléculas do reagente para locais ativos no zeoélito através dos seus microporos; (2) adsorcao
nos sitios ativos; (3) reacdo quimica originando o produto; e (4) difusdao do produto adsorvido
por meio dos canais no zedlito.

Os zeodlitos tém sido aplicados numa imensa diversidade de processos cataliticos incluindo
oxidacdes e, especificamente, na reacao de BVI'®l. Ativam eficientemente a oxidacdo de
cetonas por H,0,, mas nao tém seletividade suficiente para o produto pretendido, se a
matéria-prima contiver grupos funcionais que ndo sejam o grupo cetona. Atuam de forma
menos eficiente na presenca da ligacdo dupla carbono-carbono!®!.

O Ti-Silicalite-1 (TS-1) foi um dos catalisadores que revolucionou o campo das oxidacoes
organicas. Este solido consiste numa estrutura de zeolito (silicalite) ao qual é incorporado
titanio. Contém um elevado poder oxidativo derivado da capacidade, dos locais que possuem
o metal titanio, formarem espécies peroxi-Ti podendo ativar o H,0, em diversas reacdes de
oxidacdo. Estes catalisadores foram desenvolvidos através da insercao de outros metais
oxidantes na estrutura do zedlito, embora com resultados mais baixos do que aqueles
originalmente obtidos com titaniol' "2,

0 melhor sistema catalitico para a reacdo de BV foi referido por Corma et al.”™ onde se
verificou que Sn-zedlito-f é um catalisador heterogéneo muito ativo e seletivo para a
oxidacao de BV de diversas cetonas e aldeidos com H,0,, como alternativa aos peroxiacidos
organicos!"?". Para explicar a quimiosseletividade, propds-se que o catalisador ndo ativa o
H,0,. Estes autores, demonstraram que os sitios acidos de Lewis ativam o grupo carbonilo da
cetona ou aldeido, tornando-os mais reativos. Assim, o Sn, que atua como um agente de
transferéncia de oxigénio, nao ativa o H,0, e desse modo evita reacdes indesejaveis como a
epoxidacao das cetonas insaturadas!"'. A Tabela 2 evidencia assim, a comparacdo dos

resultados obtidos para a dihidrocarvona com Sn-zeolito-g e Ti-zedlito-S.
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Tabela 2 - Oxidacdo de Baeyer-Villiger da dihidrocarvona com varios oxidantes!'®]
Conversao do

Oxidante reagente (%) Seletividade (%)
J\ 0 .-/I\o © r 'J\'C.J
S
X \ g °
Sn-zeolito-B/H,0, 68 100 0 0
AMCPB 85 11 71 18
Ti-zeolito- 5 /H,0, 48 0 79 0

O primeiro catalisador demonstrou 100% de seletividade para a formacao da lactona e o
Ultimo uma maior seletividade para a epoxidacdo da ligacdo dupla. No entanto, com o acido
m-cloroperbenzoico como oxidante, a seletividade para a lactona é muito baixa, dado que o
produto principal foi, novamente, o epoxido.

Outro tipo de zedlitos que tém sido utilizados como catalisadores na reacdo de BV da
ciclopentanona com H,0,, sdo os zeodlitos acidos que nao contém metais oxidantes (HZSM-5).
Os zeolitos que possuem um elevado teor de silicio sdo os ideais para catalisar a reacao de
forma eficiente. Além disso, a hidrofobicidade desempenha um papel proeminente no
processo pois, ocorre na maioria, nos locais acidos de Bronsted dos poros do zedlito. Fazendo
a comparacao entre o zeolito acido e o TS-1, esta revela que o TS-1 fornece conversdes mais
baixas da ciclopentanona em é&-valerolactona, do que o zedlito acido. Isto sugere que HZSM-5
€ melhor catalisador que TS-1 para a reacao BV em meio aquoso. No entanto, os resultados

fornecidos pelo zeélito 4cido foram apenas razoavelmente melhores ['®,

2.4.3.2Catalisadores mesoporosos ordenados

Em 1990, os investigadores da Mobil descreveram trés diferentes estruturas com tamanhos de
poros na gama dos mesoporos, que designaram como MCM-M41s. Os solidos MCM-41, MCM-48 e
MCM-50 sao os catalisadores mais utilizados. Estruturalmente, o MCM-41 é composto por um
bloco em forma de canais hexagonais semelhante a de uma colmeia, o MCM-48 de uma
mesofase cUbica de canais tridimensionais cruzados e o MCM-50 de uma mesofase em

camadas (Figura 9).

Figura 9 - Representacao esquematica das trés estruturas mesoporosas: (A) MCM-41;
(B) MCM-48; (C) MCM-501"81,
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A principal finalidade dos catalisadores mesoporosos foi, assim, ultrapassar a difusao limitada
dos reagentes, resultante da baixa microporosidade do Sn-zedlito. Enquanto os catalisadores
a base de titanio sobre suportes mesoporosos, tais como MCM-41 ou MCM-48, tém sido pouco
utilizados na reacdo de BV, os catalisadores equivalentes, a base de estanho, tais como Sn-
MCM-41 e Sn-MCM-48, tém sido bastante utilizados para este efeito!'®l.

Resultados posteriores, com Sn-MCM-41, demonstraram que o Sn nao ativa exclusivamente o
grupo carbonilo, mas também o H,0,. A reacao da dihidrocarvona com H,0, na presenca de
Sn-MCM-41 produziu lactona com 68 % de seletividade e epoxido com 32 % de seletividade

(esquema 8)MM.

1 2 3

Esquema 8 - Oxidacao da (1) dihidrocarvona produzindo (2) lactona e
(3) epoxicarvonall.

Outros metais oxidantes, tais como Fe(lll), também tém sido incorporados em solidos
mesoporosos, como o MCM-41, no uso como catalisador na oxidacao de BV de cetonas com
uma mistura de oxigénio/benzaldeido como oxidante. Os resultados foram bastante
favoraveis, no entanto, foram menos eficientes relativamente aos fornecidos pelo Sn-MCM-
410181,

2.4.3.3Catalisadores a base de argila

Atualmente, sdo conhecidos varios materiais em camadas com possiveis aplicacées como
catalisadores. Estes materiais incluem argilas cationicas (e silicatos relacionados) e argilas
anionicas, dado que ambas tém despertado um elevado interesse a nivel laboratorial e
industrial. Este tema tem, assim, despertado comentarios bastante interessantes.

Algumas das argilas sao minerais naturais, incluindo silicatos em camadas tipo esmectite
(montmorilonita, beidelite, hectorite, saponite) e hidroxidos de dupla camada (hidrotalcita,
piroaurite, takovite, meixnerite). Contudo, o seu uso como catalisadores tem sido favorecido
pela capacidade de sintetiza-los em laboratorio, a fim de adaptar as suas propriedades com

requisitos especificos!®l. A Tabela 3 demonstra a composicao das diferentes argilas.
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Tabela 3 - Formulas estruturais de varias argilas!®

Argila Formula

Montmorilonita Nay (Al;.xMg,)(Si4010) (OH),-zH,0
Beidelite My (Aly) (ALSisxO10) (OH),-zH,0
Hectorite (NayCa)y/2(LixMg3.4) (514040) (OH),zH,0
Saponite Ca,,,Mg3(AL,SisO10)-zH,0
Hidrotalcita Mg¢Al,(OH)1,C05-4H,0

Piroaurite Mg¢Fe,(OH)1,C05-4H,0

Takovite NigAl,(OH)4,C05-4H,0

Meixnerite Mg¢Al,(OH)4(0OH),-4H,0

e Argilas cationicas

As aplicacbes cataliticas de argilas cationicas, que remontam a 1915, tém demonstrado
bastante relevancia. As esmectites tém sido utilizadas como catalisadores “cracking” no
processo Houdry ha mais de 50 anos, mas estao a ser cada vez mais substituidas por zeolitos,
que permitem uma melhor atividade e seletividade. No entanto, as argilas cationicas
continuam a ser amplamente utilizadas numa variedade de processos quimicos, incluindo
desidratacoes, isomerizacbes, rearranjos, substituicoes eletrofilicas aromaticas, reacoes
Diels-Alder e reacdes de acoplamento carbono-carbono. As reacées de oxidacao, incluindo a
oxidacao de BV, foram beneficiadas pelo uso destes catalisadores. Contudo, requerem a
presenca de um catido oxidante, como o estanho, para uma melhor eficiéncia.

Como referido anteriormente, as argilas cationicas contendo estanho, provaram ser

excelentes catalisadores na oxidacdo de BV de cetonas. Lei et al.’?

usaram,
especificamente, palygorskite e montmorilonita como suporte para complexos de Sn(ll) e
SnCl,. Chegaram, portanto a conclusdo que, ambos os sistemas foram excelentes
catalisadores na oxidacao de BV['®l. No entanto, em referéncias anteriores, foi referida a
oxidacdo de BV de cetonas com um sistema catalitico reciclavel usando Sn-palygorskite como
suporte catalitico e H,0, a 30 %, como oxidante. O processo para a preparacao da Sn-
palygorskite é muito simples, pois trata-se de um mineral biocompativel e amigo do
ambiente, surgindo naturalmente nos depdsitos de todo o mundo. O catalisador pode ser

preparado em grande escala, podendo ser reciclado™".

e Argilas anidnicas

As argilas anionicas, também conhecidas como hidroxidos de dupla camada ou simplesmente
hidrotalcitas®* (HTs), sdo representadas de acordo com a formula geral [M(ll);.
M1, (OH), ¥ TAn/]" *mH20, onde M(II) e M(lIl) sdo os catides metalicos divalente (Mg, Cu, Ni,

Co ou Zn) e trivalente (Al, Fe, Cr, V, Mn, Ga ou In), respetivamente, ambos em posicoes

“A hidrotalcita foi um dos catalisadores utilizados na reacao de Baeyer-Villiger.
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octaédricas nas camadas hidroxilo, o A" é um anido de balanceamento de carga podendo ser
uma espécie inorganica ou organica de natureza muito variavel, m o nUmero de moléculas de
agua intercalares e x é a razao atomica M(IIl)/[M(I1)+M(lI)], que geralmente varia de 0,2
[M(I1)/M(1ll)=4] para 0,33 [M(II)/M(lI1)=2].
A hidrotalcita é designada de hidroxicarbonato de magnésio e aluminio de formula molecular
MgeAl,(OH)1C03.4H,0, cuja estrutura é semelhante a da brucite, Mg(OH),, exceto que alguns
ides de Mg®* sdo substituidos por ides de AL**. Esta substituicdo, origina camadas de carga
positiva sendo neutralizadas por ides carbonato e agua presentes nos espacamentos
intercalares (Figura 10)'®"%,

(a) (b)
. Owigénio
O MagnesioAluminio
@ Hidrogénio
@ Magnésio
. Owigénio

* Hidrogénia —
ifies Carbonato

@ Carbona

Figura 10 - (a) Estrutura da brucite e (b) da Hidrotalcita de Mg/Al"®,

A caracteristica cristaloguimica mais saliente das camadas é conterem catides heterovalentes
e possuirem carga deficiente. Em geral, as camadas do tipo brucita consistem em varios pares
de ides do tipo MZ*/M*", M*/M¥* e M¥*/M*, com M" = Li*; M*" = Mg¥, Fe**, Ni**, Co?, Zn**, Mn*",
etc; M = ALY, Ga¥, In*, Co*, Mn*, V¥, etc; e M* = Mn*, Ti*, Sn*, etc. A presenca
simultanea de trés, ou mesmo quatro tipos de catides, em proporcdes variaveis numa camada
apresenta uma maior diversidade de hidrotalcitas!'®.

Existem dois tipos principais de HTs, uma consiste em caties divalentes e trivalentes e varios
anibes intercalares; a outra contém litio e aluminio (um metal univalente e um trivalente).
No entanto, algumas HTs referidas na U(ltima década contém metais como estanho
tetravalente, titanio, ou zirconio. Portanto, requer a presenca de um metal trivalente além
de um metal divalente e um metal tetravalente de elevada concentracao causando, assim, a
formacao de varias fases (particularmente hidroxidos mistos do metal di e tetravalente) em
adicdo a HT!",

Estes solidos, e alguns dos seus derivados, tém sido amplamente utilizados numa vasta gama
de processos cataliticos, incluindo as oxidacdes de BV. Ao contrario das argilas catidnicas,
estas permitem o uso de diversos oxidantes, incluindo misturas de O,/aldeido, peracidos e um

sistema H,0,/nitrilo!"®!,

19



Estudo da composicao dos produtos da reacao de Baeyer-Villiger da Carvona | 2012

2.4.3.40utros catalisadores heterogéneos

Outros tipos de solidos foram utilizados como catalisadores na reacao de BV. Até ao

momento, as poucas aplicacdes reportadas envolvem os seguintes tipos especificos!'!:

(@) Oxidos metalicos. O éxido de ferro tem sido utilizado na oxidacdo de cetonas ciclicas

com mistura de O,/aldeido e 6xidos de magnésio. Os hidroxidos preparados por
diferentes métodos tém proporcionado excelentes conversdoes na oxidacao de BV da
ciclohexanona em ¢-caprolactona num sistema de H,0,/nitrilo.

