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Divulgacao

THE USE OF TEMPO (2,2,6,6-TETRAMETHYLPIPERIDINE-N-OXYL) FOR THE OXIDATION OF PRIMARY AND
SECONDARY ALCOHOLS. The oxidation of alcohols to obtain ketones, aldehydes or carboxylic acids is a fundamental
transformation in organic synthesis and many reagents are known for these conversions. However, there is still a demand for

mild and selective reagents for the oxidation of alcohols in the presence of other functional groups. As an alternative, the nitroxyl

radical TEMPO (2,2,6,6-tetramethylpiperidine-N-oxyl) has been demonstrated to be a useful reagent for the transformation of

alcohols. The oxidation of alcohols using TEMPO is often efficient, fast, selective, made in mild conditions and can tolerate

sensitive functional groups. In this article we report different methodologies using TEMPO in the oxidation of alcohols.
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INTRODUCAO

Reagdes de oxidacdo para obter aldeidos, cetonas ou dcidos
carboxilicos sdo reacdes de fundamental importancia em sintese or-
ganica. Muitos reagentes sdo capazes de realizar estas transforma-
¢des como, por exemplo, os oxidantes a base de 6xidos de cromo
(VD! diéxido de manganés?, oxidacdo de Oppenauer?, sais de pra-
ta*, dentre outros. No entanto, devido ao seu desenvolvimento e com-
plexidade, a quimica organica sintética atual requer reagentes seleti-
vos, capazes de oxidar dlcoois em condicdes reacionais brandas; sendo
assim, importantes reagentes foram desenvolvidos, como o reagente
de Dess-Martin®, perrutenato de tetrapropilamonio® e reagentes a base
de dimetilsulféxido’, sendo a oxidagdo de Swern’ a mais conhecida
e utilizada. Apesar dos importantes avancos conseguidos, a oxida-
¢do quimioseletiva de um grupo funcional dlcool em presenga de
outros, bem como a oxidagdo seletiva de dlcoois primdrios em pre-
senca de dlcoois secunddrios, € geralmente de dificil acesso. Devido
a esses e outros problemas, a busca por reagentes seletivos, que pos-
sam ser utilizados em quantidades cataliticas, reciclaveis, de facil
manuseio, preparo e purificagdo, ndo téxicos, estiveis, bem como
capazes de proporcionar reagdes com custo e tempo reduzido, con-
di¢des brandas e rendimentos elevados, tem sido objeto de intensos
estudos. Um reagente de oxidagdo muito empregado atualmente, tanto
em processos industriais® como académicos’, é o TEMPO: (N-oxil-
2,2,6,6-tetrametilpiperidina) (Figura 1), capaz de oxidar alcoois pri-
marios e secundarios em condi¢des brandas, seletivas e com tempo
reacional reduzido, sendo utilizado em quantidades cataliticas e po-
dendo ser empregado em presenca de sensiveis grupos funcionais. O
TEMPO e outros compostos desta classe podem facilmente ser pre-
parados pela oxidacdo em presenca de perdxidos a partir das suas
respectivas aminas N,N-disubstituidas'®. Uma outra grande vanta-
gem na utilizagdo do TEMPO como reagente de oxidagdo, € a sua
ndo reatividade em presenca de ar, luz ou umidade, podendo ser es-
tocado e utilizado sem condigdes especiais, 0 que representa vanta-
gem sobre um grande niimero de reagentes de oxidacdo. O presente
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artigo tem como objetivo apresentar diferentes metodologias de oxi-
dagido de dlcoois utilizando este reagente.
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Figura 1. Estrutura do TEMPO: (N-oxil-2,2,6,6-tetrametilpiperidina)

