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Sumario

Cicloexano foi oxidado pelo sistema GoChAgg (piridina, sal de
cobre(ll), H,0,) em condigdes ambientais. O tinico produto obtido foi a
cicloexanona. A eficiéncia e o nimero de turnover do sistema foram estudados
em fun¢do da temperatura, das quantidades de catalisador, de substrato e de
oxidante, da presenga de acido acético, dos efeitos do contra-ion associado ao
metal e da presenca de 4gua no meio reacional. Os melhores resultados foram
obtidos com 15 mmol de H,0,, 20 mmol de cicloexano, 28 mL de piridina e
1,0 mmol de cloreto ciliprico, entre 20°C e 40°C, na auséncia. de 4cido acético.
Nestas condigdes, o sistema produziu 2,4 mmol de cicloexanona, com 100%
de seletividade e 32% de eficiéncia em apenas 30 min de reacdo. A
acumulagdo de produtos, pela adigdo repetitiva de peréxido de hidrogénio a
cada 30 min, produz uma solugdo com concentragio de produtos oxidados
igual a 0,22 M em 120 min. Nestas rea¢des observou-se uma queda na
seletividade, com a formagdo de 15% de cicloexanol. Apés 6 acumulagdes, a
eficiéncia e o numero de turnover atingiram um valor estivel e novas
acumulagdes ndo foram possiveis devido a separacio de fases. Utilizando zer-
butil-hidroperéxido como oxidante, o sistema produz principalmente
cicloexeno, A formacdo da olefina ocorre desde o inicio da reagdo, sendo
cicloexanona e cicloexanol produzidos somente apds 1 h. Apo6s 4 h de reagio,
s80 obtidos 3,63 mmol de cicloexeno (63%), 2,00 mmol de cicloexanona
(34%) e 0,17 mmol de cicloexanol (3%), com eficiéncia em relagdo ao
peroxido igual a 78%. Nas reagbes acumulativas, obteve-se uma concentragio
de produtos (cicloexeno + cicloexanona + cicloexanol) de 0,5 M em 4
acumulagdes, num tempo total de 16 h. A formagao de subprodutos clorados,
como a 2-clorocicloexanona, mostra que outros nucleéfilos podem ser
incorporados ao hidrocarboneto. Os resultados obtidos permitem a proposigéo
de um mecanismo para a reago.
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SUMMARY

Cyclohexane was oxidized by the GoChAgg system (pyridine, copper
(II) salt, H,O,) under ambient conditions. The only reaction product was
cyclohexanone. Efficiency and turnover number were studied as a function of
the following reaction parameters: temperature; amount of catalyst, substrate
and oxidant; presence of acetic acid; effect of counter-ion associated to the
metal and presence of water in the reaction mixture. The best results were
obtained by using 15 mmol of hydrogen peroxide, 20 mmol of cyclohexane,
28 mL of pyridine and 1,0 mmol of copper chloride, between 20°C e 40°C, in
the absence of acetic acid. Under these conditions, the system produced 2.4
mmol of cyclohexanone with 100% selectivity and 32% efficiency in only 30
min. Accumulation of the reaction products by the addition of hydrogen
peroxide every 30 min produced a 0.22 M solution of oxidized products in 120
min. However, a decrease in the selectivity, with the formation of 15%
cyclohexanol, was observed. After 6 accumulations, both the efficiency and
the tumover number reached a plateau, and other accumulation were not
possible due to phase separation.

By using fert-butyl hydroperoxide as an oxidant, the system produces
mainly cicylohexene. The olefin formation takes place as soon as the reaction
starts, cyclohexanone and cyclohexanol being produced only after the first
hour. After 4 h reaction time, 3.63 mmol cyclohexene (67%), 2.00 mmol
cyclohexanone (34%) and 0.17 mmol cyclohexanol (3%) are obtained, with
78% effiency (based on the oxidant). In the accumulation reactions, a 0.5 M
solution of the products (cylohexene + cyclohexanone + cyclohexanol) was
obtained in 16 h, or 4 accumulations. The formation of chlorinated products,
such as 2-chlorocyclohexanone, shows that other nucleophiles may be
incorporated in the hydrocarbon. The results above allow the proposition of a
reaction mechanism.
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1. -Introducio

1.1- Alcanos

Os hidrocarbonetos saturados estio entre os principais insumos
produzidos pela inddstria petroquimica. Habitualmente, a baixa reatividade
destes compostos torna-se um obstéculo para sua utillizagdo.! As principais
formas de utilizagdo dos alcanos sfio como combustiveis e solventes. O uso
destas substéncias como matérigs-prima bésica¥, depende da descoberta de
formas de ativagdo, o que é, atualmente, um importante desafio para os
quimicos.

Algumas propriedades fisicas demonstram que as ligagdes C-H
saturadas sdo particularmente estdveis. O orbital HOMO (o ligante) esta
localizado num nivel de energia muito baixo, distante do nivel energético
habitual de substincias que se comportam como bases de Lewis. Por outro
lado, o orbital LUMO (o antiligante) estd num nivel energético muito alto,
acima dos niveis energéticos caracteristicos da maioria dos acidos de Lewis.
Além disso, carbono e hidrogénio estfo entre os elementos cujo nimero de
elétrons € igual ao nimero de orbitais de valéncia disponiveis.! Os dados
sobre a entalpia de dissociagdo da ligagdo C-H (90-110 kcal.mol1) indicam

a alta estabilidade destes compostos e a consequente dificuldade de
introduzir grupos funcionais nestas moléculas.

1.2 - Importincia industrial dos alcanos

A produgdo de olefinas e compostos aromaticos a partir de alcanos
corresponde a principal forma de utilizagdo destes compostos. Estas reagdes
sdo, de maneira geral, efetuadas sob alta temperatura e catalisadas por metais
nobres como Pd ou Pt.2 Catalisadores homogéneos, como Rh(PPH,),(Cl),
também sdo capazes de promover a desidrogenagio seletiva de alcanos.3

Os processos radicalares, como cloragdo fotoquimica e oxidagdo por
oxigénio molecular iniciada por luz ou outras fontes geradoras de radicais,
que podem ocorrer em baixas temperaturas, constituem um grupo especial.

Os processos oxidativos representam um papel fundamental nio s6 na
obteng¢do de importantes produtos como haletos de alquila, propilenéxido e
produtos oxigenados em geral, como também na degradagio de polimeros ¢
outros materiais. Os principais catalisadores usados na oxidagdo de alcanos
sdo 6xidos metalicos como V,0,, MoO,, Bi,0, além de complexos de Co,
Ru e Sn.# A oxidagdo de compostos orginicos pode ocorrer através da

é@;



eliminagdo de hidrogénio, como na desidrogenagéo de alcanos para producéo
de olefinas (eq.1), ou pela substitui¢do de hidrogénio por um outro 4tomo
mais eletronegativo (eq. 2).5

nH2n+2 """""""" = CnH2n + H?, (1)

nH2n+2 + 02 T > CnHZHO + HZO (2)

A oxidagfo de cicloexano a cicloexanona e cicloexanol é um dos
processos quimicos industriais de menor eficiéncia e de grande importéncia,
com uma produgéio de um milhdo de toneladas anuais.s No Brasil, a oxidaggo
de cicloexano ¢ feita pela Nitrocarbono S.A., usando o processo DSM (Dutch
State Mines), que utiliza temperaturas ao redor de 160°C e sais de Co(Il) como
catalisador.” Nas condigdes do processo, cicloexanona e cicloexanol sdo mais
susceptiveis a oxidago do que o proprio cicloexano, o que implica numa taxa
de conversdo de somente 4%, com a reciclagem dos demais 96% do
cicloexano inicial. Além disso, a seletividade para os produtos desejados é de
apenas 80%. A produgo de cicloexanol corresponde ao dobro da quantidade
de cicloexanona, e os subprodutos sfio os &cidos n-butirico, n-valérico,
succinico, glutarico e adipico, formados a partir da clivagem do radical
cicloexiloxi (eq. 3).2

HO O
Q—O- —> /\/\/C —2—>  4cidos carboxilicos (3)

Cicloexanona e cicloexanol sdo quase totalmente aproveitados na produgio de
duas importates fibras texteis, o Nylon 6 e o Nylon 6,6.8 Estas fibras, devido as
suas qualidades de resisténcia mecénica e maleabilidade, podem ser utilizadas
em diversos campos tais como tecelagem, revestimento, etc. Os Esquemas 1 e
2 mostram o processo de fabricacfo destas fibras.?

Para produzir Nylon 6, temos as seguintes etapas:

- A cicloexanona € convertida a oxima em presenga de bissulfeto de
hidroxilamoénio;

- A oxima sofre um rearranjo de Beckmann, induzido por 4cido sulfurico,
gerando uma amida ciclica de 7 membros, a e—caprolactama.

- A g-caprolactama, na presenca de cido acético e 4gua e sob aquecimento,
sofre polimerizagdo, fornecendo o Nylon 6.



NOH.ZHQ
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suiphs!e). FEAFTANECIE DL ﬂ “

OH

1
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Esquema 1 - Produgéo de Nylon 6.

A partir do 4cido adipico, um produto de sobre- -oxidacdo de cicloexanona,

obtém-se o Nylon 6,6, conforme Esquema 2.
OH

Phenol \
__HNOs COOH nn, COONH, CONH,
—i, +
(.oban acetate COOH COONH, CONH,

or Cu/Mn acetates

Cyclohexanol -one  ©F venadiumaals  Adipic acid Diammonium Adipamide
O mixture adipate
~ 4Hy() - 2HO
Cyciohexane
heat Hexamethylene
under  diammonium CH NH, H, CN
. CH,),NH.OC(CH - . -—
-'ECO NH( s)l ( 2)'3; pressure :dlpalc -~ CCH,NH, 125°C. and pressure CCN'
Nylon 66 {nylon salt)
Hexarnethylene Adiponitrile
diamine _
(HMDA)

Esquema 2 - Produgdo do Nylon 6.6.



1.3 - Formas de ativa¢ao de alcanos

A ativagdo de hidrocarbonetos saturados sé é possivel caso ocorra um
dos seguintes pré-requisitos:

1) A doagdo de densidade eletrdnica para o orbital § antiligante da ligagdo
C-H;

i1) A retirada de densidade eletronica do orbital ligante;

iii) Ambas as alternativas simultaneamente.

A baixissima reatividade entre nucletfilos e alcanos torna a primeira
alternativa praticamente invidvel. Por outro lado, reagentes que se comportem
como acidos de Lewis sfo capazes de atacar eletrofilicamente a ligacio C-H.
Entre estes destacam-se dcidos como AIClL, H,SO,, HF e supericidos em
geral, além de sitios acidos de alguns aluminossilicatos e 6xidos metalicos. Os
processos heteroliticos de rompimento da ligagdo C-H, gerando ions carbdnio,
sfio caracteristicos deste tipo de ativacdo.

A terceira forma de ativagdo é comum para rea¢des radicalares, para
carbenos, para superficies metalicas e para complexos metalicos de baixo
estado de oxidacio.

1.4 - Ativacio de alcanos por reacdes radicalares
As reagdes radicalares constituem a principal forma de ativagio de
alcanos. A clivagem homolitica das ligagdes C-H e C-C pode ser induzida por
diversos agentes e representam um importante papel em processos quimicos
variados como polimerizagdes, autoxidagdes, etc.
« As reagles radicalares sdo habitualmente induzidas, térmica ou
fotoquimicamente (eq. 4 e 5).5

Br
+ HBr (@)
Br

+ Br-Br oo - + HBr 5)

Alguns complexos metalicos também sfo capazes de induzir a formacio
de radicais que podem reagir com alcanos.® Os radicais sfo extremamente



reativos e podem se combinar ou gerar novos radicais, o que explica a baixa
seletividade observada.s

A reacdo direta entre oxigénio molecular ¢ um hidrocarboneto saturado
¢ normalmente dificultada pela diferenga de simetria entre as moléculas. A
transformagdo do oxigénio molecular, uma molécula no estado fundamental
triplete, em uma molécula singlete, requer uma alta energia de ativagdo.!!

1.5 - Ativagio de alcanos na presenca de complexos metalicos
Apesar das reagOes envolvendo catalisadores heterogéneos, como Pd, Pt
ou 6xidos metdlicos, constituirem a maior parte dos processos quimicos em
uso pela industria, cresce a tendéncia de procurar formas mais seletivas de
ativar as ligagdes sp® C-H ¢ C-C. Existe a possibilidade de inser¢do de um
complexo metalico do grupo VI, de baixa valéncia, na ligacdo C-H saturada
(eq. 6), formando uma espécie organometalica.

