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Green Oxidation of Alcohols

Abstract: With the advent of green chemistry, the industry becomes more and more
attempting to reverse the pollution releasing state of its process, combining progress
with the development of technologies and processes less harmful to the planet. The
synthetic chemists are improving the methodologies of synthesis in order to generate
fewer residues. The oxidation of alcohols, one of the most important chemical
transformations in the industry, already presents various techniques according to the
philosophy of green chemistry. This article will show some of the new techniques used
for the oxidation of alcohols, including a brief review of the main conventional
methods.

Keywords: Oxidation; alcohol; green chemistry; sustainable chemistry; clean
chemistry.

Resumo

Com o surgimento da quimica verde, as indUstrias tentam cada vez mais reverter o
impacto da poluicdo relacionada a seus processos, aliando o progresso com
tecnologias e procedimentos menos danosos ao planeta. Os quimicos sintéticos estao
aprimorando as metodologias de sintese para gerar um menor nimero de residuos. A
oxidacdo de alcodis, uma das principais transformag¢des quimicas na industria, ja
apresenta técnicas variadas que atendem a filosofia da quimica verde. Neste artigo
serdao mostradas alguns novos métodos utilizados para a oxidacdo de alcodis, além de
uma pequena revisao sobre os principais métodos convencionais.
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4. Consideragoes Finais

International Union of Pure and Applied
Chemistry (IUPAC) pode ser definida como:
"A invengdo, desenvolvimento e aplicagdo de
produtos e processos quimicos para reduzir

1. Introdugao

A aceleragdo do processo industrial e o
impacto que ele tem sobre o meio ambiente
aumentam a responsabilidade dos quimicos
com as questdes ambientais.’ Da necessidade
de preservagdo ambiental surgiu o conceito
de quimica verde, que segundo a

ou eliminar o uso e a geragdo de substancias

perigosas".”?

Este conceito foi inicialmente proposto
por Anastas e Warner e sua filosofia baseia-
se em 12 principios:*’
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1) Prevencdo: melhor do que tratar os
subprodutos gerados é tentar evitar a sua
formacao;

2) Economia atémica: as metodologias
devem ser desenvolvidas com o objetivo de
maximizar a incorporacao dos atomos dos
reagentes nos produtos desejados;

3) Sintese de compostos menos toxicos:
pode ser alcangado substituindo os reagentes
muito toxicos sempre que possivel;

4) Compostos seguros: os produtos
quimicos deverdao ser projetados visando
maior eficiéncia e menor toxicidade;

5) Redugdo de substdncias auxiliares
(solventes, agentes de separagdo, etc.):
deverdo ter seu uso minimizado e ser
inofensivo quando usado;

6) Eficiéncia energética: os métodos
sintéticos deverdao ser preferencialmente
conduzidos a pressio e temperatura
ambientes, reduzindo assim os impactos
ambientais  resultantes de  exigéncias
energéticas;

7) Uso de matérias-primas renovdveis:
reutilizar produtos e subprodutos sempre
que possivel;

8) Reducdo de derivados: o uso de
derivados (como grupos de protecdo por
exemplo) requer passos adicionais no
processo sintético que podem produzir
subprodutos indesejaveis;

9) Uso de catalisadores: Priorizar o uso de
catalisadores para aumentar a velocidade das
reagoes;

10) Desenvolvimento de substdncias para
degradagdo: visando reduzir os produtos
quimicos que persistem no ambiente apds o
uso;

11) Desenvolvimento de metodologias
analiticas: elas permitem o monitoramento
do processo em tempo real para controlar a
formacdo de substancias perigosas;

12) Uso seguro dos reagentes: ajuda a
minimizar acidentes em potencial, tais como
explosdes e incéndios.

A quimica verde busca a sustentabilidade

Vo

e isso requer o esforco bem sucedido em
conseguir aliar este objetivo aos interesses
do desenvolvimento quimico, industrial e
econdmico. Por este motivo, novas
metodologias em sintese organica estdo
sendo desenvolvidas para atender aos
requisitos desta filosofia.

Uma das reagGes mais importantes dos
alcodis é a oxidacdo, pois os produtos
carbonilados oriundos desse tipo de
transformacdo sdo de grande aplicacdo na
industria farmacéutica e de plasticos. Para
este tipo de reacdo normalmente utiliza-se
metodologia classica com quantidades
estequiométricas de oxidantes inorganicos,
como os reagentes a base de cromo (trioxido
de cromo (Cr0O;3), dicromato de piridinio (PDC)
e clorocromato de piridinio (PCC)), de
manganés (permanganato de potassio
(KMnOQ,), diéxido de manganés (MnQ,), entre
outros.*”®

Com o desenvolvimento e o surgimento
de moléculas cada vez mais complexas,
houve a necessidade de reagentes cada vez
mais seletivos e que agissem em condi¢des
de reacdo mais brandas. Sendo assim, foram
desenvolvidos novos agentes oxidantes,
como a periodinana de Dess-Martin e o
dimetilsufoxido ativado, que sdo muito
utilizados pela industria farmacéutica.”™
Apesar de apresentarem bons rendimentos,
estas reagles, na maioria das vezes, geram
um grande numero de substancias
prejudiciais ao meio ambiente e a saude
humana.

Devido a crescente preocupacao mundial
com o meio ambiente, a quimica verde vem
ganhando mais adeptos. Novos reagentes e
processos, que visam a redugdo ou
eliminagdo de residuos, estdo sendo
desenvolvidos com o intuito de substituir os
reagentes classicos, que durante anos
contribuiram para o processo de degradacdo
do planeta.