HISTORICO

Os radicais nitroxilas estdveis nio conjugados, do tipo N,N
disubstituidos foram primeiramente realizados por Lebedev e
Karzarnovskii, em 1960, com a preparacao do TEMPO'" (Figura 1),
seguido pela obtenc@o de 1'? por Hoffmann e Henderson, em 1961
(Figura 2). No entanto, radicais nitroxilas conjugados estdveis sdo
conhecidos desde o inicio do século XX'™. Um exemplo € o radical
difenil nitroxila 2'*, que possui um par de elétron altamente
deslocalizado sobre todo o sistema (Figura 2).
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Figura 2. Estrutura de radicais estdveis conjugados e ndo conjugados
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Ap6s a preparacdo destes compostos, um grande nimero de ra-
dicais estdveis ndo conjugados foram sintetizados'’, com importante
aplicagdo nas dreas bioldgica, médica e industrial, por exemplo na
marcacdo'’ e captura de radicais’ e na estabiliza¢do de polimeros'®.

A utilizacio de radicais nitroxilas estdveis ndo conjugados em
reacOes de oxidacdo de dlcoois foi descrita pela primeira vez em
1965, por Golubev e colaboradores!’, utilizando o radical nitroxila
(4-met6xi-TEMPO).
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MECANISMO DE OXIDACAO DE ALCOOIS

Com o objetivo de elucidar o mecanismo de oxidacdo de dlcoois
com o TEMPO, diversos trabalhos tém sido realizados. Estudos de-
monstraram que a estabilidade do elétron estd relacionada com a
auséncia de hidrogénios o ao nitrogénio, o qual pode levar a forma-
¢do da hidroxilamina 4 e da nitrona 5, tornando o elétron desempa-

relhado instével (Esquema 1)'*18.
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Esquema 1. Importancia da auséncia de hidrogénios a ao nitrogénio, o
qual torna o elétron desemparelhado instdvel

Uma outra informacdo importante para a elucidagdo do meca-
nismo de oxidacdo € que radicais nitroxil podem ser reduzidos, for-
mando a correspondente hidroxilamina 6, ou oxidados, obtendo-se
o respectivo sal oxoamdnio 7 (Esquema 2) 11,
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Esquema 2. Reagdo de oxi-redugdo do TEMPO

Atualmente, a oxidagdo de dlcoois utilizando o TEMPO ¢ reali-
zada pela obtencio in situ do {on oxoamodnio 7, o qual € responsdvel
pela oxidacd@o dos dlcoois. Sendo esta espécie oxidada e regenerada
pela presenga de um re-oxidante (Esquema 3)'°, permitindo que o
TEMPO seja utilizado em quantidades cataliticas. Diferentes re-
oxidantes tém sido utilizados, os quais serdo abordados posterior-
mente.
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R' e R* = H, alquil, alil, aril

Esquema 3. Esquema geral da oxidagdo de dlcoois utilizando o TEMPO

Embora o mecanismo da reacido de oxidacdo com o TEMPO
tenha sido intensamente estudado®?!, a reacéo entre o substrato
alcdlico e o fon oxoamdnio ainda ndo foi totalmente elucidada. Es-
tudos realizados por Semelhack e colaboradores excluiram o meca-
nismo da reag@o por via radicalar ou por abstragao direta de hidreto?.
Uma proposta mecanistica razodvel segundo Semelhack seria a for-
macdo do intermedidrio 8 via uma reacdo de eliminagdo intramo-
lecular (Figura 3), embora existam algumas evidéncias de que o in-
termedidrio 9 poderia também ocorrer. Ma e Bobbit* propuseram
também o aduto 10, que forneceria o produto oxidado via uma rea-
¢do de eliminacdo (Figura 3).
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R' ¢ R? = H, alquil, alil, aril

Figura 3. Possiveis intermedidrios responsdveis pela oxidagdo de dlcoois

A seletividade das reacdes de oxidagdo de dlcoois utilizando o
TEMPO, pode ser diferente em meio dcido ou bésico (Esquema 4)*.
Sobre condigdes dcidas, dlcoois primdrios e secunddrios geralmente
sdo oxidados, ja que normalmente as reacdes se processam via um
mecanismo aciclico. No entanto, em condi¢des bdsicas os dlcoois
primdrios sao oxidados preferencialmente, ja que geralmente o me-
canismo se processa via um mecanismo ciclico intramolecular, sen-
do influenciado por efeitos estéricos.
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Esquema 4. Seletividade das reagées de oxidagdo de dlcoois em meio dcido
ou bdsico

