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SUMARIO

Na oxidagio do cicloexano pelo sistema Gif o balango de
massa nao fechava., Inicialmente quantificamos as perdas de
cicloexanc por svaporagio e melhoramos os balangos de massa para
97.23% = 20°¢ e para 99.06% a 20°¢, A fim de explicar essas
diferencas ProCuramos identificar o possiveis produt.os de
sobre-oxidacioc 20U acoplamento. Foram realizados testes
acumulativos da oxidacio do cicloexano e testes da oxidagZo da
gicloexanona e do cicloexanol nas condicdes do =sistema @if. No
teste acumulativo da oxidagio de cicloexano foi observada a
formagio de cicloexilpiridinas e bipiridinas e uma pequena
quantidade de 1,4~cicloexancdiona. Acidos carboxilicos nio  foram
formados, A quantidade de cilcloexdlpiridinas formada a z0%¢  foi
estimada em 3%, o© gque permitiu fechar o balanco de massa da
oxidacso do calcloexano., A 80°C obzerva-se a desativacglo da espdcle
catalitica. Os produtos de sobre-oxidagdo e acoplamento estavam
presentes em quantidades muito pegquenas o que confirmou © balango
de massa de 99,6%. A cicloexanona e o© cicloexanol s8o oxidados com
frequéncia de {urnover menores gue o cicloexano, nas quantidades
que sio formados na oxidagio, Na oxidag3o da cicloexanona o©
principal produte formado foi =a 1,4-ciclocexanodiona obtida com
apenas 10% de seletividade. Na oxidagdo do cicloexanol os produtos
formados foram a cicloexanona e a hidroxicicloexanona obtlidasz com
30% e 10% de seletividade, respectivamente. Produtos de acoplamento
entre a cicloexanona ou cicloexanol e piridina foram formados em
guantidades muito pequenas. Nio foi possivel fechar os balangos de
massa das reasdes de oxidacio da cicloexanona e do cicloexanol.

0 efeito de doze aminaz aromiticas substituidas fol
estudado na proporgio ligante:ferro de 51, N oxidagio do
cicloexano pelo sistema dif. Em geral, o efeito dos ligantes na
frequéncia de turnover e na seletividade foi muito pequeno. A 20°¢
o aumento da proporgio Z2-bipiridinaferro para 201 melhorou
levemente os resultados. Com grande gquantidade do ligante 100113 a
seletividade foi fortemente reduzida. Com o uso de quantidades
ainds malores EB30:14) o catalisador perdeu sua atividade, A 80°¢ o
efeito do ligante foi ainda menaor, Baseado na ezt.rutura
p~oxodiferro da enzima metano-monooxigenase e has propostas de
Barton et «i., apresentamos um mecanismo gque explica os resultados
obtidos,



CYCLOHEXANE OXNIDATION BY THE GIF SYSTEM:
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SUMMARY

In earlier research, it had not been possible to closs
the mass balance for cyclohexane oxidation by the Gif system.
Initially we quantified the losses of cyclohexane by evapor-:atxon
and were able t.o improve the mass balances to 97,2% at 20 ° and to
90,6 a 80 “¢. In order to explain the remaining differences we
locked for possible  overoxidation andsor coupling products. We
accumulated the products in the coyclohexane oxidation and mtudied
the oxidat.ion of cyclohexanone and cyciohexanol under gif
conditions. In the accunmulative cyclohexane oxidation we observed
the formation of coyclohexyipyridines and bipyridines and of a small
gquantity of 1,4-cyvclohexanedione. CGarboxylic ac:ids were not formed,
The quantity of cyclohexylpyridines formed at 20 °C was estimated as
3%, which allowed cloming the mass balance of the cyclohexane
oxidation. At B0°C deactivation of the catalytically active speclesm
was observed. Overoxidation and coupling products were only Tformed
in very =small guantities, which confirmed the mass balance of
09 ,6%, Gyclohexanone and cyclohexanold, added in quantities
comparable to those obtained in the cyclohexane oxidation, were
oxidized with smaller turnover freguencies. The principal product
observed in the cyclohexanone oxidation was 1,4~cyclohexanedione,
which was only obtained with 10% selectivity. In the cyclohexanol
oxidation, c<yclohexanone and hydroxyoyelohexanone were formaed with
30% and 10% selectivity, respectively. Coupling products between
cyclohexanone or aoyclochexanol and pyridine were only obtained in
very small quantities. However, it was not possible to close the
mass balances of the cyclohexanone and cyclohexanol oxidation
reactions,

The effect of twelve substituted aromatic amines, in the
proportion ligandidron of 511, was studied in the oyclohexane
oxidation by the @if system., In general the effect of the different
ligands on ‘t,hea turnover frequency and the seleclivitly was very
small. At 20°C an increase of the proportion 32,2-bypiridinedron
to 2011 slightly improved the results., WVWith a larger quantity of
the ligand <100:1> the selectivity was strongly reduced. With the
use of an even larger quantity 8350:1)>, the catalyst lost its
activity., At 80°C the effect of the Hgand was even smaller. Based
on the uoxodiiron structure of the methane mondoxygenase enzyms
and on the proposals of Barton et al., a mechanism is presented
which explains the results obtained.



1. INTRODUCAD

A oxidac3o direta de hidrocarbonetos saturados usualmente
requer condicdes drasticas dd.e., alta temperatura, alta pressio,
reagentes fortemente eletrofilicos  ou radicalarez) e produz uma
mistura de compostos incluindo ﬁcmpostoﬁ polifunciaﬁalizados.i A
oxidacio seletiva de hidrocarbonetos saturados em condicdes brandas
& um ob_jetivo intelectualmente estimulante e industrialmente
importante.io’ Multos sistemas blolégicos s%o0 cepazes de hidroxlar
ligagdes carbono-hidrogénio nio ativadas com 10025 de eficiéncia. De
particular interesse sio as monooxigenases das quais o citocromo
P-450 gonmtitui a classe mals estudada. As propriedades das enzimas
da familiamm P-480, as quals oxidam seletivamente quase todas as
moléculaz, tém sido inspiracfoc para multos sistemas biomimétic:os,ia
A vantagem do uso das oxidagdes bioquimicas para =a sintese de
insumos guimicos industriais € gque as reagdes =50 realizadas a

temperatura ambiente, e portanto, consomem significantemente menos

energia gque o038 Processos tradicic:nais.‘b
1.1 PROPRIEDADES QUIMICAS DOS ALCANOS

A falta de reatividade dos alcanos nfio tensionados
deve-se a indisponibilidade de pares de elétronz e de orbitaisms
vazios, Isto & devido ao fato de o carbono e o hidrogénio
pertencerem a um pegueno grupo de elementos que possuem o numero de
elétrons de valéncia igual ao numero de orbitais de valéncia
disponivels. A forte ligagfo entre o <carbono e o hidrogénio
Cenergia de dissoclagio 90-110 kcal mol 1> nio estd acessivel ao
ataque de reagentes, ja que o HOMO digagdo o2 estd em nivel multo
bailxo e o LUMO ddgagio r:f*) multo alto. A balxa polaridade da
Hegacio carbono-hidrogénio € outro fator que contribul para a bailxa
reatividade dos alcanos, mas no caso dos fluorocarpbonos, que também
possuem badxa reatividade, mesmo tendo ligagdes polares, mostra que
a indisponibilidade de orbltals ¢ um fator mals impobbantez.

A disposicio tetraddrica das lgagdes do carbono saturado



proporciona uma inibicio estérica aos reagentes {mostrados agqul
como X> qgue atacam a ligacio carbono-hidrogénico, wvisto que a
formacio de ligacdes incipientes para o carbono e o hidrogénio

~ 2
envolve interferéncia estérica entre X e ocutros grupos no carbono.

R R

\
X + R—C-——H R——=C*-+='H
R R

As ligagdes carbono—hidrogénio de alcancos sioc geralmente
mais suscepltiveis a ataques gque as ligagdes carbono~-carbono
simples. Um reagente tipice para interagir com alcanos deveria P
“doar densidade eletrdnica ao orbital a'*, Citd abatraix; denzldade
eletrdnica da ligagdo o ou (1iid fazer ambos ao mesmo tempo. A
estratdgia 1 parece ser a maneira menos bem sucedida porgue
nucledfilos ndo reagem com alcanos. A estratégia ii ¢  adotada por
uma variedade de reagentes eletrofilicos como os Adcidos de Lewis. A
estratégia i1 tem se mostrado a mais bem sucedida. Ela & adotada
por radicais carbenos, superficies metilicas e por complexos
metilicos de baixo estado de oxidagio. No caso de complexos
metilicos, & retirada de elétrons do orbital ¢ & mails importante do

que a doagfo ao orbital a*.z

1.2 OXMIDACOES TRADICIONAILS

1.2.14 Oxidacses com oxigénio molecular {Autoxidacdes)

Muitas oxidagdes em Ffase i gquida, conhecidas COMo
autoxidacdes, procedem sob condigdes relativamente brandas de
temperatura e pressio de oxigénio.ic Elas =3op frequentemente
sujeitas a autocatilise pelos produtos. © trabalthoe pioneiro de
Backstrom® demonstrou que as autoxidacdbes em fase ligqulda =30

4
deram . uma importante

reagdes em <cadela. Criegee et al.
contribuicfio em 1939 guando ele mostrou que o produto primario da
autoxidagio do cicloexeno & o hidroperdxido ali lico. Estudos

subsequentes da interagloc de wuma variedade de hidrocarbonetos



simples <com o oxigénio molecular forneceu a base para Q
desenvolvimentoe da teoria da autoxidagio de radicais livres em
cadeia.s oY preccupacio inicial era encontrar caminhos papa a
prevencio da autoxidagdo, entretanto, foi logoe reconhecido que o
controle da oxidagio de hidrocarbonetos poderia ser um método Gtil
para a preparazio de uma larga Talxa de seus derivados
axigenadmﬁ.ic Autoxidagcdes procedem via mecanismo de radicals

livres em cadela descrito nas equagdes 1-6:

Iniciacfo In, %, 2 In’ <1
In® + RH — InH + R’ <2
Propagacio R + 02 sy RU; 7 8o
RO; + RH S ROzH + R <4
Terminasio R+ R{); —_———s ROZR ‘ <8

2 R(); e RQ4R —s prod. nfc radicalares + {}2 <6

Radicads alquilperdxidos Ri}; desenvelvem papels vitals
nos processos de propagasgio e terminacio. Hidroperdxides ROZH sAO
usualmente os produtos primarios e em alguns c<asos podem ser

1¢
izolados em bons rendimentos.

1.2.2 Catilise Metilica em Reacdes de Perdxidos

A aglo fracamente oxidante do perdxide de hidrogénio &
conzideravelmente intensificada na presenca de certos catalisadores
metilicoz, O sistema mails bem conhecido € o Reagente de Fenton, o
qual consiste de um =mal de ferroliid e Hzoz. A decomposigio do
perdxido de  hidrogénio catalisada por ferrodIlI> procede vig
proceszo de radicals em cadeia envolvendo o radical hidroxila como

intermedidrio, como mostrado nas equagdes ?*11:“



Fe™ + H O, »  Fe''ToH + HO® <>

HO" + H.O , Ho + HO 8>
31X z 2 211 ? -+

Pe + Hzoz > Fa + }102 + H <O

Fe®l+ HO > Fe ol 102>

Fe™+ Ho: , Fe™* + o + u' ¢i1d

Visto que a reagio (11> & energeticamente mais favorivel
que a reagio (9>, a decomposigio catalitica procede uvia sequéncila
de reacdes nas equacdes (72, (8> e 1), Na presenca de substratos
orzinicos, ¢ radical hidroxila produz radicais organicos livres
Ceq.12>, oS quaiz podem sofrer dimeriza;é’w, oxidacio pelo Fedild

ou reducic pele Fedl> como mostrado nas equasbes 12-14:“:

RH + HO® ————— R + HO 12>
B o+ Fe'™ ., [E'1+ Fe'® —— produtos 13>
R + Fe'’ ——» RI+Fe™TT B2, RH KT

A reacio 12> compete com as reagdes (8) e {102 A reacgio
€8> leva para a decomposigio n3c produtiva do Hzoz. As=im, "os
rendimentos dos substratos oxidados s8¢ frequentemente baixos, o©
que limita severamente a ‘utilidade sintética do reagente de
Fenton.*® A decomposiciio homolitica - de intermedidrios
hidroperédxidos de algquila catalisada por compostos de metals de
tranzsicio &€ o caminhe mais comum para a catilize das autoxidacdes
em fase liquida. As duas principais reaz;f:esde hidroperdéxidos de
alquila com complexos metdlicos sio mostradas nas equachHes 15 e

18

e
:

{1+

Reducfo ROH + M —————— RO+ M 4+ HO s>

{(m—1) + +

oxidaglo ROH + M ey RO, + M + H™ e
Em solventes inertes, as reacdes U5 e <16> podem. ser
seguidas pela decomposigfo radicalar em cadeia do hidroperdxido

como mostrado nas equagdes 17 ¢ 18:*°



2 5202' —_— 2 RO * + 02 <47
RO° + ROZH s 5 Roz‘ + ROH i8>

Em geral, complexos metilicos catalisam autoxiciac;c’ies. pela
geracio de radicais iniciadores da cadeia através das reacdes 15>
e {162, sendo as velocidades relativas de modo geral
correlaciconadas com o potencial de Oxido-redugioc do par
M7 oM™ 0=z potencials de dxido-redugio sfoc iInfluenclados pela
natureza do ligante e do solvente. Desde gue hidroperdxidos de
alquila s3o oxidantes razoavelmente fortes mas agentes redutores
fracos, a reagio B £ mals rdplda que a reaglo s>} A

Ma oxddacio do cicloexano, o intermediaric hidroperdsxido
de cicloexila se decompde na presenga de metals de transi:;ﬁo,'

gerando cicloexanol e cicloexanona {eq. 195.°

-
| chwu

G H + O ———eey G HOOOH ey G H O OH

G 42 2 G 44 G 44
HT‘IQ-
\ ‘l—ﬂ
2
H © 19D

& 40

1.2.3 OxidacSo Industrial de Cicloexano

A oxidagio de cicloexano para uma mistura de cicloexanona
e cicloexanol 2 extremamente importante industrialmente, visto gue
aproximadamente 10° toneladas de cicloexancl sio produzidas por ano

no munde para a conversio a g-caprolactama e entio a Nylon-6 <eq.
?

202 T H OH 0 NOH
0,C" SN o, s HMOH
——— B o
160°C ’
Q .
N . .
v vo- 9. 9
H,80, “-'K' HN(CH,)G - INEUCH ) C© 1) ~ NH{CH, ), COM
B s
Rearranjo de '
Beckman E~Caprolactana Nylor-ag 20>



A  oxidacio comercial do aicloexano) ¢ um dos processos
quimicos 1industriais de menor eftcidéncia’. No processo da  Dutch
Stat.e Mine (PSM>, utilizade no Brasil pela Nitrocarbono %A, o
cicloexane = oxidado pelo ar a 150°C e 8-10 bar em presenga de
catalisadores de cobalte. A mistura de clcloexancol e cicloexanona
na razio aproximada de 211 € obtida com 80% de seletividade e
conversic de aproximadamente 42. 0Oz 20% restantes consistem de
produtos de sobre-~oxidagio como Acidos n~butirico, n-valgrico,
succinico, glutirico e adipico formados pela abertura do anel do
radical clcloexilox <eq. 213} '

' CHO 0 dcidos ‘
f ey ./\/\\/ ety garboxi licos
. : <210

A mistura de cicloexanol e cicloeanona pode =er
desidrogenada sob o catalisador de cromito de cobre para produzir
cicloexanona pu.ma.1

Em contraste com a oxidagBo comercial do cicleexano,
nosso organdismo pode oxidar esse composto com 1002 de seletividade
para cicloexanol. Essa oxidagio ocorre principalmente no figado com

o uzo de um sistema ferro-porfirina, presente no clitocromo P-450."
1.2 COMPLEX®OS SUPEROXO-FERRO E u~PEROXO-FERRO

A interagio de complexos metilicos com o oxigénio
molecular pode levar a sucessivas tLransferéncias de um elétron da
espécie metdlica, formando os complexos superoxoe & peroxo, MOz =
MOOM, respeativamente.id Vaska® reserva os termos SBUPEroXs & PperoxXo
para os complexos com o oxigénio ligado a um ou dois metails.

