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Resumo

Neste trabalho descreve-se a sintese e caracterizacdo de porfirinas e
metaloporfirinas ndo-simétricas, das quais o cloreto de 5,10-bis(4-aminofenil)-15,20-difenil-
porfirinamanganés(lll) — cis-Mn"DAPDPPCI, o cloreto de 5,15-bis(4-aminofenil)-10,20-
difenilporfirinamanganés(lll) — trans-Mn""DAPDPPCI e o cloreto de 5-(3-bromo-4-aminofenil)-
10,15,20-trisfenil-2,3,7,8,12,13,17,18-octabromoporfirinamanganés(lll) — Mn"Br,APTPPCI,
sdo inéditos. Este ultimo foi obtido pela B-bromacado direta do seu analogo cloreto de 5-
aminofenil-10,15,20-trisfenilporfirinamanganés(lll) — Mn"APTPPCI. Com respeito as
propriedades eletroquimicas, a Mn"BroAPTPPCI apresentou um deslocamento anddico do
seu potencial de meia onda (centrado no ion metélico, Mn"P = Mn"P) de 267 mV em
relagéo a analoga ndo bromada, sendo estes sistemas classificados como quasi-reversiveis.

Foram realizados estudos de coordenacgdo axial as metaloporfirinas, Mn"APTPPCI e
Mn"BroAPTPPCI, com imidazol. Neste estudo determinou-se as constantes de formacgéo
para as espécies penta e hexacoordenadas, em que a Mn"APTPPCI apresentou log B; =
1,95 e log B, = 4,17 e a Mn"Br,APTPPCI apresentou log B, = 4,58 e log B, = 6,32. Os dois
complexos (Mn"APTPPCI e Mn"Br,APTPPCI), foram utilizados como catalisadores da
reacdo de oxidacdo do cicloexano, utilizando como oxidantes o PhlO e o Phl(OAc),. Nessas
reacdes, o sistema Mn"BrsAPTPPCI/PhIO, propiciou melhor rendimento para o cicloexanol
(40%), com boa seletividade (71%) e maior resisténcia a destruicdo oxidativa quando
comparado ao sistema Mn"APTPPCI/PhlO. Foram realizadas reacdes com adicdo de
imidazol (Im) e de H,O, nas quais os sistemas Mn"APTPPCI/PhIO/Im e
Mn"APTPPCI/PhIO/H,0O apresentaram um aumento significativo no rendimento (~40 %), na
seletividade para o alcool (~70 %) e na recuperacdo do catalisador. A adicdo de imidazol e
H,O aos sistemas contendo a Mn"BrAPTPPCI ndo alterou significativamente os
rendimentos e a seletividade dos produtos quando utilizou-se PhlO. J4 os sistemas com
Phl(OAc), apresentaram rendimentos menores, quando comparado aos que utilizaram
PhlO. Entretanto quando se adicionou Im e H,O a estes sistemas (contendo PhiI(OAc),),
verificou-se um aumento significativo no rendimento dos produtos de oxidacéo, entretanto
ndo houve alteracdes significativas na seletividade. Além disso, observou-se a recuperagéo
do catalisador B-bromado nos sistemas utilizando Phl(OAc),, um resultado sem precedentes
na literatura.

PALAVRAS-CHAVE: Porfirinas de manganés ndo-simétricas; Porfirinas B-halogenadas;

lodosilbenzeno; lodobenzeno diacetato; Oxidacédo de cicloexano.



Abstract

This work describes the synthesis and characterization of non-symmetric porphyrins
and metalloporphyrins, of which the 5,10-bis(4-aminophenyl)-15,20-diphenilporphyrinmanga-
nese(lll) chloride — cis-Mn"DAPDPPCI, 5,15-bis(4-amino-phenyl)-10,20-diphenylporphyrin-
manganese(lll) chloride — trans-Mn""DAPDPPCI and 5-(3-bromo-4-aminophenyl)-10,15,20-
trisphenyl-2,3,7,8,12,13,17,18-octabromoporphyrin-manganese(lll) chloride Mn"Br,APTPPCI
are new. The latter was obtained by direct B-bromination of its analogue 5-aminophenyl-
10,15,20-trisphenylporphyrin-manganese(lll)  chloride (Mn"APTPPCI). Regarding the
electrochemical properties, the Mn"Br,APTPPCI presented an anodic shift of its half-wave
potential (centered on the metal ion, Mn"'P = Mn"P) of 267 mV compared to the similar non-
brominated (Mn"APTPPCI), being these systems classified as quasi-reversible.

Studies of axial coordination to the metalloporphyrins Mn"APTPPCI and
Mn"Br,APTPPCI were performed with imidazole. In this study the formation constants for
penta and hexacoordinate derivatives of those compounds were determined. Mn"APTPPCI
exhibited log B, = 1.95 and log B, = 4.17 and Mn"Bre/APTPPCI exhibited log B, = 4.58 and log
B, = 6.32. Mn"Br,APTPPCI and Mn"APTPPCI were employed as catalysts in cyclohexane
oxidation, using PhlO and PhI(OAc), as oxidant. The system Mn"BreAPTPPCI/PhIO
furnished the best cyclohexanol yields (C-ol = 40 %), with good selectivity (71 %) and higher
resistance when compared with Mn"APTPPCI (C-ol = 22 % and selectivity = 60 %).
Reactions were performed with the addition of imidazole (Im) and H,O, where the systems
Mn"APTPPCI/PhlO/Im and Mn"APTPPCI/PhlO/H,O showed a significant increase in yield (~
40%), selectivity for alcohol (~ 70% ) and recovery of the catalyst. Imidazole (Im) and H,O
addition to the system Mn"APTPPCI/PhIO led to significantly higher yield (Col = 40%) and
selectivity for the alcohol (70%). The addition of imidazole and H,O to the systems containing
Mn"BreAPTPPCI did not significantly alter product yields and selectivity when PhIO was
used. The systems with Phl(OAc), showed lower yields when compared to those with PhlO.
However when imidazole and H,O were added to the systems with PhI(OAc),, there was a
significant increase in the yield of oxidation products, but no significant changes in selectivity.
Furthermore, it was observed the recovery of the B-brominated catalyst from systems using

PhI(OACc),, a result without precedent in the literature.

KEYWORDS: Non-symmetric manganese porphyrins; [B-Halogenated porphyrins;

lodosylbenzene; lodobenzene diacetate; Cyclohexane oxidation.
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Apresentacao

Em 2009, quando ainda estava na graduacdo em Quimica na Universidade Federal
da Bahia (UFBA), iniciei meus trabalhos com porfirinas e metaloporfirinas sob orientacdo do
Prof. Dr. Gilson de Freitas Silva. No ultimo periodo do meu curso, realizei o estagio
curricular obrigatério no laboratério de Porfirinas e Catalise da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG), sob orientacdo da Prof2. Dr2 Ynara Marina Idemori.

A partir de um maior conhecimento sobre o “mundo” das porfirinas, descobri um
campo da quimica fascinante, por ser multidisciplinar e com uma grande aplicabilidade.
Nesse contexto, decidi trabalhar com porfirinas de manganés nao-simétricas, visto que, ha
poucos relatos na literatura envolvendo essa classe de compostos como catalisadores em
sistemas biomiméticos para a oxidagdo de substratos organicos. Além disso, as porfirinas
nado-simétricas se destacam pelo vasto campo de aplicacdo, como por exemplo, terapia
fotodindmica, Optica néo linear e desenvolvimento de sensores.

Assim, este trabalho consta de quatro capitulos, os quais compreendem: 1) a sintese
e caracterizagdo dos catalisadores metaloporfirinicos; 2) o estudo eletroquimico dos
catalisadores por meio da voltametria ciclica; 3) o efeito da coordenagéo axial as porfirinas
de manganés e 4) a aplicacdo dos catalisadores metaloporfirinicos em reagfes de oxidacéo
do cicloexano, um modelo biomimético dos citocromos P-450.

A concretizacdo deste trabalho passou a ser um sonho e so6 foi possivel pelo apoio
constante dos meus familiares, minha noiva, meus orientadores e meus amigos. Serei

eternamente grato a eles.
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1.Introducéo

As porfirinas que tem seu nome derivado do grego porphyria, o qual faz mencao a
cor purpura (HOUAISS, 2001), constituem uma classe de compostos macrociclicos e
arométicos, encontrados em todos os reinos biolégicos, incluindo os mais primitivos
organismos como as arqueobactérias. O macrociclo porfirinico € uma das unidades
quimicas vitais para a vida na terra, estando envolvido na fotossintese, transporte e
armazenamento de oxigénio e oxidagdo catalitica (WIJESKERA e DOLPHIN, 1994).

Ao longo da histéria, diversos acontecimentos marcaram o desenvolvimento da
quimica das porfirinas e metaloporfirinas, os quais se iniciam com Hoppe-Seyler em 1871,
que isolou porfirinas do sangue e demonstrou que elas séo derivadas do pirrol. Em 1879, ele
notou que havia uma similaridade estrutural entre a clorofila e o grupo heme (Figura 1).

H,C.
Hy 2

CH,

HyC

CH,

(a) (b)

Figura 1. Representacéo estrutural da: (a) Heme protoporfirina 1X; (b) clorofila a.

Em 1879, Kuster mostrou a correta estrutura das porfirinas com quatro anéis
pirrélicos, porém sua proposta nao foi aceita pela comunidade cientifica. Em 1918, Milroy
descreveu a primeira sintese geral de metaloporfirinas e suas propriedades. Em 1929,
Fischer e Zeyle sintetizaram a cloro-hemina e confirmaram a estrutura proposta por Kuster.
Finalmente em 1929, Fischer ganhou o Prémio Nobel por seus trabalhos com porfirinas
(LONGO, 1979; SHELDON, 1994).

A partir de entdo, diversos estudos relacionados a essa classe de compostos sdo
realizados por varios grupos de pesquisa, tais como: transporte de oxigénio (MOMENTEAU
e REED, 1994), agregacao e dimerizacdo (GUO, 2008), terapia fotodindmica (BAKLEH et al.
2010; CELLI et al. 2010), interacdo com sistemas modelos de membranas biolégicas (MAN
et al. 2011), calculos quanticos de espectros e estruturas eletrénicas de hemoproteinas
(SUN et al. 2011), 6ptica ndo linear (ZAWADZKA et al. 2009), sensores eletroquimicos
(SCHEICHER et al. 2009; GIANCANI e VALLI, 2012), modificagdo de superficies por meio



de filmes finos (MORALES et al. 2009), confeccdo de sistemas supramoleculares
(BOTTARIA et al. 2012), modelos biomiméticos da Superédxido Dismutase (SPASOJEVIC et
al. 2003; MIRIYALA et al. 2012) e dos citocromos P-450 (CHE et al. 2011; LU e ZHANG,
2011).

Destarte, uma area proeminente da quimica de porfirinas, € a que foca no emprego
das metaloporfirinas sintéticas como catalisadores em reagfes de oxidacdo de substratos
organicos por diferentes oxidantes, atuando assim, como modelos biomiméticos dos
citocromos P-450. Os principais esforcos nessa area concentram-se na busca por
catalisadores que sejam mais estaveis no meio de reacdo e que propiciem a ocorréncia das
reagcbes com maior seletividade, velocidade e estereoespecificidade. Isso tem sido
alcangcado com a diminuicdo da densidade eletrbnica sobre o anel, por exemplo, pela
introdugdo de grupos eletronegativos nas posi¢cdes meso-arila e/ou B-pirrélicas do anel
porfirinico (Figura 2) tornando-o, geralmente, mais resistente a degradagdo oxidativa e
cataliticamente mais eficiente em reacdes de transferéncia de oxigénio (ZAKAVI et al. 2011,
CARVALHODA-SILVA et al. 2008).

posicao meso

T posigao p-pirrélica

Figura 2. Representacao da estrutura de um macrociclo porfirinico com a indicagao das posi¢des

meso e B-pirrdlicas.

Outra estratégia para aumentar a atividade catalitica e a recuperacdo do catalisador
€ por meio da utilizagdo de cocatalisadores como o imidazol, que podem coordenar-se ao
centro metalico do catalisador de modo a tornar a espécie ativa de alta valéncia, Mn'(O)P,
mais reativa, sendo esta a responsavel pela oxigenacao dos substratos organicos (GUNTER
e TURNER, 1991).

Nesse sentido, o grupo de Porfirinas e Catélise busca novos catalisadores
metaloporfirinicos com substituintes nas posicées meso- e/ou B-pirrdlicas que possam ser

utilizados em reacdes de oxidacdo de substratos organicos.

2. Sintese de Porfirinas e Metaloporfirinas



2.1. Introducéao

As porfirinas sé@o estruturas quimicas essenciais para a manutencdo da vida sobre a
terra, estando presentes em varias enzimas, que desempenham importantes atividades
biolégicas, tais como: fotossintese (clorofila), transporte e armazenamento de oxigénio
(hemoglobina e mioglobina) e oxidagcdo catalitica (monoxigenases dependentes dos
Citocromos P-450) (WIJESKERA e DOLPHIN 1994).

O macrociclo porfirinico € um polieno ciclico constituido por quatro anéis pirrélicos
unidos por atomos de carbono com hibridacdo sp® (ponte de metilideno). Esse sistema
apresenta 22 elétrons 11, dos quais 18 se encontram diretamente conjugados, o que torna o
sistema aromatico, de acordo com a Regra de Huckel 4n + 2, (com n igual a 4) (CROSSLEY
et al. 1991).

A nomenclatura para os sistemas porfirinicos € baseada na numeracdo do anel
porfirinico de 1 a 24, (Figura 3), sendo descrita da seguinte forma: os quatro anéis pirrolicos
sdo nomeados, individualmente, pelas letras A, B, C e D, os carbonos do anel porfirinico sao
numerados de 1 a 20 e os nitrogénios do macrociclo sdo numerados de 21 a 24. Os
nitrogénios 21 e 23, com os hidrogénios ligados, sdo denominados de pirrélicos, enquanto
que os nitrogénios 22 e 24 sdo chamados de pirroleninos. As posicdes 5, 10, 15 e 20 sdo
denominadas de meso, enquanto as posicbes 2, 3, 7, 8, 12, 13, 17 e 18 sao classificadas
como B-pirrdlicas (CROSSLEY et al. 1991).

3 5 7

(A) (B)
Figura 3. (A) Numeracao das posi¢8es do anel porfirinico. (B) Representagdo da conjugacéo do
macrociclo porfirinico (KRYGOWSKI e CYRANSKI, 2001).

As duplas ligacbes nas posicbes 7 e 17 (Figura 3 A) ndo estdo em conjugacédo direta
com o macrociclo porfirinico, e por isso, podem ser reduzidas mantendo a aromaticidade da
molécula, além disso podem reagir diferentemente das outras posi¢cdes B-pirrélicas
dependendo das condi¢des de reacdo (CROSSLEY et al. 1991).



Em virtude da aromaticidade do sistema porfirinico, as posi¢des 2, 3, 5, 7, 8, 10, 12,
13, 15, 17, 18 e 20, estdo passiveis de sofrerem reacdes de substituicdo eletrofilica ou
radicalar, visto que as oito posi¢bes B-pirrolicas diferem das quatro posicdes meso em
funcéo da reatividade.

Analisando-se o macrociclo porfirinico (Figura 3 A, pag. 3) observa-se que 0 mesmo
apresenta quatro 4tomos de nitrogénio com pares de elétrons ndo ligantes, estes atomos
podem atuar como base de Lewis frente a determinados &cidos de Lewis. Quando a
porfirina ndo esta coordenada a nenhum centro metalico, a mesma apresenta dois
hidrogénios ligados aos nitrogénios pirrélicos, sendo essas conhecidas como “porfirinas
base livre (H,P)”. Devido aos pares de elétrons nao ligantes dos atomos de nitrogénio, as
porfirinas sdo muito sensiveis ao pH do meio, podendo formar monocations (HsP"), dications
(H4P%"), monoanions (HP) ou dianios (P?) (FUHRHOP e SMITH, 1975).

As porfirinas e metaloporfirinas séo caracterizadas por diversas técnicas
espectroscopicas, contudo a espectroscopia eletrdbnica de absorcdo na regido do
ultravioleta-visivel (UV-vis..) € a mais rotineiramente utilizada. Assim, torna-se importante
para a compreensdo desse trabalho um foco mais acentuado nessa técnica.

Uma porfirina base livre, por exemplo, H,TPP (5,10,15,20-tetrafenilporfirina) (Figura
4) que pertence ao grupo pontual D,, tem um espectro eletrénico de absorcao na regido UV-
vis. bem caracteristico. Este apresenta uma banda de absor¢do muito intensa (¢ ~ 10° mol L’
! em™) na regisio proxima de 400 nm, que é a banda Soret, banda de maior intensidade no
espectro (banda B) e quatro bandas de menor intensidade (¢ ~ 10° - 10* mol L"cm™),
denominadas de bandas IV, Ill, I, | (bandas Q), que aparecem na regido de 500 a 700 nm,
também chamadas de bandas da regido do visivel originarias de transicbes n — n*
(GOUTERMAN, 1959) (Figura 5, pag. 5).

Figura 4. Representacao estrutural da H,TPP (5,10,15,20-tetrafenilporfirina).
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Figura 5. Espectro eletronico de absorcao (genérico) de uma porfirina base livre.

Porfirinas que possuem substituintes nos carbonos B-pirrélicos podem apresentar
alteracOes espectrais, a depender do grau de interacéo entre os orbitais do substituinte e do
anel. Ja as porfirinas meso substituidas, como por exemplo, a H,TPP, ou similares com
substituintes nas posicbes —meta e —para do grupo fenila, tem seus espectros pouco
alterados, isso porque a densidade eletrbnica n do grupo fenila interage pouco com a
densidade eletrénica 1T da porfirina, uma vez que estdo dispostas em planos diferentes, em
virtude dos impedimentos estéreos (LONGO et al. 1972). Ja as porfirinas com substituintes
nas posicbes —orto, podem ter alteracbes espectrais significativas, devido as possiveis
interacbes dos substituintes em —orto com a densidade eletrénica © da porfirina (KIM et al.
1972).

As metaloporfirinas séo classificadas de acordo com o seu espectro de absorcdo na
regido do UV-vis. em regulares e irregulares. As metaloporfirinas regulares apresentam
centro metéalico com configuracéo eletronica d° ou d'°, como exemplo desse grupo tém-se as
porfirinas de Zn(ll) (d'°). J&4 as metaloporfirinas irregulares se subdividem em duas classes,
hipso e hiper. As hipsoporfirinas apresentam centro metalico com configuracéo eletrénica d",
com n = 6-9. Ja as hiperporfirinas ainda se subdividem em subclasses, podendo ser do tipo
p ou d (GOUTERMAN, 1978).

As hiperporfirinas tipo d apresentam duas bandas na regido das bandas Q (banda Il
e 1IV), Figura 6 (pag. 6). Além disso, duas bandas de alta intensidade aparecem na regido de

330 a 500 nm, denominadas banda V (Soret) e banda VI, e outra banda fraca (Va) aparece



entre elas (Figura 6) (BOUCHER, 1972). As bandas VI e Va séo resultante da transferéncia
de carga ligante-metal (TCLM) ay, (m), ax(m) — e4(d;) € ba(n), a%, (1) — ay (dz?),
respectivamente (KOBAYASHI et al. 1973) . Como exemplo desse tipo de metaloporfirinas
tém-se as de Mn(lll), W(V), Mo(V) e Cr(lll) (GOUTERMAN, 1978).
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ﬂ
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Figura 6. Espectro eletrénico tipico de uma Mn(lll) porfirina.

Um representante classico das hiperporfirinas tipo d sdo as metaloporfirinas de
Mn(lll), que tem seu espectro apresentado na Figura 6. A explicacdo mais adequada para
esse tipo de espectro é que o orbital eq (dy, dy;) do Mn(lll) (considerando o complexo com
simetria D4y) € adequado em energia e simetria para interagir com o orbital eg* (7) da
porfirina (Figura 7, pag. 7). Desta forma, a combinacéo dos orbitais e; do Mn(lll) com os
orbitais do sistema =© da porfirina, provocam as alteragfes que aparecem nos espectros
dessas metaloporfirinas. Como consequéncia desta combinacdo entre os orbitais n da
porfirina e os orbitais d do centro metalico, ndo apenas as bandas no espectro que
correspondem as transicdes n — n* podem ser alteradas, mas também, as bandas de
transferéncia de carga da porfirina para o centro metalico (D'SOUZA et al. 1993;
GOUTERMAN, 1978; HORVATH et al. 2012).
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Figura 7. Representacdo da interac@o dos orbitais do Mn(lll) e da porfirina para as Mn(lll)-porfirinas
(Adaptado GUNTER e TURNER, 1991).

2.2. Classificagao das porfirinas e metaloporfirinas

Como consequéncia das diferentes reatividades das posi¢cdes meso- e B-pirrdlicas,
uma vasta possibilidade de substituicdes pode ser realizada no macrociclo porfirinico. De
acordo com a natureza do grupo e a posicdo que 0 mesmo ocupa no macrociclo, as
porfirinas foram classificadas por Dolphin et al. (1997) em: primeira, segunda, terceira e

quarta geracoes.

