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4. Oxidacao de alcenos a enonas utilizando clorito de sodio, na

auseéncia de catalisadores metalicos

O catalisador de oxidagdo comum contém um metal de transi¢do, o qual activa uma
fonte de oxigénio adequada, levando a oxofuncionalizac¢do. Tais catalisadores, por vezes
dispendiosos, operam geralmente em condi¢des oxidativas severas, as quais levam a
degradacdo e desactivacdo dos mesmos. Alternativamente, podem ser usadas
substancias organicas resistentes a oxidacao para mediar os processos oxidativos. Uma
das maiores vantagens dos processos sem metais de transicdo € a sua maior
aceitabilidade em termos ambientais em relagdo aos processos com metais de transi¢ao,
porque a maior parte destes dltimos € téxica. De facto, ao longo destes tltimos anos
surgiram vdrios processos oxidativos sem metais de transicdo. Exemplos interessantes
incluem a utilizagdo de dioxiranos, oxaziridinas e sais de oxoaménio.!

A oxidacdo dos alcenos nas correspondentes enonas inclui o caso particular de
reaccOes de oxidacdo alilica e benzilica em que sdo obtidas cetonas o,B-insaturadas, e
constitui o tema do presente capitulo desta tese.

A importincia biolégica e sintética dos A’-7-oxoesteréides bem como a revisdo dos
processos conhecidos para a obtenc@o dos referidos compostos por oxidagdo alilica na
posicdo 7 de A’-esterdides estdo desenvolvidas no Capitulo III desta tese. Na parte
inicial deste Capitulo IV estdo estudados os processos conhecidos para a oxida¢do na
posicdo benzilica incluindo de esterdides da série estrano com anel A aromatico, bem
como a importancia bioldgica e sintética dos produtos resultantes da sua oxidagdo

benzilica.
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4.1. Principais processos para a obtencao de enonas por oxidacio na

posicao benzilica

A oxidagdo de ligacdes C-H benzilicas, tal como a oxidagdo alilica, constitui uma
transformacdo com elevada importadncia em termos industriais, tendo os produtos
obtidos interesse sintético para posterior transformac@o noutros derivados.””

Esta transformacdo consiste, habitualmente, dependendo do reagente e das
condicdes, na conversiao de grupos metilo ou metileno ligados a um anel aromético em
peréxidos, dlcoois, ésteres, aldeidos ou cetonas e acidos carboxilicos.”® A oxidacdo
nesta posicdo € compreensivel porque o intermedidrio resultante € estabilizado por

ressonancia com o anel aromético.’

Uma vez que os estudos por nds desenvolvidos incidiram na obten¢do de cetonas
o,pB-insaturadas em posi¢do alilica e benzilica, sdo aqui apresentados os principais

processos para a obtenc@o de enonas por oxidagdo na posi¢ao benzilica (Esquema 4.1).

Esquema 4.1.

Tradicionalmente, a obtencdo de cetonas benzilicas tem sido efectuada utilizando
quantidades estequiométricas de oxidantes potentes baseados em crémio,”’ como
Cr0s," clorocromato de piridina (PCC),™® dicromato de piridina-hidroperéxido de ferc-

-12 2
812 também

butilo,” e outros.” Os reagentes de manganésio, como 0 MnO,’ ¢ 0 KMnOy,
tém sido muito estudados, constituindo, a par com os reagentes de cromio, 0os reagentes
estequiométricos mais utilizados.”® A oxidagdo benzilica pode ainda ser efectuada por
outros oxidantes, como por exemplo Se02,3 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
(DDQ),3 HNO; diluido/bentonite," reagentes de cério> 41 (Ex: Ce(OTf)414 e

Ce(BrOs);"), reagentes de iodo hipervalente,'® NaBiO;'""* ¢ Zn0," em condicdes
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estequiométricas. Adicionalmente, foi também reportada a utilizacio de métodos

. . e 20-22
oxidativos fotoquimicos™

para realizar esta reaccdo.

Estes procedimentos tém vérias desvantagens, que incluem, muitas vezes, condicdes
drésticas, tempos de reaccao longos, formagao de elevadas quantidades de residuos de
dificil eliminacdo e ambientalmente inaceitdveis. Além disso, os procedimentos de
isolamento dos produtos sdo bastante elaborados e os rendimentos obtidos por vezes sdo

relativamente baixos.

Actualmente é conhecida uma grande variedade de métodos cataliticos na oxidagcao
benzilica, sendo os perdéxidos os oxidantes mais utilizados. Contudo, é também
conhecida a utilizacdo de vérios outros oxidantes como o NaOCl, que foi associado a

23.24 manganésio(III)25 e de nl’quel(II),26 eo

catalisadores homogéneos de ruténio(III),
HsIOs que se combinou com CrOs; como catalisador’’ para efectuar a oxidagdo
benzilica. O 4cido pentafluorobenzeno-seleninico foi tornado catalitico na presenca de
PhI(OAc), na oxidacdo benzilica do xanteno”® e o PhIO foi também utilizado em

229 o heterogéneos3o de manganésio(I11)

associacdo com catalisadores homogéneos
nestas reac¢des. A oxidacao de alquilbenzenos foi efectuada pelo NaBrOs;, usando CeO;
como catalisador.” Outros processos reportados incluem a utilizagdo de N-6xido de 2,6-
dicloropiridina, que foi associado a catalisadores de ruténio em suportes
poliméricos,32’33 de O3 combinado com catalisadores de manganésio(II)34 ou de
manganésio(II1)* e de NO, associado ao SeO, como catalisador homogéneo.*®

O oxigénio molecular tem elevada importancia em termos ambientais e sobretudo a
nivel industrial. Assim, tém surgido vérios processos que fazem uso da sua combinagdo
com catalisadores metélicos para promover a oxidacdo benzilica,”’ sendo as mais
conhecidas as associacdes de Oj/aldeido/catalisador metdlico (condicdes de
Mukaiyama) e O»/N-hidroxiftalimida/catalisador metalico.”’

Apesar dos hidroper6xidos de alquilo serem os peréxidos mais utilizados na
oxidacdo benzilica, foi também reportada a combina¢do do peréxido de hidrogénio com
catalisadores metélicos como o manganésio,”® o ferro®” e o cobre.*’

A utilizagdo de hidroperéxido de #-butilo combinado com catalisadores metalicos é
do maior interesse econdémico e ambiental. Apesar dos elevados rendimentos reportados
com CrOs,"! complexos de et M1 e de VM Cr(CO)¢ e RuClz(PPh3)3,46’47 a
toxicidade dos reagentes de cromio e o preco elevado dos reagentes de ruténio levaram

. . . 48
os investigadores a estudar outros processos baseados em catalisadores de cobre.
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Recentemente, foi reportado o uso de outros catalisadores metdlicos como complexos de
manganésio(II)*” e caprolactamato de di-rédio(II, IIT)*® associados ao hidroperéxido de
t-butilo na oxidacdo benzilica catalitica.

O principal obstaculo associado a utilizagdo dos catalisadores homogéneos é a sua
remog¢ao dificil apdés a reaccdo, bem como a sua recuperacdo e reutilizacdo. Esta
situacdo levou a que fossem desenvolvidos processos com catalisadores heterogéneos
nesta reaccdo de oxidacdo. Assim, surgiram vdrios processos com catalisadores
heterogéneos de cromio associados ao hidroperéxido de 7-butilo na oxidacdo benzilica

L. 1-
catalitica.’'™?

Sullivan e colaboradores reportaram a utilizagdo de cobalto(II)
imobilizado em silica modificada com fosfonato de alquilo (Figura 3.2, Capitulo 3)
nesta reacc;:?lo.5 4

A crescente procura de processos ambientalmente benignos levou a que fosse
explorada a utilizacdo de compostos de bismuto como catalisadores, combinados com

hidroperéxido de -butilo em reac¢des de oxidagdo alilica® e benzilica.”

