CAPITULO 111

Oxidacao alilica utilizando hidroperoxido de ¢-butilo,

catalisada por compostos de bismuto(III)

Jorge A. R. Salvador and Samuel M. Silvestre, “Bismuth-catalyzed allylic oxidation
using t-butyl hydroperoxide”, Tetrahedron Lett., 2005, 46, 2581-2584.

Jorge A. R. Salvador e Samuel M. Silvestre, “Processo para a oxidacdo alilica de
compostos insaturados usando hidroperoéxido de t-butilo e catalisadores de bismuto”,

PT Patent 103,211, 2006.



Capitulo 111

118



Oxidagado alilica com t-BuOOH usando catalisadores de bismuto(I1l)

3. Oxidacao alilica utilizando hidroperéxido de ¢-butilo,

catalisada por compostos de bismuto(III)

A oxidacdo alilica define-se como a oxidagdo, habitualmente por formacdo de uma
nova ligacdo C-O (Ex: cetonas, dlcoois, ésteres, éteres, etc.) em posicdo alilica a um
grupo funcional, geralmente uma dupla ligacdo C=C. No caso particular em que a
oxidacdo ocorre em posicdo o em relacdo a um composto aromdtico, designa-se
oxidacdo benzilica.'”

Neste capitulo é desenvolvida a oxidagdo alilica de alcenos, particularmente de A’-
esterdides, nas correspondentes cetonas a,p-insaturadas. Existem ainda relativamente
poucos métodos para a obten¢do de compostos carbonilicos a,B-insaturados através da
oxidacdo alilica/benzilica directa, embora este assunto tenha sido intensamente
investigado ao longo dos tdltimos anos.'™”

A oxidacdo alilica e a epoxidacdo sdo dois processos competitivos, tanto in vivo
como in vitro. Tipicamente, os produtos da oxidacdo alilica ocorrem quando a
abstraccdo do hidrogénio € a reac¢do dominante em relacdo ao ataque electrofilico a
dupla ligacdo. Em contraste com a epoxidacdo, a oxidagdo alilica permite que se
mantenha a dupla ligagdo no produto, sendo assim permitidas posteriores
funcionalizacdes.*

A oxidacdo alilica € um processo que envolve radicais livres e, tendencialmente,
ocorre na presenca de metais de transicdo com baixos estados de oxidagdo. Por outro
lado, a epoxidacdo estd geralmente associada a espécies oxometélicas tais como Ru"™,
Cr'' e Mn"."" Na pritica, contudo, a epoxidacdo e a oxidacdo alilica sdo, muitas vezes,
processos competitivos e frequentemente ocorrem em simultaneo. O predominio de uma
reac¢do sobre a outra estd também muito dependente da natureza da olefina usada e da

estabilidade relativa do radical alilico intermedisrio formado.*
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3.1. Importéancia bioldgica e sintética dos A’-7-oxoesteréides

A oxidacdo de A’-esteréides nas correspondentes A’-7-cetonas™® constitui um
importante exemplo da oxidacdo alilica de alcenos a enonas, sendo este o tema principal
deste capitulo. Ao longo das dltimas décadas, foram desenvolvidos numerosos estudos
sobre o perfil biol6gico destes compostos, tendo sido evidenciado o seu elevado
interesse bioldgico e medicinal.’

Os A’-7-oxoesteréides podem ser encontrados em tecidos animais,”® produtos
alimentares”® e em certas medicinas alternativas tradicionais’'° e alguns sdo conhecidos
inibidores da biossintese dos esteréides.”*!""!?

Estes compostos tém sido considerados agentes potentes para o tratamento de varios
tipos de cancro® uma vez que foi observado que sdo mais téxicos para as células
cancerosas do que para as células normais (actividade citotéxica selectiva)'® e que tém
capacidade para inibir a replicacdo celular (actividade antiproliferativa).'?

O 7-oxocolesterol é um produto da auto-oxidacdo do colesterol e, tal como outros
oxiesterdis, regula diversas fungdes bioldgicas, como a proliferacio celular e a
homeostase do colesterol.® A 7-oxodesidroepiandrosterona pode ser responsével por
vérias actividades biolégicas atribuidas 2 desidroepiandrosterona’ e foi também
evidenciado ser efectiva na inducdo de enzimas termogénicas.”> O acetato de 7-
oxodesidroepiandrosterona teve efeito positivo no aumento da memoria em ratos com
idade avancada.'* Por outro lado, este composto estd actualmente disponivel no
mercado como nutracéutico,'® e foi sugerido como sendo dtil na prevengdo de ataques
de Raynaud primdrios.'® Além disso, a doenca de Alzheimer e certos problemas
relacionados com deficiéncias imunoldgicas podem ser efectivamente tratados com este
tipo de compostos.'’

Alguns esterGides da série androstano com a fungdo A’-7-cetona sio também
inibidores competitivos da actividade da enzima aromatase e, assim, tém potencial
terapéutico no tratamento do cancro da mama hormono-dependente.”'®'"* Além disso,
vérios A’-7-oxoesterdides de origem marinha mostraram ser citotéxicos contra alguns

tipos de linhas celulares.”**!
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Nikolaropoulos e colaboradores demonstraram recentemente que ésteres esteroidais
de agentes alquilantes (mostardas azotadas) (Exemplo na Figura 3.1) tém actividade
citogenética e efeitos anti-neopldsicos e que a funcdo A’-7-cetona levou a um
impressionante aumento da sua actividade anti-leucémica (comparativamente com 0s
compostos andlogos sem essa funcionalidade), mas a toxicidade permaneceu em niveis

.. e . 220D
clinicamente aceitaveis.” 3

Cl 0

Cl

Figura 3.1.

Os A’-7-oxoesteréides sdo também utilizados como intermedidrios sintéticos na
preparacdo de outros derivados com diferentes actividades biolégicas’ nomeadamente

compostos 7-hidroxilados®**

(com variadas actividades, incluindo anticancerigena),
andlogos 7-aminocolesténicos (antibacterianos e fungicidas), derivados 7-[O-
(carboximetilo)oxima] (haptenos, importantes para imunoensaios), guanidinas
esteroidais (propostas como peptidomiméticos), 7,7-gem-difluoroesterdides da série
androstano e pregnano’ (mostraram elevado grau de actividade anti-inflamatéria) e
xestobergesterol A® (inibidor potente da libertacdo de histamina). Também podem
ainda ser utilizados na sintese de novos esqueletos esteroidais derivados da
funcionalizacdo ou da conversdo do grupo 7-cetona noutros como [-lactamas
esteroidais (lactamas no anel B, como citostaticos) e A’ -esteréides.” Um exemplo a
destacar € a sua importancia na sintese da esqualamina (Esquema 3.1) e derivados, uma

nova classe de antibidticos e inibidores da angiogénese, que se encontram em fase de

. L. 2
ensaios clinicos. 6
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3.2. Principais processos para a oxidacio alilica de A>-esteréides

A oxidagio alilica de A’-esteréides tem sido muito estudada ao longo das tltimas
décadas, tendo sido propostos varios métodos.