2.2.1. Porfirinas de Primeira Geracao

As porfirinas de primeira geragdo caracterizam-se por apresentarem apenas grupos
alquila ou arila nas posi¢cdes meso, e/ou B-pirrélicas do macrociclo porfirinico (Figura 8, pag.
8) (SHELDON, 1994).
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Figura 8. Representacéo estrutural de porfirinas de 12 geracéo. (A) 5,10,15,20-tetrafenilporfirina
(H,TPP); (B) 2,3,7,8,12,13,17,18-octametilporfirina (H,OMP).

2.2.2. Porfirinas de Segunda Geracéao

As porfirinas de segunda geracdo sdo constituidas por uma classe de compostos que
apresentam diferentes substituintes (alquila, halogénio, -NH,, —NO,, entre outros) nas
posicdes —orto, —meta e/ou —para dos grupos meso-arilas (TRAYLOR e TSUCHIYA, 1987;
DOLPHIN et al. 1997) (Figura 9).

Como consequéncia da diferente natureza dos substituintes, as propriedades fisico-
guimicas das porfirinas podem ser alteradas, tais como: a solubilidade, a capacidade de
agregacdo e atropimerizacdo e a basicidade dos nitrogénios pirrélicos que afetam a

metalacdo destes compostos (HAMBRIGHT, 2000).
NH,

NH,
(A) (B)
Figura 9. Representacéo estrutural de porfirinas de 22 geracédo. (A) 5,15-bis(4-aminofenil)-10,20-
difenilporfirina (trans-H,DAPDPP); (B) 5,10,15,20-tetraquis(2,6-diclorofenil)porfirina (H,TDCPP).



2.2.3. Porfirinas de Terceira Geracao

As porfirinas de terceira geracdo sédo oriundas das porfirinas de primeira e segunda
geragbes e caracterizam-se pela introducdo de substituintes retiradores de densidade
eletrénica nas posic¢des B-pirrélicas do macrociclo, como por exemplo, halogénios ou grupo
nitro (Figura 10) (TRAYLOR e TSUCHIYA, 1987; DOLPHIN et. al. 1997).

(A)
Figura 10. Representacdo estrutural de porfirinas de 32 geracao. (A) 5,10,15,20-tetraquis(4-
aminofenil)-2,3,7,8,12,13,17,18-octabromoporfirina (H,Brg TAPP); (B) 5,10,15,20-tetrafenil-
2,3,7,8,12,13,17,18-octabromoporfirina(H,BrsTPP).

A introducédo de substituintes, volumosos e retiradores de densidade eletronica, nas
posi¢cBes B-pirrdlicas do macrociclo impde as porfirinas uma alteragdo na sua conformacao,
passando de plana para uma conformagédo em forma de sela (Figura 11, pag. 10) (BARBEE
e KUZNETSOV, 2012). Essa alteragéo estrutural confere as metaloporfirinas dessa classe
uma maior protecdo a destruicdo auto-oxidativa em reacbes de oxidagdo de substratos
organicos (TRAYLOR e TSUCHIYA, 1987; CARVALHO-DASILVA, et al. 2008).
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H,BrsTASPP* (M = 2H)
Cd (IT)(BrgT4SPP)* (M = Cd")

Figura 11. Representacéo de derivados da 5,10,15,20-tetraquis(4-sulfonatofenil)porfirina. (a)
H,BrsTASPP* e Cd(I1)BrgT4SPP*. (b)H,T4SPP*. (c) H,BrsT4SPP*. (d) Cd(Il)T4SPP™. (e)
Cd(II)Br8T4SPP4'. As representacdes (c) e (e) evidenciam a estrutura em sela dos compostos
B-bromados em comparacéo a estrutura plana (b) e (d) dos compostos de 22 geragao.
(VALICSEKA et al. 2011).

2.2.4. Porfirinas de Quarta Geracéao
As porfirinas de quarta geracdo sao designadas porfirinas dendriméricas (Figura 12,

pag. 11). Elas sdo caracterizadas pelo acoplamento de estruturas dendriticas nas porfirinas
(MUTSUMI et al. 2001).
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Figura 12. Representacao estrutural de uma metaloporfirina dendrimérica (MAES e DEHAEN, 2009).

2.3. Métodos de Poli-halogenacéao

Os principais métodos de poli-halogenacdo de porfirinas sdo os métodos do
halogénio molecular (Br, e Cl,) (MOSINGER et al. 2002; KACHADOURIAN et al. 2003) e o
da N-halogénio-succinimida (NBS e NCS) (WIJESEKERA et al. 1996), em que, a depender
do macrociclo porfirinico, as condi¢cdes das reacfes sao alteradas. Esses métodos de poli-
halogenacdo sé@o bastante eficientes e levam a completa B-halogenacdo do macrociclo.
Todas essas reacdes sdo realizadas em meio ndo aquoso, e a escolha do solvente esta
relacionada com a polaridade da porfirina e com o tipo de agente de halogenacéo.

Com relagédo a temperatura, 0 método do halogénio molecular geralmente ocorre a

temperatura ambiente, enquanto o método do N-halogénio-succinimida ocorre a
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temperaturas mais elevadas, o que pode levar a decomposicdo das porfirinas
termossensiveis.

Os rendimentos das reacdes de bromacédo de metaloporfirinas variam de acordo com
as condicbes de reacdo (solvente, tempo e temperatura), e com o tipo de agente de
bromacéo (NBS e Br;,). Geralmente os rendimentos das reacdes sdo considerados elevados,
60 a 70 % com NBS e com halogénio molecular em torno de 80 %.

E importante ressaltar que o centro metalico exerce significativa influéncia nos
rendimentos da poli-halogenacdo (WIJESKERA et al. 1990), enquanto substituintes nas
posicBes meso-arilas ndo interferem significativamente nos rendimentos. I1sso ocorre devido
aos efeitos estéreos, ja que 0s anéis meso-arilas situam-se perpendicularmente ao plano

porfirinico, tendo apenas influéncia dos efeitos indutivos (WIJESKERA et al. 1996).

2.4. Objetivos

O nosso objetivo é a sintese e caracterizacdo de porfirinas (Figura 13) e
metaloporfirinas (Figura 14, pag. 13) ndo-simétricas de segunda e terceira geragfes. As
porfirinas de segunda geracdo ndo-simétricas apresentam substituinte amino (-NH;) nas
posicdes —para do grupo meso-arila: apenas um substituinte amino (H.APTPP), ou dois
substituintes amino (cis e trans-H,DAPDPP). A partir destas porfirinas foram sintetizadas as
metaloporfirinas de manganés, Mn"APTPPC| e (cis e trans)-Mn"DAPDPPCI. A
metaloporfirina de terceira geracdo, Mn"Br,APTPPCI, é oriunda da porfirina de segunda
geracdo, Mn"APTPPCI.

R, R,, Ry, R,, R;=H; H,TPP
R, R, Ry, R, = H; R.= NH,; HAPTPP
R,
R, Ry R, = H: R,, Re= NH,; trans-H,DAPDPP

R,, R, R;=H; R,, R, = NH,; cis-H,DAPDPP

Figura 13. Representacdo estrutural das porfirinas sintetizadas.
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R,, R, Ry, R, = H; R,= NH,; Mn"APTPPCI
R;, R,= H; R,= NH,; R;, R, = Br; M"HIBl'gAPTPPCI
R, R, R;=H; R,, R;= NH,; trans-Mn"DAPDPPCI

R,, Ry, R;=H; R,, R, = NH,; cis-Mn"DAPDPPCI

Figura 14. Representacao estrutural das metaloporfirinas sintetizadas, sendo inédita aquelas que

estdo em negrito.
2.5. Parte Experimental
2.5.1. Equipamentos e Reagentes
2.5.1.1. Equipamentos

A) Espectrofotdbmetro na regido do UV-vis.

O Espectrofotébmetro HP 8453A diode-array foi utilizado para registrar os espectros
eletrénicos de absor¢éo na regido do UV-vis. e para acompanhar as rea¢des, sendo a faixa
de varredura de 190 a 1100 nm e o caminho Optico da cubeta de quartzo de 10 mm.

B) Evaporador Rotatorio

Os processos de eliminagdo de solvente foram realizados em um evaporador
rotatério de marca BUCHI, modelo R-114 B-480.

C) Agitador por Ultrassom

As fracdes pouco solluveis de porfirinas foram solubilizadas com o auxilio de um

aparelho de ultrassom da marca THORTON de 40 kHz de frequéncia e de 50 watts de
poténcia.
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D) Céamara com Lampada Ultravioleta

As andlises de cromatografia de camada delgada (CCD), e o monitoramento dos
processos de metalacao pela perda de fluorescéncia do anel porfirinico, foram feitos com o
auxilio de uma lampada ultravioleta de comprimento de onda longo adaptada a uma camara
escura, Spectroline Model CX-20.

E) Balanca Analitica

Balanca analitica Sartorius, modelo BP210D, carga maxima 210 g com preciséo de
0,01 mgq.

F) Espectrébmetro de Ressonéncia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN de hidrogénio (RMN 'H) foram registrados em um
espectrémetro Bruker DPX-(200 MHz).

G) Espectrofotdbmetro na regido do infravermelho
Os espectros de infravermelho das porfirinas e metaloporfirinas foram realizados em
um espectrometro da Perkin Elmer modelo BXFTIR, e as amostras foram preparadas em
pastilhas de KBr.
H) Espectrometro de massas
Os espectros de massas foram realizados em um espectrobmetro da LCQ Fleet
(ThermoScientific, San Jose, CA, EUA), equipado com ionizacdo por electrospray (ESI),
operado nos modos positivo e negativo.
2.5.1.2. Reagentes e Solventes

A) 5,10,15,20-tetrafenilporfirina (H,TPP)

A porfirina base livre, H,TPP (Midcentury), foi purificada em coluna de alumina basica

utilizando CH,CI, como eluente.

B) Cloreto de 5,10,15,20-tetrafenilporfirinamanganés (Mn"TPPCI)
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A porfirina de manganés foi obtida de acordo com o procedimento descrito por
WIJESKERA (WIJESKERA e DOLPHIN, 1994).

C) Cloroférmio (CHCIy), diclorometano (CH,CI,), metanol (CH;OH), hexano (C¢Hi4) €
acetato de etila (C4Hg0,)

Para a utilizagcdo geral, como solvente ou eluente, metanol, diclorometano e
cloroformio (Vetec) foram submetidos a destilacdo simples. O hexano (Aldrich) e o acetato

de etila (Quimis) foram utilizados sem tratamento prévio.

D) N,N-Dimetilformamida (DMF)

A DMF (Vetec) foi mantida sobre pastilhas de KOH por 12 horas, destilada sob

presséo reduzida e utilizada em seguida.

E) Acetato de manganés tetra-hidratado (Mn(OAc),.4H,0) e Bromo (Br,)

O acetato de manganés tetraidratado (Vetec) e o bromo molecular (Merck) foram

utilizados sem purificacao prévia.

2.5.2. Sintese de Porfirinas e Metaloporfirinas

2.5.2.1. Obtencéo da 5-(4-nitrofenil)-10,15,20-trifenilporfirina (H,NPTPP)

Para a nitracdo de uma posi¢cdo —para do grupo meso-arila, foi adaptado o método
proposto por Luguya et al. (2004). Na primeira etapa, a H,TPP (100,00 mg, 0,16266 mmol)
foi solubilizada em &cido trifluoracético, TFA (10,0 mL), sob agitacdo magnética e a
temperatura ambiente. Em seguida, adicionou-se o NaNO, (12,91 mg, 0,1871 mmol) em um
excesso molar de 15 %. Apés 20 minutos, a mistura de reacdo de coloragcdo verde foi
transferida para um funil de separac¢édo contendo 150 mL de 4gua destilada e extraida com
trés adi¢Bes de diclorometano (3 x 25,0 mL). Posteriormente, a fase orgéanica foi lavada com
solucdo saturada de bicarbonato de sddio, observando-se a mudanca da cor verde para
violeta. Finalmente, lavou-se a fase organica novamente com agua destilada. A porfirina foi
seca com sulfato de sddio anidro e o solvente foi eliminado no evaporador rotatério. A
amostra foi purificada em uma coluna cromatogréfica de silica (Sigma-Aldrich, 130-270

mesh, 30,0 cm de altura e 2,5 cm de didmetro), utilizando como eluente uma mistura de
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diclorometano:hexano (1:1). Assim, foram obtidas trés fragdes, sendo a H,TPP a primeira
frac@o a eluir, a 5-(4-nitrofenil)-10,15,20-trifenilporfirina (H,NPTPP) a fracdo intermediaria, e
a ultima fracdo a eluir foi uma mistura de isbmeros 5,15-bis(4-nitrofenil)-10,20-difenilporfirina
(trans-H,DNPDPP) e 5,10-bis(4-nitrofenil)-15,20-difenilporfirina (cis-H,DNPDPP). Nessa
reacdo, obteve-se como produto majoritario a H,NPTPP e a mistura de isbmeros como
subprodutos. As porfirinas foram caracterizadas por espectroscopia eletronica de absorcdo
na regido do UV-vis., espectroscopia vibracional na regido do infravermelho e RMN *H.
Rendimento da reacdo: H,NPTPP: 53,65 mg; 0,08133 mmol; 50 %.

UV-vis. (CHCI3) Amax (nm),(log €): 418 (5,88), 515 (4,31), 550 (3,97), 592 (3,77) e 646 (3,93).
RMN 'H (CDCls) &: -2,74 (s, 2H); 7,71 (m, 9H), 8,31 (d, 2H), 8,19 (m, 6H), 8,54 (d, 2H), 8,69),
8,85 (d, 4H), 8,86 (d, 2H).

(cis e trans)-H,DNPDPP: 28,65 mg; 0,04067 mmol; 25 %.

UV-vis. CHCI; Amax (nm): 420, 515, 553, 592, 647.

RMN 'H (CDCls) &: 8,91 (m, 4H), 8,80 (d, 4H), 8,67 (d, 4H), 8,42 (d, 4H),8,24 (m, 6H), 7,81
(m, 6H),-2.77 (s, 2H).

2.5.2.2. Obtencéo da 5-(4-aminofenil)-10,15,20-trifenilporfirina (H,APTPP)

Para a reducéo da H,NPTPP (100,00 mg, 0,15158 mmol), adicionaram-se 10 mL de
acido cloridrico concentrado a porfirina, sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente.
Em seguida, adicionou-se SnCl,.4H,O (171,0 mmol , 0,7579 mmol) em excesso molar de
cinco vezes. A reacdo foi mantida por 2 horas a temperatura entre 65-70°C. Posteriormente,
agua gelada foi adicionada a mistura de reacao. O produto foi extraido de acordo com o
procedimento descrito para a sintese da H,NPTPP. Para a purificagdo, utilizou-se
cromatografia liquida em coluna (10 cm x 1,5 cm) em que a fase estacionaria foi silica
(Sigma-Aldrich, 130 — 270 mesh) e a fase moével CH,Cl,. A H,APTPP foi caracterizada por
espectroscopia eletrbnica de absor¢cdo na regido UV-vis., espectroscopia vibracional na
regido do infravermelho e RMN *H.

Rendimento da reacéo: 92,19 mg; 0,1397 mmol; 88%.

UV-vis. (CHCls) Anax, nm (log €): 421 (5,50), 517 (4,46), 555 (4,31), 595 (4,19) e 649 (4,10).
RMN *H (CDCly) 8:-2,75 (br, 2H), 4,02 (s, 2H), 7,07 (d, 2H), 7,75 (m, 9H), 7,98 (d, 2H), 8,20
(m, 6H), 8,84 (s, 6H), 8,96 (s, 2H).

2.5.2.3. Obtencdo da 5,10-bis(4-aminofenil)-15,20-difenilporfirina (cis-
H,.DAPDPP) e da 5,15-bis(4-aminofenil)-10,20-difenilporfirina  (trans-
H.DAPDPP).
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Pesaram-se 198,08 mg (0,28111 mmol) da mistura de dinitrofenilporfirinas (cis e
trans - H,DNPDPP), obtida como subproduto da reagéo de nitracdo da H,TPP. Essa mistura
de isébmeros foi submetida a reducdo, de acordo com o método usado na obtencdo da
H,APTPP (segcdo 2.5.2.2; pag. 16). No processo se utilizou 20 mL de &cido cloridrico
concentrado e 368,18 mg (1,6318 mmol) de cloreto de estanho di-hidratado, obtendo-se
assim a cis-H,DAPDPP e a trans-H,DAPDPP. A purificacdo destas porfirinas ocorreu
primeiramente por meio de cromatografia liquida em coluna de silica (Sigma-Aldrich, 130 —
270 mesh) e CHCI; como eluente, separando-se as dinitrofenilporfirinas (cis e trans-
H,DNPDPP), que eluiram primeiro, das diaminofenilporfirinas (cis e trans-H,DAPDPP). As
amostras foram secas no evaporador rotatério. A mistura de isébmeros (cis e trans-
H,DAPDPP) foi solubilizada no minimo de cloroférmio e entdo separada por cromatografia
em camada delgada, utilizando silica (Sigma-Aldrich, 2-25 pm) como fase estacionaria. As
placas de CCD apresentaram as seguintes dimensdes: espessura 0,5 mm; 22 cm de altura;
20 cm de largura. Em cada placa foram aplicados cerca de 70 pL da solugdo contendo a
mistura de porfirinas, as quais foram eluidas com uma mistura de
cloroformio:hexano:acetato de etila (2:1:1). Apds essa etapa, as fragBes correspondentes
aos isdmeros cis e trans separadas nas placas de CCD foram raspadas. A mistura
silica/porfirina, correspondente a cada isémero, foi adicionado CHCI;, e filtrada em uma
coluna de vidro (10 cm de altura e 1,5 cm de largura) com Ia de vidro, extraindo assim cada
porfirina. O solvente foi eliminado no evaporador rotatério. O produto obtido foi colocado no
dessecador com SiO,. A caracterizacdo das porfirinas foi realizada por espectroscopia
eletrbnica de absorcdo na regido do UV-vis., espectroscopia vibracional na regido do
infravermelho e RMN *H.

Rendimento da reacéo: trans-H,DAPDPP: 21,40 mg; 0,03319 mmol; 12%.

UV—vis. (CHCIl3) Anax, Nm (log €): 423 (5,44), 520 (4,13), 557 (3,98), 593 (3,63) e 650 (3,66).
RMN 'H CDCl; &: 8,95 (m, 4H), 8,85 (m, 4H), 8,24 (m, 4H), 8,03 (s, 4H),7,78 (m, 6H), 7,10
(m, 4H), 4,05 (4H), -2.73 (s, 2 H).

Rendimento da reacéo: cis-H,DAPDPP: 100,86 mg; 0,15643; 56%.

UV-vis. (CHCI3) Anax, Nm (log €): 424 (5,25), 522 (4,16), 557 (4,05), 594 (3,78) 650 (3,71).
RMN 'H CDCl; &: 8,94 (s, 4H), 8,83 (s, 4H), 8,24 (m, 4H), 8,03 (s, 4H),7,78 (m, 6H), 7,10 (m,
4H), 4,04 (4H), -2.73 (s, 2 H).

2.5.2.4. Obtencéo do Cloreto de 5-(4-aminofenil)-10,15,20-trifenilporfirina-
manganés(lll) = Mn"APTPPCI

A metalacdo da 5-aminofenil-10,15,20-trifenilporfirina (H,APTPP) com o acetato de

manganés (1) foi realizada de acordo com o método do cloroférmio-metanol (WIJESKERA e
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DOLPHIN, 1994). A H,APTPP (54,1 mg, 0,0859 mmol) foi solubilizada em 10 mL de
cloroformio em um baldo de fundo redondo de 50 mL. A solu¢do obtida foi aquecida sob
agitacdo magnética e refluxo durante cinco minutos. A essa solugdo foi adicionado
Mn(OAc),.4H,0 (225 mg, 0,859 mmol), em excesso molar de 10 vezes, dissolvido em 5 mL
de metanol. A mistura resultante foi mantida sob refluxo e agitacdo magnética por
aproximadamente 12 horas e a reacdo foi acompanhada por cromatografia em camada
delgada, utilizando silica como fase estacionaria e cloroférmio como fase mével. O término
da reacdo é verificado pelo desaparecimento da mancha fluorescente caracteristica da
porfirina base livre.

Apés a reacdo, a mistura de solventes foi eliminada em evaporador rotatorio. O
produto bruto foi dissolvido em cloroférmio e lavado com agua destilada trés vezes, em um
funil de separacéo. A fase orgéanica foi recolhida e seca com sulfato de sédio anidro. Esse
produto foi dissolvido em minima quantidade de cloroférmio e percolado em coluna de silica
(Sigma-Aldrich, 130-270 mesh). Utilizou-se, inicialmente, cloroférmio como eluente e depois,
uma mistura de cloroféormio/metanol, na propor¢édo de (20:1). Em seguida, o solvente das
fracdes verdes correspondentes a Mn"APTPPOAc foi eliminado utilizando o evaporador
rotatério.

A porfirina de manganés obtida foi eluida com metanol em uma coluna de resina de
troca idnica Dowex 2X-8 (CI). O solvente foi eliminado e a Mn"APTPPCI foi caracterizada
por espectroscopia eletrénica de absorcdo na regido do UV-vis., espectroscopia vibracional
na regiao do infravermelho, espectrometria de massas e voltametria ciclica.