(b) Catalisadores a base de resina acida incluindo Nafion-H, resina Perfluorado e a
Amberlite, também, tém sido aplicados com sucesso na reacao de BV.

(c) Catalisadores homogéneos heterogeneizados. Abriram um campo em expansao na area

da catalise, que, obviamente chegou até a reacao de BV. Assim, alguns catalisadores
ligados ou com suportes na superficie solida tém-se revelado eficazes nesta area. Os
catalisadores sao complexos de metais como estanho ou platina ligado ao suporte

organico, e também, metiltrioxorhenium suportado em poli(4-vinilpiridina).

Outro catalisador heterogéneo que tem sido investigado é o AICl;°. Constatou-se que este é
ativo na oxidacdo de cetonas ciclicas e aciclicas, uma vez que, sendo um acido de lewis, ativa
os grupos carbonilos. Trata-se de um catalisador nao toxico, estando disponivel
comercialmente. A oxidacao de BV da carvona (1) com H,0,, usando AlCl; como catalisador,
origina a formacao da respetiva lactona (2) com conversao total do substrato e seletividade

superior a 95%. Esta transformacao encontra-se representada no esquema 9[231,

H-05 (30%) 0
AlCl5, T=60"°C, 8h

(1) (2)

Esquema 9 - Oxidacao de Baeyer-Villiger da carvona com H,0,,
usando AICl; com catalisador!?4,

Este método tem como vantagens condicbes suaves de reacdo, ser um oxidante ndo
prejudicial ao meio ambiente, ter um meio reacional livre de halogéneo, tempo de reacao
reduzido e excelente rendimento para diversas cetonas. O procedimento pode ser realizado
sem a utilizacdo de qualquer substancia cara ou prejudicial/®®l. Por estas razdes, este foi um

dos métodos escolhidos nesta investigacao.

0 ALlCL; foi um dos catalisadores utilizados na reacao de Baeyer-Villiger.
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2.4.4 Aplicacées da reacao de Baeyer-Villiger com hidrotalcita

Os compostos como a hidrotalcita tém sido estudados por diversos autores na reacao de BV
devido a sua alta atividade catalitica. Deste modo, este catalisador tem sido aplicado na
reacao de BV utilizando uma mistura de oxigénio molecular/benzaldeido ou peroxiacido como
oxidante, ou usando H,0, como oxidante na presenca de um nitrilo como agente de
transferéncia de oxigénio!"”?!, Este Gltimo método foi o escolhido para esta investigacdo,
tendo-se modificado as variaveis experimentais com o intuito de analisar a influéncia na

reacdo. A hidrotalcita também foi aplicada com o AMCPB como oxidante.

e Oxidacoes de Baeyer-Villiger com hidrotalcitas e peracidos ou mistura de 0,/aldeido

Kaneda et al. (citado por Jiménez-Sanchidrian em [18]), utilizaram hidrotalcitas de Mg/Al em
diversas proporcées de metais na oxidacao de BV de cetonas com uma mistura de
oxigénio/benzaldeido como oxidante. Esta mistura ja tinha sido anteriormente estabelecida
para epoxidar seletivamente alcenos, mesmo na auséncia de um catalisador metalico. A
utilizacdo de uma cetona em vez de um alceno levou a formacao do produto de oxidacao de
BV. Este resultado ja tinha sido identificado por Bolm et al. (citado por Jiménez-Sanchidrian
em [18]), mas a reacao foi substancialmente melhorada através da adicdo de quantidades
cataliticas de HT. Identificou-se, assim, uma HT contendo ides carbonato intercalares, tendo
uma razdao Mg/Al de 5 e benzaldeido como oxidante, tendo sido a escolha ideal para a
oxidacao da ciclopentanona. A Tabela 4 demonstra os resultados obtidos por estes autores
com HT contendo Mg/Al, Mg/Al/Fe e Mg/Al/Cu. Observa-se que a introducao de um metal de
transicao na estrutura da HT resulta numa conversao substancialmente melhorada na maioria
dos casos. Além disso, os trés tipos de catalisadores proporcionaram melhores resultados do

que a utilizacdo de materiais nao cataliticos!'.
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Tabela 4 - Oxidacao de Baeyer-Villiger de cetonas com oxigénio molecular, na presenca de varias
hidrotalcitas como catalisadores!'®

Eniteada Chrkrako Prodatas Temod de ICOdE¥., reradimesnta (5]

020080 M) npo_Al-Fe-f0h  Maz-Al-Cu-00,  Ma—Al—C0h, Brarco fses
(Mgl Fe=3:1 0.3 (MyALCu=3:103) (Mgl =31} hidrotokcta)

(ﬁ7 &3 5 92, B3 &), 45 54, 46 45,40

—_

-

5 100, quantitativa T2 72 i, B3 E3_ B0

5 LA Gf, 6 L 555

65
s/_ﬁ\)"-" 5 100, quantitathee T3, 62 79, w0, 49
Eji}
4]

B, B b, &3 T, V= 32,30

5 TKE, gpasnbitabben 100, 94 2, 70 .24

g 5 5454 WO, quartitative 1, 41 3.4

o
e

0
g
&
[b;c-
-

& % 'l n‘u’ 5 51,51 T 51, 51
& CH,D C—CH, o b o, A, 5 &, G 16, 1%
— CHL
>\I/ o
1o —>’ ‘g/ 5 51,28 73, 66 285, 16
L & L &4, 57 53, 52 59, 45 43, 3%

Condicoes reacionais: 25 mg de catalisador, 4 mmol de cetona, 12 mmol de benzaldeido, 20 ml de 1,2-
dicloroetano, T=40°C

Em investigacbes posteriores, o grupo de Kaneda usou uma HT de Mg/Al em diferentes
proporcoes de metal, contendo diferentes anides intercalares (resultou numa superficie de
basicidade diferente) a fim de desenvolver um mecanismo para o processo. Demonstraram
que a atividade de cada catalisador esta relacionada com a sua basicidade, (a HT mais basica
€ a mais ativa), em que os locais ativos para a reacao de oxidacao foram os sitios basicos do
catalisador. O mecanismo da reacdao é demonstrado no esquema 10. Inicialmente, o
benzaldeido é oxidado a acido perbenzdico pelo oxigénio molecular. Entao, o peracido reage
com a superficie do sitio basico do OH para formar uma espécie perbenzoato que, ataca o
grupo carbonilo da cetona. O metal alcoxido intermediario formado sofre hidrolise produzindo
a lactona simultaneamente com a formacdao de uma molécula de acido benzdico e a

regeneracao do local basico do catalisador.

22



Estudo da composicao dos produtos da reacao de Baeyer-Villiger da Carvona | 2012
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Esquema 10 - Mecanismo da oxidacao de Baeyer-Villiger de cetonas com O,/benzaldeido
na presenca de hidrotalcitas!'®.

Mais recentemente, Kawabata et al. (citado por Jiménez-Sanchidrian em [18]) utilizaram o
mesmo sistema oxidante na reacao de BV de cetonas, embora na presenca da HT com suporte
de metal Fe, Co, Ni ou Cu. Os resultados foram melhores do que os obtidos com os
catalisadores anteriores, tendo este resultado sido atribuido ao aglomerado Fe*'-O-Fe®
formado no suporte metalico do catalisador, pelo facto de este ser mais ativo do que o ferro
na estrutura da hidrotalcita.

Experiéncias com peracidos (AMCPB) e HT como catalisador levaram a conclusdes semelhantes
as do sistema 0,/aldeido como oxidante. De facto, com base no mecanismo do esquema 10, o

processo é semelhante, exceto no primeiro passo (na formacéo do peracido)!'®.
e Oxidac¢es de Baeyer-Villiger com hidrotalcitas e nitrilo/H,0,

0 sistema H,0,/peroxido em meio alcalino foi reconhecido pela primeira vez ha mais de 50
anos como oxidante para a epoxidacao de alcenos. Mais recentemente, Kaneda e Sanchidrian
et al." usaram diversas misturas de nitrilos com H,0, em combinacdo com a HT na
epoxidacao de alcenos. Com cetonas como substratos, esta combinacao catalisador/oxidante
levou aos produtos de oxidacdo de BV. Pillai (citado por Sanchidrian et al.!"! estabeleceu
uma HT de Mg/Al com suporte de 6xido de estanho para catalisar a fase liquida da oxidacao
de BV de cetonas ciclicas com um sistema de H,0,/acetonitrilo originando as lactonas
correspondentes. O solvente especifico, o teor de estanho do catalisador, a temperatura da
reacao e a relacao catalisador/substrato foram definidos de modo a influenciar a conversao
final da ciclohexanona em €-caprolactona.

Um estudo mais abrangente do processo, envolvendo o uso de HTs, foi realizado por
Sanchidrian et al.l"! . Inicialmente, foi estudada a influéncia da composicao do metal na HT
na oxidacao de BV da ciclohexanona com H,0,/benzonitrilo. Realizaram-se testes preliminares

com um grande excesso de nitrilo e H,0, (para assegurar uma cinética de ordem zero para

23



Estudo da composicao dos produtos da reacao de Baeyer-Villiger da Carvona | 2012

ambos) com vista a elucidar o papel de cada reagente no processo. A comparacao dos
resultados obtidos de HTs contendo diferentes metais (Mg/Al, Mg/Al/Sn e Mg/Al/Zr) revelou
que as que contém estanho foram as mais ativas, fornecendo melhores resultados do que os
obtidos com sélidos similares numa mistura de 0,/benzaldeido (como oxidante). Sanchidrian
et al.l'"1) propuseram um mecanismo de dois passos (Esquema 11) em que o H,0, ataca um
local basico de Bronsted na superficie do catalisador formando uma espécie hidroperoxido.
Este ataca o benzonitrilo originando um intermediario peroxicarboximidico. No segundo
passo, o intermediario ataca a molécula da ciclohexanona anteriormente ativada por
adsorcdo no local acido do catalisador para formar um intermediario semelhante ao aducto
Criegee nos processos cataliticos homogéneos. Finalmente, o intermediario sofre rearranjo
originando a lactona correspondente e o intermediario peroxicarboximidico € transformado
em benzamida.

Passo 1
HO,

T I = TR, 2= O,

Passo 2 e
@ Q ? Aducto Criegge
00 o EJQ] NH
&t Wans | NH,
T TR~ ST T — €%

0+ WNH
Esquema 11 - Mecanismo da reacao de Baeyer-Villiger envolvendo benzonitrilo/H,0, como
oxidante e hidrotalcita como catalisador!'®.

()
\01/0

Sendo aceite o mecanismo proposto, a reacao de BV ocorre na interface entre as fases
organica e aquosa no meio reacional, estando a ciclohexanona e o benzonitrilo na fase
organica, e H,0, e o catalisador na fase aquosa. Portanto, a presenca de um surfactante deve
acelerar a reacao devido ao aumento da area de contato entre as duas fases, favorecendo a
transferéncia da cetona lipofilica a partir da fase organica para a interface. De modo a
confirmar estas hipoteses, Sanchidrian et al.'”! | realizaram a reacao nas mesmas condicoes,
exceto que desta vez adicionaram ao meio 0,6 mmol de um surfactante. Ambos,
dodecilsulfato de sodio (DS) e dodecilbenzenesulfonato de sodio (DBS), resultaram numa
melhor conversao e atividade catalitica, preservando 100 % de seletividade.

Mais tarde, Sanchidrian et al.l'® desenvolveram novos catalisadores eficientes noutros
substratos ciclicos. A 2-metilciclohexanona (entrada 2 na Tabela 5) forneceu 89 % de
seletividade, devido ao carbono terciario possuir uma maior capacidade de migracao do que o
carbono secundario; para o 3-metilciclohexanona (entrada 3 na Tabela 5) a seletividade caiu
para 55 %, como resultado da capacidade de migracao dos dois grupos metileno na posicao a

devido ao carbono do carbonilo ser semelhante (ver Esquema12).
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Tabela 5 - Conversdes obtidas na oxidacao de Baeyer-Villiger de varias cetonas ciclicas saturadas, com

H,0, como oxidante e hidrotalcita de Mg/Al como catalisador®'®
Entrada Substrato Produto Conversao (%)°  Seletividade (%)°
O 0.0
1 Y Y 100 100
~— S
2 (j[ () 100 90

(0]

0.0
3 f T 100 54
YO
0 0.0
4 g >_/ 100 100

A )
5 A0 f}l“‘f 100 100
\E]
6 )KJ /[(J 100 100
. o Oy
P .‘\E'"D ”‘r}D
7 \_§ﬁ 64 32
= 4
A ad

“\"‘“ﬁ | = 0

10 P MN%D)LH 70 100
0

N| - ) n/}“j u]

11 P PWN 96 100
o 0

12 | 100 100
I P,

®Condicoes reacionais: 12 mmol de cetona, 48 mmol de benzonitrilo, 2 equiv de H,0, (30% v/v
solucao aquosa), 0,1 g de catalisador, T=70 °C, 0,6 mmol de surfactante (DBS).

b Conversao para a lactona apds 6h.

