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ESTUDOS MECANISTICOS DA OXIDAGAC SELETIVA DE HIDROCARBONETOS
FUNCIONALIZADOS PELO SISTEMA GIF.
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Foi estudada a oxidag#o, pelos sistemas GoAgg", GoAgg", GoAgg" e GoAgg', de
hidrocarbonetos funcionalizados (fungdes: éster, éter, nitrila, benzila, alcool e cetona),
hidrocarbonetos insaturados e hidrocarbonetos ramificados, contendo diferentes grupos
-CH,- na estrutura. Para os sistemas GoAgg" e GoAgg", foi observado uma forte
redugdo na conversdo nas oxidagdes de alcanos substituidos, mesmo para aqueies
contendo somente substituintes alquila. Para os sistemas GoAgg" e GoAgg', além da
reducdo na conversio, foi, também, observada a sobreoxidagéo dos grupos funcionais.
Para o sistema GoAgg", foi observado que a oxidag#o ocorre no -CH,- mais afastados
do grupo funcional, no entanto, para os substratos insaturados, a oxidagao ocorre
preferenciaimente no CH; alilico ou benzilico. Na oxidagéo de alcoois fineares, Cs a Cs,
foi verificado que a oxidagao dos grupos -CH2- ocorre preferencialmente nos carbonos
mais afastados da hidroxila, porém, a formagao de acidos carboxilicos & majoritaria.
Utilizando o sistema O.-H;0,-PCA-VO3 foi verificado a pronta oxidagdo de
hidroéarbonetos saturados (n-heptano, 2- e 3-metilexano e cis- e frans-decalina) com
tumovers de até 600. Esses mesmos substratos foram oxidados por irradiacéo
ultravioleta e H,O, em acetonitrila, apresentando uma distribuicdo de produtos
semelhante a observada para o sistema O,-H.O0,-PCA-VO3". Pelo acompanhamento
cinético por RMN de 'H na oxidagéo de cicloexano pelo sistema GoAgg'", na presenga
de hidrocarboneto funcionalizado e de substancias capturadoras de radicais (NO,
D-manito!, BHT, &c. ascérbico e &c. sérbico) foi verificado que oxigénio molecular e
radicais hidroxila ndo participam da reagédo, ac contrario do que foi proposto para o
sistema Oz-H20,-PCA-VO3.
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MECHANISTIC STUDIES ON THE SELECTIVE OXIDATION OF FUNCTIONILIZED
HYDROCARBON BY THE GIF SYSTEMS.
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Supervisor: Prof. Dr. Ulf Friedrich Schuchardt

Chemistry Institute — State University of Campinas - UNICAMP
Cx. Postal 6154 — 13083-970 — Campinas, SP.
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We have studied the oxidation of functionalized (ester, ether, nitrile, benzil, alcohol and
ketone), unsaturated and branched hydrocarbons, containing unsymmetricél -CH,-
groups in the structure using the GoAgg", GoAgg", GoAgg" and GoAgg' systems.
Using GoAgg" and GoAgg" systems for the oxidation of fuctionalized or branched
alkanes we observed a strong diminishing in the conversion due to the substituent, even
for branched alkenes. For the GoAgg" and GoAgg' systems, overoxidation of the
products was observed, besides of a very low convertions. We verified that oxidation
occurs preferably at the CH, furthest away from the fuctional group. However, the
oxidation of unsaturated substrates occurs at the allylic or benzilc position. Using linear
alcohols (Cs a Cg) as a substrate, we observed that the -CH,- oxydation occurs mostly
at the carbon furthest away from the hydroxi group; however, carboxylic acids are also
formed. Using the O2-H20,-PCA-VO3™ system we verified that saturated hydrocarbons
(n-heptane, 2- and 3-methylhexane and cis- and trans-decalin) are readily oxidized
(turnovers of 600). The substrates were also oxidized under UV irradiation and H,0,,
showing a similar product distribution observed for the Oz-H:0-PCA-VO;™ system.
Kinetic experiments of the oxidation of cyclohexane by the GoAgg" system were carried
out in a NMR tube. The experiments in the presence of functionalized hydrocarbons and
radical scavengers (NO, D-mannitol, BHT, ascorbic acid and sorbic acid) showed that
dioxygen and hydroxyl radical do not take part in the reaction mechanism, contrary to
that observed for the 02-H,02-PCA-VO3 system.



Introdugdo. 3

1. INTRODUGAO GERAL.

A oxidag&o de hidrocarbonetos saturados, que requer a quebra de uma ligagao
carbono-hidrogénio nédo ativada, em condigdes brandas, permanece como uma das
mais intrigantes areas da quimica moderna, apesar do grande volume de pesquisa
sobre esse topico publicado nas lltimas décadas. Por razdes praticas e econfmicas, a
funcionalizagiio de alcanos estd entre os assuntos mais estudados neste final de
milénio. Consideravel progresso ja foi alcangado em catalise homogénea e
heterogénea, tanto em fase liquida como na fase gasosa.l'"'” A oxidacso de alcanos,
em condigbes brandas, empregando-se diversos catalisadores metalicos e diferentes
agentes oxidantes tem sido largamente explorada. Dentre os oxidantes empregados, o
oxigénio molecular e o peroxido de hidrogénio, sdo os que mais tém despertado
interesse, devido principalmente ao menor custo de produgao e ao aito aproveitamento
de massa, promovendo, dessa forma, o desenvolvimento de processos industriais com
menor emissao de efluentes.® '¥ A tentativa de mimetizar os sistemas biolégicos, que
conseguem realizar oxidagdes utilizando oxigénio molecular em condigbes brandas e
com invejavel eficiéncia, tem sido uma das alternativas no desenvolvimento de novos
processos oxidativos. Na natureza, estas oxidagdes s&o realizadas por enzimas
especificas (oxigenases), as quais catalisam os processos oxidativos pela insergéo
direta de um ou dois oxigénios nos substratos organicos, fornecendo, principalmente,
compostos hidroxilados. 1" A identificagéo dos complexos ativos, presentes nessas
enzimas, permitiu a criagdo de diversos sistemas modelo, aplicados a oxidagéo de
hidrocarbonetos saturados, além de outros substratos.®'%'*1% Por outro lado os
mecanismos destas oxidagbes (biologicas) ndo foram esclarecidos em todos os
detalhes. O esclarecimento dos mecanismos desses sistemas modelo é importante,
tanto para entender os processos biolégicos, como para as simulagbes da atividade
enzimatica.

Dentre os sistemas modelo, biomiméticos, aqueles baseados nas enzimas do tipo
citocromo P-450 s8o os mais explorados. Estes sistemas catalisam a transferéncia de
um oxigénio para uma grande variedade de substratos.””) Outra familia de sistemas
modelo, desenvolvidos por Barton e colaboradores,'® permite a oxidagdo e
funcionaliza¢do de hidrocarbonetos saturados em condigbes brandas, simulando a
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atividade de metanomonooxigenase. Estes sistemas sdo conhecidos por sistemas
Gif "® e envolvem uma solugéo do hidrocarboneto a ser oxidado em piridina/acido
acético, um catalisador a base de sais de ferro ou cobre, um oxidante e uma fonte de
elétrons.

Além dos sistemas bioldgicos e sistemas biomiméticos, muitos avangos tém sido
alcancados na oxidagé&o de hidrocarbonetos via autocatédlise ou ainda oxidagbes
promovidas por metais com propriedades redox, em condig6es brandas. #9172

1.1. Ativacdo da ligagdo Carbono-Hidrogénio (C-H) em hidrocarbonetos
saturados.

O principal fator de interesse na ativagéo de alcanos saturados, reside no fato de

que, a temperatura ambiente, esses compostos sido praticamente inertes frente a
maioria dos oxidantes. Essa inércia é devida a auséncia de pares de elétrons livres ou
de orbitais vazios de baixa energia. A forte ligagio C-H (cerca de 377-460 kj mol' ) e a
baixa polaridade da ligagdo C-H (pK, estimado entre 45 e 60) torna o atague quimico a
estas ligagdes praticamente impossivel pela maioria dos reagentes, em condigcbes
normais.?"? Para a ativacdo da ligagdo C-H, o reagente ideal deveria apresentar as
seguintes caracteristicas: |

— ser capaz de doar densidade eletronica a um orbital o antiligante (LUMO); o
que parece ser pouco provavel, pois mesmo nucletfilos fortes nao reagem com
alcanos; |

— retirar densidade eletrbnica da ligagad c ligante (HOMQO); uma grande
variedade de eletréfilos fortes (p.e. acidos de Lewis) tem sido empregada para esta
finalidade;

—» ser capaz de realizar ambos ao mesmo tempo, como ocorre com os radicais,
carbenos, superficies metalicas e complexos de metais em estados de oxidagdo
baixos, sendo este 0 método mais eficaz para a ativagéo de alcanos.?"!
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1.1.1. Atlivagéo da ligagao C-H em processos industriais.

Os principais processos industriais envolvendo alcanos como matéria-prima
ocorrem na presenga de catalisadores e/ou iniciadores heterogéneos a temperaturas
elevadas (acima de 150°C).P?1 A desidrogenacio e a aromatizagiio de
hidrocarbonetos, a gaseificagéo de hidrocarbonetos (alcanos e agua na geragéo de CO
e hidrogénio) e a fluoragdo de alcanos por CoFs;, sdo alguns dos exemblos desses
processos. As oxidagdes por via radicalar, normalmente sdo conduzidas a
temperaturas menores e, mesmo assim, as seletividades | dessas reagbes sdo
normalmente baixas e uma mistura complexa de produtos é formada. ‘

Um exemplo de destaque é a produgéo de cicloexanona e cicloexanol a partir de
cicloexano. A produgdo mundial desses insumos chega ao patamar de cerca de 3
milhdes de ton/ano. No processo é utilizado cicloexano e oxigénio molecular como
substratos, e para controlar a autooxidagio e manter a seletividade, deve-se trabalhar
com baixas conversbes. A Nitrocarbono S/A, no Brasil, utiliza o processo DSM (Dutch
State Mines) em que o cicloexano é oxidado por ar a 160°C em reatores pressurizados
(8-10 x10° Pa), empregando sais de Co(ll) como iniciadores do processo radicalar.
Esse processo é conduzido a uma converséo de cerca de 4%, sendo que o restante do
substrato é separado e reciclado no processo. Mesmo nessas condigdes, a seletividade
do processo fica somente em torno de 80%.”* Os principais subprodutos do processo
s#o0 acidos carboxilicos, que devem ser neutralizados ao final do processo. Os
produtos, cicloexanol e cicloexanona sdo transformados em e-caprolactama que é
utilizada na produgsio de fibras téxteis (Nylon-6).

1.1.2. Ativagdo da ligagdo C-H por complexos metalicos.

A interagéo de ligagdes saturadas C-H ou C-C com metais nobres suportados a
altas temperaturas € utilizada em importantes processos petroquimicos, como na
deidrociclizago de alcanos para produg¢éo de compostos aromaticos. Atengéo especial
tem sido dada & ativagéo seletiva de ligagdes C-H (hibridizagao sp’) nao ativadas por
complexos sollveis de metais de transigio em condigdes brandas. ?*?") A ativagao das

ligagdes C-H por complexos metalicos, em alguns processos, envoive a formagéo de
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derivados organometalicos como intermediarios ou produtos finais. Em seguida pode
ocorrer a ruptura desta ligagio, o que é essencial em processos cataliticos, para que
haja a regeneragéo da espécie ativa.”™ Outro tipo de reago envolve a ruptura da
ligagdo C-H por interagdo com um complexo metalico, onde, tipicamente, ndo é
observada a formagéo do complexo organometalico como intermediario. A fungéo do
compilexo metalico, normalmente, & restrita a abstragdo de um elétron do substrato. O
jon radicalar, ou simplesmente o radical alquila formado, reage com outras espécies
presentes no meio reacional. Um exemplo deste mecanismo, € a hidroxilagio de
alcanos por complexos de metais em alto estado de oxidagdo do tipo oxo, mostrado no
Esquema 1.

RH + OMY —» Re + HOMY 5 —» 5 ROH + M"

Esquema 1: Oxidag&o de hidrocarbonetos saturados por complexos metélicos do tipo
0XO.

O oxo-complexo pode ser um oxidante do tipo CrO,* , MnO4 ou uma enzima,
como metanomonooxigenase ou citocromo P-450. Eventualmente, a reac&o pode
resultar na foormagao de complexos c-alquila, M-R pela combinag¢do do radical alquila
com o complexo metélico (Esquema 2).7!

RH + M/ — > Re+ MV+H —» RM + H

Esquema 2: Formagao de um complexo c-alquila.®

Outro mecanismo de ativagdo de hidrocarbonetos saturados envoive
primeiramente a ativagdo do agente oxidante (por exemplo Oz ou H,0;) pelo metal. O
primeiro sistema descrito, que atua desta maneira, € conhecido como reagente de
Fenton,® descrito em 1894, que é capaz de hidroxilar hidrocarbonetos saturados pela
decomposi¢do catalitica de H,O, por sais de ferro(ll), gerando radicais hidroxila, os
quais promovem a oxidagado do hidrocarboneto.

Houve uma diminuigdo do interesse no estudo da ativagdo da ligagdo C-H por
complexos de metais de transicéo em estados de oxidagéo baixos, a partir do relato de
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novos complexos de metais de transigdo em estados de oxidacdo altos, capazes de
ativar hidrocarbonetos saturados. Isso ocorreu por volta da década de 80, com o
surgimento de diferentes sistemas envolvendo complexos oxo-metalicos.”® A atencao
estava voltada para os sistemas modelo, analogos aos que foram encontrados em
organismos vivos, e portanto, chamados de sistemas biomiméticos.™ O estudo desses
sistemas modelo, permite nao s6 o desenvolvimento de novos sistemas para a
oxidagédo de hidrocarbonetos saturados, como também para o proprio entendimento
dos processos oxidativos que ocorrem em organismos vivos.

1.2. Oxidagdes por organismos vivos.

A alta eficiéncia e seletividade, conseguidas nas transformagées biolégicas
catalisadas por enzimas extremamente especificas, sempre representaram um grande
desafio no entendimento dos mecanismos dessas reagdes. O interesse tecnoiégico,
dessa maneira, ndo estd voltado apenas para processos cataliticos envolvendo
fendmenos de superficie ou complexos metdlicos simples, mas também para as
transformagdes enziméticas, que sido de vital importdncia. Embora os processos
enzimaticos sejam fortemente influenciados pela estrutura proteica associada aos
centros ativos, os passos fundamehtais das transformag¢des sdo, em esséncia, os
mesmos observados para as reagdes conduzidas na presenga de complexos metalicos
mais simples. Dessa maneira, os conceitos fundamentais dos mecanismos envolvidos
podem ser igualmente empregados no entendimento das diferentes areas da catalise:
homogénea, heterogénea ou enzimatica.

A vantagem do emprego de enzimas em reagdes de oxidagdo, em eséala
industrial, reside no fato de que essas reagbes sdo conduzidas em condigbes brandas
(temperatura ambiente e pressdo atmosférica). Portanto, demandam um menor
consumo de energia € menor gasto na implantagdo de uma planta de produgéo,
quando comparado aos processos convencionais. Contudo, existem ainda os
problemas relacionados com a baixa concentrago final dos produtos (o que representa
um gasto extra de energia na separagéo) e as baixas conversées. Mesmo assim, os
progressos recentes nas areas de bio-engenharia e de membranas poderao
representar a chave para esses problemas.
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Varios sdo os exemplos de processos oxidativos biolégicos hoje empregados na
producéo de diversos insumos quimicos. Dentre esses, destacam-se as fermentagdes
e as epoxidagbes de olefinas.®* Nas fermentagbes, os microorganismos séo
empregados diretamente, sendo que esses processos envolvem diversos complexos
enzimaticos e ocorrem em varias etapas. E também necessério adicionar nutrientes e
cofatores, caso o substrato ndo os contenha, j4 que sdo essenciais 4 manutengéo do
microorganismo; ao contrario dos processos que utilizam enzimas isoladas, que
necessitam apenas da adigéo de quantidade estequiométrica de cofatores requeridos
pela enzima.

A atividade catalitica das enzimas é devida, principalmente, aos complexos
metalicos localizados no centro prostético da molécula. Enzimas contendo Fe, Co, Cue
Mo estdo presentes sob forma solivel no citosol ou ligadas a membranas
intraceiuiares.*3" De acordo com a atividade catalitica, em reagdes de oxidagao, estas
enzimas sio classificadas em cinco grupos, mostrados na Tabela 1.

Tabela 1: Classificagao das enzimas de acordo com o tipo de reagao catalisada.”

Grupo Reacao Enzima

Desidrogenase SH; + D — S + DH; Alcool desidrogenase
S + D + H,0-»S0 + DH;

Oxidase SH, + 0258 + H20; Glicolato oxidase
2SH;+ 0,528 +2 H.O

Peroxidase SH; + H,0,—»S + 2 H,0 Cloroperoxidase

Dioxigenase S + 0,80, Catecol dioxigenase,
28 + 0,— 280 quercetinase

Monooxigenase S+ DH,+ 0,80 +D +H,0  Citocromo P-450, canfora- 5

monooxigenase
Superoxido dismutase 2 O, + 2 H'—-0, + H20; Superéxido dismutase

1.2.1. OxidagBes por complexos enzimaticos.

Dentre as enzimas empregadas, as monooxigenases s&o as mais largamente
estudadas, sendo as do tipo citocromo P-450 as mais exploradas. Esta enzima possui
um grupo ferro-porfirina ou heme como grupo prostético (Figura 1). O citocromo P-450
foi descoberto em 1962 por Omura e Sato,*? mas n&o foi identificado como uma
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monooxigenase. A enzima recebeu, erroneamente, 0 nome de citocromo baseado nas
propriedades eletrbnicas e magnéticas que eram semelhantes as do citocromo b. O
nome P-450 faz referéncia ao pico Soret do composto reduzido com monoéxido de
carbono, que apresenta absortividade méxima em 450 nm.[3334!

HoC=CH CHs
HaC CH=CH,
HaC CHs
CH;  CH

. ]
O0C—~CH, H,C—COO

Figura 1:Grupo ferro-porfirina ou heme.

O complexo do citocromo P-450 contém além do grupo heme, uma enzima
redutase (flavoproteina) que transfere equivalentes redutores do NADH ou NADPH
para o grupo heme oxigenado. O ciclo catalitico proposto para o sistema na

hidroxitaggio de alcanos & mostrado no Esquema 3.5
RH

L__\ RH
N
N'Fle\

ROH I .
?/ SR SR e
RH © \\ RH

N
F
N7 el( N
>
0 RH OH RH /\ ©
-
\i—);'< \E:I
N/éR N’]e<

j SR
o)

Esquema 3: Mecanismo proposto na hidroxilagéo de alcanos pela enzima citocromo
P-450.°!

O processo tem inicio com a interagéo do substrato com um sitio hidrofébico,
préximo ao grupo heme, seguida da transferéncia de um elétron para esse grupo € a
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coordenagac de oxigénio molecular. O hidroperéxido metalico é formado pela
transferéncia de mais um elétron e um préton. A clivagem do hidroperéxido leva a
formagdo de um cétion radicalar porfirinico oxo-ferro(I\V), que é a espécie ativa na
oxidagio do alcano**®! O intermediario é extremamente reativo e somente foi
detectado por Tsuchiya®lem 1991.

A hidroxilagdo do alcano ocorre via abstragdo de um hidrogénio pelo oxo-
complexo em que o metal tem estado de oxidagao alto, formando um radical alquiia,
que em seguida, reage com o grupo OH, rompendo a ligagéo Fe-OH, formando, assim,
o composto hidroxilado, como mostrado no Esquema 4. Esse tipo de mecanismo &
conhecido como ricochete. O mecanismo ricochete pode ser comparado a um
mecanismo de substituicao nucleofilica do tipo Sw1. ‘

| ? | o"
—C—H + Ilie\ — | —Co II:QN —» —C—0OH + Fg\
| Ni | N+ | N:

Esquema 4: Mecanismo ricochete, proposto para a hidroxilag&o de alcanos catalisado
por citocromo P-430.

Um exemplo de oxidagao, via citocromo P-450, é a hidroxilagéo da canfora pela
enzima canfora-5-oxigenase, presente na bactéria Pseudonomas putida,*! como
mostrado no Esquema 5. '

° C. P-450 ° 18
+ NADPH + H" + %0, —— 8oy H2 "0

Esquer?za}]& Hidroxilag&o de canfora pela bactéria Pseudonomas putida (via citocromo
P-450).

A fonte de hidrogénio é o NADPH. E importante notar que a alta seletividade da
reagéo ndo é devida somente ao grupo heme, mas sim ao complexo enzimatico como
um todo.