METODOLOGIAS DE OXIDACAO DE ALCOOIS
UTILIZANDO O TEMPO EM QUANTIDADES
CATALITICAS

A oxidagdo de dlcoois utilizando o TEMPO em quantidades
cataliticas tem sido realizada empregando diferentes re-oxidantes,
dentre os quais podem-se destacar: o dcido meta-cloroperbenzdico
(m-AMCPB)®, hipoclorito de sédio (NaClO)*, clorito de sédio
(NaClO,)”, hipoclorito de ter-butila (ClOt-Bu)*, bromito de sédio
(NaBrO)¥, Oxono (peréxidomonosulfato de potdssio 2KHSO; .
KHSO, . K,SO,)*, N-clorosuccinimida®, [bis-(acetoxi)-iodo]
benzeno®, peréxido em presenga de prata®, oxigénio em combina-
¢do com sais de elevada valéncia* e eletrooxida¢ao™®.

O desenvolvimento de reagdes de oxidacdo de dlcoois, utilizan-
do radicais nitroxilas em quantidades cataliticas foi descrita pela pri-
meira vez por Cella e colaboradores que, empregando o cloridrato
de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (TMP.HCI) e o acido meta-
cloroperbenzéico (m-AMCPB)®, obtiveram uma inesperada reacdo
de oxidag@o de dlcoois. Anos mais tarde, em 1987, um importante
protocolo de oxida¢@o utilizando radicais nitroxilas, foi introduzido
por Anelli*, o qual utiliza 0 4-met6xi-TEMPO e o TEMPO em quan-
tidades cataliticas, NaOCl como re-oxidante, brometo de potdssio e
uma solucdo tamp@o de bicarbonato de sédio. Esta metodologia per-
mite, em condi¢des brandas e com alto de grau de seletividade, a
oxidac@o de dlcoois primdrios em aldeidos ou dcidos carboxilicos,
bem como de dlcoois secunddrios em cetonas, podendo ser aplicada
com sucesso em substratos polifuncionalizados. Por exemplo, a oxi-
dacdo de Anelli € empregada com eficdcia na sintese de o-amino-
aldeidos e a-alcoxi-aldeidos® e diferentes derivados de amino-
dcidos¥. A metodologia de Anelli pode também ser empregada em
larga escala, podendo-se citar as patentes da BASF (Kukenhohner e
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Goetz)® e Degussa (Drauz e colaboradores)*, que apresentaram, res-
pectivamente, a oxidacio de dlcoois benzilicos 2,3-disubstituidos e
de derivados da hidroxiprolina. Tendo em vista o grande nimero de
metodologias desenvolvidas apds a de Anelli, serdo apresentados
apenas alguns exemplos correntemente presentes na literatura, devi-
do a sua importancia e aplicagao.

Reagdes em presenca de NaClO e NaClO,

A oxidagdo de dlcoois em presenga de TEMPO, NaClO e NaClO,
como re-oxidante tem sido frequentemente citada na literatura. Zhao
e colaboradores? obtiveram uma metodologia versdtil para oxida-
¢do de dlcoois primdrios em seus respectivos acidos carboxilicos,
baseada na utilizagdo do hipoclorito de sédio (NaClO) e clorito de
sédio (NaClO,) como re-oxidante (Esquema 5). O mecanismo pro-
posto pelos autores (Esquema 6)*7 é baseado na formagdo do fon
oxamonio 7 por quantidades cataliticas de NaClO, o qual fornece
rapidamente a oxidacao do dlcool em aldeido, resultando também na
formacao da hidroxilamina 6 via o intermedidrio 8. O aldeido obtido
€ entdo oxidado em presenca de NaClO, a écido carboxilico, sendo
uma molécula de NaOCI regenerada, fazendo com que a
hidroxilamina 6 seja oxidada ao fon oxamonio 7, continuando as-
sim, o ciclo catalitico. E importante também ressaltar que a colora-
¢do vermelho-escura ou marrom poderia ser atribuida a formagao do
complexo 11.
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* TEMPO )K
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NaClO,, NaOCl
3-4h
85-100%

