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A. Resumo

Descreve-se aqui a sintese e caracterizacdo de seis compostos derivados de acido
de Meldrum inspirados nos classicos salens/salofens, sendo quatro ligantes
(Homelen, H.Cy,melen, Homelofen e H,Cy,melofen) e dois complexos de Mn
(Mn'(melofen)-1,7H,0 e Mn"(Cy.melofen)-1,7H,0). Apenas o composto H,melofen
nao € inédito. Os ligantes foram sintetizados através da reacéo entre os derivados 5-
metoximetilénico do acido de Meldrum e diaminas etilenodiamina ou o-
fenilenodiamina, resultando nos ligantes melens ou melofens, respectivamente, com
bons rendimentos, melens (77% e 83%) e melofens (71% e 46%). Os melens e
melofens foram caracterizados por RMN de *H e *C, IV, e ESI-MS. Estudos de UV-
vis e de andlise térmica (TG/DTA) dessa classe de compostos foram reportados pela
primeira vez. Absortividades molares (¢) dos maximos de absor¢cdo em EtOH e
DMSO foram determinadas. Os estudos de TG/DTA sdo consistentes com um
processo em duas etapas: a decomposicdo do anel de Meldrum (com liberacéo de
cetona e CO;) resulta, possivelmente na formacdo de um bis-ceteno, que é, em
seguida, oxidado em elevadas temperaturas. A sintese de novos compostos de
coordenacao do tipo base de Schiff, usando Mn(OAc),-4H,O como fonte de Mn,
resultou nos complexos Mn'(melofen)-1,7H,0 e Mn"(Cy,melofen)-1,7H,O em
rendimentos de 45% e 47%, respectivamente; todas as tentativas de metalacdo dos
melens foram sem sucesso. Os Mn-melophens mostraram-se insollUveis em agua e
de baixa estabilidade frente & desmetalacédo acida. Os dados de ESI-MS, TG/DTA,
condutimetria, espectroscopia (UV-vis e IV), voltametria ciclica e analise elementar
(%Mn), foram usados na caracterizacdo dos Mn'-melofens e sdo consistentes com o
isolamento de complexos de Mn(ll), em contraste com os de Mn(lll) dos Mn"-
salofens. A metalacao estabilizou termicamente o anel de Meldrum, mas, uma vez
iniciada a decomposicdo daquele com a perda de CO; e cetona, a presenca do Mn
facilitou a combust@o da matéria organica restante. O efeito do aumento do potencial
de reducao Mn(lll)/Mn(Il) para o design de mimicos de SOD e de citocromos P450 a

base dessa nova classe de ligantes é discutido.

Palavras Chave: Acido de Meldrum, base de Schiff, salens, salofens, Mn”-melofens,

modelos biomiméticos.



B. Abstract

We describe here the synthesis and characterization of six compounds derived from
Meldrum's acid inspired in the classic salens/salofens systems: four ligands
(Homelen, H,Cy,melen, Homelophen, and H,Cy.melophen) and two Mn complexes
[Mn"(melophen)-1,7H,0 and Mn"(Cy,melophen)-1,7H,0]. Only H.melofen has been
previously described. The ligands were synthesized via the reaction between a 5-
methoxymethylene derivative of Meldrum's acid and the diamines ethylenediamine or
o-phenylenediamine, resulting in the ligands melens or melofens, respectively, in
moderate-to-high yields. The melens and melophens were characterized by *H and
13C NMR, IR, and ESI-MS. UV-vis studies and thermal analysis (TG/DTA) of this
class of compounds were reported here for the first time. Molar absorptivity (¢) for the
absorption maxima in EtOH and DMSO were determined. TG/DTA studies were
consistent with a two-step process: decomposition of the Meldrum ring (with loss of
CO, and ketone) yields likely a bis-ketene, which is then fully oxidized at high
temperatures. The synthesis of new Schiff-base-type coordination compounds ,using
Mn(OAc),-4H,0 as a source of Mn led to the isolation of Mn"(melofen)-1,7H,0 and
Mn'(Cy,melofen)-1,7H,O in 45% and 47% vyield, respectively; all attempts to
metallate the melens compounds were unsuccessful. The Mn-melophens proved
insoluble in water and of low stability to acidic demetallation. Data of ESI-MS,
TG/DTA, conductimetry, FT-IR and UV-vis spectroscopies, cyclic voltammetry and
elemental analysis (%Mn) were used to characterize the Mn"-melophens and are
consistent with the isolation of Mn(ll) complexes, in contrast with the Mn(lll)

complexes of Mn"