O desenvolvimento de transformagdes sintéticas ambientalmente aceitdveis sem
catalisadores metdlicos € uma drea de interesse actual. Estes métodos evitam o uso de
metais toxicos e caros e sdo especialmente atractivos para a preparacdo de compostos
que ndo toleram contaminacio por metais, nomeadamente produtos farmacéuticos.”’
Alternativamente, podem ser usadas substancias organicas resistentes a oxidacdo para
mediar ou, mesmo, catalisar os processos oxidativos. De facto, ao longo destes tltimos
anos surgiram vérios processos oxidativos sem metais de transicdo.’

O uso de O, apenas na presenca de N-hidroxiftalimida (NHPI) permitiu efectuar a
oxidacdo benzilica, embora sob temperaturas elevadas (100°C),”® ou a temperaturas
inferiores, mas na presenca adicional de sais de aménio quaterndrios.””® Assim, para
promover a oxidacdo benzilica de forma mais efectiva, com melhores rendimentos e em
condicdes mais suaves, associa-se geralmente a combinacdo O,/NHPI a um composto
iniciador radicalar organico como :elcetaldefdo,61 on,on’-azobisisobutironitrilo,62
quinonas,” e amarelo de acridina/Br,.**

Recentemente, foi reportada a combinagao de hipoclorito de sédio (lixivia comum)
com hidroperdxido de #-butilo (solucdao aquosa a 70% ou menos) como um processo
econdmico e ambientalmente aceitdvel para efectuar a oxidacdo de alcenos a enonas na

auséncia de metais.®
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Assim, tendo em consideracdo os processos conhecidos para a oxidacdo alilica,
descritos no capitulo III desta tese, e os processos conhecidos para a oxidag¢do benzilica,
e atendendo a sua importancia, decidimos estudar outras formas mais aceitdveis em
termos ambientais para efectuar estas reaccdes. No inicio estas oxidacdes eram
realizadas em condi¢cdes estequiométricas, passando depois a ser efectuadas em
condicdes cataliticas, com utilizacdo de metais de transicdo como catalisadores,
inicialmente homogéneos e depois heterogéneos. Mais tarde, descreveu-se a utilizacdo

de metais menos toxicos, como o bismuto,55 56

nestas reaccgoes.

A importancia dada actualmente as reac¢des sem catalisadores metalicos' levou-nos
ao estudo de novos processos para a oxidagdo alilica e benzilica na auséncia de metais
de transi¢ao.

A substituicdo dos solventes organicos por solventes aquosos constitui um tema de
estudo actual no Ambito da Quimica Verde e Sustentdvel.**®” Os solventes aquosos tém
menor custo e menor toxicidade, ndo sdo inflamdveis, estdo disponiveis e sdo seguros.
As desvantagens da sua utilizac@o sdo a incompatibilidade com determinadas reacgdes,
a desactivacdo de alguns catalisadores, a promog¢do de outras reaccdes indesejaveis,
nomeadamente hidrdlises, especialmente em compostos mais sensiveis. Por fim, ha
ainda os problemas de solubilizacdo de substratos mais hidrofébicos, onde se incluem
os esterdides, o que leva a que muitas vezes se utilizem, por exemplo, misturas de

solventes organicos com 4gua.’® Assim, considerando estes factos, propusemo-nos

estudar a utilizacdo da dgua como co-solvente nas referidas reaccdes de oxidagao.
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4.2. A oxidacao benzilica de derivados de 1,3,5(10)-estratrienos

A oxidacdo benzilica selectiva de esterdides derivados de 1,3,5(10)-estratrienos,
nomeadamente estrona e compostos andlogos, constitui uma aplica¢do importante desta
reaccdo em quimica fina e farmacéutica. Contudo, hd poucos processos conhecidos
neste tipo de oxidacdo em esterdides e os rendimentos obtidos sdo geralmente baixos.

Atendendo a estrutura dos derivados esterdides da série estrano, com anel A
aromatico, hd duas posicdes benzilicas susceptiveis de sofrer oxidac@o: a posicdo 6 e a

posicao 9 do nicleo esterdide (Esquema 4.2).

R,

R,
HO,

HO,

Esquema 4.2.

Os derivados oxidados na posicdo 6 (Exemplos na Figura 4.1) s@ao os mais
conhecidos. O 6-oxo-17B-estradiol revelou ter actividade anti-estrogénica®® e virios
outros derivados do estradiol, também com o grupo carbonilo na posicdo 6,

. . e . c P 70
evidenciaram ter acc¢do inibitéria do crescimento de células cancerigenas.
Recentemente, foi estudada a actividade de varios derivados da estrona, incluindo de
compostos oxidados na posi¢do 6, nomeadamente a 6-oxoestrona (Figura 4.1), como

possiveis inibidores da enzima 17p-hidroxiesteréide desidrogenase tipo 1, importantes
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no tratamento do cancro da mama.”' Segundo Allan e colaboradores, o grupo carbonilo
na posicdo 6 ndao aumenta significativamente a actividade destes compostos como
inibidores da referida enzima, todavia, esta funcionalidade pode bloquear um ponto
conhecido do metabolismo do substrato, o que os torna, assim, também interessantes em

1, . 1
termos biolégicos.’

OH O
HO HO
o
6-Oxo0-17p-estradiol 6-Oxoestrona
Figura 4.1.

Estes compostos oxidados na posi¢do 6 t€m, sobretudo, elevada importancia como
intermedidrios sintéticos de vdarios esterdides funcionalizados na posicdo 6 e/ou 7,
permitindo obter moléculas com actividade estrogénica e anti-estrogénica, haptenos
para ensaios imunolgicos e outros compostos utilizados em radio-diagnésticos’” e
moléculas activas contra o cancro da mama, incluindo inibidores da enzima 17f-

hidroxiesteréide desidrogenase tipo 1.”

A principal forma de obter estes derivados 6-oxo € através da oxidacdo benzilica
com reagentes de cromio(VI), como CrO; em &4cido acético,74 reagente de Jones,74
complexo CrOs-3,5-dimetilpirazole’ 7" ¢ PCC,>"®" sendo os melhores resultados
obtidos com estes dois ultimos reagentes, embora seja necessdrio largo excesso de
oxidante e os processos levem geralmente a rendimentos baixos a moderados. A
oxidacdo, com RuQOy gerado in situ, de alguns esterdides com anel A aromadtico e com
grupos 3-aciloxi, nomeadamente o acetato de estrona, levou a formagdo dos compostos
resultantes da dupla oxidag¢do benzilica em C-6 e C-9 (derivados 9a-hidroxi-6-oxo) com

rendimentos entre 40 e 70%.%"%!