2—

Superdxido e perdxido referem-se ac lons livres Oz: 2 02 >

regpectivamente {ed. 22).1&



o - @~

_ - —_— - - 2~
o o 0 2% 2, zo0
2 Ao 2 L Zneaeasae 2
oxigénie Super &xido Perdxide
2u ]|
H O €223
2 2

Espécies metalicas em baixo estade de oxidagdo podem
reduzir o© oxigénio molecular, sendo o© exemplo mais simples a
redugio irreversivel por metals alcalinos do oxigénio molecular
para superdxido <(eq. 23>. O potencial da redugido éuhsequent-e do
superdxido para perdxdde ¢ alto, tornando a reagdo mais dific:il."d

02 + K 3 KOz . 235

A reagio do oxgénio molecular com complexds simples de

ferrollld> & rpipida e ivreversivel. A formagfo inicial de um

-

complexo superoxo-ferro{llld & seguida pela ripida reagdco com um
segundo ferrodld para produzir um complexo y-peroxo-diferro {eq.
242,

XX
Fe

GO s  FeooFe™

Fe'* + 0 -——— Fe

2

113 24d

O complexo ju-peroxo-diferro & instiavel e decompde para dar
complexos u—oxo-diferrodil> o
ix

Fe
Fre™ooFe™ 5 2 OmFe’Y ———3 Fapre™ 25D

Um terceiro tipo de complexo de dioxigénio~ferro pode ser
preparado pelo tratamento de clorodtetrafenilporfirinatoXferrollIll>
com superdxido de potidmsico em DMF a ~-50 °¢. Ele tem sldo formulado
como um complexo peroxo-ferrodlild mononuclear de spin al't.é, com o©
oxigénio Hgado de forma "side-on".t? '

Nas hemoproteinas o sitio ative € uma porfirina de
ferrodil), heme, a qual estid firmemente ligada a uma proteina
{globinad atraves de interac®des hidrofdbicas e de uma ligagio

simples do grupo imidazol de wuma histidina, Na forma nio-oxigenada,



o centro de ferrodl? possuli ndmero de coérdenac;i.io cinco, Na reagio
‘com © oxigénic molecular um complexo superoxoferrolllld é formado,
noe qual a aproxdimacio de um segunde heme de ferrofllld) & evitada
pelo  impedimento estérico doz lgantesg circundantes.id HNos ano=
recentes muito esforge tem =idoe dedicado para projetar nmodelos
zintéticos que imitam as propriedades da iigac;%’.o' oxigénic das
hemoprotel nas. Wangp toi © primeiro a demonstrar, em 1958, gue as
porfirinas simples de ferrodll> podem ser reversivelmente
oxigenadas quando imobilizadas sobre uma matriz polimérica sdlida.
Recentemente, a oxigenagio reversivel de porfirinas simples de
ferrodil> & outros complexos macrociclicos tem sido observada em
zolugho a2 balxa temperatura (- ‘300(}) e altaz dilugdes <~ ‘10‘4 M>.
O problema encontrado no projeto de modelos sintéticos usando
porfirinas =simples de fer;ra(ﬂ) & ligantes doadores de nitrogénio

fortemente coordenados € a forte preferéncia do ferro pelo nimero

de coordenagio seis <{eq 262, onde B pode ser piridina, piperidina

B B
B ] B |

Fe! ——— Fet P Fe'l
B

262

ou N-metilimidazol. O complexo hexacoordenado € inerte ao oxigénio,
Por outro lado, o complexo de ntmero de coordenagio quatro sofre
uma rapida oxidagio irreversivel para a espécie poxodiferrodIIDD.
O uso de porfirinas estericamente impedidas como az de Baldwin
“"capped" J{ad, as de Jdollman ‘'picket-fence” <bd e a ‘“basket—handle"

(o> (Figura 17, nas guais o impedimento estérico dos substituintes

Cad b Cod

Figura 4: Modeloa das porfirinas de Baldwin “capped” <, de
Collmarn “picket-fence” (b & o "basket-handle” s,

10



do anel de porfirina impede a aproximac;a‘io' de um segundo heme, tem
-ievado a sintese de porfirinas de ferroddld gque se ligam ao
oxigénic molecular reversivelmente em solugdes nio aquosas 2
temperatura ambiente, Por exemplo, complexos eristalinos da
superoxoferrollli> e superoxocobaltoddll>, com =a estrutura mostrada
na Figura 2, tém s=ido isoiadoé e completamente caracterizados. Eles
s%o cineticamente estiveis por periodos prelongados no estado

s6lido e poxr periodos curtos em scolugdes & temperalura ambiante,id

Figura 2 Estrutura de um complexe superoxolerrotIlD

Neztes smistemas, a estabilidade do complexo superoxo €
fortemente dependente da natureza e concentracio do ligante B. Na
presenca de B o ligante superoxe ¢ situado na ambiéncia protegida

da cavidade da porfirina como mostrado na eq. 27. Na auséncia de B,

() v [3 (I
Foh I Q$M Fé“

I; Ii & €272

a coordenagio ocorre no lado ni3oc protegido do anel da porfirina

para originar um complexo sSuperoxo nio protegido, o gual é

i1



rapldament.e convertido para um complexo u~oxo com mostradoc na

|

O

&_d FL'""W}
N

equagio za.*d

) €28

Estas elegantes contribulgcdes sintéticas tém
pos=sibilitade a construgio de modelos de complexos de Fe(UID que
imitam a=s enzimas transportadoras de oxigénio. QOutro grupo
importante de enzimas contendo ferro =330 as viarias oxigenases gque
ativam oxigénic molecular para a reagdo com substratos organicos,
como as oxigenases citocromo P~-450, as quals catalizmam E=Y
hidroxilagio de uma variedade de substrates organicos. VESta:EB
enzimas também contém em seu sitio ativoe uma hemoproteina gque =se

Hga a0 o:-dgénio,m
1.4 OXIDACOES BIOQUIMICAS

Reagdexs de oxidagBo sfo envolvidas em muitos procoessos
bioldgicos fundamentais, como a transformacio e estocagem de
energia, a biosintese e o0 metabolismo de amincdcidos essenciais,
vitaminas, hormdnlos, ete

Na pritica, dols diferentes tipos de processos, conversio
enzimatica e fermentagic, podem =er distinguidos. Nas fermentagdes,
microorganismos sic usados, podendo envolver diversas enzimas em um
processo  complexe., Alguns cofatores requeridos s3o sintetizados
pelo organiz=mo a partir de substratos e nutrientes adicionados como
nitreogénio, fdsforo e fons essenciais. Em  contraste, conversdes
enzimiticas envolvem transformacdes especificas catalisadas por uma
tnica enzima,. Hvre na célula, requerendo a presenca

egtequiomeirica de alguns cofatores necessarios.’"

iz



1.4.1 AtivacfZo Enzimitica de Alcanos

A oxidagio de alcanos em células vivas € um dos processos
mais dificeis de conceituar e explicar em termos guimicos. As
usuais condicdes quimicas para tais reagdes nio sdo tiplecas dJdas
condicdes =ob as quals as células vivas crescem e se multiplicam.
Alédm disso, € dificil imaginar como um processo pode ‘ser controlado
por uma enzima, dade que o©S pProcessos gquimicos sio quase que
invariavelmente reagdes em cadela envolvendo intermediarios
altamente reativos. Apesar disso, enzimas que catalisam a oxidagio
de alcanos para Aalcoois existem em animais e bactérias. Um exemplo
dessas enzimas s3o as moncoxigenases, as quals usam como oxidante o©
oxigénio molecular e  como agente redutor, geralmente, NADH
(nicotinamida adenina-dinuclectidead o MADPH Cnicotinamida
adenina-dinucleotidic fozsfato), de mode a inserir um Aadtomo do
oxigénio molecular na ligacBfo carbono-hidrogénio de um alcano com o©
segundo oxigénic sendo reduzido para dgua (eq. 20>.1°

| .
—G—H + O, + NADH + ut . C—OH + NAD® + H_O <29
1 N

I

As monooxigenases s30 complexos de varias proteinas,
contendo uma enzima oxigenase e uma enzima redutase, e algumas
vezes uma terceira proteina que estid envolvida na transferéncia de
elétrons. O processo basico de oxidacio ocorre no =itio ativo da
enzima oxigenase. A enzimas deste tipo mals bem conhecidas sio as

do sistema <itocromo P-450."°

1.4.2 Citocromo P-450

A enzima ditocromo P-450 fol descoberta em 1962 por T.
Omura e R. Sato'® mas nio foi identificada como uma manodxigenasa.
Ela foi nomeada incorretamente como citocromo baseado na
similaridade de seu espectro elebtrdénico e de suas propriedades
magnéticas <om as do citocromo b. O nome P-450 foi dado por causa
2 o sitio

ativo da P—450 & conhecido conter um tUnico grupoc prostético ferro

da tnlca absorgio eletrdnica do complexo TO a 450 nm.
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protoporfirina IX, heme, J(Figura 32, onde o oxigénio

COQH

COOH

.. . 13
Figura 9 Ferroprotoporfirine IX do citocrowme P-450,

molecular &

ligado, reduzide e ativado neste sitioc. Um entendimento das reagfes

que levam =a oxidacio do substrato tem resultado na aceitacio geral

do ciclo catalitico (Figura 40 para a enzima citoaromo p-450."2

50 P 450

vi
S

QP 450 5 (Fel>-p-450

0, ,e”
[EAAY
02 '

Fe™>-p-450
: . . . 13
Figura «4: cCiclo cataliticos do eitocromo P-450,

i4



As etapas deste ciclo s3o:

i Ligacic do substrate (8> para a formagic de wum complexo
ferrico de spin alto.

ii) Reducio de um elétron do ferro para ferrollld.

iiid.Ligacio do oxigénio molecular para gerar a forma
s-Fe™ 0 ",
z
iv>) Redusic de mais um elédtron para produzir a espécie
III . 2~ ,
S-~-Fe wﬁz

vl Quebra da ligacfo 0-0 com concomitante geracio do oxidante
reative [Fe' =0l
vi) Owxidagdo do substrato para produzir S0 e regenerar o

estado férrico da enzima,

Existem duas formas possiveis para o oxidante ativo,
demcrito como [Fe =01 na figura 4, Se os equivalentes de oxidagio
estio localizados no heme, o oxidante pode ser representado como
uma espécie oxoferrodVd {(d> ou um cidtion radicalar oxoferrolIV) (&2

como mostiado na fligura 57 No Gltimo caso, o segundo equlvalents

O O
uev il!éxv 4
<dd>. {ed

. : ; . . 13
Figure 5 Possiveis oxidantes alives para o cilocrome P-450.

de oxdagio reside na estrutura macrociclica na forma de um radical
n  deslocalizado.’® Devido a alta reatividade da forma oxidante
ativa do citocromo P~450, nenhuma caracterizagio fisica dessa
ezpacie fol possi vel®® As ferramentss que tém sgideo utilHzadas com
esse objetivo s3c o efeito isotdpico de hidrogénio, rearranjos
molaculares dos radicais algquil e a estersosseletividade das
D:ddacées.m groves et al’ e Ingo£d7 tém acumulado conslderiavels
evideéncias que suportam o cation radicalar porfirina de

oxoferroddV> como a espécie ativa, O estudo do mecanismo da

i5



transferédncia do oxdgénio para o substrato tem demonstradoe que a
‘hidroxilacie» de hidrocarbonetos envolve uma abstragio inicial de
hidrogénieo formando um radical R <eq. 30> segulde por um ricochete
da hidroxilaa do ferro para © carbonc radicalar (eq. 31).

N IV N IV

r-H -+ OmfP'a .+ ———— B’ + HO-Fe+ £a0D
/N PN
NSV ~ 7/

R” +  HO-Fe+ — - ROH Fe‘f 31>
AN N

E importante notar que este mecanismo, como nos sistemas in vivo,
nic emprega radicais hidroxila livres, ji que a alta seletividade
desses processos ¢ determinada por efeitos conformacionais do

13
complexo enzima-substrato.

1.4.8 Metano-Monooxigenase

Bactérias metanotrédficas sio capazes de utilizar metbtano
como fonte de carbone e energia."o”'s Estes organismos oxldam
metanc para didsxdde de carbono wviga metanol, formaldeido e formiato.
A primeira e mais exgente etapa desta sequéncia de reagdes € a
conversio de metano para metanol {eqg 32), a qual € catalisada pela
enzima metano-monooxigenase MMOD, As enzimas metano-moncoxigenases

3 MMO +
GH4 + 02 + NADH + H —m8— CHSCJH + NAD + HaO (32>

sic capazes de inserir um oxigénio do oxigénic molecular na ligagdo
carbono~hidrozénio de uma variedade de hidrocarbonetos. Alcanos
pequenos sao facilmente oxidados para dlcoois primarvios =3
secundarios enguanto algquenos s3o0 convertidos para epdxidos. Dois
tipos de enzima metano-monooxigenase tém sido isocladas destes
organdsmos: una contende cobre lizada a uma membrana, e uma
proteina =olavel contendo ferro nio~porfirinice. Estudos de
abzorcic de ralos-X da Gltima forneceram informagdes detalhadas= da
egtrutura do =itlo ative gue <contdm wum complexo p—axodif‘&r-r’o.is

Pouco & conhecido a respeito do mecanismo pelo qual este complexo

15



© A utillzagho de

ativa o oxigénio molecular.
i,iwdimatiiciciopropano como substrato mostrou que intermediirios
radicalares e carbocitions estio presentes no procesao.io Fortanto,
o mecaniz=smo de agio do complexo uroxodiferro na
metano~monooxigenase & diferente do sistema ferro-porfirina na

cltoaromo P~430.10

i.4.4 Oxidagc Ses Biomimdticasm

O interesse no estudo de modelos quimicos gque imitam as
monooXigenases tem-se desenvolvido por duas razdes: primeiro,
fornecer a base para © entendimento das oxidagdes enzimdticas e,
segundo, desenvolver sistemas catali ticos que, sob  condicdes
brandas, exibam a alta seletividade caracteristica das oxidagdes
enzimaticas. Nio & surpreéa, entretando, gue a maiorié dos estudos
venha se concentrande em modelos quimicos para as monooxigenases
gue catallsam a hidroxddlagio seletiva dos alcanos e arenos e a

epoxidagio do= alquenog.m

1.5 SISTEMA GIF

Em 1983 Barton ot ot} *®

apregentaram um novoe smlstema
biomimstico para F- oxidagio zeletiva de hidrocarbonstos A
temperatur=a ambiente., A idéia original era imitar o sistema da
enzima Up450 Jegq, 33>.'%

G-H + 2 e +2H + O, ——— G-OH +HO 38>

Este sistema foi chamado Gif em homenagem & «idade
franceza onde as pesqulisas =se indclaram. OO sistema consistia
inicialmente de oxigénic meolecular, Acido acdético {ou outro Acido
carboxi lico? em piridina como solvente, ferro em pd como fonte da.
elétrons e catallsador, e sulfeto de sédlo GifY, eq 343*° ou
sulfeto de hidrogénie GIf™, eq. 350*° o0& quals podem formar uma

lgacsdo § erro-enxofre como na enzima Cp450.
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gir 1