Rendimento da reacao: 56,8 mg; 0,0791 mmol; 92 %.

UV-vis. (CHCl3), Amax, NM (log €): 379 (4,59), 479 (4,80), 581 (3,84), 621 (3,94). FTIR (cm™)
em pastilhas KBr: (1290) & do esqueleto porfirinico, (1604) & yu2, (1006) & ypnn. ESI-MS [M']
m/z 682.

25.25. Obtencdo do Cloreto de 5,10-bis(4-diaminofenil)-15,20-
difenilporfirinamanganés(lll) — cis-Mn"DAPDPPCI e do Cloreto de 5,15-bis(diamino-
fenil)-10,20-difenilporfirinamanganés(lll) — trans-Mn"DAPDPPCI

Essas metaloporfirinas foram obtidas pelo método do cloroférmio:metanol descrito na
secao 2.5.2.4. (pag. 17). Para a metalacdo da cis-H,DAPDPP pesou-se 30,51 mg (0,04732
mmol) da porfirina, solubilizou-se em 10 mL de CHCI;, apds isso adicionou-se 125 mg de
Mn(OAc),.4H,0 dissolvido em 5 mL de metanol. Para a metalagdo da trans-H,DAPDPP
pesou-se 10,47 mg (0,01621 mmol) da porfirina, solubilizou-se em 5 mL de CHCI; e
adicionou-se 51,40 mg de Mn(OAc),.4H,0O dissolvido em 2,5 mL de metanol. Ambas a

reacdes foram mantidas sob refluxo e agitacdo magnética por aproximadamente 12 horas.
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Rendimento da reacéo: cis-Mn""DAPDPPCI: 30,66 mg; 0,04182 mmol; 88 %.

UV-vis. (CHCI3), Amax, NM: 382, 482, 587, 625. FTIR (cm™) em pastilhas KBr: (1620) & NH2,
(1294) § do esqueleto porfirinico, (1010) § ynn. ESI-MS [M*] m/z 697.

Rendimento da reacéo: trans-Mn"DAPDPPCI: 10,45 mg; 0,01426 mmol; 88 %.

UV-vis. (CHCL3), Amax, NM : 381, 481, 587, 624, FTIR (cm™) em pastilhas KBr: (1620) & o,
(1294) 5 do esqueleto porfirinico, (1010) & yn.n. ESI-MS [M*] m/z 697.

2.5.2.6. Obtencdo do Cloreto de 5-(3-bromo,4-aminofenil)-10,15,20-trifenil-
2,3,7,8,12,13,17,18-octabromoporfirinamanganés(lil) - Mn"Br,APTPPCI

Para a bromac&o da Mn"APTPPCI, foi adaptado o método descrito por Richards e
colaboradores (RICHARDS et al. 1996). A Mn"APTPPCI (100,00 mg, 0,13925 mmol) foi
dissolvida em 7 mL de N,N-dimetilformamida (DMF) em um baldo de fundo redondo de 50
mL, e a solucdo obtida foi colocada sob agitacdo magnética a temperatura ambiente. Em
seguida, foi adicionado, gota a gota, bromo liquido (0,3 mL, 5,60 mmol), em excesso molar
de 40 vezes, dissolvido em 3,0 mL de DMF. O sistema foi mantido sob agitagcdo magnética e
protegido da luz por 24 horas. A reacdo foi acompanhada por cromatografia em camada
delgada, utilizando silica como a fase estacionaria e cloroférmio como a fase moével, e
espectroscopia eletronica de absor¢cdo na regido do UV-vis.. O término da reacdo foi
verificado pelo desaparecimento da mancha esverdeada caracteristica da porfirina de
manganés de 22 geracdo nas placas de CCD e pelas alteragbes espectroscopicas nos
espectros eletrénicos de absorgéo na regido do UV-vis..

Terminada a bromacdo, a mistura de reacdo adicionou-se agua destilada gota a
gota, até que ocorresse a completa precipitagdo da porfirina de manganés B-octabromada.
Em seguida, a mistura foi filtrada sob vacuo e lavada com agua destilada. Apés eliminacao
da agua, solubilizou-se o soélido retido no papel de filtro com cloroférmio. Essa solugédo de
coloracao castanho-escuro teve seu solvente eliminado por meio do evaporador rotatorio. A
porfirina de manganés [-octabromada foi percolada em coluna de silica (Sigma-Aldrich, 130-
270 mesh) utilizando, inicialmente, cloroférmio e, depois, uma mistura de
cloroféormio:metanol na proporcdo de 20:1. Neste processo, obteve-se a fracbes com a
coloracao castanho-escuro referentes a Mn"BroAPTPPBr;. Esta fracdo teve o solvente
eliminado por meio do evaporador rotatério.

A Mn"BrsAPTPPBI; foi percolada com metanol em uma coluna de resina de troca
ibnica Dowex 2X-8 (CI) e o solvente foi eliminado. A amostra obtida foi colocada no

dessecador com silica gel. A caracterizacdo da Mn"BrgAPTPPCI foi realizada por
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espectroscopia eletronica de absorcdo na regido do UV-vis., espectroscopia vibracional na
regido do infravermelho, espectrometria de massas e voltametria ciclica.

Rendimento da reacéo: 126,00 mg; 0,088224 mmol; 64 %.

UV-vis. (CHCls), Amax, NM (log €): 408 (4,55), 508 (4,64) , 625 (3,84) , 661(3,93) FTIR em KBr
(cm™): (1300) & do esqueleto porfirinico; (1240) v cg-er; (1030) & mnn. ESI-IT-TOF [MCI +
CH3OH + H'] m/z 1461,24.

2.6.Resultados e Discussao

2.6.1. Obtencéao da 5-(4-nitrofenil)-10,15,20-trifenilporfirina — H,NPTPP
NO,

NaNO, /TFA/ T.A.
— >

(1) 50%; (2) 25 %

R
H,TPP

(1) R, =R, = H; H,NPTPP
(2) R, = H; R, = NO,; trans-H,DNPDPP e

R, = NO,; R, = H; cis-H,DNPDPP

Figura 15. Representacdo da reacdo de obtencao da H,NPTPP de segunda geracao a partir da
H,TPP.

A obtencéo de porfirinas ndo-simétricas pode ser feita pela condensacao cruzada de
Rothemund (HASEGAWA et al. 1978; TSUCHIDA, 1979), todavia essa metodologia
apresenta rendimentos baixos, além de purificacdes arduas e tediosas. Uma alternativa
atraente € a substituicdo direta na periferia do macrociclo, utilizando eletrofilos ou radicais
livres, que restringe a substituicdes nas posi¢cdes —orto, —meta e —para dos grupos meso-
arilas, ou B-pirrélicas. Neste trabalho, foi adaptado o método descrito por Luguya et al.
(2004) para obtencdo da mononitrofenilporfirina (H,NPTPP) por meio de substituicdo na
posicdo —para de um grupo meso arila, usando nitrito de sodio e TFA como reagentes

(Figura 15). Essa metodologia apresentou rendimentos satisfatérios (50 %) e purificagcbes
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simples, sem o inconveniente de ter a clorina correspondente como subproduto (FUHRHOP,
1978).

No trabalho desenvolvido por Luguya et al. (2004), foram apresentadas propostas de
sintese para a H,NPTPP e para os isdmeros cis e trans-H,DNPDPP. Na obtencdo da
H,NPTPP, Luguya et al. (2004) utilizou um excesso molar de 80 % de nitrito de sddio, por 3
minutos com rendimento de 80-90 %. Ja para a obtencao da mistura de isbmeros ele utilizou
um excesso molar 8,1 vezes de nitrito de sédio, por 1,5 minutos com rendimentos de 43 %
para o isémero cis e de 21 % para o trans.

No entanto, ao tentar reproduzir o método proposto por Luguya et al. (2004) para a
obtencdo da H,NPTPP obteve-se um baixo rendimento para essa porfirina. Ndo obstante
obteve-se a mistura de isdmeros (cis e trans-H,DNPDPP) como produto principal. A partir de
entdo, diversos testes foram realizados e constatou-se que a utilizagdo de um excesso
molar de 15 % de nitrito de sodio, favorece a formagéo da H,NPTPP, contudo a mistura de
isbmeros também é formada.

Diante da caracterizagéo das porfirinas sintetizadas por meio de RMN *H, torna-se
importante indicar as posi¢cdes dos hidrogénios no macrociclo porfirinico (Figura 16), para
uma melhor compreensdo dos espectros de RMN 'H que serdo apresentados

posteriormente.

orto-fenila

!

meta-fenila < —

B—pirrélico
N-pirrélico

Figura 16. Representacéo estrutural da porfirina base livre, H,APTPP, com indicacéo das posictes

dos hidrogénios.

As nitrofenilporfirinas obtidas foram caracterizadas por espectroscopia eletrénica de

absorcao na regido do UV-vis. e RMN 'H (Figuras 17 e 18, pag. 22).



22

420 515
1.0 4
0.8
g S osd 553
E i
5 g 592
8 2 g4
< < 647
0.24
0.0
300 400 500 600 700 800 0 40 s0  e0 70 80
Comprimento de Onda (nm) Comprimento de Onda (nm)
() (b)
Figura 17. Espectro eletrbnico de absor¢éo na regido do UV-vis. para (a) H,NPTPP
(1,50 x 10° mol L'l) e (b) H,DNPDPP (cis e trans) em CHCls.
104
§DT:
3]
EDB*
5 3
%UE—
1
® 0.4 4
I
EI2:
0.1

70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20
Deslocamento Quimico (ppm)

Figura 18. Espectro de RMN 'H da H,NPTPP em aparelho de 200 MHz em CDCls. 6 8,88 (m, 6 H, B-
pirrélico), 8,76 (d, 2 H, B-pirrdlico), 8,63 (d, 2 H, nitrofenil), 8,39 (d, 2 H, nitrofenil),8,22 (m, 6 H, orto
arila), 7,80 (m, 9 H, meta/para arila),-2.76 (s, 2 H, pirrélico NH).
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Figura 19. Espectro de RMN de 'H da H,DNPDPP (cis e trans) em aparelho de 200 MHz em CDCl;. &
8,91 (m, 4H, B-pirrdlico), 8,80 (d, 4H, B-pirrdlico), 8,63 (d, 4H, nitrofenil), 8,42 (d, 4H, nitrofenil),8,21

(m, 6H, orto fenil), 7,81 (m, 6 H, meta/para fenil),-2,77 (s, 2 H, pirrélico NH).
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Os espectros eletronicos de absorgdo na regido do UV-vis. (Figura 17, pag. 22)
mostram um pequeno deslocamento da banda Soret (2 nm) quando se compara a H,NPTPP
(Soret 418) e H,DNPDPP (cis e trans) (Soret 420). Esse resultado ja era esperado, uma vez
que, substituintes nas posi¢cdes para do grupo arila, ndo interferem de forma significativa
nesses espectros (LONGO et al. 1972).

Por meio dos espectros de RMN 'H, foi possivel comprovar que a segunda fracéo,
obtida na purificacdo por cromatografia em coluna, corresponde a H,NPTPP e que a terceira
frac@o corresponde a mistura de isbmeros H,DNPDPP (cis e trans), visto que, a integracéo
dos sinais condiz com o numero de atomos de hidrogénio em cada composto, conforme
pode ser verificado nas Figuras 18 e 19 (pag. 22). Além disso, observou-se que 0s
espectros de RMN *H dos compostos apresentaram um singleto em 1,55 ppm, que pode ser
atribuido a presenca de agua no cloroférmio deuterado e dois multipletos em 1,26 e 0,90
ppm referentes ao —CHjz e ao —CH, do hexano (GOTTLIEB et al. 1997); isto € possivel, uma

vez que no processo de purificacdo fez-se o uso do mesmo.

2.6.2. Obtencéao da 5-(4-aminofenil)-10,15,20-trifenilporfirina — H,APTPP

SnCl, HCl/ 65°C/4

88 %

H,NPTPP H,APTPP

Figura 20. Representacdo da reacéo de obtencdo da H,APTPP de segunda geracgéo a partir da
H,NPTPP.

A reducdo da H,NPTPP (Figura 20) foi realizada conforme adaptagcdo do
procedimento de Hasegawa et al. (1978), em que, se submeteu a porfirina a reducdo
classica com cloreto de estanho em meio &cido. A H,APTPP foi caracterizada por
espectroscopia eletrénica de absorcéo na regido do UV-vis. (Figura 21, pag. 24) e RMN 'H
(Figura 22, pag. 24). O espectro de RMN *H mostrou o aparecimento de um pico em 4,0
ppm referente aos hidrogénios do grupo amino (LUGUYA et al. 2004). Além disso, a
integracdo e o0s deslocamentos quimicos sao concordantes com os da literatura,

evidenciando assim, a obtengcdo do composto de interesse. Os picos em 1,55; 1,26; e 0,90
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ppm sao devidos a presenca de agua no cloroférmio e ao hexano, respectivamente, como
discutido anteriormente. O espectro eletronico na regido do UV-vis. também é coerente com
os da literatura para a H,APTPP (LUGUYA et al. 2004).
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Figura 21. Espectro eletrénico de absor¢éo na regido do UV-vis. para H,APTPP (2,53 x 10° mol L™

em CHCls.
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Figura 22. Espectro de RMN 'H da H,APTPP em aparelho de 200 MHz em CDCls. © 8,97 (m, 8H, B-
pirrélico), 8,24 (d, 6H, orto fenil), 8,01 (s, 2H, aminofenil), 7,76 (m, 9H, meta/para fenis), 7,07 (s, 2 H,
aminofenil), 4,04 (2H, amino), -2,73 (s, 2H, pirrélico NH).
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2.6.3. Obtencéo da 5,10-bis(4-aminofenil)-15,20-difenilporfirina — cis-H,DAPDPP
e da 5,15-bis(4-aminofenil)-10,20-difenilporfirina — trans-H,DAPDPP

SnCl, /HCl/ 65°C
—_—

* 14n
(1) 12% (2) 56%

Ry
(1) R;=H; R,= NH, : trans-H,DAPDPP

(1) R;=H; R,= NO, : trans-H,DNPDPP

(2) R;= NO,; R,= H : cis-H,DNPDPP (2) R,= NH;; R,= H : cis-H,DAPDPP

Figura 23. Representacéo da reacao de obtencéo da cis-H,DAPDPP e trans-H,DAPDPP a partir da
cis -H,DNPDPP e trans-H,DNPDPP, respectivamente.

A reducado da mistura de isbmeros das dinitrofenilporfirinas (Figura 23) foi realizada
de acordo com a adaptacdo do procedimento proposto por Hasegawa e colaboradores
(1978). A separacgdo dos isdmeros foi possivel por meio de CCD, visto que 0s mesmos
apresentam diferentes fatores de retencdo (Ry;= 0,21 para cis-H,DAPDPP e R;= 0,43 para a
trans-H,DAPDPP), conforme pode ser visualizado na Figura 24.

Figura 24. Cromatografia em camada delgada (SiO,, CHCI5: acetato de etila: hexano, 2:1:1) para
separacao dos isémeros cis-H,DAPDPP (R; = 0,21) e trans-H,DAPDPP (R; = 0,43).

Ap6s a extracdo da porfirina da silica, caracterizou-se as porfirinas por
espectroscopia eletrénica de absorcéo na regido do UV-vis., espectroscopia vibracional na

regido do infravermelho e RMN *H.
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Figura 25. Espectro eletrénico de absor¢éo na regido do UV-vis. da (a) trans-H,DAPDPP (3,15 x 10°
mol L™) e da (b) cis-H,DAPDPP (5,11 x 10° mol L™) em CHCl..

Os espectros de absorcdo na regido do UV-vis. para os isbmeros (Figura 25) séo
concordantes com os da literatura (LUGUYA et al. 2004) e ndo apresentam diferencas
significativas entre si. Como ja mencionado, isso é justificado pela presenca de substituintes
amino (-NH,) apenas na posi¢do —para de grupamentos meso arila do macrociclo porfirinico.

As porfirinas também foram caracterizadas por espectroscopia vibracional na regido

de 1800 a 700 cm™, conforme apresentado na Figura 26 e na Tabela 1 (pag. 27).
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Figura 26. Espectros de absorcéo na regido do infravermelho da cis-H,DAPDPP e da trans-

H,DAPDPP. Analises realizadas em pastilhas de KBr.



27

Por meio dos espectros vibracionais é possivel infereir que houve a reducédo do
grupo nitro & amino, visto que, em 1620 cm™ tem-se a deformagio angular simétrica no
plano referente a ligacdo N-H do grupo amino. Além disso, as demais vibra¢cdes no
macrociclo foram atribuidas por comparagdo com dados da literatura (THOMAS e
MARTELL, 1955; ALBEN, 1978, NAKAMOTO, 1997).

Tabela 1. Dados obtidos por espectroscopia vibracional na regido do infravermelho para cis-
H,DAPDPP e trans-H,DAPDPP. Analise realizada em pastilhas de KBr.

Porfirina N° de onda (cm™) (intensidade) Atribuicao
1620 (forte) Def. angular simétrica no plano N-H (amina)
1512 (média) Deformacéo C=C
] 1470 (média) Deformacéo axial C=C (fenila)
(cis ou trans) - . .
1352 (fraca) Deformacéo axial C=N (pirrol)
H,DAPDPP i .
1286 (fraca) Deformacéo axial do esqueleto porfirinico
966 (forte) N-H (pirrol)
796 (forte) Deformacao angular C-H fora do plano

Contudo, néo foi possivel discernir os isbmeros por espectroscopia vibracional na
regido do infravermelho, ja que o0s espectros sao superponiveis, diferenciando apenas na
intensidade, o que pode estar relacionado com a concentracdo do analito.

Assim, os dados de RMN *H foram muito importantes, pois foi por meio deles, que se
conseguiu diferenciar os isdmeros. Para a porfirina base livre cis-H,DAPDPP, os hidrogénios
B-pirrdlicos aparecem na forma de dois singletos (Figura 27) e os da trans-H,DAPDPP
aparecem como dois dupletos (Figura 28, pag. 28) (LUGUYA et al. 2004).
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Figura 27. Espectro de RMN 'H da cis-H,DAPDPP em aparelho de 200 MHz em CDCl;. 6 8,94 (s,
4H, B-pirrélico), 8,83 (s, 4H, B-pirrdlico), 8,24 (m, 4H, ortofenil), 8,03 (s, 4H, aminofenil),7,78 (m, 6H,
meta/para fenis), 7,10 (m, 4H, aminofenil), 4,04 (4H, amino), -2,73 (s, 2 H, pirrélico NH).
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Figura 28. Espectro de RMN 'H da trans-H,DAPDPP em aparelho de 200 MHz em CDCl;. 6 8,95 (m,
4H, B-pirrélico), 8,85 (m, 4H, B-pirrdlico), 8,24 (m, 4H, ortofenil), 8,03 (s, 4H, aminofenil),7,78 (m, 6H,
meta/para fenis), 7,10 (m, 4H, aminofenil), 4,05 (4H, amino), -2,73 (s, 2 H, pirrélico NH).

Nos espectros de RMN 'H (Figuras 27 e 28) também foram detectados os picos
referentes a presenca de agua no cloroférmio (1,57 ppm) e hexano (1,27 e 0,90 ppm). Isso é
possivel, ja que no método de separacao utilizado, CCD, utilizou-se o hexano como um dos
eluentes (GOTTLIEB et al. 1997).

2.6.4. Obtencéo do Cloreto de 5-aminofenil-10,15,20-trifenilporfirinamanga-
nés(lil) - Mn"APTPPCI

92%

H,APTPP Mn"APTPPCI

Figura 29. Representacdo da reacdo de obtencéo da porfirina de manganés de segunda geragao.

A caracterizacdo inicial da porfirina metalada (Figura 29) foi realizada por meio da
cromatografia em camada delgada. A Mn-porfirina fica retida proxima ao ponto de aplicacdo
(fator de retengéo, Ry = 0,13) enquanto a porfirina base livre desloca-se ao longo da placa

cromatogréfica (Rf = 0,87) quando se utiliza cloroformio como eluente. Isso porque, a
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porfirina de manganés apresenta-se na forma de um cation [Mn"APTPP]*, o que aumenta a
interacdo com os grupos silandis da silica. Assim, nas condi¢des supracitas a
metaloporfirina desloca-se pouco ao longo da placa cromatogréfica. Outra evidéncia da
metalacdo pode ser observada pela perda da fluorescéncia (vermelha), caracteristica da
porfirina base livre quando irradiada sob luz ultravioleta. Esse fenémeno pode ser atribuido a
presenca de &tomos pesados (neste caso 0 ion manganés), os quais aumentam a taxa de
decaimento radiativo para um cruzamento intersistema para o estado excitado tripleto,
resultando na fosforescéncia e em um decréscimo no rendimento quéantico para a
fluorescéncia (HARRIMAN e HOSIE, 1981).

Ao término da reagéo, a Mn""APTPPOACc apresenta como contra-ion o anion acetato
(CH3COOQO"), porém na literatura uma grande parte das metaloporfirinas é caracterizada na
forma de cloreto, justificando assim o uso da resina de troca ibnica para a substituicdo do
ion acetato.

