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3. Oxidação alílica utilizando hidroperóxido de t-butilo, 

catalisada por compostos de bismuto(III) 
 

A oxidação alílica define-se como a oxidação, habitualmente por formação de uma 

nova ligação C-O (Ex: cetonas, álcoois, ésteres, éteres, etc.) em posição alílica a um 

grupo funcional, geralmente uma dupla ligação C=C. No caso particular em que a 

oxidação ocorre em posição � em relação a um composto aromático, designa-se 

oxidação benzílica.1,2 

Neste capítulo é desenvolvida a oxidação alílica de alcenos, particularmente de �5-

esteróides, nas correspondentes cetonas �,�-insaturadas. Existem ainda relativamente 

poucos métodos para a obtenção de compostos carbonílicos �,�-insaturados através da 

oxidação alílica/benzílica directa, embora este assunto tenha sido intensamente 

investigado ao longo dos últimos anos.1-4 

A oxidação alílica e a epoxidação são dois processos competitivos, tanto in vivo 

como in vitro. Tipicamente, os produtos da oxidação alílica ocorrem quando a 

abstracção do hidrogénio é a reacção dominante em relação ao ataque electrofílico à 

dupla ligação. Em contraste com a epoxidação, a oxidação alílica permite que se 

mantenha a dupla ligação no produto, sendo assim permitidas posteriores 

funcionalizações.4 

A oxidação alílica é um processo que envolve radicais livres e, tendencialmente, 

ocorre na presença de metais de transição com baixos estados de oxidação. Por outro 

lado, a epoxidação está geralmente associada a espécies oxometálicas tais como RuVIII, 

CrVI e MnV.1,4 Na prática, contudo, a epoxidação e a oxidação alílica são, muitas vezes, 

processos competitivos e frequentemente ocorrem em simultâneo. O predomínio de uma 

reacção sobre a outra está também muito dependente da natureza da olefina usada e da 

estabilidade relativa do radical alílico intermediário formado.4 
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3.1. Importância biológica e sintética dos ����5-7-oxoesteróides 
 

A oxidação de �5-esteróides nas correspondentes �5-7-cetonas5,6 constitui um 

importante exemplo da oxidação alílica de alcenos a enonas, sendo este o tema principal 

deste capítulo. Ao longo das últimas décadas, foram desenvolvidos numerosos estudos 

sobre o perfil biológico destes compostos, tendo sido evidenciado o seu elevado 

interesse biológico e medicinal.5 

Os �5-7-oxoesteróides podem ser encontrados em tecidos animais,7,8 produtos 

alimentares7,8 e em certas medicinas alternativas tradicionais9,10 e alguns são conhecidos 

inibidores da biossíntese dos esteróides.7,8,11,12 

Estes compostos têm sido considerados agentes potentes para o tratamento de vários 

tipos de cancro5 uma vez que foi observado que são mais tóxicos para as células 

cancerosas do que para as células normais (actividade citotóxica selectiva)10 e que têm 

capacidade para inibir a replicação celular (actividade antiproliferativa).12  

O 7-oxocolesterol é um produto da auto-oxidação do colesterol e, tal como outros 

oxiesteróis, regula diversas funções biológicas, como a proliferação celular e a 

homeostase do colesterol.8 A 7-oxodesidroepiandrosterona pode ser responsável por 

várias actividades biológicas atribuídas à desidroepiandrosterona5 e foi também 

evidenciado ser efectiva na indução de enzimas termogénicas.13 O acetato de 7-

oxodesidroepiandrosterona teve efeito positivo no aumento da memória em ratos com 

idade avançada.14 Por outro lado, este composto está actualmente disponível no 

mercado como nutracêutico,15 e foi sugerido como sendo útil na prevenção de ataques 

de Raynaud primários.16 Além disso, a doença de Alzheimer e certos problemas 

relacionados com deficiências imunológicas podem ser efectivamente tratados com este 

tipo de compostos.17  

Alguns esteróides da série androstano com a função �5-7-cetona são também 

inibidores competitivos da actividade da enzima aromatase e, assim, têm potencial 

terapêutico no tratamento do cancro da mama hormono-dependente.5,18,19 Além disso, 

vários �5-7-oxoesteróides de origem marinha mostraram ser citotóxicos contra alguns 

tipos de linhas celulares.20,21 
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Nikolaropoulos e colaboradores demonstraram recentemente que ésteres esteroidais 

de agentes alquilantes (mostardas azotadas) (Exemplo na Figura 3.1) têm actividade 

citogenética e efeitos anti-neoplásicos e que a função �5-7-cetona levou a um 

impressionante aumento da sua actividade anti-leucémica (comparativamente com os 

compostos análogos sem essa funcionalidade), mas a toxicidade permaneceu em níveis 

clinicamente aceitáveis.22,23 
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Figura 3.1. 

 

 

Os �5-7-oxoesteróides são também utilizados como intermediários sintéticos na 

preparação de outros derivados com diferentes actividades biológicas5 nomeadamente 

compostos 7-hidroxilados8,24 (com variadas actividades, incluindo anticancerígena), 

análogos 7-aminocolesténicos (antibacterianos e fungicidas), derivados 7-[O-

(carboximetilo)oxima] (haptenos, importantes para imunoensaios), guanidinas 

esteroidais (propostas como peptidomiméticos), 7,7-gem-difluoroesteróides da série 

androstano e pregnano5 (mostraram elevado grau de actividade anti-inflamatória) e 

xestobergesterol A25 (inibidor potente da libertação de histamina). Também podem 

ainda ser utilizados na síntese de novos esqueletos esteroidais derivados da 

funcionalização ou da conversão do grupo 7-cetona noutros como �-lactamas 

esteroidais (lactamas no anel B, como citostáticos) e �5,7-esteróides.5 Um exemplo a 

destacar é a sua importância na síntese da esqualamina (Esquema 3.1) e derivados, uma 

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

ensaios clínicos.26  
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3.2. Principais processos para a oxidação alílica de ����5-esteróides  

 

A oxidação alílica de �5-esteróides tem sido muito estudada ao longo das últimas 

décadas, tendo sido propostos vários métodos.  