A aplicacdo de radiagdo ultra-violeta na presenca de
HgBr; e de ar, na oxidacdo do diacetato de 17B-estradiol no correspondente derivado 6-
oxo, foi igualmente explorada, embora o rendimento obtido ndo fosse superior a

41% 20,82
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A combinag¢do de hidroperéxido de #-butilo com Cr(CO)s como catalisador permitiu
oxidar a 3-metoxiestrona e o acetato de estrona na posicdo 6 formando-se os derivados
6-0x0, embora os rendimentos obtidos fossem relativamente baixos.* Por outro lado, a
utilizacdo do Co(OAc),-4H,O como catalisador associado ao hidroperéxido de #-butilo
levou a conversio da 3-metoxiestrona em produtos resultantes da dupla oxidacdo
benzilica, com ataque em C-6 e C-9 (derivado 9a-peréxido de ¢-butilo-6-oxo/11%,
derivado 9a-hidroxi-6-0x0/25% e 9B-hidroxi-6-0x0/15%), acompanhados de um quarto
produto resultante da clivagem da ligacio 8-9 e subsequente rearranjo molecular.*
Recentemente, foi reportada a utilizacdo de porfirinas de ruténio(ID™ ou de
ruténio(IV)85 como catalisadores, combinadas com N-6xido de 2,6-dicloropiridina na
oxidagdo benzilica de derivados da estrona nos correspondentes derivados 6-0xo, com

rendimentos elevados (55-88%).

Os compostos oxidados na posi¢do 9, especialmente os derivados 9-hidroxi, sdao
importantes porque facilmente originam, por desidratacdo, os correspondentes derivados
. 9(11) o . e, . ,
insaturados A™ ", que sdo intermedidrios-chave na sintese de alguns compostos como

. L. L. . . L. 38
corticosterdides potentes,*® progestagénios®’ e haptenos para ensaios imunolégicos.

A oxidacdo da 3-metoxiestrona com oxigénio, na presenca do catalisador
(PhsP);RhCl, permitiu obter selectivamente o composto 9-hidroxi correspondente, com
10 a 15% de rendimento, embora sem indicacdo da estereoquimica.* A accdo da DDQ
sobre vérios estrogénios revelou-se geralmente pouco selectiva, contudo, foi possivel
obter a 9(11)-desidroestrona com rendimento de 46% a partir da estrona.”® A irradiacdo
de acetato de 3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-17B-ilo com uma lampada de mercurio de
pressdo média na presenca de nitrobenzeno permitiu obter os correspondentes derivados
9-hidroxi (relacdo a:f, 4:1) com rendimentos moderados, acompanhados do derivado
A’ insaturado.”’ A 9-hidroxi-3-metoxiestrona (sem razdo de isémeros definida) foi
também obtida por oxidacdo electroquimica da 3-metoxiestrona em sistemas aquosos.’>
A oxidacdo regio- e estereosselectiva do acetato de estrona, com obten¢do do
correspondente derivado 9a-hidroxi com elevado rendimento (79-80%) foi descrita

utilizando dimetildioxirano como oxidante.”>”’

Recentemente, foi estudada a oxidacao
do 2-nitro-17p-estradiol com H,O,/peroxidase, tendo sido obtido o 9a- e 9B-hidroxi-2-

nitro-17B-estradiol com 38% de rendimento e com predominio do isémero p.”
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4.3. O clorito de sodio como oxidante

O cloro existe em varios estados de oxidacdo, desde o -1 ao +7, em solucio aquosa.
O i3do clorito, em que o cloro estd no estado de oxida¢do +3, encontra-se no meio da
série e pode estar envolvido em processos redox, podendo actuar tanto como agente
oxidante como redutor.”®

O clorito de sédio, NaClO,, é um so6lido branco e € o mais estavel dos cloritos’””®
sendo utilizado como agente branqueador na industria téxtil e do papel e como
desinfectante no tratamento de dguas.”®’”®® Pelo facto de ser um sélido relativamente
estavel, este composto tem facil manipulagdo e, além disso, é mais econémico, quando
comparado, por exemplo, com o hipoclorito de sédio (NaOCl). Apesar das suas
vantagens, o0 NaClO, ndo € ainda muito utilizado em quimica organica sintética, embora
nos dltimos anos se tenha investigado intensamente as suas aplicacdes.”

A utilizacdo mais antiga e mais conhecida do NaClO, em quimica orgénica € na
oxidacdo selectiva de aldeidos a 4cidos carboxilicos.” Uma vez que, no decorrer da
reaccdo, sdo formados outros oxidantes como o NaOCI e o radical diéxido de cloro
(ClO,), o rendimento pode ser diminuido. Para evitar este efeito, sdo utilizados
compostos, nomeadamente H,O,, dimetilsulféxido, dcido sulfamico, resorcinol ou 2-
metilbut-2-eno, que reagem com aquelas espécies reactivas de cloro.””'® Os cloritos
sdo particularmente apropriados para a oxidac¢do de aldeidos alifdticos funcionalizados,
aldeidos a,B-insaturados e aldeidos aromaticos com grupos electroatractores. No caso de
substituintes dadores no anel aromdtico, sdo formados compostos clorinados como
produtos secundérios.'*

Além desta reaccdo, o NaClO, tem outras aplica¢cdes conhecidas em sintese organica
como oxidacdo de sulfidos a sulf6xidos, clorinagdo de arenos e de cetonas, diclorinagcdo
de duplas ligacdes e brominacdo de arenos, sendo utilizados catalisadores de
manganésio em todos estes processos.” Também foi possivel efectuar a sintese de
guanidinas a partir de tioureias, isotiocianatos a partir de ditiocarbonatos, aldeidos e
cetonas a partir de compostos nitro, aminodcidos quirais a partir de ésteres borénicos e
butendlidos a partir de furanos, com NaClO,. Na presenca de porfirinas de manganésio
como catalisador, foi possivel oxidar o ciclo-hexano na mistura do correspondente

alcool e cetona, com elevado TON, usando NaClO,. Além disto, este oxidante também
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se mostrou Util na di-hidroxilagdo assimétrica de Sharpless, substituindo o ferrato como
reoxidante estequiométrico.”

A oxidagdo de 4lcoois primdrios a acidos carboxilicos foi efectuada utilizando
NaClO; e catalisada pelo radical 2,2,6,6-tetrametilpiperidina N-oxilo (TEMPO) e por
NaOCL'"" Este processo é de elevada importincia e tem vdrias aplica¢des incluindo em
esterdides, tendo sido reportada a oxidacdo do acetato de (25R)- e (255)-26-
hidroxicolest-5-en-3p-ilo e do (25R)- e (255)-26-hidroxicolest-4-en-3-ona (Esquema

4.3) nos correspondentes dcidos carboxilicos na posi¢ao 26 com rendimentos entre 48 e

55%.192

NaClO,, TEMPO (cat.),
NaOCl (cat.)

0] 0]
(25S)-26-hidroxicolest-4-en-3-ona acido (255)-3-oxocolest-4-en-26-6ico / 51%

Esquema 4.3.

Recentemente, foi publicado um processo para a epoxidacdo de olefinas com
NaClO,, em que foi demonstrada a formacdo de radicais ClO, a 55-65°C a partir do
NaClO,.'” Atendendo a este facto e as vantagens do NaClO, como oxidante
hipotetizimos a sua utilizacdo nas reaccdes de oxidacdo alilica e benzilica, dado o

. . . ~ 2
mecanismo radicalar geralmente associado a estas reaccoes.
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4.4. Resultados e discussao

4.4.1. Processo para oxidacao de alcenos a enonas utilizando o sistema

NaClOy/hidroperéxido de ¢-butilo

A publicacido recente de um processo considerado econdémico e ambientalmente
aceitdvel para a oxidacdo alilica de A’ e de A*-esteréides e para a oxidagdo benzilica de
substratos nao esterdides, que consiste na combina¢do de hipoclorito de sédio (solugcdo
aquosa a ~5,25%) com hidroperéxido de #-butilo (solucdo aquosa a 70%),% e o interesse
crescente na quimica do clorito de sédio,””'”° levou-nos a explorar a associacdo deste
ultimo oxidante com o hidroper6xido de #-butilo como sistema oxidativo. De facto, o
clorito de sédio € mais econémico que o hipoclorito de sédio e, por ser s6lido, também
¢ de mais facil manuseio. Esta situacdo aliada ao facto de ser possivel gerar radicais

ClO, a partir da decomposicio térmica do clorito de sédio,””"'”

motivou-nos para este
estudo.