A variante cldssica e, talvez, a mais conhecida desta reaccdo é a oxida¢do mediada
por compostos de cromio(VI), nomeadamente CrO; em 4cido acético,”29 cromato de #-

1 YT L, . .- 1 . PR L.
3031 ou cromato de sédio em 4cido acético® e dicromato de sédio em 4cido

butilo
acético.”® Também populares para efectuar esta transformacdo sio alguns complexos de
CrO; nomeadamente o complexo CrO;-piridina (reagente de Collins),”*?** CrO; e 3,5-
dimetilpirazole,35 CrO; e benzotriazole,36 clorocromato de piridina (PCC),37'39
dicromato de piridina (PDC),38 fluorocromato de piridina40 e fluorocromato(VI) de 3,5-
dimetilpirazéleo.” Os sistemas hidroperéxido de #-butilo/PDC** e a combinacdo de
imidas de dacido N-hidroxidicarboxilico com um oxidante contendo créomio (Ex:
combinacdo de N-hidroxiftalimida (NHPI) com PDC)43 foram também reportados.
Contudo, as elevadas quantidades dos reagentes de crémio envolvidos (indesejiveis a
nivel ecolégico e fisiol6gico) e o elevado volume de solvente necessdrio para estes
procedimentos, para além dos elaborados procedimentos de isolamento e purificacdo,
tornam estes processos inconvenientes em escala comercial. Além disso, por vezes
ocorrem problemas que limitam a aplicag@o destes processos, tais como as condicdes de
reaccdo drdsticas, a acidez dos reagentes, a sua solubilidade limitada em solventes
organicos, a necessidade da sua preparacdo antes de cada reac¢do e tempos de reaccao
longos.

Esta reaccdo de oxidacdo alilica foi efectuada com outros processos
estequiométricos. A utilizacdo de solucdes irradiadas na presenca de N-

45 5u HgBr, e ar*® permitiu obter rendimentos elevados de A’-7-

bromossuccinimida
oxoesterdides. A oxidacdo com O, ou um géds contendo O, num solvente inerte, na
presenca de imidas de 4cido N-hidroxidicarboxilico e, geralmente, de perdéxido de
benzoflo como iniciador radicalar, é muito conhecida e utilizada.>**” Alternativamente,
em sistema andlogo a este, foi descrita a combinagdo ar/NHPI com a,u’-
azobisisobutironitrilo como iniciador radicalar na oxidagdo alilica do acetato de
desidroepiandrosterona.”® A utilizacgio de reagentes de iodo hipervalente,” a

combina¢do de 4cido periddico ou de um periodato metdlico com um hidroperéxido de

alquilo sob uma pressio normal ou elevada de um gés adequado (como o ar)’ e a
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associacdo de hipoclorito de sodio (lixivia comum) com solucdo aquosa de
hidroperéxido de z-butilo (70% ou menos),’’ sdo outras aproximagdes reportadas.

Alternativamente aos processos estequiométricos foram desenvolvidos processos
cataliticos, ambientalmente menos agressivos € com vantagens econdmicas.

O uso de hidroperdxidos, tais como o hidroperéxido de t-butilo, combinados com
diferentes tipos de catalisadores metdlicos, estd reportado como efectivo em varios tipos
de reaccdes de oxidagdo.”> Atendendo 2s vantagens conhecidas do hidroperéxido de -
butilo, a sua utilizacdo na preparagio dos produtos da oxidacdo alilica de A’-esterdides
tem elevado interesse preparativo. Em 1987, Muzart e colaboradores reportaram a
utilizacio de CrO; como catalisador para obter A’-7-oxoesteréides com rendimentos
entre 32 e 61%.”* Neste processo, a epoxidacdo da dupla ligacdo ocorreu como reacgio
secunddria. O mesmo autor reportou posteriormente a utilizacdo de complexos de Cr"'
> ¢ de Cr'¥ *® como catalisadores nesta oxidacdo alilica. Muito recentemente, foi
evidenciado que a combina¢do de quantidades cataliticas de PDC ou CrOs;/aminas com
hidroperéxido de t-butilo permitiu obter rendimentos elevados de derivados 7-oxo e
com a epoxidacio a ocorrer apenas residualmente.’’

A actividade oxidante do hidroper6xido de #-butilo na presenca dos catalisadores
Cr(CO)s ***° ou RuCl; **°! permitiu obter rendimentos elevados de A’-7-oxoesterdides.
Estes métodos possibilitaram a oxidagdo alilica selectiva de substratos com grupo
hidroxilo secundario livre. Contudo, a elevada toxicidade do crémio e o custo
significativo do catalisador de ruténio, bem como o risco elevado de reac¢do fortemente
exotérmica que pode ser originada pela acumulacdo de hidroperéxido de #-butilo na
presenca de RuCl; em reaccdes em escala alargada,”’ levou outros investigadores a
pesquisar novos métodos para este tipo de oxidacdo. Uma alternativa mais econémica e
ambientalmente mais aceitdvel € a utilizacdo de hidroperéxido de #-butilo associado a
catalisadores de cobre (Cu", Cu' ou mesmo Cu met:e’llico).62 Este método mostrou-se
eficiente na oxidacdo alilica de 3B-acetoxi-A’-esteréides (Exemplo no Esquema 3.2)
com rendimentos elevados, tendo o melhor resultado sido obtido com Cu metalico, o

. . . 4 2
qual é transformado in sifu num composto soldvel de cobre.’
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OH OH

t-BuOOH/Catalisador
AcO Solvente AcO (6]

Y

Esquema 3.2.

Recentemente, foi desenvolvido para este tipo de oxidacdo um método que utiliza
hidroperéxido de t-butilo, catalisado por Cul em condicdes de transferéncia de fase.
Este processo permitiu obter elevados rendimentos em tempos de reaccdo curtos,
contudo, foram necessarios largos excessos de oxidante (30 equivalentes em relacdo ao
substrato).63 O Co(OAc);,-4H,0 foi também reportado como um catalisador efectivo na
oxidacdo selectiva de esterdides insaturados utilizando hidroperéxido de 7-butilo, com
rendimentos a variar entre 84 e 86%.%* Muito recentemente, foi reportada a oxidagio
alilica de alcenos simples e de virios A’-esteréides com hidroperéxido de z-butilo e
Mn(OAc);-2H,O0 como catalisador homogéneo, com obtencdo de rendimentos
elevados.®

As reacgdes acima referidas ja sdo muito selectivas quando comparadas com as
reportadas por Kimura e Muto com Fe(acac); (acac = acetilacetonato) como catalisador
e hidroperéxido de r-butilo como oxidante,66 pois, a partir do acetato de colesterilo
foram obtidos, além do derivado 7-oxo, também os dlcoois e os perdxidos de z-butilo
alilicos (posicdo 7) e os 5,6-ep6xidos.®® Em condigdes oxidativas similares, o uso de
Mo(CO)s como catalisador conduziu a resultados dependentes do solvente usado.
Quando a reac¢do foi efectuada em benzeno observou-se a epoxidacdo do acetato de

colesterilo,67’68

enquanto que em acetonitrilo ocorreu a epoxidacdo e a oxidacdo alilica
em proporgdes similares, e em #-butanol foi largamente favorecida a oxidagio alilica.®®

As desvantagens destes processos homogéneos residem na dificuldade da remocgao e
recuperagdo do catalisador, o qual ndo pode ser facilmente reutilizado.