C
C-H + Mo+ -— Vi
. (6)
H

A adigdo oxidativa é uma etapa importante de alguns processos, como a
formagdo de benzeno a partir de cicloexano catalisada por Pd(O,CCF,), em
TFA.»2 O rompimento da ligagdio o C-M, onde M é um metal de transigdo,
ocorre obrigatoriamemnte nos processos cataliticos.

A ativagdo indireta de outras espécies, como H,0, ou O, que,
posteriormente, podem reagir com o hidrocarboneto, também pode ser
catalisada por metais. Na presenga de oxigénio molecular e quantidades
estequiométricas de SnCl,, alcanos CI-C4 sdo convertidos a alcoois, a
temperatura ambiente, em acetonitrila.’* Como a reatividade das ligagdes C-H
corresponde aquela observada em reagdes radicalares, conclui-se que a etapa-
chave do mecanismo envolve a abstracdo de hidrogénio pelas espécies
superoxo de estanho (eq. 7)

R-H + -O-O-SpH —=ememeemee > R- + HO-O-Snm §7)

Posteriormente, o radical alquila abstrai a espécie hidroxila, gerando o alcool.

Complexos oxo de metais em alto estado de oxidagdo sdo capazes de
provocar a clivagem da ligagdo C-H, sem que ocorra a formagdo de ligagBes o
C-M.15 A abstragdo de um elétron do alcano pelo complexo permite a
formagédo de espécies radicalares, que reagem com outras espécies presentes,



como oxigénio molecular ou com os ligantes do préprio complexo. O oxo-
complexo pode ser um oxidante como MnO, ou pode estar presente no niicleo
ativo de algumas metaloenzimas como o citocromo P-450. A eq.8 mostra a
hidroxilag@o de alcanos por um oxo-complexo.

vV 14% m
R-H + M=0 —— R-+ HO-M - ROH + M (8)

1.6 - Oxidacéo de alcanos catalisada por metaloenzimas

Os organismos vivos tém nos processos oxidativos a sua principal forma
de obtengdo de energia. As oxidages biolégicas sdo habitualmente catalisadas
por enzimas, proteinas complexas e especializadas que atuam como
catalisadores.!’® As metaloenzimas possuem um nucleo ativo, contendo
complexos metalicos, responsaveis pela atividade enzimatica. A seletividade
dos processos também ¢€ influenciada pela configuragio terciria da proteina.!s
Enzimas contendo um ou mais pares redox Cu/Cul, Fel/Fem, Mn/Mnt e
Coll/Cotl catalisam alguns processos fundamentais, comuns & maioria dos
seres vivos. Alguns exemplos sfo as hemoglobinas (Fe) e as hemocianinas
(Cu), responsaveis pelo transporte de oxigénio em vertebrados, as reagdes
mediadas pela vitamina B, e o envolvimento de complexos de manganés na
evolugdo de O, no processo de fotossintese. Este grupo de metais tem uma

forte tendéncia a formar complexos superoxo e -peroxo.

A reag8o geral de oxidagdo de alcanos por enzimas ¢é definida pela eq. 9,
onde oxigénio molecular ¢ wum agente redutor, geralmente NADH
" (nicotinamida adenina dinucleotideo) ou NADPH (nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato), que sdo sais quaternarios da nicotinamida, reagem para
inserir um 4atomo de oxigénio na ligacio CH.'” NADH e NADPH sio
substancias que atuam sempre em conjunto com enzimas e por isto sdo
chamadas de coenzimas.

—T-I—I + 02+ NADPH + H ——» -—‘"T-OH + NADP™ + H20 (9)

A energia de oxidagio de uma substéncia facilmente oxidavel é utilizada para
promover a oxidagdo de uma substincia dificilmente oxidavel, no caso o
alcano. O processo se baseia na obtengdo de um oxidante suficientemente forte
para oxidar o alcano, a partir de um substrato facilmente oxidavel.’* Assim, a



Assim, a oxidagdo de alcanos é eficientemente catalisada pelo uso de
oxigenases. Esta classe de enzimas pode ser dividida em mono e dioxigenases,
de acordo com a capacidade de aproveitar um ou dois 4dtomos da molécula de
dioxigénio, respectivamente. Um exemplo de dioxigenase € a pirocatecase,!?
que catalisa a clivagem oxidativa do catecol a 4cido cis,cis- mucénico (eq. 10)

H , 7 O2H
_QIIQQﬂIﬁ_QaS_Q___)
H .

As monooxigenases sao responsaveis pela oxidagio de varios substratos
em mamiferos, plantas e bactérias. Algumas fungdes bioldgicas fundamentais,
como a biossintese e metabolizagdo de aminoacidos, acidos graxos,
prostaglandinas, vitaminas e esterdides, s3o catalisadas por estas enzimas. A
€q. 11 descreve a reagéo geral de oxigenagdo por monooxigenases.

S+02+H+ + NADH -- - rereeiiniinnens > SO+HZO+NAD+('II)

Todas as enzimas alcanomonooxigenases conhecidas sdo complexos
poliprotéicos, que consistem de wma enzima oxigenase € uma enzima
redutase; em alguns casos, existe a participagio de uma terceira enzima,
responsavel pelo processo de transferéncia de elétrons.!?

Entre as monooxigenases o exemplo mais estudado é o citocromo P-
450. Esta enzima fo1 nomeada incorretamente como citocromo, com base na
similaridade de seu espectro eletronico e de suas propriedades magnéticas com
as do citocromo b.2 O nome P-450 refere-se ao pico Soret do composto
reduzido com CO, que absorve a 450 nm.2t O citocromo P-450 é capaz de
hidroxilar seletivamente hidrocarbonetos saturados e outros substratos. Seu
grupo prostético € constituido por um complexo ferro-porfirinico chamado
heme (Figura 1) .

H,G=CH H,
HsC Cli==CH;
H,C CH;
} t;:n, {::H'
0OC—CH, CH,~C00"

Figura 1 - Grupamento ferro-porfirinico (heme) presente no citocromo P-450.



O segundo tipo de monooxigenase mais frequente na Natureza §é
constituido por enzimas que ndo contém grupamentos metaloporfirinicos em
seus centros ativos. As metanomonoxigenases sdo complexos enzimaticos
utilizados por bactérias metanotrépicas para oxidar metano a metanol, em um
processo que permite a esses organismos obter todo o carbono e energia
nescessarios. O complexo enzimdatico é composto de trés enzimas: a
oxigenase, o cofator oxigenase, que contém um complexo de p-oxodiferro, e a
redutase, uma flavoproteina que contém um cluster ferro-enxofre. 2324 A
hidroxilase concentra a atividade enzimatica, mas todos os componentes sdo
esssenciais para que o processo ocorra. Uma outra metanomonoxigenase pode
ser encontrada ancorada em uma membrana, contendo um complexo de cobre
em seu centro ativo.?* Estas enzimas mostram-se pouco seletivas, hidroxilando
ou epoxidando varios tipos de substratos, além de hidrocarbonetos saturados.
O mecanismo pelo qual o complexo p-oxoferro da monooxigenase ativa o
oxigénio € pouco conhecido. O cofator, em sua forma reduzida, reage com 0,
para formar a espécie oxigenante, mas a estrutura e as propriedades quimicas
desta espécie ainda s3o praticamente desconhecidas.?s

1.7 - Sistemas Biomiméticos

O conhecimento da reatividade dos sistemas enzimaticos e das
estruturas dos complexos metalicos, responsaveis pela atividade catalitica,
desvendou uma série de questdes relativas & funcionalizagdo de alcanos. Em
confraste com a quimica dos complexos de baixa valéncia, que apresenta
mecanismos bem conhecidos, espécies oxometalicas em alto estado de
oxidagdo sdo habitualmente pouco conhecidas em termos de reatividade e
estrutura. Sistemas biomiméticos que procurem imitar as caracteristicas de
enzimas contribuem para aumentar o conhecimento da quimica destes
complexos, além de representarem uma real possibilidade de obtengdo de
catalisadores homogéneos eficientes na oxidagdo de alcanos. Enquanto a
utilizagdo de enzimas como catalisadores apresenta dificuldades relativas a
purificag@o do catalisador e & separagdo dos produtos, sistemas homogéneos
que possam imitar esta atividade sdo altamente desejaveis, devido a habitual
reprodutibilidade e facilidade de manipulagio. Nos twltimos anos, varios
sistemas similares ao citocromo P-450 tém sido testados com relativo sucesso.
Sistemas baseados em outros complexos enzimaticos tém sido objeto de
estudo, mas os resultados ndo sdo promissores.



1.8 - Modelos Quimicos para oxidacdes enzimiticas
1.8.1 - Mecanismo de Fenton

A presenca de complexos peroxo e superoxo em enzimas sugere que os
mecanismos atuantes sejam similares aquele proposto para explicar o
funcionamento da reagdo de Fenton.* A mistura Fet/H,O, (reagente de
Fenton) consegue oxidar hidrocarbonetos saturados, gerando uma grande
varidade de produtos. O Esquema 4 mostra a série de reagdes envolvidas na
ativagio de hidrocarbonetos por peréxido de hidrogénio.

Fet! + H,0O, - ----==-> Fell + .OH + HO- (a)
-OH + R-H -----emeemmmeeeee > R-+ H,0O (b)
R+ -OH ---r-mmmmmmmmmeeee > ROH (©)
HO- + H,0, - > HO,- + H,0 (d)
HO,- + Fell ——mmmmmeeeee > Fell + H++ O, (e)

Esquema3 - Mecanismo de Fenton para a ativagéo de alcanos

A entalpia de dissociagdo da ligagdo O-H (110 kcal/mol) é maior do que a
entalpia de dissociagdo da ligagdo C-H do hidrocarboneto (~100 kcal/mol), o
que permite a abstragdo de H- por um radical HO- . Por outro lado, a formagéo
do radical superoxido ndo leva a formacdo de produtos. A competi¢ido entre as
diversas reagbes mostra que o reagente de Fenton ndo tem aplicabilidade
pratica.! Substratos imissiveis em d4gua também provocam diminui¢cdo no
rendimento.

1.8.2 - Citocromo P-450

A oxidag¢do de alcanos pelo citocromo P-450 ocorre basicamente a partir
da formagdo de espécies oxo, onde o Fe atinge um alto estado de oxidagdo,
que sdo estabilizadas pela presenga de ligantes porfirinicos.2? Um sistema
biomimético baseado no mecanismo do citocromo P-450 tem ,COMO requisito
basicoja necessidade de que a energia de ligagio C-H saturada seja menor do
que a energia da ligagdo O-H formada apos a abstragdo de um atomo de
hidrogénio pelo grupamento M=0O; barreiras cinéticas para tais reagdes sdo
geralmente baixas.!



O Esquema 3 mostra como € forada a espécie oxigenante pelo citocromo P-
450.2

- : RH RH
ROH N\ g0/ S N Npo/

//|\ N te
SR SR \ RH

RH(ﬁ
A% | NFgY
N/Fle\' /OH 4 i N
sk RHcl) e Rﬁflh /0 SR
" Negd o Nee
. v/ | AN / | AN

SR SR

Esquema 4 Formagdo da espécie oxigenante do citocromo P-450.