“Seletividade para a lactona
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Esquema 12 - Aductos Criegee propostos como intermediarios na oxidacao de Baeyer-Villiger da
2- e 3-metilhexanonal™®.

Com cetonas ciclicas insaturadas, o sistema de oxidacdo demonstrou ser bastante menos
seletivo, devido a forte competicdo de epoxidacao das ligacdes duplas do substrato.

Este método é, portanto, uma excelente escolha para realizar a reacdo de oxidacao de BV.
Foram também estudados os efeitos de outras variaveis influentes, como a proporcao

cetona/H,0,/nitrilo, a natureza do solvente e do nitrilo, e a quantidade do catalisador!™®!.
e Oxidacoes de Baeyer-Villiger com hidrotalcita e acido m-cloroperbenzédico

0 4cido m-cloroperbenzéico® (AMCPB) é um reagente oxidante (til na epoxidacdo de olefinas,
na oxidacao de Baeyer-Villiger de cetonas e oxidacao de aminas, sulfetos e selenetos. Uma
vez que o AMCPB por si sd geralmente pode ser usado nas oxidagdes anteriormente citadas
sem o auxilio de promotores ou catalisadores, ha poucos estudos sobre a oxidacdo com um
sistema combinado de AMCPB e tais ativadores. As hidrotalcitas atuam como catalisadores
heterogéneos na oxidacdo de BV de varias cetonas originando altos rendimentos de lactonas e
ésteres. Apos a oxidacdo, a HT pode ser facilmente removida da mistura reacional por
filtracao, sendo estas, as mais frequentemente utilizadas como catalisadores na oxidagéo[zsl.
O esquema 13 demonstra a oxidacao de Baeyer-Villiger com AMCPB na presenca de

hidrotalcita como catalisador basico.

SCOH 2
j\ Hidrotalcita i COH
+ +
R; R, ? 1,2 .diclorometana R; 0—R, %

20 -40°C

Esquema 13 - Reacdo de Baeyer-Villiger com acido m-cloroperbenzédico na presenca de
hidrotalcital?®!.

®0 AMCPB foi um dos oxidantes usados neste trabalho.
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3. Materiais e Métodos

3.1 Materiais e equipamento

Todos os reagentes utilizados neste trabalho foram previamente purificados. Foi usado H,0,
(a 30% p/v) da Foret. Os solventes, o AlCl;, o AMCPB, a carvona (referéncia 124931 - 5ml) e o
surfactante foram adquiridos da Aldrich, enquanto o benzonitrilo foi da Acros organics. A
hidrotalcita foi preparada no laboratorio do departamento de Quimica Inorganica da
Faculdade de Ciéncias Quimicas da Universidade de Salamanca, sendo a sua formula quimica
Mg,ALOH,CO;’.

As reacoes foram realizadas numa placa de aquecimento com agitacdo magnética de marca
lkamag® RCT, com controlo de temperatura.

As separacdes por cromatografia em coluna (CC), a pressao moderada, foram realizadas
utilizando uma bomba FMI LAB PUMP MODEL QD, tendo-se recolhido as fracées com um
coletor automatico Gilson® fraction Colector FC 204.

O solvente das amostras foi evaporado num evaporador Buchi®, a pressao reduzida e a 40°C.
Os espectros de infravermelho (V) foram realizados num espectrofotometro Genesis® Il ATR.
As amostras foram colocadas sobre o diamante previamente limpo com cetona. Fez-se o
espectro da amostra na gama de nimeros de onda de 600 a 4000 cm™ utilizando o software
OMNIC. No final limpou-se novamente o diamante.

Os espectros de RMN de "H e 3C foram realizados num espectrofotdmetro Bruker Avant 400, a
400 MHz e 100 MHz, respetivamente. Os desvios quimicos (0) sdo expressos em partes por
milhao (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). O solvente usado foi o
cloroférmio deuterado (CDCl;), sendo que o pico residual do solvente deuterado para o 'H é a
7,26 ppm e para o °C é a 77,2 ppm.

Os espectros de massa (GC-MS) foram realizados num espectrofotometro de massa Simazu®
QP 5000, associado a cromatografo de gases.

A atividade otica foi determinada num polarimetro Bellinghan + Stanley Ltd. ADP 222, com
células de 5 ml em solucdo de cloroformio. A concentracdo e a temperatura variaram de

composto para composto, sendo especificadas na apresentacao dos valores da atividade ética.

70 procedimento experimental da hidrotalcita encontra-se no apéndice A.
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3.2 Técnicas cromatograficas

3.2.1 Cromatografia em camada fina

A cromatografia em camada fina (CCF) foi executada sobre placas de silica gel de 0,2 mm. Os
cromatogramas revelaram-se por imersao das placas numa solucao de acido fosfomolibdico 5%
(p/v) em etanol, sendo posteriormente colocadas na estufa a aproximadamente 120°C

durante alguns minutos, a fim de se revelarem os produtos.

3.2.2 Cromatografia em coluna

A cromatografia em coluna (CC) efetuou-se com a utilizacdo de silica gel flash de espessura
de 0,04 - 0,06 mm, como solido absorvente. Como fase movel utilizaram-se misturas de
solventes de n-hexano e acetato de etilo em proporcoes de polaridades crescentes. No final
foi usado metanol para a lavagem e remocao de qualquer composto que tenha ficado retido

na coluna.

3.3 Oxidacao de Baeyer-Villiger

Nesta investigacdo, foram utilizados trés métodos de oxidacdo a diferentes temperaturas,
usando dois substratos distintos, um enantiomero da carvona, a (R)-Carvona, e um produto de
epoxidacdo da Carvona, a 8,9-epoxicarvona; os métodos foram: a oxidacao de cetonas com
AlCl;, H,0, (30%) e etanol; oxidacdo de cetonas com HT de Mg/Al e uma mistura de H,0,
(30%)/benzonitrilo; e oxidacao de cetonas com AMCPB e HT de Mg/Al. De seguida sao
descritos os diferentes métodos, estando a montagem geral das reacdes representada na

Figura 11.

Figura 11 - Montagem geral das reacoes.
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3.3.1 Oxidacao de cetonas com AICl3, H,0; (30%) e etanol

O seguinte procedimento de oxidacao foi adotado do artigo [23], sendo as reacdes realizadas
em baldes de fundo redondo de 100 ml cada, equipados com um condensador de refluxo e
agitador magnético. De seguida, descreve-se de um modo geral, o procedimento da reacao de
oxidacao para cada substrato com os respetivos valores calculados, encontrando-se nas

Tabelas 6 e 7 as quantias reais usadas de cada reagente.

¢ Oxidacao da 8,9-epoxicarvona

Num baldo, foram dissolvidos 300 mg (1,80 mmol) de 8,9-epoxicarvona em 45 ml de etanol.
Nesta solucao foram adicionados 54 mg (0,41 mmol) de ALCl; e 0,11 ml de H,0, a 30% (2,0 eq.
a cetona). A mistura foi mantida em agitacdo durante 24-72 horas a 40-70°C (aquecimento por
banho de oleo). Foram-se recolhendo amostras ao longo do tempo para analise
cromatografica, com a finalidade de observar a evolucdao da reacdo. A partir da mistura
reacional tentou-se separar os compostos através de CC, utilizando n-hexano e acetato de
etilo (98:2, v/v) como eluente. Foram feitas alteragdes as condicoes reacionais a fim de
investigar o efeito da temperatura na reacdo, o tempo de conversao do substrato, a
quantidade de oxidante e de catalisador. Na Tabela 6 sao indicadas as diferentes quantidades
usadas de substrato, de solvente, de catalisador (AlCl;) e de oxidante (H,0;) na oxidacao de

BV da 8,9-epoxicarvona.

Tabela 6 - Quantias usadas de catalisador e de oxidante em cada oxidacao da 8,9-epoxicarvona, a
diferentes temperaturas e tempos reacionais, usando etanol como solvente

Reacao epoi?i:gr)vona EE;T;’I Cat(arl;sga)dor Ong]alr;te t (horas)? T (°C)P
B 301 25 60 0,11 24 40
303 25 60 0,11 24 40
F 301 15 65 0,80 72 70

2 tempo de reacao
® temperatura

¢ Oxidacao da carvona

Neste ensaio foram dissolvidos, num balao, 300 mg (2,00 mmol) de carvona em 50 ml de
etanol. A esta solucao foram adicionados 60 mg (0,45 mmol) de ALCl; e 0,12 ml de H,0;, a 30%
(2,0 eq. a cetona). A mistura foi mantida em agitacdo durante 48-192 horas a 75°C
(aquecimento por banho de 6leo) e de seguida procedeu-se da forma descrita anteriormente.

Fizeram-se alteracbes as condicdes reacionais a fim de investigar o efeito do tempo de
conversao do substrato e da quantidade de oxidante. Na Tabela 7 sao indicadas as diferentes
quantidades usadas de substrato, de solvente, de catalisador (AlCl;) e de oxidante (H,0;) na

oxidacao de BV da carvona.
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Tabela 7 - Quantias usadas de catalisador e de oxidante em cada oxidacao da carvona, a diferentes
tempos reacionais, usando etanol como solvente

= Carvona Etanol Catalisador Oxidante a or\b
Reacao (Mg) (ml) (mg) (ml) t (horas) T (°C)
E 301 15 60 0,30 48 75
L 301 15 60 0,60 192 75

& tempo de reacao
® temperatura

3.3.2 Oxidacao de cetonas com HT de Mg/Al e uma mistura de H;0;
(30%)/benzonitrilo

O seguinte procedimento de oxidacao foi adotado do artigo [15], sendo as reacdes realizadas
em baldes de fundo redondo de 100 ml cada, equipados com um condensador de refluxo e
agitador magnético. De seguida é descrito, de um modo geral, o procedimento da reacao de
oxidacao para cada substrato com os respetivos valores calculados, encontrando-se nas

Tabelas 8 e 9 as quantias reais usadas de cada reagente.
e Oxidacao da 8,9-epoxicarvona

Num baldo, foram adicionados 300 mg (1,80 mmol) de 8,9-epoxicarvona, 0,74 ml (7,28 mmol)
de benzonitrilo, 0,11 ml de H,0, a 30% (2,0 eq., 3,64 mmol), 15 mg de catalisador
(hidrotalcita), 32 mg (0,09 mmol) de dodecilbenzenesulfonato de sodio (SDS) e 0,78 ml de
etanol. A mistura foi mantida em agitacao durante 24-384 horas a 40-65°C (aquecimento por
banho de 6leo) e recolheram-se amostras ao longo do tempo para analise cromatografica,
com o intuito de observar a evolucao da reacdo. A partir da mistura reacional tentou-se
separar os compostos através de CC, utilizando n-hexano e acetato de etilo (98:2, v/v) como
eluente. Foram realizadas alteracdes as condicbes reacionais, com a finalidade de investigar
o efeito da temperatura na reacao, o tempo de conversao do substrato, a quantidade de
oxidante e de surfactante. Na Tabela 8 sao indicadas as diferentes quantidades usadas de
substrato, de benzonitrilo, de H,0,, de catalisador (HT), de surfactante (SDS) e de etanol na

oxidacao de BV da 8,9-epoxicarvona.

Tabela 8 - Quantias usadas de catalisador, de oxidante e de surfactante em cada oxidacao da 8,9-
epoxicarvona, a diferentes temperaturas e tempos reacionais, usando etanol como solvente
8,9-

Reagio eporiomena STCUTE I g gy ot TOOP
D 302 0,74 0,11 15 30 0,78 24 65

570 1,40 1,75 31 61 2,00 384 75
N 650 1,60 1,00 33 136 1,70 168 60

2 tempo de reacao
® temperatura
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¢ Oxidacgao da carvona

Num balao, foram adicionados 300 mg (2,00 mmol) de carvona, 0,82 ml (8,01 mmol) de
benzonitrilo, 0,12 ml de H,0, a 30% (2,0 eq., 4 mmol), 17 mg de catalisador (hidrotalcita), 35
mg (0,10 mmol) de dodecilbenzenesulfonato de sodio (SDS) e 0,87 ml de etanol. A mistura foi
mantida em agitacdo durante 96-312 horas a 40-60°C (aquecimento por banho de 6leo),
procedendo-se do mesmo modo descrito anteriormente. Foram feitas alteracdes as condicoes
reacionais a fim de investigar o efeito da temperatura na reacao, o tempo de conversao do
substrato, a quantidade de oxidante e de surfactante. Na Tabela 9 sao indicadas as diferentes
quantidades usadas de substrato, de benzonitrilo, de H,0,, de catalisador (HT), de

surfactante (SDS) e de etanol na oxidacao de BV da carvona.