A heterogeneizacdo dos reagentes inorganicos e dos catalisadores uteis em reaccdes
orgénicas é uma drea importante das tecnologias ambientalmente aceitdveis,” tendo
sido j4 reportados vérios métodos para a oxidacio alilica catalitica de A-esteréides com
catalisadores heterogéneos. Estes incluem a utilizacdo de hidroper6xido de #-butilo na
presenca de quantidades cataliticas de KMnO,/SiO, em benzeno™® ou crémio(VI)

adsorvido em SiO,/ZrO,,”" embora com este dltimo catalisador o tempo de reaccio

observado foi longo e o rendimento moderado. A utilizacdo de catalisadores
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heterogéneos de cobalto(Il), cobre(Il), manganésio(Il) e vanddio(I) imobilizados em
silica mesoporosa, para este tipo de reac¢do de oxidacdo alilica, foi recentemente
descrita.””> Estes catalisadores, estruturalmente similares aos catalisadores 2 e 3
estudados no Capitulo 2 da presente dissertacdo, permitiram obter elevados rendimentos
e selectividades e puderam igualmente ser recuperados e reutilizados. Sullivan e
colaboradores obtiveram resultados semelhantes utilizando hidroperéxido de #-butilo e
quantidades cataliticas de cobalto(Il) imobilizado em silica modificada com fosfonato

de alquilo (Figura 3.2).”

0
8>§im/\ >0 Na*

OH O
Na*

Co(OAc),.4H,0

Silica modificada com fosfonato de cobalto(II)

Figura 3.2.

Considerando a evolucdo dos sistemas reaccionais aqui apresentada e desenvolvida
para a oxidacdo alilica, bem como a cada vez maior importancia dada a processos
ambientalmente aceitdveis, decidimos estudar novos processos para esta reaccao.

Recentemente foi reportada a preparacido de um catalisador heterogéneo de bismuto,
o Bi-ZSM-5 (preparado a partir de Bi,O3) e a sua aplicacdo na oxidacdo benzilica do
tolueno, usando H,O, como oxidante.”* Este processo revelou-se pouco eficiente devido
a decomposicdo catalitica ndo selectiva do H,O,. Contudo, foi colocada a hipétese de se
gerarem radicais livres a partir do peréxido de hidrogénio.”

Como ja foi referido, o hidroperéxido de #-butilo é mais estdvel e menos susceptivel
a decomposicdo ndo selectiva que o peréxido de hidrogénio.”* Sabendo também que as
oxidacdes alilica e benzilica ocorrem geralmente por mecanismo radicalar'® e que o
bismuto e seus compostos sdo econémicos e considerados ambientalmente aceitdveis, >
#1 decidiu-se estudar a possibilidade de efectuar a oxidagdo alilica usando hidroperéxido
de #-butilo como oxidante e compostos de bismuto(III) como catalisadores.

O bismuto € um metal relativamente abundante e econémico, € o metal mais pesado

do grupo 15 e é também o elemento mais pesado estdvel. Apesar destas caracteristicas, e
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ao contrario do esperado (a toxicidade normalmente aumenta ao descer no grupo), o
bismuto ¢ considerado seguro pois é relativamente nio-téxico e ndo-carcinogénico.””*!
Esta caracteristica deriva do facto de os seus compostos terem geralmente fraca
solubilidade em solu¢des aquosas neutras, tais como os fluidos bioldégicos, o que lhe
confere o estatuto de serem ambientalmente aceitdveis.?' Além disso, vdrios compostos
de bismuto tém sido, desde ha muito tempo, utilizados em preparacdes medicinais, por
exemplo no tratamento da sifilis e como antidcidos (Ex: subnitrato de bismuto).gz’83 Um
exemplo actual, é o subsalicilato de bismuto, componente do Pepto Bismol®, utilizado
em terapia de problemas géstricos.**® Adicionalmente, outras caracteristicas vantajosas
prendem-se com o facto de a maioria dos compostos de bismuto serem sélidos
cristalinos, relativamente estdveis ao ar e capazes de tolerar pequenas quantidades de
humidade, sendo, por isso, faceis de manusear.”’

Dada a sua configuragdo electrénica, o bismuto pode apresentar o estado de
oxidacdo +3 e +5, sendo o primeiro o mais comum e o mais estdvel.** S6 nos dltimos 20
anos € que a utilizacdo dos compostos de bismuto em quimica organica foi estudada
com maior intensidade devido a associacdo errada com a toxicidade dos elementos

75-81

“vizinhos” (arsénio e antimdnio) estabelecida ao longo de anos. Vérios processos

estéquiométricos e cataliticos surgiram desde entdo, existindo actualmente vérias

75-81

revisdes sobre a utilizacdo destes compostos em sintese organica. Dentro dos

processos cataliticos, sdo de destacar as reac¢des de abertura de epdxidos com

76,78-81

nucleéfilos e as acilacdes de Friedel-Crafts catalisadas por bismuto(III), possiveis

devido a uma importante caracteristica de varios destes compostos: a sua acidez de

75-81

Lewis. As reaccoes de oxidacdo mediadas por compostos de bismuto(III),

. . . . . 79-81
especialmente as cataliticas, estdo ainda relativamente pouco exploradas.”
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3.3. Resultados e discussao

3.3.1. Oxidacdao alilica utilizando hidroperéxido de ¢-butilo, catalisada por

compostos de bismuto(III)

Como referido anteriormente, este capitulo reporta ao estudo da utilizacdo de
catalisadores de bismuto(IIl) na presenca de hidroperéxido de z-butilo, principalmente
na oxidacgdo alilica de A-esteréides. O BiCl; foi o catalisador inicialmente estudado, e
uma vez que tem elevada solubilidade em acetonitrilo e que este solvente é comum a
outros processos de oxidacdo alilica realizados com sucesso,”™”%**727 foi este o
solvente utilizado.

O hidroperéxido de alquilo seleccionado foi o hidroperéxido de #-butilo uma vez
que é um dos mais estdveis peréxidos orginicos conhecidos’™ e é o mais estdvel* e o

1,4,5,52,53,84

mais utilizado dos hidroperéxidos de alquilo, incluindo em reaccdes de

. ~ . 2 4 - e . P s . .
oxidacdo alilica de A-ester6ides. %707 Além disso, € econOmico, facilmente

disponfvel,85

solivel em solventes organicos e aquosos e permite o isolamento mais
facil dos produtos da reac¢do do que outros hidroperéxidos orgénicos.*® O z-butanol, co-
produto do hidroperéxido de #-butilo, € ambientalmente benigno, pode ser eliminado por
evaporacao a pressao reduzida, ou, como ja referido, € recuperdvel por destilagao e pode
ser reutilizado. Além disso, o t-butanol pode ser utilizado na producdo de éter terc-
butilico e metilico.®

Os estudos preliminares permitiram-nos adequar a temperatura e os niveis de
catalisador e de oxidante em relacdo ao substrato. As reac¢des foram, assim, efectuadas
dissolvendo, num baldo de reac¢do, o substrato no solvente, normalmente acetonitrilo,
seguida da adi¢do do catalisador (0,1 equivalente em relagdo ao substrato) e do oxidante
(10 equivalentes em relacdo ao substrato). A reac¢do decorreu, sob agitacdo magnética,
a temperatura de 70°C e num sistema aberto, apenas com um condensador adaptado ao
baldo de reac¢do. Os ensaios em branco permitiram-nos verificar que nao ocorreu
reac¢do significativa na auséncia de catalisador.