O cétion radicalar porfirinico oxoferrolV, a espécie oxigenante, € extremamente
reativo, € sua estrutura so foi confirmada recentemente.” Além de hidroxilar
alcanos, o citocromo P-450 ¢ capaz, ainda, de epoxidar e hidroxilar olefinas e
anéis aromaticos e fransferir 4tomos de oxigénio ao enxofre, fosforo ou iodo
presentes em moléculas orgénicas.?? Na hidroxilagdo de alcanos, o cation
radicalar oxoferro™™ abstrai um &tomo de hidrogénio do hidrocarboneto,
gerando um radical alquila que, numa segunda etapa, retira a hidroxila ligada
ao centro metalico, reduzindo o ferro.242 Este mecanismo é conhecido como
"ricochete”, pois o segundo passo, o ricochete, segue rapida e
irreversivelmente o primeiro passo (egs. 12 e 13)

R-H + 0>}Ie\-f</—mm_> R + HC}I{ (12)

NIV, 11
. O_ ———
R + H/Fe\ ROH +>=e\ (13)

Entre as reagdes catalisadas pelo citocromo P-450, uma das mais estudadas é
a hidroxilagdo da canfora pela enzima cénfora-5-oxigenase, um complexo
multienzimatico presente na bactéria Pseudomonas putida (eq. 14).!
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Como a quimica e a estrutura da hidroxilase do citocromo P-450 tém
sido exaustivamente estudadas, sistemas biomiméticos baseados nesta enzima
foram desenvolvidos por diversos autores. Groves?¢ mostrou que Fe(TPP)CI
em CH,Cl, catalisa a hidroxilagio de alcanos na presenca de iodosobenzeno.
Entretanto, o ataque ao ligante porfirinico provoca a rapida desativago do
catalisador. Para obter uma maior estabilidade da espécie catalitica, foram
desenvolvidas porfirinas poli-halogenadas.?” Porfirinas de Mn e outros metais
também se mostraram efetivas na oxidacfio de alcanos.2820 A dificuldade de
gerar um complexo de ferro oxenéide de alta valéncia depende da natureza do
oxidante. Espécies como iodosobenzeno ou hipoclorito, que possuem um
atomo de oxigénio ligado a um grupo de saida, foram utilizadas devido a
maior facilidade de transferir oxigénio para o grupamento metaloporfirinico.
Experimentos realizados com porfirinas de Fel! ¢ Mn" mostraram que a
clivagem heterolitica da ligagdo O-O e a formagéio do complexo oxo de alta
valéncia ocorrem muito mais facilmente na presenga de bases nitrogenadas.
Na presen¢a de imidazol, porfirinas de Mn! catalisam a epoxidagio de
olefinas e a hidroxilagdo de alcanos na presencga de peréxido de hidrogénio,
com alta eficiéncia.?* A utilizagdo de metaloporfirinas na presenca de oxigénio
molecular e um agente redutor, como dihidropiridina ou Zn metalico, mostrou
que ligantes imidazdlicos sdo fundamentais para a obtencio de sistemas
eficientes.30

1.8.3 - O sistema Gif

Um sistema ndo porfirinico, mas baseado na quimica dos complexos de
Fev oxenoides, foi descoberto em 1983 por Barton e colaboradores.’t O
sistema foi chamado Gif, em homenagem i cidade francesa de Gif-sur-Yvette,
onde se deu a descoberta. Este sistema caracteriza-se por uma
regiosseletividade pouco habitual, que se traduz por uma maior reatividade das
ligagBes C-H de carbonos secundarios. Cetonas sfio os principais produtos
formados, mas a adigdio de ligantes pode induzir uma maior producdo de
alcoois. As reagdes sdo realizadas sob presséio e temperatura ambiente.
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O sistema Gif original era constituido por oxigénio molecular, ferro em
p6, como fonte de elétrons e catalisador, piridina e acido acético (ou outro
acido carboxilico) e sulfeto de sodio (Gif?) ou sulfeto de hidrogénio (Gifr). A
presenga de enxofre era considerada necessaria para permitir a formagdo de
uma ligagdo Fe-S, presente no citocromo P-450 e fundamental para a
reatividade desta enzima. Posteriormente, verificou-se que a presenca de
enxofre era desnecessaria desde que o sistema fosse ativado em temperauras
entre 30°C e 40°C (sistema Gif'f). O enxofre apenas provocawa-a ativagio da
superficie do ferro-para o ataque 4cido. A partir da mistura reacional, foi
1solado um complexo, que foi caracterizado e teve sua estrutura definida como
FellFe,"O(OAc)4(py)s, apresentando-se sob a forma de um cluster (Figura 2)

Figura 2 - Cluster de ferro isolado de uma mistura piridina/acido acético.

O uso deste complexo como catalisador permitiu a oxidagio de
adamantamano, com uma sensivel melhora na seletividade para a posigio
secundaria. O novo sistema, que utiliza este complexo como catalisador e
zinco metalico como agente redutor, foi chamado Gifiv32 Adamantano
também foi oxidado na presen¢a de zinco metalico e acido acético, utilizando
um complexo p-oxodiferro sintetizado por Moro-oka et alii 3

A oxidagdo de cicloexano pelo sistema Giflv foi estudada por Mano343s
que observou as seguintes caracteristicas: a utilizagdo do complexo da Fig.2 e
ou do dicloreto de tris(2,2-dipiridila)f¢™ leva a frequéncias de turnover de
36 1, com seletividade cicloexanona/cicloexanol iguais a 16,7. Em atmosfera
de O,, estas frequéncias atingem valores iguais a 100 h-!, mas a seletividade
diminui para 8,6. A atividade catalitica atinge um valor maximo a 20-C ¢ a
substituigdo de acido acético por outros acidos carboxilicos e do zinco por
outro agente redutor diminui a quantidade de produtos oxidados. O zinco
metalico, ao reduzir oxigénio, gera um 4nion superéxido, a espécie oxidante
do sistema.’* O &cido acético € o responsavel pelo fornecimento de protons e
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nions acetato, que atuam como ligantes.3’A piridina também tem um papel
duplo, como solvente e ligante.38%. O acompanhamento cinético da reagfo
mostrou que a especie ativa na produgio de cicloexanona sé se forma ap6s o
inicio da reacéo € que a razdo cetona/ alcool cresce durante este periodo.’* A
presenca de produtos de sobre-oxidagfo impede o fechamento do balango de
massa.3* A quantidade destes produtos foi estimada por Spinacé® em testes
acumulativos, juntamente com os produtos de acoplamento. A formacfo de
uma pequena quantidade de 1,4-cicloexanodiona, mais cerca de 0,3 mmol de
cicloexilpiridilas e igual quantidade de dipiridilas permitiu fechar o balango de
massas. Ndo foi detectado nenhum 4cido carboxilico em reagdes entre 20°C e
80°C. Nas acumulagdes, o sistema perde a seletividade e predomina um
mecanismo radicalar ndio caracteristico da quimica Gif. Os ligantes com
efeitos mais significativos para o sistema foram a 2,2-dipiridila e piridinas
substituidas na posi¢do 4 (isonicotinamida e 4,4-dipiridila). Estes resultados
permitiram uma proposta de mecanismo para o sistema Gif, 4041

Embora o sistema Gif'v apresentasse os melhores resultados obtidos até
entdo, a formacdo de uma grande quantidade de acetato de zinco no meio
reacional implica uma perda do poder redutor do sistema, além de exigir a
separagdo deste sal da mistura. O desenvolvimento de um sistema
eletroquimico que fornecesse os elétrons necessarios foi primeiramente testado
em Orsay, Franga, em colaboracdo com a equipe do prof. Barton em Gif. O
sistema Gif-Orsay (GO) ¢ constituido por uma célula eletroquimica sob
atmosfera de O, e utiliza a mesma mistura solvente dos outros sistemas.2 Os
melhores resultados obtidos foram rendimentos couldmbicos de cerca de 50%
e rendimentos de produtos de oxidagdo de aproximadamente 20%, mas o
sistema produz bipiridilas e produtos de acoplamento cicloexano-piridina.*
Todas as caracteristicas eram idénticas as dos sistemas ja estudados. A
natureza n80 radicalar da etapa de ativagdo foi observada quando trans-
decalina foi utilizada como substrato, fornecendo uma razfio entre as
reatividades C,/C; igual a 36, valor bastante distante daquele observado para
autoxidacdes catalisadas por Colt44

Uma wvez que as espécies ativas de sistemas baseados no citocromo P-
450 e na metanomonooxigenase sfo complexos oxoferro de alto estado de
oxidagdo, foi desenvolvido um novo sistema da familia Gif onde O, e zinco
metalico foram substituidos por superéxido de potassio e um sal de ferro", sob
atmosfera inerte . Este sistema foi chamado GoAgg' (Agg de Aggieland,
Texas, EUA, onde o prof. Barton desenvolveu o trabalho).3 Apesar de sua
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importdncia académica, os resultados praticos deste sistema eram inferiores
aqueles obtidos para o sistema Gifiv.

A reacdo entre superoxido e Fe!l gera um hidroperéxido de ferrom. A
substitui¢@o de superéxido e Fel! por perdxido de hidrogénio e Fell deu origem
ao sistema GoAggl36 A capacidade oxidativa deste sistema foi demonstrada
pelos 6timos resultados, com eficiéncias médias superiores a 50% em relacio
ao peroxido de hidrogénio. Nio ocorre a formacio de acetato de zinco e de
produtos de sobre-oxidagdo e acoplamento, o que permite o fechamento do
balan¢o de massa. Entretanto, o sistema mostrou-se bastante lento, com um
tempo de meia-vida de cerca de 260 min.* Sawyer er alii*47 demonstraram
que adic80 de 4cido picolinico em quantidades cataliticas aumenta a
velocidade da reagdo em cerca de 40 vezes. Este novo sistema foi chamado
GoAgg!l. Carvalho® estudou e otimizou a oxidagdo de cicloexano pelo sistema
GoAgg!l, obtendo uma eficiéncia em relagéo ao peréxido de hidrogénio igual a
91%. A formagédo de particulas de (hidr)éxido de ferro insoluveis provoca a
desativagdo do catalisador, mas a adicdo de HCl aumenta a vida util do
mesmo.49.50.51

Um novo sistema anélogo ao GoAggl, onde o sal de Fel foi substituido
por um sal de Cu”, foi descoberto por Geletii ez alii.s>53 O novo sistema,
denominado GoChAgg (de Chernogolovka, Rissia), apresentou as mesmas
caracteristicas do sistema GoAggl com respeito & regiosseletividade e a
formagéo de cetonas como produto principal. Entretanto, a atividade catalitica
¢ influenciada pela natureza do metal. O sistema GoChAgg tem maior
capacidade de suportar a presenca de dgua sem a perda da eficiéncia.s? O uso
de tbhp (fer-butil-hidroperéxido) como oxidante leva a uma inusitada
produgdo de olefinas, além dos produtos tradicionalmente observados para os
outros sistemas (cetonas e dlcoois).®* A utilizacdo de Fe(NO,); como
catalisador e tbhp como oxidante (sistema GoAgg!V), permite a introdugfio de
varias espécies como Br, CN-e SCN-,-com eficiéncias totais de até 70% em
relacd@o ao oxidante.
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Objetivos

Os objetivos deste trabalho sfo:a otimizagdo da oxidagdo de cicloexano
pelo sistema GoChAgg, através da variagdo da temperatura e das quantidades
de catalisador e de oxidante. Pretendemos também realizar testes para
determinar qual o melhor catalisador e qual a influéncia da natureza do contra-
ion sobre a atividade catalitica. Estudaremos também a influéneia do tipo de
oxidante sobre a reatividade do sistema. Tentaremos também acumular
reagdes a fim de obter concentragdes de produtos oxidados que permitam o
uso do sistema catalitico em escala industrial. Através de determinacses
qualitativas, verificaremos quais os produtos formados e a partir destes dados,

tentaremos propor um mecanismo para descrever o atividade catalitica do
sistema.
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2 - Experimental

2.1 - Purificacdo dos reagentes

Cicloexano, cicloexanona e cicloexanol foram purificados segundo os
métodos descritos por Perrin e Armarego®. A concentragio da solugdo de
peroxido de hidrogénio comercial (E cibra) foi determinada pelo método
iodométrico descrito por Baccan e aliis Todos os outros reagentes, de grau
analitico, foram utilizados sem purificagdes prévia. '

2.1a. - Cicloexano

250 mL de cicloexano p.a (Nitrocarbono S.A., pureza min. 99.9%)
foram agitados magneticamente na preseng¢a de igual quantidade de &cido
sulfirico concentrado por 12 h. Em seguida, separou-se o 4cido e neutralizou-
se a fase organica com uma solugdo de carbonato de sédio 10%. Apés lavar
com agua até¢ pH neutro e secar-se com cloreto de célcio, o cicloexano foi
destilado utilizando uma coluna de Vigreux de 40 cm.

2.1b - Cicloexanol e cicloexanona

Cicloexanona e cicloexanol p.a. (Riedel-de Haen) foram secos com
sulfato de sodio anidro e destilados utilizando uma coluna de Vigreux de 40
cm.