Com efeito, a associacdo do clorito de sédio com o hidroperéxido de #-butilo
revelou-se um sistema efectivo na oxidagao alilica e benzilica na auséncia de metais de
transicdo e em condicdes suaves. Em geral, as reac¢des requereram 1,2 equivalentes de
NaClO; e 5 equivalentes de hidroper6xido de t-butilo em relacdo ao substrato e
puderam ser efectuadas a 50°C e usando misturas homogéneas de acetonitrilo e dgua

como solvente habitual.
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RR, RR,
AcO” C £ AcO” C 5 £o
| RR; =0 6
2o R=CqH7:R =H..........7

HO HO o)
4 9
o)
5 " 10

Esquema 4.4.

No primeiro conjunto de experiéncias (Tabela 4.1) usou-se como substrato modelo o
acetato de desidroepiandrosterona 1 (Esquema 4.4) sob varias condi¢cdes experimentais,
de modo a estudar as varidveis do processo e a optimiza-lo.

Os ensaios em branco revelaram que o NaClO; ou o hidroperéxido de #-butilo como
unico oxidante originaram apenas vestigios de produtos apds 24 horas de reac¢do. Ao
contrdrio dos resultados obtidos por Geng e colaboradores,'” o ensaio em branco
apenas com NaClO,, por nés efectuado, mostrou ndo ter ocorrido formagdo de

epoxidos.
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Tabela 4.1. Oxidacao alilica do acetato de desidroepiandrosterona com NaClO,/¢-

BuOOH

Entr. Substr. NaClO;* BuOOH" Solvente Temp. Tempo Prod. Rendim.
/mmole /mmole /mmole (v:v) /°C /h isol. (%)*
1 1/0,5 0,6 25 CH;CN 50 44 6 77
2 1/0,25 0,3 1,25 CH;CN/H,0 (3:1) 50 18 6 75
3 1/0,25 0,3 1,25 CH;CN/H,0 (2:1) 50 20 6 79
4 1/0,5 0,6 25 CH;CN/H,O (1:1) 50 23 6 73
5 1/0,25 0,3 1,25 1,4-dioxano/H,O (3:1) 50 72 6 79
6 1/0,25 0,3 1,25 acetato de etilo 50 24 6 81
7 1/0,5 0,6 0,5 CH;CN/H,0 (3:1) 50 96 6 74
8 1/0,25 0,5 1,25 CH;CN/H,0 (3:1) 25 168 6 72
9 1/0,25 0,3 1,25 CH;CN/H,0° (3:1) 50 24 6 72

*Sélido, 80% (Aldrich);

bSoluge”lo aquosa a 70% (Aldrich);

“Solu¢do aquosa 5x10™ M de 4cido etilenodiaminotetraacético (EDTA);

S0 visiveis vestigios de material de partida e de produto secundério nas placas de CCF, mas ndo sio

detectados no espectro de '"H RMN (300 MHz).

O estudo de solventes nesta reaccdo evidenciou que os melhores resultados foram
obtidos com misturas de acetonitrilo e 4gua e com acetato de etilo (Tabela 4.1, entradas
2,3, 4 e 6). O uso de acetonitrilo ou 1,4-dioxano/dgua (3:1, v:v) como solvente levou a
necessidade de tempos mais longos para finalizar a reacc¢io (Tabela 4.1, entradas 1 e 5).

O abaixamento do nivel de hidroperéxido de z-butilo para 1 equivalente em relacao
ao substrato levou a um tempo de reaccdo muito longo (Tabela 4.1, entrada 7) em
comparacio com as reac¢des com 5 equivalentes.

A temperatura da reac¢do revelou-se um parametro critico. A 25°C a velocidade de
conversdo foi muito lenta (Tabela 4.1, entrada 8), em comparacdo com as reacc¢des
efectuadas a 50°C e, por este motivo, optdmos por esta temperatura para estudar o
processo.

Quando se efectuaram as reaccdes na presenca de dcido etilenodiaminotetraacético

(EDTA), um agente sequestrante de metais usado para remover vestigios de ides
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metélicos no sistema reaccional,®>'%* ndo se verificaram diferencas significativas, o que
indicou que esta oxidagdo alilica ndo foi catalisada pela presenca de ides metdlicos do
solvente (Tabela 4.1, entrada 9).

De seguida, ap6s ter sido efectuada a optimizacdo das condigdes reaccionais, foi

estudada a abrangéncia do método.

Tabela 4.2. Oxidacdo alilica de A’-esteréides e do (+)-valenceno com NaClOy/z-

BuOOH

Entr. Substr. NaClO,® -BuOOH" Solvente Temp. Tempo Prod. Rendim.
/mmole /mmole /mmole (v:v) /°C /h isol. (%)¢

1 2/0,5 0,6 5 CH;CN 60 80 7 66°

2 3/0,25 0,3 1,25 CH;CN/H,0 (3:1) 50 28 8 76

3 4/1 1,2 5 CH;CN/H,0 (2:1) 50 20 9 65¢

4 5/1 1,2 5 CH;CN/H,0 (3:1) 50 22 10 38¢

5 1/6 7,2 30 CH;CN/H,0 (3:1) 50 26 6 76

*Sélido, 80% (Aldrich);

bSoluge”lo aquosa a 70% (Aldrich);

“Séo visiveis vestigios de material de partida e de produto secundério nas placas de CCF, mas ndo sdo
detectados no espectro de "H RMN (300 MHz);

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

Para o acetato de colesterilo, devido a questdes de solubilidade, foram necessarios
10 equivalentes de hidroperéxido de #-butilo, um volume superior de solvente (CH3;CN)
e temperatura de 60°C, tendo sido obtido, apds coluna cromatografica, um rendimento
de 66% (Tabela 4.2, entrada 1). No sentido de ultrapassar esta dificuldade de
solubilizagdo, foi testado o uso de acetato de etilo como solvente, porém, os resultados
foram inferiores aos obtidos com a reac¢@o efectuada em acetonitrilo.

Com o acetato de pregnenolona foi obtido 76% de rendimento de produto bruto da
reaccdo, em 28 horas (Tabela 4.2, entrada 2).

O estudo da quimiosselectividade da reaccdo na presenca de um grupo &dlcool

secunddrio foi efectuado usando a desidroepiandrosterona como substrato, tendo sido

174



Oxidagdo de alcenos a enonas com NaClO,

obtido o correspondente derivado 7-oxo com boa selectividade (65% de rendimento,
apos coluna cromatogréfica) (Tabela 4.2, entrada 3).

Este processo foi também aplicado a um substrato nao-esterdide, do tipo
sesquiterpendide, o (+)-valenceno, o qual originou, como produto principal, o derivado
oxidado na posi¢do 2, a (+)-nootcatona, com 38% de rendimento isolado apds coluna
cromatografica (Tabela 4.2, entrada 4).

O estudo da aplicabilidade deste processo a escala de aproximadamente 2 gramas de
substrato foi efectuado usando o acetato de desidroepiandrosterona. O correspondente
derivado oxidado na posicdo 7 foi obtido com rendimento de 76%, com o tempo de
reaccdo ligeiramente aumentado (Tabela 4.2, entrada 5) em relacdo a reac¢do com 0,5

mmoles de substrato (Tabela 4.1, entrada 2).