Tabela 9 - Quantias usadas de catalisador, de oxidante e de surfactante em cada oxidacao da carvona, a
diferentes temperaturas e tempos reacionais, usando etanol como solvente

Reagio. I PTENT W m g tmy Mt TCOP
301 0,83 012 18 29 087 % 50
H 303 0,85 1,0 17 73 1,00 240 40
| 501 1,36 075 29 58 1,50 312 40
K 501 1,50 1,3 29 61 1,50 240 40
M 300 0,82 1,0 19 70 1,50 120 60

2 tempo de reacao
® temperatura

3.3.3 Oxidacao de cetonas com AMCPB e HT de Mg/Al

O seguinte procedimento de oxidagao foi adotado do artigo [28], sendo as reacdes realizadas
em baldes de fundo redondo de 100 ml cada, equipados com um condensador de refluxo e
agitador magnético. Seguidamente é descrito o procedimento da reacdo de oxidacdo para

cada substrato com os respetivos valores usados.

e Oxidacao da 8,9-epoxicarvona (reacéo P)

Num baldo, foram adicionados 504 mg (3,03 mmol) de 8,9-epoxicarvona, 35 mg de
hidrotalcita, 919 mg (5,33 mmol) de acido m-cloroperbenzoico (valor com % de pureza) e 15
ml de diclorometano. A mistura foi mantida em agitacao durante 28h a 40°C (aquecimento
por banho de dleo). Recolheram-se amostras ao longo do tempo para analise cromatografica,
com o intuito de observar a evolucao da reacdo. A partir da mistura reacional tentou-se
separar os compostos através de CC, utilizando n-hexano e acetato de etilo (98:2, v/v) como

eluente.
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¢ Oxidagao da carvona (reagao O)

Num baldo, foram adicionados 505 mg (3,36 mmol) de carvona, 39 mg de hidrotalcita, 782 mg
(4,53 mmol) de acido m-cloroperbenzdico (ndo se entrou com a % de pureza) e 15 ml de
diclorometano. A mistura foi mantida em agitacao durante 5h a 40°C (aquecimento por banho

de 6leo) e procedeu-se da forma descrita anteriormente.

3.3.4 Extracao dos produtos de oxidagcao

A extracao dos produtos realizou-se numa ampola de decantacao. Efetuou-se a lavagem da
fase aquosa com diclorometano (CH,CL,).

Finalizada a extracdo, deixou-se a fase organica secar com sulfato de sodio anidro para
eliminacao de eventuais residuos de agua, durante algumas horas.

Filtrou-se a fase organica com um filtro de pregas e transferiu-se o conteldo organico para
um balao de 100 ml.

Por fim, evaporou-se o solvente num evaporador rotativo de baixa pressao, a cerca de 220
mbar, a temperatura de aproximadamente 40°C.

Para a oxidacdo das cetonas com o AMCPB, a lavagem da fase organica foi realizada com uma
base, devido a existéncia do acido nessa fase. Portanto, a fase organica foi lavada com
NaHSO; a 10%, a fim de neutralizar o acido existente. Posteriormente, esta fase foi lavada
com H,0 destilada para neutralizar o excesso de base que eventualmente restasse. As etapas

seguintes procederam-se do mesmo modo.

3.3.5 Separacao dos componentes

Realizou-se uma cromatografia em coluna (conforme descrito no ponto 3.2.2) para a
separacao dos compostos de oxidacdo. Para avaliar o grau de separacdao dos componentes,
realizaram-se cromatografias de camada fina, cujo eluente foi uma solucao de n-hexano e

acetato de etilo com diferentes polaridades.
3.3.6 Caraterizacao dos produtos
Os diversos compostos existentes nos produtos foram caraterizados por técnicas de

espectroscopia de infravermelho (IV), por cromatografia de gases-massas (CG-MS), RMN de 'H

e de °C. Foram realizados em todas as reacoes.
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3.3.7 Calculos

Conversao: [(substrato A - substrato P) / substrato A] x 100 (1)
Seletividade: [produto / (substrato A - substrato P)] x 100 (2)
Rendimento: (produto / substrato A) x 100 (3)
Sendo:

substrato A = mmol de substrato adicionado na reacao
substrato P = mmol de substrato nao reagido

produto = mmol de produto formado

Para o calculo do [a], aplicou-se a formula (4):

[@]}°™ = [(a x 100) / C] (4)
onde:

a - valor lido pelo aparelho

C - valor da concentracao da solucao colocada na célula do aparelho para leitura (g/ml)

Temp - valor da temperatura a qual foi lido o valor do « (°C)
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4. Resultados e Discussao

Foram realizados trés métodos distintos de oxidacdo de Baeyer-Villiger, tendo-se analisado
posteriormente os compostos obtidos através de técnicas espectroscopicas. Com a realizacao
destes trés métodos de oxidacdo pretendia-se analisar qual o método mais eficiente na
transformacao das cetonas nas lactonas correspondentes, observando o comportamento dos
catalisadores (hidrotalcita e AlCl;) e dos oxidantes (H,0,, H,0,/benzonitrilo e AMCPB), tendo-
se alterado algumas das condicdes reacionais para analise do seu efeito nestas oxidacoes.
Nesta seccao serao apresentadas as reacoes efetuadas e a caraterizacao dos produtos obtidos
através da realizacdo de varias técnicas espectroscopicas, nomeadamente IV, RMN de '*C,
RMN de 'H e de massa.

Os substratos escolhidos para a oxidacao de Baeyer-Villiger foram a carvona e a 8,9-
epoxicarvona, por serem cetonas ciclicas insaturadas. A carvona apresenta duas ligacoes
duplas C=C, estando uma localizada no grupo isopropenil da cadeia lateral, e a outra constitui
a cetona q, B-insaturada da ciclohexanona. Ambos os grupos alceno podem sofrer reacoes de
epoxidacao originando epoxidos, dai ser dificil realizar a oxidacdo de Baeyer-Villiger, pois
existe competicao entre estas duas reacoes. O interesse neste substrato reside
essencialmente na dificil conversao da carvona na lactona correspondente, obrigando a um
estudo das variaveis, podendo necessitar de reagentes e condicdes diferentes. A 8,9-
epoxicarvona apresenta uma ligacao dupla situada na ciclohexanona e um epdxido na cadeia
lateral. A ligacdo dupla existente nesta molécula pode sofrer epoxidacdo, existindo uma
competicao entre a reacao de Baeyer-Villiger e a reacdao de epoxidacao. Devido a esta
competicao é essencial alterar as condiges reacionais, podendo necessitar de reagentes e
condicoes diferentes. Na Figura 12 é possivel observar a numeracdo atribuida para cada

substrato.

2 2

5 3 5 3
4 4
8 8

10 9 10" 9

Figura 12 - Atribuicao da numeracao da 8,9-epoxicarvona (esquerda)
e da carvona (direita).

4.1 Oxidacdo de cetonas com AICl;, H,0, (30%) e etanol

Este método de oxidacdo foi escolhido por ser um método catalitico eficiente de simples
aplicacao, dado que os reagentes utilizados sdo economicamente viaveis e ndo prejudiciais ao
Meio Ambiente. Neste método é usado um catalisador heterogéneo, o AlCl;, podendo ser

reciclado, e um oxidante, o H,0,. O AlCl; é um reagente nao toxico disponivel
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comercialmente e o H,0, apresenta alto teor em oxigénio ativo, formando apenas H,0 como

subproduto.

4.1.1 Reacbes e caraterizacao dos produtos a partir da 8,9-epoxicarvona

Para estudar o efeito da quantidade do catalisador no substrato, a influéncia da temperatura
nas reacoes, o efeito da quantidade de oxidante e o tempo de conversao do substrato, foram
executadas trés reacdes (B, C e F), variando as quantidades de reagentes. Na Tabela 10

apresentam-se as condicoes, os produtos, as conversoes e seletividades para cada oxidacao da

8,9-epoxicarvona.

Tabela 10 - Produtos, conversoes e seletividades obtidas na oxidacao de Baeyer-Villiger da 8,9-
epoxicarvona com H,0, como oxidante e AlCl; como catalisador

Temp.

Tempo

Conv.

Reacao Reagentes °C) h) %) Selet. (%) Rend. (%) Produtos
Etanol (25 ml) 0 o 14,9 B-12 (45 mg)
B AlCl; (60 mg) )
H,0, (0,11 ml) 13,3 B-26 (40 mg)
Etanol (25 ml) 0 o 815 7,7 6,3 C-18 (21 mg)
c AlCl; (60 mg) ) )
H,0, (0,11 ml) 5,3 C-20 (16 mg)
Etanol (15 ml) 37,5 32,7 F-4 (109 mg)
F AlCL; (65 mg) 70 72 87,0 3,2 2,8 F-8 (10 mg)
H,0, (0,80 ml) 7,9 6,9 F-9 (25 mg)

As estruturas dos produtos obtidos nas reacoes B, C e F sao apresentadas na Figura 13.

+ outros
B-12 C-18 F-4
o 0 (0]
+ outros + outros
OH (¢]
B-26 C-20 F-8 (isomero de F-9)
o
(6]
OH o
F-9 (isomero de F-8)

Figura 13 - Produtos de oxidacao da 8,9-epoxicarvona, para as reacoes B, C e F.
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Foram realizadas analises espectroscopicas as fracoes com o peso mais significativo, apos ter
sido realizada a CC, observando-se misturas de produtos nas reacdes B e C. Através da analise
espectroscopica dessas misturas, puderam ser identificados alguns dos compostos presentes,
reconhecidos através da comparacdo com os produtos isolados desta investigacao, tendo sido
possivel representar as suas estruturas na Figura 13.

Pela analise da Tabela 10, verifica-se que para uma maior quantidade de catalisador obtém-
se uma maior % de conversao do substrato, cujo resultado é concordante com o descrito por

Lei et al.

. Averigua-se, também, que para uma temperatura mais elevada, a % de
conversao do substrato volta a ser superior, embora se tenha obtido uma maior quantidade de
produto hidrolisado. Relativamente ao tempo de reacdo, através da informacao da Tabela 10,
verifica-se novamente que quanto maior o tempo maior a % de conversao, embora ao fim de
72h a conversao obtida nao seja muito significativa comparando com o resultado da reacao C,
para 24h. Este resultado sugere que a reacao ocorre nas primeiras horas, nao necessitando de
periodos longos. Esta observacao esta de acordo com o descrito no artigo [23]. Relativamente

a quantidade de oxidante, segundo Zigiang Lei et al. **!

, quanto maior a quantidade de H,0,
a ser adicionado, maior sera a formacao de agua no meio, o que podera alterar a atividade do
catalisador e até mesmo hidrolisar ésteres. Com base nisto, verificou-se que o melhor
resultado foi obtido quando se usou 2 equivalentes de H,0, a 30 %, na reacao C.

Numa apreciacao geral, verifica-se que as melhores condicoes experimentais foram as usadas
na reacao C, pois para uma menor quantidade de reagentes e tempo de reacao verifica-se
que a % de conversao se encontra perto da conversao de F, com uma diferenca de 5,5 %.

Os produtos C-18, F-4, F-8 e F-9 foram purificados por CC. Como os produtos C-18 e F-4 sao
iguais, sera apenas caracterizado o produto C-18, visto se apresentar puro. Em relacao aos
produtos F-8 e F-9, sao detetadas algumas impurezas, pelo que serao analisados
posteriormente na seccdo 4.2.2, os compostos H-19 e K-16, visto serem os dois isomeros do
mesmo composto, mas puros.

Realizaram-se os espectros de RMN de 'H e de "C para o produto C-18, que estdo

representados nas Figuras 14 e 15.
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Figura 14 - Espectro de RMN de 'H do produto C-18.
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Figura 15 - Espectro de RMN de "*C do produto C-18.
Nas Tabelas 11 e 12 estdo sumariados os dados de RMN de *C e de 'H do produto C-18.

Tabela 11 - Sinais de RMN de "*C do produto C-18

c d (ppm) Tipo C
1 135,5 C
2 199,2 C
3 38,6 CH,
4 41,8 CH
5 26,4 CH,
6 1441 CH
7 15,8 CH;
8 72,8 C
9 52,8 CH,
10 21,9 CH;

Tabela 12 - Sinais de RMN de "H do produto C-18
Multiplicidade: J (Hz)

Posicao d (ppm)

H-6 6,79 multipleto

H-9 3,56 multipleto
Me-10 1,26 singleto
Me-7 1,78 singleto

H-3,4,5 2,20-2,80 multipleto

Ao analisar os dados de RMN de "*C da Tabela 11, verifica-se que o composto apresenta 10
atomos de carbono, dos quais 3 atomos de carbono quaternarios. Possui 2 sinais relativos a
atomos de carbono primario, 3 sinais relativos a atomos de carbono secundario e 2 sinais

relativos ao atomo de carbono terciario. Os sinais do RMN de *C encontram-se duplicados
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devido a existéncia dos isdmeros, ndo tendo sido separados por CC, pois as polaridades sao
semelhantes.

Relativamente aos dados do RMN de 'H da Tabela 12, verifica-se que o produto possui 2
singletos correspondentes aos protées dos grupos metilo, nas posicoes 10 e 7, e 3 multipletos
que correspondem as posicdes 9, 6 e 3,4,5. O multipleto que se encontra na posicao 9
corresponde aos dois protées do grupo metileno. O multipleto da posicao 6 corresponde ao
sinal do metino da ligacdo dupla. O sinal dado pelas posicoes 3,4,5 corresponde a hidrogénios
sobrepostos, nao sendo possivel diferenciarem-se.

