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SIMBOLOS E ABREVIACOES

brpm - protacdes por minuto.

min - minutos.

h - horas.

s - segundos.

p.-a. - para anidlise.

- _.HOAc - Acido acg£tico.

bipy - 2,2’-bipiridila.

_py — piridina. ‘

HOMO - orbital molecular ocupado de maior energia.

LUMO - orbital molecular n3oc ocupado de menor energia.
NADH - nicotinamida adenina-dinucletideo.

NADPH - nicotinamida adenina-dinucleotideo fosfato.
Fe(TPP>(C1> -~ cloreto de meso-tetrafenilporfirina de ferro.
cluster - hexaacetato de tripiridina—ys—oxoferro(IDdif‘ errodlllD.
CH - cicloexano.

ONA - cicloexanona.

“OL - cicloexanol. »

UV - espectroscopia na regiio do ultravioleta.

TGA - anidlise termogravimétrica.

DTA - anilise termogravimétrica diferencial.

" EPR - ressonfincia paramagnética de eldtrons.

RMN-'H - ressonAncia magnética nuclear de prétons. v
EXAFS ~ estrutura fina da absor¢io de ralo-X estendidé.
MCD - dicroismo circular magnético.
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SUMARIDO

A oxidag3io do cicloexano pelo sistema Gif com oxigénio
molecular fol estudada em condi¢des amblentals. Os- principais produtos
obtidos sio cicloexanona e em menor quantidade  clcloexanol. O=
catallsadores mails ativos s3o dicloreto de tri=d2,2’-bipiridiladfar—
rolIl> e hexaacetato de tripiridina- us—oxoferro dIddiferrolIlID. O
nimero de turnover e a seletividade foram avaliados em fungio das
quantidades de cicloexano e do catalisador, da temperatura e do tempo
de reagio. Observamos que acima de 0,3 mol | reacio nio &
inf luenciada pela quantidade de cicloexano e gque a guantidade de
catalisador pode =ser reduzida até 3,7 umol,  obtendo-se um nimero de
turnover malor que 50O h_i, porém com perda de seletividade. O balanco
de massa nio € perfeito, acusando perda de cicloexano durante a
reagfo. A presengca de piridina & essencial e alteragdes no pH
prejudicam a atividade do cat,é.lisador.b 0 catalisador mostra  maior
atividade a 20 OG, onde observa-se o nuimero maximo de turnover apds 60
min e um aumento da seletividade ao longo da reagfo. A substitui¢cfio do
zinco metilico por outro agente redutor, a adigfo de reagentes de
transferéncia de elétrons ou a troca de &cido acético por outro Acido
carboxilico causam uma diminulgc3o na quantidade de produtos oxidados.
Notamos que a espécie catalitica produtora de cicloexanona ¢ formada
somente apds o iniclo da reagdo. Sob uma atmosfera de oxigénio puro
foram observados nuimeros de turnover acima de 100 h"i, porém o sistema
Gif perde rapidamente sua seletividade, sobre-oxidando os produtos.
Nas condi¢cdes do silstema Gif, cicloexanol & oxidado mails rapldamente
que cicloexanona, porém com velocidade menor que cicloexano. Devido a
baixa concentragic nio foi possivel identificar os produtos de
Sobr‘e-oxidacéo. Os resultados obtidos n3o permitem identificar a
espécie cataliticamente ativa nem explicar as mudanc.as observadas ao

longo da reacio.
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.SUMMARY

The oxidation of cyclohexane with molecular oxygen by the
gif - system was -studied under ambiental conditions. The - principal
products obtained are cyclohexanone and in minor quantity
cyclohexanol. - The most active catalysts are trisdz,2’-bi-
. pyridyDirondId dichloride and t.ripyridine—ps—oxoiron(II)diiron(III)
hexaacetate. The turnover number and the selectivity were determined
as a function of the quantities of cyclohexane, catalyst, reaction
temperature and time. We have found that above 0.3 mol 1! the
reaction is not. influenced by the quantity of cyclochexane and that the
‘quant.ity of catalyst can be reduced to 3.7 pumol, giving a turnover
number - higher than 50 h' with some loss of selectivity. The mass
balance is not perfect as cyclohexane is lost during the reaction. The
presence of p}}ridine is essential and changes in the pH reduce the
activity of the catalyst.” The catalyst shows the bést performance at
20 OC, where +the highest turnover number is obsér-ved after 60 min,
together with an increase of selectivity during the reaction course.
Substitution of metallie =zinc by another reducing agent, addition of
electron-transfer reagents or substitution of acetic acid by any other
carboxilic acids diminish the quantity of oxidized products. We have
found that the cyclohéxanone producing catalytic species is only
formed after the reaction has started. Under an atmosphere of pure
oxygen, turnover numbers higher than 100 h! are observed, but the Gif
system looses rapidly its selectivity, over-oxidizing the products.
Under the conditions of the Gif system, the oxidation of cyclohexanol
is slower thém the oxidation of cyclohexane, but more rapid than the
oxidation of cyclohexanone. Due to the low concentrations it was "not
po;ssible to identify the product,s' of the over-oxidation. The results
do not allow the identification Aof the catalytically active species,
nor do they explain the changes observed during the reaction.



I. INTRODUCAO

Catilise por complexos metilicos nio possul apenas interesse
tecnolégico, mas apresenta também papel vital nos processos dé
oxidagio enzimatica. Embora os caminhos enzimaticos se jam
influenciados em grande escala pela estrutura da proteina associada ao
complexo, os passos qui’fnicos fundamentais s3o essencialmente os mesmos

- .daqueles ocorrendo com catalisadores metalicos. Assim, o3 mesmos
conceitos mecanisticos fundamentais podem ser aplicados igualmente as
-catilises homogénea, heterogénea e enzimitica: Porém, progressos no
entendimento das oxidagdes enzimiticas foram dificultados pelo mito de
que oxidagdes biogquimicas envolviam mecanismos fundamentalmente

dif eren’oes.1
I.1. PROPRIEDADES QUIMICAS DOS ALCANOS

A falta de reatividade dos alcanos nZo tensionados deve-se
ao fato da indisponibilidade de par de elétrons livres e de orbitais
‘vazios. A ‘f‘ort.e ligacZ%o entre carbono e hidrogénio <{energia de
'dissociacéo entre 90 e 110 kcal mc:»lni)2 nio esta écessivel ao atague
de réagentes, JA que o HOMO digagio o) estad em nivel muito baixc e o
LUMO dligacic o> muito alto. A baixa polaridade da ligagio C-H &
outro fator que contribui para a baixa reatividade dos alcanos.z

A disposicio tetraddrica das ligagdes do carbono proporciona
uma inibigic estérica aos reagentes (mostrados agqui como X3 que atacam
a lHgacio C-H, desde que a formacZo de lgagdes incipientes para C e H

envolve interferéncia estérica entre X e outros grupos no carbono.?

R R X

~\ \/5

X + R—¢c—H —3 R —C - H
- g7

Sendo mais ‘acessi vels, as Hgagdes C-H de alcaﬁos éﬁo
geralmente mals susceptivels a ataques que as ligagdes GCG-C. Um
reagente tipico, para interagir com alcano_s; deveria (15 doar
densidade eletrdnica ao orbital a*, Cii)> abstrair densidade eletrdnica

da ldgagfioco ¢ ou 1ii> fazer ambos ao mesmo tempo. A estratégia iii



tem se mostrado a mals bem sucedida. Ela & adotada por radicais,
carbenos, superficies metilicas e por complexos metilicos de baixo
estado de oxddacio. No caso de complexos metdlicos, a retirada de
‘elétrons do orbital ¢ € mais importante do que a doagfo ao oF 2

A ativagio de alcanos por complexos metilicos de alto estado
de oxidagfo € conhecida principalmente pela quimica de hidroxilag8o de
hidrocarbonetos em sistemas bloldégicos. 0 citocromo P-450 reduz

oxigénio molecular a um equivalente de &gua e um  equivalente de um

fragmento ativo OoXO que € capaz de se transferir ao substrato. A
reacio ocorre na porfirina de ferro hemed,. que -&. o -grupo prostético

da enzima?
1.2. HIDROXILACAZO DE ALCANOS

A oxidagio de cicleexano a clcloexanol usando oxigénio
molecular, dois prétons e dois eldtrons &, teoricamente, uma das

reagdes malis simples imaginidvels Jleq. 1.3

" HH ’ H OH
. 2e-
. . - (eq. 10
+ 02 : + Hzo
_ 2Ht ’ :

‘Seria também uma reagfo extremamente importante comercialmente, Ja que
10 milh&es de toneladas de cicloexanol sfo utilizadas anualmente para
conversio a caprolactama e entio a Nylon 6 (eq. 2

' -H, H,NOH
—— e S B
[Pd]

(eq. 2D
o] .
H, SO, ~H oo 0 _
{rearranjo A H N(CH, ),C- [NH(Cﬁz)sc] n~ NHI(CH,).CO, H
Beckmann) . .

Nylon 6



A oxid:;ic;éo tradicional do cicloexano apresenta wna das
menores eficiéncias entre os processos quimicos industriais.?
Tipicamente, clicloexano & oxidado com ar a 160 °c em grandes reatores
usando Codlld como catalisador Jeq. 3>.' Devido ao fato dos produtos
de oxida¢io dese jados, cicloexanol e cicloéxanona, serem mais
susceptiveis & oxidagio que o0 cicloexano nessaé condigdes, a reaclio é
. realizada com apenas 4% de conversio, significando que 962 do
.cicloexano deve ser separadoe dos produtos e reciclado. Entretanto,
mesmo com essa baixa convers3o, os compostos desejados constituem

somente 852 do=r 1:»1‘-‘<:w:luf,¢:>s,El = -- . - S A

. H_ _H H. _OOH H_OH 0
o
, © — © — @ + © 4+ Subprodutos (eq. 3>
o - Co" .

Em contraste com a oxidagfo tradicional do cicloexano, nosso
organismo pode oxidar esse composto é cicloexanocl com 100% de
seletividade. Essa oxidag3o ocorre principalmente no figado com o uso
de um cat,alisador de ferro, presénte no citocromo P-450.2 0 citocromo
P-450 ¢ uma enzima que atua como uma monoxigenase em muitos passos da
biossintese ou biodegradagcio de varios compc&st.qs como esterdides,

Adcidos graxos e prostaglandinas." >

As monoxigenases catalisam a
transferéncia de um adtomo de oxigénio, proveniente do oxigénio
molecular, ao substrato, com o segundo oxigénio sendo reduzido a Agua,
> 0 sitio ative do

cltocromo P-450 & composto por um complexoe de porfirina de ferro

gracas ao uso de dols prdtons e dols eldtrons.

Chemed, chamado ferroprotoporfirina IX, tende um grupo cisteinato

como quinto Hgante para o ferro (fig. 1>.°

CO,H

. Figura 1: Ferroprotoporfirina IX do Citocromo P-450



1.3. OXIDACOES TRADICIONAIS
3.1. Autbxidacao

Muit,as oxidagdes ocorrendo em fase liquida, conhecidas como
aﬁto;ddacé’;es, procedem-se  sob condigdes relativamente brandas de
temperatura e pressio de oxigénio. Essas oxidagdes estio,
freqﬁenteménte, sujeltas 3 autocatilise pelos prc::»dut,ms.1°L

A oxidag3o de hidrocarbonetos saturados em fase liquida €
uma das rotas para a obtensgfc de &lcoois e cetomas, que s3o de grande
int.eﬁesse para a  indastria petroqui mica.’ Esse processo &
caracterizado pela formagcio de hidroperédxido como primeiro
intermedidrio da reac,:éio.i“ A reatividade das ligagSes C-H decal na
ordem de carbonos 32 3 22 > 12, Assim, alcanos contendo carbonos ter—
cidrios podem ser seletivamente oxidados aos correspondentes hidrope-
LAY

decomposiciio do hidroperdxido, rendendo os produtos de oxidag8o, pode

réxidos com  oxlgénio molecular a temperaturas entre 100 e 140 °c

ocorrer por processos catalisados e nio catalisados.

a

3.1.1. Autoxidacio nio-catalisada

A oxidac;éo néo—cét.alisada de hidrocarbonetos em fase liquida

¢ considerada proceder—-se segundo as equagdes 4 a 10:%°

o _
RE —2» R + . HO f inl ciagio ‘ 4>
R° + O —3» RO° . ' <5
_ 2 z propagagio :
RO, + RH —— ROOH + R’ 6>
ROOH —— RO" + °OH . ~ ramificagfo 7>
R" + R —— R-R ‘ - | 8>
RO; + R ———— ROOR terminaclio <o
RO; + RO, — > ROH + R=0 + O, 10>

A decomposit;éb do hidroperédéxido rendendo radicais lvres, em
oxidagcdes nio-catalisadas pode ocorrer através da reagio 7 ou por

interagcfo entre duas moléculas insaturadas como nas reagdes 77 e 7”’:‘:>



ROOH + RH ——— RO™ + R <+ HO 7"
ROOH + ROOH ——— RO™ + RO; + HO <7’%>

A t.vermina;:éo da cadeia ocorre por recombinaglo de radicais
livres e pode render um alcano ou \um perdxido <(ROOR>, ou trés
espécies: Adlcool, cetona e oxigénio.o

Na autoxidagio de alcanos contendo ligagdes C-H em carbonos
L.mecundirios, a formagio de cetonas ocofre com baixos rendimentos,
predominantemente via auto—termina:;éo dos radicais alquilperdxi
.secundirios.  Para maiores conver_sées, o -élcocl é& oxidado & cetona, é
qual também €& susceptivel a posterior oxidacio até Acidos carboxili-
c:oé.. Entretanto, altas seletividades para 3&dlcoois e cetonas s3o pos-

aivels apenas com balxas conversdes do alcano (usualmente < 10%).1‘3
3.4.2. Autoxidagdo catalisada por metal

. A oxidagio nio-catalisada de hidrocarbonet.os usualmente
procede-se com um efeito auto-acelerante e com um .tipico periodo de
Jindugio. Gompostos com estado de oxidagio wvariivel, como por exemplo
‘naftenatos de cobalto, cromo e manganés, catalisam a reag3o e reduzém
o periodo de indugio na oxidagio do cicloexano. A agfio acelerante
destes compostos deve-se 4 sua habilidade em gerar radicails 1ivres.8

Na oxidagio do cicloexano, o intermediario hidroperdéxido de
cicloexila se decompde na presenca de metais de transicio, gerando

" cicloexanol e cicloexanona como mostra a equacio 11:°

N+

CH +0 — 3 CH oOoH M, cH on
G 12 2 ' 6 11 : s 11
- : M 1 (eq. 115
GCH O
G 10

Através do processo da Dutch State Mine (DSM), o cicloexano
& oxidado por ar em uma operagio em batelada a 155 °c e £-10 bar em
presenga de catalisador de cobalto. A mistura cicloexanol/cicloexa-
nona (razio 1 a 21> & obtida com seletividade de 80% a aproximadamen-—
te 4% de conversio do cicloexano. Os 20% remanescentes se constituem

de sub-produtos como os Acidos n-butirico, n-valérico, succinico,



glutirico e adipicoe, formados por clivagem da cicloexanona e do
radical c.ic:lcse:xﬂé:.xi.1b

Nas autoxidagdes catalisadas pox; metal de transicio, o
processo de terminagio da cadeia envolve mecanismos similares aos
propostos para a oxidagio nio-catalisada. Porém, a terminagioc t.ambém
pode ocorrer pela reagio entre o sal metilico e radicais perdxd.
. Assim, o sal de metal de transicio pode iniciar a cadeia e também
termini-l1a.”