2.2 - Oxidacdes de cicloexano, cicloexanona e cicloexanol

2.2.1 - Oxidagdes na presenca de ar

As reagbes foram realizadas em um erlenmeyer de 125 mL sob agitagdo
magnética e a pressdo e temperatura ambiente. Cicloexano (1,68 g, 20 mmol),
piridina (28 mL, 0,333 mol), um sal de Cu” (1,0 mmol) foram adicionados ao
frasco e a reagdo foi iniciada pela adi¢io de uma solugdo aquosa de peroxido
de hidrog€nio comercial a 30%. Para evitar qualquer perda por evaporagdo, o
sistema fo1r fechado, utilizando-se um septo de borracha. Para manter a
temperatura do sistema, foi utilizado normalmente um banho de agua e, nas
reagBes sob controle térmico, um banho de 4gua termostatizado. Apos 1 h de
reagdo, uma aliquota de 4g foi retirada do meio reacional e transferida para um
frasco coletor de amostras injetdveis, de 10 mL. A este frasco, foram
adicionadas 3 gotas de uma solugdo de acido ortofosférico 85%, utilizado para
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interromper a reagdo, e 1 gota de ciclootano p.a. Fluka, que foi pesada com
uma precisdo de 0,1 mg e utilizada como padrio interno. Esta amostra foi
diluida com 4 g de piridina.

2.2.2 - Oxidacdes na presenga de argénio

Nas reagdes sob atmosfera estatica de argbnio, procedeu-se de maneira
andloga a que foi descrita em 2.2.1. Antes da adigic de peréxido de
hidrogénio, o argdnio foi introduzido através de uma cénula de vidro por
alguns minutos. O frasco foi fechado imediatamente ap6s adigfo do perdxido.

2.2.3 - Oxidagdes sob fluxo de argdnio

Nas reagfes sob fluxo constante de argbnio, utilizou-se o aparato
descrito na Figura 3. O gas foi borbulhado na solugfio através de uma agulha
durante todo o processo.

e

Ar%gﬂ‘;@ > [ S

(=

Figura 3 - Aparato utilizado nas reagdes realizadas sob fluxo constante
de argdnio.

2.2.4 - Oxidacdes com fer-butil-hidroperéxide

Foram feitas reagdes onde peroxido de hidrogénio foi substituido por
uma solu¢do 82,8% de fer-butil-hidroperdxido em cicloexano. Nestes casos, 0
procedimento adotado foi o mesmo descrito para as reagdes com peréxido de
hidrogénio, mas o tempo total da reagdo foi de 24 h. As amostras foram
coletadas da mesma maneira descrita em 2.2.1.
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2.3 - Extracbes

2.3a - Extracies de produtos de sobre-oxidagio

Uma aliquota de 15 mL foi retirada da mistura reacional e acidificada
com uma solugdo de dcido sulfiirico a 25% até aproximadamente pH 1. A
mistura resultante foi extraida com éter etilico p.a. ( 3 x 50 mL). O extrato
etéreo foi seco com sulfato de magnésio anidro e concentrado até cerca de 10
mL, a temperatura ambiente e sob pressido reduzida.

2.3b - Extracdes de produtos de acoplamento

Utilizando o aparato mostrado na Figura 4, foram destilados 10 mL da
mistura reacional a temperatura ambiente e pressdo reduzida. 10 mL de agua
foram adicionados ao residuo da destilagio e a mistura foi extraida utilizando-
se €ter etilico (3 x 40 mL). O extrato etéreo foi seco com sulfato de magnésio
anidro e concentrado até aproximadamente 3 mL.

vVacuo

baldo Schienk
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banho de Gleo banho de gelo seco/acetona

Figura 4 - Aparato utilizado na extragdo de produtos de acoplamento.

2.4 - Analises cromatograficas

Os produtos das reagdes foram analisados em um cromatégrafo a gas
CG-37. Os cromatogramas fora registrados em um registrador/integrador HP-
3396A.
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2.4.1. Cicloexano, cicloexanona, cicloexanol e cicloexeno

As misturas reacionais foram analisadas diretamente em uma coluna
recheada (4 m x 3,2 mm) de 15% de Carbowax 20M sobre Chromosorb W-
HP, acoplada a um detector por ionizacio em chama. As condigdes
operacionais do cromatégrafo estdo descritas na Tabela 1. A quantificagdo dos
produtos foi feita pelo método do padrio interno (ciclooctano, oct). Os tempos
de retengdo das substincias analisadas sdo: cicloexano (ano) 2,1 min,
cicloexeno (eno) 2,6 min, ciclooctano (oct) 5,4 min, cicloexanona (ona) 16,4
min e cicloexanol (ol) 21,0 min. Um cromatograma tipico é mostrado abaixo
(cromatograma 1).
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Cromatograma 1 - Cromatograma tipico dos produtos de oxidag¢do de
cicloexano pelo sistema GoChAgg.



Tabela 1 - Condigdes operacionais do cromatografo a gas CG-37

Vazéo do g4s de arraste (N,) 30 mL. min~
Vazio de ar no detector 360 mL. min-!
Vazdo de HL, no detector 32 mL min-!
Programa d e temperatura na coluna 20 min a 125°C
10°C/min até 170-C
Temperatur-a no detector 2300C
Temperatura no vaporizador 230:C

2.4.2 - Analise dos produtos de acoplamento e de sobre-oxidacéio

Os produtos de acoplamento e de sobre-oxidagfio foram analisados
utilizando wm cromatégrafo a gas HP-5980 série II acoplado a um
espectrometro de massas HP-5970B. As anélise foram feitas em uma coluna
capilar HP-1 de 12 m x 0,2 mm x 0,33um. As condi¢des operacionais do
cromatografo estdo descritas na Tabela 2.

Tabela 2 - Condigdes operacionais do cromatografo a gas HP5980 série 11
acoplado ao espectrometro de massas HP5970B.

Vazdo do gas de arraste (He) 1 mL.min-!
Vazio de purga do septo - 5 mL.min-!
Temperatura no injetor 250C
Temperatura na interface 280:C
Split 1/35
Programa d e temperatura da coluna 5 min a 80°C
10°C/min até 2500C

Energia de 1onizagio 70 eV

A identifica¢do dos componentes dos extratos foi feita por comparacio do
indice de similaridade dos espectros das substancias analisadas com espectros
armazenados no software Wiley/NBS Database (PBM Format), John Wiley &
Sons, Inc. 57. Os produtos foram semi-quantificados considerando as areas
percentuais do cromatograma, visto que nio foram determinados os potenciais
de ionizacéo das substidncias analisadas.
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2.5 - Analise turbidimétrica do meio reacional
A analise turbidimétrica do mejo reacional foi feita pelo grupo da profa.
Inés Joekes, do Instituto de Quimica da Unicamp. Foi utilizado um
turbidimetro Micronal B250. As amostras foram diluidas em agua ou piridina
(1:50) e colocadas em cubetas de vidro de didmetro igual a 24 mm.
As medidas de turbidez foram feitas a partir do espalhamento da luz
visivel que incide perpendicularmente sobre a amostra e comparadas com uma

mistura de componentes igual a de uma reago padrio na auséncia de peréxido
de hidrogénio.

Definicdes para nimero de turnover, tempo de meia vida, seletividade,
balanco de massas e eficiéncia.

O numero de turnover (nt)é definido como a razio entre o nimero de
mol de produtos obtidos pelo niimero de mol de catalisador.

O tempo de meia vida (t ,,) refere-se ao tempo necessario para que se
obtenha a metade da quantidade total de produtos de oxidacdio de um
determinado sistema reacional.

As seletividades ona/ol e eno/ona sfo as razdes entre as quantidades
molares de cicloexanona e cicloexanol e cicloexeno e cicloexanona

produzidos, respectivamante.

O balanco de massas (B.M.(%)) refere-se a porcentagem do cicloexano
inicial encontrada como cicloexano nio reagido, cicloexanona, cicloexanol e
cicloexeno.

A eficiéncia do sistema em relagfo ao peréxido de hidrogénio é definida
pelas equagdes abaixo (eq. 15 ¢ 16)

C6H12+H202 """"""" > C6H110H + Hzo (15)
CH,, + 2 H,0, --———-- > CH,;,0 + 3H,0 (16)
De acordo com a estequiometria da reagdo, para cada mol de oxidante é

produzido 1/2 mol de cicloexanona ou 1 mol de cicloexanol.
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Efic.% = [(2 ona + ol] x 10] %

Ao utilizar zer-butil-hidroperéxido como oxidante, a eficiéncia foi calculada
considerando-se -que para cada mol de oxidante é produzido 1 mol de
cicloexeno ou 1/2 mol de cicloexanona ou 1 mol de cicloexanol.

Efic.% = [(eno + 2 ona + ol) x 10] %

2.7 - Reprodutibilidade dos resultados

A reprodutibilidade dos resultados obtidos, definida como a
concordancia de uma séric de medidas de mesma qualidade,’ foi testada
através da comparagio de uma reacdo padrio e reagbes de controle nas
mesmas condicdes. Os resultados obtidos sdo mostrados na Tabela 3.

Tabela 3 - Reprodutibilidade das reagdes de oxidagdo pelo sistema GoChAgg
(20 mmol de cicloexano, 1,0 mmol de CuCly, 28 mL de piridina, 10 mmol de
peroxido de hidrogénio, 250C, 1 h).

ano {mmol) ona(mmol) nt Efic. (%) B.M.(%)
18.3 1,65 1,7 33,0 99

18,4 1,60 16 32,0 100

18,3 1,70 1,7 34,0 100

18,2 1,63 1,6 32,6 99

Estes resultados permitem o célculo da estimativa do desvio padrdo "s", que

mostra a dispersdo dos valores em relagfo a4 média,® que sdo apresentados na
Tabela 4.

Tabela 4 - Resultados estatisticos obtidos a partir da Tabela 3.

ano ona nt Efic.(%) B.M.(%%)
(mmol) (mmol)
Xmed 18,3 1,64 1,65 33 99
s 0,082 0,042 0,58 0,84 0,58
A(%) 0,45 2,5 3,5 2,5 0,6
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onde: Ximed = média aritmética dos resultados obtidos
s = estimativa do desvio padrio = [ X (X - Xmed)¥/ n-1]12
A(%%) = estimativa do desvio padrio relativo

O desvio percentual foi mantido em niveis razoaveis, o que implica na
confiabilidade dos resultados obtidos nas oxidagdes. Ainda que ndo tenha sido
calculado o desvio padrio para o cicloexanol, este produto aparece numa
propor¢d0 muito menor e somente em reagdes acumulativas pode acarretar
erros em relacfo a seletividade do sistema.

A analise cromatografica quantitativa dos reagentes e produtos também
pode influenciar na reprodutibilidade dos resultados. A utilizacdo do método
do padr8o interno para as analises visa eliminar alguns efeitos que influenciam
a sensibilidade de resposta do detector (injecdo da amostra, velocidade do
fluxo do gas de arraste, temperaturas da coluna e do detector, etc.);5859 as
analises também podem ser afetadas por erros cometidos na construcio da
curva de calibragdo, como nas pesagens dos padrdes e na integragiio dos picos
cromatograficos. Foram feitos calculos do desvio padrio para estas analises
por métodos estatisticos.®% Os resultados obtidos, mostrados na Tabela 4,
demonstram a adequagidio das andlises cromatograficas para a quantificacdo
dos produtos.

Tabela 5 - Desvio padrio dos resultados obtidos com a analise
cromatografica.

cicloexano s=1,5

cicloexanona s=10,43

cicloexanol s=0,27

cicloexeno $s=1,0

Isto significa que os resultados da quantificagio cromatografica dos produtos
apresenta Os seguintes valores de desvio em relagio 4 média : +/-[ 1,5% (ano),
0,43% (ona), 0,27% (ol) e 1,0% (eno)].
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3 - Resultados e Discussio

3.1 - Estudo da influéncia da atmosfera e da velocidade de agitagio

Inicialmente, foram realizados experimentos com o objetivo de avaliar
quais as principais varidveis que afetam o sistema GoChAgg. Para isto, foram
utilizadas as mesmas condigdes descritas por Carvalho para o sistema
GoAggh 4

O uso de diferentes velocidades de agitagio nfio mostrou nenhuma
influéncia sobre o sistema. Para efeito de padronizagdo, foi estipulada uma
velocidade de 500 rpm. A homogeneidade da solugdo e a solubilizacdo
completa do oxidante no meio sdo importantes vantagens deste sistema sobre
o sistema GiflV estudado por Mano .34

A presenga de oxigénio molecular proveniente do ar nio mostrou
influéncia significativa sobre o niimero de turnover e a eficiéncia do sistema.
A Tabela 6 mostra o comportamento do sistema na presenca e na auséncia de
atmosfera inerte.

Tabela 6 - Influéncia da atmosfera sobre a eficiéncia e o niimero de turnover
do sistema GoChAgg. Condigdes : 20 mmol de cicloexano, 1,0 mmol de
perclorato de cobre, 28 mL de piridina, 5 mL de acido acético glacial, 10
mmol (1,0 mL) de peréxido de hidrogénio, 28-C, 8 h.