0 pico correspondente ao metilo, na posicao 7, tem uma menor intensidade e é mais largo,
comparativamente ao pico do metilo 10, devido ao efeito da ligacao dupla.

Foi realizado um espectro de IV da amostra C-18 (Figura 16).
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Figura 16 - Espectro de IV do produto C-18.

O espectro de IV deste composto apresenta uma banda caracteristica do grupo hidroxilo,
situada aproximadamente a 3430 cm”. Esta banda aparece menos acentuada, devido a
presenca do grupo carbonilo, visivel a 1655 cm™. A banda que reflete a presenca de uma
ligacdo dupla ndo esta muito visivel, mas a sua posicdo estaria a volta de 1620 cm™. A banda
caracteristica da ligacdo simples C-O pode ser observada a 1104 cm™.

Através da técnica de CC obteve-se a mistura de dois isomeros, os quais nao foi possivel
separar. Entdo, recorreu-se a cromatografia de gases-massas de modo a poder separar os
isomeros referidos. Assim, pela analise do cromatograma geral (Figura 17) verifica-se a
existéncia de dois picos de maior intensidade para os tempos de retencdo de 24:58 e 25:12,

correspondentes aos respetivos isomeros.
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2000

Figura 17 - Cromatograma geral do composto C-18.

Para o tempo de retencao 24:58 verifica-se que o composto apresenta um iao molecular de

massa 184,1 g/mol, que pode ser observado no espectro de massa da Figura 18. Na Figura 19

pode ser observado o mesmo iao molecular, para o tempo de retencao 25:12, o que confirma

a existéncia do outro isomero. Através da comparacdo dos dois espectros de massa, pode

observar-se que a Unica alteracao entre estes dois isbmeros € a intensidade dos picos.
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Figura 18 - Espectro de massa do composto C-18, isomero 1.
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Figura 19 - Espectro de massa do composto C-18, isomero 2.

O substrato inicial (C1oH140;) tem uma massa de 166,1 g/mol, o que indica que o produto C-18

deve conter uma molécula de agua a mais, correspondendo ao produto hidrolisado na posicao

8,9. Como tal, a formula do composto C-18 sera CyoH;,03;, 0 que esta concordante com a

massa de 184,1 g/mol.
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Pelas analises espectroscopicas chegou-se a uma proposta de estrutura para este composto

(Figura 20), designado de 8,9-dihidroxicarvona.

OH OH

Figura 20 - Estrutura proposta para o composto C-18, com
indicacdo da numeracao atribuida.

O produto de oxidacao esperado para qualquer uma destas reacoes seria a 8,9-epoxilactona,
mantendo-se o epoxido intacto. Tal produto ndo se verificou em nenhuma das trés reacoes,
sendo que os produtos formados foram misturas de compostos, a 8,9-dihidroxicarvona
(correspondente a C-18 e F-4) e 2 isdbmeros do produto de BV da 8,9-epoxicarvona, a 5-
hidroxi-4-metil-3-(3 " -oxobutil)penta-1,4-olida, correspondendo a uma y-lactona (relativo a
F-8 e F-9). A obtencao da 8,9-dihidroxicarvona deve-se ao facto da existéncia de agua e AlCl;
no meio reacional. Como o AlCl; é um acido de Lewis, na presenca da H,0, auxilia a hidrolise
do anel oxirano, existente no substrato inicial. A presenca da agua dificulta a interacao

substrato/oxidante interferindo com o sistema solvente/substrato.

4.1.2 Reacgbes e caraterizacao dos produtos a partir da carvona

Para estudar o efeito da quantidade de oxidante e o tempo de conversao do substrato, foram
executadas duas reacdes (E e L), variando as quantidades de reagentes. Na Tabela 13
apresentam-se as condicoes, os produtos, as conversoes e seletividade para cada oxidacao da

carvona.

Tabela 13 - Produtos, conversoes e seletividades obtidas na oxidacao de Baeyer-Villiger da carvona com
H,0, como oxidante e AlCl; como catalisador
Temp. Tempo Conv.

Reacao Reagentes °C) h) %) Selet. (%) Rend. (%) Produtos
- EAthrIOl( (():)5mml)) - " 612 - 6,9 E-9 (21 mg)
H2023(0,30 nfl) ’ 4,9 E-19 (15 mg)
) E:fcnlol( é:) 5mml)) - 192 615 - 20,9 L-6 (63 mg)
H2023(0,6O n‘fl) ’ 8,3 5,1 L-7 (17 mg)

As estruturas dos produtos obtidos nas reacdes E e L estao representadas na Figura 21.
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Figura 21 - Produtos de oxidacao da carvona, para as reacoes E e L.

Foram realizadas analises espectroscopicas as fraces com o peso mais significativo, apos ter
sido realizada a CC, observando-se misturas de produtos nas reacdes E e L. Através da analise
espectroscopica dessas misturas, puderam ser identificados alguns dos compostos presentes,
reconhecidos através da comparacdo com os produtos isolados neste trabalho, tendo sido
possivel representar as suas estruturas na Figura 21.

O produto de oxidacao esperado para qualquer uma destas reacées seria a e-lactona, produto
de oxidacao de BV. Tal produto nao se verificou em nenhuma das reacdes, sendo que os
produtos formados foram misturas de outros produtos e a 8,9-epoxicarvona (L-7). A obtencao
da 8,9-epoxicarvona sugere a existéncia de competicdo entre a reacdo de epoxidacdo e a

oxidacdo de Baeyer-Villiger, prevalecendo a epoxidacdo. Segundo Lei et al./**

, as ligacoes
insaturadas tendem a ser estaveis neste sistema de oxidacdo, o que ndo se verificou em
nenhuma das reacdes realizadas, uma vez que o produto originado foi um epoxido.

A existéncia da carvona nos produtos E-9 e L-6, para além de ter sido detetada através de
espectroscopia, também foi detetada através de cheiro, uma vez que apresenta um odor
caracteristico a mentol.

Através dos dados da Tabela 15, verifica-se que para a mesma temperatura mas a tempos
reacionais diferentes, a % de conversdao é basicamente a mesma indicando que a reacédo
ocorre nas primeiras horas, ndo necessitando de periodos muito longos. Este resultado esta de
acordo com o descrito por Lei et al.'”®!. Relativamente a quantidade de oxidante, este nao
exibiu efeito significativo na reacao L, quando foi usado em dobro, pois a % de conversao do
substrato é praticamente a mesma. Este resultado pode ser consequéncia do efeito da agua
no meio reacional, uma vez que quanto maior a quantidade de H,0, usado maior a quantidade
de agua formada, o que podera alterar a atividade do catalisador (Citado por Zigiang Lei et
al. em [23]).

Numa analise geral, verifica-se que as melhores condicoes experimentais foram as usadas na
reacao E, pois para uma menor quantidade de oxidante e tempo de reacao, verifica-se uma %
de conversao basicamente igual a da reacao L, com uma pequena diferenca de 0,3 %.

0 produto L-7 foi purificado por CC. Nao sera feita a caracterizacao deste produto pois trata-

se do mesmo composto de partida (8,9-epoxicarvona) da seccao 4.1.1, embora neste caso,
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seja um produto de oxidacao. Como os produtos L-7 e M-4 sao o mesmo, na seccao 4.2.2 serao
apresentados os espectros de RMN de 'H e de *C do produto M-4, por estar puro.

Comparando as % de conversao dos substratos (8,9-epoxicarvona e carvona) para este método
de oxidacao, verifica-se uma melhor conversao da 8,9-epoxicarvona, o que indica ser um

melhor substrato, uma vez que apenas apresenta uma ligacao dupla funcionalizada.

4.2 Oxidacdo de cetonas com HT de Mg/Al e uma mistura de
H,0, (30%)/benzonitrilo

Este método de oxidacdo foi selecionado por ser um processo catalitico eficiente, sendo
mencionado por diversos autores. Neste sistema € usado um catalisador heterogéneo
eficiente, a hidrotalcita de Mg/Al, podendo ser reciclado, e uma mistura de H,0,/benzonitrilo
como oxidante. O peroxido de hidrogénio gera agua, como subproduto, e fornece a reacao
grande quantidade de oxigénio ativo, que por sua vez o benzonitrilo atua como agente de
transferéncia do oxigénio. Nesta reacdo ha a formacdo de um segundo subproduto, a
benzamida, tratando-se de um solido branco, podendo ser reciclado num processo

apropriado.
4.2.1 Reagoes e caraterizacao dos produtos a partir da 8,9-epoxicarvona

Para estudar a influéncia da temperatura nas reacdes, o tempo de conversao do substrato, o
efeito da quantidade de oxidante e de surfactante, foram realizadas trés reacées (D, J e N),
variando as quantidades de reagentes. Na Tabela 14 apresentam-se as condic¢ées, os produtos,

as conversoes e seletividade para cada oxidacao da 8,9-epoxicarvona.
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Tabela 14 - Produtos, conversoes e seletividades obtidas na oxidacao de Baeyer-Villiger da 8,9-
epoxicarvona com H,0,/Benzonitrilo como oxidante e HT de Mg/Al como catalisador

Reacao Reagentes Tempo C?Q;/ * Selet. (%) Rend. (%) Produtos
C;HsN (0,74 ml)
H,0, (0,11 ml)
19,2 D-11 (58 mg)
D Hidrotalcita (15 mg) 65,9
27,8 23,1 D-16 (84 mg)
SDS (30 mg)
Etanol (0,78 ml)
C7HsN (1,40 ml)
H,0, (1,75 ml)
J Hidrotalcita (31 mg) 56,6 5,6 J-9 (32 mg)
SDS (61 mg)
Etanol (2 ml)
C;HsN (1,60 ml)
H,0, (1 ml) 8,7 N-6 (58 mg)
N Hidrotalcita (33 mg) 73,9 21,9 16,2 N-11 (127 mg)
SDS (136 mg) 13,8 10,2 N-14 (80 mg)

Etanol (1,70 ml)

As estruturas dos produtos obtidos nas reacdes D, J e N estao representadas na Figura 22.
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Figura 22 - Produtos de oxidacao da 8,9-epoxicarvona, para as reacoes D, J e N.

Foram realizadas analises espectroscopicas as fracdes com o peso mais significativo, apos se

ter realizado a CC, observando-se misturas de produtos nestas reacdes. Através da analise

espectroscopica dessas misturas, puderam ser identificados alguns dos compostos presentes,

reconhecidos através da comparacdao com os produtos isolados nesta investigacao, tendo sido

possivel representar as suas estruturas na Figura 22.

Aplicando agora um método diferente do usado na seccao anterior, era esperado novamente a
formacao da 8,9-epoxilactona, produto de oxidacdo de BV. Novamente nao se verificou o

produto esperado em nenhuma das reacoes. Mais uma vez obtiveram-se misturas de produtos
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e os isomeros da vy-lactona, a 5-hidroxi-4-metil-3-(3"-oxobutil)penta-1,4-olida,
(correspondente a D-16, N-11 e N-14).

Pela analise da Tabela 14, verifica-se que para uma temperatura mais elevada, obtém-se uma
maior % de conversao do substrato. Observa-se também que a quantidade de oxidante voltou
a nao ter efeito significativo, uma vez que a quantidade usada na reacao D foi o valor
calculado (2 equivalentes de H,0,), obtendo-se mesmo assim uma conversdo proxima da
conversao mais alta, com diferenca de 8 %. Relativamente ao tempo reacional, através da
informacao da Tabela 14, verifica-se que para um tempo de 384h, a conversao foi a mais
baixa, indicando novamente que a reacao ocorre nas primeiras horas. Quanto ao surfactante,
constatou-se que ao se ter adicionado uma maior quantidade, houve um aumento substancial
da % de conversdao, comparando as reacoes D e N, cuja temperatura é a mesma. Este
resultado é concordante com o descrito por Rafael Llamas et al.B*'! pois o surfactante
favorece o aumento da area de contacto entre as fases organica e aquosa, favorecendo a
transferéncia da cetona lipofilica da fase organica para a interface. A 8,9-epoxicarvona e o
benzonitrilo encontram-se na fase organica enquanto que o H,0, e o catalisador na fase
aquosa.

Efetuou-se uma alteracao ao procedimento experimental relativamente ao artigo [15], tendo-
se utilizado como solvente etanol ao invés de metanol. Como o solvente escolhido é polar e
também miscivel em H,0, exerceu semelhante acdo no sistema, auxiliando no aumento da
area da superficie de contato entre as fases organica e aquosa pois € miscivel em ambas as
fases. Este resultado é corroborado com o descrito no artigo [15].

O uso do benzonitrilo, neste sistema reacional, teve como finalidade auxiliar a oxidacao das
cetonas, atuando como co oxidante. Segundo Rafael Llamas et al.'"™, o benzonitrilo nao
possui protdes acidos na posicao a, com relacao ao grupo nitrilo, o que favorece a conversao
final. Se o nitrilo tivesse protdes acidos formaria espécies carbanionicas através da perda dos
protbes acidos do carbono « do nitrilo, por efeito do caracter basico do catalisador, o que
diminuiria a conversao final. No trabalho realizado por este autor, foi demonstrado que o
benzonitrilo foi o co oxidante mais efetivo, dos co oxidantes testados.