-salophens. The metallation stabilized Meldrum’s ring thermally,
but, once decompose began with loss of CO, and ketone, the presence of
manganese facilitated the combustion of the remaining organic matter. The effect of
increasing the Mn(ll)/Mn(ll) reduction potential for the design of SOD mimics and

cytochrome P450 models based on this new class of ligands is discussed.

Keywords: Meldrum's acid, Schiff base, salens, salophens, Mn'(melohens) and

biomimetics models.
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H.Cy.melen: 1,2-bis-[(2,2-hexametileno-4,6-diona-1,3-dioxano-5
metilideno)amino]etano

H,Cy.melofen: 1,2-bis-[(2,2-hexametileno-4,6-diona-1,3-dioxano-5-
metilideno)amino]benzeno

H.melen: 1,2-bis-[(2,2-dimetil-4,6-diona-1,3-dioxano-5-
metilideno)amino]etano

H.omelofen: 1,2-bis-[(2,2-dimetil-4,6-diona-1,3-dioxano-5-
metilideno)amino]benzeno

H,salen: N,N’-0-etilenobis(salicilidenoimina)

H,salofen: N,N’-o-fenilenobis(salicilidenoimina)

HPLC: Do inglés, High Performance Liquid Chromatography
SOD: Superéxido Dismutase (enzima)

TMOF: Trimetilortoformato ou trimetoximetano

CCD: Cromatografia em Camada Delgada

UV-vis: Ultravioleta-visivel

d: Dubleto

s: Singuleto

m: Multipleto

APT: Do inglés, Attached Proton Technique (RMN)



1 Introducao

1.1 Introducéo a quimica das bases de Schiff baseadas no salen e

seus derivados

1.1.1 Complexos de Mn dos salens e salofens em quimica biomimética

Desde a sua descoberta em 1860 (YAMADA, 1999), os complexos do tipo
base de Schiff tém desempenhado um importante papel em quimica de
coordenacao (MEDEROS et al., 1999; BHATTACHARYA et al., 1998), bem como em
outras areas da pesquisa, como a bioquimica (MIDUTURU; SILVERMAN, 2006),
catalise, cinética de reacdes, quimica de compostos heterociclicos (VAGIN et al.,
2010; BHATTACHARYA et al., 1998; MEYER et al., 1998), O termo base de Schiff
usado para classificar tais compostos, denomina a presenca da funcdo quimica
imina, a qual é caracterizada por uma ligacdo dupla entre um atomo de carbono e
um atomo de nitrogénio, sendo a terceira ligacdo do nitrogénio realizada com um
grupo alquil ou aril, mas ndo com um atomo de hidrogénio. A alta versatilidade
desses compostos se deve em boa parte a sua facil acessibilidade preparativa,
variabilidade estrutural e, ainda, ao fato, em particular, que aqueles ligantes com
sistema de coordenacdo [N.O,]* -tetradentados tém sido reconhecidos como Uteis
modelos para metalobiossitios (OLIVERI; VECCHIO, 2011; OLIVERI et al., 2011,
VAGIN et al., 2010; LIU et al., 1994; BATINIC-HABERLE et al., 2010; DOCTROW et
al., 2012; MAC LEOD et al., 2010, MONTALBAN et al., 2010).

Os complexos de manganés do tipo base de Schiff podem ser preparados
pela reacao de acetato de manganés tetrahidratado com uma base de Schiff (salens

ou salofens) em meio etandlico e sob refluxo (BOUCHER, 1974). (Esg. 1.1, pag. 2)
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Esquema 1.1 Rota sintética de complexos de Mn classicos (R=H) derivados de bases de Schiff:

[Mn"(salen)]" e [Mn" (salofen)]" .