A oxidagédo de hidrocarbonetos também ocorre na presenga de enzimas que nao
contém grupos heme. Entre essas, o0 exemplo mais estudado ¢é a
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metanomonooxigenase, presente em bactérias que utilizam metano como fonte de
carbono e energia. A forma solGvel desta enzima contém um complexo p-oxo-diferro e
a forma membranosa possui um complexo de cobre.*”*®! Essa enzima & pouco
seletiva, podendo hidroxilar uma grande variedade de substratos orgénicos, tais como:
alcanos, alquenos, éteres e compostos arométicos. O mecanismo pelo quat 0 complexo
p-oxo-diferro ativa o oxigénio molecular ainda & objeto de estudo, pois tanto a estrutura
quanto as propriedades quimicas da espécie ativa na oxidagao ainda n&o s&o bem
esclarecidas.®® Um dos mecanismos propostos para a oxidagao de hidrocarbonetos e
de outros substratos envolve a formagéo de radicais e carbocéations e difere do
mecanismo proposto para as oxidagdes catalisadas pelo citocromo P-450.1"

1.3. Oxidag¢des por sistemas modelo.

A descoberta da atividade catalitica do sistema Fe(ll)/H,0, na hidroxilagao de
hidrocarbonetos por Fenton'®! e a determinag@o estrutural dos complexos metalicos
presentes no centro prostético das oxigenases, levaram ao desenvolvimento de
diversos sistemas modelo para a oxidagéo de hidrocarbonetos saturados e de outros
substratos. Sistemas porfirinicos baseados no citocromo P-450 foram desenvolvidos
por diversos autores. Groves e colaboradores™” mostraram que Fe(TPP)CI em
diclorometano catalisa a hidroxilagdo de alcanos em presenga de iodosobenzeno.
Entretanto, o ataque ao ligante porfirinico provoca a réapida desativagdo do catalisador.
Este problema pode ser minimizado com o usoc de porfirinas polialogenadas.®'
Porfirinas de Mn e outros metais também mostraram-se efetivas na oxidagio de
alcanos.®® A oxidagio de alcanos catalisada por metaloporfirinas ocorre mais
facilmente em presenga de doador de um atomo de oxigénio (monooxygen donor),

como iodosobenzeno ou hipoclorito. Utilizando porfirinas de Mn"' e Fe

, a formagéo do
complexo oxometalico em estado de oxidagédo alto ocorre facilmente em presenga de

bases nitrogenadas. Na presenga de imidazol, sistemas Mn"

-porfirinas/H,0;, catalisam
a epoxidagao de olefinas e a hidroxilagéo de alcanos com alta eficiéncia.[*%

O desenvolvimento de novos sistemas biomiméticos mais eficientes que o
reagente de Fenton e que nao envolvam sistemas porfirinicos tem sido objeto de
estudo nas Gitimas décadas. A determinagac estrutural dos complexos de ferro e cobre

da metanomonooxigenase levou ao desenvolvimento de sistemas cataliticos mais
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simples e resistentes que as metaloporfirinas. A anélise das substancias que compde o
meio celular revelou que tipos de ligantes poderiam ser utilizados na preparagéo destes
catalisadores. '

1.3.1.Reagente de Fenton.

O reagente de Fenton®®** foi o primeiro sistema catalitico inorganico capaz de
hidroxilar alcanos. O sistema consiste na formagdo de radicais hidroxila pela
decomposicdo de H;O; catalisada por sais de Fe', iniciando uma reagéo radicalar,
seguindo as sugestoes de Haber e Weiss.**! O ciclo de decomposigéo do peréxido de
hidrogénio por sais de Fe(ll) foi postulado por Barb e colaboradores,**”] e & mostrado
no Esquema 6.

Fe®* + HOOH > Fe* + OH + HO"
HOOH + HO" - H,O + HOO"
Fe?" + HO" - Fe* + OH
Fe?* + HOO® > Fe** + HOO
Fe** + HOO" - Fe2+H' + O,
2 HOO" - . 0,+HOOH

Esquema 6: Mecanismo de decomposi¢io do H20: por Fe(ll) proposto por Barb e
colaboradores. 647!

Os radicais hidroxila, na presenga de substratos orgénicos, abstraem hidrogénio
formando os respectivos radicais. Os radicais orgénicos podem sofrer dimerizagao,
oxidadagdo por ferro{lll) ou redugéo por ferro (ll), como mostrado no Esquema 7. A
reagBes consecutivas dessas espécies fornecem os respectivos alcoois ou regeneram
o proprio substrato.

RH + HO* - HOH + R’
Fe* +R* - Fe** +R*
Fe** +R® - Fe* +R
R+ HOH - ROH + H*
R + HOH - RH + OH
R'+R’ - Rz

Esquema 7: Formagéo de radicais alquila pela abstragao de hidrogénio por radicais
hidroxila e posterior reagéo com as espécies presentes no meio reacional.
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A forga motriz do reagente de Fenton esta ligada a alta energia de dissociagéo
da ligagéo O-H (460 kj mol™*) que é superior & energia média de dissociagao da ligagao
C-H de alcanos (<420 kj mol') que faz com que a reagéo de abstragéo de hidrogénio
da ligagao C-H por radicais hidroxila seja termodinamicamente favoravel. Porém, o
reagente de Fenton apresenta uma série de inconvenientes, pois as reagdes laterais
levam & perda do oxidante pela geragdo de oxigénio molecular e também devido a
regeneragéo incompleta do catalisador de Fe(ll), pois ha formagéo de hidréxido de
ferro(lll) que & pouco solivel no meio reacional. O numero de turnover
(raz&o entre o nimero de moles dos produtos pelo nimero de moles do catalisador) €
normalmente muito baixo, da ordem de 2 a 3 cicios.

1.3.2. Sistemas baseados no Citocromo P-450.

Muitos sdo os sistemas baseados na enzima citocromo P-450. O trabalho pioneiro
de Groves e colaboradores!*® demonstra que, na hidroxilagdo de aicanos, um sistema
simples como a tetrafenilporfirina de ferro e jodoscbenzeno (agente oxidante) & capaz
de reproduzir a atividade catalitica do citocromo P-450 (Esquema 8). No entanto, o
catalisador sofre rapida decomposigdo devido & oxidagao dos ligantes do sistema
porfirinico.

Fe(TPP)Cl + PhIO ———>E7pp*-)p'é’=

O O O
o Yo

Esquema 8: Oxidagao de hidrocarbonetos pelo sistema de Groves e colaboradores.”®!
TPP= meso-tetrafenilporfirina.

Na busca de catalisadores mais resistentes ao ataque oxidativo, foi descoberta
uma série de novos sistemas porfirinicos contendo ligantes halogenados. Muitos
desses novos sistemas apresentaram boa atividade catalitica, como também maior
resisténcia ao ataque oxidativo®¥ além da substituiggo do agente oxidante,
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iodosobenzeno, por agentes oxidantes mais simples, baratos e de facil obtengéo.
Dentre esses, o perdxido de hidrogénio desperta grande interesse, pois é de facil
obtengéo, apresenta alto aproveitamento de massa e fornece 4gua como subproduto.
Levando isso em consideragdo, muitos sistemas foram desenvolvidos empregando o
peréxido de hidrogénio como oxidante e metaloporfirinas polialogenadas, como
catalisadores. Um exemplo da funcionalidade desses sistemas foi descrito por Mansuy

W?O‘V
K g H (70%)

e

(Esquema 9).1*9

H,O
HO—@OMe «—==/___ | mnTDCPP)C! | __—/ Q.OH . <:>=o
+

(50%) Imidazol

(30%) (10%)

v

<]\/\/\/\/

o (90%)

Esquema 9: Oxidagdes catalisadas pelo sistema H,0, — Mn (TDCPP)CI - Imidazol
(Rendimentos baseados no reagente).*) TDCPP= tetra-(2,6-diclorofenil)porfirina.

Contudo, o desenvolvimento de sistemas que utilizam diretamente oxigénio
molecular na oxidagéio de alcanos representa um marco na histéria dos catalisadores
baseados em metaloporfirinas. Véarios s@o os sistemas modelo que empregam
porfirinas de ferro ou de manganés com oxigénio molecular como oxidante. No entanto
as atividades cataliticas e os rendimentos obtidos séo sempre inferiores aos obtidos
pelos sistemas enzimaticos. Labinger e colaboradores'™ mostraram que o mecanismo
para as reagbes de oxidagéo catalisadas por metaloporfirinas, na presenga de oxigénio
molecular, difere daquele proposto para a mesma reagdo na presenca de
iodosobenzeno como oxidante (Esquema 10).
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ROH

Esquema 10: Mecanismo proposto para a hidoxilagdo de alcanos por (TFPPBrg)FeCl e
0,5 TFPPBre=2,3,7,8,12,13,17,18-octabromo-5,10,15,20-tetraakis(pentafluorfenil)
porfirina.

Quando 3-metilpentano foi empregado como substrato, a seletividade observada
para a reagdo de hidroxilagdo com iodosobenzeno foi de 61% para carbono terciario,
15% para os carbonos secundarios e 15% para os primarios, ao passo que, quando foi
utilizado oxigénio molecular como oxidante, foi observada uma seletividade maior que
99% para a hidroxilagao no carbono terciario.™

1.3.3. Fotélise de peréxidos.

Os peréxidos absorvem luz ultravioleta numa larga faixa do espectro, comegando
em um comprimento de onda pouco acima de 300 nm e aumentando o coeficiente de
de absorcio molar & medida que diminui-se o comprimento de onda, atingindo o
maximo em cerca de 200 nm. A 254 nm, linha de emisséo de uma lampada de
mercurio, o coeficiente de absorgao molar & cerca de 20 mol™ dm* ecm™, para a maioria
dos peréxidos que n3o apresentam grupos croméforos adicionais. ¥

Varios mecanismos sdo propostos para a reagéo de fotdlise, no entanto ha um
consenso a favor da simples quebra homolitica da ligagéo oxigénio-oxigénio (O-O) para
formar dois radicais oxidantes (Esquema 11). A fot6lise de per6xido de hidrogénio foi
estudada por vérios autores, e nesse caso, foi observado apenas a formagéo de
radicais hidroxila. No caso de peroxidos organicos ocorre uma série de reagdes
laterais, ap6s a formago dos radicais, levando a formagao de diversos subprodutos.
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X00Y ——> YO® + XOe

Esquema 11: Mecanismo sugendo para a quebra homolitica dos peréxidos por
irradiagdo de luz ultravioleta.!**

Em solugdes diluidas e sob luz ultravioleta de alta intensidade, o peroxido de
hidrogénio é decomposto segundo o mecanismo mostrado no Esquema 12, o qual nado
& um processo em cadeia. A concentragdo de radicais hidroxila pode ser controlada
pela selecdo adequada do comprimento de onda e pela intensidade do feixe de iuz

incidente.®%4

HOOH ——> 2 HOe

HO® + HOOH — H,O + HOOe®

2 HOOe — (O, + HOOH
Esquema 12: Mecanismo su?ersdo para a decomposigdo de perdxido de hidrogénio por
irradiagéo de luz ultravioleta.™
Na fotolise do peréxido de hidrogénio, em presenca de alcoois (etanol e
2-propanol) é observado o ataque do radical HOe nas posigdes o- e B-hidroxila do
alcool. A distribuicdo dos produtos € influenciada pelo sistema de solvente utilizado,
(quantidades relativas de alcool e 4gua, da acidez do meio, etc).144

1.3.4 Oxidagées pelo reagente O-H,0Complexo de vanadio.

Complexos de peroxo-vanadio s&o bastante uteis na oxidagéo de substratos
organicos.®® Dependendo da natureza dos ligantes coordenados ao centro metalico e
das condigbes experimentais, esses complexos podem atuar como reagentes de
transferéncia eletrofilica de oxigénio® ou como um oxidante radicalar.®”! Um processo
eletrofilico tipico & observado na epoxidagéo de alcoois alilicos,®® ou mesmo alquenos
ndo conjugados.™ A oxidagio de &lcoois, a hidroxilaggio de alcanos ou ainda a
hidroxilagao de compostos aromaticos sao exemplos de processos homoliticos. O
complexo VO(O2)PIC(H202), ilustrado na Figura 2, & eficiente na hidroxilagcdo de
benzeno e de benzenos substituidos.®”! A oxidagao, utilizando esse complexo, pode
ser conduzida sob condigbes cataliticas, empregando-se perdxido de hidrogénio para
reoxidar o complexo.
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Figura 2: Complexo peroxo-vanadlo - &cido picolinico (PIC) que ¢é eficiente na
hidroxilagéo de benzenos substituidos.'®

Shul'pin e colaboradores®®!! mostraram que a substituigdo do &cido picolinico
por acido pirazinico, leva a formagdo de um complexo bastante eficiente na
hidroxilagdo catalitica de compostos organicos por peroxido de hidrogénio, em
condigdes brandas, utilizando acetonitrila como soivente. Foi mostrado que a oxidagéo
ocorre via formagdo de peréxidos de alquila, os quais podem ser convertidos nos
respectivos aicoois.

O mecanismo de atuacdo dos sistemas que empregam complexos de vanadio,
apesar de bastante estudado, ainda & motivo de controvérsias. Porém, € consenso que
esses sistemas ativam os compostos orgénicos via radicalar. O esclarecimento do
mecanismo pelo qual esses complexos atuam pode fornecer informagdes importantes a
respeito da ativagsio da ligagao C-H por complexos de metais de transi¢do. O
entendimento desses sistemas pode auxiliar na compreensao de outros sistemas de
ativagdo de alcanos, cuja natureza do mecanismo, se homolitico ou heterolitico, nao
seja tdo evidente.

1.3.5. A famllia Gff.

Barton e colaboradores®®2% desenvolveram, a partir de 1983, uma familia de
sistemas quimicos que permite a oxidagdo e funcionalizagdo de hidrocarbonetos
saturados em condigdes brandas. Estes sistemas s&o chamados de sistemas Gifl'sl em
homenagem a cidade de Gif-sur-lvette, Franga, e foram desenvolvidos a partir das
informagbes sobre os constituintes de complexos enzimaticos capazes de oxidar
alcanos e outros substratos organicos. Os sistemas Gif apresentam uma
quimiosseletividade singular, oxidando preferencialmente as ligagdes C-H de carbonos
secundarios e formando cetonas como produto principal, em rendimentos entre 20 e
30% 183 Assim como em sistemas biolégicos, as reagbes Gif s@o realizadas a
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temperatura ambiente. Nos primeiros sistemas, a presenca de sulfetos era considerada
necessaria para a ativagéo do catalisador, funcionando como grupo abandonador em
presenga de acido, em analogia ao comportamento do complexo oxoferro(1V)
encontrado no citocromo P-450. Os membros da familia Gif mais versateis sao: Gifv
(que utiliza ferro(ll) , oxigénio molecular e zinco em p9), GoAgg' (que utiliza ferro(lll) e
peroxido de hidrogénio) e o GoAgg" (que utiliza ferro(lll) e tert-butil hidroperéxido). Na
Tabela 2 sdo apresentados alguns dos diversos sistemas oxidativos derivados do
sistema Gif 4

Tabela 2: Sistemas oxidativos da familia Gif®*

Nome Metal fonte de elétrons Oxidante
Gif" Fe" Fe° 0.

GifV Fe' Zn° 0.
Gif-Orsay Fe' Eletrolitica

GoAgg' Fe" - KO»/argénio
GoAgg" Fe" — H20,
GoAgg" Fe''7acido picolinico — H20;
GoAgg" Fe'l \ — TBHP®
GoAgg¥ Fe''facido picolinico - TBHP?
GoChAgg' cu" - H20;
GoChAgg" cu' — TBHP®

TBHP= tert-butil hidroperéxido.

A oxidago de cicloexano pelo sistema GifY foi reavaliada em nosso grupo.® O
sistema foi otimizado e os rendimentos melhorados em relagéo aqueles apresentados
originalmente. Neste sistema, o complexo precursor do catalisador foi isolado a partir
de uma mistura de ferro, piridina e acido acético. A formuia minima desse complexo foi
determinada como sendo Fe'Fe™O(Ac)s(py)s, cuja estrutura é apresentada na Figura
3.8 Og melhores resultados foram obtidos sob atmosfera de Oz a 20°C, com razao
cicloexanona/cicloexanol de 8,6, sendo verificada uma freqiéncia de tumover igual a
100 h'. Nesse sistema, o zinco metalico reduz o oxigénio molecular formando um
anion superoxido, que & a espécie oxidante do sistema.®” A adigao de 2,2-bipiriditas ou
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piridinas substituidas, como a isonicotinamida, aumenta a converséo do sistema.'®®!
Entretanto, o sistema Gif¥ produz grandes quantidades de acetato de zinco como
produto da reago lateral entre zinco metélico e o &cido acético e perde a seletividade
nas tentativas de reciclagem.®®

f
)\ \
SCOK,
Lk(
Figura 3: Estrutura do complexo de ferro isolado da mistura piridina-acido acético.™
A utilizagdo de uma cela eletroguimica como fonte de elétrons e uma mistura
piridinafacido acético, sob atmosfera de oxigénio fornecendo bons resuitados na
oxidagdo de alcanos. Esse sistema, chamado Gif-Orsay, apresentou uma eficiéncia
couldmbica de 50% e rendimento de 20% na oxidagao de cicloexano.”® Utilizando trans-
decalina como substrato, a reatividade relativa das ligagdes C-H secundarias foi cerca de
36 vezes superior a das ligagdes C-H terciarias, valor muito diferente daquele encontrado
nas oxidacdes iniciadas por sais de Co". A formagao preferencial de cetonas e a alta
reatividade dos atomos de carbono secundarios foram considerados indicios da atuagéo
de um mecanismo néo—rédicalar nas reagdes Gif, em que espécies oxo-metal, com o
centro metalico em alto estado de oxidac¢éo, quebram as ligagbes C-H e promovem a
insergao de oxigénio. Complexos de metais em estado de oxidagao alto séo formados
quando colocados na presen¢a de H;O;, hidroperéxidos de alquila ou superoxidos
metdlicos. Utilizando KO, e Fe" e uma mistura de piridina/acido acético, sob atmosfera
de argonio, Barton e colaboradores,”® desenvolveram o sistema GoAgg'. A reagio entre
Fe' e o superoxido leva & oxidag&o do metal, gerando um complexo Fe'-OH, que
também pode ser obtido diretamente pela reagéo entre Fe" e peréxido de hidrogénio. A
substituicio da mistura Fe'/KO, por um sal de Fe" e Hz0O; originou o sistema GoAgg',

que apresenta uma excelente performance na oxidagao de cicloexano. A reavaliagéo
desse sistema em nosso grupo” ! mostrou que esse ¢ altamente seletivo, n&o formando
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produtos de sobre-oxidagéo ou de acoplamento e permitindo o fechamento do balango
de massas. Por outro lado, a velocidade da reagéo é baixa, com tempo de meia-vida
(tempo necessario para que metade dos produtos tenha sido formada) de 260 min."2
Sawyer e colaboradores!’>’¥ descobriram que a adigdo de pequenas quantidades de
acido picolinico ao sistema GoAgg", aumenta a velocidade da reagéo em cerca de 40
vezes. O novo sistema foi chamado de GoAgg", e foi sugerido que a espécie ativa fosse
um complexo ferro(lll)-picolinato. A desativagéo desse sistema é causada pela formagéo
de particulas de (hidr)éxido de ferro insolGveis, que pode ser diminuida pela adi¢&o de
HCI ao meio reacionat. 577!

Sistemas andlogos aos sistemas Gif foram desenvolvidos por Geleti e
colaboradores,787® baseados em enzimas que contdm cobre em seu centro
prostético P#4% Esse sistema oxidativo foi chamado GoChAgg' em que o sal de ferro(lll)
foi substituido por um sal de cobre(ll). A otimizagéo desse sistema na oxidagéo de
cicloexano, a temperatura ambiente, revelou que, ao contrario dos sistemas baseados
em ferro, a presencga de acido acético leva a uma queda na eficiéncia e na seletividade
para a formacéo de cicloexanona, indicando que o sistema atua de maneira distinta aos
demais sistemas Gif.[%"

A maior solubilidade dos hidroperéxidos de alquila em solventes pouco polares
levou & substituigio do H,0. por de tert-butil hidroperéxido (TBHP). A mistura Fe'/TBHP
originou os sistemas GoAgg" e GoAgg" (GoAgg" com a adigao de 4cido picolinico) e a
mistura Cu"/TBHP foi chamada GoChAgg".®"%% A formacao de olefinas como produto
principal no sistema GoChAgg" *? é outra evidéncia de que o mecanismo das reagdes
catalisadas por sais de cobre & diferente do mecanismo seguido pelas reagdes
catalisadas por sais de ferro. A temperatura ambiente, esses sistemas s&o mais lentos
que seus analogos que utilizam H,O.. Por outro lado, temperaturas superiores a 50°C,
promovem um aumento na velocidade da reagéo, atribuido a formagéo de radicais.®" Na
oxidag&o de cicloexano pelo sistema GoChAgg" a 70°C, cerca de 80% dos produtos s&o
formados apés 5 min de reagdo.’®

Utilizando o sistema H,02/Fe" em piridina/acido acético (que ndo &€ um sistema
Gif) na presenga de nucledfilos, foi observada a formagao de produtos de adigéo,”® de
maneira analoga aos sistermnas cataliticos radicalares. Por outro lado, utilizando H;O: e
cloreto de ferro(lil) como catalisador, somente cetonas e alcoois foram obtidos como
produtos de oxidag&o. No caso do complexo de Fe", esse é oxidado a Fe" e se insere
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na ligagdo C-H, formando uma espécie Fe-R instavel, que sofre uma clivagem
homolitica, gerando radicais alquila, como mostrado no Esquema 13.%%"

Fol + HpOy — Fel—OOH — FE=0 — Fe—CHR R? — Fel + CHR'R?
Esquema 13: Mecanismo proposto para geragio de radicais alquila catalisado por
complexos de ferro(ll).1®%

No entanto, acredita-se que, o uso de complexos de Fe", na presenca de H.0,
forme espécies de Fe' oxendides, capazes de promover a cetonizag@o nao radicalar

pela insercio de oxigénio molecular na ligagdo M-R através de um mecanismo
concertado, como mostrado no Esquema 14.%528]

Fe" + Hy0p —»F& OOH —— F8=0 —Fe—CHRR? — ¢ + O=CR'R?