No primeiro conjunto de experiéncias (Tabela 3.1) usou-se, como substrato modelo,
o acetato de desidroepiandrosterona 1 (Esquema 3.3), sendo estudados diversos

catalisadores de bismuto(IIl) bem como o efeito da utilizacdo de solu¢do organica ou

aquosa de hidroper6xido de t-butilo nos tempos e rendimentos reaccionais.
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t+-BuOOH/Catalisador

AcO Solvente AcO 0)
) ERTTTOR RR=0....ccccceeueene. 7
2, R=C8H17;R1=H .............. 8
3, R=COCH3 ;Rl =H............ 9
H
“CH,4
-BuOOH/Catalisador
Solvente
4
0 0
t+-BuOOH/Catalisador _
HO Solvente HO e}
5 11
. (@)
t-BuOOH/Catalisador _
; Solvente |
6 12
Esquema 3.3.
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Tabela 3.1. Oxidacdo alilica do acetato de desidroepiandrosterona catalisada por

compostos de bismuto(IIT)*.

Entrada Substrato -BuOOH"  Catalisador Tempo Produto Rendimento
/mmole /em?® /mmole /h isolado (%)*

1 1/0,5 0,9 BiCl;/0,05 20 7 88

2 1/0,5 0,9 Bi(NO;);-5H,0/0,05 36 7 84

3 1/0,5 0,9 Bi,05/0,05 78 7 79

4 1/0,5 0,9 Bi(CH;CO00)5/0,05 102 7 87

5 1/0,5 0,9 BiOC1/0,05 102 7 86

6 1/0,5 0,9 Oxinitrato de 113 7 80

bismuto/0,03
7 1/0,5 0,7 BiCl5/0,05 38 7 68
8 1/0,5 0,7 Bi(CH;CO00)5/0,05 120 7 67

*Reaccdes realizadas em CH;CN, a 70°C;

bSoluge”lo 5,0-6,0 M em n-decano (Aldrich);

“Solu¢do aquosa a 70% (Aldrich);

9S40 visiveis vestigios de substrato e de produto secundério nas placas de CCF, mas nio sio detectados

no espectro de 'H RMN (300 MHz).

Os melhores resultados foram obtidos usando BiCl; como catalisador (Tabela 3.1,
entrada 1), embora o Bi(NO3);-5H,O também evidencie uma reactividade significativa
(Tabela 3.1, entrada 2). Os catalisadores Bi,O3;, Bi(CH3COOQO);, BiOCIl e oxinitrato de
bismuto tém fraca solubilidade em acetonitrilo e na generalidade dos solventes
organicos, o que pode explicar as reactividades observadas com a sua utiliza¢io (Tabela
3.1, entradas 3-6).

A utilizacdo da solucdo aquosa de hidroperéxido de #-butilo a 70% levou a um

decréscimo da velocidade e do rendimento da reac¢ao (Tabela 3.1, entradas 7 e 8).
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Tabela 3.2. Oxidacio alilica de A’-esterdides e do (+)-valenceno catalisada por BiCls.

Entr. Substr. BuOOH" Catalisador Solvente Tempo Temp. Prod. Rendim.
/mmole /cm® /mmole /h /°C isol. (%)"

1 2/0,5 0,9 BiCl;/0,05 CH;CN 22 70 8 82

2 3/0,5 0,9 BiCl;/0,05 CH;CN 22 70 9 78

3 4/0,5 0,9 BiCl5/0,05 CH;CN 24 70 10 60°

4 4/0,5 0,9 BiCl;/0,05 CH;CN 44 60 10 62°

5 4/0,5 0,9 BiCl;/0,05 ciclo-hexano 24 70 10 61°

6 5/0,5 0,9 BiCl;/0,05 CH;CN 18 70 11 80

7 6/1,25 2,25 BiCl;/0,125  CH;CN 24 70 12 35¢

8 1/3 5.4 BiCl;/0,3 CH;CN 50 70 7 88

9 5/3 5.4 BiCl;/0,3 CH;CN 28 70 11 70

*Solugdo 5,0-6,0 M em n-decano (Aldrich);
®Sio visiveis vestigios de substrato e de produto secundério nas placas de CCF, mas nio sio detectados
no espectro de 'H RMN (300 MHz);

“Recuperado por cromatografia flash (acetato de etilo-éter de petréleo 40-60°C).

A aplicagdo do sistema que se mostrou mais efectivo no estudo anterior (Tabela 3.1,
entrada 1) a substratos esterdides como o acetato de colesterilo e o acetato de
pregnenolona permitiu igualmente obter rendimentos elevados, em 22 horas de reac¢do
(Tabela 3.2, entradas 1 e 2). No estudo efectuado com o acetato de diosgenina foi
observada em CCF a formacgdo de produtos secundarios, pelo que se separou o produto
principal por cromatografia em coluna flash, sendo obtido o correspondente derivado 7-
oxo com rendimento isolado de cerca de 60%. No sentido de melhorar o resultado, foi
estudado o efeito do abaixamento da temperatura reaccional, e a alteracdo do solvente,

mas nao foi possivel obter rendimentos superiores (Tabela 3.2, entradas 3-5).

Além da oxidacdo alilica, a combina¢do do hidroperéxido de #-butilo com

determinados catalisadores metdlicos tem aplicacdes na oxidacdo de vérios outros

52,53,85,86 52,53,85,86

grupos funcionais, nomeadamente epoxidacido de alcenos, oxidacdo de

z - 52 ~ 11 -
alcanos e 4lcoois’>™ e na reacgdo de Baeyer-Villiger,!”™

pelo que € de destacar a
excelente quimiosselectividade do processo aqui descrito, especialmente no que respeita

a oxidacao de élcoois.
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A quimiosselectividade da oxidacdo alilica na presenca de um grupo hidroxilo
secunddrio, em esterdides, foi estudada por vdrios autores. Pearson e colaboradores
descreveram a oxidagdo do estigmasterol com hidroperéxido de #-butilo, catalisada por
Cr(CO)s, a qual permitiu obter selectivamente o derivado oxidado na posicdo 7 com
rendimento de 61%.” Por outro lado, a oxida¢do do colesterol utilizando o mesmo
oxidante e RuCl; como catalisador permitiu obter o 7-oxocolesterol com 51% de
rendimento.”® O acetato de 17B-hidroxiandrost-5-en-3B-ilo foi oxidado no
correspondente derivado 7-oxo (Esquema 3.2) com 70% de rendimento utilizando Cul
como catalisador,”* com 68% de rendimento com Mn(OAc);-2H,0 como catalisador® e
com 71% de rendimento utilizando um catalisador heterogéneo de Co" (catalisador 3
estudado no Capitulo 2 da presente dissertacdo).®* Nestes estudos, ndo foi avancada
qualquer explicacdo para estes resultados interessantes.