3.2. Oxidacso pbelor reagente de Fenton . L o -

O primeiro sistema inorginicoe capaz de hidroxilar alcanos
_era composto de sal de FedID ¢.=_~'HZO2 aquoso, descoberto por Fenton em
1894.2 Foi reportado por Fenton que o ion ferroso promovia a oxidagcio
do Acido malico por Hzoz.io’ Trabalhos posteriores mostraram dque essa
combinagio se comportava como um oxidante seletivo para uma variedads
de substratos n::):l*gé.n:l«::as.11 O reagente de Fenton opera em um processo
de decomposigio do Hzoz via cadeia de radicais no qual o principio

ativo é o radical hidroxila como mostram as equacdes 12 a_id.z

Fe** + H0, —— Fe®* + °"OH + OH Az
'OH + RH —— R + HO o ' 13>
R° + "OH —— ROH ' 14>
‘'O + H,0, —— HO, + HO 15>

HO® + Fe’”
2

——— F¥ 4+ H' + o ‘ 16>

(o B fa;nt,o da energia de dissociagfo da lgacfo O-H da 4&gua <110 kcal
-mol_i)z exceder a usual energia de dissociagc3io de ligagdes C-H de
alcanos ({ 100 kcal mol—‘>,2 permite  que ocorra a abstragio de H® do
alcano pelo radical hidroxila®? Em vista de recentes desenvolvimentos,
entretanto, a presenca de algum tipo de espécie oxoferro nio pode ser
‘excl‘.uida. Na pratica, muito do poder oxidante do Hzoz é perdido via
rea¢6es 15 e ‘16,2 levando a rendimentos de oxidaclio freqientemente
baixos e limitando severamente a ut.ilidadé sintética do reagente de

. ic
Fent.on.



1.4. OXIDACOES BIOLOGICAS

Um constante suprimento de oxigénio & eséencial para a
existéncia da madoria dos organismos vivos. Reagdes de oxidagio ’est,éo
envolvidas em muitos processos bicldgicos fundamentais, tais como
transformacio e estocagem de energia, biossintese e metabolismo de
aminoicidos essenciais, vitaminas, horménios, et.c.1d
- S3io c<conhecidas grandes 'variedades de oxidac;&es microbiais de
hidrocarbonetos simples, terpenos e esterdides. Na pratica, dois
_diferentes _ tipo=s de processos, fermentécéo é conversio enziméticé,
podem ser distinguidos. Nas fermentag¢des, microorganismos intactos =s3o
usados, podendo envolver diversas enzimas em um processe complexo.
Quaisquér cofat.ores exigidos s3ioc sintetizados pelo organismo a partir
de substratos e nutrientes adicionados como nitrogénio, fésforo e ions
essenciais. Em contraste, conversdes enzimiticas envolvem
transformacdes especificas catalisadas por uma simples enzima, livre
na célula, requerendo a presenca estequiometrica do cof ator.‘d

| Muitos processos comerciais envolvendo oxidagdes bioldgicas
s%0 do tipo fermentativo. Porém,‘ nas Ultimas duas décadas, grandes
-avangos foram obtidos no processo de oxidagio enzimética.id V

Existem varios tipos de processos oxidativos nas células, e
podemos classificar as enzimas que os catalisam de acordo com o tipo
de‘ reagio envolvida. As desidrogenases =30 enzimas que catalisam a
desidrogenagcio de substratos primarios, empregando um aceptor de
hidrogénio como NAD+ ou NADP+ como cossubstrato. As oxldases catalisam
a oxidagio de substratos empregando oxigénio como aceptor de
hidrogénio, formando Agua ou perdxido de hidrogénio como coproduto. As
peroxidases catallzsam a oxidau;:ﬁo de substratos utilizando perdxido de
hidrogénio <¢o qual pode ser substituido  algumas vezes por um
!ﬁdroperé;ddo de alquilad, formando agua como coproduto. As oxigenases
participam de importantes reagdes envolvendo a incorporagio  de
oxigénico molecular em substratos orginicos. Podem ser divididas em
dols grupos princlipais: dioxigenases, que catalisam reagdes nas quais
ambos os Atomos do oxigénic molecular sio incorporados no substrato e
monoxigenases, qixe catalisam a incorporagio de apenas um Atomo de
oxigénio no substrato, com o segundo itomo sendo reduzido a agua. E

finalmente as superdxido-dismutases, que sfo um grupo de enzimas que

9



catalisam o desproporcionamento do ion superdxido a perdxido de

hidrbgénio e égu.a.id
VI.5._ MECANISMOS DE OXIDACAO ENZIMATICA

VWieland acreditava que todas as oxidacdes bioldgicas
consistiam de uma série de desidrogenagdes, ou seja, que a ativagio
dos Atomos de  hidrogénio era o processo bisico envolvido e que o
oxigénio molecular nio precisava ser ativado para reagir com os atomos

de hidrogénio produzidos - pelas desidrogenases.’?”*%-

Acreditava-se,-- até
1955, que o oxigénic molecular nioc passava de um aceptor de elétrons.
Quando oxigénio era incorporado no substrato, pensava-se ser derivado
da 4gua. Entretanto, fol se tornando aparente que a maioria das
enzimas oxidantes s3o oxigenases, as quais incorporam oxigénio
molecular diretamente no substrato. E agora sabido que nenhum
mecanismo simples € aplicivel a todas as oxidagdes enzimiticas e que
muitos dos processos mecanisticos estio inter-relacionados.*?
Considerando que sistemas enzimiticos e catilise por metal
envolvem os mesmos componentes basicos (p. ex., ions de metais de
transi¢io e dioxigénio ou hidroperdxidos), mecanismos similares
envolvendo processos homolit.icos_ ou heteroliticos sfoc esperados, nos
qugis ocorrem interacfes metal-substrato, metal-oxgénio e
met.al-hidroperé}ddo. Assim, em sistemas enzimiticos, os mesmos tipos
de intermedidx-ios reacionais » como radicais Hvres, complexos
metal-perdxido e espécies oxometal sio ‘provéveis de serem encontrados
‘como nos sistemas in vitro. Os processos biolégicos de cadeia de
radicais Hvres, envolvendo interacdes radical-substrato, sio menos
favorecidos que nos sistemas in vitro, ja que o substrato fica isolado
do sitio ativo da enzima, de onde o radical livre nio pode se difundir
facilmenté. Entretanto, oxidagdes enzimiticas tém lugar sob condigdes

nas quais autoxidagdes normais procedem-se muito lentamente.*?

1.6. CITOCROMO P-450
0 citocromo P-450 foi descoberto erﬁ 1962 por T. Omura e R.

Sato mas nio identificado como monoxigenase. A enzima foi nomeada

incorretamente como citocromo baseado na similaridade de seu espectro-
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eletrdnico e de suas propriedades magnéticas com os do citocromo b.‘
Como ji4 foi mencionado, o citocromc P-450 & uma proteina contendo
ferrbprotopor-f‘irina IX como grupo prostético.‘

Em =eu estadoe de repouso, duas formas de citocromo P-450
estio em equilibrio: um complexo de ferrodlIIl> de spin baixo
hexacoordenado, portando dois ligantes axiais <um cisteinato e
. provavelmente um residuc contende -OH>, e um complexo de ferrodll> de
.spin alto pentacoordenado com © cisteinato como uUnico ligante axial.”

O nome P-450 refere-se ao pico Soret do composte reduzido
com CO, que absorve a 450 nm.“ As monoxigenases contendo cltocromo
P-450 s3o amplamente distribuidas em organismos vivos.” Sio
encontradas no figado de mamiferos, na mitocdndria adrenal e em
_numerosas bactérias.id Elas catalisam a transferéncia de um &tomo de
oxigénio do oxlgéno molecular aco substrato, com o segundo oxigénio
sendo reduzido a Adgua gragcas ao uso de dois elétrons e dois prétons,

como mostra a equagio 1T.
+ _ e
RH+ O, +2H +2e —ﬂ——-»ROH+HZO Ceq. 17

Essas monoxigenases estio envolvidas na biossintese e
. biodegradagio de compostos enddgenos como esterdides, acidos graxos e
Vprpst.aglandinas. Tém também papel chave no metabolismo oxidativo de-
compostos exdgenos como drogas e produtos relacionados, permitinde sua
eliminacio dos organismos vivos®

Exemplos de monoxigenases contendo citocromo P-450 incluem
esterdides-hidroxilases, oxigenases mediadoras do metabolismo de
drogas e compostos carcinogénicos e monoxigenases bacteriais
;:atalisando a hidroxilacfio de hidrocarbonetos aromiticos e alifiticos.
A mono:-déenase bacterial canfora-5-oxigenase da Pseudomonas putida,
catalisa a hidroxilacfo da cinfora Ceq. 18>19

+ Oy + NADPH + H® ——= 0=

LOH
*H

+ NADPY +H, 0 (eq. 18D

Canfora-S-oxigenase ¢ uma enzima inult,icpmponente que contém citocromo

P-450cam, flavoproteina e uma proteina ferro-enxofre (putidarredoxi-
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na). 0 doador terminal de hidrogénio ¢ o NADPH, e os hidrogénios
Celétrons + prdétonsd sio transferidos ao citocromo via flavoproteina e
putidarredoxina, os quais ativam o oxigénio molecular e mediam a
transferéncia' de oxigenio ao substrato. A sequéncia & descrita na -

figura 2,

NADPH + H+ : P-—FADHZ 2 P—(FeIIS)z ,P—450(F‘e11) HZO

P-450(Fe =0)

NADP" P—FAD 2 P—cFeHIs>2‘ P-450¢Fell w//\ RH

ROH

Figura 2: Ativagéo e transferdncia de oxigénio catalisada pelo

. . 14
citocromo P-45Q.

"onde P-FAD & a flavoproteina na sua forma reduzida e P—(FeHIS)2 & a
pr.ot.eina ferro—-enxofre na sua forma oxidada.

) Gragas aos intensivos estudos com essas hemoproteinas e as
recentes anilises por ralo-X- do citocromo P-450 da Pseudomornas

putida ,1d, s

muito tem se conhecido a respeito da estrutura e da funcio
do citocromo P-450." Muitos estudos espectroscdpicos tém levado a um
bom entendimentoe dos complexos intermediirios envolvidos no ciclo
catalitico de ativaglio do ()z e oxidag3io do substrato por citocromo
P-450." No entanto, um estudo detalhado dos mecanismos envolvidos
nestas oxidagdes € ainda muito dificil, devido ao alﬁo peso molecular
do citocromo P—-450. Uma maneira de se contornar esses problemas € o

uso de sistemas quimicos biomiméticos baseados na porfirina de ferro.”

1.7. OXIDACOES BIOMIMETICAS

Interesse em se estudar modelos quimicos que imitem as
. 4,15
oxigenases tem se desenvolvido por dois motivos prix’xc:{p::\ig:1 t

primeiro, fornecer bases ‘para entendimento das oxidagdes enzimaticas

12
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Nesse

¢ interessante conhecer algzuns detalhes envolvidos' no ciclo

.catalitico do cit.ocromo P-450.

7.4. Ciclo catalitico do citocromo P-450 -

A figura 8 mostra o ciclo catalitico do citocromo P-450 e as

principais reagdes por ele catalisadas.”

de spin alto e =spin baixo,
lado

deslocado

para

o]

do

cemplexo

0O equilibrio entre as formas

spin

alto

do citocromo em seu estado de repouso, &

de {pentacoordenadaod

quandoc ocorre a ligagfio do substrato, que, em geral, se passa em um

sitio hidrofébico préximo ac heme. Um elétron transferido pelo NADPH

via cadela de transferéncia de elétrons, reduz o complexo substrato-

-enzima de spin alto. O complexo ferroso de spin alto pentacoordenado

formado

Figura 3: Ciclo catalitico do citocromo
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nitrogenadas, fosfinas e dioxigénio. E capaz também de transferir seus
elétrons para alguns substratos como compostos polialogenados,
nitroaromiticos e dxidos de aminas, sendo o ponto de partida de um
possivel metabolismo redutor desses substratos. A ligaglo de O2 a0
citocromo P-450-Fedll> leva a um complexo hexacoordenado de spin baixo
relativamente est.é\ve_l.!s

Modelos de complexos de porfirina de ferro para os guatro
primeiroé intermedidrios do citocromo P-450 tém =sido preparados e
completamente caracterizados por anilises de raio-X.° A tnica espécie
desse clclo que ainda n3o & . bem. conheclida & a espécle realmente
oxidante. Ela & derivada da redugfo por um elétron do iIntermediiario
;lf‘eerrcr-dioxigénic»!5 e a estrutura mals plausivel para esse Intermediario

& um porfirinato de oxoferrodVvd? (fig. 4>, que fol sugerido

0

RS

Figura 4: Provdvel intermedidrio ativo no cicle catalitico do

citocromo P-450.

inicialmente por Groves et alii*® baseados na oxigenagio do substrato
e em dados <=a-sp<=.1~c:1:.1:*(.1~sf;r.‘::pic:c»s.ﬂ"18

7 0 mecanismo mals provavel para a ativagio do Oz pelo
citocromo P-450 . envolve:> _
i> clivagem heterolitica da ligac3oc O0-0 de um possivel iIntermediario
Fe(Iﬁ)—O—O-H b ¥ oi*mado pela redugio por um elétron do complexo
FedIID>-0_; . ’
ii> formagio de wum complexo oxoferro de alto estado de oxidagio,
derivado formalmente de uma oxidagfoc por dols elétrons do estado
férrico, pela ligagcio de um Atomo de oxigénio ao ferro;
iii> transferéncia do 4tomo de oxigénio do complexo oxoferro ao
substrat.o. _

Em conformidade, doadores de um Unico oxigénio comc FhIO,

HZC)2 ou NaIO4, podem substituir 02 e NADPH para as oxidacdes de muitos
substratos catalisadas pelo citdcromo_ P-450.>""%° o complexo de

oxigénio ativo do citocromo P-450 oxida uma "Iarga variedade ' de
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compostos e permite diversos tipos dé reagdes como hidroxilagio de
ligagdes C-H, epoxidagdes de ligagdes duplas ou triplas, epoxidagido e
hidroxilacfo de andis aromiticos e a transferéncia de seu Adtomo de
oxigénio ao | enxofre, fésforo ou isdo presentes em moléculas
orgénicas.s ‘
Um sistema biomim&tico ideal deveria assoclar Y
metaloporfirina <(pref erivelmente uma porfirina de ferrod um tioclato
' .para imitar o lgante axial cisteinato do citocromo P-450, um agente
redutor, um doador de prdtons e o préprio oxigénio molecular.” _
-~ - ©O- longo ciclo catalitico "de oxidag3c pelo citocromo P-450
dificulta a con=trugio de sistemas bilomim€ticos. Na oxidagio bioldgica
hi uma complet.a separagio entre a espdcie oxoferro e ¢ agente redutor
(NADPH>, jA4 que os elétrons s3o transferidos do NADPH ao heme via
cadela de transferéncia de elétrons. Em modelos quimicos, € dificil
separar a espéclie ativa oxometal do agente redutor em excesso. Isto
explica os rendimentos muito baixos baseados no agente redutor, pois a
reduglio da espécie oxometal € mais rdpida gque sua reagio com o
substrato nesses sistemas. A sequéncia de passos dé ciclo catalitico
-do citocrorﬁo P-450 & regulada pela proteina. Com sistemas biomiméticos
‘& mais ficil imitar o ciclo catalitico curto (fig. 3 que usa doadores
dé um unico oxigénio. O nivel de dificuldade de se gerar um complexo
oxoferro de alto estado de oxidag3c na reagdo .da porfirina de ferro
com um doador de um uUnico oxigénio dependeri da natureza deste
oxidante. E provavel que oxidantes ‘contendo apenas um oxigénio ligado
ao grupo de saida, como PhIO e Cl0 , poderso transferir mais
facilmente seu Atomo de oxgénico a metaloporfirina que oxddantes
contendo ldgagcio 0-0, como hidroperédxidos de alquila ou Hzoz, q}ie
apresentam dols modos de clivagem dessa lgacgio <homoli tico e
heteroli t.ico).5 ; ;
| As reacdes realizadas por esses sistemas s3o principalmente
de hidroxlacio de alcanos, epoxidag3io de alquenos e hidroxilagio de
anéis aromiticos, bem como de transferéncia de um dtomo de oxigénio
aos hetercitomo=s N, § ou P sob condigdes brandas <fig. 3. Modélos
eficientes devem apresentar trés caracteristicas principais:5
1> boa atividade catalitica [{turnover <(ciclos cataliticos por " unidade
de tempo> em torno de 10 min—", que repfesent.a um valor médic para o
citocromo P-4501; '
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~ iiD> boa estabilidade do catalisador metaloporfirina no meio oxidante;

{ii> boa seletividade para reagdes de oxidagcio {(regiosseletividade e
esterecespecificidade). .