Esquema 14: Mecanismo [proposto para formagdo de cetonas, catalisado por
complexos de ferro(lll)/ Hz0,.1%)

Uma outra corrente de pesquisadores acredita que n&o ha outro mecanismo na
oxidagio seletiva de hidrocarbonetos & temperatura ambiente pelos sistemas Gif, e
afirmam que essas reactes ocorrem puramente por via radicalar. Uma revis&o
apresentada recentemente por Perkins,’®”) mostra varios argumentos a favor de um
mecanismo radicalar. Dessa forma, a questio do mecanismo seguido nas oxidagbes
pelbs sistemas Gif ainda permanece contraditéria. O mecanismo sugerido por Perkins,
para os sistemas que utilizam ferro(lll) e peréxido de hidrogénio, € mostrado no
Esquema 15. Nessa proposta de mecanismo, o autor sugere que ha a redugéo do
ferro(llf) para ferro(ll), gerando o reagente de Fenton.
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lento
————

Fell + H0o Fel + H* + HOO"
Fe! + HOy —*® , Fell + HO  + HO® )
HO" + RH — HOH + R*®
R*+ O, ROO® Quimica
) [ Fenton
ROO"+ H02 ——— ROOH + HOO®

Fe' + ROOH ——— Fel' + HO" + RO

RO+ RH ROH + R*®

. 4

Esquema 15: Mecanismo proposto por Perkins®®” na oxidagdo de hidrocarbonetos

saturados pelo sistema GoAgg".

Nos ulitimos trabathos apresentados por Barton®%%! ha sempre uma
diferenciagio entre os sistemas que empregam ferro(ll) e ferro(lll), ac contrario do
sugerido por Perkins.®! De acordo com Barton,®™ o emprego de catalisadores de
ferro(ll) e peroxidos como agentes oxidantes devem ocorrer via radicalar e o estado de
oxidagéo do metal (M) varia de M" para MY, sendo este responsavel pela ativagao do
alcano. Ao final do ciclo cataitico o metal € reduzido ao seu estado de oxidagao
original, M'. Esse processo redox do metal no ciclo catalitico € denominado de
manifold. Para esses sistemas, a auséncia de oxigénio molecular leva & formacgéo de
produtos de acoplamento. Utilizando o sistema ferro(lil) e peréxido de hidrogénio,

acredita-se que o manifold seria de Fe"

para Fe'. Esse sistema apresenta
caracteristicas n&o radicalares na oxidagdo de hidrocarbonetos. No entanto, alguns
autores ndo aceitam os argumentos apresentados por Barton e acreditam que o
mecanismo da oxidagdo do hidrocarboneto saturado por Fe(lll)-H;O. seja, também,
radicalar, apesar de apresentar caracteristicas distintas aquelas observadas para o
sistema Fe(ll)-H0,.[87:9094 |

Dessa maneira, a continuagdo da investigagdo desses sistemas oxidativos,
depois de quase 15 anos de sua descoberta, ainda desperta grande interesse dos
pesquisadores envolvidos no estudo da catilise oxidativa de hidrocarbonetos

saturados. Acredito que esse trabalho venha a contribuir de forma significativa para
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aqueles que estdo envolvidos nessa darea, ou ainda, para aqueles que queiram
ingressar nesse ramo incerto e especulativo da catalise. O desafio apresentado na
elucidagéo completa do mecanismo desses sistemas &, de fato, o incentivo necessario
para a realizagéo desse trabalho.
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2. OBJETIVOS

A oxidagdo seletiva de carbonos secundarios na presenca de compostos
contendo diferentes grupos funcionais, mais facilmente oxidaveis, tais como hidroxitas
e ligagdes duplas C=C, mostra a singularidade da quimica envolvida nos sistemas Gif.
Entretanto, 0 mecanismo proposto para estes sistemas ndo esta bem esciarecido e
pouco € conhecido em relagéio a sitiosseletividade em oxidagbes de hidrocarbonetos
funcionalizados. O emprego de substratos que contenham em suas estruturas
diferentes grupos -CH:- pode fornecer importantes informagbes a respeitc da
seletividade do sistema. _

Pretende-se assim, utilizando os sistemas GoAgg, oxidar substratos que
contenham diferentes grupos funcionais, tais como: éter, éster, nitrila, benzila, alcool e
cetona, para verificar se ha alguma sitiosseletividade para esta reagéo e obter novos
subsidios para o entendimento de seu mecanismo.

Para efeito de comparagéo, dois sistemas oxidativos que empregam peroxido de
hidrogénio como oxidante serdo estudados. O primeiro sistema consiste na utiiizagzao
de sais soluveis de vanadio na presen¢a de acido pirazinico em acetonitrila € o outro
sistema consiste na irradiag&o, no ultravioleta, de uma solugéo de acetonitrila contendo
o substrato e o peréxido de hidrogénio.

Pretende-se ainda, observar o efeito de compostos funcionalizados ou
seqUestradores de radicais na oxidagdo de cicloexano, para estabelecer uma
correlagéo entre a velocidade de oxidagéo do cicloexano e a possivel desativagéo do
sistema catalitico, na presenga dessas substancias. Para 0 acompanhamento cinético
dessas reagdes serd empregada a técnica de RMN de 'H, na tentativa de detectar a
presenca de algum intermediario que permita um melhor entendimento do curso da
reacdo. Ao final desse trabalho pretende-se ter subsidios que permitam propor novas
etapas do mecanismo na oxidag&o de hidrocarbonetos pelos sistemas GoAgg.
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3. EXPERIMENTAL - GERAL

Os experimentos foram realizados com reagentes e solventes de grau analitico,
sem prévia purificagdo, salvo quando especificado. Para a analise qualitativa
empregou-se um cromatégrafo a gas acoplado a um espectrdmetro de massas
(GC/MS): Hewlett Packard (HP 5890/5970B) ou Shimadzu (GC 17A/QP 5000)
equipados com uma coluna HP Ultra 1 (25m x 0,2mm x 0,3 pm) ou Carbowax 20M
(25m x 0,2mm x 0,54 pm). Os produtos foram identificados por comparacao de seus
espectros de massas com os espectros da biblioteca Wiley/Class-5000 (apds
tratamento estatistico dos espectros de massas, os memos foram comparados com um
banco de dados da biblioteca eletrénica Wiley/Shimadzu) ou por co-injegdo com
amostra auténtica.

Na quantificagdo dos produtos foi utilizado um cromatégrafo a gas HP5890 (GC)
adaptado com um detetor FID e equipado com uma coluna HP Ultra 1 (25m x 0,2mm x
0,3 um) ou Carbowax 20M (25m x 0,2mm x 0,54 pum). A quantificacéo foi feita pelas
técnicas do padrao interno ou do padrao externo. Na quantificagio pela técnica do
padréo interno, foram construidas curvas analiticas a partir de amostras auténticas.

Para alguns produtos, os fatores de resposta foram estimados.lgs] Para os
experimentos onde a técnica do padrao externo foi empregada, uma mistura dos
padroes desejados foi analisada no inicio e fim de cada batelada de analise.

Os experimentos acompanhados por RMN de 'H foram realizados em um
espectrémetro de RMN Bruker AC 300/P de 7,05 T, utilizando-se solventes deuterados
com, no minimo, 99,5% de deutério. O 1,4-Dioxano foi utilizado como padréo interno e
referéncia em todos os experimentos. Quando especificado, acetonitrila foi utilizada
para a mesma finalidade.

A estimativa do desvio experimental nas guantificagdes foi avaliado pela anaiise
de solugbes padrbes em triplicata. Nas quantificagbes realizadas por GC, pela técnica
do padr&o interno, a estimativa do desvio experimental encontrado foi menor que 5%.
Para as andlises semi-quantitativas sem padrbes, a estimativa do desvio experimental
maximo foi de 20%. Para as anélises acompanhadas por RMN de 'H, o desvio
experimental foi menor que 10%.
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As condigdes de andlise cromatografica, para as colunas HP Ultra1 ou Carbowax 20M
sdo apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3: Condi¢des cromatograficas paras as colunas HP Ultra 1 ou Carbowax 20M.

PARAMETROS HP5890/5970B GC17A/QP5000 HP5890
Temp. injetor (°C) 250 250 250
Temp. detetor (°C) 280 230 250
Fluxo do gas de arraste (mLmin™) 1 {He) 1 (He) 1 (Ha)
Purga de septo (mLmin™") 5 5 5
Razéo de divisdo da amostra 1:40 1:40 1:40
Energia de ionizagdo (eV) 70 70 -—

3.1. Tratamento do cicloexano.

100 mL de cicloexano (Nitrocarbono S.A., 99,9%) e 100 mL de Aacido sulfurico
concentrado p.a. (Merck, 98%) foram adicionados a um baldo de 500 mL, adaptado
com um condensador de bolas. A mistura foi agitada magneticamente por 12 h. A fase
organica foi separada e lavada com 50 mL de agua destilada, com 50 mL de solugéo
de carbonato de sédio 5% e novamente com porgSes de 50 mL de agua destilada, até
pH neutro. O cicloexano foi seco com cloreto calcio, filtrado e destilado, utilizando uma
coluna de Vigreaux de 30 cm.

3.2. Preparagéao de cis-9-decalol e trans-9-decalol.

Os Aalcoois cis-9 ou frans-9-decalol foram preparados pela adigdo de 0,69
" (4,34 mmol) de cis- ou trans-decalina a uma solugdo de 100 mL contendo 5g de
dicromato de sédio, 4 mL de agua, 14,1g de acido perclorico 72% e acido acético como
solvente. A oxidagéo foi realizada a 8°C durante 30 min. A mistura reacional foi entéo
adicionada a 200 mL de solug3o aquosa de hidréxido de sédio 0,25 moll™'. Esta
mistura foi extraida com trés porgdes de 25 mL de diclorometano. O extrato organico foi
lavado com uma solugdo com bicarbonato de sédio saturada e seco sobre carbonato
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de potassio. O produto foi purificado por coluna cromatogréfica de silica, utilizando-se
n-heptano/acetato de etila (9:1) como fase méve!.*®

3.3. Preparacgédo de cicloexil hidroperéxido.

A sintese foi realizada segundo o método descrito por Schuchardt e Franco ")
300 ml. de cicloexano foram adicionados em uma autoclave de aco inoxidavel de
500 mL. A autoclave foi pressurizada com 40 bar (4,0x10° Pa) de oxigénio. O sistema
foi mantido a 160°C por 20 min. Os produtos de reag&o foram lavados com 70 mL de
bicarbonato de sédio 10% e o cicloexil hidroperéxido (CHHP) foi precipitado na forma
de sal, pela adigéo lenta de 100 mL de hidréxido de sé6dio 40%, em banho de gelo. O
sal foi estocado sob refrigeragéo. Para regeneragéo do CHHP, foi feita uma suépensao
de 8 g do sal soédico e 15 mL de éter etilico, a suspenséo foi mantida em banho de
gelo, a qual foi adicionado acido cloridrico 6 molL™ até dissolugdo completa do sal. A
fase organica foi separada e o solvente evaporado a vacuo.

3.4. Preparagédo de monéxido de nitrogénio (NO).

Em um balac de 100 mL de trés bocas adaptado a um funil de adigao de
50 mL, uma entrada de gés hitrogénio e um frasco para lavagem de gas (com H;SO4
98%) foram adicionados 20 mL de sbluc,éo 1 molL" (3.52 g) de acido ascorbico. Ao
funil de adicdo foram adicionados 25 mL de solugéo 2 moll.? (3,45 g) de nitrito de
sédio. As solugbes, assim como todo sistema reacional, foram previamente
degéseiﬁcados com nitrogénio por 2 h. O NO foi gerado pela adi¢&o lenta de nitrito de
sodio a solugdo de acido ascorbico, mantendo-se o sistema sob agitagao magnetica. -
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4. PARTE 1;: OXIDACAO DE HIDROCARBONETOS
FUNCIONALIZADOS.

4.1. INTRODUGAO.

Reagdes de oxidagdo estdo envolvidas em muitos processos biolégicos
fundamentais, tais como: transformagio e estocagem de energia, biossintese e
metabolismo de aminodcidos, entre outros.'¥ Uma grande variedade de oxidagbes
microbiolégicas de hidrocarbonetos simples, terpenos e esterdides é conhecida.!'® Por
outro lado os mecanismos destas oxidagdes (microbiolagicas) ndo séo esclarecidos em
todos os detalhes.®® Uma maneira para entender esses processos biologicos ¢ a
utilizagio de sistemas modelo para simular a atividade enzimética.®™

Dentre os sistemas modelo, destacam-se os sistemas da familia Gif,
desenvolvidos por Barton e colaboradores.”® Os sistemas mais praticos e eficientes
da familia Gif s&o: Giflv (que utiliza ferro(ll), oxigénio molecular e zinco em p6) e GoAgg
(que utiliza ferro(lll) e hidroperéxido de alquila ou peréxido de hidrogénio). Nas
oxidagbes pelo sistema GoAgg" (que utiliza perdxido de hidrogénio) sob atmosfera
inerte, foi observado que néo ha formagso de cicloexilpiridinas no decorrer da reagao
a cicloexanona é formada com alta seletividade. Para esse sistema, a eficiéncia com
respeito ao perdxido de hidrogénio & bastante elevada chegando até 91% e nao foi
observada a sobreoxidagao dos produtos.™ Porém, quando cicloexanona foi utilizada
como substrato, o produto principal foi a 1,4-cicloexadiona.l’"!

A adigao de &cido picolinico como ligante ao catalisador de ferro (sistema
GoAgg") aumenta a velocidade de reag&io em cerca de quarenta vezes, porém reduz a
eficiéncia do sistema para 53%, sendo formadas, além da cicloexanona, quantidades
maiores de cicloexanol.”® Uma velocidade de oxidagdo semelhante foi observada para
o cicloexeno, sem a necessidade de adicdo de acido picolinico. A eficiéncia da
oxidagdo também foi menor (63%), porém a 2-cicloexenona foi obtida como unico
produto,®! exibindo alta sitiosseletividade para a oxidagao do -CHz- alilico. O emprego
dos sistemas Gif na oxidagdo de hidrocarbonetos saturados, contendo diferentes
grupos -CHz-, tais como: metilcicloexano, metilciclopentano, cis-decalina,

: PR T :
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trans-decalina e trans-1,4-dimetilcicloexano, mostra uma seletividade n&o usual na
oxidagao dos carbonos secundarios.'®%*'°1 Ta| fato desperta grande interesse no
estudo da sitiosseletividade desses sistemas na oxidagdo de compostos contendo
outros grupos funcionais. Dessa forma, escolhemos os sistemas GoAgg para o estudo
- da oxidagéo de compostos contendo diferente grupos funcionais, tais como: éster, éter,
nitrila, benzila, alcool e cetona, além de hidrocarbonetos insaturados e hidrocarbonetos
ramificados.

4.2 PARTE EXPERIMENTAL..

Os reagentes cis-decalina (Aldrich, 99%), trans-decalina (Aldrich, 99%),
2-decalona (Aldrich, 95%), cis-1-decalona (Aldrich, 95%), trans-1-decalona (Aldrich,
98%), cis-1-decalol (Aldrich, 99%), 2-decalol (Aldrich, 98%) perdxido de hidrogénio
(Peroxido do Brasil S/A, 30%), acido picolinico (Aldrich, 89%), piridina (Merck, 99,5%),
acido acético (Merck, 99,8%), acido fosférico (Merck, 85%), metilcicloexano (Aldrich,
99%), cicloexilbenzeno (Aldrich, 98%), cicloexanol (Aldrich, 99%), cicloexanona
(Aldrich, 99%), bicicloexila (Fluka, 99%), valeronitrila (Aldrich, 99,5%), valerato de
metila (Aldrich, 99%), 4-heptanona (Aldrich, 98%), tert-butil hidroperéxido (Aldrich, 70%
em agua), 1-butanol (Aldrich, 99,5%), 1-pentanol (Aldrich, 99,5%), 1-hexanol (Aldrich,
99,5%), 1-heptanol (Aldrich, 99,5%), 1-octanol (Aldrich, 99,5%), foram utilizados sem
tratamento prévio. )

4.2.1. Tratamento das Amostras.

Uma aliquota de 1 mL foi retirada da mistura reacional e pesada. Adiciomou-se
cerca de 9,0 mg (precisdao de 0,1 mg) de padrdo interno (ciclooctano). A mistura foi
acidificada até pH 1 com acido sulfurico a 50% em banho de gelo. Em seguida foram
feitas extragtes com éter etilico (trés porgdes de 4 mL cada). A fase orgéanica foi lavada
com 5 mL de solugéo saturada de NaHCO;, seca sobre sulfato de magnésio e filtrada
em celite.

4.2.2. Oxidagdes pelo sistema GoAgg".

As reacdes de oxidagéo foram efetuadas em um frasco do tipo Schlenk de 125
mL, sob atmosfera de argbnio, utilizando 28 mL de piridina , 5 mL de acido acético,
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20 mmol de substrato e 1 mmol de cloreto de ferro(lll) hexaidratado. Apds a
termostatizagédo (25°C), a mistura reacional foi agitada magneticamente e a reagéo
iniciada com a adigdo de 10 mmol de peréxido de hidrogénic (30%). A reagio foi
interrompida apés 8 h pela adi¢do de 0,3 mL de acido fosférico (85%).

Para as reagdes cumulativas, foi empregado o mesmo procedimento, porém o
tempo de reagéo foi de 24 h e foram adicionadas novas por¢ées de 10 mmol de
peroxido de hidrogénio (30%) a cada 8 h, juntamente com 1 mL de uma solugdo
1 moIL"1 de acido cloridrico em piridina.

Apbs o tratamento da amostra, o extrato foi analisado por cromatografia a gas e
espectrometria de massas.

No estudo cinético das reagdes utilizando-se cis- e frans-decalina, a analise foi
realizada sem tratamento prévio. 600 pulL de amostra foram diluidos com 2,5 mL de éter
etilico. Foram adicionados 7,0 mg de ciclooctano {com precisdo de 0,1 mg) como
padréo interno e 10 uL de acido fosférico (85%).

4.2.3. Oxidagoes pelo sistema GoAgg".

As reactes de oxidacao foram efetuadas em um frasco do tipo Schienk de 125
mL, sob atmosfera de argdnio, utilizando 28 mL de piridina , 5 mL de acido acético
(99.8%), 20 mmol de substrato, 1 mmol de cloreto de ferro(lll) hexaidratado e 3 mmol
de acido picolinico. Apos a termostatizagdo (25°C), a mistura reacional foi agitada
magneticamente e a rea¢éo iniciada com a adicdo de 10 mmol de peréxido de
hidrogénio (30%). A reagao foi interrompida apés 2 h pela adigdo de 0,3 mL de acido
fosférico (85%). Os produtos foram, apés o tratamento da amostra, analisados por
cromatografia a gas e espectrometria de massas.

4.2.4. Oxidagbes pelo sistema GoAgg'.

As reacgbes de oxidagdo foram efetuadas em um erlenmeyer de 125 mL,
utilizando 28 mL de piridina , 5 mL de acido acético (99.8%), 20 mmol de substrato e 1
mmol de cloreto de ferro(lll) hexaidratado. Apds a termostatizagéo (25°C), a mistura
reacional foi agitada magneticamente e a reag8o iniciada com a adigdo de 10 mmol de
tert-butil hidroperdxido (70% em agua). A reac¢éo foi interrompida apds 8 h pela adigao
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de 0,3 mL de acido fosférico (85%). Apds o tratamento da amostra, os produtos foram
analisados por cromatografia a gas e espectrometria de massas.

4.2.5. Oxidagdes pelo sistema GoAgg" a 75°C.

As reagdes de oxidagao foram efetuadas em um baldo de 50 mL, adaptado a um
condensador de refluxo. Ao baldo foram adicionados 28 mL de piridina , 5 mL de acido
acético (99.8%), 20 mmol de substrato e 1 mmol de cloreto de ferro(lll) hexaidratado.
Apods a termostatizagdo .(banho de éleo a 75°C), a mistura reacional foi agitada
magneticamente e a reagdo iniciada com a adicdo de 10 mmol de ferf-butil
hidroperoxido (70% em &gua). A reagéo foi interrompida apés 8 h pela adigéo de
0,3 mL de acido fosférico (85%). Os produtos foram analisados por cromatografia a gas
e espectrometria de massas, apés tratamento da amostra.

4.2.6. Oxidagdes pelo sistema GoAgg'.

As oxidagéo foram efetuadas em um erlenmeyer de 125 mL, utilizando 28 mL de
piridina , 5 mL de acido acético (99.8%), 20 mmol de substrato e 1 mmol de cloreto de
ferro(llf) hexaidratado € 3 mmol de acido picolinico. Apés a termostatizagao (25°C), a
mistura reacional foi agitada magneticamente e a reagdo iniciada com a adigao de 10
mmol de tert-butil hidroperdxido (70% em agua). A reagéo foi interrompida apés 8 h
pela adicdo de 0,3 mL de acido fosférico (85%). Apbs o tratamento da amostra, os
produtos foram analisados por cromatografia a gas e espectrometria de massas.

4.3 RESULTADOS E DISCUSSAO.

4.3.1 Oxidagédo de cicloexano.

A oxidagéo do cicloexano foi utilizada como padrao, pois o comportamento
dessa reac8io é bastante conhecido frente aos sistemas GoAgg.*®®87"771 Os resultados
encontrados para os diferentes sistemas séo apresentados na Tabela 4.