Exp. Condigdo  ona(mmol) nt Efic. (%) B.M. (%0)

1 ar 1,0 1,0 20 100
2 arglnio 0,98 1,0 19,6 100
3 fluxo (Ar) 0 0 0 93

A diferenga entre as reagdes realizadas na presenca de ar e de uma atmosfera
estatica de argbnio mostram que o oxigénio atmosférico praticamente nio
participa do processo. Carvalho demonstrou que, na presenca de atmosfera
inerte, o sistema GoAgg" ndo produz produtos de acoplamento alquilpiridina e
o balango de massas pode ser fechado.#¢ As anélises por CG/EM dos produtos
demonstram que ndo existe a formacdo de cicloexil-piridina. Somente tragos
de bipiridilas (< 0,1 mmol) foram obtidos. O uso de atmosfera inerte diminui
ainda mais esta quantidade, determinada pela integragio da &rea dos picos
correspondentes (cromatograma 2 - se¢do 3.15). A identificacdo dos produtos
foi1 feita por comparagio dos indices de similaridade.s”
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Sob um fluxo constante de argénio de 10 mL.min"', nio ha formacéo de
produtos de oxidagdo, devido a4 eliminagdo do oxigénio dissolvido no meio
reacional. Em sistemas fechados, observa-se a geragdo de oxigénio a partir da
decomposigdo do oxidante. Entretanto, o oxigénio proveniente do ar nio é
incorporado aos produtos, o que foi comprovado por estudos feitos pela equipe
do prof. Barton com o sistema GoAggl (GoAgg! com substituigio de
peroxido de hidrogénio por fer-butil-hidroperéxido) na presencga de atmosfera
de 1*0,.6* Assim, todo o oxigénio inserido na molécula de alcano provém
exclusivamente do proprio oxidante. A diminuigdo da quantidade de produtos
obtidos em ambientes evacuados periodicamente comprova a importancia do
oxigénio dissolvido na mistura reacional.

3.2 - Acompanhamento cinético da oxidacio de cicloexano pelo sistema
GoChAgg '

A oxidagdo de hidrocarbonetos pelo sistema GoChAgg destaca-se por
sua rapidez quando comparada ao sistema andlogo GoAggl.# Entretanto, a
eficiéncia do catalisador de cobre &€ muito menor. O acompanhamento cinético
da oxidagdo de cicloexano (Tabela 7) demonstra que a eficiéncia do sistema
aumenta linearmente durante os 30 min necessarios para o término da reago.

Tabela 7 - Acompanhamento cinético da oxidagdo de cicloexano pelo sistema
GoChAgg. Condigdes : 20 mmol de cicloexano, 1,0 mmol de cloreto cuaprico,
28 mL de piridina, 10 mmol de peréxido de hidrogénio, 28¢C.,

t(min) ona (mmol) ol (mmol) nt Efic. (%) B.M. (%)
5 0,32 0 03 6 100
10 0,60 0 0,6 12 99
15 0,93 0 0,9 19 100
20 1,15 0 1,1 23 100
25 1,36 0 1,3 27 102
30 1,53 0 1,5 31 99
60 1,65 0 1,6 33 101
480 1,65 0 1,6 33 99

Com esta velocidade, torna-se desnecesséaria a adigio de ligantes, como o
acido picolinico, para acelerar o processo, uma clara vantagem sob o sistema
analogo de ferro. Pelo contrario, a adi¢do deste ligante provoca uma forte
desaceleragdo da reagdo e a diminuigfo na concentragfo dos produtos obtidos,
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0 que caracteriza uma dependéncia do sistema em relagfo a natureza do centro
metalico, que também ¢ responsavel pela produgdo exclusiva de cetonas.
Todos os sistemas que utilizam catalisadores de ferro produzem uma pequena
quantidade de dlcool como subproduto. Por outro lado, o nimero de turnover e
a eficiéncia do sistema GoAgg! sdo maiores (nt:4,7, eficiéncia:91%) 48 A
Figura 5 mostra a variagdo da eficiéncia e do nimero de turnover em fungédo
do tempo.

Eficiéncia @ nimero de turnover em fungio do tempo ' :_'
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Figura 5 - Variagdo da eficiéncia e do numero de turnover em fungdo do
tempo de reagfo. Condigdes : 20 mmol de cicloexano, 1,0 mmol de cloreto
ctprico, 28 mL de piridina, 10 mmol de peréxido de hidrogénio, 28°C.
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3.3 - Influéncia da dgua sobre o sistema GoChAgg

3.3.1 - Eficiéncia do sistema em fungio da quantidade de dgua adicionada

O sistema GoChAgg apresenta um comportamento diferenciado dos
outros sistemas da familia Gif em relago i presenca de agua no meio
reacional. Conforme a Figura 6, o sistema suporta até 5 mL de agua, que
corresponde a uma porcentagem molar de 40%, sem perder a eficiéncia.
Quantidades maiores de dgua provocam a queda da eficiéncia devido & menor
solubilidade do substrato na mistura reacional. Por outro lado, Carvalho et alii®
demonstraram que a adigdo de 1,8 ml de 4gua ao sistema GoAgg™ provoca a
completa desativagio do catalisador.

A seletividade também ¢ afetada pela dgua. Estudos realizados por
Barton ef aliizutilizando H,0, 100%, mostraram que a adigdo de agua ao
sistema GoChAgg provoca um pequeno aumento na eficiéncia, além de
permitir a obtengdo de cicloexanona com 100% de seletividade. Como em
nossos experimentos foi utilizada uma solugdo aquosa de peroxido de
hidrogénio a 30%, ndo foi possivel detectar este efeito.
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Figura 6 - Influéncia da adigdo de 4gua sobre a eficiéncia do sistema
GoChAgg. Condigdes : 20 mmol de cicloexano, 0,75 mmol de perclorato de
cobre, 28 mL (0,33 mol) de piridina, 8,75 mmol de 4cido acético, 10 mmol de
perdxido de hidrogénio, 25°C, 1 h..

A partir destes dados, ficou constatada a capacidade do sistema de
permitir a acumulagfo de produtos oxidados pela adigdo repetitiva de peréxido
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de hidrogénio. Este resultado € bastante importante dentro da estratégia de
obtengdo de um sistema capaz de oxidar alcanos em escala industrial.

3.3.2 -Analise turbidimétrica do meio reacional

Em analogia ao trabalho desenvolvido por Carvalho et alii6> foram
realizadas analises turbidimétricas do meio reacional com o objetivo de
detectar a formagfo de particulas coloidais a partir da solugio homogénea
inicial. A determina¢do da turbidez no sistema GoChAgg em varias
concentragdes de acido acético demonstrou que ndo ocorre nenhuma alteracéio
da solugdo, o que implica na auséncia de particulas insoltiveis formadas nas
condi¢des da reagdo. Por outro lado, a mistura reacional sofre mudanga na
coloragdo (de verde escuro para marron) no decorrer da reagfo. Testes
qualitativos com uma solugio aquosa de NaOH com algumas gotas de piridina
comprovaram a presen¢a de (hidr)éxido de cobre(Ill) em pH 12, que se
caracteriza por uma coloragdo marron escura, formado apds a adicdo de
peroxido de hidrogénio. Esta espécie foi gerada pela decomposi¢io do
alquilperéxido de cobre (verde escuro).$ O aquecimento da mistura a 50°C
por alguns minutos provocou a decomposi¢io do (hidr)oxido, restituindo a cor
azul clara original. Assim, a possivel desativagio do catalisador pode ser
revertida.

3.4 - Influéncia dos contra-ions e da presenca de acido acético sobre a
atividade catalitica

Em seu trabalho pioneiro, Barton er alii? consideraram irrelevante a
influéncia dos contra-fons sobre a atividade do catalisador. Utilizando varios
sais (perclorato, acetato, sulfato e cloreto ciprico) como precursores da
especie ativa, os resultados obtidos mostravam que a solubilidade do sal na
mistura solvente AcOH/Py estava relacionada a eficiéncia do sistema. Por
outro lado, Carvalho*®® demonstrou a influéncia dos contra-fons sobre a
atividade do sistema GoAggl.

Considerando a presenga do &nion acetato, um ligante que se coordena
mais fortemente do que os contra-ions testados, foram realizados experimentos
na presenca € na auséncia de acido acético. Os resultados sdo mostrados na
Tabela 8.
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Tabela 8 - Influéncia do contra-ion e da presenca de acido acético sobre a
atividade do catalisador. Condig¢des : 20 mmol de cicloexano, 1,0 mmol de sal
de Cu", 10 mmol de peréxido de hidrogénio, 25°C, 1 h. (a) 28 mL de piridina e
5 mL de acido acético; (b) 28 mL de piridina.

contra-ion ona (mmol) ol (mmol) nt Efic. (%) B.M (%)
ClO,- (a) 1,07 0 1,0 21 100
(b)y 1,18 0 1,2 24 100
Cl  (a) 1,00 0 1,0 20 100
(by 1,65 0 1,6 33 99
OAc (a) 0,95 0 09 19 98
(b) 0,18 0 02 4 100
NO;- (a) 0,83 0 0,8 16 100
(b) 0,74 0 0,7 15 97
Br* (a) 0,14 0 0,1 3 100

* O sal de bromo mostra-se totalmente inssoltivel na auséncia de acido acético.

Na presenca de acido acético, todos os sais, com excecio de Br, mostram
eficiéncia e seletividade semelhantes. Isto indica que a espécie ativa contém o
anion acetato coordenado. Estudos realizados anteriormente ja haviam
constatado a importéncia deste ligante.3 Foi demonstrada sua importincia na
manuten¢&o de um pH étimo que favorece a velocidade da reagio, permitindo
a geracdo de espécies catalicamente ativas na formacéo de cetonas. Por outro
lado, a maior influéncia da presenca de acido no sistema GoChAgg diz
respeito a velocidade da reacfo. Na auséncia de acido acético e utilizando
ciclododecano como substrato e perclorato de cobre como catalisador, foi
determinado um tempo de meia vida (t,,) igual a 3 min; com uma razio
AcOH/Py igual a 1,5 (v/v), a reag&o ndo foi completada em 1 dia.’3 Como a
solubilizag8o completa do catalisador s6 ocorre apés a adigio de peroxido de
hidrogénio, ndo dependendo da presenca de 4cido, este componente foi
considerado desnecessério para o processo.

Entretanto, na auséncia de 4cido, os contra-ions mostram um
comportamento diferenciado. De acordo com a Tabela 6, o anion cloreto
apresenta a maior eficiéncia. O 4nion brometo possui baixa solubilidade e,
consequentemente, baixa atividade catalitica. Estes resultados levam 2
conclusio de que os contra-fons estdo ligados & espécie ativa e que,
particularmente no caso do sistema GoChAgg, esta espécie pode ser formada
em valores de pH mais altos.
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3.5 - Influéncia da quantidade de eatalisador

A eficiéncia e o nimero de turnover dependem fortemente da
quantidade de sal ciprico utilizada como catalisador. A Tabela 9 mostra o
comportamento do sistema.

Tabela 9 - Eficiéncia e niimero de turnover em funcdo da quantidade de
CuCl,. Condigdes: 20 mmol de cicloexano, 28 mL de piridina, 10 mmol de
peroxido de hidrogénio, 28°C, 1 h.

CuCl,(mmol) ona(mmol) nt Efic.(%) B.M (%)
0,01 0,48 48,0 9.6 100
0,14 1,00 7,3 20,0 99
1,00 1,65 1,7 33,0 100

A utilizagAo de pequenas quantidades de catalisador leva a nimeros de
turnover mais elevados, porém a eficiéncia do sistema atinge valores muito
baixos. Isto implica que baixas concentragdes do metal permitem um maior
numero de ciclos cataliticos. Por outro lado, uma maior disponibilidade de ions
Cu" implica numa maior probabilidade de formagdo da espécie responsavel
pela inser¢do de oxigénio na ligagdo C-H. Uma caracteristica bastante
interessante € a possibilidade de empregar solu¢des aquosas diluidas de sais de
cobre(Il) como catalisador, o que foi comprovado através de um teste
catalitico.