O estudo da reactividade de substratos benzilicos foi efectuado inicialmente com o
acetato de estrona e com a estrona (Figura 4.2) como substratos, sob condi¢des

reaccionais similares.

RO

R=H Estrona
R=Ac Acetato de estrona

Figura 4.2.

Com o acetato de estrona, apds 50 horas de reaccdo, a observacdo das CCF
efectuadas permitiu-nos verificar que, aparentemente, havia ainda substrato por
consumir € que existiam numerosas manchas de produtos com Rf inferiores ao do
substrato e algumas com absor¢do UV, o que revelou muito fraca selectividade na
oxidacdo deste composto nestas condi¢cdes reacionais. Dada a observacdo nas CCF de
muitas manchas de produtos e sem destaque para qualquer produto principal, ndao foi
feita a separacdo dos mesmos.

A estrona mostrou-se muito pouco reactiva nestas condi¢des reaccionais, mantendo-

se praticamente inalterada apds 50 horas de reaccdo, de acordo com a andlise por CCF.
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A alteracdo do solvente para 1,4-dioxano/H,O ou o aumento relativo das quantidades de
hidroperéxido de #-butilo ou de NaClO, ndo tiveram qualquer efeito aparente na
reactividade deste substrato.

A auséncia de resultados significativos com estes substratos esterdides levou-nos ao
estudo da reactividade deste sistema noutros substratos benzilicos ndo-esteréides como
o xanteno, o fluoreno e o difenilmetano. Embora estes compostos sejam mais simples
em termos estruturais do que o acetato de estrona e do que a estrona, nao sa0 menos

. L, . N . . 104-
importantes em quimica farmacéutica dado que os seus derivados oxidados xantona,

107-109 110-112

19 fluorenona e benzofenona constituem intermediarios valiosos na sintese

de vdrias substancias biologicamente activas.
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Esquema 4.5.

A aplicagdo do sistema NaClO,/r-BuOOH aos substratos xanteno, fluoreno e
difenilmetano permitiu a obtencdo das correspondentes enonas benzilicas, xantona,
fluorenona e benzofenona (Esquema 4.5) com rendimentos elevados, embora os tempos
reaccionais fossem superiores aos observados para a maioria dos substratos alilicos

(Tabela 4.3).

176



Oxidagdo de alcenos a enonas com NaClO,

Tabela 4.3. Oxidag¢do benzilica com NaClO,/--BuOOH".

Entrada Substrato NaClO," t-BuOOH* Tempo Produto Rendimento
/mmole /mmole /mmole /h isolado (%)*

1 11/0,5 0,6 25 40 14 89

2 12/0,5 0,6 25 64 15 90

3 13/0,5 0,6 25 52 16 86

*Reaccdes realizadas em CH;CN/H,O (3:1), a 50°C;

®Sélido, 80% (Aldrich);

“Solu¢do aquosa a 70% (Aldrich);

S0 visiveis vestigios de material de partida e de produto secundério nas placas de CCF, mas ndo sio

detectados no espectro de "H RMN (300 MHz).

Uma vez que este sistema € novo, ndo existem ainda estudos mecanisticos
efectuados. Assim, no sentido de esclarecer a natureza radicalar do processo aqui
descrito, foi realizada uma reac¢do andloga a indicada para a entrada 2 da Tabela 4.1,
mas na presenca adicional de 20 mol% de um conhecido inibidor radicalar, o 2,6-di-
terc-butil-4-metilfenol, também conhecido por butil-hidroxitolueno (BHT).® Ap6s 20
horas de reac¢do, a andlise por CCF evidenciou que o consumo de substrato ainda ndo
se tinha iniciado, o que nos confirmou que o processo ocorre via radicais livres.

Como j4 foi referido, Geng e colaboradores demonstraram recentemente a formacao
do radical di6éxido de cloro (ClO;) por aquecimento de NaClO, a 55-65°C em
CH;CN/H,O  (4:1).'” Como as nossas condicdes reaccionais sdo similares,
considerdmos também a formacao do referido radical. Assim, a mistura de NaClO, (1,2
mmoles) em CH;CN/H,O (3:1) (12 ml) foi aquecida a 50°C durante 15 h e, apds
arrefecimento, foi analisada por espectroscopia de UV-visivel e ressonancia electrénica
de spin (ESR). De facto, o espectro UV-visivel desta mistura revelou o pico de absor¢ao
caracteristico do ClO; (Amax=359 nm),%'gg’lo3 de acordo com os dados previamente

1
reportados.'®”

Além disso, o estudo por ressondncia electrénica de spin, evidenciou um
quadrupleto com intensidade 1:1:1:1 e valores de g (posi¢do de ressonancia) e de ax
(separacdo entre cada um dos picos) caracteristicos do espectro atribuido ao radical

. 11 . . . .
ClO, (Figura 4.3),'"* sendo assim confirmada a sua presenca no sistema reaccional.
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ImT

Figura 4.3: espectro ESR do radical ClO,: g = 2,0105; ay = 1,85 mT

Assim, sabendo que a reacciao ndo estava a ser catalisada por ides metélicos (Tabela
4.1, entrada 9) e que nao ocorreu na presenca de apenas NaClO; ou hidroperéxido de #-
butilo (Ensaios em branco), o processo foi provavelmente iniciado pela clivagem
homolitica do hidroperéxido de t-butilo pelos radicais ClO,, originando radicais ¢-
butilperoxilo (Esquema 4.6). Este intermediirio reactivo pode, assim, iniciar a
abstraccdo de hidrogénios alilicos/benzilicos originando a formacdo do radical na
posicao alilica/benzilica, que pode ser oxidado por mecanismo radicalar em cadeia na

correspondente enona.

A . [O]
NaClO, — > CIO, t+-BuOOH R Enona
Oxidos, oxoacidos e < .
oxoanides de cloro, HCIO, t+-BuOO RH

cloreto,...

RH = composto alilico/benzilico

Esquema 4.6.
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A quimica inerente ao NaClO,, ao radical ClO, e ao HCIO, € muito complexa,
dependendo de muitas varidveis, nomeadamente da temperatura, do pH reaccional, da
concentracdo relativa dos vérios compostos de cloro derivados desses compostos, bem
como das reaccdes em causa.’’”® Assim, serd necessario um estudo aprofundado no
sentido de verificar qual o papel exacto dos compostos derivados do NaClO, nas
diferentes fases do mecanismo radicalar oxidativo e para determinar quais sdo os

compostos envolvidos.

4.4.1.1. Oxidacao do fluoreno

A solucdo de fluoreno em acetonitrilo/dgua (3:1) adicionou-se +-BuOOH e NaClO,,
decorrendo a reac¢do sob agitagdo magnética e a S0°C.

Apdés isolamento e purificacdo, o produto obtido apresentou dados analiticos
correspondentes a fluorenona. O espectro de IV apresentava uma banda larga de forte
intensidade com absor¢dio méaxima a 1712 cm™ correspondente 2 frequéncia de vibragio
por elongacio do carbonilo conjugado. No espectro de '"H-RMN verificaram-se apenas
os sinais correspondentes aos protdes aromdticos e no espectro de *C-RMN confirmou-
se o desaparecimento do sinal do CH, e o aparecimento de um sinal a 193,89 ppm
atribuivel ao C=0.

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

fluorenona.

4.4.1.2. Oxidacao do difenilmetano

A solu¢do de difenilmetano em acetonitrilo/dgua (3:1) adicionou-se ~-BuOOH e
NaClO,, decorrendo a reac¢@o sob agitacdo magnética e a S0°C.