' A Principais progressos em se obter sistemas cataliticamente
ativos, baseado= no citocromo P-450, tém sido possiveis gragas ao uso
de porfirinas de FedlI) e de MndII> como catalisadores. Por isso, os
modelos biomimeticos apresentados a seguir baseiam-se nestes compostos

como catalisadores. '
7.2. Modelos usasndo oxidantes contendo um tndico -oxigénio — -

Desde os primeiros . resultados divulgados por Groves et
al‘iﬁiid com lodosobenzeno e meso-tetrafenilporfirina de ferroc, uma
grande quantidade de trabalhos tem se voltado para os siétemas
icdosocareno-ferxo-porf; irinas.” Esses sistemas realizam todas as
reagdes catalisadas pelo cltocromo P-450 com caracteristicas muito
similares. Por exemplo, as hidroxilacdes de alcanos ocorrem com alto
efeito isotdpico kH/KD de cerca de 13 para o cicloexano),ig retengio

de c¢énfiguragio da ligacfio C-H na hidroxilagfio da cis-decalina a

Q-decalol,io’zo e reasdo preferencial em carbonos tex-ciériosip figura
5. ’ '
Fe (TPP)(CI)
2
PhiO

Figura 5: Algumas caracteristicas das oxida¢des por PhIO catalisadas

< - ' S
por porfirinoe de ferro. -

As quatro reagdes catalisadas pelo citocromo P-450 na

oxidagio de alquenos também s3o reproduzidas nesses sistemas:



epoxidagcio est.erecespecifica da dupla ligacéo,u’zz hidroxilag&o da

. 23 .
ligagio GCG-H =alilica, pequena formagdoco de aldeidos a partir de
R(}H:‘ZCHIIGHZS'Z1 e a transformagfio do catalisador ferro-porfirina em

N-alquil-porf irina’ e ainda, a hidroxilacio de hidrocarbonetos
aromiticos com migracio do hidrogénio d(ou deuteriod com 72% de
retengio do deutério no para-metdxi-fenol formado pela hidroxilagio do

. para-deutero-anisol (figura 65.

- B — P - —_a R - - o - i N - -

- ’ . (77%)
Ph Ph
Fe(TPP)(CI) " on’

. -t @ + OO (1:3,7)
0

PhiO \
= IR+ ROH,CH,CHO + //\(R
+ A~R +N-alquil-TPP

-i-o-@-ow!e
—@—OMe + HO

Figura & Reacdes catolisadas pelo citocrome P-45¢ e reproduzidas nas

. - 5
oxidageS8ea por PhIO catalisadas por porfirinas de ferro.

. A oxidacio destrutiva do catalisador, observada nas
oxidagdes » catalisadas por ferro-tetraaril-porfirinas simples como
-F‘e(TPP)(CD, pode ser evitada com tetraaril-porfirinas "éont.endo grupos
arila haldgenados como a tetrad2,6-diclorofenildporfirina de ferro que
catalisa a epoxidagio de alquenos por CGF‘slo com um turnover inicial
acima de 300 s ' e com obtengio de mails de 10.000 moles de epdxddo por
mol de catalisador.” Tem se estudado a atividade catalitica de
vcomplexos de porfirina com diferentes ions metilicos mas os de FedID
e de Mn(Ill> aparecem como o= melhores cat.,élisadores. Outros oxidantes
contendo um Unico oxigénioc, como hipocloriﬂos ou &xidos de aminas,
associados a porfirinas de ferro ou - manganés, levam a resultados

semelhantes aqueles com PhIO.®
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7.3. Modelos usando alquilidroperdxidos ocu Hzoz

Como visto no item anterior, nas reagdes de PhIO com
FedTPP>CL> hé. fofmacéo de um complexo oxoferro de alto estado dé
oxidag&o capaz de epoxidar alquenos e . hidroilar alcanos. Ja
hidroperdxidos de alquila, na presenga do . mesmo catalisador,
hidroxilam alcanos mas n3o epoxidam z:xlcp.m.-rxcs.z4 Diferentes complexos
,de oxigénio estio envolvidos  nesses 51stemas. Nio ha clivagem
heteroli tica da ligagdo 0-0 do hidrbperéxido de alquila na reagio com
-Fe(TPPX<CD, -a gqual poderia levar a. f‘ormé:;éo da espécie Fed(V)=0, maé
sim uma clivagem homolitica levando i formagio do radical alq'uilé}d
como espécle ativa®™. Por outro lado, o© cltocromo FP-450 & capaz de
catalisar a epoxidagio de alquenos por hidroperéﬁdo de cumila. Isto
sugere que o forte efeito de doagdo eletrdnica do ligante cisteinato
estaria favorecendo a clivagem heterolitica da ligacio 0—0.25

Estudos cinéticos  de reagdes de varios perdxidos com
porfirinas de FedIld e Mnd{II> mostraram que a clivagem heterolitica
da sua ligagio O-0 e a formagio da yespécie oxomet.al. de alto estado de
.oxidagio ocorre mais facilmente na presenga de bases nitrogenadas como
' imidazol.5 A presenga de imidazol nos sistemas FedTPP>C(Cl>- ou
Fﬁi(TPP)(Cl)—hidroperéJddo de cumila tornou-os capazes de epoxidar -
alquenos como o© cicloocteno, cis-estilbeno e o 2-metil-2-hepteno com
rendimentos entre 204 e 50%.2° Também Ja se consegulu hidroxilar
- alcanos e epoxidar esteréoespecificamente alquenos com altos
rendimentos e turnover acima de 100 mi_n"1 em reagdes catalisadas por
porfirinas de manganésdIl> e Hzoz como oxidante na presenca de
imidazol <eq. 193.°

- Mn (TDCPP) (C : |
/.\R+HO n(,_ aen N.ZS + HO {eq. 192
2 2 imidazol 8] : 2
Mn (TDCPP){CI) = cloreto de tetra{2.6 ~diclorofenil) porfirina de manganés

7.4. Modelos usando 02 e um agente redutor
Tem sido possivel . oxddar hidrocarboﬁet.os saturados por

oxigénio molecular com quantidades cataliticas de  porfirinas de

ferroclIl> ou manganédsdII) em presenga de varios agentes redutores
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como boroidret-os,s ascorbato de sédio,27 hidrogénio em presenga de
plat.ina,s ou elétrons fornecidos por eletrodo.’ © passo crucial € a
clivagem heterolitica da ligacfo O0-0 do intermediairio metal—()—o—.s A
presenga de pfétons ou anidrido=s &Acidos facilita esse passo, j4 que é
clivagem em complexos do tipo porfirina-Fe(II>-0-0-COR envolve baixa
entalpia de ativagsio <(cerca de 4 kcal mol *>%® Esses sistemas
apresentam atividade catalitica C(turnover entre 0,1 e 36 h' e
" .rendimentos baseados no agente  redutor <0,1% a 5%) inferiores aos
sistemas enzimaticos. Isteo se deve ao fato da reduglo da espécie
-oxometal pelo agente redutor ser mais ripida que a reagio com o
substrato devido A falta de separacio entre a espécie oxidante e o
agente redutor. A utilizagio de sistema eletroquimico, fornecendo
baixa densidade eletrdnica, melhora o rendimento 62> mas mantém
pequena a taxa de epoxidagio do cicloocteno d{turncver em torno de
2 hH® | |

Recentemente dois sistemas foram relatados mostrando bons
rendimentos (ate 5B0X%) baseados no agente redutor e altas taxas de
oxidacfo C(turnover até _9 min >.2°:3°% o primeiro émpr-ega diidr-opiri-
dina como agente redutor na presenga de flavina-nucleotideo e uma
‘porfirina de mangangés (solivel em Jdguad e N-metil-imidazol como
caz-t.a:lisaau:icmes.2!'> A epo:dda;éo do nerol forneceu 6,7-epdxi-nerol com
turnover de 9 min ' e 33% de rendimento. O segundo =istema usa =zinco
em péd como agente redutor, A&cido acético como fonte de prdtons e
Mn(TPP><C1> e N-metil-imidazol como catalisadores.”® Ele epoxida
varios alquenos com turnover entre 0,5 e 3,5 mirf1 e com rendimentos
de até 50% baseados no  agente redutor. Também hidroxila a.léanos de
maneira satisfatéria com turnover de 0,5 min"?' e rendimentos de cerca
de 18%. O N—met.il—ilﬁidazol fol indispensivel para tornar ess;as

sistemas kef‘ ic':lexﬂ:.ew.:s.29’30

1.8. SISTEMA GIF

1-34 '
descreveram um

Em recentes publicagdes, Barton et atii®
novo s=istema biomimético para a oxidaciio seletiva de hidrocarbonetos
saturados em condicdes ambientals. Este sistema foi denominado sistema
Gif, 253

>

iniciaram, e consistia inicialmente de 6xigénio molecular, Acido

em homenagem a clidade francesa onde as pesquisas =e
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acético C(ou out.ro Adcido carboxilicod, piridina come solvente, ferro em
pé como fonte de elétrons e catalisador e sulfeto de sédio (Gif I> ou
sulfeto de hidrogénio CGif II).31 A combinagcio desses reagentes
permitia a oxidag3e, em condigdes ambientais, do adamantano (1> com
rendimentos superiores aqueles observados em  outros modelos usando
oxigénio molecular.’! Nota-se que as oxidagdes ocorrem
. preferencialmente em posigdes secunddrias dando principalmente a

cetona (4) (equagdes 20 e 21).31

Gif I - S : - -~ - OH

» oH T
_ A
» ‘ + +
Py Ceq. 20D
+ Fe° + HOAc + Na,§ ———n
y 20 *C, 02.181\
: (2) (3) (4)
Gif II 0. 5°/o 0.4°/o 3.2 /o )

Py - Hz20 €6,6%>
20 -G, G, 18 n

1> + Fe® + HOAc + H,S 2> + (3> + 4> (eq. 21>
‘ 2,8% 8,3%

A observacio de que quantidades cataliticas de HS ou
simples aquecimento entre 30 e 40 °c permitia que a reagio ocorresse,
demonstrou que st nio era um redutor no sistema Gif II e que a
formagfo da Hgagio Fe-5 nio era essencial para a ' oxida:;ﬁo.a" O papel
do sulfeto de hidrogénio era o de ativagfo da superficie do ferro para
o ataque &acido. Com isso, o sistema passou a ser chamado Gif III <Jeq.

22>.

Gif IIXI
(1> + Fe® + HoAc FY —H20 <6,6%)

0, 40 °C >
2

2> + (3% + (4 (eq. 220
4,82 11,52¢

Observou-se queb o ferro em pd servia nio s6& como agente
redut.or mas também como precursor de ,um‘complexo de ferro catidnico.*”
‘Assim, o &Acldo orginico funcionou n&p sd como fonte de prdtons, mas
também, na forma do ion carboxilato correspondente, como wum ldgante
p::ira o ferro.”” Quando ferro em pd £ tratado com 4&cido acético em
piridina sob argdnio, a mistura resultante, apdés remoc¢io por filtragio
do ferro que nio reagiu e adigio de =zinco e adamantano, leva a

"oxidagio do hidrocarboneto com oxigénio molecular.’® Claramente a

20



oxidag3o procede-se através de um complexo de ferro solivel. Tem sido
possivel isolar da reagfo de ferro em pdé com &dcido acético e piridina
agquosa ao ar, um composto cristalino preto que fol identificado como

Fe“Fe:nocom)'écpy):? fig. 7.

O Me

. s sl . 87
Figura 7: Hexaacetato de terLrLdLna—ya—oxoferro(II)deorro(III).

O isolameﬁto do complexo cristalino permitiu testar se esta
_espécie (cluster> funciona como catalisador na presenga de Acido
- acético, piridina e um agente redutor para a oxidasio de
hidrocarbonetos com oxigénio molecular.” O= resuitados demonstraram
que o cluster permitia . oxidacio do adamanlténo em rendimentos
cox'nparéveis dqueles obtidos no sistema Gif II1 e com seletividade
ainda melhor para a posigio secundaria®®  Este novo sistema foi
denominado Gif IV (eq. 23).