Os resultados da espectroscopia eletrbnica de absorcdo na regido do UV-vis.,
mostrados na Tabela 2 e na Figura 30 (pag. 30), evidenciam o deslocamento batocrédmico
da banda Soret e a diminuicdo do ndmero de bandas no espectro para a Mn-porfirina
quando comparada com a porfirina base livre. O espectro da Mn"APTPPCI é coerente com
os de outras metaloporfirinas do tipo d, nas quais observa-se a banda de transferéncia de

carga ligante-metal (TCLM) (382 nm), conforme discutido na pag. 6.

Tabela 2. Dados de espectroscopia eletronica de absorgéo na regido do UV-vis. para Mn"APTPPCI

e H,APTPP, em cloroféormio.

Composto Comprimento de onda (nm)

H,APTPP 421 (Soret) 456 485 517 555

Mn"APTPPCI 382 479 (Soret) 580 624
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Figura 30. Espectro eletrénico de absor¢éo na regido do UV-vis. para H,APTPP (2,53 x 10° mol L™
e Mn"APTPPCI (8,22 x 10° mol L") em cloroférmio.

A H,APTPP e a Mn"APTPPCI também foram caracterizadas por espectroscopia

vibracional na regido do infravermelho (Figura 31 e Tabela 3).
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Figura 31. Espectros de infravermelho da H,APTPP e da Mn"APTPPCI. Andlises realizadas em
pastilhas de KBr.
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Tabela 3. Dados obtidos por espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho para H,APTPP

e Mn"APTPPCI. Anélise realizada em pastilhas de KBr.

Composto N° de onda (cm™) (intensidade) Atribuicao
1619 (forte) Def. angular simétrica no plano N-H (amina)
1283 (fraca) Deformacdao axial do esqueleto porfirinico
H,APTPP
979 (forte) Deformacao angular N-H (pirrol)
960 (forte) Deformacao angular N-H (pirrol)
1604 (forte) Def. angular simétrica no plano N-H (amina)
Mn"APTPPCI 1290 (fraca) Deformac&o axial do esqueleto porfirinico
1006 (forte) Deformacéao axial Mn-N (pirrol)

A andlise de compostos porfirinicos por espectroscopia vibracional na regido do
infravermelho é laboriosa, pois 0s espectros desses compostos apresentam muitas bandas.
Dessa forma, decidiu-se por ressaltar as bandas que indicam a formagdo do complexo
metaloporfirinico.

Os resultados de espectroscopia vibracional na regido do infravermelho
apresentados na Figura 31 e na Tabela 3, corroboram a formacdo do complexo
metaloporfirinico, pois no espectro da porfirina de manganés, observa-se uma banda em
1006 cm™, a qual pode ser atribuida & deformac&o no plano da ligagdo Mn-N e a auséncia
dos picos em 979 e 966 cm™ que podem ser atribuidos a deformagdes no plano da ligagéo
N-Hinsico) Caracteristico de porfirina base livre (BOUCHER e KATZ 1967; PAVIA et al. 1979;
NAKAMOTO, 1997).

A confirmacéo da obtencdo do complexo foi feita por espectrometria de massas (ESI-
MS) pela presenca do pico centrado em m/z 682, no modo positivo, correspondente a [M'],

devido a perda do contra-ion cloreto.

2.6.5. Obtencdo do Cloreto de 5,10-bis(4-aminofenil)-15,20-difenilporfirina-
manganés(lll) — cis-Mn"DAPDPPCI e 5,15-bis(4-aminofenil)-10,20-difenilporfiri-
namanganés(lll) — trans-Mn""DAPDPPCI
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Mn?/CHCI,:CH,OH(2:1)
>
T /12h/ Troca l6nica CI°

(1) 88%; (2) 88%

R, R,
(1) R;: NH,; R;: H = cis-H,DAPDPP (1) R;: NH,; R,: H = ¢is-Mn""DAPDPPCI
(2) R;: H; R;: NH, = frans-H,DAPDPP (2) R;: H; R,: NH, = trans-Mn"' DAPDPPCI

Figura 32. Representacéo da reacdo de obtencédo das porfirinas de manganés de segunda geracgéo.

As metaloporfirinas de segunda geracdo, inéditas (Figura 32), foram obtidas pela
metodologia descrita no item 2.5.2.5 (pag. 18). Essas metaloporfirinas foram caracterizadas
por espectroscopia de absorcdo na regido do UV-vis., espectroscopia vibracional na regido

do infravermelho e espectrometria de massas.
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Figura 33. Espectro eletrénico de absor¢céo na regido do UV-vis. para: (a) trans-H,DAPDPP (3,15 x
10° mol L™ e trans-Mn""DAPDPPCI e (b) cis-H,DAPDPP (5,11 x 10° mol L") e cis-Mn"'DAPDPPCI
em CHCls.

Por meio dos espectros eletrbnicos na regido do UV-vis. (Figura 33) foi possivel
inferir a metalacdo das porfirinas, visto que, nos espectros das porfirinas de manganés,
observa-se a banda TCLM (385 nm), caracteristica desses complexos, além disso, observa-

se a diminui¢cdo do numero de bandas na regido do visivel.
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Figura 34. Espectros de infravermelho da trans-H,DAPDPP e da trans-Mn"'DAPDPPCI. Andlises

realizadas em pastilhas de KBr.

Por meio do espectro vibracional na regido do infravermelho (Figura 34), pode-se
infereir a metalacéo das porfirinas, j& que, a banda referente a deformacgéo da ligagcdo N-H,
ndo é observada, e uma nova banda é verificada, referente a deformacdo axial da ligacdo
Mn-Npirrsiico (BOUCHER, et al. 1967; PAVIA et al. 1979; NAKAMOTO, 1997).

Tabela 4. Dados obtidos por espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho para trans-

H,DAPDPP e trans-Mn"'DAPDPPCI. Anélise realizada em pastilhas de KBr.

N° de onda (cm™)

Composto ) ) Atribuicéo
(intensidade)
1620 (forte) Def. angular simétrica no plano N-H (amina)
H,DAPDPP 1286 (fraca) Deformacdao axial do esqueleto porfirinico
966 (forte) Deformacao N-H (pirrol)
1620 (forte) Def. angular simétrica no plano N-H (amina)
Mn"DAPDPPCI 1294 (fraca) Deformacdao axial do esqueleto porfirinico

1010 (forte) Deformacéo axial Mn-N (pirrol)
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Por meio da andlise do espectro de massas (ESI-MS) confirma-se a metalacdo das
porfirinas de segunda geracao, pois aquele apresenta o pico centrado em m/z 697, no modo
positivo, que concerne a [M*], devido a perda do contra-ion cloreto.

2.6.6. Obtencdo do Cloreto de 5-(3-bromo-4-aminofenil)-10,15,20-trifenil-
2,3,7,8,12,13,17,18-octabromoporfirinamanganés(lil) - Mn"Br,APTPPCI

Br,/DMF/ 24 h
—>
Troca lénica CI'

64%

Mn"APTPPCI Mn"Br,APTPPCI

Figura 35. Representacdo da reacdo de obtencdo da porfirina de manganés (3-octabromada de

terceira geracéo.

A Mn"Br,APTPPCI, inédita, foi obtida adaptando-se o método descrito por Richards e
colaboradores (Figura 35) (RICHARDS et al. 1996). O uso de DMF como solvente e o
excesso de bromo favorecem a completa poli-bromacéo do macrociclo (DEFREITAS-SILVA,
2008).

O mecanismo mais aceito para as poli-halogenac¢des por halogénio molecular é o
mecanismo iénico de substituicdo eletrofilica aromatica (Figura 36). (MORRISON e BOYD,
1992).

Carbocation

(ion broménico)

Figura 36. Representacao da p-bromacao via substituicéo eletrofilica aromatica pelo mecanismo

idbnico com Br,.
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Considerando que o macrociclo das metaloporfirinas possui um sistema aroméatico
bastante conjugado, as posigbes B-pirrdlicas sdo bastante reativas e mais susceptiveis as
reacOes de substituicdo eletrofilica aromatica do que as posi¢cbes orto-, meta- e para- dos
substituintes meso-arilicos, devido a maior disponibilidade de elétrons n. Assim, ndo é
necessario utilizar um catalisador convencional do tipo acido de Lewis como FeBr3, BBr; ou
AlBr3; ha reacdo de bromacéo.

Ao término da reacdo de bromacdo, a porfirina de manganés foi precipitada por
adicdo de agua. A precipitacdo é possivel porque esta metaloporfirina apresenta o contra
fon tribrometo (Bry), tornando o sal resultante (Mn"BroAPTPPBr;) insolivel em agua
(RICHARDS et al. 1996).

A reacao foi acompanhada por espectroscopia eletrénica de absorc¢éo na regido do
UV-vis., e os resultados registrados na Figura 37 e na Tabela 5, mostram um deslocamento
batocrdmico da banda Soret quando se compara as porfirinas de manganés de 2% e 32
geracdes, Mn"APTPPCI e Mn"Br,APTPPCI, respectivamente.

Tabela 5. Dados de espectroscopia eletrénica de absor¢ao na regiao do UV-vis. para Mn"APTPPCIl e

Mn"BrgAPTPPCI em cloroférmio.

Composto Comprimento de onda (nm)
Mn"APTPPCI 382 479 (Soret) 580 624
Mn"Br,APTPPCI 408 508 (Soret) 625 658
1.0 5
0.9~ ____ Mn"APTPPCI

0.8 conree MATBIL, APTPPCI

0.7 - 479 508

Absorvancia
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Figura 37. Espectro eletrdnico de absorcdo na regido do UV-vis. para a Mn"Br,APTPPCI

(1,60 x 10”° mol L) e Mn"APTPPCI (8,22 x 10° mol L™), em cloroférmio.
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O deslocamento batocrémico da banda Soret (Figura 37, pag. 36) é coerente com a
caracterizagao de outras porfirinas de manganés B-octabromadas em relacdo as analogas
ndo bromadas (CARAVALHODA-SILVA et al. 2008; DEFREITAS-SILVA, 2008). O
deslocamento batocromico € atribuido a presenca de grupos elétron-retiradores e
volumosos nas posigdes B-pirrdlicas que provocam distor¢ées no macrociclo porfirinico. A
consequéncia € uma desestabilizacdo dos orbitais HOMO, devido as distor¢cbes do
macraociclo, o que diminui a conjuga¢éo dos orbitais p do mesmo, e uma estabilizacdo dos
orbitais HOMO e LUMO devido ao efeito indutivo. Contudo, o balanco energético final é uma
diminuicdo na diferenca de energia entre HOMO-LUMO, justificando assim, o deslocamento
batocrdmico da banda Soret (AUTRET et al. 1996; NASCIMENTO et. al. 2005).

Durante a reacdo de bromacdo da Mn"APTPPCI observou-se que, se a reacgio
proceder por mais de 24 horas, ha um aumento no rendimento da porfirina base livre -
octabromada, H,Br,APTPP, e uma mistura de porfirinas, Mn"BreAPTPP e Mn"BrsAPTPPBIs;,
das quais, a Mn"BreAPTPP € isolada em maior quantidade.

A formacdo da base livre B-octabromada (H,BroAPTPP) é justificada pelo aumento
da acidez do meio a medida que a reagdo prossegue, como pode ser evidenciado no
mecanismo proposto na Figura 36 (pag. 34), o que favorece a desmetalacdo da
Mn"BrsAPTPPBIs.

Os resultados de espectroscopia eletrbnica de absorcédo na regido do UV-vis.,
registrados na Tabela 6 e Figura 38, mostram um deslocamento batocromico da banda
Soret e uma diminuicdo do numero de bandas na regido do visivel quando se compara as

porfirinas de 22 e 32 geracdes, H,APTPP e H,BrAPTPP, respectivamente.

Tabela 6. Dados da espectroscopia eletrénica de absor¢éo na regido do UV-vis. para H,APTPP e

para H,BreAPTPP em cloroférmio.

Composto Comprimento de onda (nm)

H,APTPP 421 (Soret) 456 485 517 555

H,BryAPTPP | 469 (Soret) 635 750
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Figura 38. Espectro eletrdnico de absor¢éo na regido do UV-vis. para a H,BrAPTPP e H,APTPP

(2,53 x 10° mol L™), em cloroférmio.

A H,BrsAPTPP foi entdo caracterizada por meio de espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio, RMN 'H. Observou-se que os sinais referentes aos
hidrogénios B-pirrélicos, na regidao de 8,4 a 8,8 ppm (TMS) presentes na H,APTPP
desapareceram, o que evidencia que as oito posi¢cbes [B-pirrlicas do macrociclo foram
bromadas (DEFREITAS-SILVA, 2008).

O fato da maior parte da porfirina de manganés octabromada possuir o centro
metdlico em estado de oxidacdo 2+ (quando o tempo de reacdo ultrapassa 24 horas),
Mn"Br,APTPP, é justificado pela introducdo de bromo nas posicdes B-pirrdlicas do
macraociclo, que favorecem o deslocamento do potencial redox Mn(lll)/Mn(ll) para valores
mais positivos (deslocamento anddico), em rela¢do a analoga ndo bromada (Mn"APTPPCI).
Esse aumento do potencial é suficiente para estabilizar o ion metalico central em um estado
de oxidacdo mais baixo, mesmo em presenca do ar. Isso é atribuido ao efeito indutivo
retirador de elétrons do bromo em conjugacao direta com o sistema n da porfirina, que
diminui a densidade eletrdbnica em ambos, centro metdlico e sistema wn conjugado do
macrociclo, levando a maior estabilidade do complexo com o Mn(ll) (BHYRAPPA e
KRISHNAN, 1991; HARIPRASAD et al. 1996; GHOSH et al. 2001).

As porfirinas de manganés também foram caracterizadas por espectroscopia

vibracional na regido do infravermelho (Figura 39, Tabela 7).
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Figura 39. Espectros de absorcdo na regio do infravermelho da Mn"APTPPCl e da

Mn"'Br,APTPPCI. Andlises realizadas em pastilhas de KBr.

Tabela 7. Dados obtidos por espectroscopia de absorgéo no IV para Mn"APTPPCl e para

Mn"BrsAPTPPCI. Andlise realizada em pastilhas de KBr.

N Naumero de onda, cm™ o
Porfirina _ _ Atribuicdo
(intensidade)

1290 (média) deformacéo do esqueleto porfirinico
Mn"APTPPCI
1006 (fOI’te) S MnN
1300 (média) deformacao do esqueleto porfirinico
Mn"BreAPTPPCI 1240 (fraca) V cpar
1030 (forte) S Mn-N

Os resultados de espectroscopia vibracional na regido do infravermelho confirmam a
formacdo do complexo metaloporfirinico B-bromado, visto que, é evidenciado a banda
referente ao estiramento da ligagéo Cg-Br na regido de 1240 cm™ (PAVIA et al. 1979).

A elucidacdo da estrutura foi confirmada por meio dos espectros de massas no modo
positivo e negativo. Apesar dos espectros de massas apresentaram um grande nimero de

picos, eles puderam ser atribuidos, conforme a Tabela 8.
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Tabela 8. Dados obtidos por espectrometria de massas para Mn "BroAPTPPCI. Analise realizada no

ESI-MS em CH;OH nos modos positivo e negativo.

Pico Pico _
_ Intensidade L
Calculado Experimental , Modo Atribuicado
Relativa
(m/z) (m/z)
1495,6 1495,33 67 Negativo  Mn"BreAPTPPCI + 1,5 H,O
1497,5;1499,4; 1497,17;1499,2; 100, 85, 72 Negativo M+2; M+4; M+6
1501,3 1501,1
1461,2 1461,9 71 Positivo ~ Mn"BroAPTPPCI + CH;OH
+H"
1416,3 1416,3 72 Positivo Mn"BreAPTPPCI + Na*

A introducdo de um atomo de bromo no anel arila que contém o grupo amino, pode

ser justificada pelo carater ativador deste (-NH,), que orienta substituicbes nas posi¢coes

—orto e —para do grupo arila.
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3. Voltametria Ciclica

3.1. Introducéao

A voltametria ciclica é uma técnica eletroquimica na qual as informacdes qualitativas
e quantitativas de uma espécie quimica séo obtidas a partir do registro de curvas corrente-
potencial, chamadas de voltamogramas. A eficiéncia desta técnica resulta da sua habilidade
em fornecer informacdes sobre a termodindmica e a cinética de reacdes homogéneas e
heterogéneas nos processos redox (SKOOG e LEARY, 1992).

As porfirinas e metaloporfirinas sdo espécies quimicas que podem passar por
diversos processos eletroquimicos, que dependeréo da faixa de potencial aplicado, do tipo
de macrociclo e/ou do tipo de ligante axial coordenado a metaloporfirina (BHYRAPPA e
KRISHNAN,1991; HODGE et al. 1995; TU et al. 2012).

A estabilidade de um catalisador metaloporfirinico frente a degradacdo oxidativa
pode ser entendida a partir dos potenciais de redugéo/oxidacdo do catalisador na auséncia
de um substrato. Além disso, os potenciais redox associados ao macrociclo e ao centro
metalico influenciam diretamente na formacgéo da espécie ativa de alta valéncia, responsavel
pela oxidagdo dos substratos organicos. Assim, para uma melhor compreensdo dos
fendbmenos quimicos que acontecem nas reacdes de oxidagbes, que serdo vistas no
capitulo 5 (pag. 59), faz-se necesséario determinar os potenciais de meia onda (Ey») e
verificar a reversibilidade, das espécies que serédo utilizadas como catalisadores.

A voltametria ciclica € uma técnica que aplica um potencial associado a uma onda
em formato triangular (Figura 40). Depois de se aplicar uma rampa linear de potencial entre
os tempos T, e T; (geralmente poucos segundos), a rampa € revertida para chegar ao
potencial inicial no tempo T, (SKOOG e LEARY, 1992).

Potencial

Figura 40. Forma de onda utilizada em Voltametria Ciclica.
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Um voltamograma pode ser descrito, qualitativamente, como a seguir (DAVIS, 1978):

% um potencial inicial é selecionado de modo que uma reacdo eletrédica qualquer
possa ocorrer;

% iniciado o experimento, o potencial é varrido numa dire¢cdo catédica (menor
potencial);

& alcancado o potencial em que o composto é reduzido, a corrente elétrica aumenta
atingindo um maximo;

% apoés o pico, a corrente diminui porque a espécie eletroativa foi reduzida e pode
atingir a superficie do eletrodo apenas por difusao;

% em um potencial apropriado (quando ndo ocorre mais nenhum processo) a diregdo
da varredura é revertida;

% 0 pico anddico é encontrado devido a oxidagao do produto.

A partir de um voltamograma ciclico (Figura 41) obtém-se muitas informagdes
relevantes sobre o sistema em estudo, dentre as principais pode-se destacar: os potenciais
de pico anddico e catddico (Epa e Epc), as correntes de pico anddica e catddica (ipa e ipc)
e, também, os potenciais de meia-onda (EVANS et al. 1983). Neste método, as variaveis
independentes sdo: a direcdo e a velocidade de varredura, o potencial inicial e o final, e 0
intervalo de potencial sobre o qual a varredura é realizada. Esta ultima variavel € um dos
parametros mais importantes, pois uma selecdo adequada da janela de trabalho pode

eliminar interferéncias de outros processos.

p i ety i i

Deslocamento catédico

(redugao)
i=1i p/2

—

T
Potencial, E

ip

Y

Deslocamento anédico
(oxidagéo) /

Ep (catodico)

Figura 41. Voltamograma ciclico para um processo de oxirreducao. Adaptado
(DICK e NANDLER, 1983).
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A partir dos dados extraidos do voltamograma ciclico obtém-se informacgfes
relacionadas a reversibilidade, o nUmero de proétons e/ou elétrons envolvidos na reagéo e a
ocorréncia ou ndo de processos adsortivos na superficie do eletrodo para o sistema em

estudo.
3.2. Objetivos
Esse estudo tem como objetivo determinar os potenciais de meia onda centrados no
ion metalico das metaloporfirinas sintetizadas e verificar a reversibilidade desses processos.
Além disso, tem como finalidade o entendimento do comportamento dos catalisadores em

processos redox, visto que os mesmos serdo empregados em reacdes de oxidacdo de

substratos organicos.
3.3. Parte Experimental
3.3.1. Solventes e Reagentes
A) Dimetilsulféxido (DMSO)
O dimetilsulfoxido HPLC (99,9 % Sigma-Aldrich) foi usado sem purificagéo prévia.
B) Tetrafluoroborato de tetra-n-butilaménio (TBABF,)
Tetrafluoroborato de tetra-n-butilamdnio obtido da Aldrich, com teor de pureza de 99
%, foi mantido em dessecador com CaCl, e utillizado como eletrélito sem nenhuma

purificacdo prévia.

3.3.2. Procedimentos Gerais e Equipamentos

A) Potenciostato

Os voltamogramas ciclicos das porfirinas de manganés foram obtidos em um

Potenciostato BAS, modelo 100B, acoplado a um computador PC At-486.