A variante clássica e, talvez, a mais conhecida desta reacção é a oxidação mediada 

por compostos de crómio(VI), nomeadamente CrO3 em ácido acético,27-29 cromato de t-

butilo30,31 ou cromato de sódio em ácido acético31 e dicromato de sódio em ácido 

acético.32 Também populares para efectuar esta transformação são alguns complexos de 

CrO3 nomeadamente o complexo CrO3-piridina (reagente de Collins),33,34 CrO3 e 3,5-

dimetilpirazole,35 CrO3 e benzotriazole,36 clorocromato de piridina (PCC),37-39 

dicromato de piridina (PDC),38 fluorocromato de piridina40 e fluorocromato(VI) de 3,5-

dimetilpirazóleo.41 Os sistemas hidroperóxido de t-butilo/PDC42 e a combinação de 

imidas de ácido N-hidroxidicarboxílico com um oxidante contendo crómio (Ex: 

combinação de N-hidroxiftalimida (NHPI) com PDC)43 foram também reportados. 

Contudo, as elevadas quantidades dos reagentes de crómio envolvidos (indesejáveis a 

nível ecológico e fisiológico) e o elevado volume de solvente necessário para estes 

procedimentos, para além dos elaborados procedimentos de isolamento e purificação, 

tornam estes processos inconvenientes em escala comercial. Além disso, por vezes 

ocorrem problemas que limitam a aplicação destes processos, tais como as condições de 

reacção drásticas, a acidez dos reagentes, a sua solubilidade limitada em solventes 

orgânicos, a necessidade da sua preparação antes de cada reacção e tempos de reacção 

longos. 

Esta reacção de oxidação alílica foi efectuada com outros processos 

estequiométricos. A utilização de soluções irradiadas na presença de N-

bromossuccinimida44,45 ou HgBr2 e ar46 permitiu obter rendimentos elevados de �5-7-

oxoesteróides. A oxidação com O2 ou um gás contendo O2 num solvente inerte, na 

presença de imidas de ácido N-hidroxidicarboxílico e, geralmente, de peróxido de 

benzoílo como iniciador radicalar, é muito conhecida e utilizada.5,6,47 Alternativamente, 

em sistema análogo a este, foi descrita a combinação ar/NHPI com �,�’-

azobisisobutironitrilo como iniciador radicalar na oxidação alílica do acetato de 

desidroepiandrosterona.48 A utilização de reagentes de iodo hipervalente,49 a 

combinação de ácido periódico ou de um periodato metálico com um hidroperóxido de 

alquilo sob uma pressão normal ou elevada de um gás adequado (como o ar)50 e a 
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associação de hipoclorito de sódio (lixívia comum) com solução aquosa de 

hidroperóxido de t-butilo (70% ou menos),51 são outras aproximações reportadas.  

Alternativamente aos processos estequiométricos foram desenvolvidos processos 

catalíticos, ambientalmente menos agressivos e com vantagens económicas. 

O uso de hidroperóxidos, tais como o hidroperóxido de t-butilo, combinados com 

diferentes tipos de catalisadores metálicos, está reportado como efectivo em vários tipos 

de reacções de oxidação.52,53 Atendendo às vantagens conhecidas do hidroperóxido de t-

butilo, a sua utilização na preparação dos produtos da oxidação alílica de �5-esteróides 

tem elevado interesse preparativo. Em 1987, Muzart e colaboradores reportaram a 

utilização de CrO3 como catalisador para obter �5-7-oxoesteróides com rendimentos 

entre 32 e 61%.54 Neste processo, a epoxidação da dupla ligação ocorreu como reacção 

secundária. O mesmo autor reportou posteriormente a utilização de complexos de CrVI 
55 e de CrIV 56 como catalisadores nesta oxidação alílica. Muito recentemente, foi 

evidenciado que a combinação de quantidades catalíticas de PDC ou CrO3/aminas com 

hidroperóxido de t-butilo permitiu obter rendimentos elevados de derivados 7-oxo e 

com a epoxidação a ocorrer apenas residualmente.57 

A actividade oxidante do hidroperóxido de t-butilo na presença dos catalisadores 

Cr(CO)6 58,59 ou RuCl3 60,61 permitiu obter rendimentos elevados de �5-7-oxoesteróides. 

Estes métodos possibilitaram a oxidação alílica selectiva de substratos com grupo 

hidroxilo secundário livre. Contudo, a elevada toxicidade do crómio e o custo 

significativo do catalisador de ruténio, bem como o risco elevado de reacção fortemente 

exotérmica que pode ser originada pela acumulação de hidroperóxido de t-butilo na 

presença de RuCl3 em reacções em escala alargada,61 levou outros investigadores a 

pesquisar novos métodos para este tipo de oxidação. Uma alternativa mais económica e 

ambientalmente mais aceitável é a utilização de hidroperóxido de t-butilo associado a 

catalisadores de cobre (CuII, CuI ou mesmo Cu metálico).62 Este método mostrou-se 

eficiente na oxidação alílica de 3�-acetoxi-�5-esteróides (Exemplo no Esquema 3.2) 

com rendimentos elevados, tendo o melhor resultado sido obtido com Cu metálico, o 

qual é transformado in situ num composto solúvel de cobre.62  
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Esquema 3.2. 

 

Recentemente, foi desenvolvido para este tipo de oxidação um método que utiliza 

hidroperóxido de t-butilo, catalisado por CuI em condições de transferência de fase. 

Este processo permitiu obter elevados rendimentos em tempos de reacção curtos, 

contudo, foram necessários largos excessos de oxidante (30 equivalentes em relação ao 

substrato).63 O Co(OAc)2·4H2O foi também reportado como um catalisador efectivo na 

oxidação selectiva de esteróides insaturados utilizando hidroperóxido de t-butilo, com 

rendimentos a variar entre 84 e 86%.64 Muito recentemente, foi reportada a oxidação 

alílica de alcenos simples e de vários �5-esteróides com hidroperóxido de t-butilo e 

Mn(OAc)3·2H2O como catalisador homogéneo, com obtenção de rendimentos 

elevados.65 

As reacções acima referidas já são muito selectivas quando comparadas com as 

reportadas por Kimura e Muto com Fe(acac)3 (acac = acetilacetonato) como catalisador 

e hidroperóxido de t-butilo como oxidante,66 pois, a partir do acetato de colesterilo 

foram obtidos, além do derivado 7-oxo, também os álcoois e os peróxidos de t-butilo 

alílicos (posição 7) e os 5,6-epóxidos.66 Em condições oxidativas similares, o uso de 

Mo(CO)6 como catalisador conduziu a resultados dependentes do solvente usado. 

Quando a reacção foi efectuada em benzeno observou-se a epoxidação do acetato de 

colesterilo,67,68 enquanto que em acetonitrilo ocorreu a epoxidação e a oxidação alílica 

em proporções similares, e em t-butanol foi largamente favorecida a oxidação alílica.68 

As desvantagens destes processos homogéneos residem na dificuldade da remoção e 

recuperação do catalisador, o qual não pode ser facilmente reutilizado. 