Numa apreciacao geral, verifica-se que as melhores condicoes experimentais foram as usadas
na reacao D, pois para uma menor quantidade de reagentes e tempo de reacao verifica-se
uma % de conversao perto da conversao de N.

Os produtos D-16, N-11 e N-14 foram purificados por cromatografia em coluna, ainda assim,
sao detetadas algumas impurezas, pelo que serdo analisados posteriormente na seccao 4.2.2,

os compostos H-19 e K-16, visto serem dois isdmeros do mesmo composto, mas puros.
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4.2.2 Reacbes e caraterizacao dos produtos a partir da carvona

Para estudar a influéncia da temperatura nas reacdes, o tempo de conversao do substrato, o
efeito da quantidade de oxidante e de surfactante, foram realizadas cinco reacodes (G, H, I, K
e M), variando as quantidades de reagentes. Na Tabela 15 sdao apresentadas as condicoes, os

produtos, as conversoes e seletividade para cada oxidacao da 8,9-epoxicarvona.

Tabela 15 - Produtos, conversoes e seletividades obtidos na oxidacao de Baeyer-Villiger da carvona com
H,0,/Benzonitrilo como oxidante e HT de Mg/Al como catalisador

Temp. Tempo Conv.

Reacao Reagentes °C) h) %) Selet. (%) Rend. (%) Produtos
C;HsN (0,83 ml)
H,0, (0,12 ml)
G Hidrotalcita (18 mg) 50 96 47,8 37,0 17,7 G-4 (59 mg)
SDS (29 mg)
Etanol (0,87 ml)
C7H5N (0,85 ml)
34,7 H-5 (105 mg)
H202 (1 ml)
) ) 9,8 9,8 H-6 (36 mg)
H Hidrotalcita (17 mg) 40 240 100
11,6 11,6 H-19 (47 mg)
SDS (73 mg)
16,8 16,8 H-20 (68 mg)
Etanol (1 ml)
C7H5N (1,36 ml)
| R0 (075 mi) 10 i1y 00 54,3 -6 (272 mg)
Hidrotalcita (29 mg) 3.1 3.1 1-15 (21 mg)
SDS (58 mg)
Etanol (1,50 ml)
C/HsN (1,5 ml)
92,2 K-5 (462 mg)
H202 (1 ,30 ml)
3,8 K-11 (19 mg)
K Hidrotalcita (29 mg) 40 240 100
2,4 2,4 K-15 (16 mg)
SDS (61 mg)
2,8 2,8 K-16 (19 mg)
Etanol (1,50 ml)
C;HsN (0,82 ml)
24,1 24,1 M-4 (80 mg)
H,0, (1 ml)
22,8 22,8 M-5 (83 mg)
M Hidrotalcita (19 mg) 60 120 100
13,7 M-9 (41 mg)
SDS (70 mg)
4,3 4,3 M-12 (17 mg)

Etanol (1,50 ml)

As estruturas dos produtos obtidos nas reacdes G, H, I, K e M estao representadas na Figura
23.
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Figura 23 - Produtos de oxidacao da carvona, para as reacoées G, H, |,K e M.

Foram realizadas analises espectroscopicas as fracdes com o peso mais significativo, apos ter
sido efetuada a CC, tendo-se observado misturas de produtos. Através da analise
espectroscopica dessas misturas, puderam ser identificados alguns dos compostos presentes,
reconhecidos através da comparacdo com os produtos isolados. Assim sendo, foi possivel
representar as suas estruturas na Figura 23.

Este método de oxidacao originou produtos como a 8,9-epoxicarvona (corresponde a G-4 e M-
4), a (1,6),(8,9)-diepoxicarvona (corresponde a H-6 e M-5) e a y-lactona, 5-hidroxi-4-metil-3-
(3" -oxobutil)penta-1,4-olida (correspondente a H-19, H-20, 1-15, K-15 e K-16).

Através da analise da Tabela 15, verifica-se que o substrato converteu-se na totalidade para
todas as reacdes, a excecdo da reacdo G, cuja conversao foi abaixo dos 50 %. Observa-se que
os produtos obtidos foram, na sua maioria, produtos de epoxidacao, embora se tenha também
obtido um produto de oxidacao de BV. A presenca das duas ligacoes duplas, uma delas

conjugada com o grupo carbonilo, faz diminuir a seletividade para a lactona devido ao efeito
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da competicao da reacdo de epoxidacdo. Esta observacdo é concordante com o descrito no
artigo [15]. Este resultado sugere que o oxidante usado ataca diversos grupos funcionais.

Pode ainda ser observado, na Tabela 15, que para uma temperatura mais elevada o substrato
converteu-se na totalidade em menos tempo, embora se tenha usado surfactante em dobro e
H,0, em excesso (reacdao M). Este resultado sugere que a reacdo se da em poucas horas, mas a
uma temperatura elevada, como sugerido por Rafael Llamas et al.'”™, o qual usou uma
temperatura reacional de 70°C nas suas experiéncias.

Nas reacdes que se obtiveram 100 % de conversdo também foi usado excesso de H,0,, o que
indica que a agua formada auxilia no sistema reacional.

Através dos valores indicados na Tabela 15, verifica-se que a reacao G, cujos valores dos
reagentes foram os calculados (ndo se adicionou excesso de nenhum reagente), foi a reacao
que teve um pior desempenho, para uma temperatura relativamente alta. Este resultado
aponta para a necessidade de uso de H,0, em excesso, como o verificado nas outras reacoes,
e uma quantidade maior de SDS, como na reacao M.

Quando se usou surfactante em dobro, constatou-se que este proporcionou uma maior
velocidade de conversao da carvona, analisando as reacoes H e | (reacao H foi usado SDS em
dobro e reacao | nao), para a mesma temperatura. Como verificado na seccao 4.2.1, o uso de
surfactante favorece o aumento da area de contato entre a fase organica e aquosa, uma vez
que a reacao se da na interface.

Foi usado novamente etanol como solvente, em vez de metanol, uma vez que exerceu
semelhante acao no sistema, tendo auxiliado no incremento da area da superficie de contato
entre as fases organica e aquosa. Este resultado é novamente corroborado com o descrito no
artigo [15].

O uso do benzonitrilo neste sistema reacional teve como finalidade, novamente, auxiliar a
oxidagao das cetonas, atuando como co oxidante. Como este co oxidante nao possui protoes
acidos na posicao a, com relacdo ao grupo nitrilo, favorece a conversao final (citado por
Rafael Llamas et al. em [15]).

Numa apreciacao geral, verifica-se que as melhores condicoes experimentais foram as usadas
na reacao M, pois obteve-se 100 % de conversao do substrato para um tempo de reacao menor
e a temperatura mais alta.

Os produtos G-4, H-6, H-19, H-20, I-15, K-15, K-16, M-4, M-5 e M-12 foram purificados por CC.
Como os produtos G-4 e M-4 sao iguais, e sao o mesmo composto de partida (8,9-
epoxicarvona) da seccao 4.2.1, embora neste caso seja um produto de oxidacao, ndo sera
feita a caraterizacdo destes, apenas sdo apresentados os espectros de RMN de 'H e de "C do
produto M-4, visto se apresentar puro. Ao compararem-se os espectros realizados deste
composto (Figuras 24 e 25) com os espectros relativos a 8,9-epoxicarvona, no Apéndice B,
reconhecem-se as semelhancas entre eles. O espectro de RMN de 'H evidencia os dois grupos
metilos, situados mais a direita, e um grupo metino, situado mais a esquerda. O espectro de
RMN de 3C comprova a existéncia de 3 carbonos quaternarios, 2 carbonos primarios, 3

secundarios e 2 terciarios.
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Figura 24 - Espectro de RMN de 'H do composto M-4.
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Figura 25 - Espectro de RMN de "3C do composto M-4.

Como os produtos H-6 e M-5 sao iguais, apenas é caracterizado o produto M-5, visto se
apresentar puro. Nas Figuras 26 e 27 apresentam-se os espectros de RMN de 'H e de ™C do
produto M-5.
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Figura 26 - Espectro de RMN de 'H do composto M-5.
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Figura 27 - Espectro de RMN de '*C do produto M-5.
Nas Tabelas 16 e 17 estdo sumariados os dados de RMN de "*C-RMN e de 'H do produto M-5.

Tabela 16 - Sinais de RMN de "*C do produto M-5

c d (ppm) Tipo C
1 58,9 c
2 204,1 C
3 38,3 CH,
4 33,6 CH
5 25,4 CH,
6 60,9 CH
7 15,2 CH;
8 57,6 C
9 52,2 CH,
10 18,5 CHs

Tabela 17 - Sinais de RMN de 'H do produto M-5

Posicao 8 (ppm) Multiplicidade: J (Hz)
H-6 3,40 singleto largo
HA-9 2,62 dubleto (4,4 Hz)
HB-9 2,52 dubleto (4,4 Hz)

Me-10 1,25 singleto
Me-7 1,36 singleto
H-4 2,11 multipleto

Ao analisar os dados de RMN de'C da Tabela 16, verifica-se que o composto possui 3 atomos
de carbono quaternarios, 2 atomos de carbono primario, 3 atomos de carbono secundario e 2

atomo de carbono terciario. Os sinais de RMN *C encontram-se duplicados devido & existéncia
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dos isomeros, nao tendo sido separados por CC, pois as polaridades sdao semelhantes e isso
dificulta a separacao.

Relativamente aos dados de RMN de 'H da Tabela 17, verifica-se que o composto M-5 possui 2
singletos correspondentes aos protoes dos grupos metilo, nas posicoes 10 e 7, um sistema AB
desdobrado devido a presenca do isomero, correspondente aos dois protdes na posicao 9, um
multipleto correspondente ao protao da posicao 4 e um singleto largo correspondente ao
grupo metino na posicao 6. Quanto aos protdoes dos metilenos, nas posicoes 3 e 5, através do
espectro da Figura 26 nao é facil identificar os respetivos sinais.

Foi realizado um espectro bidimensional para correlacionar os carbonos e hidrogénios
correspondentes, uma vez que nao foi possivel identificar as correspondéncias dos grupos
metilenos das posicoes 3 e 5. O espectro de correlacdo HSQC, que indica quais os hidrogénios
que estao ligados a quais carbonos numa molécula, ou vice-versa, é representado na Figura
28.
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Figura 28 - Espectro de correlacdo HSQC do produto M-5. O espectro de RMN de 'H esta indicado na
horizontal e o espectro de RMN de 3C na vertical.

Através do espectro de correlagdao HSQC é possivel saber quais dos hidrogénios estao ligados a
quais carbonos. Para se identificar essa correspondéncia, basta desenhar linhas imaginarias a
partir de um determinado pico cruzado no campo x-y até cada eixo respetivo. O pico cruzado
indica que o hidrogénio, cujo sinal de RMN de 'H se v& num dos eixos, esta acoplado ao
carbono de sinal correspondente de RMN de *C do outro eixo. Analisando a Figura 28 foi
possivel correlacionar os carbonos com os hidrogénios, estando os valores representados na
Tabela 18.
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Tabela 18 - Atribuicao das ressonancias nos espectros de RMN
de 'H e de *C do composto M-5

C 3 ("c) 6 ('H)

1 58,9

2 204, 1

3 38,3 1,90 e 2,50
4 33,6 2,11

5 25,4 1,76 € 2,32
6 60,9 3,40

7 15,8 1,36

8 57,6

9 52,2 2,52 € 2,62
10 18,5 1,25

Para verificar os grupos funcionais da molécula recorreu-se a espectroscopia de IV, estando o

espectro de IV do composto M-5 na Figura 29.
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Figura 29 - Espectrgwag]‘/ do produto M-5.
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Através do espectro de IV é possivel identificar-se a banda caracteristica do grupo carbonilo a
1704 cm™ e a banda caracteristica da ligacao simples C-O, visivel a 1106 cm™.

Através da técnica de CC obteve-se a mistura de dois isomeros, os quais ndo foi possivel
separar. Entado, recorreu-se a cromatografia gasosa de forma a poder isolar os isémeros
referidos. Assim, pela analise do cromatograma geral (Figura 30) verifica-se a existéncia de
dois picos de maior intensidade para os tempos de retencao de 21:44 e 21:59,

correspondentes aos respetivos isomeros.
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Figura 30 - Cromatograma geral do composto M-5.

Para o tempo de retencao 21:44 verifica-se que o composto apresenta um iao molecular de
massa 182,1 g/mol, que pode ser observado no espectro de massa da Figura 31. Na Figura 32
pode ser observado o mesmo iao molecular, para o tempo de retencao 21:59, o que confirma
a existéncia do outro isomero. Através da comparacdo dos dois espectros de massa, pode

observar-se que a Unica alteracao entre estes dois isomeros € a intensidade dos picos.
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Figura 31 - Espectro de massa do composto M-5, isdmero 1.
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123.2
al
T

2z
nnin Iy
|
14040 1a 120 130 140 150 14

] a1

O substrato inicial (C4oH{40) tem uma massa de 150,2 g/mol, o que indica que o produto M-5
deve conter duas moléculas de oxigénio a mais. Como tal, a formula do composto M-5 sera

C4oH1403, 0 que esta concordante com a massa de 182,1 g/mol.
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Pelas analises espectroscopicas chegou-se a uma proposta de estrutura para este composto

(Figura 33), designado de (1,6),(8,9)-diepoxicarvona.