Os balangos de massas foram obtidos pela razéo do nimero total de moles dos
produtos e do substrato que nao reagiu pelo numero de moles iniciais do substrato. Os
balangos de massas com valores entre 95 e 105% foram considerados satisfatorios,
pois esses encontram-se dentro do erro experimental.
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Tabela 4. Oxidagéo de cicloexano por diferentes sistemas da Familia Gif.®

Conv. (%) BM(%) ona(mmolL™) ol (mmoll”)  onalol
GoAgg" 18,0 103 92 6,1 15
GoAgg"® 25,0 08 140 3.1 45
GoAgg" 12,0 98 62 5,0 12
GoAgg" — 99 —- —
GoAgg" ° 16,0 99 36 Tragos
GoAgg’ 3,2 101 16 Tragos -

%"As concentragdes dos reagentes encontram-se na parie experimental. °: 3 acumulagdes; . 75°C, foi
formado 1,8 mmol (51 mmolL™) de clorocicloexano, Conv.: converso, BM: balango de massas, ona:
cicloexanona, ol cicloexanol.

O sistema GoAgg" apresentou os methores resultados, fornecendo as conversdes
mais altas, chegando a 25%, apés trés acumulagdes. Para a reagéio cumulativa, além
da maior conversdo do cicloexano, houve também um aumento na seletividade para
cicloexanona, verificando-se uma razéo ona/ol de 45. O aumento na seletividade do
sistema pode ser atribuido a lenta sobreoxidagio do alcool para a respectiva cetona.
Porém a eficiéncia do sistema, com respeito ao Hy0-, foi de apenas 34%, enquanto
que para a reagio conduzida nas condigdes otimizadas a eficiéncia foi de 70%.7" A
conversio observada para o sistema GoAgg" foi de 12% e a razéo onalol foi de
apenas 12. Para esse sistema, tanto a convers&o quanto a razéo ona/ol foram menores
do que as observadas para o sistema GoAgg'.

Para o sistema GoAgg", a temperatura ambiente, ndo foi observado produto
algum. Para esse sistema, também foram realizadas reagbes a 75°C, porém o produto
principal da reagao foi o clorocicloexano. Este efeito foi, também, relatado por Barton e
Chavasiri,/"®"! porém com a adigio de cloreto de litio. Neste experimento n&o foi
adicionado nenhuma outra fonte de cloreto, além daquela proveniente do catalisador,
mostrando, assim, que o cloreto encontrado nos produtos foi proveniente do sal de
ferro(lll). Na oxidagdo pelo sistema GoAgg" observou-se uma conversao de apenas
3,2% e nao foi observado composto clorado algum.

O balango de massas foi fechado para todos os sistemas dentro do erro
experimental.
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4.3.2. Oxidacéo dos substratos funcionalizados pelo sistema GoAgg'.

Uma série de hidrocarbonetos funcionalizados foram testados frente a oxidagéo
pelo sistema GoAgg". Os principais resultados sZo sumarizados na Tabela 5. De
maneira geral os compostos funcionalizados nao s&o susceptiveis a oxidagdo em
grande extenszo. Mesmo um substituinte alquila desativa o sistema para oxidagao,
como observado para o metiicicloexano (10% de conv.). Resultado similar foi
observado na oxidag&o do cicloexilbenzeno, em que foi verificado apenas um pequeno
efeito estérico na formagdc dos produtos oxidados. Outros grupos funcionais como
hidroxila, nitrila, cetona e éster desativam fortemente o sistema.

Tabela 5: Resuitados obtidos na oxidagdo de cicloexano e outros compostos
funcionalizados.?

S Conv. % onal/ol Produtos (% relativa)
O 18,0 15 O-ou(e) 00(94)
O o0 ® Do o =< (20)
C>_© e - ob (15) l"<:’>h(65) FO-’ (20)
O “ * ) (22) ) @1y 0 a7)

LN 0.3 - T"c (~100)
P N 0.3 - R~ (~100)
Ko

0.1 ; )
L0 (~100)

® As concentragées dos reagentes encontram-se na parte experimental. S: substrato.

Devido a queda da reatividade dos substratos contendo grupos retiradores de
elétrons frente ao sistema GoAgg", foi considerado interessante verificar se essa queda
na reatividade também seria tdo pronuciada para outros sistemas GoAgg.

4.3.2.1. Oxidagéo de bicicloexila.

A bicicloexila foi utilizada como substrato nas oxidagbes empregando-se os
sistemas GoAgg", GoAgg", GoAgg" e GoAgg'. Os resultados obtidos szo
apresentados na Tabela 6. O cromatograma da mistura reacional, na oxidagéo
conduzida pelo sistema GoAgg', ap6s extragdo, é apresentado na Figura 4. A
identificacdo dos sinais relativos aos produtos & apresentada no préprio cromatograma.
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Tabela 6: Oxidagao de bicicloexila por diferentes sistemas.*

Conv. BM % 0 % g " .,

biciloexila (%) (%) (mmolL™)

GoAgg" 41 111 14 15 6.8 2,6 —
GoAgg" 46 100 06 19 7.2 tragos
GoAgg"'® 25 98 0,8 24 9,2 92 14
GoAgg” 22 102 05 8,8 3,3 -

. As concentragbes dos reagentes encontram-se na parte experimental; °: 75°C.

N Alcoois
A'ﬂ—--~____ N WAl

T T T T T T T T T T T T T T

S
15 20 28 tg (min)

Figura 4. Cromatograma da mistura reacional, ap6és extragdo, na oxidacdo de
bicicioexila pelo sistema GoAgg" apés tratamento da amostra. Os sinais nao
identificados séo relativos aos solventes ou impurezas. As condigdes do cromatografo
sao apresentadas na Tabela 3, sendo as condigdes de analise: coluna capilar Uitra 1,
forno aquecido de 50 a 250°C a 10°C min™,

Na reagéo pelo sistema GoAgg', a conversao foi de apenas 4,1%. A razo entre
as cetonas e alcoois foi de aproximadamente 9. Os alcoois n&o foram identificados
quanto as suas estruturas e foram apenas registrados como alcoois cicloexilicos
(alcoois). A distribuig&o entre as cetonas foi de 1:11:5 para a 2-cicloexilcicloexanona,
3-cicloexilcicloexanona e 4-cicloexilcicloexanona, respectivamente. Portanto, n&o foi
observada uma distribuigdo estatistica dos produtos, sendo que essa distribui¢éo foi
atribuida a dificuldade de aproximagéo do sitio mais estericamente impedido. Esse
efeito também foi observado nos demais sistemas, sendo ainda mais pronunciado.
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Para o sistema GoAgg", curiosamente a quantidade de &lcoois formada foi muito baixa,
e ndo pode ser quantificada com exatidao.

Para o sistema GoAgg"’ a 75°C, foi observada uma conversao bastante elevada,
no entanto a reagéo apresentou uma seletividade muito baixa para cetonas. A razéo
entre cetonas e alcoois foi de 0,3, muito abaixo da raz&o ona/ol observada para o
sistema GoAgg". Também foram formados di6is, huma razéo de 6,6:1, do monoaicool
para o diol. Para o sistema GoAgg", a convers#o foi muito baixa e nao foi observada a
formagéo de alcoois.

4.3.2.2. Oxidagédo de cis-decalina e trans-decalina.

A cis-decalina foi oxidada pelos sistemas GoAgg" e GoAgg". Os resultados s&o
apresentados na Tabela 7. Para o sistema GoAgg", foram realizadas reagoes
cumuiativas. O cromatograma da mistura reacional correspondente a oxidagéo da cis-
decalina é apresentado na Figura 5. Na oxidagdo da trans-decalina foi empregado
apenas 0 sistema GoAgg", nas condigdes otimizadas e em reagdes cumutativas. O
cromatograma da mistura reacional é apresentado na Figura 6.

Na oxidag&o da cis-decalina, a distribuicdo das cetonas cis-1-, cis-2- e trans-1-
decalonas foi praticamente constante, tanto na reagdo cumulativa quanto na normal
(4:5:1). Enquanto que para a trans-decalina ndo foi observada a cis-1-decalona e a
distribuicdo entre a trans-1- e a trans-2-decalona foi de aproximadamente 4:5. A
relagdo esperada entre as cetonas seria de 1:1, no entanto, também é verificado um
pequeno efeito estérico. Para ambos os substratos, foi observada a formagéao do alcool
terciario, em pequena quantidade, além dos alcoois secundarios.

" A razao entre cetonas e alcoois (onalol) na oxidagio de cis-decalina pelos
sistemas GoAgg" e GoAgg" cumulativo, foi de 7,0:1 e 9,4:1, respectivamente. Na
oxidagdo da trans-decalina, pelos mesmos sistemas, foi observada a uma razéo ona/ol
de 9,0:1 e 12,1:1, respectivamente.

A razao entre os alcoois terciarios frans-9-decalol e cis-9-decalol (trans:cis), na
oxidagdo da cis-decalina foi cerca de 2, para as oxidagdes conduzidas pelo sistema
GoAgg'. Para a trans-decalina, a razédo trans:cis foi cerca de 1,6:1 para ambos os
sistemas estudados.
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Tabela 7: Oxidag#o de cis- e trans-decalinas pelos sistemas GoAgg" e GoAgg"'.?

D v KD PD PP

cis-decalina (mmolL™)

GoAgg" 9.8 100 18 25 1,1 2,5 5,0 - 33
GoAgg"® 175 98 34 46 17 33 8,1 4.4
GoAgg" 10,3 100 11 25 07 21 5,0 — 13

o

trans-decalina
GoAgg" 99 100 - — 1,1 1,7 22 27 33
GoAgg'® 188 98 — — 14 22 46 50 5,0

& As concentragdes dos reagentes encontram-se na parte experimental.
®. 3 acumulagtes.

Para o sistema GoAgg"

, foi observada uma conversdo comparavel a do sistema
GoAgg", porém a razio ona:wol foi menor (2,5:1), mostrando uma diminuigéo da
seletividade da reag8o para a formagéo de cetonas. Para esse sistema, a distribuigéo
de cetonas cis-1-, cis-2- e trans-1-decalonas foi de 2,1:5,1:1, mostrando que a posigéo
o- € menos susceptivel é'oxidag;éo do que a posicdo p-. Também foi observada uma
maior razéo trans:cis (razao de 3) entre os alcoois tercidrios, mostrando assim, que o
aumento da velocidade da reagéo leva a uma preferéncia pelas posi¢gdes de menor

impedimento estérico.
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Figura 5 Cromatograma da mistura reacional, na oxidagéo de cis-decalina pelo sistema
GoAgg". O sinais n3o identificados s&o relativos aos solventes ou impurezas. As
condigdes do cromatégrafo sdo apresentadas na Tabela 3, sendo as condigbes de
analise: Coluna ca Pllaf Carbowax 20M, manteve-se o forno a 50°C por 7 min, de 50-
100°C a 40°C min™', manteve-se o forno a 100°C por 20 min.
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Figura 6: Cromatograma da mlstura reacional na oxidagéo de frans-decalina pelo
sistema GoAgg". O sinais n&o identificados s&io relativos aos solventes ou impurezas.
As condigdes do cromatégrafo séo apresentadas na Tabela 3, sendo as condigbes de
analise: manteve-se o forno a 50°C por 7 min, de 50-100°C a 40°C min™', manteve-se o
forno a 100°C por 20 min.
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O fato da cis-decalina sofrer uma isomerizagéo cis-trans nos carbonos C(9) e
C(10) motivou um estudo mais detalhado da oxidagdo de ambas as decalinas.

O acompanhamento cinético das reagdes mostrou que a quantidade total de
produtos oxidados, tanto no caso da cis-decalina quanto no da trans-decalina s&o os
mesmos apoés 8 h de reagao (Figura 7). No inicio da reagéo, a velocidade de oxidagéao
da cis-decalina & maior que a da frans-decalina. Isto é devido, provavelmente, & maior
reatividade do substrato, proporcionado pela estereoquimica que permite um facil
atague, principalmente aos carbonos C(9) e C(10). Porem, ap6s 4 h de reagdo as
velocidades s@o comparaveis. O tempo de meia-vida (tempo necessario para que 50%
dos produtos sejam formados) para a cis-decalina foi de aproximadamente 1 h,
enquanto que para a frans-decalina foide 1,5 h. |

4
Tempo (h)

[=]

N
-
o1

Figura 7: Totais de produtos de oxida¢éo nos acompanhamentos cinéticos nas reagdes
de ox1dagéo da cis- e trans-decalinas pelo sistema GoAgg".

A reagdo de oxidagdo da cis-decalina resulta em trés cetonas, ndo sendo
detectada a frans-2-decalona. A velocidade de formagao da cis-2-decalona é maior que
a da cis-1-decalona, que por sua vez & maior que a da trans-1-decalona durante o
transcorrer da reagdo. O maximo de produtos oxidados foi atingido ap6s 8 h (Figura 8)
e a distribuigao das cetonas foi de: 0,63 mmol de ¢is-1-decalona, 0,90 mmol de cis-2-
decalona e 0,18 mmol de trans-1-decalona.
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Figura 8: Acompanhamento cinético da reacdo de oxidagéo de cis-decalina pelo
sistema GoAgg".

Na reagéo de oxidagdo da trans-decalina foi observada a formagéo de apenas
duas cetonas. Nao foi observada a formagéo de cis-1 ou cis-2-decalona. Ao final de 8 h
de reagdo, 0 maximo de produtos oxidados foi atingido (Figura 9). A distribuigdo dos
produtos foi: 0,78 mmol de trans-1-decalona e 0,97 mmol de trans-2-decalona.

A isomerizagao cis-trans, no caso da 1-decalona, provavelmente, é devida a
tautomerizagéo da cetona em meio basico, que leva ao produto mais estavel, a frans-1-
decalona. Ainda permanece a dlvida se a tautomerizagéo ocorre antes ou apés a
formagdo da cetona. Acredita-se que a isomerizacdo ocorre em alguma etapa
intermediéria do processo oxidativo, pois a distribuigéo final dos produtos nao deve
estar no equilibrio, uma vez que a reagdo com a trans-decalina ndo fornece o isdmero
cis-1-decalona e cis-2-decalona nao sofre isomerizagéo.

A formacdo dos 4alcoois terciarios indica que deve haver uma pequena
participag@o de radicais na reagéo, pois a distribuic&o entre o cis-9-decalol e frans-9-
decalol & muito préxima para a oxidagédo da cis-decalina ou da frans-decalina, o que
indica a formagao de um intermediario comum. '™ Ao contrario da isomerizagao
cisftrans nos carbonos C(9) e C(10) para a 1-decalona, que ocorre, provavelmente, por
tautomeria em meio basico.
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Figura 9: Acompanhamento cinético da rea¢do de oxidagdo de trans-decalina pelo
sistema GoAgg'.

4.3.2.3. Oxidagéo de cicloexilbenzeno.

O cicloexilbenzeno foi empregado como substrato nas oxidagdes conduzidas
pelos sistemas GoAgg", GoAgg", GoAgg" e GoAgg'. Os resultados obtidos estio
sumarizados na Tabela 8. Na Figura 10 é mostrado o cromatograma obtido na analise
da mistura reacional da oxidag#o conduzida pelo sistema GoAgg", apds extragso.

Tabela 8: Oxidagao de cicloexilbenzeno por diferentes sistemas.?

P TN o g oF

cicloexilbenzeno (%) (%) (mmoll.”™)

GoAgg' 80 95 4,0 17 6,0 _ —

GoAgg"® 70 95 50 17 6,1 — —

GoAgg" 26 9 0,1 4,0 0,2 — 0,5

GoAgg" ° 70 10 08 12 0,4 16
0

GoAgg” 11 70 03 0.6 0,5 —

4. As concentrages dos reagentes encontram-se na parte experimental.b: 3 acumulagtes; % 75°C.
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Figura 10: Cromatograma ampliado da mistura reacional, apés extragéo, da oxidagao
de cicloexilbenzeno pelo sistema GoAgg", ap6s tratamento da amostra. O sinais ndo
identificados sdo relativos aos solventes ou impurezas. As condigdes do cromatografo
s&o apresentadas na Tabela 3, sendo as condigdes de analise: coluna capilar Ultra 1,
o forno aquecido de 50 a 250°C a 10°C min™,

Foi observado que o substituinte fenila provoca uma consideravel desativagéo dos
grupos CH; do cicloexano. Foi observada uma conversdo de apenas 7%, apés trés
acumulagées. Isso representa uma redugdo de 11 pontos percentuais em relagéo a
reacao de oxidagéo do cicloexano pelo mesmo sistema, sem acumulagéo alguma. Para
todos os sistemas utilizados, néo foi observada a oxidacido no anel aromatico. Esse
resultado mostra que esses sistemas n&o s&o adequados para a oxidagdo do grupo
fenila. Por outro lado, pode-se confirmar a alta seletividade do sistema para a oxidagao
dos grupos CH..

Nas reagdes conduzidas pelo sistema GoAgg", cumulativas ou néo, foi verificada
uma elevada seletividade para a formacgdo de cetonas, pois n&o foi observada a

formagdo de alcoois. Para o sistema GoAgg"

foi observada uma diminuigdo da
conversdo ainda mais acentuada e a formagéao do alcool terciario na razédo de 0,9:1 de
C2/C3 (normalizado pelo nimero de dtomos de hidrogénio nos carbonos secundarios e
terciarios) mostrando que ha uma perda da seletividade para os carbonos secundarios.
Para o sistema GoAgg", a 75°C, foi verificada uma grande quantidade de produtos
halogenados, cuja concentragdo total corresponde a 16 mmolL". O uso do sistema
GoAgg' a temperatura ambiente, forneceu apenas cetonas como produtos de
oxidagéo, porém a conversdo foi muito baixa e o balan¢co de massas nédo ¢ fechado,

indicando a formacgéo de subprodutos, que n3io foram analisados. Para os sistemas
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GoAgg", GoAgg" e GoAgg" foi verificada a existéncia de um pequenc efeito estérico
atribuido ao substituinte fenila. Foi verificado que os carbonos 3 e § do cicloexano séo
preferencialmente oxidados, formando a 3-fenilcicloexanona como produto principal.
4.3.2.4. Oxidag&o de tetralina.

A tetralina foi utiizada nas oxidagdes conduzidas pelos sistemas GoAgg',
GoAgg", GoAgg" e GoAgg". Os resultados obtidos s3o mostrados na Tabela 9. Na
Figura 11, € mostrada parte do cromatograma obtido da mistura reacional da oxidagéo
conduzida pelo sistema GoAgg", apés extracdo. Os sinais ndo identificados no
cromatograma correspondem aos compostos presentes na analise do branco, e
portanto, foram deixados sem identificagédo.

Tabela 9: Oxidagao de tetralina por diferentes sistemas.®

@) Conv. BM O‘ @5 @Oﬂ

tetralina (%) (%) (mmolL™)

GoAgg" 7.4 91 38 tragos -
GoAgg" 11,7 75 48 tragos
GoAgg'"'® 15 95 70 6,1 34
GoAgg" 8,5 99 35 16

3. As concentragtes dos reagentes encontram-se na parte experimental. ®. 75°C.
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Figura 11: Cromatograma ampliado da mistura reacional na oxidagéo de tetralina pelo
sistema GoAgg", ap6s tratamento da amostra. O sinais nao identificados sao relativos a
impurezas. As condigdes do cromatdgrafo sdo apresentadas na Tabela 3, sendo as
condig:ées1 de analise: coluna capilar Ultra 1, o forno aquecido de 50 a 250°C a
10°C min™".
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A oxidago desse substrato pelo sistema GoAgg" fornece quase que
exclusivamente a 1-tetralona e apenas uma pequena quantidade 1-tetralol é formada.
Esse resultado confirma a sitiosseletividade do sistema GoAgg" na reagéo com
substratos contendo carbonos alilicos secundarios. No entanto a conversédo foi de
apenas 7,4%, mostrando que grupo aromatico também leva a desativagéo do substrato
~ a oxidag&o por esse sistema. Interessantemente, nenhum produto de oxidag¢ao na
posicdo B- foi observado. Porém, a oxidagdo na posi¢gdo alilica nd&o é uma
particularidade do sistema GoAgg", uma vez que o produto principal para os sistemas
GoAgg" e GoAgg" também foi a 1-decalona. No sistema GoAgg" o balango de
massas nio fecha, possivelmente devido a formagéo de subprodutos acidos, formados
durante acumulagdes, que sao eliminados durante a extragao.

Para as rea¢6es conduzidas pelos sistemas GoAgg" e GoAgg', foi verificada
uma diminuigio da razdo onalol, 11,5 e 2,2 respectivamente. No sistema GoAgg", foi
também observada a formagéo do 2-tetralol, mostrando, assim, a menor seletividade
desses sistemas.

4.3.2.5. Oxidag8o de 4-heptanona.

A 4-heptanona foi utifizada como substrato nas reagdes de oxidag&o nos sistemas
GoAgg" e GoAgg" (Tabela 10). O cromatograma da mistura reacional para o sistema
GoAgg" acumulativo é mostrado na Figura 12.

De maneira geral, a oxidagdo da 4-heptanona apresentou conversdes baixas.
No sistema GoAgg'", o tnico produto formado foi a 2,4-heptanodiona. No sistema
acumulativo, foi possivel detectar também pequenas quantidade da 3,4-heptanodiona.
No sistema GoAgg", nao foi observado produto algum, mesmo a 75°C, mostrando, que
esse substrato é muitc pouco reativo frente a esses sistemas oxidativos. Contudo,
observa-se que a oxidag&o ocorre no carbono secundério mais afastado do grupo
funcional.
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Tabela 10: Oxidagao de 4-heptanona por diferentes sistemas.?