Gif 1V

Py - H20 <6,6%>

0, 40 °C >
2

(1> + cluster .+ HOAc

€2 + (38> + (4D (eq. 23>
0,5% 7,22

Da mistura reacional da oxidagfo do adamantano pelo sistema
Gifrr 1V, foi também isolado um composto marrom, parcialmente
cristalino, insolivel em 4dgua e que nio fundia sob aquecimeﬁto.
Anidlizse desse material indicou a presengca de ferro, 2,2’-bipiridina e
acetato. Devido ao isolamento desse material, resolveu-se testar a
atividade catali tica dos complexos = dicloreto e diacetato de
tris(2,2’-bipiridiladferroddId. Sob as condigdes usuais do =sistema Gif
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IV, esses complexos exibiram a mesma reatividade que o cluster.?®

A questioco da real espécie ativa envolvida nessas oxidagdes
- gontinua sem uma solu;’*élo ‘concreta e tem sido alvo de muitos estudos.??
Em uma das suas cartas, Barton nos comunicou que estudos de UV
moétraram que tanto o cluster quaht,o os sals de +tri=(,2’-bipiridi-
laﬁferro(ll) se dissociam imediatamente na mistura reacional e,
portanto, nio podem ser as espécies cataliticamente ativas. \

Fol xealizadoe um estudeo sistemitico de alguns pardametros
envolvidos na oxidagio pelo sistema Gif 1v?*? No caso do adamantano,
demonstrou~-se que a presenga de pequenas quantidades de &gua melhorava
levemente o rendimento. A concentragio &tima fol determinada como
sendo 6,64 (v/v> de 4gua, visto que, em malores concentracdes de Agua,
o hidrocarbonet.o nfioc € mais solivel no meic reacional®® No sistema
Gif III um aquecimento entre 30 e 40 °q era necessario para iniciar a
reagio. Com o Gif IV a oxidagfo procede-se mesmo entre 3 e 4 Ca32
Outra observagf&o € que, providenciada uma quantidade de oxigénio
suficiente para garantir uma razoivel taxa de oxidagfo, o rendimento
fica mais ou menos constante. Porém, a seletividade & fortemente
influerciada com aumento na quantidade de 02 ou do fluxo de ar,
formando maior quantidade de alcool terciario Ssem mudanga na
porcentagem do - Alcool secundidrio ou da cetona (para a oxidacBo do
adamantano).ﬁz Estes ekperimentbs levaram a uma simplif‘icaééio do
pr;:cedimento de oxidag3o pelo sistema Gif 1V, permitindo que a mistura
're'acional seja agltada em um frasco aberto ao ar sob temperatura
ambiente.’? _

As caracteristicas _ principais das= oxidacdes . de
hidrocarbonetos saturados pelo sistema Gif s3o a alta seletividade
para oxidag8o de carbonos secundarios, formando cetonas como produtos
principais, e altos rendimentos comparados com sistemas anélogos.az
Nas oxidagdes de adamantano pelo sistema Gif, Barton et atii®?
obtiveram adamantanona como produto principal com seletividade de ateé
88%. 0 numero de tufnover geralmente foi baixo para essas oxidagdes.’
Porém, para balxas concentragdes do catalisador, obtiveram—se numeros
de turnover acima de 100 h*'* Na oxidagio do cicloexano fof‘arh
encontradas seletividades para cicloexanona CONA/OL> de at,e 22,1 com

turnover de 30,0 h™ 1.31
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I1. OBJETIVOS

A oxidag3o ‘do  cicloexano para cicloexanona & a etapa de
menaor seletividade para a preparagio industrial da e-caprolactama. Um
esﬂudo mais profundo desta etapa &, portanto, de grande interesse
ciéntifico e tecnolégicq. O sistema Gif permite a oxidagio de
hidrocarbonetos saturados em condigdes ambientais e com seletividades
para cetonas madores qﬁe 20%. Por outro lado, a conversio € baixa e a
velocidade inferior a dos métodos tradicionais.

O objetivo deste trabalho ¢ estudar a .influéncia de certos
parimetros na velocidade de oxddagfo do cicloexano pelo sistema Gif.
Para isso s3o varlados alguns fatores que influem nestas reagdHes como
temperatura, pH, solvente, agente redut.or e Acidos carboxi licos.
Também & estudada a influéncia de reagentes de transferéncia de
elétrons. A atividade catalitica do sistema ‘é analisada em fungio da
natureza do catalisador e da sua concentragio. A quantidade dos
produtos oxidados e a seletividade para formagdo de cicloexanona sio
acompahhadas em fungio do tempo tanto para oxidagdes realizadas
abertsz ao ar como sob atmosfera de oxigénio puro.

Esperamos com isso encontrar condicdes nas quais as
oxidac®es pelo sistema Gif se realizem com velocidades bem mailores.
Por outro lado, ¢ importante um "bom conhecimento basico do meéanismo
Vde' atuagio do sistema Gif, poils est.e‘ pode fornecer subsidios que
permitam aumentar a seletividade no processo classico de oxidaglo e

amenizar as condi¢des de reagio.



IIX. PARTE EXPERIMENTAL
III.4. MEDIDAS ESPECTROSCOPICAS E TERMOGRAVIMETRICAS

_ Os espectros na regifio do infravermelho foram obtidos em um
espectrofotdmetro Perkin-Elmer 1430, utilizando pastilhas de KBr em
conc:entrac;ées de 1% do soluto. Os espectros na regildo UV/Avisivel foram
",obtidos em um espectrofotdmetro Intralab DMS*iOO,‘ utiﬁzaﬁdo cubetas
de quartzo com caminho d&tico de 1 cm. Anilise termogravimétrica
programada- foi realizada em um. t.errﬁoanaﬁsador Du Pont 1090;
interfaceado paxra registro dos termogramas, com taxa de aquecimento
coﬁstante de 10 °C mint. Nitrogénio fol usado como gis de purga numa

vazfo constante de 200 ml min t.
111.2. PURIFICACAO DE REAGENTES E SOLVENTES

4 As purificagdes foram realizadas segundo métodos descritos
por Perrin et alii.3 @ Piridina p-a. Merckd, Acido acético p-a.
(Merck) e zinco em pd fino v (Vetec> utilizados nas reagdes de oxidagio,

‘foram utilizados sem tratamento prévio.
24. Cicloexano e ciclooctano

Agitaram-se o hidrocarboneto p.a. e acido sulfdrico
concentrado p.a. (Merck?, na proporgic 1:11 (v/v)d, por aproximadamente
{2 h. Usou-se um condensador de refluxe para evitar perdas por
evapora:;&o. - Separou-se o acido e lavou-se a fase cmgénica com égué
destilada, com hidréxido de sédio 5% e novamente com Adgua destilada
até pH neutro. Secou-se =sob cloreto de calcio por 20 min, filtrou-se e

destilou-se com coluna de Vigreaux.
2.2. Piridina (para sintese de complexos)

Refluxou-se a piridina p-a. MerckD sob lentilhas de
hidréxido de sdédio durante 8 h e destilou-se sob atmosfera inerte.

Esta piridina fol utilizada na sintese dos complexos piridina-bisddi-
metilglioximatodcobaltodII> e hexaacetato de - tripiridina—pg-oxofer—
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rolIlDdiferrodiIIID.
2.3. Metanol

Colocaram-se 75 ml de metanol p.a. (Merckd e 5 g de magnésio
exﬁ aparas (Vetec) em um balio de 2 L Juntar'am—se 0,5 g de 1i6do e
refluxou-se lentamente até que a cor marrom do 1&do | houvesse
desaparecido e todo o magnésio tivesse sido convertido em metdxido.
Juntaram-se mais 1000 ml de metanol, refluxou-se por 4 horas e
destilou-se sob atmosfera ilnerte. Esse metanol fol usado na =intese
- dos compostos diaquo-bisd(dimetilglioximatodcobalt.oII> e piridina-
~bigsddimetilglioxdimatodcobaltollD.

II1.3. SINTESES

Acetato de manganésdIld tetraidratado (Riedel de  Haend,
cloreto de ruténiodIll> CdAldrich) e acetilacetonatoe de manganésdld
CAldrich?>, foram utilizados como recebidos.

- Ferroceno e hexaacetato de tripiridina-yu 3 ~oxorruté-
nio(II)dirrut.énio(III)‘o foram preparados segundo métodos descritos na

literatura.
3.1. meso-Tetrafenilporfirina de cobalto

O complexo fol sintetizado segundo procedimento de 'Furhop e
Smith.** A 50 ml de cloroférmio p.a. Merx-ck> sob refluxo
adicionaram-se 100 mg <0,16 mmoles) de meso-tetrafenilporfirina
CAldrich). Juntaram-se 2,5 ml  de solugio saturada de acetato de
cobaltodI> tetralddratado (Alfad em metanol p.a. (Merckd dcerca de 50
mg m™* e refluxou-se  por 30 minut.os. Acompanhamento por
espectroscopia na regifio do visivel indicou o final da reagfo por
desapareciment.o d= absorgio a 590 nm, caracteristica da
meso-tetrafenilporfirina (fig. 8, apéndiced, e o aparecimento da banda
a 524 ym, caracterizando o complexo de cobaltc (fig. 9, apéndice)d.
Concent.rou-se entio a mistura, ate metade do volume, por aquecimento,
resfriou-se em banho de gelo e adicionou-se 1, ml de ‘metanol

Filtrou-se em funil de Bichner e foram obtidos 100 mg do produto, com
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rendimento de 93% (rendimento da literatura®? igual a 10024).

3.2. Diaguo-bisd{dimetilglioximatod>cobaltoddId>

A sintese fol realizada conforme método de Sc:hx-auze‘r.42

Em
i6 ml de metanol absoluto foram dissolvidos 1,0 g <4 nmmolesd de"
. acetato de cobaltoddl) tetraidratado C<CAlfad e 0,93 g 8 mmoles) de
.dimetilglioxima <(Vetec).. Essa mistura fol agitada sob argdnic por 1 h
a3 temperatura ambiente. O produto fol coletado por filtragio, lavado
com 4-ml de dgua fria e seco =ob vicuo & temperatura ambiente.
Caracterizou-se por espectroscopia no infravermelho (fig. 10,
apéndice). Obtiveram-se 0,88 g, com rendimento de 68% (rendimento da

, lteratura*® igual a 802). Estocou—se o produto protegido da umidade.

3.3. Piridina—bis(dimetilglioximaato)cobalto(II)

Utilizou-se o método de Schrauzer e Lee*?® para esta sintese.
A 16 ml de metanol absoluto foram adicionados sucessivamente 1,0 g <4
mmoles) de acetato de cobaltodIId tetraidratado <CAlfad, 0,93 g (8
mmoles) de dimetilglioxdma Vetecd e 0,32 g (4 mmoles) de piridina
Merckd>. A rniétura fol agitada sob argdnic por 1 h a temperatura
ambiente. O produto foi coletado por filtragio, lavado com 4 ml de
metanol absoluto, seco sob vAcuo a temperatura ambiente e
caracterizado por espectroscopia no infravermelho (fig. 11, apéndice)d.
Obtiveram-se 0,77 g, com rendimento de 60%. Estocou-se o produto
protegido da umidade.

3.4. Dicloreto de tris(2,2’-bipiridiladferroddD

Utildzou-se o procediment.o &escrlto por. Fergusson e
Harris.** Misturaram-se 0,47 g <3 mmoles> de 2,2’-bipiridila <Aldrichd>
e 0,2 g 1 mmold de cloreto de ferrodl tetraidratado <(Merckd em 5
m! de &cido cloridrico 1 M. Concent.rou—se .a solugio, sob agquecimento,
até metade de seu volume e diluiu-se com 3dgua até o wvolume inicial.
Evéporou—se até quase secura, adic'ionou—s"e acetona até 'que comegassem
a se formar os primeiros cristals e colocou-se em banho de gelb.

Filt.rou-se o precipitado vermelho escuro em funil de Bichner e



secou-se ao ar. Caracterizou-se por espectroscopia na regifio do
visivel (fig. 12, apéndice> e por TGA (fig. 13, @ apéndiced> por
comparagio com a curva da lteratura®® fig. 14, apéndiced. Fdr-am
obtidos 0,48 g, com rendimento de 63%. Estocou-se o produto protegidé
da . umidade. |

3.5. Hexaacetato de tripiridina-ps—oxoferro_(II)diferro(III)

A sintese fol realizada segundo. método descrito por

-Dziobkowski et atii*®
a. Hexaacetato de tbiaquo—ua-oxoferro(II)diferro(III)

Uma solugio de 38 g 15 mmoles) de cloretoe de ferrodl
tetraldratado (Merck)> em 10 ml de Agua foi colocada em um balfio de
fundo redondoe de 100 ml. Feol adicionada uma suspensio de 5,29 g (30
mmoles) de acetato de calcio monoidratado (Riedel de Haen> em 9 ml de
dgua e 19 ml de A&cido acético glacial (Merck). A miétura reacional foi

.continuamente aerada, aquecida a 70 °

C, e mantida nesta temperatura
"por 6 horas com um condensador de refluxc adaptado para evitar perdas
pc;r evaporagfo. A mistura foi esfriada 2 temperatura ambiente e o
precipitado pretoe coletado  por centrifugagio. O produto foi lavado
duas vezes com 2,5 ml de 3&cido acético 0,09 M, centrifugado, seco a
vacuo e caracterizado por espectroscopia no infravermelho (fig. 15,
apéndice> em comparagio com espectro da lHteratura®*® (f‘ig. 14,
apéndice). Obtiveram-se 0,9 g, com rendimento de 30% baseado no sal de
ferro C(rendimento da literatura®*® igual a 69,124, |

b. Hexaacetato de tripiridina—-pa-oxoferro(ll)’dif errollIII>

Em wum balio tipo Schlenk de 125 ml contendo 10 ml de
piridina saturada com argdnio, foram adicionados=, sob atmosfera
inerte, 0,82 g 1,38 mmoles) de hexaacetat.o de t,riaquo-pa—oxofer—
rodllddiferrodIlIl>. Apds 20 min de constante agitagfo, o produto preto
fol coletado por filtragZo, seco sob alto vicuo e estocédo sob
argdnio. 0 produto foi caracterizado por . espectroscopia no

infravermelho (fig. 17, apéndiced em comparag3io com espectro da
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lit,er-z;\t.ura'“s (fig. 16, apéndiced. Foram obtidos 0,59 g, com rendimento

de 52% (rendimento da gteraturaiod' igual a 585,12%).

1I1.4. OXADACOES DO CICLGEXANO
4.4. OxidacsSes abeftas ao ar

As reagdes de oxidagio foram realizadas em um el;lenmeyer de
‘125 ml, aberto ao ar, usando-se 28 ml de piridina p.a. (Merck>, 2,3 ml
de 4cido acetico p.a. Merckd, 1,8 ml ﬁe Agua, 1,31 g (_2ﬂ0> mmoles) de
zinco em péd (Vetecd, 1,1 ml (10 mmoles) de ciclocexano e 8 wymoles de
catalisador. A mistura fol agitada magneticamente por 4 h a 1000 rpm,
suficlente para deixar todo o 'zinco em suspensio. A temperatura foil
ajustada com banho termostatizado no valor indicado. Para as medidas
de cindtica, 1 ml de solugdo foi retirado da mistura reacional a cada
30 min. Nos outros experimentos, a mistura fol filtrada ao final da

reacfo. Os produtos foram analisados por cromatografia gasosa.
4.2, OxidacSes sob atmosfera de oxigénio puro

As reagdes foram realizadas em um frasco de fundo redondo
tipo Schlenk. Depois da introdugsfio das mesmas quantidadeé; dos
solventes e do cjcloexano como usado nos experimentos abertos ao ar,
oxigénio puro (99,5%)> fol passado através do frasco por 5 minutos. O
catalisador e o =zinco foram ent3o adicionados e o frasco fol selado
com um septﬁm conectado a um tubo de =silicone. A outra extremidade
deste tubo estava introduzida em um cilindro graduado de SOO ml cheio
com oxigénio e imerso de cabegca para baixo em um reservatério de Agua.
A mistura reacional fol agitada magneticamente a 1000 rpm. O consumo
de oxgénio foi medido a cada 3 minutos apds equalizar o nivel da agua
dentro do cilindro com o nivel da 4dgua no reservatério. A cada 30
minutos, 1 ml da solu¢$.o foi retirado da mistura reacional com uma-
seringa, inserida no frasco através do septum. Os produtos da reagio '

foram analisados por ;::romat,ograf ia gasosa.
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IIL.5. ANALISE CROMATOGRAFICA DOS PRODUTOS DE REACZXO

Os produtos das oxidagdes foram analisados=s em 'um
cromatégrafo a gis GG-37, equipado com uma coluna empacotada (4 m x
0,1258°°> de 5% de Carbowax 20M s=sob Chromsorb WHP, acoplada a um
detetor por ionizagio em chama. As condigdes de operagio do
. cromatégrafo CG-37, utilizadas nas anilises dos produtos de reagio,
estio listadas na tabela 1. Um cromatograma tipico, obtido nestas
condigdes, & apresentado na figura 18 d{apéndiced. 0s cromatogramas
foram - regis{'r-ados em um -- integrador - processador modelo

CG~-300.

