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Relatério Descritivo

CATALISADOR E PROCESSO DE PRODUCAO DE CICLOALCANOIS E/OU
CICLOALCANONAS.

Campo da Invencao

A presente invencgdo esta relacionada a um catalisador e a processos de
producao de cicloalcandis e/ou cicloalcanonas, em especial cicloexanol e/ou
cicloexanona a partir de uma reagao que utiliza o referido catalisador.

Antecedentes da Invencao

O derivado de petrdleo cicloexano é uma significante matriz comercial
para a manufatura do acido adipico, matéria-prima para o Nylon-6 e para o
Nylon-66 (Fox, B. G.; Surerus, K. K.; Minck, E.; Lipscomb, J. D., J. Biol. Chem.,
263, 10553-10556 (1988); Wallar, B. J.; Lipscomb, J. D., Chem. Rev., 96, 2625-
2657 (1996); Bois, J. D.; Mizoguchi, T. J.; Lippard, S. J., Coord. Chem. Rev.,
200-202, 443-485 (2000); Feig, A. L.; Lippard, S. J., Chem. Rev., 94, 759-805
(1994); Schuchardt, U.; Carvalho, W. A.;Spinacé, E. V., Synlett, 10, 713-718
(1993)). Ha basicamente dois processos de obtencéo do acido adipico a partir
do cicloexano: um constituido de duas etapas e outro de apenas uma etapa. A
conversao direta de cicloexano em 4&acido adipico nao é uma alternativa
economicamente viavel, visto que o rendimento do processo é insatisfatorio
(Groggins, P. H., Unit Processes in Organic Synthesis, 5° edigdo, 1958,
McGraw-Hill Book Company, Inc). Portanto, o processo em duas etapas € mais
importante comercialmente. Neste processo o cicloexano €, numa primeira
etapa, oxidado a cicloexanol e cicloexanona, e estes produtos sao entdo
subsequentemente oxidados a acido adipico. Apesar deste processo ser um
dos maiores existentes, a baixa conversao de cicloexano, cerca de 4%, torna a
pesquisa do desenho de novos processos oxidantes de extrema importancia

econémica. A alta tonelagem produzida anualmente de cicloexanol e
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cicloexanona (cerca de 100.000 toneladas em todo o mundo) mostra a
importancia comercial destes produtos.

A primeira etapa do processo é feita em fase liquida com ar como
oxidante sob pressdo de 3,5 — 5 atm. A reacao pode ser feita em presenga do
catalisador naftenato de cobalto, onde a temperatura deve ficar entre 120 e
130°C, ou na auséncia do mesmo com a temperatura na faixa de 145 a 150°C.
Uma importante caracteristica do processo € a relativamente baixa converséao
por etapa, de cerca de 15% da carga de cicloexano. Os intermediarios
cicloexanol e cicloexanona sao obtidos como residuo ap6s a destilagao do
cicloexano nao convertido. Esta etapa do processo apresenta de 60-75% de
seletividade em cicloexanol e cicloexanona em relagdo aos outros produtos
formados. Estes intermediarios sdo submetidos, sem nenhuma purificagao
prévia, a segunda etapa do processo onde ocorre a conversao em acido
adipico com rendimento de 80-85%, o0 que mostra que outros produtos obtidos
da oxidagao do cicloexano foram capazes de se oxidar e formar o acido adipico
(Groggins, P. H., Unit Processes in Organic Synthesis, 5° edigdo, 1958,
McGraw-Hill Book Company, Inc).

De acordo com a literatura, sintetizada no esquema abaixo, o cicloexano
€ primeiro oxidado a cicloexilidroperéxido numa reagao radicalar e este € entdo
decomposto na presen¢a do complexo do metal de transi¢do dando cicloexanol