OH LN
OH -

’ Py, © : N
4> + Fe© + HOAc + Na S ey 2> 3D 4>

zooc 18 T
iy 0,5% 0,4 9,25

gifr II

o Py - H_O (S,
{i> + Fe + HOAc + HZS s 42> 4+ 3>+ 4D 33>

20°¢, 0_, 18 h
i &,8% 8,3%

A combinagio de todos esses reagentes permitia a
oxddacio, & temperatura ambiente, do adamantano com rendimentos
muito supexiores agueles observados em outros nmodelos usando
poxigénio mwolecular. A oxidacio ocorria preferencialmente em
posicdes secundarias dando cetona como produto principal.m

Foi mostrado gue na ausdncia de compostos de enxofre ou
zelénio (como sulfeto de hidrogénio, sulfeto de =ddio, enxofre ou
selénio) a oxidacio n3o occorria. Az observagdes de que guantidades
catali ticas de sulfeto de hidrogénico ou um simples adquecimento da
miztura reacional a 30-40°C permitiam a reagio, demonstraram
claramente que o sulfeto de hidrogénio nio € o agente redutor no
=mlstema gir™t e que a fTormagio da ligaclo Fe-S nfco € essenclal no
processo de oxidagfo. Fol entio sugeridc que o papel do sulfeto de
hidrogénio era de ativagio da superficie do ferro para o atague

pelo Acido. © sistema GIf tornou-se G (eq. 36).°°

ia



Gif‘iII

Py-H O &,55%

¢4 + Fe° =+ HOAc 2>+ 8 + (4> 36>

-~

L=
o, 40 O
2

© ferrc em pd no msigstema gir™ serve nfo somente como
agente redutor, mas também como precursor de um complexoe que
catalisa a reagfo. O Acido orginico deve também ter um papel duplo,
nio somente fornecendo prdtons, mas servindo como um ligante para o
ferro.zu Quande o ferro em pd& & tratado com o &cldo acético e
piridina sob argdnio, a mistura resultante, apds remogio por
filtracio do ferro em pd gue nio reagiu, e adigio de aclamantano &
zinco, leva A& oxldagio do hidrocarbonete com oxigénio molecular.*°
Claramente a oﬁddac;éio procede wvig complexo de ferro soltivel. Um
composto cristalino preto fel isolado da reagio de ferro em pd com
seido acético e piridina aquosa em presenga de ar. Este composto

fol identificado como FeHFaZInO(OACDG(py)a » chamado "clustexr"

tendo a egtrultura mostrada na Figura 82°

7/ O_.....-—Fe ‘!9-..\__0 \r

p/'\\ \/\m

\Y

Me

Figura & Hexaocelalo de Lri.piri.di.nuwpa—-axof&rro(lr)di.farro(lln.

O isclamento do “cluster" permitiu testar =a hipdtese de

qgque esta espécie poderia funcionar como catalisador na presenca de
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doido acético, piridina e o agente redutor ‘ {Znd na oxidagio de
hidrocarbonetos com oxigénio molecular. 0Os resultados mostraram que
atsd mesmo em baixas concentracHes o2m relagcio amo substrato, o
“ocluster permitiu a oxidacio do adamantano em rendimentos
compardvels acs coblidos com o sistema aif™ e atd mesmo uma melhor
seletividade para posigdes secundirias. Este sistema foi chamado
air’ <eq. 3757

ety

PY-H_ O (5,05%)
D 4+ “claster” + HOAc +Zn ' p s . 2D L3D+CAD
Cpr #0 €© 0,5% 7 2% <37

Da mistura reacional da oxidagic do adamantano pelo
sistema Gir Iv, fol isolado um composto marrom, parcialmente
cristalino, insolivel em dgua e que nio fundia =ob aquecimento. A
andlise desse material indicou a presenga de ferro, 2,2°-bipiridina
e acetato. Resolveu-se entio testar a atividade catalitica dosm
complexos dicloret.co e diacetato de tris(z,z’—bipiridina)ferro(.n).
Sob as condigdes usuals do sistema Gifxv, egses complexos exibiram
a mesma reatividade que o “cluster'

Um estude sistemitice wvariando os diferentes pardmelros

do simtema Girf Iv, utilizandoe adamantano como substrato, demonstrou

21
que:

i2 A presenca de pequenas quantidadez de dgua aumenta o rendimento
e melhora =2 seletividade, A concentragio Stima fol determinada como
sende 6,608 (v /vd de dgua em relagio a piridina, o que corresponde
ao limite que permite ainda a sclubilizagio do hidrocarboneto no

meio reacional,
ii2 A oxidagio de hidrocarbonetos saturados pode - ser efetuada em

presenga de substratos mals facilmente oxidiaveis, tals cCOMO

dlcooism, atd mesmo em largo excesso com respeito ao hidrocarboneto.
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iiid A pureza do zinco ndo influencia a reatividade do sistema.
Entretanto o tamanho do =zinco ie., area superficiald surge como
um parimetro o qual altera a reatividade e a saeletividade, sendo os

melhores resultados obtidos para o zinco em pd finamente dividido.

iv) A temperatura representa outra wvaridvel Engquante no sistema
Gifl I & necessirio um aguaecimento a 30—4&0('}, no slstema G ™ -
oxidag3oc procede até mesmo a 3-4°C. Quando a temperatura diminui, o

rendimento aumenta levemente, porém a seletividade diminui.

v) A velocidade de agitagio influencia no rendimento e na
seletividade. Sem agitacioco o rendimento e a selatividade sho
baixos. Com uma agitagfo ridpida o rendimento aumenta, porém a
seletividade dimirua. Um compromisso satisfatdric entrea o
rendimentc e a seletividade foi obtido utilizande uma velocidade de

agitacio suficiente para manter todo o zinco em suspensio,

vid> A quantidade de oxigénio fornecida também influencia no
rendimento e na seletividade. Com uma gquantidade suficiente "de
oxigénic para garantir uma razoével taxa de oxdaclo, o rendimento
fica mais ou menos constante. Um aumento da guantidade de oxigénio,
ou similarmente um aumento no fluxo de ar, resulta numa diminuig3o

na =eletividade,

Exztes experimentos levaram Barton et.at?' a simplificar
o procedimento de oxidagic pelo sistema Gif‘n’, permitindo que a
mistura seja agitada em um frasco aberto a0 ar sob temperatura
ambient.e.

Um estudo mais cuidadoso da oxidag3io do cicloexano pelo
sistema Gif mostrou gque: acima de 0,3 mel 1™ a reasio nfo ¢ mals
influenciada pela guantidade de cicloexano. A gquantidade de
catalisador pode ser reduzida até 3,7 umol,, obtendo-se uma
frequéncia de turnover malor que 50 hni, porém com perda de
gseletividade. A substituicio do zinco por outro agente redutor, a

adicio de reagentes de transferéncia de elétrons ou a troca de
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Acido acético por outro Acido carboxilico cauéam uma diminuicio na
quantidade de produtos oxidados. A presenga de piridina & essencial
e alteragcdes no pH prejudicam a atividade do catalisador. O
catallsador mostra malor atividade a 20°C, onde observa-se A
frequéncia maxima de turnover apds 60 min e wum aumento da
seletividade ao longe da reagio. Sob atmosfera de oxigénic puro
foram obzservadas frequénclas de turnover acima de 100 ot A
espécie catalitica produtora de cicloexanona ¢ formada somente apds
o iniclo da reac;é'.a.zz

O sistema @if apresenta wuma eficiéncia (zinco utilizado
para formar os produtos oxldadosd inferior a 20%.%%*% Muito do
poder redutor do zinco ¢ consumide em reages sem utilidade,
egpecialmente na formagio de dgua e acetato de zim:c:».21 Quantidades
apreciiveis de Dbipiridinas e produtos de acoplamento entre o

b2 |
Por isso, Nnovas

hidrocarboneto e a piridina s3ioc formadgs.
variacdes do sistema Gif tém sido desenvolvidas por Barton et al..
Uma delas &£ o szmistema Gif—-()rsayzg—zs onde a reduglio do oxigénlo
molecular & feita eletrogquimicamente. Para a oxidagfo do cicloexano
foram obtldos rendimentos Jdouldmbicos de atd 48%.%° A= quantidaﬂes
de bipiridinas e produtes de acoplamento formadas no sistema
Gif-Orsay s3oc bem menores que as observadas no sistema Gif, pols o©
potencial usado nzZo & suficiente para reduzir os cations

7 No s=istema GQAggI fcloreto de

piridinicos em grande extensio.”
ferrolllD-superéxido de potissiol foram obtidas eficiéncias de até
42% em relagio aoc superdwidco de potéssio.26 No =istema GoAggﬁ
{cloreto de ferrodllD~perdxido de hidrogéniol foram obtidas
eficiénclas de 22-28% em relacfo ao perdxido de hidrogénio.z-"
Usando bism{(picolinato>ferro{ild como catalisador no sigstema

28,22  LSbtiveram uma eficidncla de 72% na

GoAgg”, Sawyer et ol
oxidacio do cicloexano, porém a formagio de produtos de acoplamento
& observadax se a razio catalisadorperdxido de hidrogénio de 111 &
usada. Os nomes desses sistemas vém de conotagdes geograficas: @
para Gif, ©O & para Orsay, e Agg ¢ para Aggieland, Texas A&M
University, College Station. Todosm estes sistemas apresentam, na

oxidagic de hidrocarbonetos saturados, como caracteristicas os
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altos rendimentos em produtos oxidados ((relativo aos reportados na.
literatura para modelos similares) e a preponderidncia de produtos
oxigenados na posigio secundairia, sendo celonas oz produtos
principais. ©O=s outros sistemas biomiméticos levam principalmente a

alcooi=s L&rciérios.ao
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2. OBJETIVOS

Um estudo mals cutdadoso’’ da oxidaz 3o do c¢lcloexanoe pelo
sistema 6ifTY mostrou que, =ob atmozmfera de oxigénic, o cicloexano
£ oxidado com uma seletividade maior gue 885X para cicloexanona com
frequéncia de turnover de atd {00 h Y. Estudos cindticos ma_St,r-aram
que a especie catalitica preodutora  de cicloexanona € 2 formada
soment.e apHs o inicio da reagio e gque a frequéncia de lturnover
diminui apés 60 min O sistema apresentou um miaximo de atividade
catalf tica = 20°C. A temperaturas mals altas a atlvidade diminmala,
O balango de massa das reacdes nio fechava:; a gquantidade de
cicloexano consumida era muito maior que a guantidade de produtos
oxidados {ona + ol) formados. ‘

im dos obljetivos deste trabalho & tentar fechar o balanco
de massa da reagdo de oxidagio do cicloexano pelo sistema GiF Iv. Oz
possiveis motivos pelo qual o balango de massa ndo fechava podem
ser o3 seguintes: 1) o cicloexano &€ perdide por evaporagio, 1> a
cicloexanona ou cicloexanol formados sio sebre-c:xidadoé a2/0u  1ii2
formam-se produtos de acoplamento entre radicais de cicloexane & de
piridina. Para iszo & utilizade um sgistema no gqual a oxidagio seja
eficiente e &as perdas por evaporagio possam ser minimizadas. As
perdas por evaporagdo do cicloexano sic quantificadas., Os possivels
produtos de sobre-oxidagio e de acoplamento formados w80
identificados com amostras auténticas e por cgromatografia gasosa
acoplada ao espectrimetro de massas & gquantificados por
cromatogratia gasosa, As reagdes x3o realizadas a 20°C e =& 850°C. A
temperatura de 80°C foi escolhida a fim de verificar se a
diminuigdc na formagic dos produtos oxidados (ona + ol € devido A
sobre-oxidacio dos mesmos ou se ¢ devide 3 desativagio da espdale
catali tica a temperaturas mais elevadas,

Pretende~se também estudar a influéncia do ligante na
frequéncia dde turnover e na seletividade da reagico a fim de
propormos um mecanismo {(baseado nos {4 existentes> gque explique os
resultados obtidos. Para isso s#o utilizadas diversas aminas
aromaticas substituidas e a proporgio liganteferro € variada para

um ligante eficiente,
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1 PURIFICACAO DE REAGENTES E SOLVENTES

As purificagdes foram realizadas segundo met.odos
descritos por Perrin e Armarego.ai Piridina p.a. Merckd, acido
acético p.a. Merckd e =zinco em pd fino (Vetead foram utilizados

nas reagdes de oxidagio sem tratamento prévio.

3.4.1 Cicloexano

O cicloexano pa e o Aacide sulfdrico concentradce p.a.
¢Merck> foram agitados, na proporgioco 111 (v/v), por aproximadamente
12 h. Um c<condensador de refluxc foi wutilizado para evitar perdas
por evaporacio. O dcldo foi separadc e a fase orginica fol lavada
com Adgua destilada, com soluglo de carbonato de zmddic a 5% e
novamente <om Agua destilada até pH neutro. Fol entic seca com
cloreto de cilcio, filtrada e destilada utilizando wuma coluna de

Vigreaux.

3.1.2 Ciclosxanona
A cicloexanona p.a. fol seca com sulfato de magnesio e

destilada utilizando uma coluna de Vigreaux.

3.14.8 Cicloexanol
O cicloexancl p.a. fol seco com carbonate de =mddio e

destilado utilizando uma coluna de Vigreaux.

2.4.4 Piridina

A piridina p.a. Merckd foi refluxada sob lenbtilhas de
hidrdxido de sddio durante B h e destilada smob atmosfera inerte,
Esta piridina foi utilizada na sintese do complexo hexaacetato de

tripiridina-,us— oxoferroddibdiferrodllllD,

3.14.5 Alccol etilico _

Foram adicionados a um balio de 1 ' Htro 2,58 g de
magnésioc, 0,25 g de iodo e 30 ml de Alcool etilico absoluto p.a.
(Merck)., A mistura fol aguecida até gque uma reagio vigorosa

ocorresse. Quando a reacfio cessouy, continuou-se o agquecimento ateé
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que todo magnésico fosse convertido em etdxido de magnésioc. Foram -
entio adicionados 500 ml de alcool etilico e refluxados por 5% h. ©O

Alcool etilico seco foi destilado sob atmosfera inerte,

3.2 MEDIDAS ESPECTROMETRICAS _

O=s espectros na regiio do infravermelho foram obtidos em
um espectrofotdmetro Perkin-Elmer 1430, utilizandco pastilhas de KBr
em concentragdes de 1% do soluto. Os espectros na regido do
UVrvisivel foram obtidos em um espectrofotdmetro Intralab DMS-1060,
utilizando «cubetas de guartzo com caminho Stico de 1 cm, Os
espectros de ressonincia magnética nuclear de prétons' foram obtidos
em um aparelho Bruker AW-B0, utilizando clorofdrmio deuterado como

solvente e tGetrametilsilano na proporcio de 1% como padrio interno.
3.3 SINTESES

834 Dicloreto de itrisd2,2™-bipiridinad>ferro(ll>

A sintese fol realizada segundo mgtodo deserito por'
Fergusson e Harristaz Foram misturados 0,47 g {3 mmold> de
2,2 -bipiridina dAldrich) e 0,2 g ¢ mmold de cioreto de ferrodild
tetraidratado Merckd) em 5 ml de acido cloridrico 1 M. A soluagio
foi concentrada =sob aqueciménto, até metade do smeu volume, e
diluida com Agua atd o wvolume inicial.  Apds essa dlluic3o,
evaporourse atsg quase Secura, adiclonou-se acetona ate que
comegassem a ze formar os primeiros cristais e colocou-se em banho
de gelo. O precipitado vermelho escurce foli filtrado em wum funil de
Bilichner e seco ao ar. O complexo fol identificado por
espectroscopia na regido do wvisivel <(Figura 7, apéndiced Foram
obtido=s 0,48 g, com rendimento de 63%., O produto fol estocado em
frasco fechado sob argdnio.