Ap6s isolamento e purificacdo, o produto obtido apresentou dados analiticos
correspondentes a benzofenona. O espectro de IV apresentava uma banda larga de forte
intensidade com absor¢dio médxima a 1650 cm™ correspondente 2 frequéncia de vibragio
por elongacio do carbonilo conjugado. No espectro de '"H-RMN verificaram-se apenas

. . ~ ) 1
os sinais correspondentes aos protdes aromdticos, e no espectro de ‘C-RMN
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confirmou-se o desaparecimento do sinal do CH; e o aparecimento de um sinal a 196,66
ppm atribuivel ao C=0.
Os restantes sinais dos espectros de RMN eram condizentes com a estrutura da

benzofenona.

4.4.2. Oxidacdo de alcenos a enonas utilizando NaClO,, catalisada por N-

hidroxiftalimida

Os resultados interessantes observados com o sistema reaccional anteriormente
desenvolvido levaram-nos a estudar a possibilidade de usar o clorito de s6dio como

unico oxidante, num processo catalitico. Sabendo que o composto ClO, é um produto de
3

7z

. . ~ . 1 2 z s
disproporcionacio do NaClO, quando este é aquecido,'” e que é uma espécie

r:e1dic;’:11:’:1r,97’98

embora ndo seja suficientemente activa para efectuar, por si s6, a oxida¢ao
alilica, consideramos a possibilidade de associar o NaClO, com um catalisador radicalar
como a N-hidroxiftalimida (NHPI) como sistema oxidante efectivo.

A utilizacdo de NHPI e de compostos similares como catalisadores em reacc¢des de
oxidacdo estd bastante desenvolvida, principalmente devido aos trabalhos efectuados
por Ishii e colaboradores.'”"*"''® Habitualmente associa-se a NHPI ao oxigénio
molecular (em geral 1 atmosfera) e a um catalisador metdlico que inicia o processo
oxidativo, caracteristicamente radicalar. Este sistema tem aplicagdes muito variadas,
que vao desde a oxidacdo de alcanos a oxidacdo alilica e benzilica, incluindo ainda a
oxidacdo de 4lcoois e de outros grupos funcionais.'*"'*!''® Em alternativa a utilizacdo
de catalisadores metdlicos, como ji foi referido na parte introdutéria deste capitulo,
pode associar-se a NHPI e o oxigénio molecular a um composto iniciador radicalar
organico como ;21cetaldefdo,61 on,on’-azobisisobutironitrilo62 ou quinonas.63 Estes
compostos, bem como a NHPI e derivados, sdo utilizados muitas vezes em quantidades
sub-estequiométricas ou mesmo cataliticas, podendo ser considerados catalisadores
organicos.''”""® Por defini¢cdo, os catalisadores orginicos sio compostos orgnicos com
estrutura simples e peso molecular relativamente baixo, capazes de promover uma dada
transformacdo em quantidade sub-estequiométrica, estando implicita a auséncia de

metais, 0 que permite que mais facilmente se suprima a necessidade de solventes secos,
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que se possa trabalhar sob atmosfera aerébica normal e se evite a toxicidade associada

. 2,1 11
aos catalisadores metalicos.'’

A referida associagdo do NaClO, com a NHPI revelou ser um sistema oxidativo

poderoso para a oxidacdo alilica (Esquema 4.4) e benzilica (Esquema 4.5), na auséncia

de metais de transicdo e em condi¢Oes suaves. Em geral, as reac¢des foram muito

rdpidas em comparacdo com o0s processos conhecidos e foram efectuadas com 1,5

equivalentes de NaClO, e 0,1 equivalentes de NHPI em relacdo ao substrato e utilizando

geralmente misturas homogéneas de acetonitrilo e 4gua como solvente, a 50°C.

O catalisador NHPI na auséncia de NaClO, ndo € activo, de acordo com oS ensaios

em branco.

Tabela 4.4. Oxidacdo alilica do acetato de desidroepiandrosterona com

NaClO,/catalisador organico

Entr. Substr. NaClO," Catalisador Solvente Temp. Tempo Prod. Rendim.
/mmole /mmole /mmole (v:v) /°C /h isol. (%)*

1 1/0,25 0,375 NHPI / 0,025 CH;CN/H,0 (2:1) 50 6 6 89

2 1/0,25 0,375 NHPI / 0,025 CH;CN/H,O (3:1) 50 6 6 75

3 1/0,25 0,375 NHPI / 0,025 1,4-dioxano/H,O (3:1) 50 14 6 84

4 1/0,25 0,375 NHSI / 0,025 CH;CN/H,0 (2:1) 50 8 6 72

5 1/0,25 0,375 TEMPO /0,025 CH;CN/HO (2:1) 50 40 - -

6 1/0,25 0,375 NHPI/0,0125 CH;CN/H,O (2:1) 50 24 6 76

7 1/0,25 0,375 NHPI / 0,025 CH;CN/H,O (3:1) 25 144 6 78

8 1/0,25 0,375 NHPI / 0,025 CH;CN/H,0" (2:1) 50 7 6 77

9 1/0,25 0,375 NHPI / 0,025 CH;CN/H,O° (2:1) 50 6 6 82

*Sélido, 80% (Aldrich);

®Solucdo aquosa 5x10™ M de 4cido etilenodiaminotetraacético (EDTA);

“Reaccdo realizada sob atmosfera de Ny;

S0 visiveis vestigios de material de partida e de produto secundério nas placas de CCF, mas ndo sio

detectados no espectro de "H RMN (300 MHz).
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Para este sistema reaccional, o melhor solvente encontrado foi a mistura de
acetonitrilo e dgua (geralmente 2:1 ou 3:1, v:v) (Tabela 4.4, entradas 1 e 2), contudo a
mistura 1,4-dioxano/dgua (3:1, v:v) também se mostrou efectiva, embora com tempos
reaccionais mais longos (Tabela 4.4, entrada 3).

A utilizacdo de N-hidroxissuccinimida (NHSI) em substituicio da NHPI levou a um
tempo de reac¢do um pouco mais longo e a um rendimento de produto inferior (Tabela
4.4, entrada 4). O radical 2,2,6,6-tetrametilpiperidina N-oxilo (TEMPO) ndo revelou
actividade catalitica nestas condi¢des (Tabela 4.4, entrada 5).

A reducdo da quantidade de NHPI para 0,05 equivalentes originou uma reducdo
significativa na velocidade da reaccdo (Tabela 4.4, entrada 6).

O estudo do efeito da temperatura nesta reac¢do permitiu-nos observar que a reac¢cao
a 50°C ¢ significativamente mais rdpida que a 25°C e, por essa razdo, o estudo deste
processo foi efectuado a 50°C (Tabela 4.4, entradas 2 e 7).

A presenca de EDTA no sistema reaccional ndo alterou significativamente os
resultados, o que indica que esta reac¢do ocorre sem a influéncia de vestigios de ides
metalicos do solvente®'% (Tabela 4.4, entrada 8).

Uma vez que Ishii e colaboradores reportaram a oxidacdo de véarios compostos
benzilicos com O, (1 atmosfera) e 10 mol% de NHPI em benzonitrilo a 100°C,’ ¥ foi
também estudado o possivel efeito do oxigénio no sistema reaccional por nds
desenvolvido. Assim, uma vez que os resultados nao se alteraram quando a reacc¢do foi
efectuada sob atmosfera de azoto, pudemos verificar que o oxigénio presente no ar nao
tem qualquer efeito significativo na reaccdo (Tabela 4.4, entrada 9). Por outro lado,
utilizando apenas O, (1 atmosfera) em vez de NaClO,, e NHPI (10 mol%), em
acetonitrilo a 80°C, a andlise por CCF evidenciou reactividade muito baixa apds 50
horas de reaccao.