OH
@H
Mn+
0 OOH
2 H 120,
R-ou X-
Mn+ (/V[/o

e cicloexanona.
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Sistemas baseados em ferro como catalisador tém sido propostos para a
oxidagao seletiva de cicloexano, dentre eles um dos mais estudados é o
sistema Gif desenvolvido por Barton e colaboradores em 1983 (Barton, D. H.
R.; Dolier, D., Acc. Chem. Res., 25, 504-512 (1992). Barton, D. H. R.; Csuhai,
E.; Doller, D.; Ozbalik, N.; Balavoine, G., Proc. Natl. Acad. Sci., 87, 3401-3404
(1990). Barton, D. H. R.; Beck, A. H.; Taylor, D., Tetrahedron, 51, 5245-5254
(1995)). A familia Gif consiste em diferentes sistemas que utilizam ferro como
catalisador, peréxido de hidrogénio ou dioxigénio como agente oxidante, em
solugéo de piridina-acido acético. Neste sistema um complexo binuclear com
os ligantes piridina e o acido acético em ponte, é formado in situ.

Os catalisadores de Gif funcionalizam hidrocarbonetos dando
preferenciaimente cetonas, com a producgdo de alcoois em menor quantidade.
Acredita-se que a espécie ativa seja a forma Fe)=0 que é formada no meio
reacional conforme mostra o esquema abaixo:

+

Fe(III) + H,0, } N\ /* H

Fe(1ll)—O-OH —— Fe(V)=0 +H,0
Fe(Il) + KO,

Uma outra classe de catalisadores empregados na oxidacdo de
hidrocarbonetos sdo os que mimetizam sistemas biolégicos como o citocromo
P-450 e a Metano Monooxigenase (MMO), por exemplo. Estes sistemas
contém o ferro no seu sitio ativo, e este metal é capaz de ativar o dioxigénio
formando espécies ativas capazes de oxigenar os mais diversos
hidrocarbonetos.

As enzimas da familia do citocromo P-450 ocorrem em
microorganismos, plantas, insetos, peixes e mamiferos. Em mamiferos, o
figado € o tecido mais enriquecido, mas também podem ser encontradas no
intestino, rins, adrenais, cérebro, pulmées, placenta, pancreas, es6fago,
estdbmago, etc. Citocromo P-450 é capaz de hidroxilar seletivamente

hidrocarbonetos saturados, estando envolvida no metabolismo de drogas, bem
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como na biossintese de esterdis ou lipidios e na degradagdo de xenobidticos
[Schliting, I. et al. Science, 287, 1615-1622 (2000)).

A citocromo P-450 tem atraido particular atengao, devido sua extrema
habilidade de oxidagdo, sendo mediadoras da hidroxilagdo de alifaticos e
aromaticos [Manchester, J. |.; Dinnocenzo, J. P.; Higgins, J.; Jones, J. P., J.
Am. Chem. Soc., 119, 5069-5070 (1997)).

Estas enzimas conduzem reagdes de oxidagdo via monooxigenase
dependentes do grupamento heme. O grupamento heme presente na
citocromo P-450 também é encontrado na hemoglobina, na catalase, na
peroxidase, na clorofila e em citocromos a, b e c. O grupamento heme é
formado de uma estrutura anelar complexa denominada de protoporfirina,
tendo um atomo de ferro no seu centro. A protoporfirina, por sua vez, &
constituida de um tetrapirrol ciclico, formado a partir da glicina. No centro desta
estrutura anelar estd um atomo de ferro, que apresenta seis ligagdes
coordenadas. Das seis ligagdes, quatro estdo no plano equatorial, ligadas a
porfirina. As outras duas estao axiais ao plano da porfirina, através dos atomos
de nitrogénio de seus anéis pirrélicos. O atomo de ferro, localizado no centro
da estrutura anelar, pode estar no estado férrico (Fe®), ou no estado ferroso
(Fe?).

Uma quinta ligagao € feita com o grupo tiolato (S-) da cisteina da cadeia
polipeptidica, prendendo assim o grupo heme na apoproteina. Uma vez que o
enxofre da cisteina é bastante eletrofilico, o ferro se mantém normalmente no
seu estado férrico (Fe*). Uma sexta ligagao é formada com uma molécula de
agua, como demonstrado na estrutura abaixo. [Lee, K. Ah; Nam, W. , J. Am.
Chem. Soc., 119, 282-289 (1997))].
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A citocromo P-450 é uma Fe"-porfirina, que via oxidacdo por
dioxigénio, forma uma espécie oxo (FeY=0) capaz de transferir oxigénio ao
substrato.