3.3.2 Hexaacetato de tripiridina—ys—oxuferro(!l)diferro(lli)'

A sintese fol realizada segundo metopdo descrito por
Dziobkowski et al”? Uma solugSio de 3 g <15 mmold de cloreto de
ferrolild tLeblraldratado (Merck) em 10 ml de dgua foi colocada em um
balio de fundo redondce de 100 ml Foi adicionada uma suspensio de
8,29 g 30 mmold de acetato de cilcio monocidratade {(Riedel de Haend)
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em 9 ml de dgua e 192 ml de Acido acético glacial (Merckd A mistura
fol continuament.e acrada, aquecida a ’?QOG, e mantida nasta
temperatura por 6 h. Um condensador de refluxo foi adaptado para
evitar perdas por evaporacdo. A nistura fol esfriada & temperatura
ambiente e colstou-ze o precipitadeo preto por centrifugasfo. O
produte feil lavade duas vezes com 2,5 ml de Acideo acstico .0,0.9 M,
centrifugado, seco a viacuo e identificade por espectroscepia no
infravermelho {Figura 8, apéndice)d, Foram  obtidos 0,9 & de
hexaacetato de t,riaquo-pa—-axof errolilDdiferrolild com rendimento
de 30% <Ht.® 69%>. Em um balfo tipo Schlenk de 125 mi contendo 10
ml de piridina saturada com argdbnic, foram adiciconados, sob
atmosfera - de argdnic, 0,82 e 1,38 m‘mol) de hexaacetato de
triagquo—u g oxoferrollldiferrolIill. Apds 20 min de cons tante
agitagioc, © produtoe preto fol coletado por filtragdo, smeco sob alto
vacuo e estocado sob argdndo. O produto foi  identificadoe por
ezpectroscopia no infravermelho (Figura ¢, apéndice). Foram obtidos
0,59 © de hexaacetato de bripiridina—-pa-ox0ferr0(11)diferro(111)
com rendimento de 52% <lt.?® 553>,

3.3.3 i,4~QCicloexanodiona

A sintese foi realizada segundo método descrito por
Nielzen e Garpent&r-.a4 Em um balic de fundo redondo de 250 ml foram
colocados 15 g €0,127 mol> de Acido succinico p.a. (ECIBRA> e 100
ml de Alcool etilico absoclute pa. Merck)., A esta mistura foram
adicionados 5 ml de Adcido sulfdrico concentradeo p.a (Merckd O
balio foi adaptado a um condensador de refluxwo e a mistura foi
deixada scob refluxe por 18 h., O Alcool etilico foi removideo em um
evaporador rotativo a4 pressio reduzida e temperatura ambiente. A
mistura resultante foi transferida para um funil de separaclio e a
esta foram adicionados 100 ml de dter etilico. A fase organica
resultante fol lavada com =olugfio de carbonato de =sdédio a 5% 2 =
50 ml), d&gua 1 x 30 mld e =eca com sulfatoc de magnésioc. O Ster
etilico foi renﬁovido em um evaporador rotativo a gresséo reduz=ida e
temperatura ambiente. O produto fol destilade & pressic reduzida e
identificado por espectroscopia no infravermelho (Figura 10,
apéndicel. Foram obtidos 14,48 g de succinato de dietila com
rendimento de 65% <it.’® 88%). Uma soluglio de etdxido de sddio fot
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preparada pela adigZo de 2,686 g <0415 mold de sddic em pequenos
pedagos a 26 ml de Alcool etilico seco contido em um balio de fundo
redondo de 100 ml e com 2 bocas, equipado com um condensador de
refluxe (com um tubo de cloreto de cdlciod e um funil de adigdo. A
reacioc foi completada pelo aguecimente da mistura sob refluxo por 3
h. A solugido a 1206°C adicionamos de uma 86 vez i0 gz <0,087 ‘mold
de succinat.o de dietila atraves do funil de adicfio e a mistura foil
aquecida =ob refluxe por 24 h. Um precipitado rdéseo formou-se
imediatament.e e permaneceu durante todo o periodo. Ao final do
periodo, o &Alecool etilico foi removido em um evaporador rotativo a
pressic reduzida e temperatura ambiente. Adicionaram-se 58 mi de
uma solucio de acido sulfdrice 2 N ao residuc a 50°¢ e a mistura
foi agitada wvigorosamente por 3 h. C séiidb obtido foi removido por
filtracio com sucglo, lavado trés vezes com agua e seco ao 'ar, O
produto foi recristalizado em 45 ml de acetato de etila e
identificado por ressonidncia magnética nuclear de prdtons (Figura
11, apéndice). Foram obtidos 3 e de
2,5-dicarbet.oxi~1,4-clcloexanodlona com rendimento de 413 cit. 2
64~-68%>. Em uma autoclave de ago inoxididvel de 920 ml, com agitagio
magnstica interna, foram colocados 2,50 g .8 mmold da
2,5-dicarbetoxi~1,4-cicloexanodiona e 2,5 ml de dgua A autoclave,
depois de fechada, foi colocada em um banho de dleo de silicone e
este fol aguecido a 190°¢ e mantindo a esta temperatura por 15
minutos. A autoclave foi removida do banho de dleo e mergulhada
imediatamente em um recipiente com gelo e Aagua até esfriar a
temperatura ambiente. A aumento de pressio no interior da autoclave
foi liberado culdadosamente através da vialvula agultha. 0O  ligquido
amarelo-alaranjado resultante foi transferido para um balic de 50
mi e =& agua formada fol removida em um evaporador rotativo a
pressio reduzida e tempsratura de 56°C¢. A 1,4-cicleexancdiona foi
destilada =& vacuoc, utilizande wum sistema de destilagio curto. O
produto obtido solidificou na cor amarelo-claro. Apds
recristalizagio em 7 ml de tLetracloreto de carbom_a obtivemos 0,5 g
de 1,4 cicloexanodiona na forma de placas brancas, com rendimento
de 463% <Ht.>® 81-89%>. 0 produto fol identificade por ressonéncia

magnética nuclear de prdtons (Figura 12, apéndice)d.
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8.4 OXIDACOES DO CICLOEXANO, DO CICLOEXANOL E DA CICLOEXANONA

A=s reacgdes de oxidagcio foram realizadas em um erlenmeyer
de 125 ml com duas bocas, equipado na parte superior com um
condensador de refluxo, no gqual circulava uma soluglo refrigerada a
i GG, e na lateral com um tubo de entrada de oxigénio, o qual era
colocade a 1 om acima da mistura reacional. O fluxo de oxigénio Sra
regulado através de uma torneira de vidro com embolo de teflon,

para dosagem fina, tipo BRAND NVW 4 mm, como mostrado na Figura 13,
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Figura 13 Esguema do gigtema utitizado nos reactes de oxidagéo.
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O cicioexano, o cicloexancl ou a cicloexanona (2 a 10 mmol>, 28 ml
de piridina p.a. Merck?, 1,8 ml de Agua, .‘?,‘C:‘r a B Lmol de
catalisadoxr, 2,3 ml <40 mmol> de A&Acide acdético p.a. (Merckd e 1,31
g €20 mmold de zinco em pd p.a. (Vetecd, foram colocados no frasco
reacional = este fol adaptado =20 condensador de refluxe ¢ ac tubo
pelo qual passa o fluxo de oxigénio. 0O frasco reacional foi
colocade no banho termostatizado & temperatura desejada. A mistura
foi agitada magneticamente por 4 h a 500 rpm (o =suficiente para
deixar todo o© =zince em suspensfio). Nos testes acumulativos, o
cicloexanc, o© cicloexanol ou a cicloexanona consumidos, 7,5 pmol do
catalisadox, 2,3 ml (40 mmold de Acido acético p.a (Merck) e 1,31
g <20 mmol> de =zZinco em pd (Vetecd, foram adicionados apds 4 h e a
reacio fod mantida por mals 4 h Os testes para det{;erminar as
perdas pox evaporasic foram realizados sem a adigio do catalisador
e do zinco em pd A mistura reacional. As reagfes para o estudo da
infludncia do lgante foram realizadas normalmente como descrito

acima com o ligante sendo adicionado na proporgio dese jada.

3.5 ESTERIFICACOES E EXTRACOES

35.1 Esterificacdes para identificacio de dAcidos carboxilicos
a) Esterificacio na presensa de N,N-dicicloexilcarbodiimida

£m um béquer de 25 ml contendoe 0,60 2 de
N,N'-dicicloesdlcarbodilmida Carlo Erba> dissdivida em B ml de
alcool etilice p.a. Merck? foram adicionados 0,5 ml da mistura
reacional contende Acido adipice. A mistura resultante fol agitada
perr 2 h e filtrada. ©O filtrado  obtido foi analisado por
cromatografia gasosa,
b» Esterificacico na prasenga de Acido sulfdrico concentrado

Foram acidificados 18 ml da mistura reacional a 0°C com
uma solucio de Acido sulfidrico a 285% até aproximadamente pH 1. A
migtura resultante fol extraida com éter etilico 3 x 580 ml>. ©
extrato etdreo fol seco com sulfato de magnésio & entio concentrado
a cerca de 5 ml & temperatura ambiente e pressioc reduzida. Ao
extrato obtido foram adicionados 20 ml de Alcool etilico p.a.
Merck) e 1 ml de Acide sulfdrico concentrado pa. Merck) A

mistura resultante fol refluxada por 4 h, transferida para um funil
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de separagdo e adicionaram-se 50 ml de éter etilico. A fazme
organica resultante foi lavada com solugio de bicarbonaf.o de sddio
a 8% 3 x 30 ml>), uma vez com agua, seca com sulfato de magnésio,
concentrada a cerca de 5 ml & temperatura ambiente e pressio

reduzida e amalisada por cromatografia gasosa.

3.8.2 Extracio para identificac3o dos produtos . de
sobre-oxidacio. o
Foram acidificados 18 ml da mistura reacional a 00 com

uma solugio de Acido sulfdrico a 285 até aproximadamente pH 4. A
mistura resultante foi extraida com clorofédrmio 3 x 50 mb. O
extrato fol seco com sulfato de magnédsio, concentrado a cerca de 5
mi & temperatura ambilente e pressio reduzida, =2 analisado por

cromatografia gasosa.

3.5.3. Extracioco para identificacic dos produtos de acoplamento
titilizande wum sistema de destilacfo curto, destilamos a
vacuo 10 ml da mistura reacional 4 temperatura ambiente. Ao residuo
da destilagcio foram adicionados 15 ml de dgua. A mistura resultante
fol extraida com éter etilico 3 x 40 mld O extrato etéreo foi
seco com Sulfato de magnésio e concentrado a& cerca de 2 ml A
temperatura ambiente e pressio -reduzida. O extrato etéreo
concentrado fol analisado por cromatografia gasosa a por

cromatografia gasosa acoplada ac espectrdmetro de massas.

3.6 ANALISE CROMATOGRAFICA DOS PRODUTOS DAS REACOES
O= produtos das oxidagdes foram analisados em wm
cromatdograio a gas CGE-37. Os cromatogramas foram registrados em um

integrador processador CG-300,

2.6.1 Anilise cromatogréfica do cicloexano, do cicloexanol e da
cicloexanorna

A mistura reacional fol analisada diretaments em uma
coluna emp=icotada €4 m 3 0,1258”) de 8% de Carbowax 20M sob
Chromosorbh W-HP, azcoplada a um detetor por lonizacio em chama. As

condigdes de operacio do cromatdgrafo, utilizadas nestas anilises,
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estic listadas na Tabela 1:

Tabela 11 Condigbes de operoaglic do cromaldgrafa CG-37 para o
andlise de cicloexanc, de ciclosxanona e de ciclosxanol,

f =z
Fluxo do giz de arraste <N2) .ev... 30 ml min*
Fluxo de ar no detetor ........... 860 ml min"*
Fluxo de hidrogénlo no detetor ... 32 ml.min *

Programa de temperatura da coluna. 5 min a 806°Q, -
de 80°C a 170°¢ a 8°C min ,
5 min a 170°C

Temperatura do detetor ........... 280°¢

Temperatura do injetor ........... 230°¢

Cicleoctano fol ulilizado como padric interno e os tempos
de retengfico foram: cicloexano 1,83 mind, ciclooctano 4,50 mind,
cicloexanona (12,84 mind e clcloexancl 15,67 mind>. Um cromatograma

tipico é apresentado na Figura 14, apéndice.

3.6.2 Anilise cromatogrifica de Acidozs carboxilicos

O= extratos esterificados obtidos &m 3.5.1 foram
analisados em uma coluna empacotada 1,8 m x 6,125 de 5% de B5SE
360 sob Chromosordb W-HP, acoplada a um detetor por ionizac3o em
chama. As condigdes de operacfo do cromatdgrafo utilizadas nestas
andlizes estfo listadas na Tabela 2:

Tabela 2! Condigbes de operagdo do cromatogrdfo Cg-37 para a
andlise do deidos corboxilices,

Fluxo do gis de arraste (N > ....... 30 ml min~t
Fluxo de ar no detetor ............. 360 m! min *
Fluxe de hldrogénio no detetor ...... S22 ml min~?!
Frograma de temperatura da coluna ... de 40°¢ a 1850°¢
a 4°¢ min”
Temperastura do detetor ........ cer. 2B0°¢
Temperatura do injetor ............. 2850%¢

Uma amostra de 0,1 mmol de &cido adipico, adicionada a

32



mistura reaclonal antes da reaglo de oxidagio, foi identificada

como adipat.o de dietila com tempo de retencic de 22,5 min,

3.6.3 Andlise cromatogrifica dos produteos de sobre-oxidacso

Para a identificagio da 1,4-cicloexancdiona o extirato
obtido em 3.52 fol analisadoe na mesma coluna € com a= meoesmas
condigdes cromatogrificas ulilizadas em 3.6.2, exceto o programa de
temperatura da coluna, que iniclalmente fol deixada a 306°¢ durante
g min e em segulda variada até 150°¢ a s°¢ min 1. A
i,4~cicloexanodiona fol observada com tempo de retenclo de 17,2
min. A quantificacio fol feita através do método da adigio padrio.

Para a identificagdo da hidroxicicloexanona, o extrato
obtido em 2.5.2 fol analisado em uma coluna capilar 25 m x 0,32 mm
di> x 0,10 pm ORIBOND O0OV-1, acopiada a um detetor por ionizacfo
em chama. As andlises foram realizadas utilizando um fluxo de purga
continua. As condigdes de operagio do cromatdgrafo est3o descritas

na Tabela 3.

Tabela I Condigdes de opesragldc do cromatogrdfe CG-37 pora o
andlise dos produtos de sobre-oxidaglio & de ccoplamento,

i Press3oco do gis de arraste (Hz) t e 0,5 bar

Fluxo de ar no detetor ............. 2380 ml min *

Fluxe de hidrogénio no detetor ..... 82 ml min~*

Temperatura do detetor ............. 300°C

Temperatura do injetor ............. 300°C

Split . e e 1:10

Programa de temperatura da coluna... 7 min_ a 40°C
de 40°C a 250°C
a 10°¢ min*

Um isdmero da hidroxicicloexanona foi observado com tempo
de retencgio de 10,i8 min.