Na literatura ja é possivel encontrar um
numero relativamente grande de métodos
alternativos para a oxidacdo de alcodis. A
tendéncia é que estes métodos sejam tdo
exaustivamente discutidos e aperfeicoados
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que se tornem os futuros métodos classicos.
Enquanto isso ainda ndo acontece, a solugao
é adequar as reacgbes cldssicas de oxidacdo
aos métodos alternativos ja desenvolvidos.
As metodologias sdo bem variadas e vao
desde oxidagdo por oxigénio molecular até
outras mais elaboradas, tal como a oxidacdo
biocatalitica. Neste trabalho, serdo
mostradas algumas das novas técnicas
utilizadas nesta drea e uma breve revisdo
sobre os principais métodos classicos, os
quais, apesar de ndo estarem incluidos no
conceito de quimica verde, ainda sado
bastante utilizados. Além disso, sdao descritas
as formas de descarte dos rejeitos quimicos
guando da utilizacdo destes métodos
classicos.

2. Oxidagao de alcodis pelos
métodos convencionais

Alcodis sdo oxidados a compostos
carbonilados por uma variedade de agentes
oxidantes, mas o produto formado depende
tanto da estrutura do alcool como do
reagente utilizado. Alcodis primarios sao
oxidados a aldeidos ou a acidos carboxilicos.
Agentes oxidantes muito fortes sdo capazes

de oxidar alcodis primarios a 4acidos
O
H,O I
zo//(':'r\\ 2=~ HO-Cr-OH

Acido Crémico
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carboxilicos, passando por um aldeido
intermediario, o qual ndo é isolado, mas
oxidado rapidamente ao acido
correspondente. Alcodis secunddrios sdo
oxidados a cetonas, porém condicdes mais
severas podem levar a clivagem oxidativa. Ja
os alcodis terciarios, por ndo possuirem
hidrogénio ligado ao carbono hidroxilado,
ndo reagem com a maioria dos agentes
oxidantes."

A literatura cientifica relata o emprego de
uma série de oxidantes de alcodis, por
exemplo, reagentes a base de cromo,
manganés, periodinana de Dess-Martin e
dimetilsuféxido ativado, como ja foi citado
anteriormente.”” A escolha do reagente é
determinada por alguns fatores, como custo,
rendimento de reacdo e reatividade do
alcool.

2.1. Agentes oxidantes contendo cromo

Trioxido de cromo (CrO;) é um agente
oxidante forte ndo solUvel na maioria dos
solventes organicos. Em agua, forma acido
cromico e anidridos (Esquema 1), a partir dos
guais pode-se obter sais de dicromato de
sédio (Na,Cr,0;) e dicromato de piridinio,
ambos disponiveis comercialmente."

-H,O 1l I
HO-(IZIr-O-Clllr-OH

Acido Dicrémico

Esquema 1. Reagdo de formagdo do acido cromico e acido dicromico

A reagdo de triéxido de cromo com
substancias organicas ¢é explosiva. Sua
utilizagdo com seguranca é  possivel
misturando previamente triéxido de cromo
com acido sulfurico diluido em acetona,
formando in situ, o acido crémico. Este

reagente é chamado de reagente de Jones, o
qgual é economicamente vidvel e permite a
oxidagdo de alcodis secundarios a cetonas e
de alcodis primarios a dacidos carboxilicos
(Esquema 2).1**
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CrO
CH3(CH,)gCH,0H ———=—— CH,(CH,),COOH
28 H,50,; H,0 3T
1 - Decanol Acetona Acido decanéico

(93%)

Esquema 2. Oxidacao por reagente de Jones

Além de ser usado na preparacdo do
reagente de Jones, o trioxido de cromo
também é usado para a preparacao de outros
reagentes como o clorocromato de piridinio
(do inglés pyridinium chlorochromate - PCC) e

O el 0 N
Cr. Cl-Cr-OH
O O (")

Acido clorocromico

o dicromato de piridinio (do inglés pyridinium
dichromate - PDC). O PCC foi desenvolvido
em 1975 por Elias James Corey e William
Suggs.® Ele é facilmente preparado e
comercialmente disponivel (Esquema 3).

Qo 7\
CI—CIIIr-O H—N
4 _
Clorocromato de Piridinio

Esquema 3. Formacao do clorocromato de piridinio

O PCC é soluvel em muitos solventes
organicos, como o diclorometano, e é
utilizado sob condigdes mais brandas,
permitindo que as reagdes ocorram a
temperatura ambiente. Este reagente é

Hs H

Hy PCC

muito usado para converter alcodis
secunddrios em cetonas e alcodis primarios
em aldeidos, ja que a reacdo ocorre em meio
anidro (Esquema 4).***

Hs

—_—
CH,Cl,, 25 °C

Testosterona

4-Androsteno-3,17-diona
(82%)

Esquema 4. Reagdo de oxidagdao com o PCC

O PDC também é um produto comercial
facilmente preparado pela adi¢do de piridina

ol
, 9 Ho

Acido Cromico

20
NHOCrO

I -n,
HO-CI,‘;r-OH —

a uma solugdo de tridxido de cromo em agua,
a 30 C (Esquema 5).'°

0
HO-C:::r-O-C:::r-OH .
0O O

Acido Dicromico

O

© ®:/>
CrOHN \
O _

Dicromato de Piridinio

Esquema 5. Reacgdo de formacdo do dicromato de piridinio
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Assim como o PCC, o PDC é muito usado
em reacdes de oxidagdes. O PDC em
diclorometano oxida alcodis primarios em
aldeidos independente da natureza do
substrato em bons rendimentos. O reagente

Zorzanelli, B. C.; Muri, E. M. F.

mostrou-se eficiente para a oxidacdo de
alcodis sensiveis ao meio de reagdo como o
citronelol, que sob condi¢Ges 4cidas favorecia
a formacdo do produto de ciclizacdo, a
isopulegona (Esquema 6).">*

Hs Hs CHs
PDC
H——— > HO 0
CH,Cl,, 25 °C |
20-24 h
Citronelol Citronelal Isopulegona
(92%)