3.6 - Influéncia da quantidade de peréxido de hidrogénio

A otimizagio da quantidade de per6xido de hidrogénio foi feita entre 5 e
20 mmol. Estes valores foram escolhidos a partir da otimiza¢do realizada por
Carvalho para o sistema GoAggl.#¢ Todos os experimentos foram realizados
utilizando a mesma solugdo de perdxido de hidrogénio comercial a 30%.
Assim, o efeito causado pela presenca de estabilizantes manteve-se constante.
Estes aditivos s@o utilizados para inibir a decomposigdo catalitica do reagente
e, normalmente, baseiam-se em agentes orginicos quelantes, estanatos e
fosfatos alcalinos, sendo que a quantidade adicionada é inversamente
proporcional a concentragdo da solugfo.20s resultados sdo apresentados na

Tabela 10.
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Tabela 10 - Influénecia da quantidade de perdxido de hidrogénio sobre a
atividade do sistema GoChAgg. Condigdes: 20 mmol de cicloexano, 1,0 mmol
de CuCl,, 28 mL (0,33 mol) de piridina, 25°C, 1h.

H,0, ona ol nt Efic.(%) B.M.%
(mmol) (mmol) (mmol)

5 0,85 0 09 34 100

10 1,65 0 1,7 33 100

15 2,41 0 24 32 100

20 2,89 0,24 3,0 30 98,0

Na faixa estudada, o sistema comporta-se de forma controlada e a eficiéncia
manteve-se em cerca de 32%, enquanto que o ntimero de turnover aumenta
quase linearmente. A utilizagdo de 20 mmol acarreta perda da seletividade do
sistema, com a formagéo de cicloexanol. Quantidades superiores a 20 mmol
provocam a decomposi¢do esponténea e violenta do perdxido de hidrogénio,
impedindo o fechamento do balango de massa.

3-7 - Influéncia da temperatura
O sistema GoChAgg apresenta uma faixa de temperatura Otima
razoavelmente estreita (Tabelall1)

Tabelal_l - Influéncia da temperatura sobre atividade do sistema GoChAgg.
Condig6es: 20 mmol de cicloexano, 1,0 mmol de CuCl,, 28 mL de piridina, 10
mmol de perdxido de hidogénio, 1h.

T(-C) ona ol (mmol) nt Efic.(%) B.M (%)
(mmol)

10 0,85 0 0,9 17 100

20 1,61 0 1,6 32 100

28 1,65 0 1,7 33 100

40 1,54 0 1,5 30 100

60 1,00 0 1,0 20 93

Em temperaturas inferiores a 20°C, a reagfo é lenta e pouco eficiente. Por
outro lado, em temperaturas superiores a 40°C, a eficiéncia diminui,
provavelmente pelo favorecimento de reagdes, paralelas como a decomposigio

31



catalitica do peroxido de hidrogénio. Assim, a faixa de temperatura que leva
aos melhores resultados estd entre 20°C e 40°C, idéntica aquela obtida por
Carvalhd®para o sistema GoAgg!l. Estes resultados sugerem que a formagdo
de intermediarios.a partir da reago de peréxido de hidrogénio e o metal sofre
a concorréncia de reagdes paralelas, e que este processo pode ser evitado pelo
controle da temperatura do sistema.

3-8 - Influéncia da quantidade de cicloexano sobre a eficiéncia do sistema
GoChAgg

Na maioria das reagles cataliticas, numa determinada faixa de
concentragdo, existe uma relagdo, muitas vezes linear, entre a velocidade de
formagdo do complexo ativado ¢ a quantidade de substrato disponivel.ss A
Tabela 12 mostra a variagdo da eficiéncia e do nimero de turnover em funcio
da quantidade de cicloexano.

Tabela 12 - Eficiéncia e nimero de turnover em funcio da quantidade de
cicloexano. Condigdes: 1,0 mmol de CuCl,, 28 mL de piridina, 10 mmol de
peroxido de hidrogénio, 25°C, 1 h.

ano (mmol) ona ol (mmol) nt Efic.(%) B.M.(%)
(mmol)
5 0,49 0 0,5 97 99
10 0,71 0 0,7 142 100
20 1,65 0 1,6 330 100
30 1,61 0 1,6 32,0 100
40 1,70 0 1,7 340 99
100 1,65 0 1,6 33,0 100

Abaixo de 20 mmol, a aumento da eficiéncia do sistema é proporcional a
maior disponibilidade do substrato. Com 20 mmol, o sistema atinge um estado
de saturagdo e a quantidade de produtos obtidos ndo depende mais da
concentracdo do substrato.

Consequentemente, as relagGes substrato:oxidante:catalisador que
apresentam os melhores resultados foram 20:10:1 e 20:15:1, que produzem,
respectivamente, 1,6 ¢ 2,4 mmol de cicloexanona, com 100% de seletividade
em apenas 30 min. A quantidade de piridina foi mantida constante, de acordo
com a otimizag¢ao realizada por Carvalho para o sistema GoAggl 4
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3.9 - Reacdes acumulativas no sistema GoChAgg

O sistema GoChAgg possui algumas caracteristicas que o diferenciam
dos demais sistemas da familia Gif. A capacidade de manter a mesma
eficiéncia na presenca de até 5 mL de 4dgua permite a realizagdo de
acumulagOes pela adi¢do repetitiva de peréxido de hidrogénio. Os resultados
das reagOes acumulativas com 20 e com 100 mmol de cicloexano sio
mostrados nas Tabelas 13 e 14, onde Conc.(M) é a concentragio molar dos
produtos.

Tabela 13 - Eficiéncia, namero de turnover e concentragdo de produtos
oxidados (Conc.(M)) em reagBes acumulativas do sistema GoChAgg.
Condigdes: 20 mmol de cicloexano, 1,0 mmol de CuCl,, 28 mL de piridina, 10
mmo! de peroxido de hidrogénio a cada 30 min, 28°C.

t(min) ona ol sel nt  Efic.(%) B.M(%) Conc.(M)
(mmol) {(mmol) ona/ol
30 1,70 0 co 1,7 34,0 100 0,056
60 2,01 0,10 20 2,1 20,6 100 0,068
90 2,50 0,23 11 2,7 174 99 0,088
120 3,30 0,35 9 3,7 174 102 0,114
150 3,31 0,39 8 3,7 14,0 100 0,112
180 3,32 0,41 8 3,7 11,6 98 0,110

Com 20 mmol de cicloexano, 3,30 mmol de cicloexanona e 0,35 mmol de
cicloexanol foram obtidos apds 4 acumulagbes. Na segunda acumulacdo, a
seletividade do sistema comega a diminuir, atingindo um valor final igual a 9.
A eficiéncia do sistema também diminui aps a primeira reagdo. Apos a quarta
acumulacio, a atividade do sistema € minima.

Por outro lado, a utilizagdo de 100 mmol de cicloexano (Tabela 12)
demonstrou que a quantidade de cicloexano é importante para a manutencio
da atividade do sistema nas reagdes acumulativas. Nestas condicBes, a
eficiéncia permaneceu basicamente constante durante 4 acumulagdes.
Apé6s 120 min, 6,0 mmol de cicloexanona e 1,1 mmol de cicloexanol foram
obtidos, o que corresponde a uma concentragdo de produtos oxidados igual a
0,22 M, um resuitado bastante interessante quando comparado ao processo
industrial, que produz 0,4 M de produtos, com uma seletividade ainda menor.”
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Tabela 14 - Eficiéncia, nimero de turnover e concentra¢do de produtos
oxidados obtidos em rea¢des acumulativas do sistema GoChAgg. Condigdes:
100 mmol de cicloexano, 1,0 mmol de CuCl,, 28 ml (0,33 mol) de piridina, 10
mmol de peroxide de hidrogénio/30 min, 25°C.

t ona ol sel nt Efic. Conc. B.M.
(min) (mmol) (mmol) ona/ol (%) (M) (%)
30 1,55 0 1,5 31,0 0,05 100

60 3.16 0,01
90 4,00 1,00
120 5,98 1,06
150 6,39 1,07
180 6,58 1,30

2 32 31,6 0,11 100
5,0 30,0 0,16 99
7,0 32,6 0,22 100
74 27,7 023 98
7,9 24,1 0,23 99

e v O W2

O principal problema das reagdes acumulativas é a separagfio de fases
causada pela agua, proveniente da solugio de perdxido de hidrogénio e um
subproduto da reagdo. As tentativas de separacfio da 4gua do meio foram
totalmente frustradas. O uso de um agente secante, como sulfato de sédio
anidro, levou a perda de produtos, que foram adsorvidos juntamente com a
agua. Outros métodos como a utilizagio de zedlitas (peneiras moleculares)
com um didmetro interno suficientemente pequeno para eliminar somente 4gua
ndo apresentou viabilidade pratica, com a quebra da zeélita, mesmo quando foi
utilizada agitagio mecénica em baixas velocidades. Devido ao alto custo,
descartou-se a possibilidade de utilizagio de substincias sequestradoras de
agua, como difenilcarbodiimida. Processos fisicos como destilagdo fracionada
foram descartados, devido & possivel decomposicio do catalisador, o que
inviabiliza a continuac@o das acumulacdes.

A comparagfo dos resultados das reacdes acumulativas dos sistemas
GoAgg" e GoChAgg mostra que cada sistema apresenta diferentes vantagens.
O sistema GoAgg" € mais eficiente e seletivo, produzindo, apos 4
acumulagBes, uma concentragio de produtos de 0,26 M com eficiéncia de
44%, mas o catalisador sofre desativagdo pela formagdo de particulas de
(hidr)éxido de ferro, o que é parcialmente evitado pela adicdo de HCI em
HOAc a cada acumulagio.s2 A eficiéncia do sistema GoChAgg é de apenas
33% e se mantém durante as 4 acumulag¢des. Por outro lado, o sistema baseado
no cobre ndo precisa da adigdo de ligantes para acelerar a reagdo e ndo
necessita da adi¢@o de 4cido para evitar a desativacio do catalisador. A Tabela
15 apresenta os resultados das rea¢des acumulativas dos dois sistemas.
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Tabela 15 - Eficiéncia, nimero de tumnover e concentragdo apéds 4
acumulagdes dos sistemas GoAggl! ¢ GoChAgg. Condigdes: 100 mmol de
cicloexano, 28 mL (0,33 mol) de piridina. a) + 5 mL de 4cido acético, 3 mmol
de 4cido picolinico, 1 mmol de FeCl,; 10 mmol de peréxido de hidrogénio e 1
mL HCl em HOAc a cada 15 min, 20°C.&2 b) 1,0 mmol de CuCl,, 10 mmol de
peroxido de hidrogénio a cada 30 min, 28<C.,

sist. t ona ol ona/ol nt B.M Efic. Conc.
(min) (mmol) (mmol) (%) (%) M)

a 60 8,24 1,11 7.4 9.4 98 44,0 0,26

b 120 5,98 1,06 5,6 7,0 100 32,6 0722

3.10 - Oxidacdo de cicloexanona e cicloexanol pelo sistema GoChAgg

Cicloexanona e cicloexanol, produtos da oxidacdo de cicloexano, foram
submetidos a oxidagao pelo sistema GoChAgg para verificar a formagio de
produtos de sobre-oxidagdo. As andlises dos produtos por CG/EM, que serdo
discutidas posteriormente, mostram que a oxidagdo do cicloexanol nio produz
cicloexanona. Por outro lado, a formagio da 2-cloro-cicloexanona demonstra
que o sistema € capaz de adicionar um novo grupo funcional a uma molécula
jé funcionalizada.

Uma das caracteristicas mais interessantes da quimica Gif é a oxidagido
preferencial de hidrocarbonetos saturados na presenga de substratos mais
facilmante oxidaveis. O fechamento do balango de massa nas reagdes
efetuadas em condi¢des-padrio mostra que as reagdes de sobre-oxidagdo sdo
habitualmente inibidas pelo excesso de substrato. Os resultados da oxidacao
de cicloexano na presenga de cicloexanona estdio na Tabela 16. A cetona nio
sofre oxidagdo em proporgdes mensuraveis e os resultados nos levam a
concluir que a oxidagdo do hidrocarboneto é mais favoravel, nas condi¢des da
reagdo, embora a eficiéncia seja mais baixa.

Tabela 16 - Oxidagao de cicloexano na presenca de cicloexanona. Condigdes:
10 mmol de cicloexano, 10 mmol de cicloexanona, 1,0 mmol de CuCl,, 28 mL
de piridina, 10 mmol de perdxido de hidrogénio, 28°C, 1 h.

ano (mmol) ona (mmol) Efic.(%) B .M.(%).
inicio: 10,0 mnicio: 10,0 100,0
final : 8,8 final : 11,2 24,0 100,0
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Este resultado demonstra, ainda que indiretamente, que a quimica Gif
ndo ocorre através de mecanismos radicalares, visto que, na presenca de
radicais, cicloexanona sofre sobre-oxidagdo, produzindo vérios acidos, como
pode ser observado através no processo industrial classico.”