R OH

R'= alquil, aril

Esquema 5. Oxidagdo de dlcoois em presen¢a do TEMPO, NaClO e NaClO,
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Esquema 6. Mecanismo proposto para a oxidag¢do de dlcoois em presenga
do TEMPO, NaClO e NaClO2

Reacoes em presenca de BIAB, [bis(acetéxi)iodobenzeno]

Piancatelli e colaboradores® apresentaram um eficiente proces-
so de oxidacdo de dlcoois primdrios e secunddrios, baseado na utili-
zacdo do TEMPO em quantidades cataliticas em combinagdo com o
re-oxidante [bis(acetdxi)iodobenzeno], comumente conhecido como
BAIB. Este método transforma seletivamente dlcoois primdrios em
aldeidos sem uma posterior oxidag@o a dcidos carboxilicos (Esque-

Utilizacdo do Tempo (N-oxil-2,2,6,6-tetrametilpiperidina) 289

ma 7). O mecanismo proposto por Piaancatelli e colaboradores (Es-
quema 8)* foi baseado em observagdes experimentais e em estudos
precedentes realizados por outros autores. A primeira etapa do me-
canismo ¢ baseada na troca de ligante com o dlcool em questdo,
liberando assim, o dcido acético, que catalisa a transformagdo do
TEMPO em hidroxilamina 6 e no fon oxamonio 7, sendo esta tltima
espécie responsével pela oxidagdo seletiva de dlcoois em aldeidos,
reduzindo o fon oxamonio 7 em hidroxilamina 6. O papel do BIAB
é re-oxidar o TEMPO no fon oxamdnio 7, com o objetivo de se obter
um ciclo catalitico.

OH 9

)\ 0,1 mol% TEMPO )k
—_—
R? R ’

1,1mol% PhI(OAc), R
CH,Cl,
5-15°
55-96%

RI
R' = alil, alquil, aril
R2= H, alquil, aril

Esquema 7. Oxidagdo de dlcoois em presen¢ca do TEMPO e BIAB,
[bis(acetoxi)iodobenzeno]

PhI(OAc), + nROH === PhI(OAc), . n(RO), + nAcOH=== PhI(OR),, + 2AcOH
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Esquema 8. Mecanismo proposto para a oxida¢do de dlcoois em presenga
do TEMPO e BIAB, [bis(acetoxi)iodobenzeno]

Reacoes em presenca de OXONO (peroxidomonosulfato de
potassio)

Um eficiente método de oxidagdo de dlcoois em cetonas utili-
zando o TEMPO como catalisador foi realizado por Bolm e colabo-
radores®, que empregaram OXONO (peréxidomonosulfato de po-
tassio 2KHSOS.KHSO4.KZSO4) como co-oxidante, bem como um
sal de amoOnio quaternério (n-Bu,NBr) (Esquema 9). Este método €
extremamente brando, podendo tolerar grupos funcionais sensiveis
como os grupos sililas.