3.6.4 Anilise cromatografica dos produtos de acoplamento
Os extratos etdreos obtidos em 3523 foram analisados em
uma coluna capilar 25 m x 0,32 mm Q1D x 0,10 um ORIBOND OV-1 e

as condigdes cromatogrificas utilizadas foram as listadas na tabela
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3. Os produtos de accpiamento foram observados com tempos de

retencio entre 13,0 e 17,0 min,

3.7 ANALISE POR CROMATOGRAFIA GASOSA ACOPLADA AO ESPECTROMETRC DE
MASSAS (OG-EMD

Os extratos obtides em 352 e 253 foram analisados em
um cromatdgrafo a gas HP 5890 acoplado a um espectrdmetro de massas
HP 5988A. A coluna capilar e as condigdes croma‘bogré‘ficas foram as
mesmas utilizadas na Tabela 3. Os espectros de massa foram obtidos
apds a ionizacio das moléculas por impacto de eletrons (70 eV> na
faixa de varredura de mrfe de 40 a 600. O aparelho fol calibrado com

pecrfluorotributilamina.

2.8 DEFINICOES PARA FREQUENCIA DE TURNOVER, SELETIVIDADE E
BALANCO DE MASSA.

Paro o ciclosxane a freguéncia de turnover (FT) ¢
definida como a razio entre o nimero de moles de produtos oxidados
formados I[cicloexanona <ona) mais cicioexanol <©ID]1 e o numero de
moles de catalisador por h. A seletividade (SEL) é a razdo entre as
gquantidades de cicloexanona e cicloexanol <onasold. O balango de
massa ¢(BM> corresponde normalmente 2 porcentagem de éicloexano
inicial <ch.nic.) encontrada na mistura reacional como cicloexano
recuperado {ch.rec.), cicloexanona e clicloexanol. 0 cicloexano
consumide <chcons.) & =a diferenga entre o cicloexano inicial e o
cicloexano recuperado.

Para a cicloexanona a frequéncia de turnover <(FT> &
definida comc a razio entre o ndmero de moles de cicloexanona
consumida (ona cons.) e o numero de moles de catalisador per h.

Para o cicloexanol a frequéncia de turnover T é
definida como a razio entre o ndmero de moles de cicloexanol
consumido €ol cons.> e o nimero de meoles de catalisador por h. O
balanco de massa (BM) corresponde A porcentagem de cicloexanol
inictial <ol inic.> encontrada na mistura reacional como cicloexanol

recuperado <ol rec.) e como cicloexanona produzida {ona prod.D.
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4, RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 OxidacfSo de cicloexano

Emnm um estudo da oxidacfo de cicloexanc pelo sistema Gif
as guantidades de cicloexano <10 mmold e de catalisador <7,5-8
umold  ja haviam sido otimizadas.?? © catalisador [Fe(bipyig]ﬁlz
mostrou-se meros seletivo que e Feniz‘ezn‘?{)(‘{:‘ﬂgc{)zDGCGSHENDB
Ccluster™). As reacdes realizadas sob atmosfera de oxigénio também
apresentaram-se menos seletivas que a8 reagdes abertas ao ar. Os
melhores rendimentos de produtos oxidados {(ona + ol foram obtidos
para a3 reagbes a 20 °d. Acima ou abalxo desta temperatura o
rendimento diminuiu. O balango de massa das reasdes nio era
peri‘eito.zz Neste estudo utilizamos  como cat.alisador o
{Fe(bipy)sl(”}lz. As reagdes foram realizadas sob atmo*sferéu de
oxigénio =a 20°¢ e a 80°C. Como o cicloexano apresenta balxo ponto
de ebuligio (80,7—81,00{1), fechamos o frasco reaclonal com um
condensador de refluxoe resfriado a 10°¢ para evitar perdas pox
evaporagio. A atmosfera de oxigénio foi mantida através da passagem
de um fluxo =obre a mistura reacional. '

Em uma sdérle de experimentos wvariamoz, a 20°C & a 80°C, o
fluxo de oxigénio entre 1 e 30 mil min~* para determinar as melhores
condigHes experimentais a serem utilizadas., 0Os resultados obtidos

gncontram-se nas tabelas 4 e 5,

rabela 42 Seletividade, freqguincia de turnover e boalarngo de mosao
, o
e furnclie do fluxe de 02 a 2o O (7.5 Hmol de
EFe(bipy> ICL _, 4ahd.,
PY 5 2

fluxo 031 ch.inlg. ch.cons. Zn cons. ona+tol SEL F?a. BM
{ml min D {mmold {mmol > 24> {mmold <h "> (D
1 ?,68 1,658 852 0,488 3,7 23 20

2 ¢ ,858 2,72 85 1,30 7,0 43 86

3 9,91 2,99 100 1,44 5,9 48 24

5 g.,81 3,05 100 1,34 5.4 45 83

15 9,67 4,21 100 1,36 5,3 45 71
30 10,08 5,009 100 1,38 " 5,14 46 53
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Tabela % Seletividade, frequdnecia de turnover e balange de massa
<
em fungiio do fluxoe de 02 a 80 C (7,5 Hmol de
tFelbi PR { o1 4 hy.
Py 3 2’

fluxo D2 ch.inic. c¢ch.cons. Zn cons., onatol SEL T BM
¢ml min > <mmol> <mmold <> Cmmold ch*> o

1 2,79 2,51 62 0,20 15,4 e 76

3 o ,91 2,89 100 g .,43 13,3 14 T8

5 Q.86 2,37 100 0,42 13,0 14 70

15 10,07 6,94 100 0,44 e,5 i4 35

A 20°C e a 80°C cbserva-ze um aumento no consumo de cicloexanoe com
o aumento do fluxo de 02, porém, a partir do fluxo de 8 ml min"* a
guantidade de produtos oxidados <{ona + ol nfo aumenta mais e todo
o zZincoe em pd € consumido. A seletividade <{ona-ol) diminuwl com o
aumento do fluxo de Oz. AB reacdes a 20°C aprezentam valores para a
frequéncia de fturnover maicres que as reagdez a 80°¢. Para =
seletividade observa-se o contrario. Estes resultados estio de
acorde com os publicados por Barton et at?t que também observild™ na
oxidagio deo adamantano pelo sistema Gif que, variando o fluxo de
ar, a formagio de produﬂos oxidados <{ona + old n3io aumentava mals =a
partir de um determinado fluxo e que a seletividade diminuia com o
aumento do fluxo. O aumento da temperatura da reagfo levava a uma
diminuic3co na formaglo de produtos oxidades e & um aumento na
seletividade,

No sistema utilizado o fluxo de 3 mi min* de o,
apresenta os msilhores valores para as reagcdesm a 20°C FT: 48 hﬂi,
SEL: 5,9 e BM: B4%> e a 8B0°C <FT: 14 h ', SEL: 13,3 e BM: 754D,

Este fluxo fol mantido em todos os experimentos posteriores,

4.1.1 Perdas por evaporacio de cgicloexano

Observa-se nas tabelas 4 e 5 que oz valores obtidos para
o balanco de massa diminuem com ¢ aumento do fluxo de 02 e da
temperatura. Utilizando o fluxo de 2 ml m;ln“1 de 02, realizamos=s
diversos experimentos a 20°C e a 80°C, mem a adicio de catalisador
g =zZlnco em pd na mistura reaclonal, a fim de cquantificar o

ciclocexano perdide por evaporacio. 0Oz resuitados =30 mostrados nas
tabelas 6 e 7. '
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. o
Tabela ¢:7 Valores das perdas por evaporagiic de cicleexans o 20 <
<8 wml min de ﬁz, 4 .

eXpeT. ch.inic. ch , rec. chi. evap.
n= mma LD <{mmols L4
i 10,06 8,43 16,2
2 10,04 8,63 14,0
3 2,88 8,75 11 .4
4 G ,96 8,858 11,1
Tabela 7: WValeores dgs perdas por evaporaglic de cicloexanoe « aooc

£33 wmi min de 02, 4 h.

exper. ch.inic. ch . rec. ch.evap.
n— {mmol> {mmol> oD
: | 9,82 7,49 23,7
2 9,72 7,54 22,4
3 10,03 7,36 26,6
4 9,93 7,87 25,7

0 wvalor médio para as perdas de cicloexans por evaporagio € de 13,2
t 2,4% para as reagdes -a 20°C e de 24,6 * 2,23 para as reaches A
80°¢. Considerando as perdas por evaporagio o balangco de massa £ de
97,24 para a reacglo a 20°C e de 00,65 para a reagio a 80°C. Para a
reacio a BOY o balango de massa de 99,6%, nos leva a conclulxs
inicialmente gque o aumento da temperatura leva A desativagio da
espécie catalitica e nSo a sobre-owidagio dos produtos fFormados
{ona e ol A fim de explicar as diferencas nos balancos de massa
Procuramos identificar e guantificar os possiveis produtos de
sobre-oxidac o e ou acoplamento. Os seguintes experimentos foram
realizados: 1) teste acumulativo onde o cicloexano, o catalizmador,
o acideo acético © o =zinco em péd eram repostos no mesmoe meio
reacional apds cada periodo de 4 h de reagio, com o objetivo de
acumular os possiveis produtos de sobreoxidagio e/ocu acoplamento;
i1} oxidagio de cicloexanona e de cicloexanol no sistema Gif a Fim
de obter =muas velocidades de oxidag3o e identificar os produtos

Fformados.

27



4.4.2 Testes acumulativos da oxidasio de cicloexano

Nestes testes apds cada periodo de 4 h de reagcio uma nova

quantidade de cicloexano, catalisador 7,5 umob,

dcido acgtico <40

mmol) e =inco em pd 20 mmold eram adicionadon a0 mesmo meio

reacional. Os resultados sio mostrados nas Tabela 8 e 9.

Tabela 8 Tesie acumulativo daouidcia.c;&o de cicloexans

(7,5 umol de

fFei{bipy? 121 , 2 mlmin de ©_, 20°c. 4 ho.
3 2 2
acumul. ch.inlec. ch. cons, ana* ol* * E‘T*
n Zmmold {mmol) ¢mmold <mmold <h t>
i - 10,06 2,99 1,22 0,22 5,8 48
2 o ,380 2,69 0,97 0,138 5,5 32
3 9,73 2,58 0,24 0,07 3,4 10

* ona, ©l, BEL e FT calculados para cada periodo de 4 h

Tabela ¢ Teste oacumulativeo daoxidagde de cicloexanc (7,5 Lmol de

. R o
iFe(b\pysﬂlclz, 3 wmb min de 02, B0 G, 4 hy.

acumul. ch.inic. ch. cons. ac:»rvz::at’les 01* SEL* f_‘T*
n {mmol > <mmold ¢mmold <mmold )
1 9,97 3,08 D ,41 0,03 13,6 15
2 2,38 2,98 0,34 0,03 11,38 12
3 9,76 2,81 % ® @ - ——
ona, ol, SEL e PT calculados para cada periodo de 4 h

a guantidade de ona e ol nio aumenta mais

A 20°C a frequéncia de turnover diminul apds cada pericdo

de 4 h apestar de uma nova quantidade de catalisador ser adicionada.

A zmeletividade aumenta levemente na segunda acumulacfo e diminui na

terceira. Apds a terceira acumulag o A miztura

apresenta-se bastante viscoza devido a grande gquantidade
de =zZincoe formada. A quantidade de ciclecexano consumida
mmol engquanto que a de produtos oxidados £ ormados <(ona
apenas 2,85 mmol. Considerando a perda de cicloexano por
de 1,3 mmol por acumulagio ainda faltam cerca de 1,5

fechar o balango de massa,

reacional
de acetato
¢ de 8,23
+ 0l e de
evaporagio

mmol para

A 80°C a frequéncla de furnowver e a sgeletividade diminuem
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na segunda acumulagio. Na terceira acumulagio a quantidade de
produtos oxidados nic aumenta mais. A quént.idade de cicloexano
consumida £ de 8,84 mmol e a quantidade de produtos oxidados
formados <ona + o> & de 0,81 mmol. Considerando a perda de
cicloexano por evaporagdo de 2,5 mmol por acumulacio ainda f alt.am

cerca de 0,5 mmol para fechar o balanco de massa,

4.1.3 Reprodutibidade dos resultados _

O método do padrio interno, ji utilizade anteriormente na
oxidacio de cicloexano pelo gistema Gif,z 2 fol a tZonica
cromatogratfica utilizada para a quantificacio de gicloexano,
cicioexancnés e cicloexanol. Este trabalho mostrou gue a
reprodutibilidade das reagdes ¢ limitada pelas variacdes nos seus
pardmetros <{temperatura, agitagio, gquantidade de reagentes)d e que o
metodo cromatogrifico wutilizado era zpropriado ¢ njo aumentava os
errox. Reallzamos uma série de oxidagdesm de cicloexano a 20 °C a
fim de obter uma média dos valores de cicloexano. recuperado,

cicloexancna e cicloexanol., 0Oz resultados sZic mostrados na Tabela

10. O valor obtido para o cicleexano recuperado foi de 69,5 * 1,03,

Tobela 10! valor médico o desvieo podréc pora os quantidades de
cicloexano recuperads, cicloexanona o cicloexanol obiidos
no oxXidaclo de cicloexans a 20(:’(‘: apdés 4 h. (10 wmol de
cicloexans, 7,5 pmel de tFe(bipy)alclz, 3 mt mi.hui de 021.

Exger . ch.rec. ona ol
n— o580 L &= <D
1 70,3 12,6 2,1

2 68,9 12,8 2,1

a3 59,9 11,46 2,1

< 70,3 12,14 2,2

5] 87,9 12,6 2,4
Madia 69,58 12,83 2,2
Desvio padrio + 1,0 £ 0,8 + 0,1

I+

para a cicloexanona de 12,3 * 0,8% e para o cicloexanol de 2,2
0,124,
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4.2 Oxidac3 o de cicloexanona
As oxidacdes de cicloexanona foram realizadas a 20°C e a

80°C. Os resultados s%o mostrados na tabela 11,

Tabela 1ii: ©DOxidaclde de cicloexanona (7,3 pmol de iFe(bipy)szclz,
a mi wmin der 02, 4 .

T ona inic. ona rec. ona Cons. F'}‘i
<°a> <mmold Cmmold {mmold <h™ )
20 2,31 1,67 0,64 21

10,06 7,87 2,19 73
80 - 2,48 2,13 0,32 10
& ,98 B ,88 1,10 a7

Az reagdes a 580°C apresentam valores para a frequéncia de tur-nover
menores gue as reasdes a 20°¢C. Experimentos realizados a 20°C e a
g0°¢, utilizando o fluxo de 3 ml min™ de 02, sem a adicfc de
catalizador e =zinco em pd ac meio reaciohal, mostraram que a

cicloexanona {(p.e. 188,06 °

¢ nio ¢ perdida por evaporagio. Estes
resultados indicam uma desativagBo da espécle catall tica a 80°C. A
20%¢ e a 80°C observamos que a frequéncia de turnover depende da
guantidade de cicloexanona utilizada. Resultados similares foram
observados para a oxidagio de cicloexano ac ar em presenca do mesmo
catausador.ad Para as reagdes a 20 0°a frequéncia de turnover para
a oxidacio de 10 mmol de cicloexanona <73 h™ > & maior que a da
oxidacio de 10 mmel de cicloexano <48 n . Porém, guando
utilizamos 2,31 mmol de cicloexancna a frequéncia de turnover ¢é de
21 h *. Na gquantidade em gque a cicloexanona (1,2 mmold & formada na
oxidacio do cicloexano a frequéncia de turnover deve ser alnda
menor. Isto nos leva a concluir que a presenca de um excessc de
cicloexano no meio reacional evita a sobre~oxidagio da

clcloexanona.
4.24. Teste acumulativo da oxidagio de ciclecexanona

O teste acumulative da oxidacg8o de cicloexanona =

mostrado na Tabela 12,
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Tabelo 12! Tesie acumulalivo de oxidaclo de cicloezanana 7,5 Umol
de tFefbi.py)a}c:La, 3 vol min da Dz' 20 G, 4 hn

: * #x
acurgul . ona inlc. ona ea. ona cons. F'}'i
n— {mmol {mmol2 {mmolD <h T2
i 10,006 7 ,90 2,16 72
2 9,73 8,49 1,24 41
3 10,29 9,43 0,86 29

* ona cons. e FT calculados para cada periodo de 4 h

Os resultados da Tabela 12 mostram gque a frequéncia de turnover
diminui durante as acumulacdes como tambgm fol observade no teste
acumulativo de cicloexano. Apds a terceira acumulagciio a gquantidade

total de cicloexanona consumida € de 4,26 mmol

4.8 Oxidaciio de cicloexanol
A= oxidagdes de clcloexanol foram realizades a 20°C e =
80°C. Os resultados s3o mostrados na Tabela 13.