O estudo da selectividade da reaccdo de oxidagdo alilica na presenga de um grupo
dlcool secunddrio foi por nds efectuado utilizando desidroepiandrosterona como
substrato ¢ BiCl; como catalisador (Tabela 3.2, entrada 6), tendo sido observada
quimiosselectividade, inclusivamente superior, em comparacdo com os resultados

. 2,64
anteriores. 60626

O 7-oxodesidroepiandrosterona foi o tnico produto de reaccdo
detectado no espectro de RMN do produto bruto obtido, embora sejam visiveis vestigios
de produtos secunddrios nas placas de CCF. Este resultado tem elevado interesse, uma
vez que sdo desnecessdrios passos de protec¢do/desproteccdo do grupo dlcool ao
efectuar a oxidacdo alilica, e devido as actividades biol6gicas atribuidas ao 7-
oxodesidroepiandrosterona.’

Este sistema foi também aplicado ao (+)-valenceno como substrato, tendo sido
obtido o sesquiterpendide (+)-nootcatona como produto principal, com 35% de
rendimento isolado (Tabela 3.2, entrada 7). Quando executadas a escala de
aproximadamente 1 grama de substrato (acetato de desidroepiandrosterona e
desidroepiandrosterona) foram novamente obtidos os derivados 7-cetona, embora a
velocidade da reaccdo fosse inferior (Tabela 3.2, entradas 8 e 9), em comparagdo com as
reaccdes correspondentes com 0,5 mmole de substrato (Tabela 3.1, entrada 1; Tabela

3.2, entrada 6).

Nestas condi¢des reaccionais, verificdmos que o BiCl; no inicio da reaccdo se
encontrava dissolvido, ou seja, tinhamos condi¢des homogéneas. Todavia, no fim da

reaccdo, visualizdvamos uma suspensdo branca. Este pd branco foi recuperado por
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filtrac@o e apds a sua secagem foi submetido a andlise por difraccdo de raios-X, que nos
permitiu concluir que o BiCl; havia sido convertido, pelo menos parcialmente, em
BiOCl. Para confirmar esta andlise, foi efectuada uma nova reaccdo de oxidagdo alilica
utilizando este pé como catalisador e obtivemos resultados semelhantes aos obtidos com
BiOCl1 comercial (Tabela 3.1, entrada 5). Estes resultados indicam que o BiCl; se vai
transformando em BiOCI ao longo da reaccio, possivelmente por hidrélise:*’

BiCl; + H,O < BiOCl + 2HCI.

Como exemplo, numa reac¢do efectuada com 1 mmole de substrato e com 32 mg de
BiCls, foi possivel recuperar 9 mg (0,035 mmole, 35%) de BiOCI. A recuperacdo do
BiOCl ndo foi facil, dado efectuarmos geralmente a reac¢do em pequena escala, e
também porque este composto adere as paredes do baldao de reaccdo. Este s6lido, apds
secagem, torna-se num pd muito ténue, que facilmente se solta, ficando no ar e,
também, retido parcialmente nos poros do sistema de filtracdo. Por estes motivos, ndo
pudemos concluir se a conversdo do BiCls; em BiOCI durante a reac¢do foi completa.
Contudo, € possivel recuperar, pelo menos parcialmente, o catalisador BiCl; na forma
de BiOCIl. Este composto tem actividade catalitica por si s6 ou pode ser transformado

- 1
novamente em B1C13.9

O mecanismo deste processo oxidativo ndo estd ainda estabelecido. A acidez de
Lewis dos catalisadores de bismuto(IIl), especialmente do BiCls, pode ser a causa da
activagdo do peréxido. De acordo com Corma e Garcia,” os 4cidos de Lewis tipicos ndo
sdo caracteristicamente catalisadores redox, embora possam catalisar oxidagdes de
vérias formas, por exemplo, abstraindo um electrdo de uma molécula rica em electrdes
ou formando aductos 4cido-base, tanto com o substrato como com o agente oxidante,
aumentando assim a sua reactividade e catalisando a reacc¢do de oxidacdo.””

A formagdo de um aducto entre o BiCl; e o hidroperéxido de #-butilo pode originar a
formacdo de espécies peroxometdlicas, as quais poderiam efectuar, por exemplo, o
ataque electrofilico a dupla liga¢do.®®** Contudo, ndo foi por nés detectada a presenca
de derivados 5,6-epoxiesterdides ou mesmo produtos resultantes de clivagem oxidativa.
Por outro lado, a ligagdo do BiCl; a grupos funcionais ricos em electrdes no substrato
como a dupla ligacdo ou o grupo carbonilo, activa o substrato, permitindo o ataque
nucleofilico por parte do oxidante. Contudo, isto também ndo foi verificado, pois ndo se

observou, por exemplo, a reaccdo de Baeyer-Villiger.”
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A decomposi¢ao homolitica dos hidroperéxidos de alquilo catalisada por metais esté

1,84
bem documentada.'®

Assim, considerando que a oxidacao alilica € um processo que
envolve tipicamente radicais livres' e que os 4cidos de Lewis podem também catalisar
processos radicalares,” a hip6tese mecanistica mais provavel poderd estar relacionada
com a clivagem homolitica do hidroperéxido de r-butilo pelo Bi'", formando-se radicais
t-butoxilo e #-butilperoxilo, iniciando-se o processo, de modo andlogo ao do conhecido
ciclo de Haber-Weiss, e desenvolvendo-se de forma similar a auto-oxidacdo cldssica

(desenvolvida no Capitulo I desta tese) (Esquema 3.4).1’5 1.63.65.68.84

Essas espécies
radicalares podem abstrair um hidrogénio alilico no substrato esterdide, permitindo que
os radicais t-butilperoxilo se liguem nessa posicdo. O produto resultante &
posteriormente clivado, originando os dlcoois e as cetonas alilicas. A interaccdo dos
radicais #-butoxilo com o hidroperéxido de ¢-butilo permite continuar o processo
radicalar. Além disso, a interac¢do de duas moléculas de radicais z-butilperoxilo pode
originar Oy, que pode também ligar-se ao radical centrado no substrato, formando-se
radicais peroxilo alilicos, que podem originar os correspondentes hidroper6xidos
alilicos ou mesmo os derivados 7-hidroxi ou 7-oxo. Por sua vez, os hidroperéxidos

alilicos sao também convertidos nos correspondentes grupos dlcool e cetona alilicos.

Finalmente, os alcoois alilicos sdo oxidados nos derivados 7-0xo.
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t-BuOOH + Bi'l————> £Bu0OQO®+ Bi'l + H*
+-BuOOH + Bill ————> +BuO" + Bill + OH"

-BuOOH + -Bu0®———» £-BuOO + r-BuOH

+ +-BuO0————>
R

2 1-BuOO*—— 2+Bu0"+ 0,

+ t-BuOOH

+ t+-BuOH

& ’8—; ’8—;

OO-t-Bu

t+-BuOOH
2 ou
02 RV(iSQ _
- . N .
R R 00 +Bu0O R OOH
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R
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,Oi% — ,Oitf
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Esquema 3.4.
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A selectividade da oxidagdo alilica em relacdo ao dlcool secundério observada neste
estudo (Tabela 3.2, entradas 6 e 9) poderd dever-se a abstrac¢do preferencial do
hidrogénio alilico em relagdo a oxidagcdo do élcool e, posteriormente, a habitual maior
velocidade de oxidacdo de d4lcoois alilicos em relagdo aos dlcoois secunddrios
saturados.”