Esquema 6. Reacdo de oxidacdo com PDC

Apesar das reagbes apresentadas serem

bastante eficientes, estas  condicOes
produzem um grande numero de residuos a
base de cromo que, se ndo forem

devidamente tratados, poderdo contaminar o
meio ambiente. Os residuos sdo toéxicos para
animais e o homem, podendo provocar
lesGes carcinogénicas, bronquite e
dermatite.”” Cuidados especiais devem ser
tomados durante o manuseio de reagentes
que contém cromo e no seu posterior
descarte. Para descartar estes residuos em
laboratério, pode-se trata-lo com sulfito ou
metabissulfito de sédio para a redugdo do
Cr(IV) a Cr(lll), seguido de adigdo de hidroxido
de sédio e filtragdo da solugdo contendo o
precipitado.’® A substituicio do cromo,
sempre que possivel, ou o seu devido
tratamento quando a substituicdo nao for
vidvel, podem ajudar a reduzir problemas
ambientais.™

Hic g

HsC OH

2.2, oxidantes contendo

manganés

Agentes

Compostos a base de manganés sdo muito
usados como agentes oxidantes em sintese
organica, promovendo a oxidacdo de alcodis
primarios e secundarios (Esquema 7). O
manganés é um metal de transicdo de
coloracdo branco acinzentado cujos estados
de oxidacdao mais comuns s3ao +2, +3, +4, +6 e
+7. Este metal tem ampla aplicacdo na
industria e os derivados que apresentam o
manganés com estado de oxidagdo +7 sdo
agentes oxidantes muito fortes. O
permanganato de potassio (KMnO,;) é um
exemplo de um poderoso oxidante, e por
isso, ndo promove uma oxidagdo seletiva. E
tdo reativo que consegue oxidar o tolueno a
acido benzoico. Quando dissolvido em dagua
apresenta coloragdo violeta.”*!

hc SHs O

KMnO, NaOH HsC OH

_N _Boc
HC Y N H,0, 25 °C
O CHs

N .B
H3C \[(\’Tl oC
O CHs

(64%)

Esquema 7. Reacgdo de oxidacdo com permanganato de potassio
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Outro agente oxidante contendo
manganés é o didxido de manganés
(MnO,)(Esquema 8), que nao é tdo eficaz

Vo

gue alcodis primarios saturados, e alilicos
primarios sdo mais reativos que alilicos
secundarios.’”"® Assim, é possivel promover

quanto o KMnO,. A velocidade com a qual uma oxidacdo seletiva em compostos
reage depende do tipo de 4dlcool: alcodis polifuncionalizados.
alilicos e benzilicos reagem mais rapidamente
(0] (0]
BocHN
BocHN OH 0oC OH
MnOzl AcOEt
OH 4h,ta OH
OH HO O
(50%)
Esquema 8. Reacdo de oxidagdo com didxido de manganés
Os residuos a base de manganés sdao ativado, introduzida por Swern, ¢é

téxicos e podem provocar sérios danos,
inclusive ao homem se descartados de forma
inadequada. Quando  absorvido  pelo
organismo é distribuido para todas as células
do corpo, podendo ligar-se as proteinas
plasmdticas no sangue, no figado, pancreas,
rins e intestino. Além disso, pode atravessar
as barreiras hematoencefdlica, placentaria e
ser secretado no leite materno.”

Antes de ser descartado, o residuo de
manganeés precisa ser tratado. 0
procedimento envolve a precipitacio do
metal com carbonatos, hidréxidos ou sulfetos
através de variacdo do pH. Em caso de
derramamentos de residuos liquidos de sais
de manganés, como o permanganato de
potassio, o recomendado é adicionar
bissulfito de sdédio até o completo
desaparecimento da cor caracteristica da
solucdo, seguida de acidificagdo com acido
sulfirico 3 M e, caso seja necessario,
neutraliza-lo com carbonato de sédio.”

2.3. com dimetilsulféxido

ativado

Oxidagao

A oxidagdo com dimetilsulféxido (DMSO)

caracterizada por ser um método simples,
seletivo e que ndo envolve a utilizagdo de
metais. Este método permite a oxidacao de
alcodis primdrios a aldeidos e alcodis
secundarios a cetonas.”

O meio de reacdo requer DMSO, cloreto
de oxalila e baixas temperaturas para gerar,
in situ, o ion sulfénio ativado, o qual reagird
com alcool. Como a reacgdo é exotérmica, a
temperatura em torno de -78 2C é necessdria
para o sucesso da reacdo. Por fim, adiciona-
se uma base, como a trietilamina, para
promover a desprotonagdo que levard ao
produto carbonilado e dimetilsulfeto (DMS)
(Esquema 9).> O cloreto de oxalila pode ser
substituido pelo cloreto ciandrico ou pelo
anidrido trifluoroacético (Esquema 10).2%%

Bons rendimentos sdo obtidos com essa
metodologia mantendo o meio de reagdo a
baixas temperaturas. Caso contrario,
ocorrera a formagdo de tioacetais formando
uma mistura de produtos. Os principais
inconvenientes da oxidacdo de Swern sdo a
toxicidade e o alto custo do cloreto de oxalila,
além do grande nudmero de residuos
perigosos, como o DMS que é um gds volatil,
fétido e toxico, sendo, em grande escala,
prejudicial ao meio ambiente.
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Co, +CO
) o O o
(] -
\@
s o’ \g_o)ﬂ/c' cl J» s-cl
/@\ / e /
CH,Cl, 0 p .
78 9C lon sulfénium
ativado
OH @ ety o
\@ HCI s— EtN S-CH \
+ S0l —ooC H — H, g7 — )L + S
R Ry, / - R——0 R——0 R R, /
R R (DMS)
Esquema 9. Reacdo de Swern
R<_0O
Cl +\ OH OH \]4
o - ®
9 NS T )o\ o e N . RN Os S _EtN R
/(%\ /I\ )\ -30°C SN Cl /“\ _ R |
/)\ cI” °N” al —S
CIoreto cianurico \
R<__O
; o Y x_og b
(0) h ) i &_
i F CH,C
/§\+ F})J\ &F -50"(:2 F>(§O et BB HOCOCF; + \F\’( ? ococr, EN &
E —s
F \