Este processo de transferéncia de oxigénio (e elétrons) envolve diversas
etapas, conforme representado no esquema abaixo. A ligagdo do substrato
organico com a enzima ocorre por substituicdo da molécula de agua em um
sitio hidrofébico. Em seguida, ocorre a redugdo por um elétron gerando um

complexo Fe'

que permite a ligagdo do O, formando um complexo citocromo
P-450-dioxigénio (Fe'"/O,). Apés uma segunda redugdo por um elétron, a
ligagao O - O é enfraquecida e rompe levando um atomo a formagéo de agua.
O resultado é um complexo reativo que pode ser formulado com os estados de
oxidacdo Fe'=0 ou Fe'V-O-. Esta espécie, fortemente eletrolitica, transfere o
oxigénio para o substrato (nucleofilico) levando ao produto (SubO)

regenerando a espécie Fe®".
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Anteriormente ao desenvolvimento do ciclo catalitico da citocromo P-450
descrito acima [Faber, K. Biotransformation in Organic Chemistry, 2% edig&o,
Berlin Heidelberg: Spring-Verlag, 101-218 (1995)], outros ciclos foram
propostos e a partir destas propostas mecanisticas, foram desenvolvidas
pesquisas sobre formas de utilizacdo da Fe'"-porfirina nao ancorada em
proteina, especificamente na utilizagdo da mesma como catalisador seletivo.
No entanto, a utilizacdo de enzimas como catalisadores apresenta algumas
dificuldades, como purificagao do catalisador e a separagao dos produtos.

Groves e Nemo (1983) [Groves, J. T.; Nemo, T. E., J. Am. Chem. Soc.,
105, 5791-5796 (1996)] constataram que os complexos Fe'-porfirina poderiam

ser convertidos a espécies oxo-correspondentes, pelo tratamento com
oxidantes.
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Muitos complexos metal-porfirina tém sido sintetizados na tentativa de
reproduzir as fungdes do citocromo P-450 [Groves, J. T.; Myers, R. S., J. Am.
Chem. Soc., 105, 5791-5796 (1983), Dalton et al,Topic in Catal., 5 75-91
(1998), Cunningham et al, J. Mol. Catal. A: Chemical, 185, 25-31 (2002),
Maraval, V., Ancel, J. E.; Meunier, B., J. Catal., 206, 349-357 (2002)] e
observou-se que o modo de operagdo dos complexos metalicos usados como
catalisadores é extraordinariamente semelhante ao das enzimas.

Uma outra classe de compostos que vem sendo utilizados na tentativa
de obter um composto analogo ao citocromo P-450 sdo os complexos com
bases de Schiff como ligantes, tais como os derivados do
N,N'(salicilaldeido)etilenodiamina, conhecidos como Salen. Segundo Katsuki
[Katsuki, T., J. Mol. Catal. A: Chemical, 113, 87-107 (1996)]. os complexos de
Salen , ao contrario de porfirinas, permitem a presenga de centros quirais, nas
posi¢cdes mais préximas ao metal.

Tanto os complexos de metal-porfirina quanto os complexos de metal-
salen tém sido sintetizados na tentativa de reproduzir as fungdes do citocromo
P-450 [Samsel, E. G., Srinivasam, K.; Kochi, J. K., J. Am. Chem. Soc., 107,
7606-7617 (1985), Koola, J. D., Kochi, J. K., Inorg. Chem., 26, 908-916 (1987),
Gomes, M. F. T.; Antunes, O. A. C., Catal. Lett., 42, 213-215 (1996), Méou, A.,
Garcia, M. A.; Brun, P., J. Mol. Catal. A: Chemical, 138, 221-226 (1999)].

A literatura patentaria também possui informagao sobre o assunto. A
patente européia EP 1 165 481 intitulada “Hydrocarbon, alcohol and/or ketone
oxidation method” descreve um processo para a oxidagcao das referidas
substancias na presenga de catalisadores que podem ser compostos de
manganés ou cromo soluveis. No entanto, o objetivo da oxidagédo é transformar
as referidas substancias em acidos carboxilicos.