B) Eletrodos
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As medidas eletroquimicas foram realizadas utilizando eletrodo de trabalho de
carbono vitreo, um fio de Pt como contra-eletrodo e um eletrodo de referéncia de Ag/AgCl.
Antes de cada medida experimental, o eletrodo de trabalho foi polido regularmente com
alumina umedecida sobre camurca, fazendo-se movimentos em formato de 8 (oito), por pelo
menos 5 minutos. Apds lavagem com agua deionizada, o eletrodo foi imerso em um béquer
contendo agua deionizada, e submetido ao ultrassom por 12 minutos. Esse eletrodo foi, em
seguida, ativado utilizando-se uma solucdo aquosa de Na,SO, (0,5 mol L™) e aplicando-se
um potencial de 1,8 V por 10 segundos (BJELICA et al. 1995). Apés este procedimento, 0
eletrodo foi lavado com &gua deionizada e com o DMSO, solvente utilizado nas soluc¢des de
porfirina. Todos os experimentos foram realizados no laboratério do Professor Paulo Jorge

Sanches Barbeira do Departamento de Quimica da UFMG.

C) Procedimentos

Inicialmente, em bal6es volumétricos de 5,00 mL, contendo eletrélito suporte
(TBABF,) em quantidade suficiente para uma concentracdo de 0,1 mol L™, foram preparadas
as solucdes das porfirinas de manganés, 5,0 x 10 mol L, utilizando DMSO como solvente.
As medidas eletroquimicas foram realizadas em atmosfera de nitrogénio e o ferroceno foi
utilizado como padréao interno, o qual apresentou um E,,, de 0,395 mV para o sistema com a
metaloporfirina de segunda geracdo e 0,420 mV para a metaloporfirina de terceira geracao.
Os voltamogramas ciclicos foram obtidos variando a velocidade de varredura de 10 a 500

mV s™*. A temperatura do experimento foi de aproximadamente 25 °C.

3.4. Resultados e Discussao

Nos estudos eletroquimicos realizados, antes de cada medida realizada, borbulhava-
se nitrogénio gasoso por cerca de 10 minutos, com o intuito de desaerar o sistema e evitar o
transporte de massa por conveccao. A utilizacdo do TBABF, como eletrdlito suporte em
concentragcdo muito maior que a do analito, foi almejando minimizar o transporte de massa
por migracdo. Assim, o transporte de massa é feito basicamente por difusdo, que é a
movimentacdo espontanea da espécie quimica devido a formacdo de um gradiente de
concentracdo do analito de interesse.

O solvente utilizado nesse estudo foi o dimetilsulféxido (DMSO), este foi escolhido
porque apresenta alta estabilidade frente aos processos oxidativos dentro da faixa de
potencial aplicado, baixa volatilidade e, principalmente, por permitir solubilizacdo completa

das porfirinas de manganés.
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Inicialmente aplicou-se uma faixa de potencial que foi possivel observar processos
redox centrados no ion metélico e no macrociclo porfirinico. Para certificar que o processo
escolhido foi o centrado no ion metalico, realizou-se o experimento com porfirina base livre
anéloga, e verificou-se a auséncia de processos redox na regido entre -1,0 e 0,2 V. Assim,
determinou-se a faixa de potencial adequada para os processos redox do ion metalico que
estdo representados pela Equacéo 1 e pelos voltamogramas na Figura 42.

3+ - 2+ ~
Mn® + e = Mn Equacéo 1
3.0x10° 4
1.0x10% 4
2.0x10° - //\
F . 5.0x107 -
/ ]
1.0x10° - / |
b3 |‘ < 0.0 4
2 / o
c B / c
g 0.0 4 o g
Q / QG 50x107
o s}
. 7
-1.0x10° i
o -1.0x10° 4
-2.0610°
-1.5x10%
i s — — —
Sl e i i e R e -1.0 0.9 08 0.7 06 05 0.4
Potencial, V vs Ferroceno AL R
(a) (b)
1.5x10° 4
1.0x10° 4
< 5.0x107
g
o
| =
5 0.0 4
(@]
-5.0x107 S
-1.0x10° o
e T U T u T e T e T e 1
-1.0 -0.8 -06 0.4 -0.2 0.0 0.2

Potencial, V vs Ferroceno

(©)
Figura 42. Voltamogramas ciclicos da (a) Mn"APTPPCI, (b) cis-Mn"'DAPDPPCI e (c)
Mn"BryAPTPPCI, (DMSO, [Mn"P] = 5,0 x 10 mol L™, [TBABF,] = 0,1 mol L™, 0,1 V s™).

Os potencias de meia onda (Ey, Equacdo 1) determinados sdo apresentados na

Tabela 9 (pag. 45) . Estes valores sao representativos para o processo redox centrado no
ion metalico.
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Tabela 9. Potenciais de pico anodico (Ep.), pico catddico (E,c) e de meia-onda (E»), versus Fc'/Fe’,

para o processo Mn(l11)/Mn(ll) das porfirinas de manganés em DMSO, 0,1V s™.

Composto E.V) E. M) nM AE (V'
Mn APTPPCI - 0,622 - 0,675 - 0,649 -
Mn”lBrQAPTPPCI - 0,347 - 0,417 - 0,382 0,267
cis-Mn"DAPDPPCI - 0,823 - 0,697 - 0,761 -

1. O valor de AE (V) refere-se & diferenca entre os potenciais de redugao (Mn"/Mn") da porfirina de

manganés B-octabromada e ndo bromada, ou seja, o deslocamento anddico do potencial em fungéo
da B-bromacéo.

Por meio da variagao da velocidade de varredura e andlise dos dados obtidos nesses
processos foi possivel avaliar a reversibilidade da reac@o estudada (Equagéo 1, pag. 44).
Para um sistema ser considerado reversivel, em uma determinada faixa de velocidades de
varredura de potencial, alguns parametros devem ser obedecidos, 0s quais sdo
apresentados abaixo:

1) a corrente de pico varia linearmente com a raiz quadrada da velocidade de varredura

(BARD e FAULKNER, 2001);

2) arazdo da corrente de pico anddico e catédico deve ser igual ou préxima a unidade,

independente da velocidade de varredura (BARD e FAULKNER, 2001);

3) o0 modulo das correntes de pico anddica e catddica devem ser iguais independente

da velocidade de varredura (BARD e FAULKNER, 2001);

4) a diferenca entre os potenciais dos picos anddico e catédico (AE,) deve se manter

constante com o aumento da velocidade de varredura.

Para avaliar a reversibilidades dos sistemas em estudo, foram construidas as curvas
que relacionam os parametros mencionados acima. O primeiro parametro a ser destacado é
0 que relaciona a corrente de pico com a raiz quadrada da velocidade de varredura, Figura
43.
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Figura 43. Representagéio da variagéo da corrente de pico anodica (i,s) Versus a raiz quadrada da

velocidade de varredura.

Ao avaliar o comportamento dos sistemas para as duas porfirinas de manganés
(Mn"APTPPCI e Mn"BrsAPTPPCI), constata-se que o parametro em destaque é satisfeito,
dado que a corrente de pico varia lineramente com a raiz quadrada da velocidade de
varredura.

O segundo parametro a ser avaliado € o que faz referéncia a razdo entre a corrente

de pico anddica e catddica com relacdo a velocidade de varredura, Figura 44.
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Figura 44. Representacao da razdo entre a corrente de pico anddica e catddica versus a raiz

guadrada da velocidade de varredura.

Na Figura 44, observa-se que a raz&o entre as correntes de picos (ipa/ipc) em fungéo
da velocidade de varredura para a Mn""APTPPCI n&o é préxima ao médulo da unidade, uma
vez que alguns pontos diferem significativamente desse valor. J& para a Mn"Br,APTPPCI a
razao entre as correntes apresentaram-se proximas ao modulo da unidade independente da
velocidade de varredura.

O terceiro parametro que faz mencdo ao mdédulo das correntes de pico anddico e

catddico serem iguais, independente da velocidade de varredura, é destacado na Tabela 10.
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Tabela 10. Correntes de pico anédica e catddica em funcao da velocidade de varredura.

Velocidade
B 10 25 50 100 200 500
(mV.s™)

. ipa(A) 4,3x107 7.4x10" 1,1x10° 16x10° 24x10° 3,7x10°
Mn""APTPPCI _ . . . . . .

ipc (A) 3,7x107 6,4x10" 32x107 1,2x10° 16x10° 8,7x10
lpa(A) 2,8x107 42x10° 61x107 88x10° 14x10° 22x10°
Mn"BroAPTPPCI . . . © .

ipc(A)  .31x107 -46x107 -62x107 -94x107 -1,3x10° -2,0x10

Ao se analisar os dados na Tabela 10, observa-se uma proximidade significativa
entre os modulos das correntes de pico anddico e catddica, independente da velocidade de
varredura, principalmente para a metaloporfirina de 32geracéo (Mn"BrAPTPPCI).

O ultimo parametro a ser verificado, destaca a diferenca entre os potenciais dos
picos anddico e catddico (AEp) em funcdo do aumento da velocidade de varredura (Figura
45).
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Figura 45. Representacao da diferenca entre os potencias de pico anddicos e catddicos versus a raiz

quadrada da velocidade de varredura.

Os resultados apresentados na Figura 45 mostram que a diferenca entre os
potenciais anddicos e catddicos em funcdo da velocidade de varredura é constante, o que
atende o quarto parametro para verificar a reversibilidade dos sistemas.

Diante dos parametros apresentados para verificar a reversibilidade de um sistema e
das representacfes destes parametros para porfirinas de manganés com um grupo amino,
Mn"APTPPCI e Mn"Br,APTPPCI (Figuras 43, 44 e 45 e Tabela 10), pode-se concluir que o
processo redox (Mn"/Mn"), é considerado quasi-reversivel, pois alguns pardmetros ndo séo
satisfeitos. No caso da Mn"APTPPCI, os parametros 2 e 3 (pag. 46) ndo sdo atendidos

satisfatoriamente e para a Mn"Br,APTPPCI verifica-se o ndo atendimento ao parametro 2
(pég. 46).
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O mesmo estudo foi realizado com as metaloporfirinas com dois substituintes aminos
(cis e trans-Mn"DAPDPPCI). Estas tiveram o mesmo comportamento das metaloporfirinas
com um grupo amino, assim estes sistemas também foram considerados quasi-reversiveis.

A partir dos dados apresentados na Tabela 9 (pag. 45), verificou-se um
deslocamento do potencial de reducdo (Mn"/Mn"), de 267 mV para valores mais positivos,
deslocamento anddico, para a metaloporfirina B-bromada, quando comparada com a
metaloporfirina ndo bromada. Este resultado é condizente com relatos da literatura, nos
quais se verificou um deslocamento para o mesmo processo redox que variavam entre 200
— 700 mV (AUTRET et al. 1996; NASCIMENTO et al. 2005; DEFREITAS-SILVA, 2008;
CARVALHO-DASILVA et al. 2008, DEFREITAS-SILVA et al. 2008). Isso pode ser justificado
pela introducdo dos atomos de bromo, os quais retiram densidade eletrdnica do macrociclo
e do centro metalico, estabilizando a energia dos orbitais de fronteira, HOMO e LUMO, e
consequentemente, favorecendo o processo de reducdo do centro metélico (AUTRET et al.
1996). Além disso, o impedimento estéreo provocado pelo halogénio favorece a distor¢do do
macrociclo, que desestabiliza os niveis de energia dos orbitais HOMO, mas ndo os do
LUMO. O balango energético final € uma diminuigdo na diferenca de energia entre HOMO e
LUMO, que consequentemente, leva ao deslocamento anddico dos potencias redox do
centro metalico (Figura 46) (AUTRET et al. 1996; NASCIMENTO et. al.; 2005).

LUMO =" e/*

Soret B

cu'TPP R
Cu'BrsTPP

Figura 46. Representacao dos orbitais moleculares HOMO da Cu"BrgTPP(D,4) (GHOSH et al. 2001).
Diagrama de niveis de energia para os orbitais de fornteira da Cu'TPP e Cu"BrsTPP derivados da
andlise dos espectros de absorgdo de UV-vis. (HARIPRASAD et al. 1996).
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4. Estudo da Coordenacédo Axial as Porfirinas de Manganés

4.1. Introducao

Os citocromos P-450 sdo enzimas com diversas func¢des biologicas, dentre as quais
se destacam as biotransformacdes enddgenas e exdgenas, as quais ocorrem com ampla
especificidade, regio- e estereoseletividade (SIVARAMAKRISHNAN et al. 2012; MEUNIER,
1992; MEUNIER, et al. 2004; GROVES, 1996). A elucidacédo das estruturas dos citocromos
P-450, evidenciou duas partes distintas. A primeira diz respeito a matriz proteica, que é
constituida de uma cadeia polipeptidica de elevada massa molecular. Esta que proporciona
um ambiente hidrofébico para a ligacdo e orientacdo do substrato. A segunda parte
compreende 0 grupo prostético, heme, constituido de uma ferroprotoporfirina 1X, que se
encontra coordenado axialmente pelo enxofre da cisteina residual e, ainda possui um sitio
livre para posterior ativacdo do oxigénio molecular, conforme representado na Figura 47
(DESINOV et al. 2005). A compreensdao das estruturas dos citocromos P-450, possibilitou o
entendimento dos seus mecanismos de acdo e das suas diversas funcdes enziméticas
(LOEW et al. 1991; SZKLARZ E HALPERT, 1997; FRANZEN et al. 2012; ALI, 2012,
MANSUY, 2007). Neste contexto, investigacdes extensivas sobre a influéncia do ligante
axial na reatividade do sitio heme sao realizadas. Destarte, diversos estudos de modelos
biomiméticos foram e séo realizados, estes envolvem o uso de metaloporfirinas sintéticas e
ligantes axiais com estruturas semelhantes aqueles dos sistemas biolégicos (KUMAR et al.
2005; VISSER, 2006; WANG e VISSER, 2007; QUE e TOLMAN 2008; REBOUCAS et al.
2012).

Figura 47. Representacéo estrutural do citocromo P-450 com o sitio ativo do grupo prostético

coordenado axialmente ao enxofre da cisteina residual (SHAIK et al. 2005).
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O estudo da coordenacéo axial de metaloporfirinas por bases nitrogenadas torna-se
atrativo devido as alteracdes nas propriedades redox e cataliticas desses complexos
(GUNTER e TURNER, 1991; JORGENSEN e DOLPHIN, 1994). As metaloporfirinas de Mn®*
sdo espécies quimicas que apresentam em seu plano basal quatro nitrogénios ligados ao
centro metalico. Este pode completar sua esfera de coordenacao por meio de ligantes como
0 imidazol e a piridina nas posi¢des axiais.

A representagdo da coordenagdo axial de um ligante monodentado L a uma
metaloporfirina MP (em que M é um ion metélico) pode ser descrita pela Equacéo 2, cuja
constante de equilibrio é representada por B, (Equagéo 3) e o nimero de ligantes axiais (L)

pelo coeficiente estequiométrico n.

MP + nL Pn MP(L)n Equacéao 2

fn = MP@In) Equacéo 3
[MP].[L]D

A Equacéo 3, resulta de uma série de condi¢bes de equilibrio, que estdo diretamente
relacionadas a natureza do ligante e da metaloporfirina. Nas metaloporfirinas que possuem
0 centro metalico com o estado de oxidacdo 3+, representados neste trabalho pelas
porfirinas de manganés obtidas (Mn"APTPPCI e Mn"Br,APTPPCI), podem coexistir varias
espécies em equilibrio (MU e SCHULTZ, 1992). Tais espécies podem ser originarias tanto
de substituicdo do contra-ion (X7), quanto da redugéo do ion metélico durante o processo de

coordenacéo do ligante (Figura 48).

X L

X
M M M

MUYP(X) ou [M"P(X)] -

—

IM"P(L)]* ou L L
M'P(L) MP(X)(L) ou [M™UP(L),]* ou
IM"PX)(L)] M"P(L),

Figura 48. Espécies passiveis de serem formadas em sistemas contendo M'”P(X) e um ligante (L).

Os estudos da coordenacdo de ligantes as metaloporfirinas sao geralmente
efetuados por meio de titulacdes espectrofotométricas. O niumero de ligantes axiais (n), e as
constantes de formacao (B,), sdo calculados com base nas medidas de absorcdo éptica em
funcdo da concentracdo do ligante e da metaloporfirina. O tratamento dos dados

experimentais, usualmente, é efetuado por meio de métodos graficos, derivados do método
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de Benesi-Hildebrand (RAMEETE, 1967) assumindo-se que a concentracdo da
metaloporfirina ndo € alterada durante a titulagédo, ou por meio de métodos computacionais.

O método de Benesi-Hildebrand (B-H) (RAMEETE, 1967) é usualmente empregado e
adaptado para avaliar as constantes de formacéo dos complexos M"P(L),, em sistemas
biomiméticos de hemoproteinas (BRAULT e ROUGEE, 1974; FLEISCHER e SRIVASTAVA,
1969). Porém, o método considera que, no equilibrio, somente um Unico complexo
metaloporfirina-ligante axial {por exemplo, [M"P(L)]* ou [M"P(L),]'} coexiste com a espécie
inicial. Assim, ndo é recomendavel a aplicacdo do método de B-H para sistemas contendo
dois ou mais complexos em equilibrio.

Um programa bastante utilizado para a determinacéo de constantes de formacéo, a
partir de dados espectrofotométricos, € o “Stability Quotients from Absorbance Data”,
SQUAD (LEGGETT e MCBRIDE, 1975; LEGGETT, et al. 1983). O programa € capaz
calcular os melhores valores para as constantes de estabilidade das espécies formadas,
empregando um algoritmo de regressao linear multiplo. Seu escopo ndo apresenta qualquer
simplificacdo ou aproximagéo, sendo, portanto, completamente geral. Os parametros
estatisticos, fornecidos pelo SQUAD, devem ser inspecionados a fim de se verificar se o
modelo proposto explica adequadamente os dados experimentais. A Tabela 11 resume 0s
principais paradmetros estatisticos, o significado fisico e os valores sugeridos para um
modelo adequado (LEGGETT et al. 1983).

Tabela 11. Parametros estatisticos fornecidos pelo SQUAD.

Parametro S . o
o Significado Fisico Valor Admitido
Estatistico
) . - Deve ser, no maximo, de
Desvio padréo da constante de estabilidade ]
Gconst i aproximadamente 1% do valor
refinada i
da constante refinada.
Desvio padrédo dos modelos de absorvancia.
Gdata Representa uma medida geral do ajuste do Deve ser menor que 1 x107?

modelo aos dados de absorvancia
Desvio padréo do ajuste do modelo a cada 5
Ospec ) . Deve ser menor que 1 x10
espectro fornecido como dado de absorvancia
Desvio padréo global do ajuste do modelo aos
S (Obsv — calc)® espectros fornecidos como dados de Deve ser menor que 1 x10

absorvancia
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4.2. Objetivos
Estudar o equilibrio quimico, em solvente organico, CH,Cl,, entre as porfirinas de
manganés (Mn"APTPPCI e Mn"Br,APTPPCI) e o ligante nitrogenado imidazol. O método
empregado é a titulacdo espectrofotométrica na regido do UV-vis. e, para analise das
espécies coordenadas formadas, € usado o programa computacional SQUAD.
4.3. Parte Experimental
4.3.2. Reagentes e Equipamentos
4.3.2.1. Reagentes

A) Diclorometano (Quimex)

O diclorometano HPLC foi submetido a destilacdo simples e guardado em frasco
contendo peneira molecular de 4 A, previamente ativada.

B) Imidazol (Aldrich)

O imidazol foi dissolvido em acetato de etila e recristalizado pela adigdo de gotas de
n-hexano (Vetec). O sélido branco foi filtrado a vacuo, em funil de vidro sinterizado (nimero
4) e mantido em dessecador.

4.3.2.2. Equipamentos

A) Balanca Analitica

As pesagens foram realizadas em uma balanca analitica Sartorius, modelo BP 210D,

com carga maxima de 210 g e preciséo de 0,01 mg.
B) Espectofotdmetro UV-vis.
Os espectros eletrénicos de absorcao UV-vis. foram registrados no Espectofotémetro

HP, modelo 8453A (“diode-array”), com resolugao de 1 nm utilizando cubetas de quartzo

com 10 mm de caminho Gptico.
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C) Banho Termostatizado

O experimento foi realizado a temperatura de 25,0 + 0,5 °C usando um aparelho de
banho térmico VWR, modelo 1160-A.

4.4. TitulacOes espectrofotométricas

As solucdes estoques de Mn"APTPPCI e Mn"Br,APTPPCI foram preparadas em
CH.Cl,. Em seguida, um volume dessas solugbes foi transferido para uma cubeta de
quartzo, contendo 2,00 mL de CH,Cl,, termostatizada a 25,0 + 0,5 °C. A cubeta foi vedada
com tampa de rosca e septo de teflon/silicone. O espectro da solucéo inicial foi registrado e
a concentracao inicial da solucao foi corrigida por meio da Lei de Lambert-Beer, levando em
consideragdo a absortividade molar (¢) das porfirinas de manganés, previamente
determinadas.

As aliquotas da solucéo de imidazol foram adicionadas a cubeta com o auxilio de
microsseringas Hamilton®. A cada adic&o, a solugéo na cubeta ficou sob agitacdo magnética
por 1 minuto e o espectro da solucéo foi entdo registrado. O término da titulagéo foi indicado
pela auséncia de variagfes espectrais, que ndo pudessem ser associadas apenas ao efeito
de diluicdo da espécie absorvente pela adicdo de nova aliquota do ligante. As faixas de

concentracdo dos reagentes utilizadas estdo na Tabela 12.