Anldrldo trlfluoracet|co

Esquema 10. Oxidagdo de alcodis com DMSO ativado com cloreto cianurico e com anidrido

Uma alternativa a oxidag¢dao de Swern é a
reacdo de Parikh-Doering,

trifluoracético

oxidante, no entanto, a ativa¢do ocorre via o

que também complexo triéxido de enxofre e piridina na

utiliza o DMSO ativado como agente presenca de trietilamina (Esquema 11).%
OH DMSO e
R, SO;.piridina, Et3N' R Ry
0..0 (0]
X >g~” /I\
(0] L >S? R R Et.N
| o+ 0 Piridina 0 8 1 2 07 'R, 3 et s
bt IS PN -HSO, S -H T R~
.SO; “o

2.4. Oxidagao por periodinana de Dess-

Martin

O tratamento de &cido 2-iodobenzoico

DMSO ativado

Esquema 11. Reacdo de Parikh-Doering

forma um produto que, ao reagir com
anidrido acético e acido acético a 100 2C,
fornece um reagente de iodo hipervalente
chamada de periodinana de Dess-Martin
(DMP) (Esquema 12).%°

com KBrO; em acido sulfurico e aquecimento
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KBro,
H,SO0,
OOH

Acido 2-iodobenzoico

H

Acido 2-iodoxibenzoico(IBX)
(93%)

Vo

AcQ QAc

AcOH he

Ac,0

Periodinana de Dess-Martin
(100%)

Esquema 12. Reacdo de formacao da periodinana de Dess-Martin

O DMP oferece oxidacdo seletiva de
alcodis a aldeidos ou cetonas, sendo ideal
para compostos altamente funcionalizados. A
oxidacdo é realizada em diclorometano ou

(0]
DMP, CH,Cl,
Me t.a,3h

cloroférmio a temperatura ambiente, sob
condicbes brandas e normalmente é
realizada em um menor tempo de reagao
(Esquema 13).%%%!

(90%)

Esquema 13. Reacdo de oxidacdo com periodinana de Dess-Martin

A sintese tradicional do intermediario IBX
é pouco atraente para o usudrio, uma vez
que o KBrO; é cancerigeno e o produto final
apresenta-se contaminado com quantidades
variaveis de precursores devido a oxidacdo

incompleta do acido 2-iodobenzoico. Uma
forma alternativa para a sintese do IBX
envolve a utilizacdo de monopersulfato de
potassio (OXONE® - 2KHSOs KHSO,K,S0,) em
agua (Esquema 14).*

©
H

OXONE® 1.3 eq @
H,0,70°C,3h
OOH

Acido 2-iodobenzoico

Acido 2-iodoxibenzoico(IBX)

(79-81 %)

Esquema 14. Reacdo de formacdo do IBX com OXONE®

Apesar de o DMP ter varias vantagens
sobre os demais agentes oxidantes ja
apresentados, como a menor toxicidade dos
reagentes e subprodutos, isso ndo o qualifica
como um método limpo: além do uso de
reagentes toxicos para a sintese classica do
DMP, o intermedidrio IBX é explosivo sob
impacto ou aguecimento e por isso deve-se
ter cautela ao utiliza-lo.”

3. Oxidagao de alcoois por
metodologias verdes

Atualmente, a induUstria quimica é
considerada fundamental a humanidade,
através da geracdo de produtos que sdo
indispensaveis ao nosso dia a dia. Durante
muitos anos, essa industria empenhou-se em
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aperfeicoar suas metodologias baseada na
busca por menores custos e otimizacdo de
resultados, sem preocupar-se com o impacto
deste desenvolvimento no meio ambiente.
Com o surgimento da quimica verde e o
aumento do rigor das leis ambientais, as
indUstrias, de uma forma geral, tentam
reverter este quadro de poluicdo
desenfreada aliando o progresso com o
desenvolvimento de tecnologias e processos
menos agressivos ao planeta.

Para a elaboracdo de novas técnicas de
oxidacdo de alcodis de acordo com o
conceito verde, os quimicos sintéticos tentam
atender algumas propostas  descritas
anteriormente, tais como: economia atoémica,
utilizacdo de catalisadores, novas fontes de
energia, dentre outras." Baseado nestas
propostas serdo apresentadas algumas
destas técnicas que futuramente poderao ser
adaptadas a processos industriais.

LX

E

N-oxil-2,2,6,6-tetrametilpiperidina

Zorzanelli, B. C.; Muri, E. M. F.

3.1. Oxidagao por TEMPO

0 TEMPO (N-oxil-2,2,6,6-
tetrametilpiperidina) (Figura 1) é um radical
nitroxila estdvel capaz de oxidar alcodis
primarios e secundarios de forma suave e
seletiva.*® Este reagente pode ser preparado
pela oxidacdo em presenca de perdxido com
sua amina N,N-dissubstituida. O responsavel
pela oxidacdo do dlcool é o ion oxoaménio
(Figura 1), o qual é obtido in situ. Este ion
regenera-se na presenca de um agente
reoxidante o que permite que o TEMPO seja
utilizado em quantidades cataliticas.>

A oxidacdo com TEMPO, NaClO e
NaClO, como agente reoxidante, proporciona
a oxidagao de alcodis primarios e secundarios
a acidos carboxilicos e cetonas,
respectivamente (Esquema 15).>*