A patente EP 0 659 726 intitulada “Process for preparing alkanones and
alkanols” descreve um processo para a produgado de alcanonas e alcandis na
presenca de um catalisador metalico imobilizado em um veiculo inorganico. No

entanto o catalisador necessita ser suportado em um veiculo inorgénico,
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diminuindo a area de contato do catalisador e conseqiientemente reduzindo o
indice de rendimento e eficiéncia da reagéo.

A patente EP 0 367 326 intitulada “Process for preparing a
cycloalkanone and/or cycloalkanol” descreve um processo de produgdo de
cicloalcanéis e cicloalcanonas por oxidagdo de um cicloalcano utilizando um
catalizador organometadlico suportado em um material carreador. No entanto,
os ligantes do complexo organometalico sdo porfirinicos. Adicionalmente, é
necessario suportar o catalisador em um suporte, o que diminui a area de
contato do catalisador, reduzindo assim o rendimento e eficiéncia da reagao.

Embora exista toda essa produgéo intelectual, nunca antes fora descrito
os catalisadores da presente invengdo, que sado complexos de ferro e/ou
manganés com o ligante N,N’(salicilaldeido)etilenodiamina, que proporcionam
excelentes op¢des para a produgao de cicloalcanois e/ou cicloalcanonas.

Sumario da Invencao

E um objeto da presente invengao apresentar um catalisador que possui
analogia funcional com o sitio ativo do citocromo P-450. Mais especificamente,
o catalisador é composto por complexos de ferro e/ou manganés, sendo que o
dito complexo apresenta ligantes nao-porfirinicos, em especial o ligante € o
ligante de Salen.

E um adicional objeto da presente invengdo um processo de produgao
de cicloalcandis e/ou ciclocalcanonas. Mais especificamente, o processo de
producéo de cicloalcanodis e/ou cicloalcanonas € catalisado por um catalisador

que possui analogia funcional com o sitio ativo do citocromo P-450.

Descricdo das Figuras

A Figura 1 mostra um cromatograma tipico para a reagao estudada.

A Figuras 2 mostra um espectro de infravermelho do complexo
[Fe(Salen)CI].H20.

A figura 3 mostra um espectro de Mdossbauer do compiexo
{Fe(Salen)CI].H20.
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A figura 4 mostra um Voltamograma Ciclico do complexo
[Fe(Salen)Cl].H-O sob as seguintes condicdes;
o Eletrodo de referéncia: Ag/AgCl.
 Eletrodo de trabalho e auxiliar: placa de platina (1 cm?)
o Eletrdlito suporte: Perclorato de tetrabutilaménio

e Solvente: Acetonitrila

Descricao Detalhada da Invencao
A presente invengdo tem como objeto principal um catalisador que

possui analogia funcional ao citocromo P-450. Mais especificamente, o
catalisador € composto por um complexo de ferro ou manganés, sendo que o
dito complexo apresenta ligantes nao-porfirinicos, e possui estrutura
correspondente a férmula | abaixo:

(1)

Onde M é um metal, preferencialmente ferro ou manganés e Ry Rz, R3,
Rs, Rs, Rs, R;, Rg sdo escolhidos independentemente do grupo que
compreende H e radicais alquil, alquenil e/ou alquinil, opcionalmente
substituidos que forne¢cam ao composto a atividade catalitica em processos de
producéo de cicloalcanéis e/ou cicloalcanonas.

A tilizagdo de complexos de ferro®™ e manganés™) no presente
processo, para a oxidagcao de cicloexanol, pressupée a analogia funcional
deste complexo ao citocromo P-450.
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O exemplo a seguir descreve um meio de executar a reagao de oxidagao
do cicloexano em cicloexanol e cicloexanona. Portanto, tal exemplo deve ser

considerado apenas como ilustrativo, nao limitando o escopo da invengao.