(I? COI'IV BM cl? 1] " n
CH3CH,CH;C-CHCH,CH; CH3C-CH,C-CH,CHLCH;y CH3CH,C~C-CHCH,CH;
4-hepatanona (%) (%) (mmolL™)
GoAgg" 02 100 1,1 -
GoAgg"® <0, 93 <1 tragos
GoAgg" ¢ 0 95

8- As concentrag8es dos reagentes encontram-se na parte experimental; °. 3 acumulagtes; ¢ 75°C.
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Figura 12: Cromatograma da mistura reacional na oxidagdo de 4-heptanona pelo
sistema GoAgg", cumulativa, ap6s tratamento da amostra. O sinais néo identificados
sdo relativos aos solventes ou impurezas. As condigdes do cromatografo s&o
apresentadas na Tabela 3, sendo as condrgées de analise: coluna capilar Uitra 1, o
forno aquecido de 50 a 250°C a 10°C min™

4.3.2.6. Oxidagéo de valerato de metila.

O valerato de metila foi empregado nas reagdes de oxidagdo pelos sistemas
GoAgg" normal e cumulativo e GoAgg" (Tabela 11). O cromatograma da mistura
reacional para o sistema GoAgg" cumulativo é mostrado na Figura 13.

Os resultados das oxidagbes com valerato de metila foram semelhantes aos
observados para a 4-heptanona. As conversées observadas foram muito baixas,
mostrando a forte desativagéo do sistema pelo grupo éster. Para o sistema GoAgg",
cumulativo ou nao, foi observado que a oxidagéo ocorre no carbono secundario mais
afastado do grupo funcional. Também nao foi observado produto de oxidagao algum ac
empregar o sistema GoAgg'” a 75°C.
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Tabela 11: Oxidagéo de valerato de metila por diferentes sistemas.®

CHsCH;CH,CH,C 7 2 Conv. BM CH;gCH2CHgC:/O
“OCH; OCH;
valerato de metila (%) (%) (mmolL™)
GoAgg" 1,1 103 3,6
GoAgg"® 1,0 100 3.4
GoAgg" ° 0 93 -

3. As concentragdes dos reagentes encontram-se na parte experimental; °: 3 acumulagbtes, ° 75°C.

5
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~—T ] 113 | E— -
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Figura 13: Cromatograma da mistura reacional na oxidagdo de valerato de metila pelo
sistema GoAgg" cumulativa, apés tratamento da amostra. O sinais nao identificados
sdo relativos aos solventes ou impurezas. As condigdes do cromatografo séo
apresentadas na Tabela 3, sendo as condlgzdes de andlise: coluna capilar Ultra 1, o
forno aguecido de 50 a 250°C a 10°C min"

4.3.2.7. Oxidagéo de valeronitrila.

A valeronitrila foi utilizada como substrato na tentativa de oxidac&o pelos
sistemas: GoAgg" normal e cumulativa e GoAgg" (Tabela 12). O cromatograma da
mistura reacional para o sistema GoAgg" & mostrado na Figura 14.

Os resultados das oxidagbes com valeronitrila foram semelhantes aos
observados para a 4-heptanona e valerato de metila. As conversdes foram muito
baixas, mostrando a forte desativagéo do sistema pelo grupo nitrila. Para o sistema
GoAgg', também foi observado que a oxidagac ocorre no carbono secundario mais
afastado do grupo funcional. Nao foi observado produto de oxidag&o algum ao
empregar o sistema GoAgg" a 75°C.
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Tabela 12: Oxidag#o de valeronitrila por diferentes sistemas.®

CH4yCH,CH,CH,CN Conv. BM o
CHiCCH,CH,CN
valeronitrila (%) (%) (mmoiL™)
GoAgg" <0,25 103 <1,5
GoAgg"® 0 100
GoAgg'V'® 0 92 —

8- As concentragbes dos reagentes encontram-se na parte experimental; °. 3 acumulagdes, °: 75°C.
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Figura 14: Cromatograma da mistura reacional na oxidagdo de valeronitrila pelo
sistema GoAgg", apds tratamento da amostra. O sinais n&o identificados sao relativos
aos solventes ou impurezas. As condigdes do cromatégrafo sdo apresentadas na
Tabela 3, sendo as condigdes de analise: coluna capilar Ultra 1, o forno aquecido de
50 a 250°C a 10°C min™.

4.3.2.8. Oxidagao de n-élcoois pelo sistema GoAgg'.

Os alcoois 1-pentanol, t-hexanol, 1-heptanol e 1-octanol foram submetidos a
oxidagao pelo sistema GoAgg". Os resultados estéo sumarizados na Tabela 13.
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Tabela 13: Resultados obtidos na oxidag&o de n-alcoois pelo sistema GoAgg".?

S Conv. % produtos (mmolL™")

1-pentanol 3.1 Ny "ow 52) \/9\/\)“ 2.2) \/\B/bn (1.7)
\/\/%)H (0.29)
1-hexanol 3.0 \B/V\'OH(s,g) Ao 2.2) \/Y\OH(Z.z)
o~ Homag T8 e

1-heptanol 2.5 \8/\/\/\)11 M \/\B/\/m
(3,3) H (2,0 - (08)
H
\/\)\/‘OH (0_5)\/\/\8/\) (1,9)\/\/\/?T)H(6‘1)

1-octanol 3.1 WH \/9\/\/\,0 \/\8/\/\,03
(3,9) H (2 2) (0,8)
H
\/\/B\/\,ol-l (1.1) \/\/\/F\,OH (2,5) V\/\/\<3 {6,5)

3. As concentragfes dos reagentes encontram-se na parte experimental.

A conversao na oxidagao dos diferentes alcoois foi baixa, ficando em torno de 3%,
com a formagéo de cerca de 40% de 4cidos carboxilicos, com exce¢édo do 1-pentanol.
Para esses substratos, foi observado que além da oxidagio do grupo funcional,
também ocorre a oxidagéo nos carbonos secundérios, sendo o -CH2- mais afastado do

.grupo funcional oxidado préferencialmente.

Para o 1-octanol foi realizada uma reagsio pelo sistema GoAgg"“ a 75°C. Para
esse sistema, a oxidagdo do grupo hidroxila foi de 75%, formando 16 mmolL™" de
aldeido, 11 mmolL™" de 4cido carboxilico e apenas 9 mmolL™ de di6is. Nenhuma cetona
foi observada.
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5. PARTE 2: OXIDACAO DE HIDROCARBONETOS PELO
REAGENTE O,-H,0,-PCA-VO;'.

5.1. INTRODUGCAO.

Os hidroperéxidos orgénicos, compostos relativamente instaveis, sé&o
substancias valiosas tanto para estudos académicos quanto para a industria.l'®>%% A
oxidagao de compostos organicos contendo ligagdes C-H, por oxigénio molecular e/ou
perdxido de hidrogénio e catalisada por complexos metalicos,['*%*1%11" pode 'ser um
método conveniente para a preparagao de tais compostos.

Foi demonstrado, anteriormente, que em reagdes abertas ao ar, o peréxido de
hidrogénio oxida efetivamente varios compostos orgénicos (tais como: hidrocarbonetos
saturados ou aromaticos e &lcoois, entre outros) na presenga de quantidades
cataliticas do anion vanadato e acido 2-pirazinico (PCA-VO3), em acetonitrila.l''>1"1 A
oxidacao de alcanos n&o ocorre na auséncia de ar, nem tampouco na auséncia de
algum dos componentes do catalisador. A oxidagdo de cicloexano sob atmosfera de
oxigénio marcado (**0) mostrou que ha a participagdo de oxigénio molecular na
formagéo dos produtos oxigenados, apresentando um alto grau de incorporagéo de %0
nos produtos.[''® Assim, foi mostrado que na oxidagéo de alcanos, o peroxido de
hidrogénio atua apenas como promotor, enquanto o oxigénio molecular age como o
verdadeiro oxidante. A baixas temperaturas, alcanos sdc predominantemente
transformados em hidroperoxidos de alquila e apenas quantidades relativamente
pequenas dos correspondentes alcoois € cetonas ou aldeidos s&o observadas.

No entanto, pouco é conhecido a respeito da sitiosseletividade ou da
estereosseletividade nas oxidagdes pelo sistema PCA-VO3". Nessa etapa do trabalho,
relatamos os resultados obtidos na oxidag&o de alguns hidrocarbonetos superiores que
ndo somente permitiram a determinago das seletividades, como também, permitiram a
proposi¢cao de um mecanismo para oxidagéo de hidrocarbonetos por esse sistema.
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5.2. PARTE EXPERIMENTAL.

Os reagentes n-heptano (Aldrich, 99,5%), 1-heptanol (Aldrich, 98%), 2-heptano!
(Aldrich, 98%), 3-heptanol (Aldrich, 99%), 2-heptanona (Aldrich, 98%), 3-heptanona
(Aldrich, 98%), 4-heptanona (Aldrich, 98%), heptanal (Aldrich, 95%), 2-metil-hexano
(Carlo Erba e Fluka, 99%), 3-metil-hexano (Carlo Erba e Fluka, 99%), 2-metil-2-hexanol
(Aldrich, 97%), 2-metil-3-hexanol (Aldrich, 98%), 5-metil-2-hexanol (Aldrich, 98%),
2-metil-3-hexanona (Aldrich, 98%), 5-metil-2-hexanona (Aldrich, 99%), cis-decalina
(Aldrich, 99%), trans-decalina (Aldrich, 99%), 2-decalona (Aldrich, 95%), cis-1-decalona
(Aldrich, 95%), trans-1-decalona (Aldrich, 98%)}, cis-1-decalol (Aldrich, 89%), 2-decalol
(Aldrich, 98%) perdxido de hidrogénio (Merck, 30%), acido 2-pirazinico (Fluka, 99%),
trifeniifosfina (Merck, 98%), sulfato de magnésio (Riedel-de Haén, 99,5%) e acetonitrila
(EM Science, 99,99%) foram utilizados sem nenhum tratamento prévio.

As andlises foram realizadas em um cromatégrafo Hewlett Packard 5890 Series
Il equipado com um detector de ionizagdo em chama (FID) e adaptado a uma coluna
Carbowax 20M (25m x 0.2mm x 0,2um). Foi empregado hélio como gas de arraste,
com uma velocidade linear de 0,25 ms™'. A temperatura foi inicialmente mantida a 55°C
por 7 min e entdo elevada para 100°C, a uma velocidade de aquecimento de
40°Cmin™'. Nas andlises das reagdes com as decalinas, o fomo do cromatégrafo foi
mantido a 120°C durante toda andlise. Os sinais foram registrados e integrados num
integrador Shimadzu CR-3A. Para as analises quantitativas, foi utilizada a técnica do
padrao externo, que consistiu na inje¢do de 5 ul. de uma solugdo padrdao e, em
‘seguida, a injecdo de 5 ul da amostra desconhecida. Os compostos foram
identificados por cromatografia a gas associada a espectrometria de massas (GC/MS),
nas mesmas condicdes utilizadas para as analises cromatograficas. Todos os
compostos foram atribuidos pela comparagéo de seus espectros de massas com os
espectros padrao da biblioteca eletrénica Wiley Class-5000 e pela técnica de adigao de
amostra auténtica, para as substancias cujos padrbes estavam disponiveis. Os
hidroperéxidos de alquila foram identificados pela comparagéo de seus espectros de
massas com os espectros de massas dos respectivos alcoois.



PARTE 2: Oxidagio de Fidrocarbonetos pelo reagente Oy H,0,PCA-VO;. 50

5.2.1. Preparacédo de peréxido de hidrogénio anidro em acetonitrila.

O peréxido de hidrogénio anidro foi preparado a partir de 20 mL de perdxido de
hidrogénio 30%, que foi concentrado a vacuo até 82,6%. Foram dissolvidos 2,77 g de
peréxido de hidrogénio concentrado em 63,6 mL de acetonitrila. A mistura, foram
adicionados 3 g de MgS0O,. Apos 3h, a solugdo foi filtrada e utilizada nas reagbes de
oxidagao.

5.2.2. Oxidagbes de hidrocarbonetos pelo reagente Og-Hzoz-PCA-VO;{.

As reagdes foram conduzidas abertas ao ar, em frasco cilindrico de 20 mL
termostatizado, equipado com uma barra magnética e um condensador. Ao recipiente
reacional foram adicionados 1x10* mmol de vanadato de tetra-n-butilaménio
(n-BusNVO3), 4x10 mmoi de acido 2-pirazinico (PCA) e 4,6 mmol de cicloexano. O
volume total foi ajustado com acetonitrila para 9,8 ml.. A reagdo foi iniciada pela adigéo
de 02 mL (2 mmol) de perdxido de hidrogénio 30%. A mistura foi agitada
magneticamente. Quando foi utilizado perdxido de hidrogénio anidro, o volume final foi
ajustado para 8,0 mL com acetonitrila, antes da adig&o de 2 mL da solugdo de peroxido
de hidrogénio anidro. Foram retiradas duas aliquotas de 0,4 mL nos intervalos de
tempo desejados. A uma delas foi adicionado 0,3 g de trifenilfosfina. As amostras foram
analisadas por cromatografia a gas e espectrometria de massas.

5.2.3. Oxidagdes por irradiagédo na regido do ultra violeta (UV).

Para os experimentos realizados sob UV, 4,6 mmol do hidrocarboneto foram
dissolvidos em acetonitrila, e o volume total da rea¢éo foi ajustado para 9,8 mL. 0,2 mL
(2 mmol) de perdxido de hidrogénio 30% foi adicionado ao meio reacional. A reagao foi
iniciada pela irradiagao direta de luz ultravioleta (254 nm, obtida de uma Iampada de
mercurio de 200 W, sem filtro) por 1 h. Os produtos foram quantificados por
cromatografia a gas e identificados por cromatografia a gas e espectrometria de
massas, apds decomposi¢io dos hidroperdxidos por trifenilfosfina.
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5.3. RESULTADOS E DISCUSSAO.

Devido a grande quantidade de produtos formados nas oxidagdes de n-heptano,
2-metilexano, 3-metilexano, cis-decalina e frans-decalina, os compostos foram

numerados segundo o Esquema 16.

w
1 WaX=Y=Z=H,

2 W=HOOH; X~Y=Z=H, 6 W=HOH; X=Y=Z=H; 10 W=0; X=Y=2~H,
3 X=H,O0H; W=Y=2=H, 7 X=HOH; W=Y=2Z=H, 11 X=0; W=Y=Z=H,
4 Y=HOOH; W=X=Z=H, 8 Y=HOH, W=X=Z=H; 13 Y=0; W=X=Z~H,
8§ Z=H,00H, W=X=Y=H; 9 Z=H,OH; W=X=Y=H, 13 Z=0; W=X=Y=~H,

14 VuH, U=W=X=Y=Z=H, u w

18 U=HOOH, V=H, W= X=Y=Z=H; 21 U=HOH; V=H; W=X=Y=Z=H; 27 U=0, V=H; W= X=Y=Z-H,
16 Z=H,O0H; V=H; UsW=X=Y=H, 12 Z=H,OH; V=H, U=sW=X=Y=H, 28 Z=0, V=H; U=W=X=Y=H,
17 Y=H,00H; V=H; UsW=X=Z=H, 23 Y=H,OH; V=H; U=W=X=Z=H, 29 Y=0; V=H; UsW=X=Z~H,
18 X=H.OOH; V=H, U=W=Y=Z=H, 24 X=H,OH; V=H; UsW=Y=Zx=}{, 30 X=0; V=H; U=W=Y=Z=i,
19 W=H,00H, V=H; U=)=Y=Z«}{, 25 W=H,OH; V=H; U=X=Y=Z=H, 31 WeO; VaH,; U=X=Y=ZuH,
20 V=0OH; U=W= X=Y=Z=H, 26 V=0H; U=W= X=Y=7=H,

T,

w
X

32 WeH; T=U=VeX=Y=Z=H,
33 T=H,OOH; W=H; U=Vm= X=Y=Z=H, 40 T=H,OH; WaH; U=V= X=Y=Z=H, 47 T=0; W=H; U=V= X=Y=Z=H,
34 U=H,O0H; WeH; T=VaX=Y=Z=H; 41 U~HOH; W=H; T=VeX=Y=Z=H; 48 U=Q; W=H; T=V=X=Y=Z=H,
33 2=H,00H; W=H; T=U=V=X=Y=H; 42 Z=H.OH; WoH; T=U=VaX=Y=H; 49 Z~0; W=H; T=U=V=X=YuH,
36 Y=H,OOH; WeH; T=U=V=X=Z=H, 43 Y=H.OH; W=H; T=U=VaX=Z=H, 50 Y=0; W=H; T=U=V=X=Z=H,
37 X=H,O0H; W=H; T=U=V=Y=Z=H; 44 X=H,OH; W=if; T=U=V=Y=Z=H, 51 X=0; W=H; T=U=VaYaz«H,
38 V=H,O0H; WeH; T=UsX=Y~Z=H, 45 V=HOH; W-H; T=U=X=Y=Z=H, 52 V=0; W=H; T=U=X=Y=Z=H,
39 WeQOH; T= U=V=X=Y=Z=H,; 46 W=0OH; T~ U~V= X=Y=Z=H,

Y
H
53 Z=H, X=Y=H, 59 Z=H; X~Y=H;
54 Z=0H; X=Y-H; 60 Z=OH; X=Y=H,
55 X~H,0H, Z~H, Y=H; 61 X=H,0H; Z=H; Y=H;
56 Y=H,OH; Z=H, X=H, 62 Y=H,OH, Z=H; X=H1
57 X=0; Z=H, Y=H; 63 X=0; Z~H, Y=H,

58 Y=O, Z-H; X=H; 64 Y=0, Z=H; X=H,

Esquema 16: Lista dos possiveis compostos formados na oxidag&io de de n-heptano,
2-metilexano, 3-metilexano, cis-decalina e frans-decalina.
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5.3.1. Metodologia de Analise.

Os principais produtos obtidos na oxidag&o pelo reagente O2-H202-PCA-VO; séo
alquil hidroperéxidos. Usando um injetor com um liner de quartzo e uma coluna capilar
de silica fundida, os hidroperoxidos podem ser determinados diretamente por
cromatografia a gas. Na Figura 15 é mostrado o cromatograma da hidroxilagédo do
3-metilexano (32), em que todos os sete possiveis hidroperoxidos sdo separados
(compostos 33 a 39; os diferentes epimeros de 36 a 38 também s&o separados).

cetonas
s hidroperdxidos de alquila
39
52
dlcoois
a)
.aldeidos
—= 4448 37
50 48 -!; -—-J‘ 38
40 41 42
AT 33 34 35
J 47,48, L_ e P—n
48
51
52 . 42
a
40 b)
50
47-49 l " .
L. ] 1 1 i 1 1 1 i
(] 10 15 20 25 b 1o 38 40 45
i
tR {min)

Figura 15: Cromatogramas da mistura reacional na oxidagéo de 3-metilexano pelo
reagente 0,-H,0,-PCA-VO3; em acetonitrila. a) antes da redugéio com trifenilfosfina;
b) Apés redugdio com trifenilfosfina. As condigdes do cromatégrafo séo apresentadas
na Tabela 3, sendo as condicdes de andlise: coluna capilar carbowax 20M, a
temperatura do forno foi mantida a 55°C por 7 min e elevada para 100 °C a 40°C min™
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Contudo, foi observada a decomposi¢do dos hidroperéxidos, em peguena
extensdo, que decorre da decomposi¢do térmica no injetor durante a analise
cromatografica. Portanto, € mais segura a determinagéo indireta dos hidroperéxidos,
através da integragdo dos sinais relativos aos alcoois antes e apds a adigdo de um
excesso de trifenilfosfina sélida, 20 a 30 min antes das analises por cromatografia a
gas (Figura 15a e Figura 15b, respectivamente). A trifenilfosfina reduz os
hidroperéxidos quantitativamente a alcoois,'''® ndo aumentando, deste modo, a 4area
dos picos dos correspondentes compostos carbonilicos.

Os cromatogramas de ions totais (TIC) nas analises por cromatografia a gas
associada a espectrometria de massas das misturas reacionais nas oxidag¢des de cis-
decalina e frans-decalina sdo apresentados na Figura 16.

TIC
60 63
P 64 61 a)
sl | JkLJJl_!L |
" “‘l—l——-
g
p= 60
B 55 b)
l 54 58 o, 36
l.r‘ R YY) [ 7] [

Termpo de retengao (min}

Figura 16: Cromatogramas de ions totais (TIC) na oxida¢éo de a) trans-decalina e b)
cis-decalina, pelo reagente 0,-H,0-PCA-VO3;" em acetonitrila, apos redugdo com
trifenilfosfina. As condigdes do cromatégrafo séo apresentadas na Tabela 3, sendo as

condigbes de analise: coluna capilar carbowax 20M, a temperatura do forno foi mantida
a 120°C.

5.3.2. Oxidagéo de n-heptano.

O n-heptano (1) foi oxidado com peréxido de hidrogénio 30% aquoso e anidro,
em acetonitrita, por 3 ou 24 h (Tabela 14). Com peréxido de hidrogénio aquoso (30%)
os peroxidos 2 a 5 foram obtidos depois de 24 h, com 86% de seletividade e nédo
sofreram decomposicéo nas condigdes reacionais. Os alcoois 6 a 9 e os compostos
carbonilicos 10 a 13 s&o formados com 4 e 10% de seletividade respectivamente. Foi
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verificado um nimero de fumover de 282, no entanto, a convers&o para o n-heptano foi
de apenas 6%. O uso de peréxido de hidrogénio anidro eleva a conversao de n-
heptano para 13,5%, porém a seletividade para hidroper6xidos é reduzida para 71%. O
ntimero de tumover chega a 623. A sitiosseletividade C(1): C(2): C(3): C(4), de ambos
os sistemas, (levando em consideragao o nimero de atomos de hidrogénios por atomo
de carbono 1, 2, 3 e 4) foi de aproximadamente 1:3:3:3, no inicio da reag&o. A
sitiosseletividade corresponde & observada na hidroxilag@o de n-heptano com peréxido
de hidrogénio aquoso sob irradiagao de ultravioleta (254 nm), nas mesmas condigées
de reacgso por 1 h. No curso da reagao, a seletividade muda para aproximadamente
1:4:4:4, para as reagdes com peréxido de hidrogénio aquoso e para 1:5:5:5, para as
reagbes com peroxido de hidrogénio anidro, mostrando um aumento na preferéncia
pela oxidagao de atomos de carbono secundarios.