Um dos subprodutos provenientes desta
oxidacdo é um complexo resultante da
reacdo do ion oxoamdnio com NaClO, (Figura
2). A coloragdo vermelho-escura da reacao é
atribuida a esse composto.*

ek

o x
©

ion oxoamonio

Figura 1. Estrutura do TEMPO e do ion oxoamdnio

TEMPO

RCH,OH

» RCOOH

NaOCl, NaClO,

R = alquil e aril

3-4h

Esquema 15. Reacdo de oxidacao com TEMPO

Figura 2. Estrutura do complexo formado no meio de reagdo em uma reagao com TEMPO
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Outros agentes reoxidantes vém sendo
utilizados com o intuito de aumentar o
rendimento de reacdo. Na literatura
encontram-se  descritos muitos  destes
agentes que sdo utilizados em conjunto com
o TEMPO, como o bis(acetdxi)iodobenzeno
(BIAB), monopersulfato de  potdssio
(OXONE®), acido tricloroisocianurico, entre
outros.***®

Bisnoraldeido

Vo

Por ser utilizado em quantidades
cataliticas e ndo produzir residuos toéxicos e
em grandes quantidades, o TEMPO pode ser
considerado um reagente verde. Na industria
farmacéutica, é utilizado na oxidacdo do
bisnoralcool em bisnoraldeido (um esteroide
intermediario da progesterona) pela Pfizer e
na transformacdo do retinol (Vitamina A
lipossoltvel) em retinal pela Novartis® (Figura
3 ).39

NN XX CHO

Retinal

Figura 3. Estrutura dos compostos obtidos por oxidagdo com TEMPO

3.2. Oxidagao de alcodis na presenca de
oxigénio molecular

Um dos primeiros projetos relacionados a
oxidacgdo de alcodis por métodos
ecologicamente corretos envolve a utilizagdo
de oxigénio molecular. A utilizagdo do
oxigénio como agente oxidante insere-se nos
principios de quimica verde, visto que este
processo leva a uma pequena quantidade de
subprodutos e de residuos.

O estudo da oxidacdo por oxigénio
molecular em condi¢des suaves com
materiais sdlidos, como catalisadores a base
de metais (Ru, Pt, Pd, V, Mo, Ni e Au), é
atrativo tanto pelo baixo custo quanto por
apresentar caracteristicas desejaveis pela
quimica verde.” O catalisador reutilizavel e
facilmente preparado hidréxido de niquel Il
(Ni(OH),) mostrou-se eficaz em oxidacdo de
alcodis benzilicos e alilicos na presenca de
oxigénio molecular (Esquema 16).*

O

NX-"oH Ni(OH),, O, (1 atm), X H
Tolueno, 90°C, 1,5 h

(>99%)

Esquema 16. Oxidacdo de alcodis com oxigénio molecular e Ni(OH),

Estudos recentes sobre esta forma limpa
de oxidacdo também foram descritos por
Choudhary e Dumbre.” Em um de seus
trabalhos, eles mostraram a oxida¢dao de
alcodis a seus respectivos aldeidos e de
aldeidos a acidos carboxilicos por uma
técnica utilizando nanoparticulas de ouro

suportadas em MgO pelo oxigénio do ar, sob
pressdo atmosférica na auséncia de qualquer
solvente. Durante a reagdo, uma pequena
proporc¢do do aldeido formado é convertido
em acido, porém devido a alta reatividade do
mesmo, ele é rapidamente convertido ao
éster correspondente (Esquema 17).
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(1) (2)

Zorzanelli, B. C.; Muri, E. M. F.

3)

RCH,0H ——— RCHO ——> RCOOH ——— > RCOOCH,R

(+0) (-H,0)

(+0)

(+RCH,0H)
('Hzo)

@_/OH Au/MgO, O, (0,95 atm)
120°C, 5 h

CHO

95% de seletividade para
formacdo do aldeido

Esquema 17. Oxidacdo de alcodis com oxigénio molecular e Au/MgO

A nanoparticula de ouro suportada em
MgO foi preparada por método de
precipitacdo por deposicdo homogénea. Este
apresenta boa atividade catalitica, alta
seletividade, além de excelente capacidade
de reutilizacdo na oxidacdo de alcodis
primarios. Além de permitir a oxidacdo de
alcodis a aldeidos, tal procedimento também
permite a oxidacdo dos aldeidos a acidos
carboxilicos por oxigénio molecular, que até
entdo ndo era obtido com rendimentos
adequados. Esta metodologia pode ser
aplicada a alcodis primdrios derivados do
alcool  benzilico e apresenta 6timo
rendimento independente do substituinte e
do tamanho do grupo alquila ligado ao anel.*

O trabalho em questdo dedicou-se a
estudos de alcodis benzilicos devido a
importancia do benzaldeido na industria
farmacéutica e de perfumaria.

3.3. Oxidagao de alcoois por hipoclorito
de sédio

A agua sanitaria € um produto disponivel
em diversos estabelecimentos comerciais e é
obtido pela diluicdo do hipoclorito de sddio
em agua, cujo teor de cloro ativo presente no

produto encontra-se na faixa de 2,5%.
Entende-se por “cloro ativo” as espécies
oxicloradas HCIO e CIO™ que estdo presentes
na agua sanitaria.”* Em &gua, o hipoclorito é
dissociado em 4cido hipocloroso e este é o
responsavel pelo poder bactericida e
oxidante da agua sanitaria.*!

Dos Santos e colaboradores descreveram
a oxidacdo do borneol a canfora com a
utilizacdo da agua sanitaria (Esquema 18).** 0
experimento é simples, de baixo custo e
limpo, podendo ser facilmente aplicado a
aulas de quimica experimental na graduacao,
substituindo os reagentes danosos.

Essas reagbes devem ser processadas em
um meio acido fraco (CH3;COOH) para levar a
formagao de acido hipocloroso (Esquema 19).

Embora o mecanismo desta oxidagdo nao
seja completamente esclarecido, acredita-se
gue o produto seja formado via mecanismo
de eliminagdo do tipo E,, uma vez que
existem evidéncias de que o hipoclorito de
alquila seja formado.* Sob estas condi¢des é
possivel oxidar alcodis primarios a aldeidos
ou acidos carboxilicos e alcodis secundarios a
cetonas atendendo aos principios de quimica
verde.