Figura 33 - Estrutura proposta para o composto M-5, com indicacao da
numeracao atribuida.

Em relacao aos produtos H-19, H-20, I-15, K-15, K-16 e M-12, como sao iguais, apenas sao
caracterizados os compostos H-19 e K-16, visto serem isomeros limpos. Nas Figuras 34 a 37

observam-se os espectros de RMN de 'H e de "3C dos compostos K-16 e H-19.
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Figura 34 - Espectro de RMN de "H do composto K-16.
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Figura 36 - Espectro de RMN de 'H do composto H-19.
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Figura 37 - Espectro de RMN de "3C do produto H-19.

Nas Tabelas 19 & 21, observam-se os dados espectroscopicos de RMN de C e de 'H dos

produtos K-16 e H-19.

Tabela 19 - Sinais de RMN de 3C dos produtos K-16 e H-19

K-16 H-19

c d (ppm) Tipo C d (ppm) Tipo C
1 175,4 C 177,3 C
2 34,8 CH, 36,2 CH,
3 38,2 CH 42,3 CH
4 88,8 c 88,6 c
5 66,7 CH, 66,3 CH,
1’ 23,4 CH, 22,9 CH,
2 41,9 CH, 44,8 CH,
3 207,2 C 208,1 C
4 30,2 CHs 30,3 CHs
1’ 17,6 CHs 22,6 CHs
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Tabela 20 - Sinais de RMN de 'H do produto K-16

Posicao 8 (ppm) Multiplicidade: J (Hz)
HA-5 3,72 dubleto (12,5 Hz)
HB-5 3,53 dudleto (12,5 Hz)
H-3 2,47 multipleto

H-2,2° 2,70-2,50 multipleto
H-2 2,29 multipleto
H-1" 1,76 multipleto
H-1" 1,56 multipleto

Me-1" 1,24 singleto

Me-4~ 2,16 singleto

Tabela 21 - Sinais de RMN de 'H do produto H-19

Posicao 8 (ppm) Multiplicidade: J (Hz)
Ha-5 3,69 singleto
Hb-5 3,68 singleto
H-2,3,2° 2,70-2,10 multipleto
H-1" 2,00-1,60 multipleto
Me-1” 1,31 singleto
Me-4~ 2,14 singleto

Ao analisar os dados de RMN de C da Tabela 19, verifica-se que ambos os compostos
apresentam 3 atomos de carbono quaternarios, 2 atomos de carbono primario, 4 atomos de
carbono secundario e 1 atomo de carbono terciario. Conclui-se assim que os compostos sao
isomeros um do outro, apenas diferindo em pequenos valores. Nao sdao observados picos
duplicados em nenhum dos espectros.

Relativamente aos dados de RMN de 'H da Tabela 20 e 21, verifica-se que os compostos
possuem 2 singletos correspondentes aos protdes dos grupos metilo, nas posicoes 4" e 1”.
Nota-se que o composto K-16 apresenta um sistema AB correspondente aos dois protoes da
posicao 5 enquanto que o composto H-19 apresenta dois singletos para cada um dos
hidrogénios da posicao 5.

As Figuras 38 e 39 apresentam os espectros de IV dos produtos K-16 e H-19.
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Figura 38 - Espectro de IV do produto K-16.
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Figura 39 - Espectro de IV do produto H-19.

Através da analise dos espectros de IV verifica-se que ambos compostos apresentam uma
banda caracteristica do grupo hidroxilo, situada aproximadamente a 3400 cm™. E visivel a
1708 cm™, nos dois espectros, a banda caracteristica do grupo carbonilo e logo a seguir a
banda do grupo éster a 1744 cm™, para o composto K-16, e a 1745 cm’', para o composto H-
19. A banda das ligacées simples C-O é visivel a 1058 cm™, novamente para os dois produtos.
Novamente se constata que os compostos sao isdmeros, pois apresentam 0s mesmos grupos
funcionais nas mesmas posicoes.

Foram realizados espectros de massa de alta resolucao aos compostos em analise (Figuras 40

e 41) para confirmar os pesos moleculares.
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Figura 40 - Espectro de massa de alta resolucao do composto K-16.
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Figura 41 - Espectro de massa de alta resolucao do composto H-19.
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As massas dos compostos foram identificadas no pico M+Na, cujo valor foi de 223,09408 m/z,
para ambos. Este valor confirma o peso molecular do composto a 200 unidades de massa para
a formula C1gH1404.

Foram medidas as atividades dticas dos compostos H-19, H-20 e K-16.

Para o composto H-19, o valor medido foi « =-0,05, para uma temperatura de 19,3 °C. Depois
de aplicada a formula, e tendo a solucao do composto a concentracao de 0,92 g/ml, tem-se:
[a]y”? = -5,43

Para o composto H-20, o valor medido foi « =-0,18, para uma temperatura de 25,8 °C. Depois
de aplicada a formula, e tendo a solucao do composto a concentracao de 1,34 g/ml, tem-se:
[@]5>® = -13,43

Para o composto K-16, o valor medido foi ¢ =-0,05, para uma temperatura de 18,5 °C. Depois
de aplicada a formula, e tendo a solucao do composto a concentracao de 0,34 g/ml, tem-se:
[a]L® = -14,71

Pelas analises espectroscopicas chegou-se a uma proposta de estrutura® para estes compostos
(Figura  42), designado de  5-hidroxi-4-metil-3-(3 " -oxobutil)penta-1,4-olida, que

corresponderia ao produto real da oxidacao de BV.

Figura 42 - Estrutura proposta para os compostos K-16 e H-19, com
indicacdo da numeracao atribuida.

Comparando as % de conversao dos substratos (8,9-epoxicarvona e carvona) para este método
de oxidacao, verificam-se melhores resultados quando se usou carvona, o que indica ser um
melhor substrato, uma vez que se oxidou na totalidade, a excecdo de uma Unica reagdo. O

uso de carvona, como substrato, originou maior diversidade de produtos.
4.3 Oxidacao de cetonas com AMCPB e HT de Mg/Al

Este método de oxidacao foi eleito por ser um método catalitico eficiente, apesar de originar
grande quantidade de acido clorobenzdico. Neste processo é usado um catalisador
heterogéneo eficiente, a hidrotalcita de Mg/Al, podendo ser reciclado, e acido m-
cloroperbenzoico como oxidante. O AMCPB por se tratar de um agente oxidante muito forte,
de facil manuseamento e mais seletivo que qualquer outro peracido pode ser usado na
auséncia de catalisadores, mas torna-se interessante aplicar a hidrotalcita no método uma

vez que os métodos anteriores foram realizados na presenca de catalisador.

8 PN . T . . . s s
No Apendlce C encontram-se as estruturas tridimensionais para os 4 isbmeros possiveis.
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4.3.1 Caraterizacdo dos produtos a partir da 8,9-epoxicarvona

Na Tabela 22 sao indicadas as condicdes, os produtos, a conversao e seletividade para a

oxidacao da 8,9-epoxicarvona.

Tabela 22 - Produtos, conversao e seletividades obtidos na oxidacao de Baeyer-Villiger da 8,9-
epoxicarvona com AMCPB como oxidante e HT de Mg/Al como catalisador

Reacao Reagentes T<(eonC1;3. Te(rr?)po C(();;/' Selet. (%) Rend. (%) Produtos
Hidrotalcita (35 mg) 2,8 2,8 P-17 (17 mg)
P AMCPB (919 mg) 40 28 100 14,8 14,8 P-19 (90 mg)
CH,CL, (15 ml) 12,2 12,2 P-22 (63 mg)

As estruturas dos produtos obtidos na reacao P estao representadas na Figura 43.

O + isomero
o * isOmero

OH (0]

P-17 P-19 P-22

Figura 43 - Produtos de oxidacao da 8,9-epoxicarvona, para a reacao P.

Foram realizadas analises espectroscopicas as fracbes com o peso mais significativo, apos ter
sido efetuada a cromatografia em coluna, tendo-se observado misturas de produtos. Nessas
misturas foi detetado principalmente o acido clorobenzéico. Foi dificil separar o acido dos
produtos, uma vez que estava presente em quase todas as fracoes, ainda assim conseguiu-se
obter trés produtos quase puros.

Este método de oxidacao originou produtos como a (1,6),(8,9)-diepoxilactona (corresponde a
P-17), os isdbmeros da y-lactona (correspondente a P-19) e um novo derivado da oxidacao da
8,9-epoxicarvona, a prop-2 -il-penta-1(1"),5(2")-diolida (corresponde a P-22). Estes
compostos sao produtos de oxidacao de Baeyer-Villiger, sendo que o composto P-19 apresenta
uma maior seletividade em relagao aos outros dois.

Através da analise da Tabela 22, verifica-se que o substrato converteu-se na totalidade em
28h, a uma temperatura moderada. O uso de AMCPB, como oxidante, fez com que a reacao se
desse num tempo mais curto, comparativamente com os dois métodos anteriores.

Com base nos resultados, pode-se afirmar que a hidrotalcita apresentou elevada atividade
catalitica para a oxidacao de Baeyer-Villiger, nestas condicoes reacionais.

Os produtos P-17, P-19 e P-22 foram purificados por CC. Nao sera feita a analise do composto
P-19, uma vez que ja foi analisado na seccao 4.2.2, produtos K-16 e H-19. Os compostos P-17

e P-22 serao caracterizados a seguir.
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Nas Figuras 44 e 45 apresentam-se os espectros de RMN de 'H e de "C do produto P-17.
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Figura 44 - Espectro de RMN de "H do composto P-17.
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Figura 45 - Espectro de RMN de *C do produto P-17.

Nas Tabelas 23 e 24, observam-se os dados espectroscopicos de RMN de'*C e de 'H do produto
P-17.
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Tabela 23 - Sinais de RMN de "*C do produto P-17

c o (ppm) Tipo C
1 83,3 C
2 168,7 C
3 35,0 CH,
4 37,7 CH
5 29,3 CH,
6 59,1 CH
7 20,5 CH,
8 58,8 C
9 53,6 CH,
10 18,2 CHs

Tabela 24 - Sinais de RMN de "H do produto P-17

Posicao 8 (ppm) Multiplicidade: J (Hz)
H-6 3,15 duplo dubleto ( 8,5 Hz e 5,3 Hz)
HA-9 2,66 dubleto (4,4 Hz)
HB-9 2,62 dubleto (4,4 Hz)
Me-10 1,33 singleto
Me-7 1,71 singleto
H-4 2,03 multipleto
H-5 2,45 duplo tripleto (13,9 Hz e 5,2 Hz)
H-5 1,38 multipleto
H-3 2,83 multipleto

Ao analisar os dados de RMN de "C da Tabela 23, verifica-se que o composto apresenta 3
atomos de carbono quaternarios, 2 atomos de carbono primario, 3 atomos de carbono
secundario e 2 atomos de carbono terciario.

Relativamente aos dados de RMN de 'H da Tabela 24, verifica-se que o composto possui 2
singletos correspondentes aos protoes dos grupos metilo, nas posicoes 10 e 7, um sistema AB
correspondente aos protdes do grupo metileno da posicdo 9, e varios multipletos
correspondentes aos outros grupos da molécula. A identificacao das posicdes corretas destes
protdes sé foi possivel através da realizacdao do espectro bidimensional que correlaciona os
carbonos e os respetivos protdes. O espectro de correlacdo HSQC, que indica quais os
hidrogénios que estao ligados a quais carbonos numa molécula, ou vice-versa, esta

representado na Figura 46.
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Figura 46 - Espectro de correlacdo HSQC do produto P-17. O espectro de RMN de 'H esta indicado na
horizontal e o espectro de RMN de "3C na vertical.

Através do espectro de correlacdo HSQC da Figura 46 foi possivel correlacionar os hidrogénios

com os carbonos, estando as correlacoes representados na Tabela 25.

Tabela 25 - Atribuicao das ressonancias nos espectros de RMN
de "H e de *C do composto P-17

d 8 ("¢) 3 ("H)

1 83,3

2 168,7

3 35,0 2,83

4 37,7 2,03

5 29,3 2,45 e 1,38
6 59,1 3,15

7 20,5 1,71

8 58,8

9 53,6 2,66 e 2,62
10 18,2 1,33

Para identificar os grupos funcionais da molécula recorreu-se a espectroscopia de IV, estando

0 espectro do composto P-17 representado na Figura 47.
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Figura 47 - Espectro de IV do produto P-17.

Através da analise do espectro de IV verifica-se que o composto apresenta a 1720 cm™ uma
banda caracteristica do grupo carbonilo da lactona, a 1100 cm™ a banda caracteristica das
ligacdes simples C-O do grupo éster e a 1068 cm™ a banda das ligacdes simples C-O dos
epoxidos.

Foi realizado um espectro de massa, por cromatografia de gases-massa, do produto P-17, o
qual é apresentado na Figura 48.
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Figura 48 - Espectro de massa do composto P-17.