Uma outra possibilidade mecanistica pode ainda ser equacionada. Sabe-se que o Bi"
é um oxidante potente®™ e que o bismutato de sédio em condi¢des estequiométricas
permitiu efectuar a oxidagdo benzilica, por exemplo, do fluoreno.”**> Além disso, os
peréxidos, em condigdes alcalinas, podem oxidar o Bi™ a Bi".”° Estes factos podem ser
apelativos no sentido de ser o Bi" a espécie oxidante, sendo o Bi'" formado regenerado
de seguida pelo hidroperéxido de t-butilo, completando-se o ciclo catalitico. Esta
possibilidade parece ser menos vidvel pois, ao ocorrer a hidrélise do BiCl; em BiOCl,

devera ocorrer a formagao de HCI, que necessariamente baixa o pH reaccional.

Nos substratos A’-esterdides, rigidos, existe a possibilidade de ocorrer oxidacdo
alilica na posicdo 4 e na posi¢cdo 7 (ambas correspondem a posi¢des inflexiveis em
termos conformacionais de hidrogénios alilicos). No entanto, neste estudo, verifica-se
uma oxidagdo regiosselectiva na posicao 7. Os hidrogénios axiais sdo, em principio,
preferencialmente abstraidos em relacdo aos equatoriais, devido a situacdo
estereoelectrénica mais favoravel. % Neste caso, o hidrogénio axial em C-4 estd no
plano B da molécula do esteréide pelo que o grupo metilo angular em C-10 poderd
impedir a aproximacao das espécies oxidantes (Figura 3.3). O hidrogénio axial em C-7,
que estd abaixo do plano da molécula, estd livre de interferéncias estereoquimicas, o que

pode explicar que a reac¢do ocorra nesta posi¢io.” %

CH,

et

AcO H

Tl
T

Figura 3.3.
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3.3.2. Oxidaciio alilica de A’-esteréides utilizando hidroperéxido de t-butilo,

catalisada por BiCl;

3.3.2.1. Oxidacao do acetato de desidroepiandrosterona

A solu¢do do acetato de desidroepiandrosterona em acetonitrilo adicionou-se o
catalisador BiCl; e ~-BuOOH, decorrendo a reac¢do sob agitacdo magnética e a 70°C.

Apdés isolamento e purificacdo, o produto obtido apresentou dados analiticos
correspondentes ao acetato de 7,17-dioxoandrost-5-en-3B-ilo. O espectro de IV
evidenciou o aparecimento de uma banda caracteristica a 1671 cm™, correspondente 2
frequéncia de elongacdo do carbonilo conjugado e de mais duas bandas a 1721 cm™
(carbonilo em C-17) e 1738 cm’ (carbonilo do 3B-OAc). No espectro de 'H-RMN
observaram-se sinais atribuidos ao 30-H, multipleto a 4,72 ppm, e ao 6-H, multipleto a
5,76 ppm. No espectro de *C-RMN, para além dos sinais a 170,19 ppm (CH3CO) e a
220,14 ppm (carbonilo em C-17), apareceu um sinal a 200,66 ppm caracteristico do C-7
(C=0 conjugado), confirmando-se a obten¢do do acetato de 7,17-dioxoandrost-5-en-3[3-
ilo.

Os restantes sinais dos espectros de RMN eram também condizentes com a estrutura

do acetato de 7,17-dioxoandrost-5-en-3p-ilo.

3.3.2.2. Oxidacao do acetato de colesterilo

A solucdo do acetato de colesterilo em acetonitrilo adicionou-se o catalisador BiCls
e -BuOOH, decorrendo a reacc¢io sob agitacdo magnética e a 70°C.

Apbés isolamento e purificacdo, o produto obtido apresentou dados analiticos
correspondentes ao acetato de 7-oxocolest-5-en-3B-ilo. O espectro de IV apresentou
duas bandas de forte intensidade, uma a 1727 cm™, frequéncia de elongacio do C=0 do
3B-OAc, e uma outra a 1670 cm™, caracteristica do C=O conjugado. No espectro de 'H-
RMN observaram-se sinais atribuidos ao 3a-H, multipleto a 4,69 ppm, e ao 6-H,
multipleto a 5,70 ppm. No espectro de "*C-RMN havia dois sinais para o grupo
carbonilo, um a 170,22 ppm do CH3CO e um outro a 201,87 ppm, caracteristico do C-7

(C=0 conjugado), confirmando-se a obtenc¢do do acetato de 7-oxocolest-5-en-3f-ilo.
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Os restantes sinais dos espectros de RMN eram também condizentes com a estrutura

do acetato de 7-oxocolest-5-en-3f-ilo.

3.3.2.3. Oxidacao do acetato de pregnenolona

A solugdo do acetato de pregnenolona em acetonitrilo adicionou-se o catalisador
BiCl; e --BuOOH, decorrendo a reaccao sob agitacdo magnética e a 70°C.

Apdés isolamento e purificacdo, o produto obtido apresentou dados analiticos
correspondentes ao acetato de 7,20-dioxopregn-5-en-3B-ilo. O espectro de IV
apresentou trés bandas na zona de frequéncia de elongacdo do grupo carbonilo. A banda
a 1669 cm™ foi atribuida ao C=0 conjugado, a banda a 1704 cm™ foi atribuida ao grupo
carbonilo em C-20 e a banda a 1727 cm’* corresponde ao sinal do carbonilo do éster. No
espectro de "H-RMN observaram-se sinais caracteristicos para o 3o0-H, multipleto a 4,72
ppm, e para o 6-H, multipleto a 5,73 ppm. No espectro de "*C-RMN, para além dos
sinais a 170,23 ppm do CH3CO, e a 209,64 ppm do C-20, aparecia um sinal a 201,11
ppm caracteristico do C-7 (C=0 conjugado), confirmando-se a obtencdo do acetato de
7,20-dioxopregn-5-en-3[-ilo.

Os restantes sinais dos espectros de RMN eram também condizentes com a estrutura

do acetato de 7,20-dioxopregn-5-en-3f-ilo.

3.3.2.4. Oxidacio do acetato de diosgenina

A solucdo do acetato de diosgenina em acetonitrilo adicionou-se o catalisador BiCls
e -BuOOH, decorrendo a reacc¢io sob agitacdo magnética e a 70°C.

Ap6s isolamento e purificagdo, o produto obtido foi sujeito a cromatografia de gel
de silica [acetato de etilo-éter de petréleo 40-60°C] obtendo-se um produto que
apresentou dados analiticos correspondentes ao acetato de 7-oxoespirost-5-en-3f3-ilo. O
espectro de IV apresentou duas bandas de forte intensidade, uma a 1731 cm’,
frequéncia de elongacio do C=0 do 3B-OAc, e uma outra a 1668 cm™, correspondente 2
frequéncia de elongacdo do C=O conjugado. No espectro de 'H-RMN observaram-se
sinais caracteristicos para o 3a-H, multipleto a 4,69 ppm, e para o 6-H, multipleto a 5,71

ppm. No espectro de *C-RMN havia dois sinais para o grupo carbonilo, um a 170,32
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ppm do CH3CO, e um outro a 201,43 ppm, caracteristico do C-7 (C=0O conjugado),
confirmando-se a obtencao do acetato de 7-oxoespirost-5-en-3p-ilo.
Os restantes sinais dos espectros de RMN eram também condizentes com a estrutura

do acetato de 7-oxoespirost-5-en-3f-ilo.