Tabela 481 Oxidag8o de ciclosxanol (7,5 pumol de EFQ(bipy)amtz,
3 wmbt min de 02, 4 ho.

T ol inic. ol rec. ol cons. ona prod. FTQQQ FTiotal BM
<Fas mmold <mmold {mmol> {mmold <h "D ht> <o
20 2,11 1,40 0,71 0,22 s 23 TT
10,258 7 .54 2,74 0,81 27 20 81

80 2,09 1,61 0,48 0,17 G 16 BS
10, 10 8,28 1.85 0,49 16 &2 BY

Como também observado para as oxidacdes da cicloexancna, as reacdes
a 80°C apresentam valores para a frequéncia de turnover menores que
as reagdes a 20°¢. Experimentos realizados a 20°C e a 800(},
utilizando o fluxo de 8 ml min ' de 02, sem a adicio de catallsador
e zinco em pd A mistura reacional, mostraram 'que o clclocexanol
{p.e. 161,14 %> também nio & perdide por evaporaglo. Os wvalores
para o balango de massa s3o melhores para as reagdes a 80°C. Estes

resultados mostram novamente a desativagio da espécie catalitica a
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80°C. A 20°C e a 80°C observamos que a fregquéncla de ftwurnover
depende da quantidade de cicloexancl uwutilizada, come j& havia =sido
obzervado para o cicloexance e para a cicloexanona. Para as reagdes
a 20°¢, a raquénclia de fwrnover da oxidagZo de 10 mmol de

. &

cicioexanol 90 h "> & maior que da oxidagBio de 10 mmel de

-4

clicloexano €48 h . Porém, guando utilizamos 2,11 mmaol de

clcioexancl a ffreguéncia de ftwurnover £ de apenas 23 h™'. Como a
quantidade formada de cicloexanol na oxidagio de 10 mmol de
cicloexano € muito pequena €0,22 mmold o valor para a fregquéncia de
tur-nover dewve ser ainda menor. Concluimos, entio, gue um excesso de
cicloexanoe no meio reacional evita a sobre-oxidagio do cicloexanol,
Um fato interessante £ que na oxidagio de 10 mmol de ciclcexano a
20°0 a quantidade de ciclosxanona formada £ de 1,22 mmol, enquanto
gque na oxidaglio de 10 mmol de clcloexanol a quantidade de
cicloexanona formada € de apenas 0,81 mmol. Isto mostra gue o
cicloexanol mnio € o principal precursor da cicloexanona no mistema

Gif.

4,241 Teste acummilativo da oxidacd3o de cicloexanol
O teste acumulativo da oxidaglo de cicloexancol € mostrado
na Tabela 1. '

Toabela 14: Teste acumulalivo da oxidaglio de cicloexansl (7,5 Mmot
. . - =3
de tFe(b\.pyislctz, 9 wmi min de Oy, 20 G, 4 ho.

ac:urgul. ol inic, ol rec. ol.cons. ¥ ona prod.* E‘}‘*
n— Cmmels <mmol {mmold <mmold <h 7>
1 10,16 7 44 2,72 0,78 o1
2 9,62 8,27 1,35 G,39 45
a 9,92 8,72 1,20 0,14 40
* ot cons.,, ona prod. e FT calculados para cada periodo de 4 h
Como observado no teste acumulativo do cicloexano e da
cicloexanona, 7. frequéncia de turnover diminui durante as

acumulagdes, Apds a terceira acumulagio a gquantidade de cicloexanol
consuniida < de 5,27 mmol e a de cicloexanona formada ¢ de 1,31

mmol. No teste acumulativo do cicloexano 2 quantidade de
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cicloexanona formada € de 2,43 mmol, Mals uma vez podemos concluirx:
que o cicloexanol n3o ¢ o principal precursor da cicloexanona no

sistema Gif.

4,4 Identificacioc e quantificacio dos produtos de sobre-oxidac3o e

de acoplamento

4.4.14 Oxidac 8o de cicloexano

Nos processos  tradicionais de owxldaglo de cicloexano
entre 15 & 20% dos produtos da oxidagfio s=io Adcidos como n-butirico,
n-valdrico, suacinico, glutarico e adi pico." In"vest.igamoa &
possivel formagio de Acidos carboxilicos ne sistema Gif utilizando
a téconica de cromatografia gasosa. A cromatografia gasosa de acldos
carboxi licos livres geralmente nioc & aplicada devido a alt.x
polaridade e a baixa volatibilidade <(para muitos 4cidos com alto
peso molecular) e porque eles est3o sujeitos a reagdes laterais
como decarboxilacio e transformacio em anidridos, os quals produzem
picos assim&tricos, "fantasmas" e resultados ndo repl\odutiveig.g’?
Os melhoress resultados em cromatografia gasosa sio obtidos
convertendo Acidos carboxilicos livres em Seus ésteres
correspondentes. Inicialmente usamos o método descrite por Felder

et at?’ o gual utilza l\f,N’—dicicloexilcarbodiimida como agente
desidratante. A esterificac3o ocorre com eliminacio de um mol de

Agua de acordo com a equagio (38). A escolha desse método foi

H+ + nicoo

RN=(alNR s RNal=NHR ey RN=(- NOR
O
(=0
R
i

nzon

e 3 R;SOGRZ + RNH-GO-NHR €38D

devido a esterificacio senr intensificada pela presenca de

piridina,a7 a qual JA estd presente no melo reacional. Preparamos
uma amostra, contendo 1 mmol de Acido adipico, com as mesmas

guantidades dos reagentes utilizado=s na mistura reacional.
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Esterificamos parte dessa amostra com Alcool etilico em presenca de

NN’ -dicicloexilcarbodilmida, Realizamos diversos testes para
det.erminar as methores condicdes cromatograficas a merem
utilizadas. © cromatograma obtide ¢ mostrado na Figura 15,
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Figuro 415 Cz‘omo.{ogramu da omostira contende 4 mmol de dcide adipico
esterificada sm presenga de N,N' -diciclosuilcarbodiimida.

© Aacido adipico fol identificado como adipato de dietila (tr: 22,68
min) através de co-injeglo com uma amostra autdénitica a diferentes
programas de temperatura. Uma amestra contendo 0,1 mmol de Acido
adipico fol esterificada e analisada por cromatografia gasosa

utilizando =s mesmas condigdes. O cromatograma dessa amostra €

mostrado na Figura 16.
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Figura 16: Cromatogramo do omostra contende 0,4 mmol de daoide

adf pico esterificodo e presenga de
N, ~dicicloenilcarbodiimida,

Analizando oz cocromatogramas das Figuras 18 e 16 observamos a
pr-esén:;a de diversos picos ndo identificados ao redor do pico
correspondente ao adipato de dietila. Caso ocutro dcido carboxilico,
como glutdrico ou succinico, estivesse presente na amostra eles n3o
poderiam =er observados devido a presenga desses picos. HNo
cromatograma da Figura 16 a quantidade de 0,1 nuno:l ¢ dificil de ser
detetada. Resolvemos, entio, testar outro método de esterificagio,
o qual emprega Acido sulfdrico concentrado cuja funglo ¢ atuar como

agente desidratante = cahaiiﬁador.gs Devido a presenca de piridina
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a utilizacdo deste método requereu a extracgio dos Acidos da mistura
reacional. Preparamos duas amostras, contendo 1 e 0,1 mmol de Zcido
adipico, respectivamente, com as mesmas dquantidades dos re{s\gentes
utilizados n=a mistura reacional. Estas amostras foram acidificadas
e extraidas com &ter etilico. 0 extrato etéreo concentrado foil
esterificade com Alcool etilico em presenga de &Acido sMﬁrico
concentrada. As amostras esterif icadés foram  analisadas DO

cromatografia gasosa Os cromatogramas sfo mostrados nas Figuras 17

e 18,
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Figurao 17: CGromalegromna do extroleo esterificode em presesnga de
doeido sulfdrico concentrode de ume amostra contendd #
mmol de doide adipico.
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Figura 18: Cromatograma do exirate esterificade em presenga de

deido sulfdrico concentrado de uma amosire contends ©,1
mmol de decido adipico.

Observamos nos cromatogramas das Figuras 17 e 18 que nio ocorre a
formagio de picos interferentes prdximos ao pico correspondente ao
adipat.o de dietila, como no método utilizado anteriormente. Isto
possibilitaria a identificagio de outros scidos carboxilicos caso
fossem formados. Neste método a quantidade de 0,1 mmo!l pode =ser
detetada com seguransa. A prdéxima etapa foi verificar se o Acido
adi pico exra estivel nas condicdes reacionais. Duas misturas
reacionais, contendo cada uma 0,1 mmol de dcido adi{ pico, foram

oxidadas pelo sistema GIif a 20 °C e a 80°C por 4 h. Apdés extraglo e
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esterificac S0 foram analisadas por cromatografia gasosa. Nos dois
cromatogramas foram observados os picos correspondentes ao adipato
de dietila c<com &ireas semelhantes & do pico observade na Figura 18,
Portanto, pudemos concluir que o Acido adipico era estavel nas
condiches reacionals. Realizamos a andlise cromatografica para =a
{dentificacio de 4cidos carboxilicos nos testes acumulat,ivos' do
cicloexanc = 20°¢ e a 800G, O Acide adipico <ou outro pico gue
pudesse sexr atribuido a outro &acido carboxilice) nio foi detetado
nos cromat.ogramas. Concluimos, entfo, que o &acido adipico, ou outro
seido carboxilico, nio & o produto de sobre-oxidagio no sistema
Gif,

Na mistura de piridina e &Acido acético usada no sistema
Gif =a piridiné eztsd parcialmente protonéda. Por transferéncia de
elétrons, © cition piridinico pode =mer reduzido para radicais de
piridina protonades formando bipiridinas como mostrade na Figura

19.
A
]

|

Figure 19 Esquema pora o formaclo de bipiridinas no sistema O,

E=ztudos reallzados mostraram a T acilidécie de acoplamento
entre radicals de carbono e radicais de pirddina protomdos.ss
Portanto, =e radicais estioco presentes, produtos de acoplamento

podem ser Formados entre o hidrocarboneto e a piridina.m
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A Tim de identificar os possiveis produtos de acoplamento
parte da mistura reacional do teste acumulative do cicloexano a
20°¢ foi destilada a vicuo utilizando um sistema de destilacifo
curtoe., 0 rTesiduo da destilacio fol extraido com égter etilice. O
extrato et=rec concentrade fol analisade por cromatografia gasosa,
utilizando-se uma coluna capilar ORIBOND OV-1. O cromatogfama
obtide ¢ mostrado na Figura 20. No cromatograma observamos alguns
picos nos tempos de retenglioc entre 13,5 e 16,5 min, os quais
poderiam corresponder a produtos de acoplamento. Analisamos, entio,
o extrato etéreo por cromatografia gasosa acoplada a  um
espectrédmetro de massas a fim de identificar esses plcos. O

cromahografna cbtido por CGG-EM &€ mostrado na Figura 21.
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Figura 24: Cromatograma obtide por CO-EM do eoxirate etéreo
concentrado do teste wcumulative do cicloesrano.

A ampliagcio do cromatograma da Figura 21 na regilio entre os t.empc;s'

de retengfio de 11,0 e 14,5 min € mostrado na Figura 22.
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Figura 22i Aampliacio do cromalograma da Figura 21 na  regido der
L empos de relencdo entre 14,0 e 14,5 min.

O= espectros de massas correspondentes aos picos de tempo de
retengio de 11,862 e 12,988 min s3o mostrados na Figura 23. Estes
espectros de massas apresentam alguns picos interferentes de
pegquena intensidade, talvez devido as condigdes utilizadas na
operagio do CGE-EM nio serem as adequadas (o aparelho estava em fame
de testes) Os principals {fragmentos dos especitros de
massag da Figura 23 e suas intensidades relativas sioco mostrados na
Tabela 15. Observamos nos espectros de massas a presenca de
compostos de peso molecular de 161 uma. correspondentes as
cicloexilpiridinas. Os possiveis izémeros formados sio a 2= e a
4-cicloexilpiridina. Nao encontramos na LHteratura os dados
referentes ao espectro de massas desses compostom para efeito de
comparagio. 0= compostos heterocaromiticos que ;;ossuem um  grupo
alquila com mais de trés Atomos de carbono podem sofrer rearranjo
ap

de um &dtomo de hldrogénio para o anel de pitrogénlo. A f-clivagem

com transferéncia de  hidrogénio <{rearranjo de McLaffertyd &
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Figura 23 Especiros de massaf correspondentas a0 pleos de lempo de
retengdo de 144,802 ¢ 42,988 min.
Tabela 15: Principaie fragmentos de massag @ suas intensidades

relativas referentes aos picos de tempo de

41,862 @ 12,988 muin.

retengdo de

t : 11,862 min
r
moe 106 132 o3 141 117 118
intensidade | .0 sy 44 g5 28 22
<>
t_:12,988 min
mse 161 105 106 98 182 118
Intensidade | .4 4o 54 40 81 29
€96

¢ importante em 2~
mse 03 Ceq 393.%°

e 4-alquilpiridinas e
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NT G, i N NCH,
1 _CH, H
CHR m/e 93

<392
A y-clivagem & observada com piridinas substituidas com grupos
etila ou madores nas posicdes 2, 8 e 4, levando a produtos como os
cations esplrocicliicos de mr'e 106 {eq. 40>.°

T

| CH, »
\
cH,”  cH,

~
~
N
ms e 106

_ €403
Os fragment.os de mse 93 e 106 s3o observados nos dols espectros de
massad da Figura 23 (Tabela 15). 0O0s fatos acima mencionados noz
levam 2a conclus3o de gque os compostos formados sio a 2- o a
4-cicloexilpirina, porém, eles nioco permitem identificar gqual o
espectro pertencente a cada isdmerc. Como n3o dispunhamos de
amostras auténticas para a quantificagio das cicleexilpiridinas, a
quantidade formada fol estimada atra{xés dozs dados quantitativos do
cromatograma da Figura 20 sem a utilizagdo de fatores de corregio.
A guantidade estimada de cicloexilpiridinas no teste acumulativo do

cleloexano a 20°¢ fol de 3,0 mmol.