OH o

1 mol% TEMPO )k
! 2

R R2  4mol%n-BuNBr R R
2,2 eq. OXONO, t.a.
5-15°
56-91%
R'= alquil, aril
R?= H, Me, Et, Ph

Esquema 9. Oxidagdo de dlcoois em presen¢a do TEMPO e Oxono
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Reacdes em presenca do acido tricloroisociamirico

Giacomelli e colaboradors obtiveram um método de oxidacdo
seletiva utilizando o TEMPO como catalisador e o dcido tricloroiso-
cianurico como re-oxidante*, o qual permite a oxidagé@o de dlcoois
primadrios a aldeidos em altos rendimentos e com um tempo reacional
reduzido (aproximadamente 15 min), sem uma posterior re-oxida-
¢do a acido carboxilico (Esquema 10). Esta metodologia possibilita
também a oxidagdo seletiva de dlcoois primarios em aldeidos em
presenca de dlcoois secunddrios, j4 que estes sdo lentamente oxida-
dos (aproximadamente 6 h). Esta reaciio apresenta vantagens sob a
conhecida reacdo de Swern, a qual € realizada a baixas temperaturas
(-40 a 78 °C) e fornece o toxico dimetilsulfeto como subproduto.

N

Cl
|
O\[/N\I/O
N\

a” cl o
FERS _° )I\
R OH . W
TEMPO (0.01 mol equiv.)
CH,Cl,, ta.
15"
70 - 98%

R = alquil, alil, aril

Esquema 10. Oxidagdo de dlcoois em presenca do TEMPO e dcido
tricloroisocianiirico

Reacdes em presenca de CuCl, O, e o liquido i6nico
hexafliorfosfato de 1-butil-3-metilimidazolo [bmim] [PF ]

Gree e Ansari apresentaram uma metodologia simples e eficaz
de oxidacdo de dlcoois primdrios e secunddrios, baseada na utiliza-
¢do do TEMPO e CuCl em quantidades cataliticas, oxigénio como
re-oxidante e o liquido i6nico hexafliorfosfato de 1-butil-3-
metilimidazolo, comumente representado como [bmim][PF ] (Es-
quema 11)*. Esta metodologia permite a oxidagdo de dlcoois prima-
rios em aldeidos sem uma re-oxidacao a dcido carboxilico, bem como
dlcoois secunddrios em cetonas (Esquema 11), sendo a elaboracio
da reag@o realizada por simples extra¢do, permitindo que o liquido
idnico possa ser reciclado, sendo uma reagio eficaz em processos
industriais*!.

OH ¢}

/K 5 mol% TEMPO 5 mol% CuCl )K
1 2 R! 2

R R 0, , [bmim][PF¢], 65°C
50 - 96%

9-83 h
@//_/
N N o

[bmim][PF,] = \__/ PF,

R'= alquil e aril
R’= H, alquil

Esquema 11. Oxidagdo de dlcoois em presenca do TEMPO e CuCl em
quantidades cataliticas, oxigénio como re-oxidante e liquido ionico
[bmim][PF ]

UTILIZACAO DO TEMPO EM SINTESE TOTAL

Devido a sua versatilidade, a utilizacdo do TEMPO como reagente
de oxidag@o em sintese total tem se tornado cada vez mais presente.
Como exemplo, pode-se citar sua aplicagdo na sintese dos
carboidratos do tipo 1-O-B-D-glucuronideos 14 e 15*, os quais sdo
importantes produtos naturais®, utilizados como fonte de carbono
pela Escherichia coli presente no intestino humano permitindo, as-
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sim, sua passagem pela membrana celular pela atuagdo de uma pro-
tefna membranar GusB, representante de uma familia de importan-
tes proteinas responsdveis pelo transporte bacteriano*. Com o obje-
tivo de se estudar e determinar a estrutura tridimensional do sitio
ativo da protefna GusB, Herbert e colaboradores empregaram técni-
cas de RMN e glucuronideos 14 e 15 marcados isotopicamente (Es-
quema 12). As sinteses destes carboidratos** foram realizadas utili-
zando como material de partida a D-glicose marcada isotopicamente
em posicdo *C-1 ou *C-6 que, apds algumas transformacgdes, forne-
ceram os intermedidrios 12 e 13 que, oxidados seletivamente a 4ci-
dos carboxilicos em presenca do TEMPO, hipoclorito de t-butila (t-
BuOCl) e hidréxido de sédio, forneceram os glucuronideos 14 e 15
marcados em posi¢des BC-1 (76%) e *C-6 (96%), respectivamente.
Uma das grandes vantagens da utilizacdo desta metodologia, quan-
do comparada com a comumente empregada, (Pt-O,)*, € a obtengio
dos produtos de oxidagdo em rendimentos maiores.