NaOCl

CH5COOH
OH

0
(98%)

Esquema 18. Oxidacdo de alcodis utilizando dgua sanitdria
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NaOCl + CH;COOH

Vo

HOCI + CH;COONa

Esquema 19. Formacao de acido hipocloroso

3.4. Oxidagao biocatalitica de alcodis

Nos organismos vivos ocorre
continuamente uma série de reacgles
guimicas que sO sdo possiveis devido a
existéncia de substancias que auxiliam estas
transformacdes para que elas acontecam de
maneira suave e eficiente. Estas substancias
sdo chamadas de biocatalisadores, tais como
enzimas e vitaminas, e estdo sendo utilizadas
em sintese organica como uma alternativa as
reacoes cldssicas. O uso de biocatalisadores
em processos quimicos ndo é nenhuma
novidade, mas ganha cada vez mais destaque
entre os pesquisadores que buscam novas
técnicas limpas e sustentdveis, uma vez que
estas substancias sdo sintetizadas a partir de
biomateriais reciclaveis e biodegradaveis.*

Muitas pesquisas ja foram realizadas
sobre oxidacdo de alcodis através de
biocatalisadores. Uma proposta de oxidacao
de alcodis de maneira sustentavel, dentro do
conceito de quimica verde, foi desenvolvida
por Gandolfi e colaboradores que
promoveram a oxidacdo enantiosseletiva do
2-fenil-propanol através de uma linhagem de
bactérias Acetobacter aceti MIM 2000/28 em
condicGes suaves e em bons rendimentos.
Além de econbmica, pois o catalisador pode
ser utilizado cinco vezes de forma eficiente,
esta técnica possibilita a oxidacdo do alcool
de forma enantiosseletiva devido a
habilidade das enzimas agirem como
catalisadores especificos (Esquema 20).

CH,OH Acetobacter aceti 2000/28 MIM ©/\COOH

e.e >97%

Esquema 20. Oxidac3do de alcodis por Acetobacter aceti MIM 2000/28

O mesmo grupo de pesquisa descreveu a
oxidacdo de alcodis primarios a aldeidos.
Muito ja se sabia sobre diversas formas de
oxidacdo de alcodis a acidos carboxilicos. A
oxidacdo de etanol a 4cido acético, por
exemplo, por bactérias € um método antigo e
usado para a produgdo de vinagre e diversos

outros 4cidos carboxilicos. Porém, por
métodos biocataliticos pouco se conhecia
sobre a oxidacdo de alcodis a aldeidos. A
partir de cepas de Gluconobacter oxydans
DSM 2343 este tipo de oxidagdo foi realizada
(Esquema 21)."

©/\/0H G. oxydans DSM 2343 ©/\CHO

(83%)

Esquema 21. Oxidacdo de alcodis por Gluconobacter oxydans DSM 2343

Além de técnicas de oxidagdo enzimatica
com a utilizacdo de células integras (com o
micro-organismo inteiro — whole cell), como
as relatadas acima, existem outras que

utilizam enzimas isoladas. Porém, tal
processo requer o uso de cofatores e
sistemas para a sua regeneragao, um passo
necessario quando se utiliza a enzima pura.48
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Hirano e colaboradores descreveram a
oxidacdo de varios alcodis primdrios e
secunddrios aos seus respectivos dacidos
carboxilicos e cetonas a partir de enzimas
isoladas da bactéria Brevibacterium sp. O uso
das enzimas isoladas aumenta a seletividade
da reacdo, pois elimina o inconveniente
encontrado em células integras, que devido a
grande  variedade enzimatica, pode
apresentar a atuagdo de varias enzimas em

Brevibacterium sp.KU1309

Ph”” >CH,OH PEDH Ph7
NAD" NADH + H+
H,0 L. brevis ATCC14869 0,
NOX

Zorzanelli, B. C.; Muri, E. M. F.

um mesmo substrato, causando
interferéncias nos resultados. Outro ponto
interessante desta reagdo é que a mesma se
processa a temperatura ambiente e sob
pressdao atmosférica. O NAD+ é usado como
cofator, o qual é regenerado com o prdprio
oxigénio molecular. A reacdo possui como
Unico subproduto a agua e é um bom
exemplo de quimica verde (Esquema 22).*

Brevibacterium sp.KU1309

Esquema 22. Oxidacdo de alcodis por Brevibacterium sp

Além de versateis, os micro-organismos e
enzimas sdo normalmente de facil manejo, o

que torna seu uso viavel. **°

Um dos métodos de oxidagao biocatalitica
de alcodis mais conhecido é utilizado para a
producdo do acido ascorbico na industria. A
sintese da vitamina C ficou conhecida como
processo Reichstein e combina técnica

CHO PADH ~~COOH
NAD* NADH + H+
H20 [ brevis ATCC14869 0,
NOX
quimica e microbioldgica.”** A sintese a

partir da D-glicose envolve uma etapa de
oxidacdo seletiva do D-sorbitol a L-sorbose
(Esquema 23) que é realizada pelo micro-
organismo Bacterium xylinum (também
conhecida por Acetobacter xylinum ou por
Acetobacter suboxydans). Apesar de antiga,
esta técnica ainda é utilizada.”

OH OH OH O
OH Acetobacter xylinum OH
HO HO
OH OH OH OH
D-sorbitol L-sorbose

Esquema 23. Oxida¢do do D-sorbitol para formagao da L-Sorbose

3.5. Oxidagao de alcodis por paladio

O palddio é um metal utilizado em
diversas aplicagbes devido as suas
propriedades fisico-quimicas, tais como, na
indUstria automotiva e eletronica, na

manufatura de joias e na area odontoldgica.>

O palddio também é usado na quimica como
catalisador de rea¢des, como em processos
de hidrogenagdo.”