A heterogeneização dos reagentes inorgânicos e dos catalisadores úteis em reacções 

orgânicas é uma área importante das tecnologias ambientalmente aceitáveis,69 tendo 

sido já reportados vários métodos para a oxidação alílica catalítica de �5-esteróides com 

catalisadores heterogéneos. Estes incluem a utilização de hidroperóxido de t-butilo na 

presença de quantidades catalíticas de KMnO4/SiO2 em benzeno70 ou crómio(VI) 

adsorvido em SiO2/ZrO2,71 embora com este último catalisador o tempo de reacção 

observado foi longo e o rendimento moderado. A utilização de catalisadores 
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heterogéneos de cobalto(II), cobre(II), manganésio(II) e vanádio(II) imobilizados em 

sílica mesoporosa, para este tipo de reacção de oxidação alílica, foi recentemente 

descrita.72 Estes catalisadores, estruturalmente similares aos catalisadores 2 e 3 

estudados no Capítulo 2 da presente dissertação, permitiram obter elevados rendimentos 

e selectividades e puderam igualmente ser recuperados e reutilizados. Sullivan e 

colaboradores obtiveram resultados semelhantes utilizando hidroperóxido de t-butilo e 

quantidades catalíticas de cobalto(II) imobilizado em sílica modificada com fosfonato 

de alquilo (Figura 3.2).73  
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Sílica modificada com fosfonato de cobalto(II)  
Figura 3.2. 

 

Considerando a evolução dos sistemas reaccionais aqui apresentada e desenvolvida 

para a oxidação alílica, bem como a cada vez maior importância dada a processos 

ambientalmente aceitáveis, decidimos estudar novos processos para esta reacção. 

Recentemente foi reportada a preparação de um catalisador heterogéneo de bismuto, 

o Bi-ZSM-5 (preparado a partir de Bi2O3) e a sua aplicação na oxidação benzílica do 

tolueno, usando H2O2 como oxidante.74 Este processo revelou-se pouco eficiente devido 

à decomposição catalítica não selectiva do H2O2. Contudo, foi colocada a hipótese de se 

gerarem radicais livres a partir do peróxido de hidrogénio.74 

Como já foi referido, o hidroperóxido de t-butilo é mais estável e menos susceptível 

a decomposição não selectiva que o peróxido de hidrogénio.52 Sabendo também que as 

oxidações alílica e benzílica ocorrem geralmente por mecanismo radicalar1,4 e que o 

bismuto e seus compostos são económicos e considerados ambientalmente aceitáveis,75-

81 decidiu-se estudar a possibilidade de efectuar a oxidação alílica usando hidroperóxido 

de t-butilo como oxidante e compostos de bismuto(III) como catalisadores. 

O bismuto é um metal relativamente abundante e económico, é o metal mais pesado 

do grupo 15 e é também o elemento mais pesado estável. Apesar destas características, e 
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ao contrário do esperado (a toxicidade normalmente aumenta ao descer no grupo), o 

bismuto é considerado seguro pois é relativamente não-tóxico e não-carcinogénico.75-81 

Esta característica deriva do facto de os seus compostos terem geralmente fraca 

solubilidade em soluções aquosas neutras, tais como os fluidos biológicos, o que lhe 

confere o estatuto de serem ambientalmente aceitáveis.81 Além disso, vários compostos 

de bismuto têm sido, desde há muito tempo, utilizados em preparações medicinais, por 

exemplo no tratamento da sífilis e como antiácidos (Ex: subnitrato de bismuto).82,83 Um 

exemplo actual, é o subsalicilato de bismuto, componente do Pepto Bismol®, utilizado 

em terapia de problemas gástricos.82,83 Adicionalmente, outras características vantajosas 

prendem-se com o facto de a maioria dos compostos de bismuto serem sólidos 

cristalinos, relativamente estáveis ao ar e capazes de tolerar pequenas quantidades de 

humidade, sendo, por isso, fáceis de manusear.79 

Dada a sua configuração electrónica, o bismuto pode apresentar o estado de 

oxidação +3 e +5, sendo o primeiro o mais comum e o mais estável.82 Só nos últimos 20 

anos é que a utilização dos compostos de bismuto em química orgânica foi estudada 

com maior intensidade devido à associação errada com a toxicidade dos elementos 

“vizinhos” (arsénio e antimónio) estabelecida ao longo de anos.75-81 Vários processos 

estéquiométricos e catalíticos surgiram desde então, existindo actualmente várias 

revisões sobre a utilização destes compostos em síntese orgânica.75-81 Dentro dos 

processos catalíticos, são de destacar as reacções de abertura de epóxidos com 

nucleófilos e as acilações de Friedel-Crafts catalisadas por bismuto(III),76,78-81 possíveis 

devido a uma importante característica de vários destes compostos: a sua acidez de 

Lewis.75-81 As reacções de oxidação mediadas por compostos de bismuto(III), 

especialmente as catalíticas, estão ainda relativamente pouco exploradas.75,79-81 
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3.3. Resultados e discussão 
 

3.3.1. Oxidação alílica utilizando hidroperóxido de t-butilo, catalisada por 

compostos de bismuto(III) 

 

Como referido anteriormente, este capítulo reporta ao estudo da utilização de 

catalisadores de bismuto(III) na presença de hidroperóxido de t-butilo, principalmente 

na oxidação alílica de �5-esteróides. O BiCl3 foi o catalisador inicialmente estudado, e 

uma vez que tem elevada solubilidade em acetonitrilo e que este solvente é comum a 

outros processos de oxidação alílica realizados com sucesso,58,59,62,64,72,73 foi este o 

solvente utilizado. 

O hidroperóxido de alquilo seleccionado foi o hidroperóxido de t-butilo uma vez 

que é um dos mais estáveis peróxidos orgânicos conhecidos52 e é o mais estável84 e o 

mais utilizado dos hidroperóxidos de alquilo,1,4,5,52,53,84 incluindo em reacções de 

oxidação alílica de �5-esteróides.54-68,70-73 Além disso, é económico, facilmente 

disponível,85 solúvel em solventes orgânicos e aquosos e permite o isolamento mais 

fácil dos produtos da reacção do que outros hidroperóxidos orgânicos.86 O t-butanol, co-

produto do hidroperóxido de t-butilo, é ambientalmente benigno, pode ser eliminado por 

evaporação à pressão reduzida, ou, como já referido, é recuperável por destilação e pode 

ser reutilizado. Além disso, o t-butanol pode ser utilizado na produção de éter terc-

butílico e metílico.85 

Os estudos preliminares permitiram-nos adequar a temperatura e os níveis de 

catalisador e de oxidante em relação ao substrato. As reacções foram, assim, efectuadas 

dissolvendo, num balão de reacção, o substrato no solvente, normalmente acetonitrilo, 

seguida da adição do catalisador (0,1 equivalente em relação ao substrato) e do oxidante 

(10 equivalentes em relação ao substrato). A reacção decorreu, sob agitação magnética, 

à temperatura de 70ºC e num sistema aberto, apenas com um condensador adaptado ao 

balão de reacção. Os ensaios em branco permitiram-nos verificar que não ocorreu 

reacção significativa na ausência de catalisador.  