3.3.2.5. Oxidacao da desidroepiandrosterona

A solu¢do da desidroepiandrosterona em acetonitrilo adicionou-se o catalisador
BiCl; e --BuOOH, decorrendo a reaccao sob agitacdo magnética e a 70°C.

Apdés isolamento e purificacdo, o produto obtido apresentou dados analiticos
correspondentes ao 3[B-hidroxiandrost-5-eno-7,17-diona. O espectro de IV apresentou
uma banda a 3480 cm™, correspondente a frequéncia de elongagdo do 3B-hidroxilo e
bandas caracteristicas a 1649 cm™ correspondentes 2 frequéncia de elongacdo do C=0
conjugado, e a 1719 cm™, do carbonilo em C-17. No espectro de 'H-RMN observaram-
se sinais caracteristicos para o 3a-H, multipleto a 3,68 ppm, e para o 6-H, multipleto a
5,75 ppm. No espectro de “C-RMN, para além do sinal a 219,81 ppm do C-17,
apareceu um outro sinal a 200,74 ppm caracteristico do C-7 (C=0 conjugado),
confirmando-se a obtencao do 3B-hidroxiandrost-5-eno-7,17-diona.

Os restantes sinais dos espectros de RMN eram também condizentes com a estrutura

do 3B-hidroxiandrost-5-eno-7,17-diona.

3.3.3. Oxidac¢ao alilica do (+)-valenceno utilizando hidroperéxido de z-butilo,

catalisada por BiCl;

A solucdo do (+)-valenceno em acetonitrilo adicionou-se o catalisador BiCl; e -
BuOOH, decorrendo a reacc@o sob agitacao magnética e a 70°C.

Ap6s isolamento e purificagdo, o produto obtido foi sujeito a cromatografia de gel
de silica [acetato de etilo-éter de petréleo 40-60°C] obtendo-se um produto que
apresentou dados analiticos correspondentes a (+)-nootcatona.

O espectro de IV apresentou uma absor¢do maxima a 1663 cm’, correspondente a

vibrag@o por elongacdo do carbonilo conjugado. No espectro de 'H-RMN observaram-

139



Capitulo 111

se sinais caracteristicos a 4,70 ppm (multipleto, atribuido a dois protdes olefinicos
equivalentes), correspondentes aos 12-H,, e a 5,74 ppm (singuleto, atribuido a um
protdo), correspondente ao 1-H, o que nos permitiu concluir a posi¢cdo do grupo
carbonilo. No espectro de 13C-RMN, além de quatro sinais com valores caracteristicos
de carbonos olefinicos, foi observado o sinal a 199,79 ppm atribuido ao carbonilo em C-
2, conjugado, confirmando-se a obtencdo de (+)-nootcatona.

Os restantes sinais dos espectros de RMN eram também condizentes com a estrutura

da (+)-nootcatona.

3.3.4. Preparacao do catalisador heterogéneo BiCl;/montmorilonite K-10 (BiCliy/K-
10)

Os excelentes resultados obtidos na oxidacdo alilica com o sistema
BiCls/hidroperéxido de ¢-butilo motivaram-nos a tentar preparar um catalisador
heterogéneo de BiCls.

As argilas montmorilonites sdo aluminossilicatos do grupo das smectites e
constituem catalisadores ou suportes nao-toxicos, nao-corrosivos, econdémicos e
recicldveis. Devido a sua estrutura, apds a activacao térmica desidratativa, estas argilas
tém acidez de Bronsted e de Lewis. A montmorilonite K-10 ¢ uma montmorilonite
comercial, tratada com 4acido, muito utilizada actualmente. O seu caracter acidico é
aumentado por troca catiénica ou por deposi¢do de dcidos de Lewis.”” Assim, por estas
razdes, e por questdes de acessibilidade, decidimos preparar um catalisador heterogéneo
de bismuto, andlogo ao denominado por “claybis”, j4 conhecido.” A preparacio
consistiu na impregnacdo do BiCl; no suporte e, para isso, dissolveu-se BiCl; num
excesso de acetonitrilo e adicionou-se montmorilonite K-10 a solu¢do. A mistura
resultante foi sujeita a agitacdo mecanica vigorosa durante 6 horas e, de seguida, o
acetonitrilo foi removido lentamente em evaporador rotativo a pressdo reduzida a
temperatura de 30-40°C. O produto resultante foi activado em estufa de vicuo a 110°C

durante 19 horas.
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3.3.5. Oxidacao alilica utilizando hidroperéxido de z-butilo, catalisada por BiCl;/K-
10

Apesar da conhecida acidez de Bronsted e de Lewis caracteristica da
montmorilonite K-10, ndo ocorreu reaccdo significativa na presenca do suporte do
catalisador heterogéneo. No entanto, a utilizacdo do catalisador BiCl3/K-10 na oxidagao
alilica de A’-esteréides com hidroperéxido de #-butilo permitiu obter os correspondentes
derivados 7-oxo0, com elevados rendimentos (Tabela 3.3) e, inclusivamente, em tempos
mais curtos que os reportados em condicdes homogéneas. O aumento da velocidade da

reaccdo observado pode dever-se a conjugacdo da acidez de Lewis do suporte e do

BiCl; ou ao facto da hidrélise do BiCl; em BiOClI poder estar retardada.

Tabela 3.3. Oxidacio alilica de A’-esterdides catalisada por BiCly/K-10

Entrada Substrato t-BuOOH" Catalisador Tempo Produto Rendimento
/mmole /em?® /mmole /h isolado (% )¢

1 1/0,5 0,9 BiCl3/K-10/0,05 13 7 89

2 3/0,5 0,9 BiCl;3/K-10/0,05 15 9 84

3 5/0,5 0,9 BiCl3/K-10/0,05 11 11 77

*Reaccdes realizadas em CH;CN, a 70°C;
bSolugz”lo 5,0-6,0 M em n-decano (Aldrich);
“Séo visiveis vestigios de substrato e de produto secunddrio nas placas de CCF mas néo séo detectados no

espectro de "H RMN (300 MHz).

3.3.6. Estudo de outras reaccoes de oxidacao utilizando hidroperéxido de z-butilo,

catalisadas por BiCl;3

Atendendo ao facto de que a oxidagdo de dlcoois alilicos € geralmente mais rapida
do que a oxidacdo de élcoois saturados,” e ao excelente resultado obtido na oxidagdo
alilica do substrato desidroepiandrosterona, estuddmos também a oxidacao selectiva de

um 4lcool alilico em relagdo ao dlcool secundario.
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Os métodos reportados na literatura para a oxidacdo catalitica selectiva de dlcoois
alilicos na presencga de dlcoois secundarios em esterdides sdo escassos, limitando-se a
combinag¢do de palddio em carbono como catalisador com um aceitador de hidrogénio

: 1 N o~ . . L .
%9 ou nitrobenzeno'®), ou 2 associacdo do catalisador OsO4 com hidroperéxido

(eteno
de #-butilo.'"!