Tabela 14: Oxidagéo de n-heptano (1) pelo reagente O,-H20,-PCA-VO3;” em acetonitrila
a23°C.*®

Tempo hidroperoxidos Alcoois Carbonilicos® TON® Seletividade®

h mmolL" mmoll.” mmolL™’

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

3* 045 157 149 0,72 0,02 005 0,05 002 032 0,10 0,11 0,05 50 1,0:3,3:3,1.3,0

24° 224 919 863 427 0,15 0,34 0,39 0,19 1,23 065 064 029 282 1,0:4,2:4,040

3 1,32 6,25 589 2,56 0,14 0,34 042 023 159 0,81 095 043 209 1,0.36:3,5:3,2

24" 302 173 158 7,86 049 098 163 0,98 2,88 420 460 2,25 623 1,0:53:52:5.2

@ Concentragdes inicias dos substratos encontram-se na parte experimental.

b Aldeidos e cetonas.

¢ Turnover: nimero de moles totais dos produtos formados pelo numero de moles de VO5'.
9 Normalizado pelo nimero de atomos de hidrogénios nos carbonos 1, 2, 3 e 4.

® H,0, 30% em agua.

"H,0, em acetonitrila (anidro).

O acompanhamento cinético da oxidagdo do n-heptano com peréxido de
hidrogénio aquoso (Figura 17) mostra um aumento constante na concentragéo de todos
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os compostos (2 a 13), indicando que os alcoois e cetonas séo formados
independentemente dos hidroperéxidos.

15 "\ Hidroperdxidos 0.6 - Alcoois
- 051+
10 - 204

1 23 45 6 7 8 9 2050 ' 1 2 3 4 5 6 7 8 9 20 50
) Tempo [h]
Carbonilicos!

13, 1,0
i 2 3 4 5 6 7 8 9 20 50

Tempe [h]

Figura 17: Cinética da oxidagdo de n-heptano pelo reagente O—H.0-PCA-VO; a
23°C.

'5.3.3. Oxidagao de 2-metilexano (14) e 3-metilexano (32)

A oxidacdo de 2-metilexano (14) e 3-metilexano (32) fornece resultados
similares aos obtidos na oxidag&o de n-heptano (Tabela 15 e Tabela 16). Com perdxido
de hidrogénio aquoso, mais de 90% dos produtos formados sdo hidroperoxidos,
enquanto que para o peroxido de hidrogénio anidro, mais de 32% dos produtos
formados s&o alcoois e compostos carbonilicos. Para as reagdes com perdxido de
hidrogénio anidro, os nimeros de turnover s&o mais elevados do que os observados
para as reagbes com perdxido de hidrogénio aquoso. Porém esses nimeros estado
dentro dos mesmos limites observados para as reagdes com n-heptano.
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Para o 2-metilexano e 3-metilexano a seletividade foi calculada em termos de
carbonos primarios (C(1)), secundarios (C(2)) e terciarios (C(3)), que foram
normalizados em relagdo ac nimero de atomos de hidrogénio em cada carbono.
Interessantemente, foi verificada uma maior seletividade para a oxidagdc do carbono
terciario, pelo perdxido de hidrogénio aquoso do que pelo peréxido de hidrogénio
anidro. Na oxidagdo de 14, a seletividade para os atomos de carbono secundarios e
terciarios aumenta durante o curso da reagéo, ao passo que, na oxidagdo de 32, um
comportamento ndo uniforme é observado.

/L g7

- T 30 /
N idroperdidod 2
- o E—— 2°
- —_ ) -
= 204 w20 1 7 3
=] 30 [=
E o - E P—f"*_’,——_*
10 et | 10 "
———
a) I T T WY ] ] d ) T N Y ] 1 ]
5 1015 20 100 200 300 400 5 10 1520 100 200 300 400
115+ 16 2017+ 18 + 19 3% 20 1°:33+34+35 2°:36+37+38 3°:39
vz R B x
B [ ’__.___e_____———e—
o |
=)
T 04} 04
2 .| ¢ R
0.2 2 "ﬂ%: 0.2 1°
b) [ R ] ] ] e) [T I Y ] \ ]
5 101520100 200 300 400 5 10 1520 100 200 300 400
1021 +22  2%23+24+258 3°26 140+ 41 +42 2°:43+44 + 45 3°: 46
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c) Lt ] 1 T )] 1l ! : |
S 1015 20 100 200 300 400 5 10 1520 100 200 300 400
1%27+28 2°.29+30+31 147 +48 +49 2°: 50+ 51 +52
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Figura 18: Cinéticas das oxidagdes de 2-metilexano (14) (a-c) e 3-metilexano (32) (d-f)
pelo reagente O,-H,0,-PCA-VO3. Oxidagbes nos carbonos primarios, secundarios e
terciarios sdo mostrados como 1°, 2° e 3°, respectivamente.
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A seletividade observada para a hidroxilag&o de 14 e 32, sob irradiagao UV por
1 h, com peréxido de hidrogénio aquoso foi de 1:4:19 e 1:5:15,5, respectivamente.
Essa seletividade € muito similar & observada nas oxidagdes com o reagente 0,-H,0-
PCA-VO3". Os acompanhamentos cinéticos (Figura 18) mostram que as concentragbes
dos hidroperéxidos de alquila, alcoois e compostos carbonilicos aumentam
constantemente durante o mesmo intervalo de tempo estudado para a oxida¢do de n-
heptano. No entanto, apés 120 h os hidroperéxidos e Alcoois primarios lentamente
reagem formando compostos carbonilicos, enquanto os hidroperoxidos e alcoois
secundarios e terciarios parecem estaveis nessas condigdes.

5.3.4. Oxidacédo de cis-decalina (53) e trans-decalina (59).

Com a finalidade de compreender a estereosseletividade do sistema catalitico foi
estudada, separadamente, a oxidagdo de cis-decalina (53) e trans-decalina (59). As
quantidades relativas dos produtos formados, apés 330 h de rea¢do sdo mostradas na
Figura 19.

A razéo entre os produtos oxidados nos carbonos secundarios e terciarios foi
menor para a oxidagéo de 53 (1:3,9) do que para 59 (1:2,1). Contudo, a raz&o de cis-9-
decalol (54) para trans-9-decalol (60), foi semelhante para ambos os substratos (cerca
de 1:4,8), sugerindo que durante a oxidag#4o de 53 e 59 na posigao terciaria deve haver
um intermediario comum. Além disso, a mesma razao de 54 para 60 foi observada na
irradiagéo por UV de 53 ou 59, na presenga de peréxido de hidrogénio aquoso. Esse
-resultado confirma que a oxidagio, desses substratos, pelo reagente O,-H,0,-PCA-
VO3, apresenta ¢ mesmo intermediario. Esta isomerizagao cis-frans da ponte C(9)-
C(10) foi somente observada para a oxidagdo nos carbonos terciarios. Os produtos
formados pela oxidagéo dos carbonos secundérios de 53 mant&m a configuragéo cis na
ponte, enquanto os produtos formados pela oxidag&o dos 6arbonos secundarios de 59
mantém a configurag&o frans na ponte. Devido a razées estéricas, os carbonos C(2) de
53 e 59 néo s#o tao facilmente oxidados quanto os carbonos C(3). Sob irradiagao UV,
nenhuma isomerizagao cis-trans foi observada nos carbonos C(9)-C(10) da ponte, na
oxidacao dos carbonos secundarios de 53 e 59.
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1) Oz-Hs0;-VO0s5 -PCA

Y

2) PPhy

54 (6%) 60 (28%)
Razio 16:84

+
55 (13%) 56 (32%) 57(11%) 58 (10%)
1) 0z-H;0;-VO; -PCA
- +
2) PPhy
H
54 (3.5%) 60 (17%)
Razio 17:83
+ +
61 (21%) 62 (33%) 63 (14%) 64 (11%)

" Figura 19: Oxidag&io de cis-decalina (53) e trans-decalina (59) pelo reagente O;-H,0,-

PCA-VO3 a 23°C, 330 h.
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5.3.5. Mecanismo.

Para todos os hidrocarbonetos estudados e utilizando peréxido de hidrogénio
aquoso, as reagbes catalisadas por PCA-VO; forneceram a mesma distribuicéo de
produtos observada para as reagdes conduzidas sob luz UV. Portanto, & muito provavel
que ambos os sistemas formem as mesmas espécies ativas, as quais atacam os
hidrocarbonetos. A espécie ativa formada a partir da clivagem homolitica do peréxido
de hidrogénio pela irradiagio UV & o radical hidroxila (HOs).*"! Deste modo, o reagente
0»H,0,-PCA-VO3 deve também produzir o radical HOe, com nimero de furnover de
até 500. Esse sistema, apesar de gerar radicais HOs, difere em muito do reagente de
Fenton, o qual normalmente utiliza uma relagao estequiométrica de Fe" e H,0,.® Para
a formacgdo catalitica deste radical, o ciclo catalitico, mostrado na Figura 20, foi
proposto.

H,0; HO,*
PCA-V=0 PCA-VYOH
+
HO. Hzo 1_12()2

Figura 20: Ciclo catalitico proposto para a formagéo de radicais HOe a partir de H2O,,
empregando o reagente O2-H>0:-PCA-VO3'.

Neste ciclo, o complexo PCA-VY é reduzido pelo peréxido de hidrogénio a
PCA-VV. O superéxido HO.e, gerado nessa etapa sofre desproporcionamento a
peréxido de hidrogénio e 02! O complexo PCA-VY, entdo, reage com outra molécula
de peréxido de hidrogénio para formar o radical HOs e PCA-V". O radical HOs reage
com o hidrocarboneto R-H (Figura 21) para formar o radical alquila Re, que reage com
O, para formar o radical ROOe. A espécie ROOe pode tanto sofrer
desproporcionamento do tipo terminagsio de Russel'®” formando alcool e cetona,
quanto reagir com uma nova molécula de perdxido de hidrogénio para formar o
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hidroperéxido e o superéxido HOze, que novamente desproporciona para H.Oz e O..
Também é possivel a redugéo e posterior protonagéo do radical ROQOe que leva a
formagéo do hidroperéxido.

RH + HO* — Re* + H;0

,],oz
ROH+ R=0 + (O <*—— ROO* —}ﬁ"' ROOH + HO,*
4
H+
ROO ——» ROOH

Figura 21: Possiveis rotas na formagéo dos diferentes produtos de oxidagdo a partir
dos radicais ROOe. ‘

A mesma razéo de cis-9-decalol (54) e trans-9-decalol (60) formadas na reacéo
de 53 e 59 na presenca do reagente oxidante ou por irradiagdo UV, sugere que a unica
fungéo do catalisador é a formagéo de radicais HOe a partir de perdxido de hidrogénio
aquoso. O radical terciario da decalina (Figura 22-A), formado pela reagdo de 63 ou 69

com HOe, & plano!'?' e pode ser atacado pelo O por qualquer uma das faces.

1)+H*
e
2) PPhy

H

Figura 22: Diferentes modos de adi¢&o de O; ao radical terciario da cis-decalina (53) ou
trans-decalina (59).

A razdo entre os radicais provenientes de 53 e 59, assim formados, bem como
dos élcoois terciarios 54 e 60, depende apenas do impedimento estérico na
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aproximagéo do O; ao radical A (Figura 22). Esta proposta abre uma nova perspectiva
para a oxidagéo radicalar de hidrocarbonetos, por ser possivel produzir radicais HOe
com elevados numeros de tumover. O ligante PCA é necessario para se alcangar uma
alta atividade no complexo de vanadio(V). Nés acreditamos que o ligante PCA facilita a
redugao do complexo VY pelo peréxido de hidrogénio, aumentando assim a quantidade
de PCA-V" e consequentemente a razéio de formagtio de radicais HOs.
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6. PARTE 3: ESTUDO DO MECANISMO DOS SISTEMAS
GOAGG.

6.1. INTRODUGAO.

No inicio desse trabalho, em 1993, a maioria dos artigos publicados por Barton e
colaboradores propunham mecanismos n&o radicalares para todos os sistemas da
familia Gif que surgiram apés o sistema GoAgg". Depois de muitas controvérsias a
respeito dos mecanismos, Barton aceitou que nem todos os sistemas da familia Gif
tinham as mesmas caracteristicas.'”? Os sistemas baseados em fert-butil
hidroperéxido (TBHP) foram finalmente considerados na categoria de sistemas
radicalares. Foi verificado que nas oxidagdes empregando TBHP, o usc de piridina faz
com que a velocidade de reagéo seja diminuida. Esse efeito foi atribuido a captura,
pela piridina, dos radicais alquila, gerados pelo radical feri-butoxi. Recentemente,
Barton e colaboradores!'?® ciassificaram os sistemas da familia Gif em dois grupos, os
que foram considerados radicalares e os que foram considerados nao radicalares. O
estudo foi realizado através da comparagido das velocidades relativas de oxidagao
entre o ciclooctano e o ciclododecano. Nas reagdes radicalares o ciclooctano reage
cerca de trés vezes mais rapido que o ciclododecano, ac passo que, nos sistemas
considerados néo radicalares a raz&o de velocidade na oxidagdo desses substratos, é
~ menor que duas vezes.

Além da preocupagdc com ¢ mecanismo da reagio, também o sistema de
solvente piridina/acido acético tem sido sistematicamente substituido por outros
solventes mais baratos e menos téxicos. Dentre estes novos sistemas, uma variagao
do sistema GoAgg, que utiliza complexos de ferro ou cobre solaveis no préprio
substrato tem mostrado ser bastante eficiente.l*’! A vantagem desse sistema é que néo
é necessario o uso de solventes téxicos. No entanto, esses sistemas sdo menos
seletivos que o GoAgg". Para melhorar a produtividade e eficiéncia desses sistemas é
necessario o emprego de fert-butil hidroperéxido e oxigénio molecular como oxidantes,
chegando a eficiéncias maiores que 1000%, em relagdo ao hidroperéxido organico.
Novos catalisadores soluveis em cicloexano foram estudados por Pereira®! e foi
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demonstrado que o complexo de metal de transicdo atua apenas na formagao dos
radicais fert-butoxi, os quais séo responséveis pela propagagdo da oxidagao.

Além das controvérsias sobre 0 mecanismo ser radicalar ou n&o para as reagdes
do tipo GoAgg", existem outras lacunas nos mecanismos propostos, dentre essas, a
que diz respeito a participagao ou ndo do oxigénio molecular no processo oxidativo. A
descoberta pelo grupo que a reagéo sob atmosfera estatica de argénio apresentava um
melhor desempenho para os sistemas GoAgg" e GoAgg"."" estd contrariando as
afirmag6es de muitos autores de que & necessario o oxigénio molecular para que a
reacAo ocorra. Perkins e Kinght'>! demonstraram, através do estudo com oxigénio
marcado ('®0), que ocorre a incorporagdo de oxigénio molecular nos produtos
oxidados. Perkins, observou ainda, que sob fluxo de nitrogénio a reagéo era fortemente
inibida. Os mesmos resultados foram observados sob fluxo de argénio.”"! Apés essas
observagdes, estudos realizados por Barton e colaboradores,'® e também por
Schuchardt e colaboradores™ levaram a proposi¢aoc de novos mecanismos para as
reagdes conduzidas pelos sistemas GoAgg, sugerindo a participagéo de oxigénio na
etapa de formagao do cicloexil hidroper6xido. O mecanismo proposto por Barton ¢
mostrado na Figura 23. O mecanismo proposto por Schuchardt e colaboradores difere,
principalmente, pela proposi¢ao que hé a formagéo de oxigénio singlete, e esse sofre
insergdo na ligagdo M-R. Ambos os mecanismos propdem a formagdo de oxigénio a
partir da decomposigao do peroxido de hidrogénio. Dessa maneira, foi possivel explicar
a observacgéo de que sob fluxo de um gas inerte, a reacgéo € inibida.

< >l

~
-
0*“20Y RHz

N\ paOH RHOOH
“oowr —___ Ny OH

~_w OH H02

Q2 Oz + 2H'

Figura 23. Mecanismo proposto para a oxidagao de hidrocarbonetos pelo sistema
GoAgg '™
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Todos os autores concordam que os sistemas Gif s&o bastante particulares,
devido principaimente & sua maior reatividade frente a hidrocarbonetos saturados, ou
ainda pela preferéncia na oxidagdo dos grupos -CHz-. A oxidagéo de cicloexano na
presenga de outros substratos funcionalizados, contendo diferentes ligagées C-H,
promovendo uma competigdo pelos diferentes sitios de oxidagéo, pode fornecer
importantes informagbes a respeito do mecanismo da reagéo. Reagdes de cicloexano
na presenca de substincias capazes de capturar radicais, pode, ainda, fornecer
maiores informagdes a respeito da participacio ou n&o de radicais no processo
oxidativo. O uso de monéxido de nitrogénio como capturador de radicais ou como
reagente supressor de oxigénio molecular, umas vez que o NO reage prontamente com
oxigénio molecular no estado triplete, permitiria avaliar da participagéo desses no curso
da reacao.

6.2. PARTE EXPERIMENTAL.

O reagentes cicloexano (Aldrich, 99,56%), cis-decalina (Aldrich, 99%), trans-
decalina (Aldrich, 99%), 2-decalona (Aldrich, 95%), cis-1-decalona (Aldrich, 95%),
trans-1-decalona (Aldrich, 98%), cis-1-decalol (Aldrich, 99%), 2-decalol (Aidrich, 98%),
peroxido de hidrogénio (Aldrich, 30%), acido 2-pirazinéico (Fluka, 99%), trifenitfosfina
(Merck, 98%), acetonitrila (EM Science, 99,99%), 1,4-dioxano (Aldrich, 99%), piridina
(Aldrich, 99%), acido acetico (Aldrich, 99%), acido fosférico (Merck, 85%), 1,1,2-tricloro-
© 1,2,2-trifluoretano (Aldrich, 99%), piridina deuterada (Aldrich, 89,5 % de deutério), acido
acético deuterado (Aldrich, 99,5% de deutério), acetonitrila deuterada (CIL, 99,8% de
deutério), acetona deuterada (CIL, 99,5% de deutério), acido ascorbico (Aldrich, 99%),
2,6-di-tert-butil-4-metilfenol (Aldrich, 99%), acido sérbico (Aldrich, 97%) e D-manitol
(Aldrich, 99%) foram utilizados sem tratamento prévio.

Os experimentos acompanhados por RMN de 'H foram realizados em um
espectrometro de RMN Bruker AC 300/P de 7,05 T (300 MHz para o 'H). Os
experimentos foram realizados na Universidade de St. Andrews, Reino Unido.
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6.2.1. Tratamento das Amostras para anélise de RMN de 'H.

Foram retiradas aliquotas de 1,0 mL dos materiais a serem extraidos. A cada
aliquota foram adicionados cerca de 7 mg de 1,4-dioxano como padréo interno (pesado
com preciséo de 0,1 mg). A mistura foi transferida para um baldo de 10 mL e em banho
de gelo, acidificada até pH 1, com HzS04 20% (v/v), gelado. A solugo acidificada foi
extraida com trés porgdes de 2,0 mL de 1,1,2-tricloro-1,2,2-triflucretano (gelado). Os
extratos foram combinados e secos sobre 0,8 g de sulfato de magnésio por 30 min e
filtrados sobre algoddo. Curvas de analiticas foram construidas para cada um dos
componentes analisados.

6.2.2. Oxidagoes pelo sistema GoAgg" .

Em um baldo de 50 mL adicicnaram-se 28 mL de piridina, 5,0 mL de &acido
acético (99.8%), 20 mmol de cicloexano ¢ 1,0 mmol de cloreto férrico hexaidratado. A
reagao foi iniciada pela adigdo de 10 mmol de H;O,, mantendo-se sob agitagao.
Aliquotas de 1,0 mL foram retiradas nos intervalos de tempo desejados. A reagao foi
interrompida pela adigdo de 10 pb de H3PO, (85%). Cerca de 7,0 mg (com precisdo de
0,1 mg) de 1,4-dioxano foram adicionados como padrao interno e referéncia. As
extracdes das aliquotas foram feitas conforme descrito no item 6.2.1. Ap6s extragéo, foi
procedida a analise quantitativa por RMN de 'H.

'6.2.3. Oxidagbes conduzidas pelo sistema GoAgg", em tubo de
ressonéncia.

Em um tubo de ressonancia de 5 mm de didmetro foram adicionados 500 pL de
piridina deuterada, 76 uL de acido acético deuterado, 0,36 mmol de cicloexano,
1,8x10? mmol de cloreto de ferro(lll) e 56 mg (precis&o de 0,1 mg) de padrio interno. O
espectro de RMN de 'H da mistura reacional foi obtido e a reagao iniciada pela adigao
de 0,18 mmol de H;0,. Os espectros de RMN de 'H foram adquiridos nos intervalos de
tempo desejados.
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6.2.4. Oxidagéo de cicloexano na presenca de monoéxido de nitrogénio.