O= espectros de massas correspondentes aos picos de tempo
de retencio de 14,089 e 14,148 min s3o mostrados na Figura 24. Os
dois espectros de massas apresentam compostos de peso molecular de
186 uama. correspondentes a  bipiridinas. A comparagio desses
espectros de massas com os dados da lit,em:eut.mcvza\,."':‘t nio nos permitiu
concluir guais os isémeros formados. Além da presenga de picos
interferentes de pequena intensidade nos espectros de massal
observamos também na ampliacio do cromatograma {(Figura 222 que oS
picos correspondentes a essas bipiridinas nfc estio bem separados.
0 ion molecular da 2,2-bipiridina d& o pico base com M-1 como o©
fragmento mals intenso, e o espectro da 4,4 -bipiridina < bem
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Figura 24! Especires de mossas correspondentss aos picos de tempo de
reteoncidoe de 14,089 & 14,148 min,

parecido com o da 2,2’-bipiridina.‘e Noz doils espectros de massas da
Figura 24 observamos como pico base um fragmento M+' de mse 156, A
gquantificacBo das bipiridinas foi feita através ' dos dados
quantitativos do cromatograma da Figura 20 sem a utilizaclo de
fatores de corregio. A quantidade de bipiridinas no teste
acumulativo do clcloexano a 20°C fol estimada em aproximadamente
1,0 mmol. Neste teste acumulativo do clcloexano a 2G6°C observamos
tambsm a formacio de 0,10 mmol de 1d-cicloexanodiona.

Nz oxidacio do cicloexanc a 20°¢ a gquantidade de
cicloexilpiridinas foi estimada em 0,3 mmol (3%). Este valor
permite fechar o balanco de massa da reagdo. Na oxidagio de 2 mmol
de cicloexano a 20°¢ pelo =istema diff Barton et at?* observaram
que a guantidade de cicloexilpiridinas formada nfo excedeu 2X. Este
valor ¢ semelhante ac estimado por nds. Na oxidagio do cicloexano
foram formados t.ambem 0,3 mmol de bipiridinas e a
1,4-cicloexanodiona fol formada em quantidades tragos.

No teste acumulativo a 20°C apds 12 h de reagio a
quantidade de cicloexilpiridinas estimada (3,0 mmeld & 10 vezes
maior que apds 4 h de reagio 0,3 mmol). . Istc mostra que
durante as acumulagdes o sistema val perdendo a seletividade
passande a predominar um mecanismo do tipo radicalar, o qual nio &

caracteristico para o sistema Gif.
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No teste acumulativoe do cicloexano a 80°G, as estimativas
das quantidades de cicloexilpiridinas e bipiridinas n3oc puderam ser
feitas devido estarem presentes em guantidades muito pequenas K
0,1 mmold. A 1,4-cicloexanodiona nic foi formada. Estes resultados
confirmam o balanco de massa de 99,68 e moztram a desativacio da

espécie catalitica.

4.4.2 Oxidacio de cicloexanona

Na oxidacSoc de 5 mmol de ciclododecanona €7 h &
temperatura amblented pelo sistema Gif, Barton et at*? obtiveram
0,48 wmmol de uma mistura de ciclododecanodionas. ©  produto
principal obtido foi a 1,4-ciclodedecancdiona <0,29 mmol> e o
balango de massa da reaglic fol de 85%. A fim de identificar
cicloexanodionas sintetizamos a 1,4-cicloexanodiona para uti}.ﬁlzé.“ia
como  padrfio cromatogrifico. Uma porgio da mistura reacional da
oxidasZo de 10 mmol de ciclecexanona a 20 °C  fol acidificada e
extraida com cloroférmio. 0 cromatograma do extrato concentrado &
mostrade na Figura 25. ¢ cromatograma apresenta alguns picos ndo
identificados nos tempozm de retengio entre 13 e 20 min, sendo o
malor deles a 17,2 min. Através de co-injecio com wuma amostra
autént-ic:é; a varios programas de temperatura o plico de tempo de
retencio de 17,2 min foli identificado Como sendo de
1,4~cicloexanodiona. Os outros picos de menor intensidade podem ser
isdmeros. Por calibragio com diferentes quantidades da amostra
ayt.éntica, a 1,4-cicloexanodiona fol guantificada em 0,18 mmol
<1,8%4>. Considerando a porcentagem da 1,4-cicloexanodiona, o
balanco dee massa da reacio de oxidagio de 10 mmol de cicloexanona a
20°¢ é de BO24. No teste acumulativo da cicioeﬁanona 2
1, 4-cicloexanodiona foi quantificada em 0,50 mmel. Acidos
carboxilicos nic foram formados.

A andlise por CG-EM do extrato etéreo concentrado do
teste acumulativo da cicloexanona apresentou como produto principal
de acoplamento as bipiridinas, formadas em quantidades semelhantes
As obtidas para o teste acumulativo do cicleexanc;, Um composto de
peso molecular de 175 uma. foi também identificado, como pode ser
observado no espectro de massasda Figura 26. Esxte composte pode ser

atribuido ao produto de acoplamento: entre os radaais der
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cicloexanona e de piridina. Nic encontramos na literatura dados do.
espectro de massas referente a este composto. A estimativa da
quantidade formada também nZo pode ser feita devido estar presente

em guantidade muito pequena (< 0,1 mmold.
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Figura 25 CGromatograma do aextruto coneentrade da oxidaglio de
creloexanona o 20 Q.
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Figura 26: Especiro de massad de um composto de peso molecular de
A7% u.m.. encontrado no teste acumulativo da
ciclosxanonda.
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4.4.3 Oxidacfo de cicloexanol

Uma porgio da mistura reacional da oxidagio de 10 mmol de
cicloexanol a 20 °¢ foi acidificada e extraida com cloroférmio. O
extrato concentrado foi analisado por cromatografia gasosa,
utilizando-se uma coluna c¢apilar ORIBOND ©OV-1. O cromatograma &

mostrado na Figura 27. O cromatograma apresenta um pico nio

;“-"l'_J ~iEF
4 = -
Py
i
wa
!
“j, ™ T [

s

cloexanona

ici

Hidroxi

<1
ot

19,18

DA T SR e gy ol |
PO ST PR | gy h T L)

il L ]

OO < ES T
T e YT e UL

\

Figura 27! Cromatogramo doo extroto concentrado do  oxidoagle de
ote Loexancl a 20 Q. '

-
Iy

jdentificado =& 10.18 min. A fim de identificar este pico o extrato
fol analisado por cromatografia gasosa acoplada a um espectrometro
de massas <(CO-EM). O cromatograma ¢ mostrado na Figura 28, onde

este pico apresenta um tempo de retencio de 8,54 min. O espectro de
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massas correspondente a este pico € mostrado na Figura 29.
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Figura 29 Especire de massal correspondentes ao pico de tempo de
retonciiec de 6,513 min.

3 espacﬁro de massagapresenta um composto com peso moleculé.-m de 114
ULA., o qual pode ser atribuido a um dos isdmeros da
hidroxicicloexanona. A comparacio do espectro de massas da Figura 29
com os dados encontrados na lHteratura®? para os Iistmerocs 23- e
4-hidroxicicloexanona nfico nos permitiu  concluir gqual o isOmero
formado. Como podemos observar, o espectro de massasS apresenta
.aiguns fragmentos interferentes de pequena intensidade. Entretanto,
estAdo presentes alguns fragmentos que permitem concluir gque o

composto formade € um dos isémeros da hidroxicicloexanona. Os
3

Alcools ciclicos, por exemplo o clcloexanol, formam C}dﬂi 10 por
perda de hidrogénio &, que, por sua vez, elimina uma molécula de
Agua para formar Gdﬂiz.g No espectro de massas da Flgura 29

observamos um fragmento mse 96, o qual corresponde a perda de uma
molécula de Agua da hidroxicicloexanona. Para as cetonas ciclicas o
processo primirio € a clivagem da ligacdo adjacente ao grupo C=0., O
ion assim formado sofre quebra adicional de mode a produzir um novo

fragmento. O pico base no espectro da cicloexanona ocorre a m-se 55
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(HZCEGH—GEO-‘- > HZE-CH#{MO).BQ No espectro observamos também um
fragmento de mse 55 como pice base. Uma estimativa da quantidade de
hidroxicicloexanona  foi feita através dos dados quantitativos
obtidos no cromatograma da Figura 27 sem utilizagio de fatores de
correcio. & valor estimado foi de 0,8 mmol. No teste acumulative do

cicloexanol =a gquantidade da hidroxicicloexanona foi estimada em 0,8

mmol.
A anilise por CG-EM do extrato etéreo concentrado do

teste acumulativo do cicloexanol apresentou como produto principal
de acoplamento =a= bipiridinas, em quantidades semelhantes a do
teste acumulativo do cicloexano. Um composto de peso molecular de

177 u.m.a. também foi identificado como mostra o espectro de massag

da Figura 30.
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Figura 30: Easpeciro de mazszasde um composto de peso molecular de
de 177 u.w. O, encont roadc  no teste acumulativo do

ciscloexanol.

Este composto pode ser atribuido ao produto de acoplamento entre o=
radicais de cicloexanol e de piridina, Nio encontramos na
literatura dados do espectro de massas referente a este composto. A
estimativa da quantidade formada também n3o pode ser feita devido

estar presente em quantidade muito pequena << 0,1 mmol),
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45 Balancos de Massa considerando os sub-produtos formados

Na oxidagfo do cicloexano a 20°¢ <(Tabela 10> a quantidade
de cicloexanc recuperado € 69,5 £ 1,0%, a de cicloexanona formada &
12,3 * 0,5%¢ e a de cicloexanol ormado & 2,2 * 0,1%. A quantidade
de cicloexano perdido por evaporacio, obtida em experimentos .sem
adizic de catalisador e zinco em pé A mistura reacional (Tabela 63,
& de 13,2 * 2,4%. A quantidade de cicloexilpiridinas foi estimada
em 3,0 * 1,0%. Considerando o cicloexanc perdido por evaporagdo @€
as cicloexilpiridinas formadas, ¢é possivel fechar o balango de
massa da reasic de oxidagfo de 10 mmol de cicloexano a ZG'DG, como
mostra a Tabela 16.

Tabela 1ot chlgﬁqo de Massa da oxidaglic de i0 mmol de cicloexano @
20 ¢ pele sistema aif.

desvico pa-—

* drio (%)

cicloexano recuperado 52,8 1,0

cicloexano perdidc por evaporagio 13,2 2,4

cicloexanona formada 12,3 0,5

cicloexanol formado 2,2 0,1

cicloexilpiridinas formadas 3,0 1,0
T 0 T A L 100, 2

Na oxldagio da clcloexanona a 20°C a quantidade de
cicloexanona recuperada ¢ de 78,2% e o principal produto formado &
a 1,4-clcloexanodiona 1,8%3 Na oxidagdo do clcloexancl a 20°¢ a
quant.idade de cicloexanol recuperado ¢ de 73,6% e o= principais
produtos £ ormados s3o a cicloexanona (7,9%> e a hidroxiciclecexanona
3,026, As quantidades de piridilcicloexanonass, - ou
piridilcicloexancis, formadas sdo menores que 12%4. A ciclosxanona e ©
cicloexanol nio =30 perdidos por evaporacfo. A gquantidade de
cicloexanocna, ou cicloexanol, consumida ¢ maior dJue a quantidade
de produtos formados. Nio fol possivel fechar os balancos de massa
das reacdes de oxidasio de 10 mmol de cicloexanona e de cicloexanol

a 20°¢, como mostrade nas Tabelas i7 e 18. Acreditamos que podem
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ter zido formados compostos com pesos moleculares mais elevados

nio foram detetados nas condigdes de anilises utilizadas.

rabela 17: Baltango de masea ga reacio de ouidagio de 10 mmol de
ciclosxanona o 20 C pe lo sistema Gif.

*
cic loexanona recuperada 78,2
1i,4-clicloexanocdiona formada 1,8
piridilcicloexanonas formadas < 1,0
TOTAL 81,0

rabela 18: Balango de mo.sao.oda reacio de oxidoglc de 40 mmol de
cicloexansl a 20 € pelo sistsms OLI,

%
cicloexanol recuperado : 73,5
cicloexanona Tormada 7,9
hidroxicicloexanona formada 3,0
piridilcicloexancils formados < 1,0
TOTAL 85,8
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4.6 INFLUENCIA DOS LIGANTES

O= catalisadores EFe(dipyDS}Clz CFT = 42 h™*

e SEL = 35,53
e Fo''Fe TTOH CO G H N FT = 41 h' e SEL = 9,9,
"cluster®, apresentam frequéncias de tur-nover semelhantes na
oxidac3do do cicloexano pelo zistema Gif em atmosfera de oxigénio,
porém, o “clusten” proporciona uma melihor seletividade. No
cataligador fFe(dipy)a]Ca‘Iz, tante © clorete como a 2,2-bipiridina
podem Se ligar ac ferro no meio reacional. Para evitar a
interferéncia de outros= ligantes, além dos J4 presentes no meio
reacional, wutilizamos como catalisador o ‘“cluster", o qual possul
como ligantes apenas acetato e piridina.

Na primeira série de reacgdes édicionamos varias aminas
aromaticas substituidas (Figura 310 na proporgio ﬁgante:ferfa de
5:.4. Verificamos a influéncia desses ligantes na frequéncia de
turnover e na seletividade da reag3o. Os resultados sio mostrados
na Tabela 19.

A presenga do= lizantes 2-amino~6-metilpiridina,
nicotina, 1-metilimidazol, Acido-2,6~dicarboxipiridi nico,
Z-benzoilpiridina, acido picolinico, 1,10-fenantrolina w13

2-acetilpiridina praticamente nio altera a frequéncia de {wnover
¢aumento de no maxime 12%). A seletividade que ¢ de 2,9 para a
reacio sem ligante diminui levemente para um . valor entre 8,1 e 2.8,
O ligante tetrafenilporfirina aumenta =a frequéncia de ITurnouver em
22% com uma leve diminuicfio na seletividade. Os melhores resultados
%o obtidos com os ligantes isonicotinamida, 2,2 -bipiridina e
4,4'-bipiridina. A frequéncia de {fturnover aumenta de 41 para 53 a
856 h' e = seletividade de 9,9 para 10,5 a 11,0, As reagles em
presenca destes ligantes apresentam também os melhores valores para
o bhalanco de massa.

Em geral, o efeito dos ligantes, na frequéncia de
turnover e na seletividade, & muito pedqueno. Com excecio do ligante
2,2 -bipiridina, s piridinas substitul das em pogsicio 4
Cisonicotinamida e 4,4 -bipiridinad fornecem . os melhores
resultados. Esperava-se que as piridinas, substituidas em posigio 2
com grupos R gue podem coordenar-se a0 ferrc, <como scido

picolinico, dcido-2,6~dicarboxipiridi nico, 2-amino~S~metiipiridina,
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Figura 811 Aminas aromdticas substituidas utilizadas come ligante.
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'rc.be}.o. 1o S elstividade,fregquénecia de "turnover” & alancoe de massa
em funglo do lLigante (8 Lol de “sluster”, 120 umol de
L igante, 3 ml min de 02, 20 o, 4 h

ligante CH.cons. ONA oL SEL. l.:_"¥ B.M.
(mmel ) (ol {mmol: _ th ¥ €56}
- 2,82 1,19 0,12 9,9 41 85
2~amino- 6-metil—- .
piridina 3,63 1,14 0,14 8,1 40 '
nicotina 3,26 1,18 0,14 8,4 41 81
1-metil imidazol 3,54 1,24 0,13 9,5 43 78
scido-2, 6~dicar
boxipiridinico 3,24 1,23 0,15 8,2 43 81
2-benzoi lpiridina 3,24 1,24 0,18 8.3 43 - B2
4cido picolinico 2,92 1,27 ,13 9,8 44 85
1,10-fena.nt.rolina 2,90 1,28 0,14 9,1 .44 85
2-acetilpiridina 3,43 1,33 0,14 9,5 46 B1
tetrafenilpor- .
firina 3,16 1,44 0,16 9,0 50 85
isonicot inamida 2,58 1,56 G,14 11,1 53 o1
2,2 '-bipiridina 2,89 1,87, 0,18 10,58 54 g8
4,4 "-bipiridina Z2,89 1,68 0,15 11,0 56 By

2-benzoilpiridina e Z-~acetilpiridina, apreseniassem oS melhoras
resultados. Entretanto, o efeitoc gquelato parece n3o ser relevante.
A acico dos ligantes deve ser entio explicada pelo efeito estérico
ou eletrdnico. Nio conseguimos, porém, encontrar uma explicacio
satisfatdrisa, porgue isonicotinamida, 2,2 —-bipiridina e
4,4'-bipiridina aumentam a [ requéncia de turnover e a saletividade,

A adicio de ligantes aoc sistema Gif nio foi estudada de
forma sistemitica por Barton et at.?? Existem somente algumas
indicacdes de que o efeito £ pegqueno. No sistema GoAggII o uzo dJdo
4cido picolinico ou seus derivados na proporsio lganterferro de
314, aumenta em 11% o rendimento da catona."’a Ezste valor e

semelhante =20 obtido por nds no sistema dif. Por outro lado, a
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presenca do Acido picolinico ou de seus derivados aumenta a
velocidade de oxdagfo no sistema GoAggn em até cingquenta vezes.*?