Tabela 1: Condi¢d8es de cperagdo docromatdgrafo Ca-37?

1

Fluxo do gias de arraste (Nz). ........ 30 ml min

Fluxo de ar no detetor...............360 ml min *

Fluxo de hidrogénio no detetor.......32 ml min~?

Programa de temperatura v

da coluna. ... . ... ...ttt 5 min a 80°C, de 80°C a 170 ¢
' a8 °C min ', 5 min a 170 °C

Temperatura do detetor...............230 °a

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

Ciclooctano fol utilizado como padrio interno e os tempos de
reteng¢io foram: cicloexano 1,7 mind, ciclooctano 4,0 mind,
clcloexanona 2,3 mind e cicloexanol 15,7 mind, como pode ser visto

na figura 18 dapé&ndiced.
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IV. RESULTADOS E DISCUSSAO

0 numerao ae turnover e a seletividade para a oxidag3o do
cicloexano (CH> pelo sistema Gif foram estudados em fungio de diversos
pvarémet.ros. Ndmero de turnover (XD & definido como a razio entre o
nimero de moles de produtos de oxidagio obtidos e o numero de moles de
catalisador utilizado por unidade de tempo. Pode também ser descrito
como o© nimero de ciclos cataliticos realizados por molécula de
catalisador por unidade de tempo. A seletividade ¢ normalmente
- definida como a razio entre a quantidade dos produtos de oxidacio
obtidos e P2 quantidade de substrato consumido, Porém, foram
quantificados apenas cicloexanona (ONA> e cicloexanol <(OLD> como
pr-odut.os da=s reagdes, J4 gque a identificagio e quantificacZo dos
demais produtos foi dificultada pelas baixas quantidades pro‘duzidas.
Utilizamos ent&o, como seletividade, a razio entre as quantidades de

cicloexanona e de cicloexanol (ONA/OL)D.

IV.4. Balanco de massa

Notamos em todas as reagdes que o balancoe de massa n3o fol
perfeito. Cert.a proporgio da» cicloexano nio foi recuperada como
material de partida ou como produtos de oxidagio. Acreditamos que isto
ocorra principalmente por perdas por evaporagio do cicloexanc, o qual

<

apresenta balxo ponto de ebulicéo 80,7 - 81,0 €O, poiz a maioria das
reagdes foi realizada em frasco aberto a6 ar e & temperatura ambiente.
Porém, outros fatores, como por exemplo a sobre-oxidagfo dos produtos
de reagfo, devém dificultar o balango de massa, pois, mesmo em
oxidagdes realizadas com um  eficiente sistema de condensacio para
impedir perdas por evaporac;éio,47 o balango n3o & perfeito. Esta falta
de fechamento no balango de massa também foli verificada por Barton et

al'iisz na oxidagio do adamantano.
IV.2. Velocidade de agitacio

A velocidade de agitagio exerce .grande influéncia sobre a
seletividade para cicloexanona (ONA/OL> e sobre © ntmero de turnover,

como ji fol observado por Barton et atii.*® A variagio na agltacgio
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modifica a oxigenagio do meio e também iInfluencia na reacfo entre
oxigénio e =zZinco pqis, para wum efetivo contato entre os dois &
necessario que o =zinco este ja em suspensio. 3% podemos notar que, com
agitagio muito baixa, parte do =zinco se deposita no fundo do frasco e
6 nimero de turnover cai consideravelmente. Por outro lado, sob
égitan;ﬁo muito alta, a seletividade & fortemente reduzida devido ao
excessa de oxigénio no meio reacional. Em nossos expebiment.os, a
velocidade de agitacio foi culdadosamente mantida a 1000 rpm <{valor
que representa um bom compromisso entre ndmero de turnover ‘e

. seletividade> de modo a fazer com que os resultados sejam compariaveis.
I1V.3. Estudo da atividade de diferentes catalisadores

Os catalisadores hexaacetato de tripiridina—us-oxof efro(II)—
diferrodIil> Lclusterd e dicloreto de tri=(2,2’ -bipiridila>ferrodl>
mostraram atividades semelhantes na oxidascfo do cicloexano (nimeros de
. turnover praticamente iguaisd como mostra a tabela 2. Apesar de o
primeiro complexo ter mostrado melhor seletividade, o segundo foi
usaddo na maioria dos experimentos descritos neste trabalho porque & de
facil preparagio e exige poucos culdados de estocagem. Os complexos
diaquo—bis(dimetilguoximato>cobalpo(II), piridina—bis(dimet,ﬂglioﬁd~
mato)cobalt.o(ll), acetato de manganésdlI), acetilacetonato de manga-
nés(ID, ferroceno, cloreto de ruténiodIIi>, e hexaacetato  de
t.ripiridina—-pa—oxorruténio(II)dirruténioCI_II) também foram testados
como catalisadores nas reagsdes de oxidagfo. Estes &= compostos
apresentaram atividades multo baixas (nimeros de turnover abaixo de 2
h' e produziram basicamente «cicloexanocl. A tetrafenilporfirina de
cobalto apresentou um nimero de turnover um pouco melhor (4,2 h ' mas
uma seletividade muito baixa <0,4). Barton et alii®® também testaram a
atividade de diferentes complexos e notaram que o cluster possuia
atividade catalitica superior em relagio aos compostos freqilentemente
utilizados ques empregam porfirinas e salen [N,N’~etilenobis(=salici~
lidenoaminatodl como ligantes. Os sistemas cataliticos que utilizam
oxigénio como oxidante normalmente passam por intermediarios do tipo
M—O-O: sendo a clivagem heterclitica da liga¢éo 0-0 o ponto crucial da
oxidat;éo.5 Acreditamos que dificuldades na clivagem V»het.ero-lit,i'ca possa

ser a causa das baixas atividades dos outros complexos testados.
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Tabela 2: Resultados obtidos na oxidagdo do cicloexanc em fungdo da
presenga de diferentes compostos testados como catalisadores
. o
{10 mwmmoles CH, 4 h, 8 tmoles de catalisadoer, 20 cH.

entrada cat. CHrec. ONA OL ONA+OL Sel X
usado (mmol) d(mmold <mmold (mmol>  ONA/OL <h™
01 A 4,3 0,886 g ,083 0,939 16,7 35,6
02 B 7,6 1,021 0,092 1,113 11,1 35,7
03 -G 5,8 0,040 0,090 0,130 0,4 4,2
04 D 8,7 -——— 0,013 0,013 —-———— 0,5
o5 E 9,9 -———— 0,009 0,009 m——— G,3
06 F 9,8 -—-—-- 0,019 0,019 -———— 0,6
o7 G 8,9 0,014 0,049 0,063 0,3 1,5
08 H 7,6 @ =-=—-—- 0,028 0,028 ———— 0,9
0¢ I 8,5 0,007 0,024 0,031 0,3 1,0
10 J 8,7 ————— 0,037 . 0,037 ———— 1,1
A - hexaacetato de tripiridina-u —-oxoferro(IIddiferro(III) (cluster)
B - dicloreto de trisc2,2 -bipiridila)ferro(IIi>
C - tetrafenilporfirina de cobalto(iI)
. D - dicquo-bis tdimetilglioximatorcobalto(TI)
E ~ piridina~-bis(dimetilglioximatorcobalto (II?
F - acetato de mangand s{IIl) '
G - acetilacetonato de mangand s <(I1II)
H - ferroceno
I - cloreto de ruténio (IIX)
J - hexaacetato de t.ri.pi.ri.di.no.-—pa—oxorrut&ni.o(II d)dirruténioc (III?

IV.4. Reprodutibilidade

18] grau de confiabilidade dos resultados obtidos nas
oxidagdes fol ‘verificado através de comparascio entre a reagfo padrio
(entrada 2> e reagdes de controle {(entradas 2-A e 2-B). 0Os resultados
estio listados na tabela 3. Notamos que a variagfio entre as diferentes
reacdes - fol " mantida em niveis toleriveis. Desse modo,  podemos
considerar  gque os resultados obtidos nas oxidagdes possuem
confiabilidade aceitiavel, desde que as condigdes usadas nas reagdes,
como temperatura, agitagio, etc., =sejam | mantidas constantes em todos
os experimentos. Um dos parametros que influencia na reprodutibilidade
& a massa de catalisador. Como & uéado em pequena quantidade, os erros
de pesagem podem ser relativamente grandes. Esses erros influenciam
diretamente no cdlculo do nimero de turnover, além de alterar a

seletividade do sistema catali tico. A pedquena quantidade de
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cicloexanol produzida acarreta em erros porcentuals malores para a

determinagio de cicloexanol e conseqlientemente para a seletividade.

Tabela 3: Reprodutibil idade das reacdes de oxidagdo pelo sistemo aif

. o
(10 mmoles CH, 8 lUmoles de [Fe(b\.py)alclz, 20 c, 4hy.

en— CHrec. AcH ONA AoNa OL Aow Sel. Asel X Ax
trada <(mmold> <%> <(mmold <% (mmold> (6> <(ONAA-OL> (&) <h iy o
2 7,6 1,021 . 0,092 11,1 35,7
2-A 7,8 1 0,969 5 0;075 18 | 12,9 14 32,7 8
12-B -~ 7,0 8 1,008 2 0,081 12 12,4 10 34,4 4

As variacB8es A" foram calculadas em relaclo & reacg8o padr8io (entr. 23.

Os vélor-es individuais das quantidades de cicloexano,
cicloexanona e cicloexanol, determinados pelo metodo do padrio
int,ernb, t.am_bém estio sujeitos a uma incerteza. Esse método carrega
erros relacionados com as medidas realizadas para a construgio da
curva de calibragio <d{principalmente pesagens e integracdes dos picos
crdmatogréf‘icos) que & obtida por regressio linear. Com a utilizacio

49,350

de métodos estatisticos estimamos que os resultados das anilises

estio sujeitos as variagdes médias mostradas na tabela 4.

Tobela 4: Variagdes médias nas determinacdes de ci-
cloexano, cicloexanona e cicloexancl pelo
~método do padrdico interno.

Produto Variacio média "u" 245
CicloeXano. ... ..viiiiniiitcieeecnons 0.6 £+ 0.1

Cicloexanona........ccioiir i it ieneeen 1.2 * 0.4

Cicloexanol... ........cc.i i iiieiinneaas 7 2

Estas variacdes sio menores que as observadas nas reacdes de controle
Ctabela 3>. Conclui-se, portanto, que a reprodutibilidade das reagdes
¢ ldmitada pelas variagdes nos seus pardmetros e que o método

cromatogrifico utilizado & apropriado e nio aumenta os erros.

IV.5. Influéncia da quantidade de cicloexano

0 comportamento do sistema ¢ influenciado pela quantidade de

cicloexano como mostra a tabela 5. A ﬂgdra 19, permite uma melhor
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andlise desta influéncia sobre a seletividade e 0 nuimero de turnover.
Observamos um crescimento de ambos até uma quantidade de 10 mmoles de
cicloexano e entfo permanecem aproximadamente constantes, indicando
que acima desta quantidade nio hid mais um controle cindtico da reac;.éio
pela quantidade de cicloexano. Esta tendéncia de estabilizacio na
quantidade dos produtos de oxidag3o, mesmo com grande aumento na
concentragdo do substrato, também foi observada por Barton et atii??
na oxidagio do cicloexano. v

Tabela 5: Resu ltados obtidos na oxidagio .do cicloexano em fungdo de
. . o
- - - -sua gquantidade (8 Umo L es de tFe(pry)slclz, 4 h, 20 C>.

entrada CH CHr oc. ONA oL ONA+OL Sel. X,
mmold <mmold {mmold (mmold {mmol> ONA/OL <h 7O
11 1,92 1,3 0,243 G, 025 0,268 e,7 8,4
12 6,12 4,0 0,601 0,051 0,652 11,8 20,4
02 10,4 7,6 1,021 0,092 1,113 11,1 35,7
13 18,8 11,0 0,999 0,076 1,075 13,1 33,6
14 18,0 15,0 1,087 0, 087 1,174 12,5 36,7
o
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Figura 19 Numero de "turnover" e selaetividade (ONA-OL) em fungfo da
quantidade de cicloexanc.

IV.6. Influéncia da quantidade de catalisador

A quantidade de catalisador influencia fortemente, mas de’
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maneira opost.a, a seletividade e o numero de turnover, como mostram a
t.abela 6 e a figura 20. Podemos ver que ¢ numero. de turnover aumenta
fortemente com a redugio da quantidade dé catalisador. Obtivemos 0,834
mmoles de produtos de oxidagio com a utillzagio de 3,7 umoles de

catalisador. Este valor cresce muito pouco {(para 0,966 mmolesd quando

Tabela & Resu L to,dc;s obtidos na oxidagdo do cicloexano em fungdo da
gquan t tdade dg catali sador (Fe(b i.py)aJc t 2 (cat? (10 mmoles ’
CH, 4 h, 20. C».
entrada CH r ec. cat ONA OL ONA+OL  Sel. X,
mmold Cumol> (mmold ¢mmol> <(mmol> ONAOL <h D
15 8,3 3,7 0,706 0,118 0,824 6,0 55,7
16 9,0 7,0 0,813 0,067 0,880 12,1 31,4
17 7 »6 10,1 0,871 0, 060 0.931 14,5 23,0
18 6,6 13,0 0,899 0,056 0,955 16,1 18,4
19 7T »3 16,0 0,906 0,048 0,954 18,9 14,9
20 7 L7 20,0 0,928 0,038 G,9266 24,4 12,1
-
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Figura 20: Nimero de “turnover" e seletividade (ONA/OL) em fungdo da
quantidade de catalisador [Fe(bipy) s]C: L 2

aument.amos em cerca de cinco veées a quantidade de catalisador, o que
significa uma forte redugio no numero de turnover. A seletividade
apresenta melhores valores para altas concentragdes do catalisador.
Isto também foi obse_rvado ‘por Barton et cxliis'1 na oxidagiao do

adamantano. Aparentemente este compo:btament.o estid relacionado com a
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estabilidade do catalisador que sofre uma gradual degradagfo durante o
processo, talvez por decomposigio ou  hidrdlise. Mesmo a baixas
concentracdes o catalisador possul atividade suficiente para realizar
boas conv‘eré&es, porém a degradagfo faz com que a seletividade seja

menor.
IV.7. Influégncia da temperatura

Obtivemos as malores quéntidades de produtos de oxidac3o em

reaglio & -20 OG, como pode ser wvisto na tabela 7. Com aumento da

Tabela 7: Resu l tades obtidos na oxidagdo do cicloexano em fungdo da

temperatura da reagdo (40 mmoles CH, 7,4 Umoles de
tl’-“e(bi.py)aiclz. 4 ho.

entrada Temp. CHrec. ONA OL ONA+OL Sel. X
&k oP) (mmold dmmold {mmol> {mmol>D ONAOL h D
21 B 5 7,1 0,554 0,067 0,621 8,3 19,4
22 10 7,7 0,808 0,080 0,888 10,1 30,0
02 20 7,6 1,021 0,092 1,113 11,1 35,7
23 o 30 5,0 0,578 .0 ,049 0,627 11,8 20,9
24 37 7,7 0,419 0,033 0,452 12,7 15,3
25 52 6,2 0,381 0,027 0,408 14,1 13,8
126 - 62 6,0 0,342 0,024 0,366 14,2 12,4
27 7o 3,2 0,237 0,015 0,252 15,8 8,5
o
t
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Figura 21: Ndmero de “"turnover” o seletividade (ONA/OL) em fungio da
temperatura da reagdo. ’
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temperatura ha diminuigio acentuada do nimero de turnover, como mostra
a £ igura 21. O mesmo efelto fol obszservado por Barton et atii®? na
oxidagio do adamantano e acreditamos que este fato possa estar
relacionado com uma perda de estabilidade da espécle cataliticamente
C

pode ser explicada por uma reagio mais lenta entre =zinco e oxigénio

ativa. A reducfo do numero de turnover a temperaturas abaixc de 20 °

molecular, que nestas condigdes passa a controlar a velocidade da
reac3o. Nio acreditamos em uma perda de atividade do catalisador.
Podemos notar que o sistema Gif apresenta um maximo de atividade
catali tica em uma determinada faixa de temperatura. Esse comportamento
& um dos aspectos caracteristicos de sistemas biolégicos, em que as
enzimas, que s3ioc as espécles cataliticamente ativas, mostram a sua
atividade sob condigdes especificas de temperatura, pH, concentragio
do substrato, etc.' Esse aspecto também fol verificado por Bai\ton et
alii®* na oxidagcio da 4-colesten-3-ona. Notamos também que, com
aumento da temperatura, houve aumento da seletividade. Esse aspecto &
contré.rio ao comportamento de catalisadores clissicos e pode ser
explicado peIa sobre~oxidagio do cicloexanol em uma taxa maior que a
.da ¢icloexanona, como pode ser comprovado pelos dados mostrados em
IV.8. Outra hipdtese para o aumento da seletividade & a de que a perda
da atividade dé catalisador em temperaturas mais altas € menor para a
espécie catalitica produtora de. cicloexanona, ou seja, ela se decompde
@s lentamente que a espécie produtora de cicloexanol implicando em

maior produgio de cicloexanona.