Os complexos metalicos Mn"-salens e Mn -salofens sdo exemplos de
compostos de coordenacéo do tipo base de Schiff tetradentados e que, devido as
suas propriedades fisico-quimicas, sdo usados como modelos biomiméticos das
enzimas superoxido dismutases (SOD) e citocromos P450 (OLIVERI; VECCHIO,
2011; OLIVERI et al., 2011; LIU et al., 1994; BATINIC-HABERLE et al., 2010;
DOCTROW et al., 2012; MAC LEOD et al., 2010). Ambas metaloenzimas catalisam
reacoes redox e, portanto, o potencial de reducdo Mn(lI)/Mn(ll) tem sido
rotineiramente utilizado como um dos parametros chave na investigacdo e
planejamento de complexos de Mn como modelos biomiméticos.

O estresse oxidativo é caracterizado como um desequilibrio redox entre
espécies reativas e antioxidantes enddgenos, que resulta em perigo oxidativo para
as moléculas biolégicas e vias de sinalizagdo celular. De acordo com a “teoria do
radical livre” proposta em 1956 por Denham Harman, as espécies reativas de
oxigénio (por exemplo, O, e H,O,) e espécies reativas de nitrogénio (por exemplo,
ONOO™ e ‘NO) sao gerados constantemente nas células, resultando em um actimulo
gue pode causar danos ao DNA nuclear, a proteinas, lipideos e outros componentes
celulares. As consequéncias de tais danos as estruturas celulares sédo alteracdes
fiosipatologicas levando surgimento de canceres, hipertensdo, diabetes mellitus,
lesGes pulmonares, osteoartrites, danos cardiacos, lesfes ao sistema nervoso
central, doenca de Parkinson, dentre outras patologias (SAGAMURA;
KEANEY, 2011).

Para as enzimas SOD, responsavel pela dismutacdo do ion radical
superoxido (O,7) e consequente modulagdo do estresse oxidativo celular, a janela
de potencial redox (vs. NHE) para a catalise das reacdes de (1) oxidacéao e de (2)
reducdo do O, localiza-se entre -160 mV e +890 mV, sendo o potencial 6timo em
torno de +300 mV vs. NHE (BATINIC-HABERLE et al., 2010) (Fig. 1.1, pag. 3). E



recomendavel, portanto, que um mimico SOD ideal tenha potencial redox em torno
de 300 mV, aproximando-se daquele encontrado nos sistemas enziméticos. O

I(salen)]” (também conhecido como EUK-8), tem um potencial de

complexo [Mn
reducdo, Eip, Mn(ll/Mn(ll) de -130 mV, que € insuficiente para promover a
dismutacéo catalitica do superoxido com eficiéncia e, de fato, a atividade catalitica
do complexo é ~3 ordens de magnitude inferior aquela das enzimas SOD (BATINIC-
HABERLE et al., 2010). Apesar da baixa atividade, o complexo [Mn(salen)]* tem sido
amplamente utilizado como mimico SOD em estudos pré-clinicos em modelos
animais de fisiopatologias que envolvem estresse oxidativo. O complexo analogo
[Mn(salofen)]”, um exemplo de Mn-salofen classico, apresenta um potencial de

reducado de -1 mV (vs. NHE) (BISWAS et al., 2011).

Reducéo SOD Oxidagao
05 " e-.;it“_ Hx0, 03 *e— 02
Y : +e
1 * 1 1 ‘ 1 r 1 [ 1
I 1 I I 1 1 1 T 1 1
1.0 0.8 0.6 04 0.2 0.2 04 -06 -0.8 -1.0
Potencial, V vs. NHE
[Mn(salofen)]” [Mn(salen)]*

Figura 1.1 Diagrama com o potencial de reducdo e oxidagédo do O," (vs. NHE), das enzimas SOD e
dos complexos de Mn-salen e Mn-salofen.

Os complexos de Mn-salens e Mn-salofens vém sendo também bastante
utilizados como versdes simplificadas dos sistemas porfirinicos para uso em catalise
oxidativa como modelos dos citocromos P450 (MAC LEOD et al., 2010). Os cit. P450
S40 monooxigenases responsaveis por uma grande variedade de reacbes de
oxidacdo (hidroxilacbes, epoxidacdes, N-desmetilacbes, etc) de compostos
endogenos (tais como hormonios) e xenobidticos (por exemplo, farmacos e
pesticidas). O mecanismo aceito para essas oxida¢cdes envolve a formacao de uma
espécie metal-oxo de alta valéncia. Nos sistemas modelo, o ligante deve modular o
potencial redox do centro metalico de modo a possibiltar a formacdo do
intermediario ativo de alta valéncia, formalmente uma espécie Mn(V)-oxo, a partir de

oxidantes simples e, simultaneamente, desestabilizar esta espécie para que a



transferéncia do oxigénio para o substrato seja eficiente e o ciclo catalitico seja
estabelecido (DA SILVA et al., 2008).