Tabela 12. Concentracdo dos reagentes nas titulagdes espectrofotométricas das porfirinas de

manganés (Mn"P) com imidazol (Im).

. [Mn"P] [Im] ]
Sistema 4 4 NUumero de espectros
(molL™) (molL™]
Mn"APTPPCI 1,1x10° 0-6,6x10° 45
Mn"'BryAPTPPCI 1,9x 10° 0-4,2x10° 55

Foi usado o programa computacional SQUAD para determinar 0 modelo que melhor
descreve os sistemas em estudo, e as respectivas constantes de estabilidade. As curvas de
distribuicdo das espécies foram construidas com o auxilio do programa Hyperquad
simulation and speciation (HySS) verséo 4.0.31 (ALDERIGHI et al. 1999).

4.5. Resultados e Discussdes

Porfirinas de manganés (Mn"'P) sintéticas tém sido alvo de diversos estudos devido a

sua relevancia como modelo de sistemas biolégicos. O estudo da coordenacdo axial por
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bases nitrogenadas sao proeminentes, dado que, as metaloporfirinas nos sistemas
biol6gicos encontram-se coordenadas axialmente por algum residuo de aminoacido, esses
gue, em muitos casos, sdo responsaveis pelas especificidades funcionais dessas
metaloenzimas.

Nos estudos de coordenagéo axial envolvendo Mn"P, é bastante comum a presenca
de diversas espécies em solucdo, conforme mencionado anteriormente. Nos estudos do
equilibrio Mn-porfirina/Imidazol realizados, o CH,Cl, foi empregado como solvente por ser
ndo coordenante e porque as porfirinas hidrofébicas sdo sollveis nos solventes nao
coordenantes classicos (diclorometano, 1,2-dicloroetano etc.).

Na presenca de um ligante axial (L), um rapido equilibrio acido/base de Lewis é
estabelecido para gerar as espécies [Mn"P(L)]" e [Mn"P(L),]". A formacdo das espécies
coordenadas é acompanhada por mudangas espectrais, 0 que torna a espectroscopia de
absorcéo na regido do UV-vis. uma técnica adequada para o estudo destes sistemas.

Na titulacdo da Mn"APTPPCI com imidazol, observou-se modificacbes espectrais.
Inicialmente, verificou-se um deslocamento hipocrdmico da banda Soret e, em seguida, um
deslocamento hipsocrémico (Figura 49a), o que evidencia a coordenacgdo do imidazol & Mn-
porfirina e sugere o estabelecimento de um equilibrio entre as espécies Mn"P(CI),
[IMN"P(L)]" e [Mn"P(L),]". J& a titulacdo da Mn"Br,APTPPCI apresentou um deslocamento
hipercrdmico e hipsocrémico da banda Soret, conforme a Figura 49b.
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Figura 49. Mudancas espectrais nas titulacdes espectrofotométricas das metaloporfirinas (a)
Mn"APTPPCl e (b) Mn"BryAPTPPCI com imidazol em CH,Cl,. As condicdes experimentais estdo

descritas na Tabela 12 (pag. 53).

Os dados espectrofotométricos dessas titulagées foram analisados por meio de um
método computacional utilizando o software SQUAD, um software de processamento de
dados, baseado na linguagem Fortran, capaz de executar célculo dos melhores valores de
constante de formacgéo para o equilibrio proposto (LEGGETT e MCBRIDE, 1975; LEGGETT
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et al. 1983). As constantes de formacao e os parametros estatisticos gerados pelo SQUAD,
para o modelo de equilibrio proposto para as titulacdes das metaloporfirinas, Mn"APTPPCI e
Mn"BreAPTPPCI com imidazol, estdo apresentadas na Tabela 13 e representados pela Eq.
2 (pag. 50).

Tabela 13. Constantes de estabilidade e parametros estatisticos calculados pelo SQUAD para a

formacéo das espécies [Mn"P(im)]* e [Mn"P(im),]".

Sistema log B: log B, Ko/K Gaata ¥ (Obsvd-Calc)?
Mn"APTPPCI 1,95 417 1,85 0,002 0,007
1l
Mn"Br,APTPPCI 4,58 6,32 0,001 0,05 0,004

B1= Ky, B2= Ki.Ky,

Os parametros, Z(Obsvd-Calc)® e Ggaa que avaliam a fidedignidade do modelo

proposto, estéo dentro dos limites aceitaveis, com exceco do Guxa para a Mn"BreAPTPPCI,
conforme a Tabela 13. Outro parametro importante para avaliar o modelo proposto, é a
absortividade molar das espécies presentes no meio que o0 programa fornece,
compararando-os com os dados experimentais. Esses dados encontram-se nas Figuras 50
e 51.
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Figura 50. Absortividades molares fornecidas pelos SQUAD para: Mn"APTPPCI (+); Mn"APTPP(im)

(—=); Mn"APTPP(im), (- -); e absortividade molar da Mn"APTPPCI (—) obtida experimentalmente.
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Figura 51. Absortividades molares fornecidas pelos SQUAD para: Mn"BrgAPTPPCI (*);

Mn"Br,APTPP(im) (- -); Mn"BreAPTPP(im), (— —); e absortividade molar da Mn"BrsAPTPPCI (—)

obtida experimentalmente.

O dado de absortividade molar fornecido pelo programa computacional SQUAD para
a porfirina de manganés (Mn"APTPPCI) é concordante com o obtido experimentalmente,
fato este, que corrobora com a ideia, que o modelo proposto para analise pelo programa
computacional é adequado. O programa também gerou 0s espectros eletrbnicos de
absor¢cdo na regido do UV-vis. para as espécies penta (com um ligante imidazol) e
hexacoordenadas (com dois ligantes imidazoéis). Comparando estes resultados com os
trabalhos desenvolvidos por CarvalhoDa-Silva (2012), que estudou o efeito da coordenacao
axial com imidazol em uma série de metaloporfirinas p-bromadas Mn(l1)(Br,T4CMPP)CI (x =
0, 2, 4, 6, ou 8), (Figura 52, pag. 57) , nota-se que o comportamento das porfirinas de

segunda geracdo sao divergentes.
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8R = H; Mn""T4CMPPCI

2R = Br; 6R = H Mn"Br,TACMPPCI
4R = Br; 4R = H Mn"Br,TACMPPCI
6R = Br; 2R = H; Mn"Br,T4CMPPCI

8R = Br; Mn"Br,T4ACMPPCI

MeOOC
Figura 52. Representacao estrutural da série de metaloporfirinas $-bromadas estudadas por

CarvalhoDa-Silva (2012).

Nos espectros eletrénicos da Mn"APTPPCI (Figura 49a, pag. 54) observou-se um
pequeno deslocamento hipocrémico da banda Soret para a espécie [Mn"APTPP(im)]*
quando comparado com o espectro da Mn""APTPPCI, ja CarvalhoDa-Silva (2012) observou
um significativo deslocamento hipocrémico da banda Soret para metaloporfirina de segunda
geracdo Mn""T4ACMPPCI quando comparado com a espécie [Mn"T4CMPP(im)]*. Além disso,
observou-se que para o sistema em estudo, a constante de formacdo para a espécie
hexacoordenada é maior que para a espécie pentacoordenada, visto que, K, > K, Tabela 13
(pag. 55), enquanto, CarvalhoDa-Silva observou K; > K,. As divergéncias espectrais e nas
constantes de formacdo podem ser justificadas pela possibilidade do substituinte amino na
posicdo —para do grupo meso arila coordenar-se axialmente ao centro metalico de outra
metaloporfirina na Mn"APTPPCI, conforme sera discutido posteriormente no capitulo 5.
Desta forma, além das espécies Mn"P(Cl), [Mn"P(im)]* e [Mn"P(im),]* presentes no meio,
ter-se-ia as espécies com metaloporfirinas coordenadas axialmente pelo grupo amino de
outras metaloporfirinas. Assim, novos estudos serdo necessarios com o intuito de confirmar
a possivel coordenacao intermolecular entre as metaloporfirinas.

Ao comparar a influéncia do imidazol nas metaloporfirinas de terceira geragdo com
os trabalhos realizados por CarvalhoDa-Silva, verifica-se uma similaridade nas tendéncias
espectrais para as espécies penta e hexacoordenadas. Neste caso, a coordenagéo
intermolecular entre as metaloporfirinas  (Mn"Br,APTPPCI) ¢é dificultada pela sua
conformacgédo em forma de sela (VALICSEKA et al. 2011) e também pela presenca de um
atomo de bromo préximo ao grupo amino.

Por meio das curvas de distribuicdo das espécies, Figuras 53 e 54, foi possivel

avaliar a relacdo (Mn"P:lm) em que predomina a espécie monocoordenada, visto que a
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espécie hexacoordenada ndo apresenta atividade catalitica. J4 que, a saturacdo dos dois

sitios disponiveis para coordenacédo axial impede a aproximacgdo do oxidante para formacao

da espécie ativa, responsavel pela oxidacdo do substrato de interesse.

Porcentagem da concentragdo total de MnP(%)

100
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Figura 53. Curvas de distribuicao das espécies obtidas a partir dos dados das constantes de

formacao e construidas com o auxilio do programa Hyperquad Simulation and Speciation (HySS)

—
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Figura 54. Curvas de distribuicdo das espécies obtidas a partir dos dados das constantes de

formacéo e construidas com o auxilio do programa Hyperquad Simulation and Speciation (HySS)

versdo 4.0.31 para a Mn"Br,APTPPCI.
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5. Modelo Biomimético dos Citocromos P-450: Oxidacdo dos

Substratos Organicos.

5.1. Introducéao

As enzimas dos citocromos P-450 constituem a grande familia das enzimas
cisteinato-heme, que estdo presentes em todas as formas de vida (animal, vegetal,
bactérias e fungos) (GROVES, 1996). Essas enzimas desempenham papel fundamental nas
transformagfes de moléculas enddgenas e exdgenas, tendo o heme, como grupo prostético
(MEUNIER E BERNADOU, 2002; MANSUY, 2007). O grupo heme (Figura 55), que é
constituido de uma porfirina de ferro, € um dos mais importantes coenzimas na biologia,

sendo encontrado em um grande numero de proteinas com func¢bes variadas.

COOH COOH

Figura 55. Grupo prostético das enzimas cisteinato-heme. Ferro(lll)protoporfirina IX com a cisteina
como ligante proximal (MEUNIER et al. 2004).

Nos humanos, as enzimas dos citocromos P-450 sé@o capazes de oxidar uma gama
muito grande de substratos orgénicos, incluindo colesterol, esteroides, prostaglandinas, e
uma variedade de xenobidticos. Além disso, destacam-se pelo grande potencial para
hidroxilacdo de alcanos, epoxidacdo de alcenos, oxidacdo de heteroatomos, desalquilacdo
de -S, -0, —N, oxidacbes de aromaticos, entre outros (SUSLICK, 2000). Algumas das

reacdes promovidas pelos citocromos P-450 séo representadas na Figura 56 (pag. 60).
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Figura 56. Representacdo dos diversos tipos de oxida¢fes catalisadas pelos citocromos P-450
(SUSLICK, 2000).

Diante das diversas reacdes cataliticas promovidas pelos citocromos P-450, um
grande numero de estudos sobre mecanismos e reatividade sdo realizados pela
comunidade cientifica. Uma proposta para o ciclo catalitico para esses citocromos é
apresentada na Figura 57 (MEUNIER et al. 2004).
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Figura 57. Representacdo da sequéncia de eventos para oxidacdo de substratos organicos
promovida pelos citocromos P-450. Adaptado (MEUNIER et al. 2004).
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A seguinte sequéncia de eventos é a mais aceita para a oxida¢do de substratos
organicos pelos citocromos P-450:

% ligagdo do substrato ao sitio ativo da enzima no seu estado inicial, Fe"

P baixo spin
(A), seguida de conversdo a Fe"P alto spin (B) e eliminacéo da molécula de agua;

% reducdo da espécie Fe"P alto spin (B), a Fe'P (C), promovida pela enzima reductase;

% ligagdo do oxigénio molecular & Fe'P (C), o que leva a formacdo do aduto Fe"P-
dioxigénio baixo spin (D);

% transferéncia de um elétron para o aduto, formando o nucleéfilo Fe"

spin (E);

% protonacdo do nucledfilo Fe"P-peroxo (E), gerando o nucledfilo protonado (E'); e

P-peroxo baixo

clivagem heterolitica da ligagdo O-O, com a producéio de dgua e do eletréfilo, Fe¥(O)P
(F);
% oxidacdo do substrato organico (RH), decorrente da transferéncia do atomo de

oxigénio do intermediario para o substrato e consequente regeneracdo do sitio ativo

(A).

Um ciclo catalitico curto, conhecido como desvio do peréxido, foi demonstrado por
Groves em 1979, conforme pode ser evidenciado na Figura 57; pag. 60 (GROVES et al.
1979). Nesse ciclo catalitico curto, ele empregou um catalisador metaloporfirinico de
primeira geracao, o cloreto de 5,10,15,20-tetrafenilporfirinaferro(lll) (Fe"TPPCI) nas reacdes
de hidroxilacdo de alcanos e epoxidacdo de alcenos, utilizando o iodosilbenzeno (PhlO)
como oxidante (GROVES et al. 1979).

5.2. ReagOes de Oxidagédo de Alcanos

A oxidacao seletiva de moléculas organicas sob condi¢fes brandas se destaca como
uma das areas mais estudadas nas Ultimas décadas, devido a fatores praticos e econémicos
(MEUNIER et al. 2004). Nessa vertente, pode-se destacar a oxidagcédo de alcanos, que séo
espécies quimicas pouco reativas (PERIANA et al. 2004). Nesse contexto, a oxidagdo do
cicloexano a cicloexanol e cicloexanona tem destaque, visto que € um dos mais importantes
processos quimicos industriais, ja que seus produtos séo utilizados como matéria prima para
a producao do nylon-6 e nylon-66 (SCHUCHARDT et al. 1993). N&do obstante, é um dos
processos industriais menos efecientes (JEVTIC et al. 2009).

Nos ultimos 30 anos, tém-se estudado metaloporfirinas sintéticas em reacdes de
oxidacdo de substratos organicos com varios doadores de oxigénio: iodosilbenzeno (PhlO),
periodato (I04), hipoclorito (CIO"), e iodobenzeno diacetato (Phl(OAc),) (SUSLICK, 2000;
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MEUNIER, 1992). Apesar de todo esforco da comunidade cientifica, somente em 2009 foi
testado o primeiro processo em escala industrial, em que se utilizou metaloporfirinas de Fe e
Co para a oxidacdo do cicloexano (GUO et al. 2009). Deste modo, a oxidacao de alcanos &
uma area da quimica com grande potencial, estimulando novos trabalhos, com grandes
perspectivas para o futuro.

Um mecanismo simplificado para a oxidacédo de alcanos pelo PhlO, catalisada por
porfirinas de manganés, é apresentado na Figura 58. Esse mecanismo relne varias
informacfes provenientes dos esforcos de varios grupos de pesquisa (HILL e SCHARDT,
1980; SMEGAL et al. 1983; SMEGAL e HILL, 1983; GUO et al. 2000). E importante ressaltar

gue ainda ndo ha um consenso quanto a todas as etapas apresentadas no mecanismo.
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Figura 58. Proposta de mecanismo para a oxidagdo de alcanos por porfirinas de manganés.

Inicialmente, é proposta uma reacao entre a porfirina de manganés e o doador de

oxigénio para produzir o aduto (-PMn"“-O-Mn"P-) (1), a partir deste, forma-se o intermediario
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ativo de alta valéncia (Mn"(O)P). Este intermediario reage com o substrato (RH), capturando
um atomo de hidrogénio, gerando o intermediario (Mn"Y(OH)P) e um radical organico R’ (2).
Nessa etapa pode ocorrer o colapso do par radical organico/Mn"“(OH)P (cage) (3), levando
ao produto hidroxilado ROH. Entretanto, competindo com essa reacdo, pode ocorrer o
escape do radical orgénico para a solucédo (4), o que leva a produtos halogenados (RX),
cetona, entre outros. Também pode ocorrer a transferéncia de elétrons, formando o par
idnico (5). A partir deste, pode ocorrer o colapso do par i6nico, 0o que leva ao produto
hidroxilado (5.1) ou a formacao de alcenos devido a transferéncia de préoton (5.2) (SMEGAL
et al. 1983).

A formacdo de cetonas (um dos produtos nas reacdes de hidroxilagdo) pode ser
atribuida ao intermediario radicalar Mn"“V(O)P™ (n cétion) (COLLMAN et al. 1990) Esse
radical é formado pela perda de um elétron do intermediario Mn"(O)P.

Dentro do que foi apresentado, o foco dos estudos que envolvem a catdlise de
reacbes de oxidacdes de substratos organicos por metaloporfirinas estd na busca por
catalisadores que sejam mais estaveis no meio de reacdo e que propiciem a ocorréncia
dessas reacdes com maior seletividade, velocidade e estereoespecificidade. Nesse
contexto, a catdlise homogénea, por apresentar uma homogeneidade dos sitios ativos,
desperta o interesse da comunidade cientifica e tem como principal desafio a recuperacéo

dos catalisadores.
5.3. Objetivos
Neste capitulo, busca-se compreender e comparar 0 comportamento de porfirinas de
manganés, de 12 22 e 32 geracdes, em reacfes de oxidacdo do cicloexano, utilizando o
PhIO e o PhI(OAc), como oxidantes, com o objetivo de verificar a influéncia de substituicdes
nas posicdes meso e [B-pirrdlicas. Além disso, pretende-se verificar a influéncia do
cocatalisador, imidazol, que atua ligando-se axilamente & metaloporfirina.
5.4. Parte Experimental
5.4.1. Reagentes e Equipamentos

5.4.1.1. Reagentes

A) Cicloexano, cicloexanol, cicloexanona, iodobenzeno, bromobenzeno e

diclorometano HPLC.
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Esses reagentes foram obtidos da Aldrich. Eles foram percolados em coluna
cromatogréfica de alumina neutra e armazenados no freezer, sob peneira molecular de 4A,

previamente ativada.

B) lodosilbenzeno (PhIO)

O iodosobenzeno foi obtido por meio da hidrélise basica do PhI(OAc),, conforme

descrito no apéndice A (pag. 90).
5.4.1.2. Equipamentos
A) Espectofotbmetro UV-vis.

O Espectofotbmetro HP 8453A diode-array foi utilizado para registrar os espectros
eletrénicos de absor¢do na regido do UV-vis., com cubeta de vidro ou quartzo com 10 mm
de caminho 6ptico. As analises foram registradas na faixa de comprimento de onda de 190 a
1100 nm.

B) Cromatografo a Gas

Os produtos de oxidacdo foram analisados em um cromatégrafo a gas, Shimadzu
GC-14B, com detector de ionizacdo de chama. Este aparelho é equipado com uma coluna
capilar Altech Econo-Cap de 30,0 m de comprimento, 0,32 mm de didmetro e 0,25 um de
espessura do filme, com fase estacionaria de Carbowax. Foi utilizado uma mistura de ar
sintético e hidrogénio para manter a chama e hidrogénio como gas de arraste.

C) Agitador magnético

O agitador magnético Corning Stirrer/Hot Plate foi utilizado para manter a

homogeneidade das reacdes cataliticas.

D) Balanca Analitica

As pesagens foram realizadas em uma balanca analitica Sartorius, modelo BP

210D, com carga maxima de 210 g e precisdo de 0,01mg.
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5.5. Procedimento

As porfirinas de manganés (5,0 x 10* mmol) e o doador de oxigénio, PhlO ou
PhI(OAc); (5,0 x 10 mmol), obedecendo a relagdo molar doador/MnP = 10, foram pesados
em balanca analitica em frascos de vidro de 2,0 mL, vedados com tampas de rosca e septos
de teflon/silicone. Aos frascos de reacdo, foram adicionados com auxilio de microsseringas
Hamilton®, 200 pL de diclorometano (CH,Cl,) e 100 uL de cicloexano. A mistura de reacéo
foi agitada manualmente por um minuto, a temperatura ambiente e, logo apds, os frascos
foram imersos em banho de agua a temperatura de 25 °C e agitados magneticamente
durante 90 minutos. Apés este periodo de agitacdo, a reacdo foi inibida por adicdo de
solucdo saturada de sulfito de sédio e tetraborato de sddio em diclorometano (50 pL). Em
seguida, foram adicionados 50 pL do padrdo interno bromobenzeno (4,8 x 10% mol L™).

Além dessas reacdes, foram realizadas reac¢des controle (em auséncia de porfirina
de manganés) nas mesmas condi¢Bes anteriores, a fim de verificar a formacéo de produtos
de oxidacdo em meio ndo catalitico. Todas as rea¢cfes foram realizadas em quadruplicata e
os produtos foram analisados por cromatografia a gas pelo método de padrao interno. Os
rendimentos foram calculados com base no doador de oxigénio.

Para determinar a recuperacédo do catalisador apés o processo oxidativo, foram feitos
espectros de absorcdo na regido UV-vis.. A recuperacdo foi determinada usando a

absortividade molar (¢) da banda Soret.