Exemplo 1
Foram utilizados, neste exemplo complexos mononucleares de ferro(lil)
e/ou de manganés(lll) coordenados com o ligante

N,N'(salicilaldeido)etilenodiamina (Salen) e o ion cloreto. As especificagbes da
reacao sao descritas pela Tabela 1 abaixo;

Tabela 1

[Fe"(Salen)CI].H,0

Catalisadores [Mn"(Salen)Cl].2H,0

Concentragéo do Catalisador 7x10-4 mol.l-1
Solvente Acetonitrila
Alcool ter-butilico
Volume de Solvente 17,0 ml
. H202 (30 % em agua)
Oxidante t-BuOOH (70 % em agua)
. H202 : 1,24 mi
Volume do Oxidante t-BUOOH : 2,21 ml
Volume de Cicloexano 1,7 ml
_ 2h
Tempo de Reagéo o4 h
Temperatura Ambiente
Pressao de Argbnio 1 atm

O presente exemplo mostra a influéncia do tempo e o uso do solvente e
do oxidante mais adequados para a reagdo. A Tabela 2 abaixo descreve as
condicbes em que as reagbes foram realizadas, seguida da Tabela 3 que
apresenta os resultados das reagdes da Tabela 2.

Tabela 2
Exp Catalisador Oxidante Tempo Solvente
1 [Fe(Salen)CI].H20 H,0, 24 t-BuOH
[Fe(Salen)CI.H20 | t-BuOOH 24 t-BuOH
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3 [Fe(Salen)Cl].H20 H,0- 2 t-BuOH

4 [Fe(Salen)CI.H20 | t-BuOOH 2 t-BuOH

5 [Fe(Salen)CI).H20 H20; 24 CHsCN

6 [Fe(Salen)CI].H20 | t-BuOOH 24 CH;CN

7 [Fe(Salen)CI].H20 H20; 2 CH;CN

8 [Fe(Salen)CI).H20 | t-BuOOH 2 CHsCN

9 [Mn(Salen)Cl].2H20 H.0, 24 CH;CN

10 |[Mn(Salen)Ci].2H20| t-BuOOH 24 CH;CN

11 | [Mn(Salen)CI].2H20 H.0, 2 CH;CN

12 |[Mn(Salen)CI].2H20| t-BuOOH 2 CHsCN

13 | [Mn(Salen)Cl].2H20 H,0, 24 CH;CN

14 |[[Mn(Salen)CI].2H20| t-BuOOH 24 CH;CN

15 | [Mn(Salen)CI].2H20 H.0, 2 CH;CN

16 | [Mn(Salen)CI].2H20| t-BuOOH 2 CH;CN

Tabela 3
Exp Renc(icl’/:w)ento Cicﬁ?l%nol Cicl?é;]:ﬁona ggéoei);anr:’c:; Turnover Turn':) ver/

(%) (%)

1 1,64 1,19 0,45 2,64 18,00 0,75
2 1,71 0,84 0,87 0,97 18,72 0,78
3 1,01 0,53 0,48 1,01 11,12 5,56
4 1,74 0,77 0,97 0,79 19,14 9,57
5 5,62 2,95 2,67 1,10 61,68 2,57
6 10,15 417 5,98 0,70 111,68 | 55,79
7 3,50 1,92 1,58 1,22 38,70 19,35
8 10,13 5,30 4,80 1,14 111,36 4,62
9 0,98 0,51 0,47 1,09 10,80 0,45
10 1,49 0,42 1,07 0,39 16,32 0,68
1" 2,51 1,53 0,98 1,56 27,64 13,82
12 1,05 0,50 0,55 0,91 11,60 5,80
13 1,44 0,75 0,69 1,09 15,84 0,66
14 6,75 2,38 4,37 0,54 74,16 3,09
15 1,42 0,75 0,67 1,12 15,64 7,82
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16 4,30 1,48 2,82 0,53 23,66 11,83

Ao analisar as tabelas, podemos concluir que os melhores rendimentos
foram obtidos com 24 h de reagdo. Foi possivel concluir também que o
oxidante e o solvente exercem um efeito importante no rendimento da reacao,
em especial a combinagao do solvente acetonitrila com o oxidante t-BuOOH
fornece os melhores rendimentos de reagdo. Foi possivel observar, através dos
altos valores de turnover, que o catalisador estudado regenera a espécie ativa
para a oxidagdo no meio reacional, continuando a oxidagdo do substrato.
Embora o rendimento aumente com o tempo de reacgdo, a eficiéncia do
catalisador, medida em furvover/h, cai a medida que a reagao ocorre,
mostrando que o catalisador perde a capacidade de regenerar a espécie ativa
apos diversos turnovers.