No primeiro conjunto de experiências (Tabela 3.1) usou-se, como substrato modelo, 

o acetato de desidroepiandrosterona 1 (Esquema 3.3), sendo estudados diversos 

catalisadores de bismuto(III) bem como o efeito da utilização de solução orgânica ou 

aquosa de hidroperóxido de t-butilo nos tempos e rendimentos reaccionais. 
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Tabela 3.1. Oxidação alílica do acetato de desidroepiandrosterona catalisada por 

compostos de bismuto(III)a. 

 

Entrada 

 

Substrato 

/mmole 

t-BuOOHb 

/cm3 

Catalisador 

/mmole 

Tempo 

/h 

Produto 

 

Rendimento 

isolado (%)d 

1 1/0,5 0,9 BiCl3/0,05 20 7 88 

2 1/0,5 0,9 Bi(NO3)3·5H2O/0,05 36 7 84 

3 1/0,5 0,9 Bi2O3/0,05 78 7 79 

4 1/0,5 0,9 Bi(CH3COO)3/0,05 102 7 87 

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

6 1/0,5 0,9 
Oxinitrato de 

bismuto/0,03 
113 7 80 

7 1/0,5 0,7c BiCl3/0,05 38 7 68 

8 1/0,5 0,7c Bi(CH3COO)3/0,05 120 7 67 

 
aReacções realizadas em CH3CN, a 70ºC; 
bSolução 5,0-6,0 M em n-decano (Aldrich); 
cSolução aquosa a 70% (Aldrich); 
dSão visíveis vestígios de substrato e de produto secundário nas placas de CCF, mas não são detectados 

no espectro de 1H RMN (300 MHz). 

 

 

Os melhores resultados foram obtidos usando BiCl3 como catalisador (Tabela 3.1, 

entrada 1), embora o Bi(NO3)3·5H2O também evidencie uma reactividade significativa 

(Tabela 3.1, entrada 2). Os catalisadores Bi2O3, Bi(CH3COO)3, BiOCl e oxinitrato de 

bismuto têm fraca solubilidade em acetonitrilo e na generalidade dos solventes 

orgânicos, o que pode explicar as reactividades observadas com a sua utilização (Tabela 

3.1, entradas 3-6). 

A utilização da solução aquosa de hidroperóxido de t-butilo a 70% levou a um 

decréscimo da velocidade e do rendimento da reacção (Tabela 3.1, entradas 7 e 8). 
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Tabela 3.2. Oxidação alílica de �5-esteróides e do (+)-valenceno catalisada por BiCl3. 

 

Entr. 

 

Substr. 

/mmole 

t-BuOOHa 

/cm3 

Catalisador 

/mmole 

Solvente 

 

Tempo 

/h 

Temp. 

/ºC 

Prod. 

 

Rendim. 

isol. (%)b 

1 2/0,5 0,9 BiCl3/0,05 CH3CN 22 70 8 82 

2 3/0,5 0,9 BiCl3/0,05 CH3CN 22 70 9 78 

3 4/0,5 0,9 BiCl3/0,05 CH3CN 24 70 10 60c 

4 4/0,5 0,9 BiCl3/0,05 CH3CN 44 60 10 62c 

5 4/0,5 0,9 BiCl3/0,05 ciclo-hexano 24 70 10 61c 

6 5/0,5 0,9 BiCl3/0,05 CH3CN 18 70 11 80 

7 6/1,25 2,25 BiCl3/0,125 CH3CN 24 70 12 35c 

8 1/3 5,4 BiCl3/0,3 CH3CN 50 70 7 88 

9 5/3 5,4 BiCl3/0,3 CH3CN 28 70 11 70 

 
aSolução 5,0-6,0 M em n-decano (Aldrich); 
bSão visíveis vestígios de substrato e de produto secundário nas placas de CCF, mas não são detectados 

no espectro de 1H RMN (300 MHz); 
cRecuperado por cromatografia flash (acetato de etilo-éter de petróleo 40-60ºC). 

 

 

A aplicação do sistema que se mostrou mais efectivo no estudo anterior (Tabela 3.1, 

entrada 1) a substratos esteróides como o acetato de colesterilo e o acetato de 

pregnenolona permitiu igualmente obter rendimentos elevados, em 22 horas de reacção 

(Tabela 3.2, entradas 1 e 2). No estudo efectuado com o acetato de diosgenina foi 

observada em CCF a formação de produtos secundários, 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 alteração do solvente, 

mas não foi possível obter rendimentos superiores (Tabela 3.2, entradas 3-5).  

 

Além da oxidação alílica, a combinação do hidroperóxido de t-butilo com 

determinados catalisadores metálicos tem aplicações na oxidação de vários outros 

grupos funcionais,52,53,85,86 nomeadamente epoxidação de alcenos,52,53,85,86 oxidação de 

alcanos e álcoois52,53 e na reacção de Baeyer-Villiger,87-89 pelo que é de destacar a 

excelente quimiosselectividade do processo aqui descrito, especialmente no que respeita 

à oxidação de álcoois.  
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A quimiosselectividade da oxidação alílica na presença de um grupo hidroxilo 

secundário, em esteróides, foi estudada por vários autores. Pearson e colaboradores 

descreveram a oxidação do estigmasterol com hidroperóxido de t-butilo, catalisada por 

Cr(CO)6, a qual permitiu obter selectivamente o derivado oxidado na posição 7 com 

rendimento de 61%.59 Por outro lado, a oxidação do colesterol utilizando o mesmo 

oxidante e RuCl3 como catalisador permitiu obter o 7-oxocolesterol com 51% de 

rendimento.60 O acetato de 17�-hidroxiandrost-5-en-3�-ilo foi oxidado no 

correspondente derivado 7-oxo (Esquema 3.2) com 70% de rendimento utilizando CuI 

como catalisador,62 com 68% de rendimento com Mn(OAc)3·2H2O como catalisador65 e 

com 71% de rendimento utilizando um catalisador heterogéneo de CoII (catalisador 3 

estudado no Capítulo 2 da presente dissertação).64 Nestes estudos, não foi avançada 

qualquer explicação para estes resultados interessantes. 