Em um balao de 100 mL de trés bocas foram adicionados 28 mL de piridina,
5 mL de 4cido acético (99.8%) e 1,0 mmol de cloreto de ferro(ill) hexaidratado. NO foi
borbulhado na mistura reacional por 30 min e 20 mmol de cicloexano foram
adicionados. A reagao foi iniciada pela adigido de 10 mmol de peroxido de hidrogénio.
Aliquotas de 1,0 mL foram retiradas nos intervalos de tempo desejados. A reagao foi
interrompida pela adigao de 10 uL de H3PO, (85%) e foram adicionados 7 mg de 1,4-
dioxano (com precisdo de 0,1 mg) como padrido intemo e referéncia. As extracbes
foram feitas como descrito no item 6.2.1 e o extrato foi analisado por RMN de 'H.

6.2.5. Oxidagao de cicloexano na presenca de hidrogénio.

Em um baldo de 50 mi. foram adicionados 28 mL de piridina, 5,0 mL de acido
acético (99.8%), 20 mmol de cicloexano e 1,0 mmol de cloreto de ferro(ill)
hexaidratado. O sistema foi purgado com Ha por 30 min e a reagéo iniciada pela adigao
de 10 mmol de H,0,, sob agitagio vigorosa. A reagdo foi mantida sob uma pressao
estatica H, de 100 mbar (1x10* Pa). Aliquotas de 1,0 mL foram retiradas e a reagao foi
interrompida pela adigéo de 10 pL de H3PO, (85%). Cerca de 7,0 mg de (com preciséo
de 0,1 mg) de 1,4-dioxano foi adicionado como padréo interno e referéncia. A extragéo
foi realizada como descrito no item 6.2.1 e o extrato foi analisado por RMN de 'H.

6.2.6. Oxidagdo de cicloexano na presenga de acido ascérbico, 2,6-di-tert-
butil-4-metilfenol (BHT), acido sérbico ou D-manitol.

Em um baldo de 50 mL foram adicionados 28 mL de piridina, 5,0 mL de acido
acético (99.8%), 20 mmol de cicloexano e 1,0 mmol de cloreto de ferro(ll)
hexaidratado. A mistura reacional foram adicionados 1, 2 ou 4 mmol de acido
ascorbico. A reacgdo foi iniciada pela adigdo de 10 mmol de H>O, sob constante
agitagdo. Aliquotas de 1,0 mL (pesadas com precisdo de 0,1 mg) foram retiradas nos
intervalos de tempo desejados. A reagdo foi interrompida pela adigdo de 10 L de
HsPO, (85%). Cerca de 7,0 mg ( com precisdo de 0,1 mg) de 1,4-dioxano foram
adicionados como padréo interno e referéncia. As extragdes das aliquotas foram feitas
conforme descrito no item 6.2.1 e a andlise quantitativa foi feita por RMN de H.
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O mesmo o procedimento foi repetido com a adigéo de 1, 2 ou 4 mmol de acido
sérbico, BHT ou D-manitol em substituigéo ao acido ascérbico.

6.2.7. Reagdes conduzidas em tubo de ressondncia na presenca de acido
ascorbico, 2,6-di-tert-butii-4-metilfenol (BHT), acido sérbico ou D-manitol

Em um tubo de RMN de 5 mm de didmetro foram adicionados 500 uL de piridina
deuterada, 76 puL de A&cido acético deuterado , 0,36 mmol de cicloexano,
1,8x102 mmol de cloreto de ferro(lll), 3,6x102 mmol de acido ascérbico e 5 mg de
1,4-dioxano como padr&o interno e referéncia. O espectro de RMN de 'H da reagao foi
obtido e a reacéo iniciada pela adigdo de 0,18 mmol de H;O;. Os espectros de RMN de
'H foram coletados nos intervalos de tempo desejados.

O procedimento foi repetido com a substituigdo do acido ascérbico por acido
s6rbico, BHT ou D-manitol.

6.2.8. Reagdes empregando complexos de Fe(lll)-PCA ou V(V)-PCA,
acompanhado por RMN de 'H.

Em um tubo de RMN de 5 mm de didmetro foram adicionados 0,276 mmol de
cicloexano, 2,0x10™* mmol de acido 2-pirazinico (PCA), 6,0x10°® mmol de vanadato de
tetra-n-butitamdnio e 600uL de acetonitrila deuterada. O espectro de RMN de 'H da
mistura reacional foi obtido e a reac&o iniciada pela adigéo de 0,12 mmol de H20,. Os
espectros de RMN de 'H foram obtidos nos intervalos de tempo desejados. Devido a
grande reatividade do sistema, nédo foi possivel adicionar um padréo interno inerte.
Dessa forma, o préprio solvente, néo deuterado, foi utilizado como padréo e referéncia.

O procedimento foi repetido para o cloreto férrico em substituicdo ao vanadato
de tetra-n-butilaménio. Também foram realizados experimentos com as quantidades de
cloreto férrico e PCA aumentadas em dez vezes, 6,0 x10® mmol, e 2,0 x10° mmol,
respectivamente, e adigéo de 2,4 x1 0 mmol de piridina deuteranda.
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6.2.9. Reagdo do complexo de Fe(lll)-PCA com cicloexil hidroperéxido
acompanhado por RMN de *H.

Em um tubo de RMN de 5 mm de didmetro foram adicionados 6,0x10"> mmol de
cicloexil hidroperoxido, 2,0x10° mmol de acido 2-pirazinico (PCA), 8,0x10° mmol de
piridina e 600uL de acetonitrila deuterada. 7,0 mg de acetonitrila foram adicionadas
como padréo interno e referéncia. O espectro de RMN de 'H da mistura reacionat foi
obtido e a reagdo iniciada pela adi¢do de 6,0 x10® mmol de cloreto férrico. Os
espectros de RMN de 'H foram adquiridos nos intervalos de tempo desejados.

6.3. RESULTADOS E DISCUSSAO.

6.3.1. Reacdes de oxidagado de cicloexano acompanhadas por RMN de 'H.

De maneira geral, nas reagdes com acompanhamento por RMN de 'H, os
rendimentos obtidos em produtos oxidados (cicioexanol e cicloexanona) ficaram abaixo
dos valores para a reagdo conduzida nas condigbes ofimizadas.”! No entanto, o
estudo realizado, nessa etapa do trabalho foi comparativo, com as reagdes de controle
e as reagbes com a adicéo de diferentes substratos sendo realizadas nas mesmas
condigdes. Os resultados obtidos das reagdes na presenga de sequiestradores de
radicais foram comparados com os resultados obtidos na auséncia destes, nas
mesmas condigbes de reacao.

Pelo acompanhamento cinético direto da oxidagéo de cicloexano pelo sistema
GoAgg" (Tabela 17) pdde-se observar, além da cicloexanona, a formagao de cicloexil
hidroperéxido (CHHP) (RMN de 'H: multiplete, em & 4,2 e RMN de °C, desacoplado,
em & 82,25; 49,30; 30,82; 26,00 e 23,87). No entanto, outro sinal no espectro de RMN
de 'H (multiplete, em & 4,6) aparece como produto de reagdo (composto A). Nas
condicbes da andlise (RMN de 'M em piridina/HOAc) poderia ser o préton do
cicloexanol ou do clorocicloexano. Porém o sistema GoAgg' é altamente seletivo para
a formagéo da cicloexanona (multiplete, em & 2,5). Além disso, na reagéo de controle
com extracéo prévia e posterior andlise por RMN de 'H, o sinal desaparece e néo se
observa a presenca de cicloexanol ou clorocicloexano (8 3,8 ou & 4,0,
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respectivamente). A adigéo de cicloexanol ou clorocicloexano & mistura reacional
mostra que nem um desses compostos & responsavel pelo sinal em & 4,6. Foi
verificado, também, que esse sinal desaparece com a adigéo de ftrifenilfosfina, o que
sugere a presenga de um outro perdxido, além do cicloexil hidroperéxido (CHHP).

Tabela 17: Acompanhamento cinético in situ por RMN de 'H na oxidagao de cicloexano
(0,6 molL™), por H20; (0,28 molL™), catalisada por FeCls. 6H,O (28 mmolL™), razdo
molar dos solventes piridina:acido acético de 4, volume total da reagéo de 640 pl.

t. ona CHHP A Efic.
(min) (mmoiL™) (mmolL™) (mmolL ™) (%)

30 24 17 4,0 9,3

60 6,7 13- 9,0 13
120 14 10 13 18
180 25 7.3 19 27
240 33 5,0 21 33
300 37 1,5 20 34
360 35 - 20 32
420 35 - 12 29

CHHP: cicloexil hidroperéxido; Efic.. eficiéncia em relagao ao H,0,. A: CHHP desprotonado.

Para as reagbes conduzidas em acetonitrita, também foi observado, além dos
sinais do CHHP (5 3,85), cicloexanol (& 3,55) e cicloexanona (5 2,65), um multiplete em
8 4,00. A analise da decomposigdo do CHHP por ferro(ll), em acetonitrila mostrou que
ocorre a formagéo desse composto (Figura 24). A reacdo é bastante rapida e, ao final
de 2 h, praticamente todo CHHP foi transformado em cicloexanol e cicloexanona. A
adigéo de piridina (na proporgao de 4:1 de piridina catalisador) fez com que a reagdo
fosse mais ienta, e ap6és 24 h nem todo o CHHP havia sofrido decomposigdo. No
entanto, em ambos os casos foi observada a presenca do composto A. A partir desses
dados, presupds-se que o composto A fosse o CHHP desprotonado, tendo em vista
que os hidroperéxidos s&o mais dacidos que o 4lcoois e, portanto, sofrem
desprotonagéo em piridina.
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Figura 24: Acompanhamento cinético por RMN de 'H, na decomposicio de CHHP
catalisada por FeCl;, em acetonitrila. Espectros na regido de 6§ 3,4 a 4,3 em que
aparecem os prétons caracteristicos para CHHP (5 3,85, m, 1H), cicloexanol (6 3,55, m,
1H), e o composto A (3 3,95, m). a) inicio da reagéo; b) apés 2 h de reagéo.

composto A

T
3.8

6.3.1.1. Reag¢bes ha presenga de NO.

O acompanhamento cinético dessas reag¢des foi feito somente pelo método da
extragao. De acordo com os resultados observados nota-se que a presenga de NO néo
exibe influéncia alguma sobre o sistema (Tabela 18). A concentragéo de ona formada e
a eficiéncia s8oc similares as observadas na reagdo conduzida em condigdes
semelhantes, na auséncia de NO.
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Tabela 18: Acompanhamento cinético por RMN de 'H, apés extragdo, na oxidagao de
cicloexano (20 mmol), por H2O2 (10 mmol) catalisada por FeCl;.6H20 (1 mmol), e fluxo
lento de NO, em piridina (28 mL) e acido acético (5 mL).

t. oha Efic.
(min) (mmolL™) (%)
30 1,7 1,2
60 3.3 2,4
120 17 12
240 28 20
360 36 26
480 39 28
720 39 28

ona: cicloexanona; Efic.. eficiéncia em relagéo ao H,O,.

Para o sistema GoAgg" foram feitas as mesmas observagdes, na presenga ou na

auséncia de NO. Os resultados sdo apresentados na Tabela 19.

Tabela 19: Acompanhamento cinético por RMN de 'H, ap6s extragao, na oxidagao de
cicloexano (20 mmol) por HzO2 (10 mmol) catalisada por FeCl;.6H20 (1 mmol) e acido
picolinico (3 mmol) em piridina (28 mL) e acido acético (5 mL), na presenga e na
auséncia NO.

t. ona (mmolL™) Efic. (%)
(min) -— NO -— NO
0 23 20 16 14
10 39 43 28 30
30 45 50 33 36
90 50 56 36 39
150 56 53 40 38
270 40 41 29 30

Efic.: eficiéncia em relagdo ao H,0,.

Estes resultados mostram que o NO, um sequestrador de radicais HO"™¥ nao

" Mostram ainda, que no é

¢ exerce efeito algum sobre os sistemas GoAgg" e GoAgg
necessario a presenga de O, triplete, para que a reagéo se processe. Isso porque o NO

consumiria o oxigénio, formando NO,. Caso o oxigénio triplete fosse necessario para a
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formagédo do CHHP, deveria haver alguma alteragso, tanto na velocidade da reagdo
quanto nas quantidades dos produtos formados.

Foi realizada, ainda, uma reacéo sob atmosfera redutora de hidrogénio, para
verificar o efeito sobre o sistema e comparar com os resultados obtidos para o sistema
sob atmosfera de NO. Nao foi observada nenhuma alteragéo no perfil da reagdo com
respeito ao rendimento em cicloexanona. Uma concentragdo de 43 mmoll™" de
cicloexanona foi observada apés 8 h de reacéo. Este resultado corresponde ao valor
encontrado na reagdo sob atmosfera inerte, mostrando que a oxidagéo de cicloexano
pelo sistema GoAgg", nao é uma reacdo promovida por radicais hidroxila e nao
necessita de oxigénio molecular.

6.3.1.2. Reagbes na presenga de 2,6-di-tert-butil-4-metilfenol (BHT).

O 2,6-di-tert-butil-4-metilfenol (BHT) € um segliestrador de radicais iargamente
utilizado como estabilizante, sendo ativo para todos os tipos de radicais. Foi feito o
acompanhamento cinético utilizando as condigcbes otimizadas para os sistemas
GoAgg", adicionando-se BHT em razées molares de 1:1, 2:1 e 4:1 (BHT:catalisador).
Os resultados sao apresentados na Tabela 20.

Tabela 20: Acompanhamento cinético por RMN de 'H, ap6s extragao, na oxidagéo de

cicloexano (20 mmol), por H202 (10 mmol) catalisada por FeCls. 6H,0 (1 mmol), na
presenga de 1; 2 ou 4 mmol de BHT, em piridina (28 mL) e acido acético (5 mL).

t. ona (mmolL™") Efic. (%)°
(min) BHT(mmol)® BHT(mmol)®
1 2 4 1 2 4
0 - - -— -— -— -
30 - - - - - -
60 35 2,3 - 2,5 1,7 -
120 7.5 5.9 1,8 54 4,2 1,3
240 13 6,8 2,2 9,0 4,9 1,6
? 360 25 12 2,4 18 8.6 1,7
480 25 12 27 18 8.4 1,9

2 Efic.: eficiéncia em relagso a0 H,0.; ° BHT adicionado ao meio reacional.
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Para os resultados obtidos com 1 mmol BHT (comparado aos resultados sem
BHT (Tabela 20 e Tabela 17, respectivamente), uma diminuicdo de aproximadamente
50% no rendimento em ona é observada durante todo curso da reacéo.

Nos casos dos experimentos conduzidos na presenga de 2 mmol de BHT foi
observada outra redugéo no rendimento em cicloexanona de aproximadamente 50%.
Com 4 mmol de BHT o rendimento foi muito baixo. Para a reagéo com razio molar
BHT:catalisador de 2:1 conduziu-se também uma reaglio com acompanhamento
cinético direto por RMN de 'H. Os resultados s&o mostrados na Tabela 21.

Tabela 21: Acompanhamento cmétlco in situ por RMN de 'H na oxidagéo de cmloexano
(0,6 molL™), por H,02 (0, 28 molL"") catalisada por FeCls. 8H,0O (28 mmolL™"), na
presenga de BHT (56 mmolL™), raz&o molar piridina:acido acético de 4, volume total da
reacgao de 640 ul

t. ona CHHP A BHT (5 2,4) Efic.
(min) (mmolL")  (mmolL™ (mmoiL")  (mmolL™") (%)
0 0 0 0 55 0
35 0 0 0 36 0
60 0,5 1,7 0 29 1,0
120 1,1 3,5 0,5 21 2,1
180 2,8 3,1 1,3 17 3,1
240 5,0 3,2 2,6 15 4.8
300 6.0 3,1 2,6 14 5.4
360 6,6 2,8 - 12 5,8
420 6,8 3.5 - 13 6,2
480 6,8 2,1 - 11 57

Efic.: eficiéncia em relagao ao H,0x.

Pelo acompanhamento direto, é verificado que se formam tanto a cicloexanona
como o dicloexil hidroperdxido. No entanto, as velocidades de formagéo, de ambos o
CHHP e a cicloexanona s&o menores na presenca de BHT.

O BHT (& 2,4) é consumido no decorrer da reagdo, apés 2 h, sua concentragéo
encontra-se reduzida para a metade da concentragéo inicial. Nenhum produto da sua
decomposigdo foi observado, o que indica que o BHT, provavelmente, coodena-se ao
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ferro(lll), que por ser paramagnético, faz com que os sinais correspondentes ao ligante
desaparecam (Figura 25).

Figura 25: Espectros de RMN de 'H do acompanhamento cinético na oxidagdo de
cicloexano por H202 catalisada por FeCls;, na presenga de BHT. a) espectro da mistura
reacional antes da adigdo de peroxido de hidrogénio, sinal do BHT em & 2,4 (s, 3H);
b) espectro da mistura reacional apés 8 h de reagéo, sinais do CHHP em & 4,6 (m 1H),
da cicloexanona em 8 2,35 (m, 4H) e do BHT em 6 2,4 (s, 3 H).

’

Estes experimentos mostram claramente que o BHT interfere significativamente
na atividade do sistema. Porém a desativagéo ocorre através da competigdo com o

sitio ativo do catalisador e néo pela captura de radicais.
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6.3.1.3. Reagbes na presenca de &cido ascérbico. _

O acido ascérbico (HAs) € um dos reagentes mais eficazes na captura de radicais
hidroxila,'*# e foi empregado em diferentes concentrages.

Na presenga de HAs, a solugao de FeCl;.6H,0 em piridina/acido acético muda de
cor, passando de alaranjado para amarelo-claro, indicando uma possivel reacdo do
acido ascorbico com o sal de ferro. Na auséncia de sal de ferro, o &cido ascérbico sofre
decomposigdo lenta na presenca de H;O; e ndo ha formagdo de compostos coloridos.

Martines e Uribes"'**! descreveram o complexo [(HAs).Fe] como a espécie formada

pela complexagao de ferro(llf) pelo acido ascérbico.

Na reacéo de oxidagéo de cicloexano na presenca de 1 mmol de acido ascérbico
(raz&o molar HAs:catalisador de 1:1) observa-se uma redugdo na formagio de ona de
cerca de 50% (Tabela 22).

Tabela 22 Acompanhamento cinético por RMN de 'H, apos extragdo, na oxidagao de
cicloexano (20 mmol), por H;O; (10 mmol) catalisada por FeCly.6H,0 (1 mmol), na
presenca de acido ascorbico (1 mmol) em piridina (28 mL) e acido acético (5 mL).

t. ona Efic.
(min) (mmolL-1) (%)
30 4,3 3.1
60 6,8 4,9
120 11 7.8
240 21 15
360 21 15
480 22 16
Efic.: eficiéncia em relagiio ao H,0,. .

1 4
Para as reagdes na presenca de 2 e 4 mmol de HAs, o rendimento apresentado

foi muito baixo, mostrando o bloqueio completo dos sitios ativos. Foi realizado o
acompanhamento cinético direto da reagéo, com razio molar HAs:Fe(lll) de 1:1. Os
resultados sdo mostrados na Tabela 23.

No inicio da reagdo ha uma répida formagdo de CHHP, com a posterior
decomposigéo para a cicloexanona. Apés 120 min a quantidade de ona é iguai a do
sistema sem HAs, porém o catalisador é rapidamente desativado.
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Tabela 23: Acompanhamento cmétlco in situ por RMN de 'H na oxidagéo de mcloexano
(0,6 molL™") por H2O, (0,28 molL™) catallsada por FeCls. 8H:O (28 mmolL™"), na
presenca de acido ascérbico (28 mmolL™), razio molar piridina;acido acético de 4,
volume total da reacgéo de 640 pL

t. ona CHHP Efic.
(min) (mmolL™) (mmoiL™") (%)
5 2,4 2,1 1,7
20 2,6 1,2 1,9
30 3,7 1,4 2,7
40 55 2,5 4,0
60 6,2 1,9 4.5
90 10 1,7 7.0
120 14 0 10
240 16 0 12
300 16 0 12
360 17 0 12
420 16 0 12
480 17 0 12

Efic.. eficiéncia em relagdo ao H,0.. CHHP: cicloexil hidroperoxido.

Com o intuito de verificar a poésibilidade da redugdo do Ferro (lil) a Fe(ll) na
presencga do acido ascorbico, que levaria o sistema a apresentar uma quimica do tipo
Fenton?®* foi realizado um experimento com quantidades estequiométricas do sal de
ferro(lll) e acido ascorbico. Nessa reagdo, a quantidade de produtos oxidados foi
préxima a quantidade de ferro(lll) adicionado ao meio reacional (60 mmolL™" de
profiutos para 56 mmolL™" de Fe(lll)). Este resultado mostra que parte do sal de
ferro(lll) esta sendo reduzida a ferro(ll), o que leva a uma diminuigéo da atividade do
catalisador para a oxidagao do hidrocarboneto.®® Na presenga de Fe(ll) a oxidagdo
ocorre via quimica Fenton, assim, a eficiéncia do sistema é fortemente alterada.