Foi ainda estudada a utilizagdo de NaOCI (solug¢do aquosa a ~5%, lixivia comum)
em alternativa ao NaClO,, em condicdes reaccionais similares, mas a 50°C. De acordo
com a andlise por CCF, foi observada alguma reactividade apds 20 horas de reacg¢do,
embora a selectividade fosse aparentemente muito baixa, evidenciando-se, além da
mancha do substrato, varias manchas de produtos com Rf inferiores ao Rf do substrato.
A alteracdo de solvente e da temperatura reaccional e a adicdo gradual da solucdo de

NaOClI nao melhoraram significativamente os resultados.
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Tabela 4.5. Oxidacdo alilica de A’-esteréides e do (+)-valenceno com NaClO,/NHPL.

Entr. Substr. NaClO,” NHPI Solvente Tempo Prod. Rendim.
/mmole /mmole /mmole (v:v) /h isol. (%)¢

1 2/0,5 1,5 0,05 1,4-dioxano/H,O (3:1) 25 7 60°

2 3/0,25 0,375 0,025 CH;CN/H,0 (3:1) 7 8 76

3 4/1 1,5 0,1 CH;CN/H,0 (2:1) 11 9 50¢

4 5/1 1,5 0,1 CH;CN/H,0 (3:1) 15 10 36°

5 1/3 4,5 0,3 CH;CN/H,0 (2:1) 8 6 76

"Reacgdes realizadas a temperatura de 50°C;

®Sélido, 80% (Aldrich);

“Séo visiveis vestigios de material de partida e de produto secundério nas placas de CCF, mas ndo sdo
detectados no espectro de "H RMN (300 MHz);

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

Quando aplicado ao acetato de colesterilo, este novo sistema oxidativo permitiu
obter 60% de rendimento apds coluna cromatogréfica (Tabela 4.5, entrada 1). Para este
substrato houve necessidade de usar a mistura 1,4-dioxano/dgua (3:1, v:v) como
solvente devido a problemas de solubilidade.

Com o substrato acetato de pregnenolona foi obtido 76% de rendimento de produto
bruto da reac¢@o, em 7 horas (Tabela 4.5, entrada 2).

A reacc¢do da desidroepiandrosterona originou o correspondente derivado 7-cetona
com rendimento moderado. A reactividade elevada deste sistema comparativamente a
outros processos para a oxidacdo alilica € a razao mais provavel da quimiosselectividade
moderada para este substrato (Tabela 4.5, entrada 3).

O sesquiterpendide (+)-nootcatona foi o produto principal (36% de rendimento
isolado) da reaccdo do (+)-valenceno nestas condi¢des (Tabela 4.5, entrada 4).

Quando aplicada a escala de aproximadamente 1 grama de acetato de
desidroepiandrosterona, este procedimento permitiu obter o derivado 7-cetona com
rendimento de 76% e apenas se observou um ligeiro aumento do tempo de reaccio
(Tabela 4.5, entrada 5) em relagdo a reaccdo correspondente com 82,6 mg do mesmo
substrato (Tabela 4.4, entrada 1).

O estudo da reactividade de substratos benzilicos esterdides nestas condi¢des

reaccionais foi efectuado utilizando novamente acetato de estrona e estrona (Figura 4.2).
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O acetato de estrona, ao contrdrio do observado para o sistema NaClO,/t-BuOOH,
reagiu na totalidade. Contudo, a selectividade observada foi novamente muito baixa,
sendo observado no estudo da reac¢dao por CCF uma enorme complexidade de manchas
de produtos, algumas com absor¢do no UV, mas sem destaque aparente para qualquer
uma. O estudo da reaccdo deste substrato em varios solventes, com vdrias quantidades
relativas de oxidante ou com a adi¢do gradual do mesmo ao longo do tempo, ndo
permitiu melhorar os resultados, nao tendo assim sido possivel isolar qualquer produto
com significado.

Por outro lado, na reac¢do com a estrona, a andlise da CCF permitiu observar a
existéncia de um produto principal apés o consumo total do substrato. Este produto
tinha Rf inferior ao do substrato e absor¢cao UV intensa. Porém, a andlise por IV e por
RMN, apés o seu isolamento por coluna cromatogréfica, permitiram-nos concluir ndo se
tratar do derivado oxidado na posicdo 6,”' mas sim do produto da reac¢io de oxidagdo
do fenol: o 10B-hidroxiestra-1,4-dieno-3,17-diona, obtido assim com rendimento

isolado de 43% (Esquema 4.7).

0 0
NaClO, (1,5 mmole), o
NHPI (0,05 mmole) N
1,4-dioxano/H,O (2:1) (12 ml), B}
HO 2
50°C, 16 h ©
Estrona (0,5 mmole) 10p-hidroxiestra-1,4-dieno-3,17-diona / 43%,

recuperado por cromatografia flash
(eluente: acetato de etilo-éter de petréleo 40-60°C)

Esquema 4.7.

Apesar de nao termos obtido o derivado 6-oxo, o derivado 10B-hidroxi-3-quinona é
igualmente interessante em termos bioldgicos, estando reportado, entre outras
actividades, como sendo citotéxico contra algumas linhas celulares''” e como estando
implicado em mecanismos de proteccdo anti-oxidante de estrogénios.'*® Além disso, é
também um intermedidrio sintético na preparacdo de outros compostos biologicamente
activos.'?!

Os processos conhecidos para a oxidacdo directa da estrona ou do estradiol nas
correspondentes 10B-hidroxi-3-quinonas sdo escassos. O primeiro processo conhecido

baseia-se na foto-oxigenacdo do composto fendlico na presenca de Rosa Bengal como

184



Oxidagdo de alcenos a enonas com NaClO,

sensibilizador e de uma corrente de oxigénio.'** Posteriormente, foi descrita a utilizacdo
de um complexo salen de cobalto(Il) como catalisador na presenca de oxigénio sob
pressdo,'” ou a irradiacio do esteride com uma ldmpada de tungsténio de 60W na
presenca de m-CPBA e de peréxido de benzoilo como iniciador radicalar.'**'* Os
rendimentos reportados nestes processos sdo relativamente baixos, nao ultrapassando
57%. Recentemente, o 17B-estradiol foi selectivamente oxidado na correspondente 103-
hidroxi-3-quinona com KMnOs,.'*°

O estudo da reactividade deste sistema noutros substratos benzilicos ndo-esterdides
como o xanteno, o fluoreno e o difenilmetano (Esquema 4.5) permitiu obter excelentes
resultados, sendo as reac¢des muito rdpidas e os rendimentos obtidos muito elevados

(Tabela 4.6).

Tabela 4.6. Oxida¢do benzilica com NaClO,/NHPT*.

Entrada  Substrato NaClO," NHPI Tempo Produto Rendimento

/mmole /mmole /mmole /h isolado (% )¢
1 11/0,5 0,75 0,05 2 14 91
2 12/0,5 0,75 0,05 1 15 90
3 13/0,5 0,75 0,05 6 16 89

*Reaccdes realizadas em CH;CN/H,O (3:1), a 50°C;
®Sélido, 80% (Aldrich);
“Séo visiveis vestigios de material de partida e de produto secundério nas placas de CCF, mas ndo sdo

detectados no espectro de '"H RMN (300 MHz).