O estudo da selectividade da reacção de oxidação alílica na presença de um grupo 

álcool secundário foi por nós efectuado utilizando desidroepiandrosterona como 

substrato e BiCl3 como catalisador (Tabela 3.2, entrada 6), tendo sido observada 

quimiosselectividade, inclusivamente superior, em comparação com os resultados 

anteriores.59,60,62,64 O 7-oxodesidroepiandrosterona foi o único produto de reacção 

detectado no espectro de RMN do produto bruto obtido, embora sejam visíveis vestígios 

de produtos secundários nas placas de CCF. Este resultado tem elevado interesse, uma 

vez que são desnecessários passos de protecção/desprotecção do grupo álcool ao 

efectuar a oxidação alílica, e devido às actividades biológicas atribuídas ao 7-

oxodesidroepiandrosterona.5 

Este sistema foi também aplicado ao (+)-valenceno como substrato, tendo sido 

obtido o sesquiterpenóide (+)-nootcatona como produto principal, com 35% de 

rendimento isolado (Tabela 3.2, entrada 7). Quando executadas à escala de 

aproximadamente 1 grama de substrato (acetato de desidroepiandrosterona e 

desidroepiandrosterona) foram novamente obtidos os derivados 7-cetona, embora a 

velocidade da reacção fosse inferior (Tabela 3.2, entradas 8 e 9), em comparação com as 

reacções correspondentes com 0,5 mmole de substrato (Tabela 3.1, entrada 1; Tabela 

3.2, entrada 6). 

 

Nestas condições reaccionais, verificámos que o BiCl3 no início da reacção se 

encontrava dissolvido, ou seja, tínhamos condições homogéneas. Todavia, no fim da 

reacção, visualizávamos uma suspensão branca. Este pó branco foi recuperado por 
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filtração e após a sua secagem foi submetido a análise por difracção de raios-X, que nos 

permitiu concluir que o BiCl3 havia sido convertido, pelo menos parcialmente, em 

BiOCl. Para confirmar esta análise, foi efectuada uma nova reacção de oxidação alílica 

utilizando este pó como catalisador e obtivemos resultados semelhantes aos obtidos com 

BiOCl comercial (Tabela 3.1, entrada 5). Estes resultados indicam que o BiCl3 se vai 

transformando em BiOCl ao longo da reacção, possivelmente por hidrólise:90  

BiCl3 + H2O � BiOCl + 2HCl. 

Como exemplo, numa reacção efectuada com 1 mmole de substrato e com 32 mg de 

BiCl3, foi possível recuperar 9 mg (0,035 mmole, 35%) de BiOCl. A recuperação do 

BiOCl não foi fácil, dado efectuarmos geralmente a reacção em pequena escala, e 

também porque este composto adere às paredes do balão de reacção. Este sólido, após 

secagem, torna-se num pó muito ténue, que facilmente se solta, ficando no ar e, 

também, retido parcialmente nos poros do sistema de filtração. Por estes motivos, não 

pudemos concluir se a conversão do BiCl3 em BiOCl durante a reacção foi completa. 

Contudo, é possível recuperar, pelo menos parcialmente, o catalisador BiCl3 na forma 

de BiOCl. Este composto tem actividade catalítica por si só ou pode ser transformado 

novamente em BiCl3.91 

 

O mecanismo deste processo oxidativo não está ainda estabelecido. A acidez de 

Lewis dos catalisadores de bismuto(III), especialmente do BiCl3, pode ser a causa da 

activação do peróxido. De acordo com Corma e Garcia,92 os ácidos de Lewis típicos não 

são caracteristicamente catalisadores redox, embora possam catalisar oxidações de 

várias formas, por exemplo, abstraindo um electrão de uma molécula rica em electrões 

ou formando aductos ácido-base, tanto com o substrato como com o agente oxidante, 

aumentando assim a sua reactividade e catalisando a reacção de oxidação.92 

A formação de um aducto entre o BiCl3 e o hidroperóxido de t-butilo pode originar a 

formação de espécies peroxometálicas, as quais poderiam efectuar, por exemplo, o 

ataque electrofílico à dupla ligação.68,92 Contudo, não foi por nós detectada a presença 

de derivados 5,6-epoxiesteróides ou mesmo produtos resultantes de clivagem oxidativa. 

Por outro lado, a ligação do BiCl3 a grupos funcionais ricos em electrões no substrato 

como a dupla ligação ou o grupo carbonilo, activa o substrato, permitindo o ataque 

nucleofílico por parte do oxidante. Contudo, isto também não foi verificado, pois não se 

observou, por exemplo, a reacção de Baeyer-Villiger.92  
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A decomposição homolítica dos hidroperóxidos de alquilo catalisada por metais está 

bem documentada.1,84 Assim, considerando que a oxidação alílica é um processo que 

envolve tipicamente radicais livres1,4 e que os ácidos de Lewis podem também catalisar 

processos radicalares,92 a hipótese mecanística mais provável poderá estar relacionada 

com a clivagem homolítica do hidroperóxido de t-butilo pelo BiIII, formando-se radicais 

t-butoxilo e t-butilperoxilo, iniciando-se o processo, de modo análogo ao do conhecido 

ciclo de Haber-Weiss, e desenvolvendo-se de forma similar à auto-oxidação clássica 

(desenvolvida no Capítulo I desta tese) (Esquema 3.4).1,51,63,65,68,84 Essas espécies 

radicalares podem abstrair um hidrogénio alílico no substrato esteróide, permitindo que 

os radicais t-butilperoxilo se liguem nessa posição. O produto resultante é 

posteriormente clivado, originando os álcoois e as cetonas alílicas. A interacção dos 

radicais t-butoxilo com o hidroperóxido de t-butilo permite continuar o processo 

radicalar. Além disso, a interacção de duas moléculas de radicais t-butilperoxilo pode 

originar O2, que pode também ligar-se ao radical centrado no substrato, formando-se 

radicais peroxilo alílicos, que podem originar os correspondentes hidroperóxidos 

alílicos ou mesmo os derivados 7-hidroxi ou 7-oxo. Por sua vez, os hidroperóxidos 

alílicos são também convertidos nos correspondentes grupos álcool e cetona alílicos. 