1.1.2 Sintese e propriedades dos salens e salofens

Os salens e salofens sdo compostos pertencentes a classe de substancias do
tipo base de Schiff, os quais tém aplicacbes diversas, principalmente em quimica
organica e bioinorganica, atuando como ligantes em quimica de coordenacéo,
catalise homogénea, modelos biomiméticos das enzimas superéxido dismutases
(SOD) e citocromos P450 (BOUCHER, 1974; OLIVERI; VECCHIO, 2011; OLIVERI et
al., 2011; VAGIN et al., 2010; LIU et al., 1994; BATINIC-HABERLE et al., 2010;
DOCTROW et al., 2012; MAC LEOD et al., 2010).

Tais compostos sdo produzidos a partir da reacdo de condensacdo entre o
saliciladeido e uma diamina, como a etilenodiamina (para formar o H,salen), ou a o-
fenilenodiamina (para formar o H,salofen). As reagbes sdo usualmente realizadas
em meio alcodlico e os produtos sao de simples purificacdo, uma vez que precipitam
do meio de reacdo e podem ser recristalizados em alcool (ALEXANDER; SLEET,
1970). Os derivados de Hjsalen (1) e Hjsalofen (2) sdo formados por mudancas
estruturais em qualquer um dos seus reagentes precursores, generalizadamente
chamados de salens e salofens (Fig. 1.2, pag. 5). A origem do nome salen advém de
uma contracdo dos nomes dos compostos que o origina, a saber, salicilaldeido
(“sal”’) e etilenodiamina (“en”). O mesmo raciocinio origina o nome salofen, sendo a
combinagdao de “sal’ (salicilaldeido) e “ofen” (o-fenilenodiamina) (MEDEROS
et al., 1999).
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Figura 1.2 Representacéo das estruturas quimicas do H,salen e H,salofen. Observar a presenca das

func¢des imina-alcool(fenol) centrais.

Estudos de efeito do solvente usando técnica de absorcdo na regidao do
ultravioleta revelaram uma caracteristica isomérica dos salens, e que pode ser
estendida para os salofens, de modo que, dependendo da polaridade do solvente,
forma-se um equilibrio tautomérico entre duas formas da base de Schiff. Em
solventes muito polares existe uma prevaléncia de deslocamento do equilibrio na
direcdo do tautbmero ceto-enamina, e em solventes de mais baixa polaridade uma
prevaléncia da forma tautomérica enol-imina (ALEXANDER; SLEET, 1970).

Devido a estabilizagdo por ressonancia eletrénica do anion enolato, formado
pela remocgdo do hidrogénio acido do grupamento fenol na estrutura dos salens e
salofens, tais compostos sédo bons ligantes de metais (que atuam como acidos de
Lewis) e formam um sistema de coordenacéo [N,O,]*-tetradentado. Nesse sentido,
surgem os complexos metalicos de salens e salofens, sendo os compostos de
manganés de particular interesse em bioinorganica e para este trabalho.

Diante do exposto, a procura por novos complexos de Mn do tipo base de
Schiff tem despertado o interesse de novas linhas de pesquisa através da
exploracdo do uso de analogos aos classicos Mn-salens e Mn-salofens, os quais
possam vir a desempenhar atividade catalitica redox biomimética das enzimas SOD
el/ou cit. P450 com maior eficiéncia. Entdo, neste trabalho foi empreendida a sintese
de novos complexos de Mn analogos aos Mn-salens e Mn-salofens utilizando o
acido de Meldrum como unidade de construcdo sintética, em substituicdo ao

grupamento salicil dos salens/salofens.