5.6. Resultados e Discussao

As porfirinas de manganés foram utilizadas como catalisadores em reacdes de
oxidagdo de cicloexano, utilizando o PhlO (iodosilbenzeno) e o Phl(OAc), (iodobenzeno
diacetato) como oxidantes.

O iodosilbenzeno é conhecido como oxidante padréo nas reacfes supracitadas. Ele
tem somente um atomo de oxigénio, o que possibilita a formacdo da espécie ativa
diretamente. Este oxidante tem como inconveniéncia ser potencialmente explosivo, sofrer
reacdes de desproporcionamento de forma lenta e progressiva, ser insolivel na maioria dos
solventes organicos e ser polimérico (COOKE e LINDAY-SMITH, 1994; CARMALT et al.
1994).

Ja o PhI(OAc), que é soltvel na maioria dos solventes orgéanicos, ndo sofre reacdes
de desproporcionamento, pode ser obtido comercialmente e vem se mostrando um
importante  oxidante, podendo substituir o PhlO sem alteragbes significativas nos
rendimentos das reacfes cataliticas (LI e XIA, 2003; LI et al. 2003; LEMOS et al. 2011,
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CARVALHODA-SILVA et al. 2011; MAUX et al. 2012 ). In e colaboradores (2003) sugerem
que a reacao de Phl(OAc), e H,O leva a formagéo de PhIO in situ (Equacéo 4), o que pode
ndo alterar o mecanismo das reagdes de oxidacdo, e por isso, em muitos casos, nao se

observa alteracoes significativas dos rendimentos.

Phl(OAc), + H,O — PhlO + 2 HOAc Equacéo 4

O cicloexano é um substrato muito usado em reacdes catalisadas por
metaloporfirinas. Ele é conhecido como substrato padrdo para reagbes de oxidacdo e
permite avaliar a eficiéncia catalitica dos catalisadores metaloporfirinicos. A oxidacdo do

cicloexano ocorre com a formacao de cicloexanol (C-ol) e cicloexanona (C-ona) (Figura 59).

OH @)
MnP
B
Oxidante
cicloexano cicloexanol cicloexanona

Figura 59. Representacdo da reacdo de hidroxilacdo do cicloexano catalisada por porfirinas de

manganés, gerando cicloexanol (C-ol) e cicloexanona (C-ona).

As reagOes foram realizadas a temperatura de 25 °C, visto que, essa é a temperatura
gue forneceu a maior eficiéncia catalitica nos sistemas Mn-porfirinas/PhlO/CH,CI,, (SOUZA,
1996). A escolha da relagdo molar catalisador:oxidante:substrato (1:10:5000) fundamenta-se
em trabalhos desenvolvidos anteriormente pelo grupo de pesquisa (SOUZA, 1996; SOUZA
et al. 2001; NASCIMENTO et al. 2005; DEFREITAS-SILVA et al. 2007).

Neste trabalho, empregou-se as metaloporfiinas Mn"TPPCI, Mn"APTPPCI e
Mn"BreAPTPPCI (Figura 60, pag. 67), como catalisadores nas reacoes de oxidacdo do
cicloexano, visto que, ndo ha relatos na literatura envolvendo estudos cataliticos com os

catalisadores nao-simétricos.
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R,, R,, R,;= H, Mn"TPPCI
R, R,, R;=HeR,=NH, Mn"APTPPCI

R,, R,= Bre R,= NH,, Mn"Br,APTPPCI

Figura 60. Representacéo estrutural dos catalisadores metaloporfirinicos.

5.6.1. Oxidagao de cicloexano por PhlO

Por o PhIO ser um doador de oxigénio padrdo nas reagbes de oxidacdo de

substratos organicos, decidiu-se verificar a eficiéncia dos catalisadores metaloporfirinicos

sintetizados na oxidacdo do cicloexano, utilizando esse oxidante.

Para a determinacdo do tempo de reacdo foram feitas curvas cinéticas, em que,

avaliou-se a formacéo do produto principal (cicloexanol, C-ol) em funcéo do tempo (Figura

61). Com isso conclui-se que o melhor tempo de reacdo seria de 90 minutos para a

metaloporfirina de 32 geragdo, o que é condizente com trabalhos do grupo (SOUZA, 1996).

Ja para a metaloporfirina de 22 geracdo, notou-se um crescimento pequeno e continuo na

formacéo de C-ol, apds 90 minutos de reacao. Assim, decidiu-se trabalhar com o tempo de

90 minutos, para que, se possa ter parametros de comparacao.
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Figura 61. Curvas cinéticas para a reacao de oxidacao do cicloexano por PhlO catalisada pelas

porfirinas de manganés ndo-simétricas, Mn"APTPPCI e Mn"Br,APTPPCI.
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Os resultados das curvas cinéticas evidenciam uma maior conversdo do cicloexano

quando se utiliza o catalisador de 32 geracdo (Mn"

BroAPTPPCI), quando comparado com o
de 22 geracdo (Mn"APTPPCI). Além disso, observou-se a conversdo maxima em um tempo
menor para a metaloporfirina de 32 geracdo, isso pode estar associado com a maior
reatividade da espécie ativa de alta valéncia Mn'(O)P para as metaloporfirinas B-bromadas.
Os resultados das reacdes de oxidacdo do cicloexano utilizando o PhIO como oxidante, séo

apresentados na Tabela 14.

Tabela 14. Rendimento dos produtos de oxidacéo do cicloexano por PhlO, catalisada por porfirinas

de manganés, em diclorometano.

_ Rendimentos™® (%) , o ]
Catalisador Recuperacéo“ | Seletividade
C-ol C-ona
Controle* - - - -
Mn""TPPCI 13,8+ 1,2 11,0 + 0,9 28 56
Mn"APTPPCI 20,3+1,6 12,6 +1,0 39 60
Mn"BroAPTPPCI | 36,8+ 2,5 15,0 + 0,9 43 71

CondicGes de Reacdo: [Mn"P] =5 x 10™ mol L™, [PhlIO] = 5 x 10™ mol L, relagdo em quantidade de

matéria Mn"'P:PhlO:Cicloexano:CH,Cl, = 1:10:4875:15550, 25 °C, agitacdo magnética, 90 minutos.

1. Rendimentos baseados no PhlO.

2. A recuperacéo foi calculada a partir dos espectros de absorc¢éo na regido do UV-vis. obtidos ap6s
o término da reacéo.

3. A seletividade para o &lcool foi obtida pela relagéo [= 100 x rendimento cicloexanol / (rendimento
cicloexanol + rendimento cicloexanona)].

4. As reacdes controle foram realizadas na auséncia dos catalisadores.

5. Os resultados apresentam um nivel de confianca de 95 %.

Os resultados apresentados na Figura 61 (pag. 67) e na Tabela 14 mostram a
significativa influéncia do grupo amino na posi¢cdo para- de um grupamento meso arila do
macrociclo porfirinico (Mn"APTPPCI), aumentando o rendimento e a seletividade para o
produto principal (cicloexanol), quando comparado com a porfirina de manganés de primeira
geracdo (Mn"TPPCI). Além disso, observa-se que o catalisador de 22 geracéo
(Mn"APTPPCI) apresenta maior resisténcia a destruicdo oxidativa, quando comparado ao
de 12 geracdo (Mn"TPPCI). Esse resultado pode estar associado com a coordenacéo
intermolecular do grupo amino de uma metaloporfirina ao centro metalico de outra
metaloporfirina, Figura 62 (pag. 69). Isso é possivel, uma vez que as metaloporfirinas
apresentam-se coordenativamente insaturadas, podendo assim completar sua esfera de

coordenacgdo (LEMOS et al. 2011), o que aumenta a reatividade da espécie ativa de alta
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valéncia MnY(O)P, aumentando o rendimento e a seletividade para a formacédo do produto
principal (cicloexanol) (GUNTER E TURNER, 1991).

Figura 62. Representacdo da coordenagéo intermolecular de uma metaloporfirina a outra
metaloporfirina (adaptado de LEMOS et al. 2011).

Os resultados evidenciam que a porfiina de manganés de 32 geracao,
Mn"BreAPTPPCI, é cataliticamente mais eficiente e mais seletiva que a analoga de 22
geracdo, Mn"APTPPCI, no processo de oxidac&o do cicloexano por PhlO. Este resultado é
justificado com base na alteragéo do potencial redox do centro metélico, Mn(I11)/Mn(ll). Além
disso, observa-se uma maior estabilidade do catalisador metaloporfirinico p-bromado de 32
geragdo, quando comparado com o anélogo de 22 geracdo, ou seja, maior resisténcia a
destruicdo oxidativa, o que contribui para maiores rendimentos, como ja observado
anteriormente em sistemas semelhantes (AUTRET et al. 1996; CARVALHODA-SILVA et al.
2008; FRIEDERMANN et al. 2006).

A presenca de grupos volumosos e retiradores de densidade eletronica, nas
posigbes [B-pirrélicas do macrociclo, tornam os catalisadores metaloporfirinicos mais
reativos, por desestabilizar a espécie ativa Mn"(O) formada, facilitando a transferéncia do
atomo de oxigénio, dessa espécie, para o0 substrato e, consequentemente, aumentando o
rendimento dos produtos das reacdes de oxidacéo (HILL e SCHARDT, 1980; SMEGAL et al.
1983; FRIEDERMANN et al. 2006; SONG et al. 2007; DEFREITAS-SILVA, 2008; LATIFI et
al. 2011).

A formacdo das espécies intermediarias, possivelmente Mn'“-oxo, pode ser
evidenciada ao término das reacdes cataliticas por meio dos espectros de absorcédo na
regido do UV-vis.. Nestes, observou-se um deslocamento hipercrdmico e hipsocrémico da
banda Soret, quando comparado com a metaloporfirina contendo o ion Mn** como centro
metalico (HILL e SCHARDT, 1980; SMEGAL et al. 1983; FRIEDERMANN et al. 2006;
DEFREITAS-SILVA, 2008; LATIFI et al. 2011).

Um fato que ratifica a presenca desses intermediarios, € que, ao repetir o espectro
dessa solucdo apds 10 minutos, o catalisador retornava ao seu estado de oxidacao inicial,

conforme representado na Figura 63, pag. 70.
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Figura 63. Espectros dos intermediarios formados na reacao de oxidagao do cicloexano por PhlO

catalisada por metaloporfirinas de segunda (Mn"APTPPCI) e terceira (Mn"Br,APTPPCI) geracdes.
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5.6.2. Oxidacéo do cicloexano por PhlO com adi¢cdo do cocatalisador imidazol

A presenca de ligantes nitrogenados como o imidazol, em reacdes de oxidag&o
catalisadas por porfirinas de manganés, influenciam o rendimento e a seletividade das
reacOes. Isso pode ser atribuido a habilidade desses ligantes se coordenarem ao ion
metélico, de modo a enfraquecer a ligacdo Mn=0, o que torna a espécie ativa Mn'(O)P
responsavel pela oxigenacdo dos substratos mais reativa (GUNTER E TURNER, 1991;
JORGENSEN e DOLPHIN, 1994). As curvas cinéticas (Figura 64) corroboram com essa
afirmacao, uma vez que, as rea¢cfes com adicao de imidazol sdo mais rapidas que aquelas

sem a adicdo do mesmo.
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Figura 64. Curvas cinéticas para a reacéo de oxidacao do cicloexano por PhlO catalisada pelas
porfirinas de manganés nao-simétricas, Mn"APTPPCI e Mn'"Br,APTPPCI, na presenca do

cocatalisador imidazol (relagdo em quantidade de matéria Mn"P:PhIO:Im, 1:10:12).
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Neste trabalho, buscou-se verificar a influéncia do imidazol nas reacdes cataliticas,
para isso, realizou-se estas reacdes com diversas relacbes em quantidade de matéria
catalisador/imidazol. Os resultados estéo apresentados na Tabela 15 e Figura 65.

Tabela 15. Rendimento dos produtos de oxidacéo do cicloexano por PhlO, catalisada por porfirinas

de manganés, em diclorometano, usando diferentes quantidades do cocatalisador (imidazol, Im).

_ Relag&o Rendimentos™* (%) L, o ,
Catalisador " Recuperacado“ | Seletividade
Mn"P/Im C-ol C-ona
1.0 20,3+1,6 12,6 +1,0 39 60
1:0,5 39,6 +1,7 16,8+ 1,3 55 70
" 11 393+24 | 15020 45 72
Mn"APTPPCI
1:5 26,6 £3,1 89+15 63 75
1:10 6,014 16,6 £ 2,8 26 73
1:25 6,1+0,6 10,2+ 2,0 49 62
1.0 36,8+ 25 15,0+£0,9 43 71
1.0,5 435+ 2,7 140+1,7 62 76
" 11 399+27 13+15 55 75
Mn"BrsAPTPPCI
1:5 37,3+1,0 89+18 51 81
1:10 36,0+ 3,6 85+29 38 81
1:25 21,2+5,2 6,8+£1,3 29 76

Condicdes de Reacdo: [Mn"P] =5 x 10™ mol L™, [PhIO] = 5 x 10™ mol L, relacdo em quantidade de
matéria Mn"'P:PhlO:Cicloexano:CH,Cl, = 1:10:4875:15550, 25°C, agitacdo magnética, 90 minutos.

1. Rendimentos baseados no PhIO.

2. A recuperacéo foi calculada a partir dos espectros de absorcéo na regido do UV-vis. obtidos ap6s
o término da reacéo.

3. A seletividade para o alcool foi obtida pela relacdo [= 100 x rendimento cicloexanol / (rendimento
cicloexanol + rendimento cicloexanona)].

4. Os resultados apresentam um nivel de confianca de 95 %.

O sistema Mn"APTPPCI/Im/PhIO (1:0,5:10) apresentou maiores rendimentos para o
C-ol, com um aumento significativo da seletividade e da recuperacgéo do catalisador, quando
comparado com o sistema sem a adi¢do do imidazol. Esses dados ratificam a importancia
das bases nitrogenadas para o desenvolvimento de sistemas cataliticos mais eficientes.

O sistema Mn"BroAPTPPCI/Im/PhIO (1:0,5:10) apresentou uma melhora discreta no
rendimento e na seletividade para o alcool, assim como um aumento significativo na
recuperacao do catalisador, quando comparado com o0 sistema sem a adi¢cdo do imidazol

(Mn"BreAPTPPCI/PhIO). Essa variacdo pode ser entendida por meio de dois fendmenos: 1)
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0 primeiro estaria relacionado a possivel hexacoordenagédo do imidazol a metaloporfirina, o
gue diminuiria o niumero de sitios ativos no meio de reacao, visto que a formacdo da espécie
hexacoordenada é evidenciada com concentracdes baixas de imidazol, conforme discutido
no Cap. 4; 2) o segundo fendbmeno seria devido as interagdes que devem ocorrer entre a
porfirina de manganés coordenada ao ligante axial (imidazol) e o oxidante (PhlO). Ou seja,
sugere-se que isso pode estar associado ao impedimento estéreo do catalisador, que deve
dificultar a interacao do PhlO com o ion metalico.
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Figura 65. Rendimento dos produtos de oxidacao do cicloexano por PhlO, catalisada por porfirinas

de manganés, em diclorometano, usando diferentes quantidades do cocatalisador (imidazol, Im).

No meio reacional contendo imidazol, a porfirina de manganés é encontrada na
forma pentacoordenada, de forma que existe apenas uma posicao axial disponivel para a
interagdo com o doador de oxigénio. Sabendo-se que 0 macrociclo porfirinico -
octabromado apresenta a sua estrutura em forma de sela (BATINIC-HABERLE et al. 1997,
VALICSEK et al. 2011), espera-se que ocorra um aumento das interacdes repulsivas entre
0s atomos de bromo e o PhlO. Entédo, deve haver uma maior dificuldade para a formacéo da
espécie ativa, justificando assim a discreta melhora na eficiéncia catalitica quando
adicionado o imidazol.

Um dado importante a ser ressaltado é melhora na taxa de recuperacdo dos
catalisadores (Tabela 15, pag. 71), quando comparada aos sistemas sem adicdo do
cocatalisador, o que implica que a presenca do imidazol no meio de reacdo contribui para a
diminuicdo da ocorréncia dos processos auto-oxidativos.

Verifica-se que a medida que se aumenta a propor¢cdo de imidazol, o rendimento

para o produto principal diminui para os sistemas com o0s dois catalisadores, resultado
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similar foi reportado por SOUZA e colaboradores (2001). Este fato pode ser justificado por
dois fenbmenos associados. O primeiro é evidenciado a partir da relagdo molar MnP:Im
(1:10), nos quais observa-se precipitacdo da metaloporfirina no meio reacional. ISso porque
0 imidazol est4 em largo excesso e este apresenta grande solubilidade no solvente utilizado,
logo ha uma competicdo de solubilidade entre a metaloporfirina e o imidazol. Entdo, a partir
da proporcdo mencionada acima, a metaloporfirina precipita, o que diminui o nimero de
sitios ativos presentes no meio, que, por conseguinte, justifica a diminuicdo do rendimento
da reacéo.

Outro fendbmeno que contribui para uma diminuicdo do rendimento da reacdo a
medida que se aumenta a propor¢gdo do imidazol em relagcdo ao catalisador
metaloporfirinico, é baseado nos estudos realizados no capitulo 4, que faz referéncia ao
equilibrio entre Mn"P e imidazol. Neste estudo notou-se que & medida que se adiciona
imidazol ao sistema, ha um favorecimento na formacdo da espécie hexacoordenada,
(Figuras 53 e 54, pag. 58), a qual esta coordenativamente saturada, impedindo a formagé&o
da espécie ativa de alta valéncia (Mn"(O)P) no meio. Nesse contexto, observa-se que 0s
sistemas utilizando o catalisador de segunda geracdo (Mn"APTPPCI), levam a rendimentos
bem menores quando comparados com aqueles que usam o catalisador de terceira geragédo
(Mn"BrsAPTPPCI). Isso porque, a espécie hexacoordenada nos sistemas contendo a
Mn"APTPPCI é mais favorecida (k. > ki), conforme pode-se comprovar pela inspecdo das
constantes de estabilidades apresentadas na Tabela 13 (pag. 55).

5.6.3. Oxidacdao de cicloexano por Phl(OAc),

A utilizagdo do Phl(OAc), como oxidante foi em busca de uma alternativa ao PhIO,
gue apesar de formar a espécie ativa diretamente, apresenta alguns inconvenientes,
conforme discutido anteriormente (pag. 65). Além disso, ha poucos trabalhos que
descrevem a utilizagdo do Phl(OAc), como doador de oxigénio na oxidagdo do cicloexano
utilizando porfirinas de manganés (LI e XIA, 2004; DEFREITAS-SILVA et al. 2007; LEMOS
et. al 2011).

Assim, neste trabalho relata-se a utilizacdo do PhI(OAc), como oxidante para a
reacdo de oxidacdo do cicloexano. As curvas cinéticas (Figura 66) demonstram que a
conversao méaxima néo foi obtida com o tempo de 120 minutos, visto que, ndo houve uma
estabilizacdo do rendimento do C-ol & medida que se aumentou o tempo de reagéo.
Resultados similares foram obtidos por In e colaboradores (2003), em que observaram nas
reacdes de epoxidacdo de cicloexeno que a presenca de agua tornava a reacao mais

rapida, de modo a se obter a conversdo maxima em 15 minutos. Ja na auséncia de agua a
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reacdo se completava em 5 horas. Desta forma, decidiu-se realizar as reagdes supracitadas
na presenca de agua, a fim de verificar a sua influéncia nas reagfes cataliticas.
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Figura 66. Curvas cinéticas para a reacéo de oxidacao do cicloexano por Phl(OAc), catalisada pelas
porfirinas de manganés ndo-simétricas, Mn"APTPPCI e Mn"BrsAPTPPCI.

Embora néo se tenha determinado o tempo para a conversdo maxima do cicloexanol,
decidiu-se utilizar o tempo de 90 minutos para as reacdes supracitadas, de maneira a se
estabelecer uma comparacdo com o0s sistemas que utilizam PhlO. Nos sistemas com o
PhlO, a metaloporfirina de 22 geracdo (Mn"APTPPCI), ndo apresentou conversdo maxima
do cicloexano no tempo utilizado (Figura 61, pag. 67), e apresentou rendimentos préximos
ao sistema que utiliza o PhI(OAc), como oxidante, no tempo de 90 minutos. Ja para o
sistema contendo a metaloporfirina de 32 geracdo (Mn"Br,APTPPCI), ele apresentou
conversdo maxima em torno de 70 minutos (Figura 61, pag. 67) quando utilizou-se PhlO e
apresentou um maior rendimento quando comparado aquele que usa o Phl(OAc), como

oxidante.

Tabela 16. Rendimento dos produtos de oxidacéo do cicloexano por Phl(OAc),, catalisada por

porfirinas de manganés, em diclorometano.

Rendimentos™® (%)
Catalisador Sistema Recuperacéo” | Seletividade®
C-ol C-ona
Controle* - - - - -
Mn"TPPCI PhI(OAC), 13,0+0,9 | 7,0+0,9 47 65
Mn"APTPPCI PhI(OAC), 125+0,7 | 59+0,3 39 68
Mn"Br,APTPPCI PhI(OAC), 233+12 | 105+25 43 69
Mn"APTPPCI | PhI(OAC),/H,0° | 37,2+1,0 | 21,8452 31 63
Mn"BrgAPTPPCI | PhI(OAC),/H,0° | 29,3+1,0 | 13,1+1,6 25 69
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Condicdes de Reacdo: [Mn"P] = [Im] = 5 x 10™ mol L, [PhI(OAc),] = 5 x 10 mol L™, relacdo em
quantidade de matéria Mn"P:Im:PhI(OAc),:Cicloexano:CH,Cl, = 1:1:10:4875:15550, 25°C, agitacio

magnética, 90 minutos.