Tal como o sistema NaClO,/t-BuOOH, também a combina¢do de NaClO, com
NHPI constitui um processo novo. A confirmagdo da sua natureza radicalar foi também
por nds efectuada utilizando BHT como inibidor radicalar. Assim, ao efectuar uma
reaccdo andloga a indicada para a entrada 1 da Tabela 4.4, mas na presenca adicional de
20 mol% de BHT, verificdmos que também aqui houve inibi¢do da reac¢do. Este
resultado permitiu-nos concluir que este processo ocorre igualmente via radicais livres
como intermedidrios reaccionais.

Como j4 foi referido anteriormente neste capitulo, a NHPI é um catalisador radicalar
organico, mediador de vérias reac¢des de oxidacdo na presenca de O, como oxidante.

Este catalisador € habitualmente associado a iniciadores radicalares orgéanicos ou a base
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de metais, e foi ja demonstrado que estes processos oxidativos ocorrem via formacao do
intermedidrio radicalar ftalimida N-oxilo (PINO).'*!!*!1¢

As reaccdes aqui estudadas ocorrem na auséncia de ides metélicos (Tabela 4.4,
entrada 8), e os ensaios em branco indicam que na presenca de apenas NaClO, ou
apenas do catalisador NHPI ndo ha qualquer reaccao. Além disso, foi demonstrada, por
estudos de UV-visivel e ESR, a formagao de ClO; por aquecimento do NaClO, em
CH;CH/H>0 a 50°C. Adicionalmente, foram efectuados estudos de ESR da mistura de
NaClO, (0,375 mmole) e NHPI (0,025 mmole) em CH;CN/H,O (2:1) (3 ml) a
temperatura ambiente, tendo sido obtido um espectro atribuivel a mistura dos radicais
ClO; e PINO. De facto, sobreposto com o terceiro pico do sinal do ClO, € visivel um
tripleto correspondente a um segundo radical (Figura 4.4). Atendendo ao tipo de sinal
(tripleto) e ao valor g ~ 2,0076 e ax ~ 0,44 mT, pudemos verificar tratar-se do sinal

caracteristico atribuivel ao radical PINO.'?’

Figura 4.4.

Assim, considerando estas observacdes, nas condigdes reaccionais descritas, o

NaClO; originou radicais ClO,, que podem interagir com a NHPI dando lugar a
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formacdo do radical PINO. Este intermedidrio pode abstrair hidrogénios

. . 1 114-11
alilicos/benzilicos, 00, 6

originando o radical na posicdo alilica/benzilica, que é de
seguida oxidado via mecanismo radicalar em cadeia na enona correspondente (Esquema

4.8).

O
A
NaClO, —— > (IO, N-OH Enona
/ >< NHPI >
Oxidos, oxodcidos e <——
oxoanides de cloro, HCIO,
cloreto,...
O
PINO RH = composto alilico/benzilico

Esquema 4.8.

Dada a ja referida complexidade da quimica inerente ao NaClO,, ao radical ClO; e

a0 HCIO,,”"*® desconhece-se ainda o oxidante efectivo neste sistema reaccional.

No caso da oxidagdo da estrona, de forma andloga em relacdo aos mecanismos

120,123,124

anteriormente reportados para esta reaccao, a hipétese mecanistica mais vidvel

envolve a abstraccdo do hidrogénio ligado ao oxigénio do fenol, seguida do rearranjo
~ z . 12 o~
com formacdo da enona e ataque por espécies oxidantes'*® na posicdo 10, pela face P,

com formacdo da hidroxiquinona (Esquema 4.9).

@)
HO . (@) (@)

Esquema 4.9.
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4.4.2.1. Oxidacao da estrona

A solucio de estrona em 1,4-dioxano/dgua (2:1) adicionou-se o catalisador NHPI e
NaClO,, decorrendo a reac¢@o sob agitacdo magnética, a S0°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 10B-hidroxiestra-1,4-dieno-3,17-diona.

O espectro de IV apresentou duas bandas largas de forte intensidade com absor¢ao
méxima a 1661 e 1733 cm™ correspondentes as frequéncias de vibraco por elongacio,
atribuidas, respectivamente ao carbonilo conjugado e ao carbonilo em C-17, e uma outra
banda a 3354 cm™, atribuida a frequéncia de vibragdo por elongacio do 10p-hidroxilo.
Por outro lado observou-se absor¢ao a 3037 cm'l, a 1601 e a 1621 cm'l, e auséncia de
sinais entre 1600 e 1475 cm™.

No espectro de 'H-RMN, além do sinal do CH;-18 (singuleto a 0,97 ppm),
verificaram-se sinais a 5,99 ppm (1 protdo, dubleto, J=2 Hz), a 6,16 ppm (1 protao,
duplo dubleto, J=10,2 Hz e 2 Hz) e a 7,09 ppm (1 protdo, dubleto, J=10,2 Hz). Estes
valores permitiram-nos excluir a presenca de anel aromético e considerar a existéncia de
alcenos em conjugacdo com um dos grupos carbonilo. Por outro lado, os acoplamentos
observados permitiram concluir a inexisténcia de protdes vicinais em relacao a estes trés
protdes olefinicos. Assim, tudo apontava para a existéncia de uma quinona no anel A,
com um grupo hidroxilo vicinal. O espectro de ?C-RMN mostrou o aparecimento de
sinais a 185,72 (C-3) e 220,48 (C-17) e de quatro sinais com valores caracteristicos de
carbonos olefinicos. Além disso, observou-se um sinal a 70,04 ppm, valor tipico de
ligacdo C-O. Estes dados também apoiavam a estrutura referida. Contudo, a
confirmacdo definitiva da estrutura, bem como da estereoquimica do grupo hidroxilo,

122,123,125

foi estabelecida com base nos dados reportados na literatura, permitindo-nos

concluir tratar-se da 10B-hidroxiestra-1,4-dieno-3,17-diona.
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4.5. Conclusoes

Viérios substratos alilicos, especialmente A’ -esteroides, e substratos benzilicos foram
oxidados nas correspondentes enonas utilizando clorito de sédio, ou combinado com
quantidades estequiométricas de hidroperéxido de ¢-butilo, ou com quantidades
cataliticas de N-hidroxiftalimida.

A metodologia utilizada é extremamente simples e permite obter, de forma efectiva,
econdmica e em condigdes suaves, os referidos derivados oxidados em posicdao
alilica/benzilica. Adicionalmente, a auséncia de metais de transicdo e a utilizacdo de
solventes aquosos tornam estes processos ambientalmente aceitaveis.

A oxidag¢do do substrato desidroepiandrosterona permitiu obter o correspondente
derivado 7-oxo com rendimentos moderados a elevados, revelando alguma
quimiosselectividade destas metodologias perante o grupo hidroxilo secundério.

A aplicacdo destes processos a importante reac¢do de oxidacdo benzilica de
esterdides com anel A aromdtico revelou-se infrutifera. Contudo, com a associa¢do de
NaClO, e NHPI foi possivel oxidar a estrona a 10B-hidroxiestra-1,4-dieno-3,17-diona
com alguma selectividade. A oxidacdo de substratos benzilicos como o xanteno, o
fluoreno e o difenilmetano nas correspondentes enonas ocorreu de forma efectiva,
tendo-se obtido rendimentos elevados.

Adicionalmente, foram efectuados estudos no sentido de esclarecer parcialmente o
mecanismo reaccional, concluindo-se que estes processos ocorrem via radicais livres,
sendo o radical ClO,, gerado por aquecimento do NaClO,, o intermedidrio reaccional
mais provavel, interagindo tanto com o hidroperéxido de t-butilo como com o
catalisador NHPI. Deste modo, ndo € necessdrio qualquer catalisador metdlico ou

organico adicional nestes processos.
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