HO, HO
O e T T
Ho 0 \_-CH;0H o\ o\ oo
D-Glicose 12-[1-C]
[1-"¢] ou [6-1C] 13- [6-°C)

TEMPO - tBuOCI - NaOH

HO,

PhO O—\_~CO:H

14-[1-%C] - 76%
15-[6-C] - 96%

Esquema 12. Sintese de glucoronideos marcados isotopicamente

Um importante exemplo da utilizagdo do TEMPO em sintese
total € a sintese do produto natural (+)-Decipienina A (Esquema 13)*,
pertencente a classe das eudesmanolidas®, a qual tem apresentado,
em alguns de seus membros, potente atividade antitumoral, antitilcera,
cardiotonica e neurotéxica'’. A (+)-Decipienina A € isolada a partir
da Melanoselinum decipiens (Umbelliferae), um arbusto encontrado

Decipienina A

"L"”lon

OH OH
7-epi-ciperona 16
TEMPO
NaClO, -NaClO
CH,CN
buffer, pH=6.0, 55 °C, 4 dias

72%

(#) - Decipienina A

Esquema 13. Sintese da Decipienina A
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na ilha da Madeira (Portugal)*®. Massanet e colaboradores realiza-
ram a sintese deste produto natural (Esquema 13)*, utilizando como
material de partida a 7-epi-ciperona que, apds sofrer diferentes trans-
formagdes, produz o intermedidrio 16. Uma etapa chave da sintese
da (+)-Decipienina A € a obtengdo do intermedidrio 17, ja que os
1,2-didis sdo capazes de sofrer facilmente reacdes de fragmentacao
sob condicdes oxidativas®. Tentativas para a obtenc@o do intermedi-
ario 16 foram realizadas utilizando a rea¢do de Swern, no entanto,
somente produtos de degradacio e o material de partida foram ob-
servados®. Este problema foi resolvido com a utilizagdo do TEM-
PO, clorito e hipoclorito de sédio, que proporcionaram a oxidacdo
seletiva do dlcool primdrio, obtendo-se assim, a o-hidroxi lactona
17 em 72% de rendimento, que apds algumas etapas fornece a (+)-
Decipienina A.

Um outro exemplo de oxidacdo seletiva, branda e em altos ren-
dimentos de 1,2-didis, sem que ocorram reacdes de fragmentacéo, ¢
a sintese de um dos fragmentos do JE-2147 (Esquema 14)*, um
peptideo mimético que possui potente atividade anti-HIV, capaz de
inibir a enzima protease. O fragmento 18 foi sintetizado a partir do
aldeido 19 que, apds algumas etapas, fornece o intermedidrio 20,
sendo a hidroxila primdria seletivamente oxidada em presenga do
TEMPO, clorito, hipoclorito de sédio e fosfato dcido de sddio, for-
necendo o intermedidrio 18 desejado, em 74% de rendimento.

JE-2147

o

CHO OH TEMPO
NaCl0,, NaOCl
MeCN, NapHPO,

74%

NBn, NHBoc
19 20

Esquema 14. Sintese de um dos fragmentos do JE-2147

CONCLUSAO

Devido a sua grande versatilidade na oxidacdo de dlcoois, o
TEMPO tem sido utilizado com sucesso em pesquisas académicas e
industriais, sendo atualmente um importante reagente de oxidagdo.
Apesar das diferentes metodologias ja elaboradas, o TEMPO conti-
nua a ser objeto de estudo por diferentes grupos de pesquisa.
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