3.11 - Oxidacio de cicloexano por zer-butil-hidroperéxido

A oxidagdo de hidrocarbonetos por terc-butil hidroperéxido (tbhp) na
presenga de varios metais foi bastante estudada na tltima década, com a
maioria dos trabalheos voltados para a epoxidag¢do de olefinas.s” Mn, Fe, Co ¢
varios outros metais tém mostrado atividade como catalisadores.s

O uso de tbhp em sistemas andlogos ao GoAgg! e GoChAgg levou a
resultados bem diferentes. Enquanto o sistema GoAgg!V (GoAgg! com tbhp
como oxidante) produz somente cetona e alcool, no sistema analogo a base de
cobre, os produtos principais sdo olefinas.>+6! Este resultado comprova a
influéncia da natureza do metal sobre a atividade catalitica. Os resultados da
oxida¢ao de cicloexano por tbhp na presenga de cloreto ctiprico sdo mostrados
na Tabela 17.

Tabela 17 - Oxidagdo de cicloexano por tbhp na presenca de CuCl,.
Condigdes: 20 mmol de cicloexano, 1,0 mmol de CuCl,, 28 mL de piridina, 10
mmol de tbhp, 28°C, 24 h.

ona ol eno nt | sel Efic. B.M.
(mmol) (mmol) (mmol) eno/ona (%) (%)
2,00 0,17 3,63 58 1.8 78,0 96,0

A seletividade eno/ona observada neste caso é menor do que aquela
encontrada por Barton ef alii”para a oxidagdo de ciclooctano. Entretanto, o
sistema descrito na literatura utiliza 3,0 mmol de 4cido acético e acetato
ciprico como catalisador. Estas diferengas podem ser responsaveis pela
seletividade observada, favorecendo a desidrogenagdo do alcano em
detrimento da incorporagio de oxigénio. A eficiéncia em relagdo ao tbhp
(78,0%) esta proxima ao valor descrito por Barton (74,4%).5

A analise do extrato etéreo da reagdo por CG/EM mostra que, além
destes produtos principais, forma-se uma razoavel quantidade de 2- e 4-cloro
cicloexano, além de 2-cicloexenona (tragos). Assim, o balango de massas pode
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ser fechado, estimando-se que a quantidade total de subprodutos seja igual a
0,8 mmol ( 4% do cicloexano inicial).

3-12 - Acompanhamento cinético da oxidacio de cicloexano por tbhp

O uso de catalisadores de cobre mostrou que a velocidade de formagdo
da espécie ativa esta diretamente ligada a natureza do centro metalico. Por
outro lado, a produgéo de olefinas a partir do uso de tbhp demonstrou que a
seletividade do sistema depende do tipo de oxidante empregado. Os resultados
do acompanhamento cinético da oxidagio de cicloexano por tbhp sdo
apresentados na Tabela1g.

Tabela 18 - Acompanhamento cinético da oxidagdo de cicloexano pelo
sistema GoChAgg utilizando tbhp como oxidante. Condi¢Ses: 20 mmol de
cicloexano, 1,0 mmol de CuCl,, 28 mL (0,33 mol) de piridina, 10 mmol de
tbhp, 25-C.

tth) ona ol eno nt Efic B.M.
(mmol) (mmol) (mmol) (%) (%)
1 0 0 1,92 1,9 19,2 96
2 0,68 0,08. 2,49 3,2 39,3 97
3 1,16 0,09 3,06 4.4 54,7 95
4 2,00 0,17 3,63 5,8 78,0 96
5 1,95 0,17 3,65 58 772 96
6 2,08 0,19 3,63 5.8 79,8 97

A primeira observagdo importante esta relacionada a maior velocidade de
formagdo de cicloexeno. Durante a primeira hora de reagdo, a olefina &
produzida com 100% de seletividade. A partir de 60 min, ocorre mudanga na
coloragdo do meio reacional, passando de azul transparente a verde escuro.
Esta mudanga coincide com o inicio da produgio de cicloexanona e
cicloexanol. Qutro aspecto importante é a alta eficiéncia, que aumenta
continuamente até a quarta hora, quando termina o processo. Nao foram feitos
acompanhamentos cinéticos da reagio em diferentes temperaturas, mas a
literatura descreve um aumento consideravel na velocidade da reagdo em
temperaturas superiores a 40°C .54

Um dos fatores que alteram a velocidade da reagdo é a presenca de
acido acético. Nas reagdes com perdxido de hidrogénio, a presenca de acido
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diminui dramaticamente a velocidade da oxidagio. A determinacio cinética da
oxidagdo de ciclooctano foi feita na presenga de 3,0 mL de 4cido acético, com
um tempo total de reagdo de 24 h.¢¢ A oxidagdo de cicloexano foi realizada na
auséncia de acido, o que resulta num tempo final de 4h de reagdo. Como a
eficiéncia final foi praticamente a mesma em ambos os casos, a unica
justificativa para o uso de 4acido acético seria um provavel aumento na
seletividade eno/ona, hipotese ja levantada na segio 3.11.

3.13 - Reacgdes acumulativas com tbhp

Um dos maiores problemas da acumulagio de produtos oxidados pelo
sistema GoChAgg ¢ a separagdo entre as fases do substrato e do catalisador
(seg¢do 3.9), causado pela presenga de 4gua. Este problema ndo pode ocorre
com o uso de tbhp por duas razdes: a) o oxidante j4 esta sob a forma de
solugdo em cicloexano ao ser adicionado ao meio; b) fer-butanol, resultado da
decomposi¢do do oxidante, ¢ um solvente com polaridade intermediaria e ndo
provoca a separagdo de fases. Assim, a acumulagfo de produtos oxidados
poderia ocorrer num numero maior de vezes com a mesma eficiéncia. Os
resultados destas reagdes sdo mostrados na Tabela 19.

Tabela 19 - Eficiéncia, niimero de turmover e concentragio dos produtos
oxidados em reagdes acumulativas do sistema GoChAgg utilizando tbhp como
oxidante. Condigdes: 100 mmol de cicloexano, 1,0 mmol de CuCl,, 28 mL de
piridina, 10 mmol de tbhp a cada 4 h, 28-C.

t(h) ona ol eno eno/ nt Efic. B.M. Conc.
(mmol) (mmol) (mmol) ona (%) (%) (M)
4 0,70 0,14 3,06 43 39 46,0 98 0,11
8 1,60 0,27 6,42 40 83 502 96 0,21
12 2,16 0,40 8,98 42 11,6 473 97 0,30
16 2,86 0,56 12,74 44 16,2 480 98 0,41
20 2,74 0,61 13,02 47 16,5 382 95 0,41
24 2,80 0,57 1284 45 162 30,0 93 0,40

O primeiro resultado surpreendente foi que a eficiéncia é inferior aquela
obtida com 20 mmol de cicloexano. Este comportamento é contrdrio ao
observado na utilizagdo de peréxido de hidrogénio como oxidante. Por outro
lado, ocorre um aumento da seletividade eno/ona. A quantidade de ona
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produzida € cerca de 65% menor do que aquela obtida para 20 mmol. Desta
forma, a queda da eficiéncia ocorre simultaneamente com um aumento da
seletividade.

As expectativas em relagdo a um maior ntmero de acumulagdes com a
mesma eficiéncia foram frustradas. O sistema manteve a mesma eficiéncia
somente durante as quatro primeiras adigdes de oxidante. Isto mostra que a
desativag@o do catalisador de cobre também ocorre em poucas acumulagdes,
independentemente do tipo de oxidante utilizado. Ndo foram feitas tentativas
de reativagdo do sistema através da adigdo de novas porgdes de CuCl, ou de
aquecimento da mistura reacional. O nimero de turnover final € superior ao
encontrado para o sistema GoAgg!.

Por outro lado, a concentragdo final de produtos oxidados obtidos
(eno+ona+tol) chega a 0,5 M em 16 h, com uma seletividade de 79% para
cicloexeno, 18% para cicloexanona e 3% para cicloexanol. Este resultado
mostra que este sistema ¢ bastante efetivo na oxidagio de cicloexano, com
uma conversdo de 16% da quantidade de cicloexano inicial, embora a
seletividade observada seja inferior aquela obtida ao utilizar perdxido de
hidrogénio. Em comparagdo com o processo industrial, este sistema tem a
vantagem de uma conversdo muito maior, além da realizagio do experimento
em condi¢Oes brandas, o que significa menores gastos com instalagbes e
energia. Embora a maior parte dos produtos corresponda a olefinas, este
sistema € wvantajoso, visto que estas substincias podem ser facilmente
funcionalizadas. ,

Uma caracteristica deste sistema e do sistema GoAggl € o
comportamento inverso da eficiéncia ¢ da velocidade da reagdo. Sistemas
velozes, como GoAgg' e GoChAgg(H,0,), sdo menos eficientes do que
sistemas lentos, como GoAgg” e GoChAgg(tbhp). Isto sugere que a formagio
das espécies ativas que levam aos produtos desejados € lenta e controlada,
com um aproveitamento maior do oxigénio molecular gerado a partir do
oxidante, ao contrario dos processos paralelos rapidos, como a decomposi¢io
de perdxido de hidrogénio.

3.14 - Oxidac¢ao de cicloexeno pelo sistema GoChAgg(tbhp)

O cicloexeno, produto da oxidagio de cicloexano, é habitualmente um
substrato mais facilmente oxidavel do que o alcano. A fim de verificar a
possibilidade de sobre-oxidagdo nas condigbes da reagdo, utilizamos
cicloexeno como substrato nas mesmas condi¢Ges utilizadas para cicloexano.
Os resultados da andlise do extrato etéreo por CG/EM sdo apresentados na
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Tabela 20, Embora o acompanhamento cinético da reagio néo tenha sido feito,
dados da literatura mostram que a reatividade de ligagGes alilicas e das
ligagbes C-H saturadas sdo da mesma ordem de grandeza.s*

A mudanga da coloragio, que caracteriza o inicio da formagdo de produtos
oxigenados, ocorreu em 30 min, metade do tempo observado para o
cicloexano. Os produtos sdo similares aos obtidos na oxidagdo do
hidrocarboneto saturado, demonstrando que a presenga de duplas li gagdes nao
altera 0 mecanismo de oxidag@o. Por outro lado, a quantidade de cicloexeno
consumida demonstra que a eficiéncia para a oxidagfio de olefinas ¢ menor do
que para hidrocarbonetos saturados.

Tabela 20 - Produtos da oxidagio de cicloexeno pelo sistema
GoChAgg(tbhp). Condigdes: 20 mmol de cicloexeno, 1,0 mmol de CuCl,, 28
mL de piridina, 10 mmol de tbhp, 28°C, 4 h.

cicloexeno inicial : 20,0 mmol cicloexeno final : 18,7 mmol
produtos:  2-cicloexenona, 4-cicloexenona, 2-cloro-cicloexeno, 1,4
cicloexadieno, 2- hidroxi-cicloexeno

3.15 - Anilises dos produtos por cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas (CG/EM)

Os extratos etéreos obtidos das oxidagGes de cicloexano, cicloexanona,
cicloexanol e cicloexeno foram analisados por cromatografia gasosa acoplada
a espectrometria de massas, para identificagio dos produtos da reagdo. A
identificagdo foi feita por comparagdo dos espectros obtidos com aqueles
disponiveis na biblioteca de espectros Wiley .57

A oxidagdo de cicloexano por peroxido de hidrogénio forneceu como
inico produto a cicloexanona, cujo pico foi registrado num tempo de retengio
igual a 2,6 min (Cromatograma 2 - Espectro 1). Os principais fragmentos dos
espectros de massas possuem m/e iguais a 55 e 98. O pico base do espectro da
cicloexanona ocorre a uma razio m/e igual a 55 ( CH,=CH-C=0+<+CH,-
CH=C=0), resultante da clivagem da ligagdo adjacente ao grupo carbonila.?

Foram encontrados ainda tragos de 2,2-dipiridilas (tempo de retengdo: 10,93
min), cujos fragmentos mais importantes sdo: m/e 78, que corresponde &
abstragdo de um protron da piridina (massa molecular: 79), com a geracio de
um ion molecular de m/e 78 e o produto da combinagio destes fons, com m/e
156.
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Cromatograma 2 - Oxidagdo de cicloexano por peréxido de hidrogénio
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Espectro 1 - Cicloexanona obtida na oxidagdo de cicloexano por peroxido de
hidrogénio.