Pela analise do espectro de massa, verifica-se a existéncia de um pico de maior intensidade
para o tempo de retencao de 21:36. A esse tempo de retencao o composto apresenta um iao
molecular de massa 198,2 g/mol. O substrato inicial (C4oH40;,) tem uma massa de 166,1

g/mol, o que indica que o produto P-17 deve conter duas moléculas de oxigénio a mais. Como
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tal, a formula do composto P-17 sera C4oH404, 0 que esta concordante com a massa de 198,2
g/mol.

Foi medida a atividade ética do composto P-17. Para este composto, o valor medido foi a =
0,01, para uma temperatura de 22,8 °C. Depois de aplicada a formula, e tendo a solucao do
composto a concentracao de 0,242 g/ml, tem-se: [a]>® = + 4,13

Pelas andlises espectroscopicas chegou-se a uma proposta de estrutura para este composto

(Figura 49), designado de (1,6),(8,9)-diepoxilactona.

Figura 49 - Estrutura proposta para o composto P-17, com indicacao
da numeracao atribuida.

Nas Figuras 50 e 51 observam-se os espectros de RMN de 'H e de "*C do composto P-22.
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Figura 50 - Espectro de RMN de "H do composto P-22.
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Figura 51 - Espectro de RMN de C do produto P-22.

Nas Tabelas 26 e 27, observam-se os dados espectroscopicos de RMN de *C e de "H do produto
P-22.

Tabela 26 - Sinais de RMN de "3C do produto P-22

c 6 (ppm) Tipo C
1 164,6 C

2 33,7 CH,
3 40,6 CH
4 34,4 CH,
5 174,8 C
1° 66,4 CH,
2 88,9 C
3’ 23,2 CH;

Tabela 27 - Sinais de RMN de 'H do produto P-22

Posicao 3 (ppm) Multiplicidade: J (Hz)
H-1" 4,38 Singleto
Me-3° 1,55 Singleto
H-3,4 2,70-3,00 Multipleto
H-2 2,66 Multipleto
H-2 2,52 Multipleto

Ao analisar os dados de RMN de C da Tabela 26, verifica-se que o composto apresenta 3
atomos de carbono quaternarios, 1 atomo de carbono primario, 3 atomos de carbono

secundario e 1 atomo de carbono terciario.
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Relativamente aos dados de RMN de 'H da Tabela 27, verifica-se que o composto possui 1
singleto correspondente ao protao do grupo metilo na posicao 3", embora no espectro esteja
um segundo grupo metilo correspondente ao outro isémero do composto. Apresenta outro
singleto correspondente ao grupo metileno na posicdo 1°. Este sinal aparece como um
singleto mas possui os dois sinais dos protdes no mesmo sinal.

A identificacdo das posicoes corretas destes protdes so foi possivel através da realizacao do
espectro bidimensional que correlaciona os carbonos e os respetivos protées. O espectro de

correlacao HSQC esta representado na Figura 52.
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Figura 52 - Espectro de correlacio HSQC do produto P-22. O espectro de RMN de 'H esta indicado na
horizontal e o espectro de RMN de '3C na vertical.

Através do espectro de correlacdo HSQC da Figura 52 foi possivel correlacionar os hidrogénios

com os carbonos, estando as correlacées representados na Tabela 28.

Tabela 28 - Atribuicao das ressonancias nos espectros de RMN
de 'H e de *C do composto P-22

C 3 ("*c) 3 ("H)

1 164,6

2 33,7 2,66 e 2,52
3 40,6 2,70-3,00
4 34,4 2,70-3,00
5 174,8

1° 66,4 4,38

2’ 88,9

3 23,2 1,55
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Para analisar os grupos funcionais da molécula recorreu-se a espectroscopia de IV, estando o

espectro de IV representado na Figura 53.
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Figura 53 - Espectro de IV do produto P-22.

Através da analise do espectro de IV verifica-se que o composto apresenta uma banda
caracteristica do grupo carbonilo do éster visivel a 1720 cm™ estando com uma inflexao pois
contem os dois grupos esteres. Apresenta também a banda das ligacdes simples C-O visivel a
1251 cm’'. Este valor é mais alto que o habitual devido & molécula conter dois.

Foi realizado um espectro de massa, por cromatografia de gases-massas, para o produto

obtido, podendo ser observado na Figura 54.
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Figura 54 - Espectro de massa do composto P-22.

Pela analise do espectro de massa, verifica-se a existéncia de um pico de maior intensidade
para o tempo de retencao de 25:02. Para esse tempo de retencao verifica-se que o composto

apresenta um iao molecular de massa 170,1 g/mol, o qual pode ser observado no espectro da
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Figura 54. O substrato inicial (C4oH:40;) tem uma massa de 166,1 g/mol, o que indica que o
produto P-22 procede da hidrélise da (1,6),(8,9)-diepoxilactona (produto de oxidacdo de BV)
por eliminacdo de uma parte da molécula que corresponde ao etanal (CHs;-COH). Como tal, a
formula do composto P-22 sera CgHyq04, 0 que esta concordante com a massa de 170,1 g/mol.
Isto confirma a formacao do produto de oxidacao de BV.

Pelas analises espectroscopicas chegou-se a uma proposta de estrutura para este composto
(Figura 55), designado de prop-2”-il-penta-1(1"),5(2")-diolida.

o e

Figura 55 - Estrutura proposta para o composto P-22, com indicacao
da numeracao atribuida.

4.3.2 Caraterizacao dos produtos a partir da carvona

Na Tabela 29 apresentam-se as condicées, o produto, a conversao e seletividade para a

reacao da carvona.

Tabela 29 - Produto, conversao e seletividade obtidos na oxidacao de Baeyer-Villiger da carvona com
AMCPB como oxidante e HT de Mg/Al como catalisador

Temp. Tempo Conv.
(°Q) (h) (%)

Reacao Reagentes Selet. (%) Rend. (%) Produtos

Hidrotalcita (39 mg)
(0] AMCPB (796 mg) 40 5 98,0 - 67,9 0-7 (343 mg)
CH,CL,; (15 ml)

As estruturas dos produtos obtidos na reacao O estao representadas na Figura 56.

+ AMCPB

(@] (0]
0-7
Figura 56 - Produtos da oxidacao da carvona, para a reacao O.

Foram realizadas analises espectroscopicas as fracbes com o peso mais significativo, apos ter
sido efetuada a CC, tendo-se observado misturas de produtos, principalmente foi detetada a
presenca do acido clorobenzoico formado. Nesta reacdo ndo foi possivel separar o acido dos

produtos, uma vez que estava presente em todas as fracoes, ainda assim foi possivel verificar
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a existéncia da 8,9-epoxicarvona e a (1,6),(8,9)-diepoxicarvona, na mistura com o peso mais
significativo.

Através da analise da Tabela 29, verifica-se que o substrato teve uma conversao quase de 100
% em 5h, a uma temperatura moderada. Com base nos resultados, pode-se afirmar que a
hidrotalcita apresentou elevada atividade catalitica para a epoxidacdao, uma vez que os
produtos identificados na mistura foram epoxidos. Este resultado sugere que houve
competicdo entre a oxidacdo de BV e a epoxidacao devido as ligacoes duplas existentes na
molécula.

Comparando os resultados obtidos através dos dois substratos usados neste método de
oxidacao, conclui-se que a 8,9-epoxicarvona foi o melhor substrato, uma vez que originou

produtos de oxidacao de BV, enquanto a carvona apenas originou produtos de epoxidacao.
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5. Consideracdes Finais

Este projeto de investigacao teve como objetivo aplicar e estudar a oxidacao de Baeyer-
Villiger da carvona e da 8,9-epoxicarvona com catalisadores, AlCl; e Hidrotalcita, usando o
peroxido de hidrogénio e o acido meta-cloroperbenzodico como agentes oxidantes. Foram
estudados trés métodos de oxidacdo de Baeyer-Villiger com o objetivo de observar o
comportamento de cada um destes métodos, tendo-se analisado os efeitos de alguma
variaveis, como o tempo da reacao, a temperatura e a quantidade de oxidante.
No primeiro método, quando o substrato usado foi a 8,9-epoxicarvona, obtiveram-se dois
compostos, a 8,9-dihidroxicarvona e a 5-hidroxi-4-metil-3-(3 "-oxobutil)penta-1,4-olida (uma
y-lactona). Quando se testou o segundo substrato obteve-se um composto, a 8,9-
epoxicarvona. Constatou-se que a % de conversao da carvona foi inferior a % de conversao da
8,9-epoxicarvona. Com este resultado concluiu-se que a 8,9-epoxicarvona foi o melhor
substrato neste método. Os resultados demonstraram que o AlCl; é um catalisador ativo e
eficiente para a oxidacao de cetonas ciclicas nas condicdes reacionais usadas, embora nao da
maneira esperada, uma vez que ajudou na hidrolise do produto, quando o substrato inicial foi
a 8,9-epoxicarvona. Os produtos aqui referidos apresentaram-se mais limpos do que na
oxidacao de BV tradicional, ainda assim os resultados nao foram os desejados.
No segundo método, quando se testou a 8,9-epoxicarvona, obteve-se a y-lactona,
anteriormente referida. Quando se usou a carvona verificou-se que este substrato originou a
8,9-epoxicarvona, a (1,6),(8,9)-diepoxicarvona e a y-lactona. Comparando as % de conversao
dos dois substratos, verifica-se que neste método de oxidacdo a carvona foi o melhor
substrato, uma vez que se converteu na totalidade. As ligacdes duplas presentes no substrato
favoreceram a oxidacao, embora os produtos obtidos tenham sido, na sua maioria, epoxidos.
Através do terceiro método, quando se testou a 8,9-epoxicarvona, obtiveram-se trés
compostos, a (1,6),(8,9)-diepoxilactona, a y-lactona e a prop-2”-il-penta-1(1"),5(2")-diolida.
Quando se usou a carvona, como substrato, obteve-se apenas uma mistura de produtos,
estando presente maioritariamente o acido clorobenzoico. O melhor substrato neste método
foi a 8,9-epoxicarvona, uma vez que se obtiveram produtos de oxidacao de Baeyer-Villiger.
Quando comparados o primeiro e segundos métodos, relativamente ao uso de H,0,, verificou-
se que no primeiro método a formacao de H,0 prejudicou o desempenho do catalisador, uma
vez que os produtos se hidrolisaram. Ja no segundo método, quando se usou H,0, em excesso
para a carvona, a reacao foi favorecida, sugerindo que a agua auxiliou o sistema.
Comparando os periodos de conversdao dos trés métodos, conclui-se que o método que
apresenta um tempo relativamente curto, é o terceiro método, demonstrando assim ser o
método mais eficiente.
A hidrotalcita provou ser um catalisador promissor, tendo demonstrado uma alta atividade no
segundo e terceiro métodos.
Nos trés métodos de oxidacdao empregues, quando se usou a carvona, verificou-se sempre
competicdo entre a oxidacdo de Baeyer-Villiger e a epoxidacao, devido as ligacdes duplas
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presentes na molécula. Podemos dizer que neste caso prevaleceu a reacdo de epoxidacdo

frente a reacao de Baeyer-Villiger.

Projetos futuros

E importante continuar com este trabalho para experimentar outras hidrotalcitas,
principalmente com metais de transicao como platina, ouro, estanho, etc.
Penso que também seria interessante, como outra possibilidade, usar a y-lactona como

molécula de partida para a sintese de novos derivados, principalmente de azoto.
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Apéndice A

Procedimento para a preparacao da hidrotalcita de Mg/Al

A hidrotalcita foi preparada a partir de uma solucao aquosa contendo 15 g de MgCl,.6H,0 e
5,9 g de AlCL;.6H,0 em 100 ml de agua destilada. Esta solucao foi adicionada lentamente
(gota a gota) sobre 100 ml de uma segunda solucao aquosa de 2,7 g de Na,COs, cujo pH foi
ajustado previamente a 11,5 através da adicao de NaOH 1M. O pH selecionado foi mantido
constante durante todo o processo utilizando um medidor de pH com dosimetro controlado. A
agitacao foi mantida constante e forte durante todo o processo.

A medida que avanca a adicdo da solucédo de catides sobre a solucio de carbonato, observa-se
a formacao de uma suspensao branca. Apods a finalizacdo da adicao, a suspensao foi mantida
em agitacao a pressao e temperatura ambiente durante 24h. Subsequentemente, a suspensao
foi centrifugada e o solido foi lavado cuidadosamente com agua destilada até a eliminacédo
total dos anides cloreto das aguas de lavagem. Finalmente, o sélido obtido foi seco em estufa
a 45°C.
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Apéndice B

Espectros de "*C-RMN, de "H-RMN e de IV dos substratos iniciais
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Figura 57 - Espectro de RMN de 'H da carvona.
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Figura 59 - Espectro de RMN de 'H da 8,9-epoxicarvona.
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Figura 62 - Espectro de IV da 8,9-epoxicarvona.
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Apéndice C

Estereoisomeros possiveis para a y-lactona

Isbmero 1 Isomero2

Isomero 3 Isomero 4

79