IV.8. Gontportanlento da cicloexanona e do cicloexanol zob as condigdes
de oxidag¢io do sistema Gif

Realizamos também oxidacdes de cicloexanona e cicloexanol
nas COr;dif;ées do sistema Gif, aberto ao ar e sob oxigénio puro, para
verificar a importincia da sobre-oxidagfo. De acordo com a tabela B8,
- notamos que, ao submetermos o cicloexanol as condigdes do sistema Gif,
hi uma parcial oxidalcs.o vpara cicloexanona e uma proviavel formagio de
outros produtos, ja4 que, pelo balango de massa, a fragao de
cicloexanol perdida foi muito maior que a 'quant,idade de cicloexanona
formada. Cicloexanol também foi submetido as condiz;ées do ' sistema

air™V por Barton et alii®* Eles notaram que houve formagio de apenas
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Tabela 8: Resultados obtidos na ox iLdac8o do ciclo exanol sob as
condig¢gdes do sistema gGif, aberto ao ar e em presenc¢a de

atmosfera de oxigénio puro, com [Fe(bi.py)slc.‘l. e "cluster”

. como cotalisadores (8 pfmoles de catalisador , 4 h, 2o oc).'
entrada at.mos—- catali- OLin. OLrec. Aol ONAp rod.
fera sador (mmol> {mmol> ddmmold (mmol?>
28 ‘ oxigénio | Fed(bipy)s 2,265 1,505 0,760 0,174
29 ar Fed(bipy>3a, 2,205 1,592 0,613 0,108
30 - ar cluster 2,082 1,302 0,750 0 , 080

14% de cicloexanona na oxidacio do cicloexanol. Ao submetermos a
cicloexanona As condigdes do sistema Gif nioc verificamos a formagcio de
cicloexanol, como pode ser visto na tabela 9. Além disso, a perda de
cicloexanona foi bem menor que a de cicloexanol. Essa perda, como no
caso do cicloexanol, pode estar relacionada com a formagio de produtos
de sobre-oxidacio como dicetonas e Acidos carboxilicos. Porém, em
consequéncia da complexidade da mistura reacional, nio conseguimos
ainda identificar os produtos de sobre-oxidagio. Gém esses resultados
conclui mosb- gque o cicloexanol & mais facilmente oxidado que a
cicloexanona nas condicdes do sistema Gif. A oxidag3o da adamantanona
foi ‘estudada por Barton et alii e rendeu uma mistura das dicetonas 1 e
2 1+2 = 0,9%.% |

1 : 2

Esses resultados mostram que os 3Alcoois secundiaros nio si3o
“os precursores das cetonas e que a sobre-oxidagio das cetonas nio &
suficiente para explicar a falta de fechamento no balango de massa
global da reagdo. Através dos resultados das tabelas 8 e 9, notamos
também que a sobre-oxidagio dos produtos ¢ mails lenta que a oxi&ac;éo
do cicloexano, ou se ja, com excesso de cicloexano, a sobre-oxidagio
nio chega a exercer um papel. importanté nessas reagdes. Na v'erdade, o
sistema OGif continua a apresentar bons rendimentos na oxidag3o de

hidrocarbonetos saturados mesmo em préseng:a de substratos mais
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facilmente oxidiveis, como foi demonstrado por Barton et alii em

oxidacées competitivas de cicloexano e isc;»p»r-opanol.Su

Tabela 91 Resultados obtidos na oxida¢do da cicloexanona sob as
condigdes do sistema aif, abertoc ac ar e em presenga de
atmosfera des oxigénio puro, com ([Fe (bipy) 1C1l e "cluster"”
como catalisadores (8 ymoles de catalisador, 4 h, 20 .

entrada at.mos— catali- ONAin. ONArec. Aona OLprod.

fexra sador <{mmol?2 Cmmold (mmol)> {(mmold
31 ox 1 génio Fecbipy>a 2,015 1,708 0,307 -———
32 - - are - Fedlbipyds - 1,956 - 1,792 -0 ;164 -————
33 ar cluster 1,984 1,733 0,251 -————

IV.9. Influéncias do pH e do solvente

As influéncias do pH e do solvente no meio reacional podem
ser - analisadas através da tabela 10. Para variar o pH fizemos a

substituicic dos 1,8 ml de Agua pela mesma quantidade de solugdes 1 M

Tabeta 10: Resultados obtides na oxidagdo do cicloexano em f ungdo do

_ pH e do solvente (10 mmoles de cicloexano, 7. Hmoles de
[Fe (bipy)slclz, 1,8 ml de solug¢gdo aqguosa 1 M de KOH, !-12304

a

o
(- HClO‘. 4h, 20 .

entrada solu¢fo/ CHrec. ONA : OL ONA+OL Sel. _}_{1

: solvente <mmold> dmmold mmold> (mmol)d ONAAOL <h "D
02 piridina 7,6 1,021 0,092 1,113 11,1 35,7
34 KOH . py 8,2 0,612 0,102 0,714 6,0 22,6
35 Hz2S04/py 6,8 0,611 0,047 0,658 13,0 20,8
36 HC1O04/py 6,0 0,298 0,062 0,360 4,8 11,4
37 ' Acetona 6,5 0,001 0,024 0,025 0,04 0,8
38 Acetonaspy 6,9 0,682 0,091 0,773 7,5 24,5

de 4cido sulfurico, hidréxide de potassio e Acido perclérico, mas
nbt.amos que estas substituicdes causam uma redugio no numero de
turnover. Somente com o sistema contendo Acido sulfurico houve uma
melhora na seletividade de 11,1 para 13,0; nos outros sistemas diminui
para 6,0 e 4,8, respectivamente. A completa substituiclo de piridina
por acetona reduz drasticamente a quantidade de produtos oxidados e
inverte a seletividade, produzindo 24 vezes mais cicl_oex;anol que

cicloexanona. A utilizag3oc de uma solugio 111 de acetonaspiridina como
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solvente mostra-se satisfatdria, pois a diminuigfo no nuimero de
turnover e na seletividade em relag3o a4 reagio padrio (entrada 2> n3o
é muito drastica. Barton et alii®* t.ambém realizaram oxidagdes do
cicloexano, substituindo metade da piridina por acetona, e conseguiram
manter o mesmo numero de turnover observado em piridina pura, porém

com seletividade bem menor (ONA/OL = 3,5)84 que a observada por nés.

IV.10. Influgncia do agente redutor e do reagente de transferéncia de

elétrons

A nivel industrial, a utilizagfo de =zinco metialico como
agente redutor nfo & economicamente viivel J4 que o aproveitamento &
muito balxoe em relagio a quan‘tidade de =zinco utilizada. Assumindo que
dois elétrons =3%0 necessirios para realizar o processo de oxidagio do
hidrocarboneto ao Aalcool e quatro para a cetona, como mostram as
equaches 24 e 25,43 podemos calcular o rendimento elet.r-énico, que € a

porcentagem de elétrons do =zinco que sdo realment.e aproveitados nas

oxidagdes.
N-H + O + 2e + 2H — XoH + HO | Ceq. 24D
7 T2 / 2 : |
)-l - + ’
o +2 0 +4e +4H — X=0 + 3HO Ceq. 25)
yd \H 4 7 2

Em m&dia, cerca de 6 mmoles de =zinco foram recuperados aoc final das
reacdes, ou seja, dos 20 mmoles adicionados iniéialment.e, houve uma
uti.lizacéb de 14 mmoles. Tendo em vista que o =zinco lbera 2 elétrons
na sua oxidacBo e fazendo-se os calculos para a reagfio padrio <(entrada
23, notamos que houve utilizagc%o de apenas 2,134 mmoles ‘de =zinco
2,042 para oxidagcio até a cetona e 0,092 para a oxidagfo atée o
Slcool> dentre oz 14 mmoles de =zinco oxidados, o que significa um
rendimento eletrdénico de apenas 15,2%. Torna-se, entio, um fato
interessante a sua subst.it.uic;ﬁd por um outro agente redutor que
conjugue pre¢o e eficiéncia. Porém, a substituicdo de =zinco por outros
agentes redutores <(cobre, ferro e J&cido ascérbicod resulta em forte

diminuicdo do nmimero de turnover como pode ser visto na tabela 11.
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Tabela 11: Resu ltados obtidos na oxitdagdo do cicloexano em fungédo do
agen te redutor e da presenca de reagente de transferéncia
de e létrons (10 mmoles CH, 7,6 Hmoles de I[Fe(bipy>_ 1Cl_,
20 mmoles de ogente redutor, 4 mmol de gquinona, 20 oc, 4 ).

entr. Agente Redutor/ ONA OL ONA+OL Sel. X
quinona {(mmol> Ommol)d Cmmol> ONA/OL thH
02 Zzn° 1,021 0,002 1,113 11,1 35,7
39 ' cu® 0,264 0,031 0,295 8,5 0,7
40 _ Fe°® 0,152 0,011 0,163 13,8 5,4
41 Ac . Ascédrbico 0,144 0,072 0,216 2,0 7,1
142~ - - Zn°.~hidroquinona 0,404 0,079 0,483 5,1 15,3
43 Zn° ~ant raquinona 0,435 0,067 0,502 6,8 15,9
44 Zno/fenantroquinona 0,363 0,058 0,418 6,6 13,2

Observa-se uma pequena melhora na seletividade para reagfes feltas em
presenca de ferro, enquanto em presenga de 4dcido ascérbico obtemos um
valor muito baixo. ‘

N Tendo em vista que a maior parte do =zinco & perdida em uma
reacs.o intitil com Acido acético na formagio de - acetato de =zinco,

.. 32,53
Barton desenwvolveu em colaboracfo com Balavoine et alid, )

o
sistema Gif-Or=ay, no qual o oxigénio €& reduzido eletroquimicamente.
Esse sistema oxida hidrocarbonetos saﬂurados com a mesma
especificidade do sistema Gir original, mas dando rendimentoé
eletrénicos de até 59%.%* 0 sistema Gif-Orsay n#io foi testade por néds
devido ao alto custo dos equipamentos envolvidos.

A fim de entender o processo mecanistico envolvido nessas
oxidagdes, Barton et alii®®  estudaram qual era a forma ativa de
oxgénio que xTeage cqm o catalisador de ferro. No sistema Gif, as
espéclies prqpostas como oxidantes para o ferro s8o o oxigénio
triplete, o superdxido (0;-011 Ho;) e o bperéxido de hidrogénio
_(Ha()z).g’2 Com =a utilizagZo de perédéxido de hidrogénio nifo observou-se .
oxidacio alguma, sugerindo que ele & decomposto no- melo reacional mas
que nio & api*oveit.ado na oxidacio do 1 erro.>? O uso direto de KOZ no
lugar de oxdgénio e =zinco forneceu resultados semelhantes aos do
sis:tenia Gif IV para oxidagdo do adamantano, porém,. com queda na
seletividade.®® 1Isso serviu para indicar o ion radicalar superdxido
(Q{) como a forma ativa do dxigénio para oxidag3do do ferro no sistema

Gif.*? Essa espécie pode formar-se pbr uma reducfo direta do oxigénio
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molecular com =zZinco ou por intermediagio de wuma forma reduzida do
complexc de ferro. A redugio do oxigénio pode também ser facilitada
por reagentes de transferéncia de elétrons, como as quinonas, due

54,55
~aceitam rever=ivelmente um elétron do =zinco.” ™’

Um ciclo catalitico
poderia ser estabelecido com a presenga de quantidades cataliticas de
quinona, resultande num incremento na quantidade de superdxido

disponivel, como mostra a figura 2232

o° o
z>_< 2
Q - Q'.- - - SR - - - - - -
>'<: |2+
172 Zn ‘1,2 Zn

Figura 22: Formag8io do {on superdxido com o participagio de reagente

transferéncia de el étrons.

Porém, a utilizag3o de reagentes de transferéncia de elétrons
Chidroquinona, antraquinona e fenantroguinonad nio melhora a
eficiéncia do =sistema <(tabela 11). Pelo contriaric, hia diminuicio no
nimeto de turnover e na seletividade. Isto contrasta com os resultados
obtidos por Barton et ali'i,az na oxidagio do adamantano, onde
observaram wum leve aumento na quantidade de produtos de onida:;véo
formados e uma aceleragfo no consumo de zinco. Como também observado
por nés, a seletividade diminuiu para metade do valor obtido em

v reacdes em auséencia de quinohas {tabela 11).
IvV.i1. Influéncia do Acido carboxilico

Estudamos também a influéncia de outros scidos carboxilicos
sobre o sistema Gif. Os resultados sic mostrados na tabela 12.
Verificamos que a substituicio do Acido acético nio mostrou bons
resultados. Houve diminuigdo no numero ‘de turnover e na seletividade.
Somente o adcido adipico apresentou resultados satisfatdérios com nv.imert;
de turnover de 18,8 ) h;1 e seletividade de 8,3. A semelhanga entre os
pKa poderia explicar eSse comportamento j& que acido acético e acido
adi pico apresentam pKas semelhantes 4,75 e 4,43,_ respectivamente).