1.2 Introducéo a quimica do acido de Meldrum e seus derivados

1.2.1 Breve historico e caracteristicas estruturais

O éacido de Meldrum (AM; 2,2-dimetil-4,6-diona-1,3-dioxano; malonato de
isopropilideno) (3, Fig. 1.3) € um diéster ciclico de férmula molecular CsHsO4 que foi
preparado pela primeira vez em 1908 pelo quimico escocés Andrew N. Meldrum
(MELDRUM, 1908). As ferramentas de determinacdo estrutural limitadas naquela
época fizeram com que Meldrum caracterizasse equivocadamente a estrutura do
acido, atribuindo-o a férmula estrutural (4), a qual corresponde a uma [(-lactona,
contendo um grupo carboxilico substituinte. Entretanto, quarenta anos mais tarde a
estrutura fora revisada (DAVIDSON; BERNHARD, 1948), sendo a sua formula
estrutural atribuida como (3), a qual era relacionada com outras 1,3-dionas ciclicas
tal como a dimedona (5) e o &cido barbiturico (6) (Fig. 1.3). Em 1985, os primeiros
estudos cristalograficos do &cido de Meldrum confirmaram a estrutura (3)
(PFLUGER; BOYLE, 1985) e identificaram a conformacdo barco do anel de seis
membros como preferencial, 0 que estava de acordo com os dados de momento
dipolar obtidos anteriormente (KLIMOVITSKII et al., 1973). A presenca de ligacéao de
hidrogénio intramolecular ndo classica, porém comum, do tipo C—H---O presente no
C-5 do acido de Meldrum, foi também detectada na ocasido daqueles estudos

cristalograficos. (Fig. 1.3)
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Figura 1.3 Representagdo das estruturas quimicas do acido de Meldrum (3), B-lactona (4), dimedona

(5) e acido barbitarico (6). A ligacdo de hidrogénio intramolecular no &cido de Meldrum esta

destacada em vermelho.



1.2.2 Sintese e origem da acidez do acido de Meldrum

O acido de Meldrum (AM) € um sdlido branco cristalino que € comumente
preparado a partir da condensacdo de &cido maldnico com acetona em anidrido
acético na presenca de quantidade catalitica de um acido (tipicamente, sulfurico)
(DAVIDSON; BERNHARD, 1948) (Esq. 1.2). A adicao lenta de anidrido acético a
mistura de &cido malbnico, acetona e catalisador e o controle da concentracdo do
anidrido acético no meio de reacdo sdo de extrema importancia a fim de minimizar
reacoes paralelas competitivas e, assim, maximizar os rendimentos do composto de

interesse (RELENY!I et al., 1986).

OH OH Ac,0 / H,SO, oH oh¢ PN 0”0

A No T AN g Ao

-AcOH -AcOH

Esquema 1.2 Esquema simplificado da sintese do &cido de Meldrum.

Rendimentos da ordem de 54% podem ser obtidos controlando a
concentracdo do anidrido acético ndo reagido para que esta nao exceda ~14 mol%
da concentracdo em quantidade de matéria do &cido maldnico simultaneamente
presente na solucdo. Um método analitico baseado em Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN), Cromatografia Gasosa (CG), ou Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (HPLC) pode ser usado para monitorar as concentragdes em solucao das
espécies quimicas, acido malbnico, anidrido acético e acetona, e deste modo
estabelecer a exata taxa de adicdo do anidrido acético para otimizar rendimentos
(RELENY!I et al., 1986).

Para a sintese do AM, postula-se que um equivalente de anidrido acético
reaja com um equivalente de 4cido malénico para formar um intermediario, que € um
mono-anidrido acético do acido malbnico (Esqg. 1.3). O intermediario, uma vez
formado, pode seguir duas rotas independentes: (a) reagir com outro equivalente de
anidrido acético para formar um di-anidrido acético (Esg. 1.3, Reacdo A) ou (b)
reagir com a forma endlica da acetona (tautdbmero) para formar o acido de Meldrum
(Esq. 1.3, Reacdo B). Esta claro que a otimizacdo do rendimento da sintese ocorre
pelo favorecimento da Reacdo B em detrimento a rota competitiva de formacéao do
di-anidrido acético na Reacéo A (Esq. 1.3, pag. 8) (RELENY!I et al., 1986).
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Esquema 1.3 Provaveis rotas reacionais durante a sintese do acido de Meldrum, sendo a Reagédo A

uma rota competitiva tipica do sistema.