Finalmente, os álcoois alílicos são oxidados nos derivados 7-oxo.  
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Esquema 3.4.  
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A selectividade da oxidação alílica em relação ao álcool secundário observada neste 

estudo (Tabela 3.2, entradas 6 e 9) poderá dever-se à abstracção preferencial do 

hidrogénio alílico em relação à oxidação do álcool e, posteriormente, à habitual maior 

velocidade de oxidação de álcoois alílicos em relação aos álcoois secundários 

saturados.93 

Uma outra possibilidade mecanística pode ainda ser equacionada. Sabe-se que o BiV 

é um oxidante potente80 e que o bismutato de sódio em condições estequiométricas 

permitiu efectuar a oxidação benzílica, por exemplo, do fluoreno.94,95 Além disso, os 

peróxidos, em condições alcalinas, podem oxidar o BiIII a BiV.96 Estes factos podem ser 

apelativos no sentido de ser o BiV a espécie oxidante, sendo o BiIII formado regenerado 

de seguida pelo hidroperóxido de t-butilo, completando-se o ciclo catalítico. Esta 

possibilidade parece ser menos viável pois, ao ocorrer a hidrólise do BiCl3 em BiOCl, 

deverá ocorrer a formação de HCl, que necessariamente baixa o pH reaccional. 

 

Nos substratos �5-esteróides, rígidos, existe a possibilidade de ocorrer oxidação 

alílica na posição 4 e na posição 7 (ambas correspondem a posições inflexíveis em 

termos conformacionais de hidrogénios alílicos). No entanto, neste estudo, verifica-se 

uma oxidação regiosselectiva na posição 7. Os hidrogénios axiais são, em princípio, 

preferencialmente abstraídos em relação aos equatoriais, devido à situação 

estereoelectrónica mais favorável.33,63 Neste caso, o hidrogénio axial em C-4 está no 

plano � da molécula do esteróide pelo que o grupo metilo angular em C-10 poderá 

impedir a aproximação das espécies oxidantes (Figura 3.3). O hidrogénio axial em C-7, 

que está abaixo do plano da molécula, está livre de interferências estereoquímicas, o que 

pode explicar que a reacção ocorra nesta posição.33,63  
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Figura 3.3. 
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3.3.2. Oxidação alílica de �5-esteróides utilizando hidroperóxido de t-butilo, 

catalisada por BiCl3 

 

3.3.2.1. Oxidação do acetato de desidroepiandrosterona 

 

À solução do acetato de desidroepiandrosterona em acetonitrilo adicionou-se o 

catalisador BiCl3 e t-BuOOH, decorrendo a reacção sob agitação magnética e a 70ºC. 

Após isolamento e purificação, o produto obtido apresentou dados analíticos 

correspondentes ao acetato de 7,17-dioxoandrost-5-en-3�-ilo. O espectro de IV 

evidenciou o aparecimento de uma banda característica a 1671 cm-1, correspondente à 

frequência de elongação do carbonilo conjugado e de mais duas bandas a 1721 cm-1 

(carbonilo em C-17) e 1738 cm-1 (carbonilo do 3�-OAc). No espectro de 1H-RMN 

observaram-se sinais atribuídos ao 3�-H, multipleto a 4,72 ppm, e ao 6-H, multipleto a 

5,76 ppm. No espectro de 13C-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 característico do C-7 

(C=O conjugado), confirmando-se a obtenção do acetato de 7,17-dioxoandrost-5-en-3�-

ilo. 

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

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

 

 

3.3.2.2. Oxidação do acetato de colesterilo  

 

À solução do acetato de colesterilo em acetonitrilo adicionou-se o catalisador BiCl3 

e t-BuOOH, decorrendo a reacção sob agitação magnética e a 70ºC. 

Após isolamento e purificação, o produto obtido apresentou dados analíticos 

correspondentes ao acetato de 7-oxocolest-5-en-3�-ilo. O espectro de IV apresentou 

duas bandas de forte intensidade, uma a 1727 cm-1, frequência de elongação do C=O do 

3�-OAc, e uma outra a 1670 cm-1, característica do C=O conjugado. No espectro de 1H-

RMN observaram-se sinais atribuídos ao 3�-H, multipleto a 4,69 ppm, e ao 6-H, 

multipleto a 5,70 ppm. No espectro de 13C-RMN havia dois sinais para o grupo 

carbonilo, um a 170,22 ppm do CH3CO e um outro a 201,87 ppm, característico do C-7 

(C=O conjugado), confirmando-se a obtenção do acetato de 7-oxocolest-5-en-3�-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-3�-ilo. 

 

 

3.3.2.3. Oxidação do acetato de pregnenolona  

 

À solução do acetato de pregnenolona em acetonitrilo adicionou-se o catalisador 

BiCl3 e t-BuOOH, decorrendo a reacção sob agitação magnética e a 70ºC. 

Após isolamento e purificação, o produto obtido apresentou dados analíticos 

correspondentes ao acetato de 7,20-dioxopregn-5-en-3�-ilo. O espectro de IV 

apresentou três bandas na zona de frequência de elongação do grupo carbonilo. A banda 

a 1669 cm-1 foi atribuída ao C=O conjugado, a banda a 1704 cm-1 foi atribuída ao grupo 

carbonilo em C-20 e a banda a 1727 cm-1 corresponde ao sinal do carbonilo do éster. No 

espectro de 1H-RMN observaram-se sinais característicos para o 3�-H, multipleto a 4,72 

ppm, e para o 6-H, multipleto a 5,73 ppm. No espectro de 13C-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 característico do C-7 (C=O conjugado), confirmando-se a obtenção 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-3�-ilo.  

 

 

3.3.2.4. Oxidação do acetato de diosgenina  

 

À solução do acetato de diosgenina em acetonitrilo adicionou-se o catalisador BiCl3 

e t-BuOOH, decorrendo a reacção sob agitação magnética e a 70ºC. 

Após isolamento e purificação, o produto obtido foi sujeito a cromatografia de gel 

de sílica [acetato de etilo-éter de petróleo 40-60ºC] obtendo-se um produto que 

apresentou dados analíticos correspondentes ao acetato de 7-oxoespirost-5-en-3�-ilo. O 

espectro de IV apresentou duas bandas de forte intensidade, uma a 1731 cm-1, 

frequência de elongação do C=O do 3�-OAc, e uma outra a 1668 cm-1, correspondente à 

frequência de elongação do C=O conjugado. No espectro de 1H-RMN observaram-se 

sinais característicos para o 3�-H, multipleto a 4,69 ppm, e para o 6-H, multipleto a 5,71 

ppm. No espectro de 13C-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, característico do C-7 (C=O conjugado), 

confirmando-se a obtenção do acetato de 7-oxoespirost-5-en-3�-ilo. 