1. Rendimentos baseados no Phl(OAc),.

2. A recuperacao foi calculada a partir dos espectros de absorgéo na regido do UV-vis. obtidos apds
o término da reacao.

3. A seletividade para o alcool foi obtida pela relagéo [= 100 x rendimento cicloexanol / (rendimento
cicloexanol + rendimento cicloexanona)].

4. As reaces controle foram realizadas na auséncia dos catalisadores.

5. Os resultados apresentam um nivel de confianca de 95 %.

6. Foi adicionado 0,5 pL de H,0 as reagdes.

O sistema Mn"TPPCI/PhI(OAc), apresentou rendimentos proximos ao
Mn""TPPCI/PhIO (Tabela 14, pag. 68), todavia, observou-se um aumento na seletividade
para o cicloexanol e na recuperacgéo do catalisador.

O sistema Mn"APTPPCI/PhI(OAc), apresentou uma consideravel diminuicdo no
rendimento quando comparado com Mn"APTPPCI/PhIO (Tabela 14, pag. 68), entretanto
houve um discreto aumento na seletividade.

No caso do sistema Mn"BroAPTPPCI/PhI(OAC), verifica-se uma diminuicdo no
rendimento quando comparado ao sistema Mn"BrsAPTPPCI/PhIO (Tabela 14, pag. 68). E
importante ressaltar que a recuperagéo do catalisador B-octabromado (43 %) quando utiliza-
se 0 Phl(OAc), como doador de oxigénio para oxidagdo de cicloexano, é um fato ainda ndo
reportado na literatura para porfirinas de manganés. Esse fato, pode estar associado a
presenca de um atomo de bromo na posicdo -meta de um grupamento meso-arila, evitando
a destruicdo pela autooxidacdo do macroclo porfirinico. Além disso, observa-se que o
catalisador de 3?2 geracédo (Mn"BreAPTPPCI) é mais eficiente que o de segunda geracéo
(Mn"APTPPCI) para oxidac&o do cicloexano utilizando-se o Phl(OAc), como oxidante.

Conforme citado anteriormente (pag. 66), no trabalho desenvolvido por In e
colaboradores (2003), a oxidacdo de cicloexeno por PhI(OAc), em presenca de agua
(catalisada por porfirinas de ferro) apresenta rendimentos similares ao sistema no qual
utilizou-se o PhlO, isso devido a geracao in situ do PhlO que ocorre por meio da reacao de
hidrolise do PhI(OAc),. Assim, decidiu-se realizar as reacdes de oxidacao do cicloexano com
PhI(OAc), e H,0.

No sistema Mn"APTPPCI/PhI(OAc),/H,O (Tabela 16, pag. 74), observou-se um
aumento significativo no rendimento dos produtos (cicloexanol e cicloexanona) e uma
discreta diminuicdo na seletividade para o C-ol, quando comparado com o sistema sem
adicdo de agua. No entanto, esses sistemas apresentam uma menor recuperagcdo do

catalisador, quando comparado aos sistemas sem adicdo de H,O. Além disso, quando
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comparado com o sistema no qual se utilizou o PhlO como oxidante (Tabela 14, pag. 68),
notou-se um aumento expressivo nos rendimentos dos produtos e um pequeno decréscimo
na seletividade para o alcool.

Ja para o sistema Mn"BroAPTPPCI/PhI(OAC),/H,O, observou-se uma melhora
discreta no rendimento dos produtos e ndo houve alteracdo na seletividade para o élcool,
quando comparado ao sistema sem adi¢do de agua. Por outro lado, quando comparado com
o sistema contendo PhlO (Tabela 14, pag. 68) observou-se uma discreta diminuicdo no
rendimento dos produtos e na seletividade para o alcool.

Considerando-se apenas o0s sistemas cataliticos que utilizam o PhI(OAc), como
oxidante, pode-se inferir que a H,O ndo atua apenas na reagéo de hidrélise do PhI(OAc),,
dado que, para as duas metaloporfirinas utilizadas como catalisadores, os resultados foram
diferentes daqueles obtidos quando se utilizou PhlO e os sistemas contendo agua levaram a
rendimentos superiores aqueles contendo apenas o Phl(OAc),. Assim, propde-se que a H,O
também esteja se coordenando axialmente as metaloporfirinas, o que levaria a uma
desestabilizacdo da espécie ativa de alta valéncia, (MnY(O)P), aumentando assim, o
rendimento das reacgfes supracitadas. Para ratificar essa proposta, foram realizadas
reacdes preliminares de oxidacdo do cicloexano por PhlO com a adicdo de H,O. Os
resultados iniciais evidenciaram um aumento no rendimento dos produtos para os sistemas
com os dois catalisadores. Entretanto, no sistema contendo a metaloporfirina de 22 geracdo
(Mn"APTPPCI), notou-se um aumento muito mais significativo nos rendimentos, quando
comparado ao sistema que utilizou-se a metaloporfirina de 32 geracdo (Mn"BroAPTPPCI).
Esse comportamento é similar aquele descrito para os sistemas utilizando o PhI(OAc), como
oxidante. Essa variagdo menos significativa para as metaloporfirnas de terceira geracéo
pode ser entendido, por meio das repulsdes intereletrbnicas provocadas devido a
conformagdo em forma de sela, em decorréncia da introdugdo dos atomos de bromo nas

posicoes B-pirrdlicas.

5.6.4. Oxidacdo de cicloexano por PhI(OAc), com adicdo do cocatalisador

imidazol.

Como ja foi discutido na secéo 5.6.2. (pag. 70), a presenga de ligantes nitrogenados
como o imidazol, melhora a eficiéncia das reacfes de oxidagcdo do cicloexano, quando se
utiliza o PhIO como oxidante. Contudo, na literatura ha resultados que distinguem quanto a
eficiéncia dessas reacdes na presenca do cocatalisador imidazol quando utiliza-se o
Phl(OAc), como oxidante. Li e Xia (2004) e DeFreitas-Silva e colaboradores (2007)
verificaram uma diminuicdo nos rendimentos e na seletividade para os produtos na reacéo

de oxidacdo do cicloexano. Assim, decidiu-se realizar as referidas reacbes e verificar a
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influéncia do imidazol, nos sistemas com PhI(OAc),, visto que com o PhlO as reacdes
apresentaram bons rendimentos. Os resultados que mostram a influéncia do imidazol
encontram-se na Tabela 17.

Os resultados apresentados na Tabela 17 mostram que o imidazol aumenta de forma
significativa o rendimento das reacbes de oxidacdo de cicloexano, quando os dois
catalisadores metaloporfirinicos sao utilizados, entretanto a seletividade do sistema que
contém a metaloporfirina de segunda geracéo (Mn"APTPPCI) é discretamente diminuida.

Ao se comparar os resultados contidos na Tabela 17 com aqueles em que se utilizou
o PhlO como oxidante na presenca de imidazol (Tabela 15, pag. 71), observa-se que para a
metaloporfirina de 22 geragdo o sistema com Phl(OAc), apresenta um rendimento
discretamente maior para os produtos de oxidagdo, porém com uma seletividade menor
para o alcool. Ja no caso da metaloporfirina de 32 geragéo, os rendimentos das reagfes de
oxidag&o do cicloexano sdo muito similares, diferindo apenas em relacdo a seletividade para

o cicloexanol (que é maior para o sistema que utiliza PhlO como oxidante).

Tabela 17. Rendimento dos produtos de oxidacéo do cicloexano por Phl(OAc),, com adi¢do do

cocatalisador imidazol, catalisada por porfirinas de manganés, em diclorometano.

_ _ Rendimentos'® (%) iy o ,
Catalisador Sistema Recuperacdo“ | Seletividade
C-ol C-ona
Controle* - - - - -

Mn"APTPPCI PhI(OAC), 125+0,7 | 59+0,3 39 68
Mn"BrsAPTPPCI PhI(OAC), 233+12 | 105+25 43 69

Mn"APTPPCI PhI(OAC),/Im | 432+21 | 239+5,1 20 64
Mn"BrsAPTPPCI | PhI(OAc),/ilm | 432+87 | 19,0+2,5 30 69

Condicdes de Reacdo: [Mn"P] = 5 x 10™ mol L™, [PhI(OAc),] = 5 x 10 mol L™, relacdo em
guantidade de matéria Mn'”P:PhI(OAC)Z:CicIoexano:CHZCIz = 1:10:4875:15550, 25 °C, agitacdo

magnética, 90 minutos.
1. Rendimentos baseados no Phl(OAc),.
2. A recuperacéo foi calculada a partir dos espectros de absorcéo na regido do UV-vis. obtidos ap6s
o término da reacao.
3. A seletividade para o alcool foi obtida pela relagéo [= 100 x rendimento cicloexanol / (rendimento
cicloexanol + rendimento cicloexanona)].
4. As reacdes controle foram realizadas na auséncia dos catalisadores.

5. Os resultados apresentam um nivel de confianga de 95 %.

De maneira geral, a melhora da eficiéncia catalitica dos sistemas pode ser justificada

pela habilidade do imidazol em se coordenar ao ion metalico, de modo a enfraquecer a
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ligagdo Mn=0, o que torna a espécie ativa MnY(O)P responsavel pela oxigenacédo do
cicloexano mais reativa (GUNTER E TURNER, 1991; JORGENSEN e DOLPHIN, 1994). Os
resultados relatados neste trabalho para a oxidacdo do cicloexano por PhI(OAc), em
presenca de imidazol ndo tem precedentes na literatura, o que mostra que € necessario um
maior aprofundamento dos estudos no sentido de entender mais claramente o

comportamento dessa classe de metaloporfirinas.
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6. Consideracdes Finais

Neste trabalho, propds-se uma adaptacdo para uma metodologia para a nitracdo da
posicdo —para dos substituintes meso arilas de porfirinas. Nestas reacdes, obteve-se dois
grupos de porfirinas; o primeiro com apenas um grupo amino, e o segundo com dois grupos
aminos, 0s quais se encontram em diferentes posicGes (isbmeros cis e trans). A partir da
sintese das porfirinas base livre, realizou-se reacdes de metalagdo e posterior bromacéo
dessas.

A rota sintética para a metaloporfirina inédita de terceira geragéo, Mn"Br,APTPPCI
foi condizente com os conceitos modernos da quimica verde, ja que essas reacfes foram
realizadas por bromacgdo direta, enquanto, geralmente, a bromacdo de porfirinas de
manganés ocorre em quatro etapas, com a metalacdo com sal de zinco, seguida da
bromacao com bromo liquido, desmetalagdo com acido e, posterior, metalacdo com sal de
manganeés.

Por meio de técnicas de analise, tais como, espectroscopia eletrbnica na regido do
UV-vis., infravermelho, voltametria ciclica, espectrometria de massas e RMN *H, foi possivel
elucidar a estrutura de todos os compostos sintetizados, inclusive da metaloporfirina inédita
de terceira geragéo.

As porfirinas de manganés de segunda e terceira gera¢des foram submetidas a
estudos eletroquimicos, por meio dos quais, foi possivel determinar o potencial de meia
onda (E1,) Mn"APTPPCI (- 0,649 V), Mn"BrsAPTPPCI (- 0,382 V) e cis-Mn"DADPPCI (-
0,761 V) centrado no ion metalico e avaliar a reversibilidade destes processos.

As porfirinas de manganés de segunda e terceira gera¢gdes com um grupo amino
foram submetidas a estudos de equilibrio quimico com o imidazol. E também, foram
avaliadas quanto a capacidade de catalisar reacdes de oxidacao de cicloexano em presenca
de iodosilbenzeno e iodobenzeno diacetato, como doadores de oxigénio. Os resultados
obtidos comprovam que a porfirina de manganés poli-bromada apresentou uma maior
eficiéncia e seletividade catalitica para cicloexanol nesses estudos, quando comparada a
sua analoga de segunda geracéo, frente aos oxidantes utilizados. Além disso, a porfirina de
manganés de 3?2 geracao apresenta maior resisténcia a destruicdo oxidativa. Observou-se
também que PhI(OAc), pode ser utilizado em substituicdo ao PhlO tendo maior seletividade
e menor destruicdo oxidativa dos catalisadores.

Neste trabalho, investigou-se a influéncia do cocatalisador nas reacfes de oxidacgao
de cicloexano utilizando iodosilbenzeno como doador de oxigénio. Verificou-se que a
utilizacdo do ligante axial em baixas propor¢ées Mn"P:Im, contribuiu para melhorar o

rendimento das reacdes de oxidacdo do cicloexano, além de se observar uma maior
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recuperacdo das porfirinas menos protegidas. Entretanto um aumento na quantidade de
matéria de imidazol no meio de reacéo torna os sistemas cataliticos menos eficientes, visto
gue, ocorre a precipitacdo do catalisador e a formacao da espécie hexacoordenada.

Como sugestbes para trabalhos futuros tém-se o emprego dos catalisadores em
reacdes com outros substratos organicos. O estudo da coordenacéo axial e seus efeitos nas
reacOes cataliticas para as metaloporfirinas com dois grupos aminos.
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Apéndice A: Preparacao do lodosilbenzeno (PhlO)

O iodosilbenzeno (PhlO) foi preparado segundo o procedimento descrito por
SHAREFKIN e SALTZMAN (1963), por hidrolise béasica do iodobenzeno diacetato,

PhI(OAc),, conforme representado na Equacéo 5.
CeHsI(CH3COO),(s) + 2 NaOH(aq) — CgHsl(s) + 2 CH;COONa(aq) + H,O Equacédo 5
Procedimento de Sintese

O PhI(OAc),; (ALDRICH, 1006,37 mg, 3,1244 mmol) foi colocado em um béquer de
100 mL, no qual se adicionou lentamente 5,0 mL de solucdo de NaOH 3 mol L™ sob
agitacdo vigorosa. Formou-se uma massa pastosa que foi triturada com bastéo de vidro por
15 minutos e, em seguida, deixada em repouso por 45 minutos para que a reagdo se
completasse. Terminada a reacdo, foram adicionados 100 mL de &gua destilada sob
agitacdo vigorosa. O PhlO foi filtrado em funil de Buchner, lavado com 200 mL de agua
destilada e secado por sucgdo a vacuo. O solido seco foi triturado com 75 mL de
cloroformio, novamente filtrado e secado por sucg¢do a vacuo. Finalmente, o PhIO foi
triturado em um gral, e guardado sob refrigeracao.
Rendimento PhlO: 479,65 mg (70 %)

O PhIO pode sofrer reacdes de desproporcionamento, dessa forma foi determinada a

pureza do composto sintetizado por iodometria.

Procedimento para Determinagdo de Pureza

Preparacédo da solucdo de Na,S,03; 0,0160 mol Lt :0,62372 g de Na,S,0; foram
transferidos para um baldo volumétrico de 250 mL e o volume completado com agua
destilada previamente fervida. Esta solu¢do é um padréo secundario, portanto, antes de ser
usada na titulagédo do PhlO, foi titulada com solugéo de KlO3 (padrao primario).

Preparacdo da solucéo de KIO; 0,0017 mol L™: 0,17568 g de KIO; (secado em
estufa a 120 °C durante 1 hora) foram transferidos para um baldo volumétrico de 500 mL e o
volume completado com agua destilada previamente fervida.

Titulacédo da solucdo de Na,S,03: uma aliquota de 5,00 mL de solucao de KlOs,
medida em pipeta volumétrica, foi transferida para um erlenmeyer de 50 mL de boca

esmerilhada e com tampa. Foi adicionado 0,20 g de Kl e 0,60 mL de solucdo de H,SO, (2,0
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mol L™). A amostra foi titulada com solucdo de Na,S,0s, usando solucdo de amido a 2%
(m/v) como indicador (TRAYLOR, 1991). A titulag&o foi realizada em triplicata. As reacdes
gue ocorrem no processo de titulagdo sdo representadas abaixo (Equacdes 6 e 7).

I0s5(aq) + 51(aq) + 6 H(aq) — 31,(s) + 3 H,O(l) Equacéo 6
l,(s) +2 S,057(aq) — S40¢7(aq) + 2 1(aq) Equacéo 7

Titulacdo do PhlO: uma amostra de PhlO contendo cerca de 2,0 x 10 mmols foi
pesada em balanca analitica e solubilizada em 5,0 mL de agua destilada em um erlenmeyer
de 25 mL com tampa. Adicionou-se ao erlenmeyer 0,10 g de NaHCOs, 0,20 g de Kl, 0,20 g
de tetraborato de sédio e 1,0 mL de solucéo de H,SO, (2,0 mol L™). Essa mistura foi agitada
por 20 minutos em banho de gelo e sob a protecdo da luz. Em seguida, foi feita a titulagéo
usando a solucdo de Na,S,0; e solugcdo de amido a 2% (m/v) como indicador. A titulacao foi
realizada em triplicata. As reacdes envolvidas no processo sdo representadas abaixo
(Equacbes 8 e 9).

PhlO(s) + 21 (ag) + 2H'(ag) — Phl(aq) + I(s) Equacéo 8
lo(s) + S;05"(ag) — 2I(aq) + S,0¢"(aq) Equagéo 9

Foi usado tetraborato de sédio para evitar que a impureza iodoxilbenzeno (PhlO,),
geralmente presente no PhlO, também fosse determinada. O bérax eleva o pH do meio (10)
e impede reagfes entre os ions iodeto e o iodoxilbenzeno, a qual também leva a formacéo
de iodo, conforme representado na equagéao abaixo (Equagao 10)

PhlOy(s) + 41(aq) + 4H'(aq) — PhIO(s) + 2 H,O(l) + 2 15(s) Equacéo 10

Pureza do PhlO: (94% + 1)
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Apéndice B: Determinacdo dos Produtos de Reacédo por

Cromatografia a Gas

Os produtos das reacfes de oxidacdo do cicloexano foram analisados por
cromatografia a gas, utilizando bromobenzeno como padréo interno; aliquotas de 0,5 yL da
solucéo de reacgao foram injetadas com auxilio de microsseringas de 5,0 L.

As condicbes de operacdo do aparelho, assim como as temperaturas programadas
para analises e os tempos de retencdo observados para os produtos, estdo representados
nas Tabelas 18 a 20.

Tabela 18. Condicdes de operacdo do cromatégrafo.

Fluxo do ar comprimido (mL min™) 300
Fluxo de hidrogénio (mL min™) 28
Temperatura no injetor (°C) 220
Temperatura no detector (°C) 250

Tabela 19. Programa de temperatura utilizado nas analises das amostras, por cromatografia a gas.

Temperatura inicial (°C) 80
Tempo inicial (minuto) 1
Taxa de elevacéo da temperatura (°C min™) 5
Temperatura final (°C) 150

Tabela 20. Tempo de retengdo das espécies observadas nas reacdes de oxidagao do cicloexano.

Substancias Tempo de retengdo (min.)
Cicloexanona 49
Bromobenzeno 5,6
Cicloexanol 6,2
lodobenzeno 8,9
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Analisando uma série de solu¢cBes contendo concentracfes varidveis dos produtos

de oxidacéo e do padrao interno (bromobenzeno), efetuou-se a calibracdo do cromatégrafo.

Solucdes estoque dos produtos e bromobenzeno, em diclorometano, foram preparadas por

pesagem em balanca analitica, em bal6es volumétricos de 5,0 mL e diluidas por meio de

microsseringas.

Posteriormente, aliquotas de 0,5 pL das solugdes diluidas foram analisadas por

cromatografia a gas e as areas dos picos determinadas. Graficos mostrando a relacéo das

areas (produto/padrao) em funcéo da relacdo de massa (produto/padrédo) foram construidos,

de modo a se determinar os fatores de resposta (F e f) do detector para os produtos (Tabela

21).
Tabela 21. Fatores de correcdo para as curvas de calibracdo em diclorometano.
Fator de Fator de Coeficiente de
Substrato Produtos resposta reposta linear correlacéo
angular (F) () (R?
_ Cicloexanol 1,3162 0,002 0,9998
Cicloexano _
Cicloexanona 0,8130 - 0,004 0,9997
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Apéndice D: Determinacdo dos Rendimentos dos Produtos de

Oxidacao

Os rendimentos dos produtos foram determinados em funcdo de uma quantidade
conhecida do padrdo interno, bromobenzeno, adicionado a amostra a ser analisada. A
relacdo das areas (Aproduto/Apadrdo) obtida dos cromatogramas e os valores de F e f
obtidos pela curva de calibracdo (COLLINS et al. 1990), possibilitaram determinar a

porcentagem dos produtos usando a Equacéo 11.
A produto -+ A padréo_l = [F (M produto -+ M padréo_l)] + f EqanéO 11

Os rendimentos dos produtos foram calculados com base no PhlO.
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H,TPP

H,NPTPP

trans-H,DNPDPP

cis-H,DNPDPP
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H,APTPP

NH,

cis-H,DAPDPP

trans-H,DAPDPP

Mn"APTPPCI
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