E importante ressaltar que no presente processo as condigbes de
temperatura e pressao empregadas foram ambiente, o que facilita o processo,
diminui o custo e o torna mais viavel industrialmente. Em acetonitrila foi
possivel obter-se apenas uma fase reacional, 0 que elimina o problema de
tranferéncia de fase. Uma vez que o atual processo de oxidagao de cicloexano
a cicloexanol e/ou cicloexanona requer alta temperatura e pressao, esta € uma
grande vantagem.

O processo de oxidagcdo do cicloexano utilizando catalisadores
homogéneos pode ser operado em batelada, em reator de fluxo continuo com o
catalisador suportado em uma matriz sélida, usualmente utiliza-se zedlita Y
impregnada com o complexo.

A descricdo acima da presente invengcdo foi apresentada com o
propésito de ilustragao e descrigdo. Adicionalmente, fica claro para os versados
na técnica que variagbes e modificagdes estdo dentro do escopo descrito no

relatorio e nas reivindicagdes anexas.
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Reivindicacoes

CATALISADOR E PROCESSO DE PRODUCAO DE CICLOALCANOIS E/OU
CICLOALCANONAS.

1. Catalisador com analogia funcional com sistemas biolégicos da familia
do citocromo P-450, caracterizados pelo fato de com compreender um
composto de férmula geral (1):

(1)

10 onde M é um metal, e Ry Ry, R3, R4, Rs, Rg, Ry € Rg s@o escolhidos
independentemente do grupo que compreende H e grupos alquil,
alquenil e/ou alquinil, opcionalmente substituidos que fornegam ao
composto a atividade catalitica.

2. Catalisador, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato do

15 metal ser escolhido do grupo que compreende ferro, manganés e
mistura dos mesmos.

3. Processo de produgéo de cicloalcandis e/ou cicloalcanonas por oxidagao
de cicloalcanos caracterizado pelo fato de compreender:

a) um catalisador de formula geral (I):
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onde M é um metal, e Ry Rz, R3, R4, Rs, Rs, R7 € Rg sdo escolhidos
independentemente do grupo que compreende H e grupos alquil,
alquenil e/ou alquinil, opcionalmente substituidos que fornecam ao
composto a atividade catalitica;

b) um oxidante.

. Processo, de acordo com a reivindicagado 3, caracterizado pela reagéo

de oxidacao ocorrer a temperatura ambiente.

. Processo, de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado pela reagao

ocorrer a pressao ambiente.

. Processo, de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado pelo fato do

oxidante ser escolhido do grupo que compreende hidroperdxido de tert-
butila, peréxido de hidrogénio e mistura dos mesmos.

. Processo, de acordo com as reivindicagdes 3 a 6, caracterizado pelo

fato da propor¢cdo dos reagentes estar no intervalo que varia de
0,01(catalisador):1100(cicloalcano): 1100(oxidante) a
100(catalisador):1100(cicloalcano):1100(oxidante).

. Processo, de acordo com a reivindica¢ao 3, caracterizado pelo fato de

conter adicionalmente um solvente.

. Processo, de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado pelo fato do

referido solvente ser escolhido do grupo que compreende acetonitrila,
alcool tert-butilico e mistura dos mesmos.
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10. Processo, de acordo com as reivindicagdes 3 a 9, caracterizado pelo
tempo de reagao de oxidagao estar no intervalo que varia de 1 hora a 40
horas.

11. Processo, de acordo com a reivindicagao 10, caracterizado pelo tempo
de reagdo de oxidagao ser de preferencialmente, 24 horas.

12. Catalisador, de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado pelo fato do
metal ser escolhido do grupo que compreende ferro, manganés e
mistura dos mesmos.
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Figura 4
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Resumo

CATALISADOR E PROCESSO DE PRODUCAO DE CICLOALCANOIS E/OU
CICLOALCANONAS.

A presente invengido tem como objeto principal um catalisador que
possui analogia funcional ao citocromo P-450. Mais especificamente, o
catalisador € composto por um complexo de ferro e/ou manganés, sendo que 0
dito complexo apresenta ligantes nao-porfirinicos.
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