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

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

 

 

3.3.2.5. Oxidação da desidroepiandrosterona  

 

À solução da desidroepiandrosterona em acetonitrilo adicionou-se o catalisador 

BiCl3 e t-BuOOH, decorrendo a reacção sob agitação magnética e a 70ºC. 

Após isolamento e purificação, o produto obtido apresentou dados analíticos 

correspondentes ao 3�-hidroxiandrost-5-eno-7,17-diona. O espectro de IV apresentou 

uma banda a 3480 cm-1, correspondente à frequência de elongação do 3�-hidroxilo e 

bandas características a 1649 cm-1 correspondentes à frequência de elongação do C=O 

conjugado, e a 1719 cm-1, do carbonilo em C-17. No espectro de 1H-RMN observaram-

se sinais característicos para o 3�-H, multipleto a 3,68 ppm, e para o 6-H, multipleto a 

5,75 ppm. No espectro de 13C-RMN, para além do sinal a 219,81 ppm do C-17, 

apareceu um outro sinal a 200,74 ppm característico do C-7 (C=O conjugado), 

confirmando-se a obtenção do 3�-hidroxiandrost-5-eno-7,17-diona. 

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

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

 

 

 

3.3.3. Oxidação alílica do (+)-valenceno utilizando hidroperóxido de t-butilo, 

catalisada por BiCl3 

 

À solução do (+)-valenceno em acetonitrilo adicionou-se o catalisador BiCl3 e t-

BuOOH, decorrendo a reacção sob agitação magnética e a 70ºC. 

Após isolamento e purificação, o produto obtido foi sujeito a cromatografia de gel 

de sílica [acetato de etilo-éter de petróleo 40-60ºC] obtendo-se um produto que 

apresentou dados analíticos correspondentes à (+)-nootcatona. 

O espectro de IV apresentou uma absorção máxima a 1663 cm-1, correspondente à 

vibração por elongação do carbonilo conjugado. No espectro de 1H-RMN observaram-



Capítulo III 
 

 140 

se sinais característicos a 4,70 ppm (multipleto, atribuído a dois protões olefínicos 

equivalentes), correspondentes aos 12-H2, e a 5,74 ppm (singuleto, atribuído a um 

protão), correspondente ao 1-H, o que nos permitiu concluir a posição do grupo 

carbonilo. No espectro de 13C-RMN, além de quatro sinais com valores característicos 

de carbonos olefínicos, foi observado o sinal a 199,79 ppm atribuído ao carbonilo em C-

2, conjugado, confirmando-se a obtenção de (+)-nootcatona. 

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

da (+)-nootcatona. 

 

 

 

3.3.4. Preparação do catalisador heterogéneo BiCl3/montmorilonite K-10 (BiCl3/K-

10) 

 

Os excelentes resultados obtidos na oxidação alílica com o sistema 

BiCl3/hidroperóxido de t-butilo motivaram-nos a tentar preparar um catalisador 

heterogéneo de BiCl3. 

As argilas montmorilonites são aluminossilicatos do grupo das smectites e 

constituem catalisadores ou suportes não-tóxicos, não-corrosivos, económicos e 

recicláveis. Devido à sua estrutura, após a activação térmica desidratativa, estas argilas 

têm acidez de Bronsted e de Lewis. A montmorilonite K-10 é uma montmorilonite 

comercial, tratada com ácido, muito utilizada actualmente. O seu carácter acídico é 

aumentado por troca catiónica ou por deposição de ácidos de Lewis.97 Assim, por estas 

razões, e por questões de acessibilidade, decidimos preparar um catalisador heterogéneo 

de bismuto, análogo ao denominado por “claybis”, já conhecido.78 A preparação 

consistiu na impregnação do BiCl3 no suporte e, para isso, dissolveu-se BiCl3 num 

excesso de acetonitrilo e adicionou-se montmorilonite K-10 à solução. A mistura 

resultante foi sujeita a agitação mecânica vigorosa durante 6 horas e, de seguida, o 

acetonitrilo foi removido lentamente em evaporador rotativo a pressão reduzida à 

temperatura de 30-40ºC. O produto resultante foi activado em estufa de vácuo a 110ºC 

durante 19 horas. 
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3.3.5. Oxidação alílica utilizando hidroperóxido de t-butilo, catalisada por BiCl3/K-

10 

 

Apesar da conhecida acidez de Bronsted e de Lewis característica da 

montmorilonite K-10, não ocorreu reacção significativa na presença do suporte do 

catalisador heterogéneo. No entanto, a utilização do catalisador BiCl3/K-10 na oxidação 

alílica de �5-esteróides com hidroperóxido de t-butilo permitiu obter os correspondentes 

derivados 7-oxo, com elevados rendimentos (Tabela 3.3) e, inclusivamente, em tempos 

mais curtos que os reportados em condições homogéneas. O aumento da velocidade da 

reacção observado pode dever-se à conjugação da acidez de Lewis do suporte e do 

BiCl3 ou ao facto da hidrólise do BiCl3 em BiOCl poder estar retardada.  

 

 

Tabela 3.3. Oxidação alílica de �5-esteróides catalisada por BiCl3/K-10a. 

 

Entrada 

 

Substrato 

/mmole 

t-BuOOHb 

/cm3 

Catalisador 

/mmole 

Tempo 

/h 

Produto 

 

Rendimento 

isolado (%)c 

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

2 3/0,5 0,9 BiCl3/K-10/0,05 15 9 84 

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

 
aReacções realizadas em CH3CN, a 70ºC; 
bSolução 5,0-6,0 M em n-decano (Aldrich); 
cSão visíveis vestígios de substrato e de produto secundário nas placas de CCF mas não são detectados no 

espectro de 1H RMN (300 MHz). 

 

 

3.3.6. Estudo de outras reacções de oxidação utilizando hidroperóxido de t-butilo, 

catalisadas por BiCl3 

 

Atendendo ao facto de que a oxidação de álcoois alílicos é geralmente mais rápida 

do que a oxidação de álcoois saturados,93 e ao excelente resultado obtido na oxidação 

alílica do substrato desidroepiandrosterona, estudámos também a oxidação selectiva de 

um álcool alílico em relação ao álcool secundário.  
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Os métodos reportados na literatura para a oxidação catalítica selectiva de álcoois 

alílicos na presença de álcoois secundários em esteróides são escassos, limitando-se à 

combinação de paládio em carbono como catalisador com um aceitador de hidrogénio 

(eteno98,99 ou nitrobenzeno100), ou à associação do catalisador OsO4 com hidroperóxido 

de t-butilo.101 

Assim, aplicámos condições similares às anteriores (BiCl3/hidroperóxido de t-

butilo/CH3CN/80ºC) ao substrato androst-4-eno-3�,17�-diol (Esquema 3.5). A análise 

por CCF ao fim de 5h de reacção revelou o aparente consumo completo do substrato e o 

aparecimento de várias manchas, bem como aparente degradação oxidativa. O produto 

correspondente à mancha principal foi isolado por coluna cromatográfica flash (eluente: 

éter de petróleo 40-60ºC/acetato de etilo) e caracterizado (p.f., IV e RMN), tendo-se 

concluído tratar-se de testosterona, obtida com rendimento isolado de 45%. Assim, com 

este substrato foi observada apenas selectividade moderada na oxidação do álcool 

secundário alílico (4-eno-3�-ol) em relação ao álcool secundário saturado (17�-ol). 