Mifsud e colaboradores aproveitaram
estas propriedades e realizaram um estudo
sobre a utilizacdo de nanoparticulas de
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paladio para a oxidacdo verde de alcodis
funcionalizados em meio aquoso. O grupo ja
havia publicado trabalhos anteriores que
visavam a oxidacdo de alcodis de forma
limpa. No entanto, alcodis contendo grupos
funcionais com  heterodtomos como
nitrogénio e enxofre ndo foram reativos.

LPd(OAc), (0,5 mol %)
AcONa (25 mol %)

Vo

Através de nanoparticulas de paladio foi
possivel oxidar um grande nimero de alcodis
em meio aquoso a partir de alcodis alifaticos
simples e até mesmo esteroides contendo
hidroxilas e outros grupos funcionais
(Esquema 24).>°

H
AN o

M

DMSO / H,0 (1:1 v/v)

- CH

0, (30 bar) /80°C/4h

> 99% seletividade

Esquema 24. Oxidacdo de alcodis utilizando palddio como catalisador

As nanoparticulas de palddio sdo
formadas in situ ou pela redugdo do
complexo (neocuproina)Pd(OAc), com
hidrogénio. Apesar da quantidade de paladio
utilizado ser muito pequena, seu custo ainda
é superior ao dos métodos cldssicos de
oxidacdo e, portanto, o alto custo deste
metal é uma das desvantagens dessa técnica.
Porém, vale ressaltar que os métodos
tradicionais normalmente geram inumeros
residuos nocivos e que em escala industrial
poderiam trazer consequéncias ambientais
quando ndo tratados ou até novos gastos
para seu tratamento.”®

Uma alternativa a esta técnica é a
utilizacao do Pd em liga bimetdlica. Em alguns
casos uma liga formada entre vdrios metais
tem o potencial de aumentar a velocidade de
reacdo, alterar a seletividade do produto e

até mesmo retardar ou impedir a desativacao
do catalisador.”’

Uma dessas ligas pode ser formada pela
adicdo de nanoparticulas de ouro ao paladio
[Au:Pd]. Inicialmente foi mostrado que esta
mistura ndo provocava um efeito sinérgico na
reacdo de oxidacdo de alcodis benzilicos
quando comparado a seus respectivos
catalisadores em sua forma pura, sendo,
portanto, sua Unica vantagem a inibicdo da
lixiviagdo do paladio no suporte, evitando
assim sua desativacdo.”® Novos estudos
mostraram que quando esta liga ¢é
estabilizada em polivinilpirrolidona (PVP)
apresenta melhores resultados para esse tipo
de alcool, como rendimentos maiores
guando comparados com estes metais
isolados (Esquema 25).%

(@)

©AOH [Au:Pd]PVP H

90% de seletividade

para formagado do aldeido

Esquema 25. Oxidacgdo de alcodis utilizando a liga [Au:Pd]PVP
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3.6. Oxidagao de alcooéis por ferro

A substituicdo do paladio por metais que
sejam economicamente mais vidveis estdo
sempre em foco no mundo da quimica.
Dependendo do tipo de alcool que se deseja
oxidar esta substituicdo é possivel. Estudos
com ferro mostraram que este metal pode
servir como agente oxidante. O ferro, um dos
metais mais conhecidos, vem sendo usado
desde a antiguidade quando o homem
passou a extrai-lo e a manusea-lo, surgindo o
gue hoje chamamos de metalurgia. Este
metal encontra-se sélido a temperatura
ambiente e é um dos elementos mais
abundantes da terra. Devido ao seu baixo

CI‘@OH +30wt% H,0,

Zorzanelli, B. C.; Muri, E. M. F.

custo e suas caracteristicas quimicas é
extensamente utilizado nas mais diversas
funcdes, desde a composicao de utensilios
metélicos até em construgdes civis.®

Durante muitos anos uma das principais
fungdes do ferro na natureza ndo era usada a
favor da quimica: a dificuldade em estabiliza-
lo tornava-o problematico na utilizagdo como
agente oxidante. As investigacGes de Feng Shi
e colaboradores mostraram que
nanoparticulas de 6xido de ferro (lll) (nano-y-
Fe,0;) sdo catalisadores ativos, estaveis e
reutilizdveis para oxidacado seletiva de alcodis
com perdxido de hidrogénio como oxidante
terminal. (Esquema 26).*

nano-y-Fe, 05 Cl—@-CHO
75°C; 12 h

(98%)

Esquema 26. Oxidacdo de alcodis com nanoparticulas de y-Fe,0;

E possivel controlar a atividade catalitica e
a seletividade pelo ajuste do tamanho das
nanoparticulas de oxido de ferro (Ill) em
torno de 20-50 nm. Esta técnica aplica-se
muito bem aos derivados de alcodis
benzilicos e estirenos, porém ndo se aplica
tdo bem a alcodis e olefinas alifaticas, sendo
esta uma das limitagdes do método. Apesar
da limitacdo, esta técnica apresenta bons
rendimentos e enquadra-se dentro dos
padrdes de quimica verde.*

3.7. Oxidagdo de alcodis com liquidos
ionicos

Por definicdo, liquidos iGnicos sdo sais que
encontram-se  na forma liquida a
temperatura ambiente, pois embora seus
fons se atraiam, sdo volumosos, de dificil
“encaixe” e possuem cargas deslocalizadas, o
que impede sua cristalizagdo. Devido a esta
caracteristica peculiar, foram amplamente
utilizados em varias areas do conhecimento

desde a drea de baterias e eletroquimica até
em sintese organica.” Tal versatilidade pode
ser atribuida as suas caracteristicas fisico-
guimicas: condutores elétricos, baixa pressao
de vapor, baixo ponto de fusdo, ndo
inflamabilidade, estabilidade térmica,
miscibilidade controlada e na maioria das
vezes, alta dissociagdo iOGnica. Estas
propriedades permitiram que os liquidos
idnicos desempenhassem as mesmas fungées
dos tradicionais solventes usados em
laboratérios e assim, tornaram-se uma
ferramenta importante para o quimico
sintético que busca formas mais eficientes de
realizar transformag¢des quimicas com
procedimentos ambientalmente toleraveis.®