6.3.1.4. Reagdes na presenga de D-manitol.

A utilizagdo de D-manitol para captura de radicais hidroxila foi descrita por
diferentes autores,**'?"1 A adicdo de D-manitol em proporgdes molares de 1:1, 2:1 e
4:1 em relagdo ao catalisador de Ferro(lll), para os sistema GoAgg" ndo levou a
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alteragdo alguma no comportamentc da reagdo (Tabela 24). Pela reagdo com
acompanhamento direto (razéo D-manitol:catalisador de 2:1, Tabela 25) foi verificado
que o D-manitol ndo apresenta efeito algum sobre o sistema. O tempo de meia-vida
para a formagéo da cicloexanona é de cerca de trés horas, que é comparavel ac tempo
encontrado para a reagéo nas condig¢des otimizadas.”"

Tabela 24: Oxidagdo de cicloexano (20 mmol) por H2O, (10 mmol) catalisada por
FeCls.6H:O (1 mmol), na presenga de diferentes concentragbes de D-manitol, em
piridina (28 mL) e acido acético (5 mL), apés 8 h de reagéo.

D-manitol ona Efic.
(mmolL"") (mmoll™") (%)
0 38 27

28 39 28

54 41 33
106 37 27

Efic.: eficigéncia em relagdo ao H,O,.

Tabela 25: Acompanhamento cinético in situ por RMN de 'H na oxidag#o de cicloexano
(0,6 molL™) por H,0: (0,28 molL™") catalisada por FeCls. 6H,O (28 mmolL™), na
presenga de D-manitol (56 mmolL™"), raz&io molar piridina:acido acético de 4, volume
total da reacéo de 640 pl

t. ona CHHP A Efic.
{(min) (mmolL™) (mmolL™) (mmolL™) (%)
30 1,9 8,6 3.6 5,8
60 5,2 10 0,4 11
120 12 12 16 19
180 23 6,7 20 26
240 27 3,6 22 29
300 35 0,8 22 33
360 32 0,2 21 31
420 33 0 22 32
480 37 0 20 34

Efic.: eficiéncia em relacdo ao H,0.. CHHP: cicloexil hidroperdxide. A: CHHP desprotonado.
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6.3.1.5. Reagbes na presenga de &cido 2,4-hexadiendico (4cido sérbico).

O uso de acido s6rbico como antioxidante & largamente difundido na industria
alimenticia. Esse acido foi, aqui, empregado como capturador'de radicais no sistema
GoAgg'. No entanto, apenas uma pequena influéncia na velocidade de formagéo dos
produtos foi observada, mas a concentragao final dos produtos n&o foi alterada.

A adigéo de diferentes quantidades de acido sérbico néo altera o comportamento
da reagdo, (Tabela 26) apenas uma pequena diminuigao no rendimento e na eficiéncia
do sistema foi observada para reagao com a adi¢do de 4 mmol de 4cido sérbico.

Tabela 26: Acompanhamento cinético por RMN de 'H, apos extragéo, na oxidacdo de
cicloexano (20 mmol), por H20, (10 mmol) catalisada por FeCl3.6H,0 (1 mmol), na
presenca de 1, 2 ou 4 mmol de ac. sérbico em piridina (28 mL) e acido acético (5 mL).

t. ona (mmolL™") Efic. (%)*
(min) ac. s6rbico (mmol)® ac. sérbico (mmol)®
1 2 4 1 2 4
30 5,3 58 4,0 3,8 4,2 2,9
60 13 18 11 10 13 8
120 36 39 30 26 28 21
240 41 40 31 29 29 22
360 40 37 31 29 28 22
480 41 42 35 29 31 25

% Efic.: eficiéncia em relagdo ao H;0;: ® ac. sérbico adicionado ao meio reacional.

Uma diferenga maior no comportamento do sistema, pode ser notada pelo
acompanhamento direto da reagao (Tabela 27). A velocidade de formagéo do cicloexil
hidroperoxido € bem menor, atingindo 0 méximo da concentragao ao final de 120 min,
ao contrario da reagéo de controle, em que o méaximo ja havia sido atingido ao final de
30 min. Esta diminuig&o na velocidade de formagao do cicloexil hidroperdxido faz com
que a formagéo tanto da cicloexanona como do composto nao identificado tenham um
periodo de indugéo para o inicio de suas formagdes. lsso mostra que o sistema
necessita de uma determinada concentragéo do hidroperéxido para que comece a se
formar a cicloexanona. O 4cido sérbico retarda a formagao do cicloexil hidroperodxido.
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Tabela 27: Acompanhamento cinético in situ por RMN de 'H na oxidaga&o de cicloexano
(0,6 molL™") por H,0, (0,28 molL™") catalisada por FeCls. 6H,0 (28 mmolL™"), na
presenga de acido sérbico (56 mmolL™), razio molar piridina:acido acético de 4,
volume tofal da reagio de 640 pL

t. ona CHHP A Efic.
(min) (mmolL™") (mmolL™") (mmolL™ (%)
5 0 3.6 0 1,3
10 0,6 4.9 0 2,2
20 0.8 6,1 0 2.8
30 1,0 8.8 1,8 45
60 3.4 13,7 6,2 10
120 11 18,8 15 20
180 25 16,5 22 32
240 43 46 24 41
300 38 5, 24 38
360 39 4,9 24 38
420 43 4,9 23 41

Efic.: eficiéncia em relagéo ac Hz0,.

O formagdo do composto A, chega a uma concentragéo final semelhante 2
_observada para as reagbes a quais n&o foram adicionadas acido sérbico, ou seja, a
uma concentra¢éo proxima a concentragéo do catalisador.

O acido soérbico néo é consumido ao longo da reagdo; sua concentragéo
permanece praticamente constante. Barton e colaboradores!'?®! mostram que 4cidos
carboxilicos s&o necessérios no sistema GoAgg". No entanto, nenhuma citag&o havia
sido feita antes a respeito do uso de acido sérbico nesse sistema.

6.3.1.6. Oxidagdo de cicloexano por diferentes sistemas.

A decomposigéo catalitica de cicloexil hidroperéxido para cicloexanol e
cicloexanona empregando catalisadores de ferro é bem conhecidal!, sendo o ferro(ll)
mais ativo que o ferro (lll). O ferro (Ill), nas condigdes do sistema GoAgg", é altamente
seletivo para a formagao da cicloexanona.”"! Na tentativa de desenvolver um sistema
com alta atividade para a oxidagéo, e seletivo para a formagéo de cicloexanona, sem a
utilizagao de piridina como solvente, foi empregada uma combinagéo de catalisadores
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de ferro(lll) e vanadio(V). Assim, o sistema O»-H,0,-PCA-VO; oxidaria o cicloexano
com bastante eficiéncia para o hidroperdxido, que entdo seria decomposto
seletivamente para a cicloexanona, pelo-sal de ferro.

Foi realizado o estudo cinético da reagao por meio da RMN de 'H, utilizando o
reagente O-H20-PCA-VO;. Os resultados revelam que somente o cicloexil
hidroperéxido forma-se apés 80 h de reagdo (Tabela 28), e nenhum alcool ou cetona foi
detectado. Esses resultados sao discordantes ao descrito anteriormente.!''#'77] No
entanto, é possivel que as quantidade desses produtos sejam muitos baixas, e portanto
nao detectadas por RMN de 'H. O composto A nao foi observado nesse sistema.

Quando o sal de vanadio foi substituido por um sal de ferro(lll), nas mesmas
proporgdes, nenhum produto de oxidagéo foi observado. Ao aumentar a quantidade de
ferro(lll) em 10 vezes, e adicionar piridina na razdo de 4:1 (piridina:catalisador) a
quantidade de produtos de oxidagédo formada foi semelhante a observada no sistema
02-H20:-PCA-VO3™ (Tabela 29). Porém, nesse sistema ha a formagao de cicloexanona
e cicloexanol em guantidades equimolares. Além desses produtos, ocorre a formacgao
de cilcloexil hidroperéxido e do composto A, conforme mostrado na Figura 26.

Jp—

T
Figura 26: Espectro de RMN de 'H na oxidagéo de cicloexano por H,0, catalisada por

FeCl; em acetonitrila. Cicloexanona (6 2,45, m, 4H), cicloexanol (6 3,55, m, 1H),
cicloexil hidroperéxido (6 3,85, m, 1H) e o composto A (6 4,00, m, 1H).
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Tabela 28: Acompanhamento cinético Por RMN de 'H, in situ na oxidagéo de
cicloexano pelo sistema VO3 (0,1 mmolL™"), H,0, (0,25 molL™"), PCA (0,4 mmolL™), em
acetonitrila, 25°C.

t. CHHP Efic.
(h) (mmoiL™) (%)
1 1,2 0,5
2 2,2 0,9
3 3.4 1,4
4 36 1,4
5 4.4 1,8
6 4,7 1,9
7 5.6 2,2
8 6,2 2,5
18 13 5,1
30 23 8,3
40 21 8,6
80 38 15

Efic.. eficiéncia em relagéo ao H,0,. CHHP: cicloexil hidroperéxido

Tabela 29: Acompanhamento cinético por RMN de 'H, in situ, na oxidagdo de
cicloexano pelo sistema FeCl3.6H,0 (1 mmolL™), H,0, (0,25 molL™"), PCA (4 mmolL"),
piridina (4mmoll."") em acetonitrila, 25°C.

t. ona ol CHHP A Efic.
(h) (mmolL™)  (mmolL™) (mmolL™)  (mmolL™) (%)
1 0.7 0 12 0 0.3
2 1,4 0 12 0 0,6
4 3,0 0 15 1,4 1,8
6 4,3 4,7 19 5,0 5,6
8 5,9 57 17 4,6 8,5
18 12 11 14 8,9 13
30 16 16 11 9,8 17
80 23 17 5,9 - 16

Efic.. eficiéncia em relag&o ao H,0,.CHHP: cicloexil hidroperéxido. A.: CHHP desprotonado.
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Desta forma tentou-se verificar o efeitc sinérgico na utilizagdo do sistema
vanadio(V)-ferro(lll), aplicando-se razdes molares de 1:1 (Tabela 30) e 1:10 (Tabela31),
respectivamente, adicionando-se PCA nuuma razao moiar de V(V):PCA e Fe(ill):PCA
de 4.1 e mantendo-se as concentrag¢des iniciais dos demais componentes {cicloexano
(0,46 molL™"), H202 (0,25 molL™)).

Tabela 30: Acompanhamento cinético por RMN de 'H, in situ, na omdagéo de
cicloexano pelo sistema V03 (0,1 mmolL™"), FeCl;.6H,0 (0,1 m molL™"), H,0,
(0,25 molL™"), PCA (0,8 mmolL"’ ).

t. ona CHHP Efic.
(h) (mmolL") (mmolL™) (%)
1 0 0 0
2 0 0 0
4 0 1,3 0,5
6 0 2,7 1,1
8 0 3.6 1.4
18 0 13 5,1
30 0 28 11
80 1,1 39 16

Efic.. eficiéncia em relagéo ao H,O,. CHHP: cicloexil hidroperoxido.

O catalisador de ferro(lll) néo é ativo na decomposicdo do hidroperéxido na
concentracao de 0,1 mmolL™"'. Ao aumentar a concentracdo em 10 vezes, a reagéo
deixa de ser governada pelo catalisador de vanadio, passando a ter as caracteristicas
do catalisador de ferro. Dessa maneira n&o é possivel utilizar as caracteristicas
peculiares de cada sistema, de forma sinérgica. Contudo pode-se dizer que a
decomposicdo do hidroperoxido catalisada por ferro(lll) deve ser sensivel a algum
componente da mistura reacional.
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Tabela 31: Acompanhamento cmétlco da oxidacéo de 0|cloexano pelo 5|stema VO3

(0,1 mmoIL ), FeCl3.6H20 (1 mmolL™), H,0, (0,25 molL™"), PCA (4,4 mmoiL™"), piridina
(4 mmolL™") em aceonitrila.

{. ona ol CHHP A Efic.
(h) (mmolL  (mmolL")  (mmolL™) (mmolL™) (%)
0,5 0 - 4.6 - 1,8

1 0 - 7.4 - 3.0
1,5 0,8 - 10 - 4,2

2 0,9 - 11 0,8 46
2,5 1,4 - 12 11 5,2

3 2,0 - 14 1,0 6,6

4 2,0 1,5 14 1,1 8.9

5 3,1 2,8 13 2,1 7.6

7 4,1 2,8 17 4,1 9,4

8 4,8 2,7 20 49 11

9 4,4 2,9 16 4,5 9,4
10 4.4 2,9 14 4.4 8,5
18 8,5 4,4 11 48 9.6

Efic.: eficiéncia em relag&o ao H,O,. CHHP: cicloexil hidroperéxido. A: CHHP desprotonado.

6.3.2. Reagdes na presenca de substratos funcionalizados.

Com a finalidade de verificar a influéncia de compostos funcionalizados na
oxidagdo de cicloexano, foi conduzida uma série de reagbes utilizando-se
simultaneamente o cicloexano e um substrato funcionalizado (1-pentanol, 4-heptancna,
valeronitrila, 1,4-dioxan e valerato de metila). Os resultados mostraram que o
composto funcionalizado nédo desativa o sistema catalitico para a oxidagdo do
cicloexano (Tabela 32).

Pouca alteragéo foi observada, tanto na conversdo como na razio ona/ol. Esses
resuvitados mostram claramente que a velocidade de oxidagéo do cicloexano é muito
maior que a do substrato funcionalizado na oxidagéo pelo sistema GoAgg", e esse nao
interfere no sistema catalitico.
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Tabela 32: Influéncia da adigdo de compostos funcionalizados na oxidagao de
cicloexano (20 mmol) pelo sistema GoAgg" [H202 (10 mmol); FeCls.6H,0 (1 mmol) e
substrato (S; 4 mmol) em piridina (28 mL) e acido acético (5mL)]. Apbds extragao (item
4.2.1}, analise por cromatografia a gas.

S conv. ? BM° onalol
(%) (%)
1-pentanol 15 98 15
4-heptanona 18 97 16
valeronitrila 16 101 14
1,4-dioxano 17 100 15
valerato de metila 16 97 16

8 conversao em relagdo ao cicloexano; ®: balango de massas levando em consideragéo o substrato.

6.4. Me@smo.

: O canismo proposto por nés estd em conformidade com o mecanismo
proposto por Barton e colaboradores,!'?® com algumas diferengas. O ciclo calitico &
mostrado na Figura 27.

el e
/Fe\ | /Fye<
R=0 +2H0 RH;z
= Q N i OH
RHOO® || «=—— RHOOH Fe&
S\ OORH Ny OH
| /Fe\
H RH
i, OH Hz0:
/Fe\RH
1 02 + 2H+

Figura II27: Mecanismo proposto para a oxidagdo de hidrocarbonetos pelo sistema
GoAgg'.

Nesse mecanismo propomos que o peroxido de hidrogénio oxida o Fe(lll) do
complexo ativo a ferro(V), que entdo abstrai um hidrogénio da ligagdo C-H do
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hidrocarboneto, formando um complexo organometalico. O complexo formado é
reduzido por perdxido de hidrogénio formando um complexo organometalico de
ferro(lll) e oxigénio singlete. Este sofre insergdo na ligagdo Fe-C formando um organo-
peréxido coordenado ao centro metalicc. O complexo pode sofrer hidrdlise levando a
forrmagédo do cicloexil hidroperéxido ou sofrer uma y-eliminagdo formando a cetona
correspondente e agua.

A participagéo de oxigénio na etapa de formagédo do perdxido organico foi
confirmada por Perkins e Knight'?! que conduziram experimentos em atmosfera de
oxigénio marcado. A formagdo do peréxido metalico via oxigénio singlete, broposta
apresentada anteriormente pelo grupo,’® pode ser confirmada pelos experimentos
conduzidos na presenca de monoxido de nitrogénio (que reagiria rapidamente com
oxigénio triplete para formar diéxido de nitrogénio} que néo apresentaram nenhuma
mudanga no comportamento da reagéo para os sistemas GoAgg" e GoAgg". Sawyer e
colaboradores”(mostraram que o oxigénio & gerado pelo sistema GoAgg". A
confirmagéo da“insergdo de oxigénio na ligagdo Fe-C foi apresentada por Barton e
colaboradores.'?

Propomos, também, que a abstra¢éo do hidrogénio pela espécie ativa de ferro(V)
ocorre preferencialmente em carbonos secundarios ricos em elétrons, visto que essa
espécie é altamente eletrofilica. A maior reatividade dos carbonos secundarios deve-se
a presenca do hidrogénio o no carbono ligado ao centro metalico que deve
proporcionar uma maior velocidade a redugéc do complexo pelo peréxido de
hidrogénio. A presenga de grupos funcionais ou carbonos terciarios levaria & formagéo
de complexos mais estaveis e que nao seriam susceptiveis a redugéo pelo peréxido de
hidrogénio e quebrariam o ciclo catalitico. No entanto, essa desativagao seria apenas
parcial, impedindo apenas que esses substratos fossem oxidados. Esses dados foram
confirmados por experimentos conduzidos na presen¢a de cicloexano e diferentes
substratos funcionalizados, e cujos resultados revelaram a néo interferéncia destes na
oxidagdo do cicloexano. O emprego de BHT ou acido ascorbico, na oxidagcao de
cicloexano, mostrou que o catalisador pode ser desativado pela formagédoc de
complexos estaveis, ou ainda pela reducdo do mesmo. A participagdo de radicais
hidroxila foi totalmente descartada, pois reagdes na presenga de D-manitol, excelente
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seqUestrador para esse radical e nao coordenante ao complexo, nadc apresentou
alteragbes nos resultados da oxidagéo de cicloexano.

Essas consideragdes sugerem que o oxigénio triplete s6 se insere na ligagdo
metal carbono, caso néc haja oxigénio singlete presente, pois, o Ultimo é muito mais
reativo frente a compostos organometalicos. Embora concordemos com varios
argumentos utilizado por Perkins,’®”] acreditamos que ele falhou em n3o testar oxigénio
singlete nessa reagao.

Po%:;;éo é facil provar a participagédo de oxigénio singlete nesse sistema (todas
as tentati e Barton e colaboradores e Sawyer e colaboradores falharam) nem gerar
oxigénio singlete por outros métodos em piridina/acido acético.
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7. CONCLUSOES.

Para os sistemas GoAgg, observamos gue, mesmo substituintes alquila ou arila,
diminuem o rendimento da reagdo. Em ambos os casos, verificamos que ha apenas um
pequeno efeito estérico no carbono secundario mais préximo ao substituinte.
Verificamos que a distribuigao entre os isdbmeros formados é quase estatistica. No caso
da cis-decalina observamos que, além da diminuigdo da conversdo, temos uma
isomerizagao cis/trans no decorrer da reagéo, com a formacao de trés cetonas: cis-2-
decalona, cis-3-decalona e f{rans-2-decalona. No caso da (frans-decalina né&o
observamos a isomerizag&o. Ao usarmos cicloexanol como substrato, verificamos uma
forte reducéio na atividade do sistema para a formag&o de hidroxi-cetonas. Observamos
que nao ocorre sobreoxidacdo da hidroxila do cicloexanol na oxidagéo pelo sistema
GoAgg", ao contrario do observado para os alcoois lineares. Isso mostra que a
oxidaczo de cicloexano para cicloexanona ndo ocorre com a formagéo de cicloexanol
como intermediario de reacgdo. Testamos outros grupos funcionais (nitrila, éster e
cetona) em hidrocarbonetos lineares e verificamos que também nestes casos ha uma
forte desativag@o do substrato para a oxidagéo. Ha um direcionamento para a oxidagao
do carbono secundario mais distante do grupo funcional retirador de elétrons,
sugerindo, portanto, que o substrato atue como um nucledfilo e o catalisador, como um
eletréfilo no sistema GoAgg"'. Verificamos que a adigdo destes substratos
funcionalizados na reagéo de oxidagéo de cicloexano ndo desativa o sistema catalitico,
além de n&o alterar os rendimentos e seletividade para a formagéo de cicloexanona e
cicloexanof.

A formacao de cicloexanona & fortemente inibida pela presenga de BHT ou acido
ascorbico. No entanto é necessario levar em consideragio que o sistema pode estar
sendo inibido pela reagao do agente seqiestrador de radicais com o precursor da
espécie catalicamente ativa. Isso faria com que a espécie ativa nao fosse formada e,
portanto, poucos produtos de oxidagdo seriam formados. Para as reagbes sob
monoxido de nitrogénio (NO) ou na presenga de D-manitol, nenhuma mudanga e
notada no perfil da reagdo o que descarta a possibilidade da oxidagéo ocorrer via
radicais hidroxila. Nota-se ainda que o solvente desempenha um papel fundamental na
seletividade da reagéo, apontando para um sistema onde a presenga de uma base
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nitrogenada é de fundamental importancia para a seletividade do sistema. A
substituicao do sistema de solvente piridina/acido acético por acetonitrila leva o sistema
a formar cicloexanona e cicloexanol numa razéo muito menor.
Empregando-se o catalisador de vanadio, a razdo ona/ol foi de 1, mostrando que

o mecanismo seguido pelos sistemas GoAgg" e vanadio sao diferentes. Na oxidagsio
de cis-decalina e trans-decalina, também foi observado que os sistemas atuam
diferentemente, pois, a razéo dos produtos oxidados nos carbonos secundarios e
terciarios & maior para o sistema GoAgg" do que para o sistema que emprega vanadio.

O uso de NO possibilitou também, confirmar que os sistemas GoAgg" e GoAgg"
ndo necessitam de oxigénio triplete para a oxidagao. Pelo nosso conhecimento esse &
um resultado singular, pois os alciuii hidroperéxidos sempre séo formados pela adi¢ao
de oxigénio molecular & radicais alquila.

Assim, chegamos & conclusdo de que o sistema GoAgg" ndo deve envolver a
formagéo de radicais livres eassim fica descartada a hipétese de um mecanismo de
reagcdo em cadeia.
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