Assim, aplicdmos condi¢Oes similares as anteriores (BiCls/hidroperéxido de t-
butilo/CH3CN/80°C) ao substrato androst-4-eno-3f,17p-diol (Esquema 3.5). A andlise
por CCF ao fim de 5h de reacc¢do revelou o aparente consumo completo do substrato e o
aparecimento de varias manchas, bem como aparente degradacdo oxidativa. O produto
correspondente a mancha principal foi isolado por coluna cromatografica flash (eluente:
éter de petrdleo 40-60°C/acetato de etilo) e caracterizado (p.f., IV e RMN), tendo-se
concluido tratar-se de testosterona, obtida com rendimento isolado de 45%. Assim, com

este substrato foi observada apenas selectividade moderada na oxida¢do do dlcool

secunddrio alilico (4-eno-3B-ol) em relac@o ao dlcool secundario saturado (17f3-ol).

OH / BLOOH (5,0-6,0 M em n-decano) OH
(0,9 ml; aprox. 5 mmole),
BiCl; (0,05 mmole)
HO CH;CN (3 ml), o)
80°C,5h
androst-4-eno-3f3,17f3-diol testosterona / 45%,
(0,5 mmole) recuperado por cromatografia flash
(eluente: acetato de etilo-éter de petrdleo 40-60°C)
Esquema 3.5.

N

Posteriormente a publicacdo do trabalho de oxidagdo alilica desenvolvido neste
capitulo da tese, foi reportado por Barrett e colaboradores'” um processo para efectuar
a oxidacao benzilica com hidroperéxido de t-butilo, catalisada por bismuto. Este sistema
é constituido por hidroperéxido de t-butilo/catalisador Bi’/4cido
picolinico/piridina:CH3COOH (9:1)/100°C, e permitiu oxidar vérios alquilarenos nas

P . 102
correspondentes cetonas benzilicas com rendimentos elevados. '
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Estes resultados levaram-nos a estudar a oxidacdo benzilica (desenvolvida no
préximo capitulo da tese) e a testar também o sistema aqui estudado nesta importante

reacg¢ao.

AcO

Figura 3.4. Acetato de estrona

O substrato acetato de estrona (Figura 3.4) mostrou-se pouco reactivo nas condi¢des
reaccionais descritas para a oxidacao alilica desenvolvida neste capitulo. Apds 48 horas
de reaccdo, o estudo por CCF evidenciava uma baixa conversdo do substrato e algumas
manchas de produtos, com muito fraca intensidade. Contudo, usando o xanteno como
substrato, com BiCls/hidroperdxido de #-butilo/CH3CN/80°C, foi possivel obter, apds 36
horas de reaccdo e total conversio do substrato, um produto caracterizado
posteriormente (p.f., IV e RMN) e identificado como sendo o derivado oxidado em
posicdo benzilica, a xantona, com 76% de rendimento de produto bruto da reaccdo

(Esquema 3.6).

t+-BuOOH (5,0-6,0 M em n-decano)

(1,8 ml; aprox. 10 mmole), 0]
BiCl; (0,1 mmole)
0 CH;CN (6 ml), 10)
80°C, 36 h
xanteno (1 mmole) xantona / 76%
Esquema 3.6.
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3.3.6.1. Oxidacido do androst-4-eno-3p,17p-diol

A solucdo de androst-4-eno-3p,17p-diol em acetonitrilo adicionou-se o catalisador
BiCl; e --BuOOH, decorrendo a reaccao sob agitacdo magnética e a 80°C.

Ap6s isolamento e purificagdo, o produto obtido foi sujeito a cromatografia de gel
de silica [acetato de etilo-éter de petréleo 40-60°C] obtendo-se um produto que
apresentou dados analiticos correspondentes a testosterona. O espectro de IV apresentou
uma banda larga de forte intensidade com absor¢io mdxima a 1661 cm’,
correspondente a frequéncia de vibragcao por elongacdo do carbonilo conjugado, e uma
banda a 3413 cm™, atribuida a frequéncia de vibragdo por elongacio do 17p-hidroxilo.
No espectro de lH-RMN, além dos sinais do CHs-18 e do CH3-19, observou-se um
multipleto a 3,65 ppm correspondente ao 170-H e um multipleto a 5,73 ppm
correspondente ao protdo 4-H. Além disso, o espectro de BC-RMN mostrou o
aparecimento do sinal correspondente a C-17 (81,54 ppm) e o sinal do C-3 carbonilico a
199,45 ppm (e nao a cerca de 220 ppm, caracteristico do grupo carbonilo no anel de 5
membros).

Os restantes sinais dos espectros de RMN eram condizentes com a estrutura da

testosterona.

3.3.6.2. Oxidacao do xanteno

A solu¢do de xanteno em acetonitrilo adicionou-se o catalisador BiCl; e ~-BuOOH,
decorrendo a reac¢do sob agitagdo magnética e a 80°C.

Apbés isolamento e purificacdo, o produto obtido apresentou dados analiticos
correspondentes a xantona. O espectro de IV apresentou uma banda larga de forte
intensidade com absor¢do maxima a 1655 cm™, correspondente 2 frequéncia de vibragio
por elongacdo do carbonilo conjugado. No espectro de 'H-RMN observou-se apenas 0s
sinais correspondentes aos protdes aromaticos, e no espectro de *C-RMN confirmou-se
o desaparecimento do sinal do CH, e o aparecimento de um sinal a 177,19 ppm

atribuivel ao C=0.
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Os restantes sinais dos espectros de RMN eram condizentes com a estrutura da

xantona.
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3.4. Conclusoes

A oxidacao alilica de A’-esteréides e do (+)-valenceno foi efectuada utilizando um
processo ambientalmente aceitdvel com compostos de bismuto(III) como catalisadores e
hidroperéxido de z-butilo como oxidante. Os compostos de Bi"' sdo econémicos e
considerados seguros pois nao sio toxicos nem carcinogénicos.

A oxidacdo de A’-esteréides com este processo permitiu obter, de forma
regiosselectiva e com elevados rendimentos, os correspondentes A>-7-oxoesterdides.
Estes compostos tém elevado interesse bioldgico e econémico.

A oxidacdo alilica da desidroepiandrosterona mostrou-se quimiosselectiva na
presenca do grupo hidroxilo secundério (38-OH), tendo sido obtido o derivado 7-oxo
com elevado rendimento.

O BiCl; pode ser, pelo menos parcialmente, recuperado na forma de BiOCl. A
utilizacdo de BiCly/montmorilonite K-10 como catalisador mostrou-se igualmente
efectiva na oxidacdo alilica de A’-esterdides.

A associacdo de BiCl; com hidroperéxido de f-butilo foi também aplicada a
oxidacdo selectiva do dlcool alilico androst-4-eno-3f3,17B-diol, embora o rendimento
verificado fosse moderado. Nao foi possivel oxidar o substrato benzilico acetato de

estrona com este sistema, mas o xanteno foi efectivamente convertido em xantona.
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