Porém, o Acido succinico também tem p!{a1 semelhante aos anteriores
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<4,16>, descartando essa possibilidade. Acreditamos, entio, que a
baixa atividade encontrada na presenga dos acidos salicilico,
succinico e maldnico se deve A formagio de complexos quelatos com o
ferro. Essa formagdo de complexo quelato nio € possivel quando usamos

Acido adipico visto que n3o s3Ho conhecidos metalaciclos com nove

membros.
Tabela 12: Resultados obt idos na ox.i.do.cao ~do cicloexano emi fungdio do
c’;cli.do carbox{ lico uti lizado (10 mmoles de cicloexano, 8,0
Umoles de [Fe(btpy)slclz, 20 mmoles de dcido carboxil ico,
. 4 h, zo ‘o . s _ o I
entrada &dcido CHr oc. ONA OL ONA+OL Sel. )_C
usado {(mmol> <mmold {mmeol> dmmold ONAAOL ¢h s
0z acético 7,6 1,021 0,092 1,113 11,1 35,7
45 salicilicoe 7,9 0,088 0,052 0,110 1,1 3,4
46 adipico 6,8 0,538 0,065 0,603 8,3 18,8
47 succinico 8,9 0,018 0,040 0,058 0,4 1,8
48 maldnico 7,8 0,031 0,096 0,127 0,3 4,0

IV.i2. Cinética da oxidacio aberta ao ar catalisada por dicloreto de
' tris<2,2’-bipiridila)ferro<iD :

Verificamos pela tabela 13 e pela figura 23 que © numero de
_' turnover nio & constante durante a oxidacio. Observamos um crescimentb
no inicio, atingindo o wvalor maximo de 49,1 h_-1 eni cerca de 60 min,
havendo em segulda um decaimento gradual. Cerca de 80% da produgio de
| cicloexanol & obtida nos primeiros 30 min, atingindo um valor maximo
apés 90 min (0,092 mmoles) onde permanece aproximadamente constante.
Apbés 30 min, hid quase exclusiva produgio de cicloexanona, indicando
que o catalisador se torna muito mais seletiv‘o.- Assim, a seletividade
total aumenta de 1,4 para 10,6 durante a reagio. Isto mostra que nos
primeiros minutos © mecanismo de oxidacéd é diferente e que a espécie
catalitica produtora de cicloexanona & somente formada durante a
reagfo. O decalmento no nimero de turnover ao longo da reagfo nio deve
ser atribuido a redugio das quantidades .de cicloexano e de =zinco, ja
que mais de 4 e 6 mmoles desses reagentes podem ser recuperados ao
final da reagao. Acreditamos que esse comportamento possa ser

resultado de wuma lenta decomposigio da espécie cataliticamente ativa
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Tabela 13: Resuliados obtidos na oxidagdo do cicloexano em fungdo do
tempo de reacgdo (10°mmo les de <¢icloexano, 7,9 |lmoles de
[F‘e(bipy)SJCLz, 20 C.

tempo CHrec. ONA oL ONA+OL Sel. X
min> (mmald <mmo 1D <Cmmold {mmol>d ONA.ZOL ¢ch™ Y
30 8,7 0,099 0,071 0,170 1,4 43,0
60 7,9 0,319 0,069 0, 388 4,6 49,1
90 7,3 0,429 0,092 0,521 4,7 44,0
120 5,8 0,540 0,090 0,630 6,0 39,9
150 5,6 0, 688 0, 080 0,768 8,6 38,9
{180 4,7 0,811 0,078 0,889 10,4 37,5
210 4,4 0,821 0,090 0,911 9,1 32,9
240 4,1 0,848 0, 080 0,28 10,6 29,4
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Figura 23: NUmero de “turnover"” e seletividade (ONA-OL) em fungloc do
tempo de reagdo catalisada por dicloreto de trisz,2 -bipi—
ridilarferro(iiy. )

sob as condi¢des de x;eaf;ﬁo. Em seus estudos cindticos sobre a o;ddz;;:ﬁo
de édam,antano, Barton et alii?! relataram que metade dos produtos de
‘oxidacio fol formada entre os primeiros 35 e 50 min de reagfo. Por
outro lado, _nﬁok foi dada nenhuma expliéac;éo para a  ‘posterior
dim:[nuicé.o da velocidade de oxddagio.

IV.13. Cinética da oxidac:«’no sob atmosfera de oxigénio puro catalisada
k por dicloreto de tris(2,2’-bipiridilad>ferrodil> '

As reagdes realizadas sob atmosfera de oxigénio puro mostram
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que a velocidade de consumo de oxigénic nfo pode ser usada para
anilise cingtica, uma vez que o consumo ¢ constante enquanto hi =zinco
presente no meio réacidnal, e cessa totalmente depois que o =zinco ié
consumido. A cinética fol entio acompanhada pelas quantidades de
dicloexanona e cicloexanol formadas que foram utilizadas para
c‘ieterminacéo‘ do numero de turnover e da seletividade apds cada 30 min
de reagio. Vemos pela tabela 14 e pela figura 24 que o numero de
tur-ncver éument.a levemente no inicio da reagio, chegando a um maximo
pouco acima de 100 h"1 a 60 min. Depols decal Hnearmente atg 210 min
quando tode o© zinco reagiu. O decaimento, apéds- isso,- torna-se mais
acentuado. Enguanto hia =zinco present.e_ no melio reacional o cicloexano &
oxidado mais rapidamente que a cicloexanona e o cicloexanol.: Apds o
seu consumo, cicloexanona e cicloexanol passam a ser oxidados de
xﬁaneira preferencial acarretande em diminuicio nas suas quantidades. A
seletividade auh\enta rapidamente no inicioc da reagio, chegando ao
valor de 8,6 apds 120 min e entio decal. Aproximadamente metade do
cicloexanol ¢ formado durante os 30 min iniciais e entio o catalisador
torna-se mais seletivo para a produgico de cicleexancna. Apds 120
minutos, a quantidade de cicloexanol formada continua a aumentar
levemente, enquanto a quantidade de cicloexanona permanece
aproximadament.e constante, acarretando em uma perda de s‘elet.ivida&é'.wx.w

Em comparac;ﬁo com a oxidagdo aberta ao ar _(t.at;ela 135,
o'bserva—se no inicio da reagio uma maior velocidade de oxdagio e com

melhor seletividade. Porém, a grande quantidade de ion superdxido

Tabela 14: Resultados obiidos na oxidaglic do cicloexano em funcio do
' tempo de rea¢do sob atmosfera de oxigénio puro (40 mmo les
. . o
de cicloexano, 7.85 LMmoles de (Fe (bt.py)s]cl.z, 20 ).

tempo CHrec. ONA OL ONA+OL Sel. X
{mind> {mmo 1D <mmo 1D <mmold <{mmold ONA/OL (h_i)
30 8,9 0,312 0,079 0,391 3,9 99,6
60 5,8 0,682 0,110 0,792 6,2 100,9
90 5,6 0,912 0,120 1,032 7,6 87,6
120 5,1 1,213 0,141 1,354 8,6 ' 86,2
150 4,4 1,191 0,161 1,352 7,4 68,9
180 3,8 1,228 . 0,189 1,417 6,5 60,2
210 3,5 1,260 0,180 1,440 7,0 52,4
240 3,1 0,870 0,150 1,020 5,8 32,5
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Figura 24: NGimero de "turnover"” e seletividade (ONA-OL) em funclo do
tempo do reacdo sob atmosfera de oxigénio puro, catalisada
por dicloreto de triscz,2 -bipiridila>ferro(il).

presente comeca a destruir o catalisador mails cedo causande diminuicfo
cia seletividade jJjaA apds 120 min de reacio. Também diminui fortemente a
atividade catalitica. Isto faz com que os numero=s de turnover desta
oxidagso, com tempo de reagio prolongado, se aproximem aos da oxidagio
aberta ao ar <Ctabela 13). A reacio nio termina apds o consumo total do _
zir;co, qi.xando o sistema n3io absorve mais oxigénio molecular; ha ainda -
espécies ativas no meioc reacional que oxidam principalmente os

produt.oé de reacio de uma forma alnda n3io esclarecida.

IV.i4, Cinética da oxidacio aberta ao ar catalisada por hexaacetato de
tripiridina pa—oxoferro(ll)diferr-o(III) C‘cluster'')

As oxidagdes abertas ao ar catalisadas pelo cluster tém
comportamento diferente ao das catalisadas pelo dicloreto de
tris(2,2’-bipiridiladferroddId. Os resultados s30 mostrados na tabela

18 e na figura 25, Notamos que ¢ numero de turnover cresce durante o
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inicio da reagifo, atingindo um maximoe a 90 min, onde permansce mais ou
menos constante. Este resultado & contriario ao observado na oxidagio

catalisada por [F‘e(bipy>3](112 (tabela 13> em que o nimero de turnover

Tabela 15: Resulitados obtidos na oxidaglo do cicloexano em fungdo do

t empo de reo.c&g (10 mmoles de cicloexano, 72,8 |lmoles de
* ¢ luster”, 20 c.
tempo CHrec. ONA oL ONA+OL Sel. b
¢mind <(mmold ¢mmol) <mmol) {mmold ONAOL <h™Y
130 . . 7,1 0,054 0, 009 0,063 6,0 16,2
60 7,8 0,143 0,015 0,158 9,8 20,3
o0 7,5 0,338 0,048 0,386 7,0 33,0
120 6,4 0,452 0,057 0,509 7,9 32,6
150 6,9 0,541 0,088 0,599 9,3 30,7
180 7,2 0,714 0,053 0,767 13,7 32,8
210 6,7 0,916 0,048 0,964 19,1 35,3
240 6,1 0,946 0, 051 0,997 18,5 32,0
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‘Figura 2%5: Numero de "turnover" e seletividade (ONA/OL) em funglc. do
tempo de reaglo catalisada pelo "cluster™.

c;ai apdés atingir um valor maximo apds 60 min. Isto nos leva a concluir
que a espécie cataliticamente ativa é estivel nas »>condi'¢6es de reagio.
A seletividade £ icé aproximadament.e constante até 150 min para depois
subir rapidamente, indicando que o catalisador se torna mais seletivo

para a produgdo de cicloexanona. Como observado na oxidagio catalisada
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por tris(2,2’ -bipiridiladferrodIid, o cicloexanol é principalment.e
préduzido nos primeiros 90 min da reacio. Posteriormente, o

catallsador ¢ muito mais seletivo para a produgsfo de cicloexanona.

IV.15. Cinética da oxidacio sob atmosfera de oxig&nio puro catalisada

pelo 'cluster”

A= oxidagcdes catalisadas pelo cluster sob atmosfera de

oxigénio puro <(tabela 16 e figura 26> mostram um comportamento

Tabela 16: Resultados obtidos na oxidogdo do cicloexanc em fungdo do
t empo de rea¢do sob at mosfera de oxigénio purc (10 mmoles
. : : o )
de cicloexanoc, 8,06 timoles de cluster, 20 GH.

tempo CHrec. ONA oL ONA+OL Sel. X,
<mind {mmol> Cmmold Cmmold Cmmold ONA-OL <h 7D
30. 6,6 0,246 0,023 0,269 10,7 66,8
60 7,0 0,482 0,036 0,518 13,4 64,3
90 7,9 1,025 0,059 1,084 17,4 89,7
120 7,0 1,181 0,078 1,259 15,1 78,1
150 6,2 1,384 0,085 1,469 16,3 72,9
180 5,5 1,226 0,085 1,311 14,4 54,2
210 5,2 1,154 0,085 1,239 13,6 43,9
240 5,6 1,181 0,086 1,267 13,7 39,3
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Figura 26: Nimero de “"turnover” e seletividade em funglo do tempo  de
reacdo sob atmosfera de oxigénio purc catalisada pelo
“cluster”
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semelhante as oxidagSes catalisadas por [F‘e(l:»i]z:oy)?‘](’ll.2 (Labela 14D,
Pode—se notar que o numero de #tuwrnover aumenta no inicic da reagio,
chegando ao maximo de cerca de 90 h* a 90 min. Porém, apds esse
tempo, apresenta um decaimento gradual, que nio foi observado na
reagio aberta ao ar (tabela 15). A seletividade também cresce durante
os primeiros 90 min de reaglo, atingindo 17,4 e ent3o decai. Porém;
esse decaimento nio ¢ tioc acentuado quanto o apresentado na oxidag3o
com [Fe(bipy)slclz sob. oxigénico puro <(tabela 14)>. Notamos também que o
valor maximo de preodugdo de cicloexanona € atingido mails rapidamente
nas oxidagdes- com cluster -¢1,384 mmoles a 150 mind> do que - com
EF‘e(bipy)ﬁ]ﬂl2 <1,260 mmoles a 210 mind. As oxidagdes catalisadas pelo
cluster perdem seletividade quando realizadas sob atmosfera de
oxigénlo puro, caracterizado, a : partir de 150 min, peloc consumo mais
riapido de cicloexanona que sua formagio, enquanto o cicloexanol
permanece aproximadamente constante. O zinco foi totalmente consumideo
apdés 180 min de reag3o, porém nfio se verificou queda acentuada no
nimero de ifwur-nrnover como no caso da oxidaclo com [F‘e(bipy)alfin2 (tabela

14D,
IV.16. Cinética da oxidagio na presenca de antraquinona

Como fol verificado anteriormente dJ{tabela 11), a presenca de
a.ntraquinona nio proporciona melhoras efetivas no comportamento do
Asistema aberto ao ar. Comparando-se os valores das tabelas 13 e 17,
vemos que o numero de turnover cal mails rapidamente no sistema com
antraquinona estabilizando-se em cerca de 23 ht. A seletividade
ta;;mbém Vapresenta resultados diferentes. Verificamos uma estabilizagc3o
a partir de 180 min, enquanto no sistema sem  antragquinona hi um
crescimento continuo (tabela 13D chegando a valores m.éiores.‘ A menor
seletividade pode ser atribuida 3 maior concentracio do icon superdxido
na mistura reacional na presenga de antraquinona, como também
encontrado por Barton et aliiazv na substitul¢ioco do sistema ar)zinco

ppr KOZ.
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Tabela 1?7 Resultados obtidos na oxidagdo do ciclosexano napresenca de
antraquinona em fungdo do tempo de reag¢do (140 mmoles de
cicleoexanc, 7,9 pmoles de tFe(bipy)slclz, 20 oc, 1 mmol de
antragquinona . :

tempo CHrec. ONA OL. ONA+OL Sel. X,
(mind <{mmo 1D <mmol>d <mmold {mmold ONA.OL <h 7O
30 4,4 0,144 0,033 0,177 4,4 . 44,8
60 5,6 0,366 0,066 0,432 5,5 54,7
20 6,3 0,386 0,070 0,456 5,5 38,5
120 6,5 0,401 0,073 . 0,474 5,5 30,0
1150 . 5,4 0,404 0,066 0,470 6,1 23,8
180 5,4 0,471 0,069 0,540 6,8 22,8
210 5,4 0,546 0,083 0,629 6,6 22,7
240 4,5 0,625 0,096 0,721 6,5 22,8

2
Q

A
o

N
Q

SELETIVIDADE [ONA.OL]

1 A ! | 1 1 L :J:
30 60 90 120 150 180 210 240

. TEMPO DE REAGAO [minl

A
-

'NUMERO DE “TURNOVER" [h™1 '

Figura 27: Nimero de “"turnover” e seletividade (ONA/OL) em funglo do
tempo de reaglo e da presenga de antraguinona.