 

 

 

t-BuOOH (5,0-6,0 M em n-decano) 
(0,9 ml; aprox. 5 mmole),

BiCl3 (0,05 mmole)

CH3CN (3 ml), 
80ºC, 5 h

OH OH

O

androst-4-eno-3�,17�-diol
(0,5 mmole)

testosterona / 45%, 
recuperado por cromatografia flash

(eluente: acetato de etilo-éter de petróleo 40-60ºC)

HO

 

Esquema 3.5.  

 

 

 

Posteriormente à publicação do trabalho de oxidação alílica desenvolvido neste 

capítulo da tese, foi reportado por Barrett e colaboradores102 um processo para efectuar 

a oxidação benzílica com hidroperóxido de t-butilo, catalisada por bismuto. Este sistema 

é constituído por hidroperóxido de t-butilo/catalisador Bi0/ácido 

picolínico/piridina:CH3COOH (9:1)/100ºC, e permitiu oxidar vários alquilarenos nas 

correspondentes cetonas benzílicas com rendimentos elevados.102 
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Estes resultados levaram-nos a estudar a oxidação benzílica (desenvolvida no 

próximo capítulo da tese) e a testar também o sistema aqui estudado nesta importante 

reacção.  

 

 

O

AcO  
Figura 3.4. Acetato de estrona 

 

 

O substrato acetato de estrona (Figura 3.4) mostrou-se pouco reactivo nas condições 

reaccionais descritas para a oxidação alílica desenvolvida neste capítulo. Após 48 horas 

de reacção, o estudo por CCF evidenciava uma baixa conversão do substrato e algumas 

manchas de produtos, com muito fraca intensidade. Contudo, usando o xanteno como 

substrato, com BiCl3/hidroperóxido de t-butilo/CH3CN/80ºC, foi possível obter, após 36 

horas de reacção e total conversão do substrato, um produto caracterizado 

posteriormente (p.f., IV e RMN) e identificado como sendo o derivado oxidado em 

posição benzílica, a xantona, com 76% de rendimento de produto bruto da reacção 

(Esquema 3.6). 

 

 

O O

O

xanteno (1 mmole) xantona / 76%

t-BuOOH (5,0-6,0 M em n-decano) 
(1,8 ml; aprox. 10 mmole),

BiCl3 (0,1 mmole)

CH3CN (6 ml), 
80ºC, 36 h

 

 

Esquema 3.6.  
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3.3.6.1. Oxidação do androst-4-eno-3�,17�-diol  

 

À solução de androst-4-eno-3�,17�-diol em acetonitrilo adicionou-se o catalisador 

BiCl3 e t-BuOOH, decorrendo a reacção sob agitação magnética e a 80ºC. 

Após isolamento e purificação, o produto obtido foi sujeito a cromatografia de gel 

de sílica [acetato de etilo-éter de petróleo 40-60ºC] obtendo-se um produto que 

apresentou dados analíticos correspondentes à testosterona. O espectro de IV apresentou 

uma banda larga de forte intensidade com absorção máxima a 1661 cm-1, 

correspondente à frequência de vibração por elongação do carbonilo conjugado, e uma 

banda a 3413 cm-1, atribuída à frequência de vibração por elongação do 17�-hidroxilo. 

No espectro de 1H-RMN, além dos sinais do CH3-18 e do CH3-19, observou-se um 

multipleto a 3,65 ppm correspondente ao 17�-H e um multipleto a 5,73 ppm 

correspondente ao protão 4-H. Além disso, o espectro de 13C-RMN mostrou o 

aparecimento do sinal correspondente a C-17 (81,54 ppm) e o sinal do C-3 carbonílico a 

199,45 ppm (e não a cerca de 220 ppm, característico 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. Oxidação do xanteno  

 

À solução de xanteno em acetonitrilo adicionou-se o catalisador BiCl3 e t-BuOOH, 

decorrendo a reacção sob agitação magnética e a 80ºC. 

Após isolamento e purificação, o produto obtido apresentou dados analíticos 

correspondentes à xantona. O espectro de IV apresentou uma banda larga de forte 

intensidade com absorção máxima a 1655 cm-1, correspondente à frequência de vibração 

por elongação do carbonilo conjugado. No espectro de 1H-RMN observou-se apenas os 

sinais correspondentes aos protões aromáticos, e no espectro de 13C-RMN confirmou-se 

o desaparecimento do sinal do CH2 e o aparecimento de um sinal a 177,19 ppm 

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

xantona. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Capítulo III 
 

 146 

3.4. Conclusões 
 

A oxidação alílica de �5-esteróides e do (+)-valenceno foi efectuada utilizando um 

processo ambientalmente aceitável com compostos de bismuto(III) como catalisadores e 

hidroperóxido de t-butilo como oxidante. Os compostos de BiIII são económicos e 

considerados seguros pois não são tóxicos nem carcinogénicos. 

A oxidação de �5-esteróides com este processo permitiu obter, de forma 

regiosselectiva e com elevados rendimentos, os correspondentes �5-7-oxoesteróides. 

Estes compostos têm elevado interesse biológico e económico.  

A oxidação alílica da desidroepiandrosterona mostrou-se quimiosselectiva na 

presença do grupo hidroxilo secundário (3�-OH), tendo sido obtido o derivado 7-oxo 

com elevado rendimento. 

O BiCl3 pode ser, pelo menos parcialmente, recuperado na forma de BiOCl. A 

utilização de BiCl3/montmorilonite K-10 como catalisador mostrou-se igualmente 

efectiva na oxidação alílica de �5-esteróides. 

A associação de BiCl3 com hidroperóxido de t-butilo foi também aplicada à 

oxidação selectiva do álcool alílico androst-4-eno-3�,17�-diol, embora o rendimento 

verificado fosse moderado. Não foi possível oxidar o substrato benzílico acetato de 

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