Nas reagdes acumulativas com peréxido de hidrogénio, foram obtidos
espectros de varios compostos clorados, além de cicloexanona e cicloexanol,
normalmente encontrados. Foi encontrado um fragmento com peso molecular
igual a 132 umdades de massa atdmica (u. ), cujos ions moleculares
principais possuem m/e iguais a 97, resultante da abstracdo de um préton da
cicloexanona, e¢ 132, resultante da substituigdio do préton por cloro na
cicloexanona. O espectro deste fragmento corresponde aos espectros de
massas de dois isémeros, a 2-clorocicloexanona ¢ a 4-clorocicloexanona. O
espectro do fragmento de 118 w. , identidificado como 1,4
diclorocicloexano, possui ions moleculares de m/e 69, que resulta da perda de
perda de uma metila pela molécula de cicloexano, e 118, que corresponde ao
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radical formado pela perda de um elétron pela molécula. O Espectro 2, da 2-
clorocicloexanona, ¢ apresentado abaixo.
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Espectro 2 - 2 clorocicloexanona, obtida em reagdes acumulativas.

Os principais produtos da oxidagdo de cicloexanona sdo a 2-
clorocicloexanona (Espectro 2), e a 1,4-cicloexanodiona (Espectro 3), cujo
fragmento de peso molecular 112 v, tem ions moleculares principais de
m/e 56 (pico base do espectro da cicloexanona) , 97 (resultante da abstragdo
de um préton da cicloexanona) e 112 (resultado da substitui¢do do proton por
cloro na cicloexanona). A quantidade total dos produtos, estimada pela area
percentual do cromatograma, € de cerca de 0,1 mmol.
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Espectro 3 - 1,4-cicloexanodiona obtida a partir da oxidagdo de
cicloexanona.

Os espectros de massas obtidos do extrato etéreo da oxidagdo de
cicloexanol apresentam um fragmento de 82 u. , identificado como
cicloexeno (Espectro 4), cujos ions moleculares principais possuem m/e 67,
correspondente a perda de um grupamento metilico pela molécula de
cicloexeno, e 82, correspondente ao radical formado pela perda de um elétron

pela molécula de cicloexeno. Esta espécie é encontrada somente a nivel de
{

42



tragos (< O,1 mmol). Este resultado ¢ bastante interessante, visto que
demonstra claramente que a cicloexanona ndo é um produto da oxidagdo de
cicloexanol. A presenga de cicloexeno como tinico produto de oxidaciio mostra
que o catalisador de cobre favorece a produgfio de olefinas, observada ao
utilizar tbhp como oxidante.
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Espectro 4 - Cicloexeno obtido pela oxidagiio de cicloexanol.

Na oxidagdo de cicloexano por tbhp, além de cicloexanona, cicloexanol
e cicloexeno, foram encontrados produtos com um segundo grupo funcional.
O total destes produtos foi estimado em cerca de 0,8 mmol, a partir das areas
percentuais do cromatograma. Foi encontrada uma substdncia com massa
molecular de 96 u., identificada como 2-cicloexenona, que possui fragmentos
de m/e 68, resultante da perda de uma metila, e 96, o radical formado a partir
da perda de um elétron pela molécula (espectro 5). Uma outra espécie de 132
u.,, com fragmentos de m/e 97 e 132, foi identificada como 2-
clorocicloexanona. Uma substincia de 118 u., com fragmentos de m/e 67,
resultante da perda de uma metila pela molécula de cicloexano, e 118,
resultante da substituigdo de 1 proton por cloro, foi identificada como 2-
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produtos clorados nas oxidagbes com perdxido de hidrogénio e tbhp mostram
que a substituigdo de hidrogénio por cloro é um processo bastante importante
que concorre diretamente com a produgdo de cetonas, embora com eficiéncia
menor.
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Espectro 5 - 2-cicloexenona obtida na oxidagdo de cicloexano por tbhp.
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Espectro 6 - 2- clorocicloexano
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A oxidagdo de cicloexeno por tbhp produz principalmente espécies
oxigenadas. O fragmento de 116 u.m.a, com ions moleculares de m/e 70 e
116, foi identificado como 3-cicloexenol (espectro 7). O fragmento com 96
u.m.a., com fons moleculares 67 e 96, foi identificado como 2-cicloexenona
(espectro 52) Estes dois produtos foram semi-quantificados pelas areas de
cromatograma, sem fatores de corre¢iio, em cerca de 1,5 mmol. Ndo foram
obtidos produtos de substituigdo por cloro.
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Espectro 7 - 3-cicloexenol obtido na oxidagfo de cicloexeno por tbhp.
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3.16 - Proposta de um mecanismo para o sistema GoChAgg

A proposi¢do de um mecanismo para a quimica Gif tem como-principal
obstéculo a identificagdio da espécie ativa responsavel pela insergdo do
oxigénio na ligagdo C-H. Além de ndo haver informagbes a respeito dos
ligantes coordenados ao metal, os intermediarios tém um tempo de vida muito
curto. Algumas caracteristicas comuns a todos os sistemas auxiliam na
proposi¢ao do mecanismo:

- Reatividade:

A reatividade dos carbonos secundarios ¢ sempre maior do que a de carbonos
primarios e tercidrios. Testes realizados com diversos substratos em condigdes
tipicamente radicalares apontam para uma ordem de reatividade
Cier”Coe™Cin» Causada pela maior estabilidade termodindmica dos radicais
terciarios.” Os resultados obtidos para todos os sistemas da familia Gif
contradizem esta ordem e sdo uma primeira indicagdo da auséncia de radicais;
estudos realizados na presenga de "trapeadores”, como Tempo, mostraram que
radicais secunddrios no sdo formados nas condi¢Ses da reagdo.” A formagao
preferencial de cetonas também € uma indicativa da auséncia de radicais. A
oxidagdo de hidrocarbonetos saturados com o reagente de Fenton leva
preferencialmente a dlcoois.!* Dados obtidos a partir da cloragdo e bromacio
de adamantano em condigBes radicalares e nas condigBes estabelecidas para o
sistema GoAgg!™ mostraram ordens de reatividade de carbonos secundarios e
terciarios invertidas.” Todos estes resultados nos levam & conclusio que os
mecanismos radicalares estio ausentes.

- A formacéio da espécie ativa M=0 em alto estado de oxidacio

Estudos realizados por Que e colaboradores®mostraram que em sitemas
enzimaticos que ndo possuem grupamentos hemes, espécies Fev=0 sio
responsaveis pela funcionalizagio de alcanos por pérdxido de hidrogénio.
Estes resultados fornecem um importante subsidio para a proposi¢io de
intermedidarios para o sistema Gif, cujo comportamento se assemelha ao da
metanomonooxigenase. As reagdes entre Fe' e um jon superéxido ou entre
Fel ¢ um fon perdxido produzem o mesmo intermediario Fev=0, a partir da
clivagem heterolitica (Esquema 5)
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Esquema 5 - Geraglo da espécie ativa FeV=0 oxenédide.

Esta espécie € semelhante ao intermedidrio de alto estado de oxidagio
proposto para o citocromo P-450, porém, neste caso, ndo ocorre transferéncia
de 1 elétron do ligante porfirinico gerando a espécie Felv.# De maneira
analoga, a reagdo de cobre(Il) com superéxido também forma uma espécie
hidroperéxido que, apds a eliminago de agua, transforma-se em uma espécie
oxendide de cobre em alto estado de oxidagdo, possivelmente Culv. Esta
espécie reage com o hidrocarboneto saturado produzindo o intermedidrio A,
conforme o Esquema 6.
HOOH

e / N p\ S O

“O———)-

ch C‘l NS
®

Esquema 6 - Formagéo do intemediario A.

O intermediario A pode ser interceptado por reagentes como BrCClL,, CCl,,
etc., produzindo os respectivos derivados halogenados do cicloalcano.” Este
intermediario pode sofrer decomposigdo eliminando 4gua e cicloexeno,
regenerando a espécie inicial ou, na presenga de uma nova porgio de HOOH,
ser reduzido, gerando oxigénio singlete que, posteriormente, é inserido na
ligagdo C-H, produzindo o intermedidrio B, o cicloexil hidroperoxido de
cobre. (Esquema 7).
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Esquema 7 - Formag@o do intermediaro B

A formagdo do intermediario B (cicloexil-hidroperéxido de ferro) no
sistema GoAgg! foi acompanhada através de RMN de 3C.72 A decomposigio
do cicloexil-hidroperéxido pelo sistema GoAgg! produziu cicloexanona e
cicloexanol com a mesma seletividade caracteristica do sistema.*s Na presenca
de trifenilfosfina, o intermediario B € reduzido e a seletividade ona/ol do
sistema GoAgg! sofre inversio.”

De maneira geral, todos os sistemas da familia Gif seguem a sequéncia

Hidrocarboneto— peréxido metilico— cetona ou alcool

A altima etapa, onde o peroxido metalico sofre decomposigdo, &
mostrada nas egs. 19 e 20.

H,0
P
Cu-00-CH,, CH PH (19)

: 2HO
CuOOC H,, + HOOH —I—> CHO  (20)

Por outro lado, a formagdo dos intermediarios € influenciada pela
natureza do centro metélico e do oxidante. Na presenga de tbhp, a formagso de
olefinas pelo sistema GoChAgg € francamente favorecida, o que pode ser
comprovado pelo acompanhamento cinético e pela seletividade eno/ona.

A oxidagdo preferencial de alcanos para cetonas em detrimento de
outros substratos mais facilmente oxiddveis caracteriza o comportamento
paradoxal da quimica Gif. Baseado nos resultados de todos os sistemas

wrelacionados, Barton er alii*propuseram que os reagentes que oxidam o
hidrocarboneto estdc sob uma forma dormente ("Sleeping Beauty" ou ,em
portugués, "Bela Adormecida") até que ocorra uma colisio com o

48



hidrocarboneto saturado ("Prince” ou "Principe") e a reagio entre eles (0"
beijo") forma a espécie ativa que imediatamente origina o intermedidrio A.
Em analogia ao ciclo catalitico proposto por Barton para o sistema GoAggt,
propusemos um ciclo catalitico completo para o sistema GoChAgg, mostrado
na Figura 9.

agente redutor

5

Figura 7 - Ciclo catalftico proposto para o sistema GoChAgg

Para facilitar a vizualizagdo, foram omitidos os ligantes coordenados ao
cobre. Este mecanismo ¢ inteiramente analogo ao mecanismo proposto para o
sistema GoAggl,s! mas as particularidades do sistema GoChAgg também
estdo contidas nesta proposta. Isto foi possivel gragas ao comportamento
idéntico do sistema em relagdo as principais caracteristicas da quimica Gif,
Nao foram feitos estudos espectroscépicos do meio reacional, que poderiam
responder as questdes a respeiro da estrutura da espécie ativa, mas
acreditamos que o processo deva ocorrer como descrito, em fun¢ido das
observagdes experimentais ¢ de dados da literatura.
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4- Conclusdes

A oxidagdo de cicloexano pelo sistema GoChAgg mostrou que o
catalisador de cobre ¢ menos eficiente e mais seletivo que FeCl,.

A capacidade de suportar agua associada a desativaciio mais lenta do
catalisador permitem a acumulag&o de produtos oxidados.

A reacglo de oxidagfio é mais eficiente e répida na auséncia de acido
acético, onde a reatividade do sistema € diretamente influenciada pela natureza
do contra-ion associado ao cobre. Na presen¢a de 4cido, todos os sais de cobre
testados mostram praticamente a mesma eficiéncia, visto que o 4nion acetato
substitui o contra-ion inicialmente ligado ao metal.

A acumulagio de produtos oxidados pela adigdo repetitiva de oxidante
levou a obten¢do de uma concentragéo final de 0,23 M, ao utilizarmos H,O, e
0,5 M, quando tbhp foi utilizado, com uma seletividade de cerca de 90%.

Os produtos de acoplamento (bipiridilas) e de sobre-oxidagdo de ona e
ol aparecem somente em quantidades-trago. Os produtos de substituicio sdo
obtidos pela inser¢do de nucledfilos na ligagdo C-M do intermediario
organometalico A.

O uso de tbhp demonstrou que a reatividade do sistema depende da

natureza do metal e do oxidante. A producdio de olefinas é resultante daf-
eliminacdo de hidrogénio do intermediario organometalico A que produz,
simultamente, uma molécula de agua.
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