A tabela 18 e a figura 28 apresentam os resultados da
cinética sob atmosfera de oxigénio puro em presenca de antragquinona.
Verificamos um comportamento totalmente diferente da cinética sem
antraquinona <{tabela 14). Na presenga de antraquinona, o niumero de
turnover apresenta queda acentuada desde o inicio da reagio, Jja que
mais da metade-dos produtos dg oxidagic foram obtidos nos primeiros 30
min. A excéssiva formag3io de ions su'perc':xido ¢ responsivel por esse

comportamento devido a destruigfo do catalisador ou a oxidagio doé
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Tabela 18 : Resultados obtidos na oxidaglio do cicloexano em fungélo do

t empo de r eagdo, sob atmosfera de oxigénio puro, e na
presenga de antraquinona (10 mmoles de cicloexano, ?.,9
moles de I Fe(bi.py)a 3 clz, 20 oc , 41 mmol de antraquinoenajl.
tempo CHrec. ONA OL ONA+OL Sel. X,
(mind (mmold {mmol>d mmold {mmol> ONAOL <h D
30 4,6 0,255 0,089 0,344 2,9 87,1
60 5,3 0,402 0,088 0,490 4,6 62,0
90 4,0 0,350 0,088 0,438 4,0 39,8
120 4,4 0,423 0,070 0,493 6,0 31,2
150 3,3 0,395 0,081 0,476 4,9 24,1
180 3,8 0,450 0, 089 0,539 5,1 22,7
210 4,2 0,538 0,082 0,620 6,6 22,4
240 3,5 0,544 . 0,081 Q, 625 6,7 19,8
v
£ 100 H10
2
o g 8 N
5 2
2 e S
3 2]
[ 2
a ¢ g
o
& G
5 gl
z. T _.w

30 60 80 120 150 180 210 240

- "~ TEMPO DE REAGAO [min3

Figura 28: NUmero de “"turnover” e seletividade (ONA-DOL> em funglo do
tempo de reagdo, sob atmosfera de oxigé&nio puro, e da
presencga de antraquinona. :

produtos da reagib. Ao contriario do sistema sem antraquinona, ha
aumento na seletividade até o final da reagfo, confirmando a oxidagio
mails rdpida de cicloexanol que 'de clicloexanona, a qual esta sendo
facilitada pelo excesso de ions superdxido. O nuimero de turnover final
(19,8 fol o0 mais ba;xixo observado entre as cinéticas, ' indicando

claramente que a combinagio oxigénio/antraquinona nio € vantajosa.

51



VI.17. COMPARACAO ENTRE OS MECANISMOS DE OXIDACAO PELO CITOCROMO P-450
E PELO SISTEMA GIF -

A exata natureza do oxidante ativo para o citocromo P-450,
descrito como [vF‘e=03,4 permanece desconheclda. Se os equivalentes de
oxidagio estZo localizados no heme, o oxidante pode ser representadc;
como uma espécie oxoferrodV> d(ad ou um cation radicalar oxoferroddV)

Cbd> (figura 29>.°°

ﬁ o 8]
- —Fe — - FQ % -
a b

5
. . : : . ' . 56
Figura 29 Possivels oxidantes ativos para o citocromo P-450.

No dltimo cas;o, o segundo equivalente de oxidagcfo reside na éstrutura
macroci clicav na forma de radical n deslocalizado e néio no centro
metilico.”’® Essa forma mostra um comportamento radicalar no oxigénio,
capaz de abstrair um H do alcano paraA formar FedII>-OH e R°. Pela
simples transferéncia de OH do ferro ao radical alquil coniplet,a—se o
proc:ews:so.2 Tendo em vista a habilidade de agentes de transferéncia de
atomos de oxigénio, como jiodosobenzeno e periodato, de substituirem o
oxigénio molecular e o NADPH nas oxidagdes catalisadas pelo citocromo
P-450, conclui-s=e que um centro de ferro oxidado com um simples atomo
de oxigénio & um intermediario ativo viavel. 57,58

| Devido a alta reatividade da forma oxidante ativa do
citocromo P-450, nenhuma caracterizagio fisica dessa espécie foi
possi v«al.s‘s As ferramentas que tém sido utillzadas com esse objetivo
sio o efeito isotépiéo de hidrogénio, rearranjos moleculares dos
radicais alqull e a estereosseletividade das O)ddac;cses.sé Gfaves et

4,17

alii tém acumulado consideriveis evidéncias que suportam o cation

radicalar porfirina de oxoferrodIV> como espécie reativa, responsavel
pela epoxidagio e hidroxilag3o em sistemas de porfirina de ferro.?®
Técnicas espect.roscébicas como RMN—‘H_ ,‘1 ? Mossbauer ,4 EXAFS* e
susceptibilidade magnética‘ tém sido empregadas na tentativa de
élucida;éo do mecanismo envolvida.

Importantes informacéeé foram conseguidas com o estudo de

peroxidasesso e cat.a]ases,sc os quals formam Intermediirios estiveis.
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- RAbano sélvagem-peroxidase C(HRP)> reage co HZO'z gerando um complexo com
estado de oxidagSo duas unidades acima do estado férrico. Este
complexo, designado como HRP-I, reage com uma variedade de substratos
orginicos, em passos consecutivos, voltando  ao estado férrico

(equagdes 26 a 28>.5°

HRP + HO. T—= HRP-I + H O €263
. 2 2 2
HRP-I + AH_ ‘= HRP-II + AH’ , 27>
S HRP-II + AH° ——= HRP + A + H_ O T czed

0 composto HRP-I fol caracterizado como uma espécie
radicalar em estudos de . espectroscopia Mossbauer, EPR, EXAFS, RMN e
Mcp.>°

oxoferrolIVd” resultante da redug3io por um elétron do radical

0O intermedidrio HRP-II & formulado como um complexo neutro

ft—porfir-inico do HRP~I. Por outro lado, o HRP ¢ diferente do citocromo
P-450 pois nfo catalisa a h:ldroxﬂa-:;éo de hidrocarbonetos sat.urados
Esta diferengca ¢  explicada pela presenga de histidina no sitio de
coordena;:é.o' axial do HRP, enquanto no P-450 hi ligagc3io de um tiolato
sG : v

nesta posigio.

Todas essas evidéncias indicam que a provavel espécie ativa
do citocromo P-450 & um cation radicalar porfifiné-oxoferro(IV) com ©

oxigénio ligado ao ferro apresentando um considerivel carater

radicalar. Algumas caracteristicas de reag des radicalares como
epimerizacio e rearranjo  alilico foram verificadas. nesses
sistemas.t??® ’

17.4 Oxidacgio ‘pelo citocromo P-450

O mecanismo da transferéncia do oxigé.nio do ferro péra o
substrato foi Intensamente estudado por Groves et ah‘.iza e Ingold,3
que tém demonstrado que a hidroxilag&o de hidrocarbonetos envolve . uma
abstracio inicial de hidrogénio formando um . radical R Ceq. 29,
seguido por um ricochete da hidroxila do ferro para carbono .radicalar
Ceq. 80D, ' '
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\/I ' N/

R-H + O=Fe'¥ — 5 R" + HO-Fel'V 29>
7Nt PN
N/ N\ 7
R" + HO-Fe'¥ —  —  _, ROH + Fe™ 30

7 N\t : 7 N\

A qguestio central ficou sendo a natureza do processo de
ricochete. 1'1’1g<:>1d3 concluiu que o mecanismo mails provével para a
hidroxilagio de alcanos pelo P-450 envolve uma substituigcio homolitica

SHZ como mostrado na equacio 31.

*VFe-0 31>

A .
. IIX e

C ———y -CZ—
N ' Fe o af
E importante notar que este mecanismo, como nos sistemas in
vivo, nio emprega radicais hidroxila livres, ja que a alta
seletividade desses pProcessos & determinada porx- efeitos

conformacionais do complexo substrato—enzima.sa

17.2..Oxidagcio pelo sistema Gif

Nc_> -sistema Gif, a presenga da espécie IvFesO(f) nio &
considerada razoivel como intermediario ative, j& que Barton et alit
mostraram que a seletividade nas oxida¢6es por esse sistema apresenta
uma seletividade nfo usual (d(=sec terc.> prim.> e hi formagio
principal de cetonas. Esse cariter n3o-radicalar comporta . melhor um
intermediérib tipo FedV=0, que nio & capaz de promover reagdes
rz—mdic:ala:re-s.61 Recentes estudos indicam a presenca de dois
intermedidrios A e B (figura 30> na d)ddac;éo de hidrocarbonetos
saturados pelo sistema Gif. O intermedidrio A foi caracterizado como
uma espdcie FedV> com uma ligagfoco ¢ ferro-carbono. Através de um
rearranjo ainda nio conhecldo, essa espécie €& transf: 6rmada em B, que,
apdés reagio com um éegundo Ho; , Sofre hidrdlise fornecendo a cetona.
Um dimero p—oxodiferrodIld fol proposto como a espdcie basica
responsiavel pelas caract.exjisticas de reatividade desse sistema. Esta
proposta se baseia em estudos da enzima metano-oxigenase (MMO>, que
contém ferro nio porfiri nico.®* A figura 30 apresenta o mecanismo

proposto por Barton et alii.
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Figura 30: Mecanismo proposto para o oxidaclo pelc siatema Gif.

Esse mecanismo & uma hipdtese que precisa ser pesquisada
mais a fundo, J4 que algumas passagens nio receberam um esclarecimento
Qevido. FPor exemplo, a mudanca de II para A & um processo de insergio

St oA reagio de 1 com o superdxido  para

que n3%o possul precedentes.
formacfo de II também nfo & clara. E sabido que, para reagir com o
superéxddo, o -ferro deve estar no estado de oxidacio de ferrodlld> de
spin alto.” Por<m, este nio € um fét.o qué posz=a vir a comprometer o
mecmdsﬁo proposto, pols o =zinco pr-esente no meio reduz o ferrolIIld
para ferrodII>. O rearranjo de III para B €& um processo ainda n3o
observa&o, porém, deve ser termodinamicamente possivel tendo ‘em vista
que o ferroCV> & reduzido a ferrodllld e a ligagio Fe-C fraca €
transformada em uma lgagioc Fe-0O forte. A posterior oxidagio do outro
fei\ro(III) para ferrodV) pelo ion superdxido e a formagio do cetal e a
sua hidrdlise, nio trazem novidades e sZo totalmente plausi veis.

A identificacio dos intermediirios do sistema Gif & ainda
dificultada pelo fato de que nio se sabe quais ligantes st3o
coordenados ao ferro durante o ‘ciclo catalitico. Os nossos resultados

mostram que a espécie cataliticamente ativa muda durante a reagio
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tendo em vista que, para todos o= sistemas; a seletividade para
cicloexanona aumenta no inicio da reagi3o. 7

Apesér da grande possibilidade de participagio da espgcie
Fe(V)=0 c:omd intermediirio ativo no sistema OGif, muito ainda hi pai*a
ser investigado até que se defina um mecanismo que satisfagca as
caracteristicas apresentadas por esse sistema. Como nas oxidagdes pelo
P-450, o tempo de vida dos intermedidrios & muito curto para a
realizagio de estudos especﬁroscépicos que possam comprovar a real

espécie ativa e o seu mecanismo de transf eréncia de oxigénio.
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V. GONCLUSCSES

Os estudos siétemé.ticos realizados com diferentes complexés
de possivel atividade catalitica mostraram que o dicloreto de
bris(2 »2’ -bipiridiladferrodlil> e o cluster sio os mais ativos,
apresentando mtmeros de {urnover de 36 h! com a seletividade chegando
a 16,7 nas oxidacdes abertas ao ar. Sob atmosfera de oxigénio puro os
nuimeros de turnover chegam a 100 h_i, porém com redugio da
seletividade.

V'e-fif icamos que acima de 0,3 mol 1'% de wuicloexano nioc hi
mails um  cont.role cindtico da reagfo pela quantidade de cicloexano.
Verificamos que a quantidade de catalisador pode ser reduzida ate 3,7
pmol, obtendo—s=e nimero de turnover malor que 50 h_i, porém com pernda
de seletividade, causada provavelmente por uma degradagio gradual do
catalisador dur-ante o processo.

0 sistema Gif apresentou um miximo de atividade catalitica
em uma faixa Stima de temperatura, mostrando um comportamento que &
caracteristico dos sistemas biolégicos. Os melhores resultados foram
obtidos a 20 °C. A temperaturas mais altas a atividade dimimui mas a
seletividade aumenta. ' o o

Sob as condicdes do sistema Gif, o cicloexanol ‘ = oxidado
mais rapidamente que a cicloexanona. Porém, essa sobre-oxidagioc € mais
lenta que a oxidag8o do cicloexano, nfo chegando a exercer papel
fundamental nessas oxidac&eé. Devido & baixa concentragio dos produtos
de sobre-oxidac#o, ainda nio fol possivel identifica-los.

Verificamos que as tentativas de substituicio do solvente,
do agente redutor de oxigénio e do 4acido carboxilico, resultaram em
forte perda de atividade catalitica. Alteragdes no pH e utilizaglo de
reagentes de transferéncia de elétrons também nic mostraram resultados
satisfatérios J34 que os numeros de turnovér‘ e as seletividades obtidos
ficaram abaixo daqueles da reag¢fo padr3o. A presenga de reagentes de
transferéncia de elétrons induz a uma excessiva formagio de {fons
superdxido que degrada mais rapidamente o catalisador e dimimul a sua
eficiéncia. Assim, dicloreto de tris<2,2’-bipiridiladferrodIl> ou
cluster, piridina, =zinco e Acido acético,‘ parecem exercer papé€is
fundamentais no processo de oxidagio envolvido nesse Sistemé.

Verificamos que o balango de massa nio € perfeito mesmo com
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sistemas gque evitam evaporacio, indicando que a sobre-oxdagio dos
produtos, tamb&€m influi no balang¢ de massa final da reag3o.

Os 1resultados das oxidagdes com aconipanhamentc cingtico
mostraram que a espécie catalitica produtora de cicloexanona & formada
somente apdés o© inicio da reagfio e que o numero miaximo de turnover ¢
conseguido a 60 min mostrando depois um decaimento. Sob uma atmosfera
de oxigénio purc foram observados numeros de turnover acima de 100
h_i, porém o =istema Gif perde sua seletividade devido & decomposigio
do catalisador e as reagdes nos produtos de oxidag3lo, ja que hia uma
excessiva formagio de ions _superdxido, . facilitada pela  grande
quantidade de oxigénio molecular.

O=s nossos estudos nio permitem elucidar o mecanismo
envolvido nessas oxidagdes. Como’ sugerido por Barton, acreditamos que
estamos diante de um nove mecanismo que nio acomoda o comportamento
das reagdes do tipo Fenton, ou simples autoxidagdes, nem o dos
sistemas enzimiticos baseados na ferro-porfirina. Acreditamos que a
espécie oxoferrolV) seja o intermediiric dessa reaglo, ji que essa nio
mostra o comportamento radicalar ‘t.i pico de =sistemas com cation
radicalar oxoferrodIV). ‘

_ Notamos que esse sistema ainda n3o apresenta uma velocidade
suficient.e péra aplicagio industrial. Entretanto, acreditamos que a
cpntinua;:é’.o deste trabalhe forneceria subsidios para aumentar a
'seletividade do processo tradicional de oxidagio. |

Parte de nossos estudos foram apresentados no 52 Seminirio
Brasileiro de Catilise em Setembro de 1989 e publicado em seus anais.
Outra parte foi apresentada no I World Congress on New Developments in
Selectivé Oxidation em Setembro de 1989 na Itilia. O trabalho completo
-foi publicado - em um seriado sobre Stﬁdies in Surface Sclience and
Catalysié, volume B8, intitulade New Developments in Selective
 Oxidation, | 6. Centi e F. Trifiréd <(editores), Elsevier, Amsterdan,
1990, pagina 185.
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Figura 10: Espectr o na regifio do infravermelho da diaquo-bistdimetil-

glioximato) cobalt o,

Figuro 11: Especiro na regido do infravermelho da piridina~bis(dime-

til gliéx imato)cobaltoI?,
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