Recentemente, Khosropour e demais
pesquisadores desenvolveram um método
aplicavel a oxidacdo de alcodis com liquidos
idbnicos. O trabalho propde a oxidagao do
alcool benzilico ao seu aldeido
correspondente e sua posterior rea¢do para a
sintese de 2,4,6 triarilpiridinas promovido
pelo liquido i6nico [HMIm]NOs;[BMIm]BF,

Rev. Virtual Quim. |Vol 7| |[No.2| |663-683]|



Zorzanelli, B. C.; Muri, E. M. F.

sob irradiacido de micro-ondas (Esquema

©AOH [HMIm]NO,
_—

O

Vo

27).8
Ph
acetofenona
H "[BMIm]BF, B
—_—m ~
NH4OAC Ph N Ph
MO

Esquema 27. Oxidacdo de alcodis com liquido i6nico

A sintese de piridinas trissubstituidas é de
grande interesse para a industria devido as
diversas propriedades farmacolégicas destas
substancias como  potenciais  agentes
antitumorais, o que torna a busca por novos
métodos sintéticos de grande relevancia. O
procedimento experimental para a reacdo é
bem simples e a combinacdo de [HMIm]NO;-
[BMIm]BF, é essencial nesta transformacao:
enquanto o [HMIm]NO; atua como agente
oxidante para a conversao do alcool benzilico
ao seu aldeido correspondente, o [BMIm]BF,
atua como catalisador e promove a reacao do
aldeido resultante com acetofenona e
acetato de amoénio para fornecer as piridinas
trissubstituidas correspondentes.®

3.8. Oxidagao de alcodis em micro-ondas

Os equipamentos de micro-ondas ja vém
sendo utilizados pelos quimicos ha décadas.

R1

Clayfen

Os primeiros relatos do seu uso em sintese
organica sdo de 1986, através dos trabalhos
de Gedye e Guiguere, que compararam a
técnica com o aquecimento convencional e
perceberam uma notavel redugdao no tempo
de reacd0.®*®> Desde ent3o, tal metodologia
vem sendo aperfeicoada e ganhando novas
aplicacBes em reacBes.®®°"%®

O aquecimento por irradiacdo de micro-
ondas também foi empregado nas reacdes de
oxidacdo de alcodis. Varma e colaboradores
estudaram a oxidacdo de alcodis usando
Clayfen (nitrato férrico suportado em argila
Montmorillonita K-10) sob irradiacdo de
micro-ondas e descobriu que o mesmo possui
um papel importante no aumento da
velocidade de reacdo (Esquema 28).°
Posteriormente, foram realizados estudos
para compreender a influéncia desta
irradiacdo sobre a oxidacdo do alcool
benzilico em condi¢Bes isotérmicas.”

Ri

R OH Mo, 30-60seg Rz

O

Esquema 28. Oxidagdo de alcodis com aquecimento por irradiagdo de micro-ondas e Clayfen

Armer e colaboradores também
investigaram a oxidacdo de uma série de
alcodis benzilicos substituidos, sob irradiacdo
de micro-ondas na auséncia de solvente e
utilizando um novo sistema de
suporte/nanocatalisador de tridxido de
cromo em hidroxiapatita nanoestruturada
(Cr-NHAP)™* (Esquema 29). Esse suporte é
facilmente preparado e caracterizado, além
da possibilidade de ser reutilizado apés

tratamento térmico a 550 °C sob fluxo de ar.
O método mostrou-se seletivo e gerou os
produtos em rendimentos adequados.

Apesar deste catalisador com cromo ser
eficaz para esta oxidacdo, muitos estudos
vem sendo realizados para encontrar novos
catalisadores mais adequados para serem
utilizados por esta técnica em micro-ondas, ja
que o cromo é potencialmente téxico.”>”
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o
H,CO

Zorzanelli, B. C.; Muri, E. M. F.

O

Cr-NHAP

o
MO, 2 min Hsco

(92%)

Esquema 29. Oxidacdo de alcodis com aquecimento por irradiacdao de micro-ondas e com
catalisador

4. Consideragoes Finais

A necessidade da preservacdo dos
recursos ambientais devido a sua exploragdo
desmedida levou ao surgimento da filosofia
de quimica verde. Assim, a quimica sintética,
através de metodologias consideradas mais
limpas, tenta conciliar o progresso com o
desenvolvimento sustentdvel. Se antes o
objetivo era apenas sintetizar a molécula
alvo, agora surge um novo desafio: sintetiza-
la por métodos ecologicamente corretos.
Portanto, metodologias alternativas de
transformacdes quimicas amplamente usadas
na industria, associados a regulamentacdo de
leis no ambito ambiental contribuem para
inseri-la aos poucos nas praticas cientificas e
tecnoldgicas.

Apesar dos esforcos, a aplicacdo cotidiana
da quimica verde ainda é dificil, constituindo
um  obstdculo para se chegar ao
desenvolvimento sustentdvel. A introducdo
deste conceito encontra dificuldades tanto
para sua implementacdo nos conteudos
programaticos das disciplinas de quimica,
pois ainda faltam experiéncias adaptadas
para as aulas de laboratério com o propdsito
verde, quanto para sua implementagao
industrial. Neste contexto, enquadram-se as
reacoes de oxidacdo de alcodis que tem
grande importancia na industria
farmacéutica. Muitos trabalhos da literatura
abordam novas formas de oxidagdo verdes,
porém grande parte ainda ndo tem aplicagdo
industrial. O que se percebe é o surgimento
de novas metodologias que propdem a
adaptacdo dos reagentes classicos com
técnicas que tornam este processo menos
danoso ao meio ambiente, que embora ainda

ndo seja o ideal, contribui de maneira
significativa para diminuir o processo de
degradacdo do planeta.
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