A piridina funciona neste sistema nio somente como
solvente, ela também ativa o catalisador para que ele possa
interagir <com o hidrocarboneto saturado.”*’** A tentativa de
substituicio total ou parcial da. piridina por outros sdiveﬁtes
resulta numa T orté diminuigioc na frequéncia de turnover e na
seletividade.z""“ Na oxidac8oc do adamantano pelo sistema Gif, a
substituicio parcial da plridina pela Z2-metilpiridina reduz O
rendimentc e a seletividade & medida que a proporgioc awnent.a.21 A
substituicio de metade da piridina por 4dlcoois ou acetona causa um
efelto $&n'ielhante.25 Para o lgante z,zi—bipiridina, que =e mostrou
eficiente no aumento da frequéncia de turﬁovar e da seletividade do
sistema, estudamos o efeito da variacfico da proporgio Hgant.eﬁferro

a 20°¢ & a 80°C. Os resultados sfo mostrados nas Tabelas 20 e 21.

rabeia 20:Seletividade, fregudncia de "turnover” e balango de massa
em funclc da proporgdo 2,2 -bipiridina:ferro (8 pMmol de
.- &
“gcluster”, 8 ml min de 02, 20 o, 4 k)

Proporgio CH.cons. ONA OL BEL. !_-"E B.M.
tligante:iFed (mmol) tmmolsl (mmoly h {3}
- - 2,82 1,19 0,12 0,9 41 85
5:1. 2,89 1,87 0,15 10,5 54 88
20:1 3,11 1,69 0,158 11,2 58 87
100:1 3,24 1,46 0,29 5,0 85 85
850:1 2,06 0,20 0,41 G,5 ig 86

A 20°C o aumento da proporgio 2,2-bipiridinaferro de
51 para 20:1 proporciona um leve aumento na frequéncia de turnover
e na seletividade. Com maiores proporcdes, a frequéncia de {fuwrnover
comeca a diminuir com sensivel perda na seletividade. Para a
proporgio de 83011 (20 mmol de 2,2=bipiridinad’ observamos uma
forte diminuicZo na freguéncia de t{uwrnover e uma inversio na
seletividade. Usando uma proporgio tic elevada, a 2,2-bipiridina

deve blogquear os sitios de coordenagio, desativande a espéclie



ativa. Resultado semelhante fol relatado por Barton et at.??t que
observaram gque a adigio de 4,4'-bipiridina em quant.idades elevadas

ao sistema OGif suprimiu a oxidac3o do adamantano.

robela 21:Seletividade, frequéncia de "turnover” e balanggo de mMassa
e funglc da proporgic 2,2 ~bipiridinmiferro (8 Lmol de
.- o
"oluster”, 3 wl min de 02" 8C G, 4 P

Proporgio CHl. cons. ONA GL SEL. T B.M,
(tigante Fe) tmmol ? tmmol {mmol {h_i) {3
- - 2,92 0,47 6,038 15,6 16 76
20:1 3,06 G,51 0,03 17,0 17 =]
106G : 1 3,17 0,54 0,04 13,8 ig 78
B850:1 3,13 6,47 G,04 11,7 ié 74

A 80°C | o aumento da proporgio 2,2 -bipiridinaferro atd
1001 proporciona um leve aumento na frequéncia de turnover. A
melhor seletividade & observada para a Pproporgio de 20:1; com
proporgdes malores comega a diminuir. Para a propor¢io de 85011
observa-se uma diminuigio na frequéncia de turnover, porém menos
pronunciada gque a 20°¢. A elevacio da temperatura aumenta a
dissociaclio dos ligantes evitando assim o blogqueio dos sitios de
goordenagio.

A identificagio da real espécie ativa no sistema Gif tem
zido objeto de muito &ss:m,u:iva,"5 porém, ela ¢ dificultada pelo fato
de gue nic se sabe quais os ligantes que estio coordenados ao ferro
durante © ciclo catalitico, além dos possiveis intermediarios
possuirem wum tempo de vida muito curto. No estudo da oxidac3o do
cicloexano pelo sistema 0if, Schuchardt e Mano~ ¢ observaram gque a
espécie cataliticamente ativa sofre mudancas durante a reagio. A
maior parte do cicloexanol ¢ formada no inicic da reaglo, apds o©
sistema torna—se seletive para cicloexancna. )

A seletividade nio usual do sistema Gif
(secoterc2prim) e a formagio principal de cetonas =80
caracteristicas totalmente diferentes das apresentadas pela enzima

citocromo P-480 (texcrseclprimd. 13 Un dimero u-oxodiferroddIld
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fol proposto como a espécie bésicé - responsavel pelas .
caracteristicas de reatividade desse sistema. Est.a proposta se
baseia em estudos da enzima metano-monooxigenase (MMO> que contem
ferro nio porfiri nico.*? Estudos eletroqui micos realizado=s no
sistema OGif—Orsay mostraram que o ‘cluster, que & o precursor do
catalisador real, se dissocia em meio dcido formande um complexo
dimérico p—oxodiferroliil> <Jcomplexo _}_&_)4? comoe mostrado na Figura
32. 0 complexc A reage c<com O superdxideo de hidrogénio, que & 2
forma ativa de oxigénlo no slstema Gif,zs’ para um hidroperéxido de
ferro (camﬁlexo B>. O complexo B perde uma molécula de agua
formando um complexoe proxof errolllDferro(Vi-oxendide <{complexo UGJ,
gue pode interagir com o cicloexano produzindo o complexo D com o©
ZTUPO clcloexil ligado diretamente a0 ferro,. Esta especie
Fe(Vy-oxendide contendo uma ligagfio o f erro-carbono foi postulada
por Barton et at?®*° come um dos Intermediirios no sistema Gif.
Em seguida o complexo D reage com uma segunda molscula de
superdxide de hidrogénio, provavelmente no outro dtomo de ferro,
que & mais nucleofilico gque o dtomo de ferrodV), formando o©
complexe E. Este entio transfere o grupo hidroperdxido para o atomo
de ferrolVd, produzindo o complexo E gque sofre eliminagio redutiva
de cicloexil—hidroperdéxido, regenerando o complexo A. A formagico de
cicloexil-hidroperdxido pelo sistema GoAggn fol comprovada  por
Barton et at®®  através de estudos de RMN de ¢ da mistura
reacional. © complexo A, ou outra espécie p-oxodiferro, deve
desidratar o© hidroperdxido seletivamente para a cicloexanona. E
conhecido gque certos catalisadores, principalmente do grupo Vib,
favorecem easte mecanismo nrloles,-c.:L:«Leut\.‘s Atraves da adicio de
trifenilfosfina =ao mele reacional, Barton et at.*® comprovaram esta
parte da proposta, visto que a trifenilfosfina reage como esperado
com O cicloexil-hidroperdiddo para trifenilfosfurdxido e
cicloexanol sem interferir no ciclo catalitico. Sem divida a
ativacio do cicloexano pelo complexo Q € a reagio-chave, & mesmo
considerando que se trata de um sistema dinidmico com rapida troca
dos ligantes, a esféra de coordenacio do ferro(V)-oxendide em O
estd ocupada, permitindo smomente a lgacio de uma molécula de
piridina. Nizo ¢, portanto, possivel observar o efeito quelato para

as piridinas substituidas em posigic 2. Na reacglfo de ¢ com O
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cicloexano, esta Ultima piﬁidina ¢ ainda desligada, o gque explica
porque o efeito dos diferentes ligantes estudadés é t3io pequeno. O
aumento da concentracio do ligante favorece a eliminagioc redutiva,
gue ja pode acontecer no complexo D com a formagdo do cicloexanol
Fsta ¢ a razio porgue, na proporcio ligantefferro de 1001, a pexda
de seletividade & sensivel com wuma diminuigic muito pegquena na
frequéncia de turncver. Na proporgioc 8501, a elevada concentragio
‘do ligante dificulta a interagio do complexo A com o superdxido de
hidrogénic (saida de uma molécula do liganted e a ativaglo do
cicloexano peloc complexe € <saida do outro ligante). Assim, a
frequéncia de furnover cal para um tergo e a seletividade sofre uma

inversio,
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5. CONCLUSOES

No sistema de oxidacfo utilizado, o fluxo de 3 ml min*
de oxlgénic apresentou os melhores resultados a 20°C CFT: 48 h .,
SEL: 5,9 e BM: 840 e & 80°C¢ «<FT: 14 h—i, SEL: 13,2 o BM: 753>, As
perdas pox evaporacio do cicloexano foram quantificadas ém 13,2
2,4% a 20°C e 24,6 * 2,2% a 80°C. Considerando estas perdas, o
balanco de massa melhorou para 97,2% a 20°C e para 99,62 a 80°C. Na
oxidagdc do clicloexano a 20°C a guantidade de clcloexilpiridinas
foi estimada em 0,3 mmol (3%)>. Este wvalor permitiu fechar o balango
de massa da reagio. A guantidade de bipiridinas também foi estimada
em 0,3 mmol. No teste acumulativo do cicloexano a 206°C a guantidade
de cicloexano consumido foi de 8,23 mmol. As quantidades de
cicloexanona e de cicloexancl formados foram de 2,85 mmol e ‘a de
1,4~cicloexanocdiona de 4,10 mmol, O= produtos da acoplament.o
formados foram as cicloexilpiridinas =) as bipiridinas, as
quantidades foram estimadas em 3,0 e 1,0 mmol, respectivamente.
Neste teste a gquantidade de cicloexilpiridinas aumentou em cerca de
10 vezes da primeira para a terceira acumulagio, mostrando que o
sistema wvai perdendo sua seletividade passando a predominar ‘um
mecanismo do tipo radicalar, o qual nfo @€ caracteristico para o
sistema Gif. No teste acumulativo do cicloexanoc a 80°¢ a gquantidade
de cicloexano consumido fol de 8,84 mmol. A quantidade de
cicloexanona e de <cicloexanol formados foi de 0,81 mmol As
quantidades de cicloexilpiridinas e de bipiridinas naoc puderam ser
estimadas devido estarem em quantidades muito pequenas <K 0.1
mmol>. Nio fol observada a formagio de 1,4-cicloexancodiona. Estes
resultados confirmam o balanco de massa de 99,64 e mostram =a
dezsativacio da espdcie catalitica a 80°¢. Acidos carboxilicos n3o
foram formados a 20°C e a s0°C.

MNa oxidagfco da cicloexanona a 20°C e a 80°C observamos
gque a frequéncia de turnover depende da quantidade utilizada, A=
reagdes a 20°C¢ apresentam wvalores para a frequéncia de twrnover
malores Jqua a 80°¢. A cicloexanona nio ¢ perdida por evaporagfo. Os
rezultados a 80°C mostram a desativacio da espécle catalitica. A
cicloexanona ¢ oxidada com uma frequéncia de turnover malor que a

do cicloexano guando se utiliza a mesma quantidade de substrato.
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Por outro lado, nas condicdes de oxidac;éq do cicloexano, a .
cicloexanona formada ¢é oxidada com uma frequéncia de turnover
menor. Portanto, um excesso do cicloexanc no meio reacional evita a
sobre~oxidacfo da cicloexanona, O principal produto formado na
oxidacio da cicloexanona foi a 1i,4-cicloexanodiona obtida com
apenas 10% de seletividade. Produtos de acoplamento entre a
cicloexanona e a piridina foram formados em gquantidades muito
pequenas ¢< 0,1 mmol). Nio foi possivel fechar o balango de massa
da oxidacio da cicloexanona.

Na oxidasio do cicloemanol a 20°C e a 80°C a frequéncia
de turncover também depende daa quantidade de substrato utilizada. As
reagdes a 20°¢ apresentam frequédncia de furnover malores que a
80°C. O cicloexanol nfoc ¢ perdide por &véporacéo. Oz resultados a
80°¢ mostram a desativacio da espécle catalitica O aicloexaﬁol oy
oxidado com uma frequéncia de fwrnover maior gque a do cicloexano
quando se utiliza a mesma quantidade de substratc. FPor outrco lado,
nas condicdes de oxidagio do cicloexano, o clcloexanol formado &
oxidado com uma frequéncia de {urnover menor. Os produtos formados
na oxidagio do cicloexanol foram a cicloexanona e a
hidroxicicloexanona, obtidas com 302 = 1024 de seletividade,
respectivamente. A quantidade de cicloexanona formada na oxidagio
do cicloexanol & menor gque =a formada na oxidagio do cicloexano.
Isto mostra que o cicloexanol n3ioc € o principal precursor da
cicloexanona no sistema @if. Produtos de acoplamento entre o
cicloexanol e a piridina foram formados em quantidades multo
pequenas << 0,1 mmold. Nic foi possivel fechar o balango de massa
da oxidagcio do cicloexanol.

Utilizando uma propor¢ic ligente:rferro de 5, o efeito
dos ligantes na frequéncia de #fwrnover e na ‘seletividade foi muito
pequeno. © lgante 2,2-bipiridina e as piridinas substituidas em
posicio 4 {sonicotinamida e 4,4 -bipiridinad apresentaram os
melhores resultados, A 20°¢, um forte aumento da proporgio
2,2'-bipiridina:ferro dimimud primeiramente a =zeletividade =
posteriormente a frequéncia de iturnover, A 8060' o aumento da
proporcio 2,2-bipiridinaferrce causa um efeito menor na frequénclia

de turnover e na seletividade.

Baseado no fato de gque o ligante adicionade exerce um
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efeito muito pegueno, apresentamos um mecanismo que se baseia na
estrutura groxoferro da enzima metano-moncoxigenase. Propostas
semelhantes ja& foram apresentadas por Barton et al. sem considerar
os ligante=. O mecanismo apresentado desta forma permite explicar
porgue o efeito dos ligantes adicionados ao sistema reacional & taAo
pequeno e porque os ligantes bidentados nio alteram o= resuit:z;dos.
¢ mecanismo explica também porque um aumento da concentragio do
ligante reduz primeiramente a seletividade e posteriormente também
a frequéncia de turnot)er.

Parte do NOSSO trabalho foi apresentado no 4'h
International Symposium on Activation of Dioxygen and Homogensous
Catalytic C’xidation em Setembre de 1990 em Balatonfired, Hungria. O
t.rabalhe completo serd publicade no smeriado sobre Studias in
Surface Science and Catalysis, volume 66, Dioxygen Activation and
Homogeneows Catalytic Oxidation, LI, Simindi <{editor), Elsevier,
Amsterdam, 1991, Outra parte serid apresentada no 62 Seminario
Brasileiro de Catilise em Setembro de 1991 em Salvador e publicada

em seus Anadls.
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