A sintese de analogos do AM pela substituicdo da acetona por outras cetonas
tem sido bem sucedida. O derivado cicloexil do AM (7), por exemplo, é produzido a
partir da reacdo de condensacao da cicloexanona com o acido malénico (Esq. 1.4)
(JIANG et al., 2007).

o 0
M Acz0 /H;S0, oH 0" <:>:O Y
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Esquema 1.4 Esquema simplificado da sintese do derivado cicloexil do &cido de Meldrum. (a) &cido

maldnico; (b) intermediario sintético; (7) derivado cicloexil do AM.

Uma propriedade relevante tanto do AM quanto do seu derivado cicloexil é a
acidez das estruturas, que os tornam agentes nucleofilicos quando em solucéo.
Essa importante propriedade advém do préprio acido de Meldrum cuja acidez é
conferida pelos hidrogénios alfa carbonilicos, com um valor de pK, na faixa de 4,83 -
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4,97 em meio aquoso (PIHLAJA; SEILO, 1969), comparavel com o do acido acético
(pKa 4,76), que é um &cido carboxilico. Além disso, a medida do valor de seu pK, 7,3
em DMSO a 25 °C permitiu perceber sua destacada acidez mesmo quando
comparado a outros compostos 1,3-dicarbonilicos com grupo metileno ativo como a
dimedona (pK; 11,2 em DMSO a 25 °C) e mesmo ainda com analogos de cadeia
alifitica como o malonato de dimetila (pKa 15,9 em DMSO a 25 °C) (ARNETT;
HARRELSON, 1987). Uma das explicacdes para a facil perda do préton, assim como
em outras 1,3-dionas, reside na estabilidade do anion resultante que € estabilizado
por ressonancia cruzada, originando assim um hibrido de ressonancia onde os

orbitais pi (17) estdo mantidos num arranjo de sobreposicao ideal (Fig. 1.4)

3o>2<d o><o oyo O)(O OXO
(\ 4 6 - B -— = - -
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Figura 1.4 Representagdo esquematica das estruturas de ressonancia do acido de Meldrum apds a

abstragdo de um hidrogénio no C-5.

InvestigacOes tedricas detalhadas sobre a estrutura e origem da acidez no
acido de Meldrum foram empreendidas (WANG; HOUK, 1988; BYUN et al., 2001).
Ainda em 2001, buscou-se pontuar a grande estabilizacdo do anion enolato do acido
de Meldrum via efeitos anoméricos como fator de maior contribuicdo para sua
destacada acidez (BYUN et al., 2001).

1.2.3 Estabilidade térmica dos derivados do acido de Meldrum

A pirélise de derivados do acido de Meldrum h& muito € conhecida por levar a
geracdo de cetenos. O provavel mecanismo envolve uma hetero-retro-Diels-Alder
(retro-[4+2]) lliberando o ceteno e co-formando acetona e di6xido de carbono.
(BROWN et al., 1974; GABER; MCNAB, 2001). (Esq. 1.5)

> R__R
oOwo

. ——= T+ oo, + L
[0) @) A O

R R O

Esquema 1.5 Provavel mecanismo de pirélise do anel do acido de Meldrum.



A pirélise dos derivados do acido de Meldrum em fase condensada requer
temperaturas superiores a 200 °C, sendo a maioria dos estudos de pirdlise
realizados em fase gasosa sob condi¢cbes conhecidas como “flash vacuum pyrolisys”
(FVP), a qual transcorre em temperaturas superiores a 400 °C e em pequenos
fornos Kugelrohr adaptados. (BROWN, 1980; VALLEE, 1997; MCNAB, 1996).

1.2.4 Derivados 5-metoximetilénicos do acido de Meldrum

Dentre as possibilidades de derivatizacdo do AM e seus analogos, encontra-
se a preparacdo de derivados 5-metoximetilénicos que podem ser explorados como
aceptores de Michael (MONTALBAN et al., 2010; MCNAB; GABER, 2001).

No presente estudo, tem-se interesse em dois derivados 5-metoximetilénicos
do AM em particular, os quais foram obtidos a partir da reacdo do AM (3) ou do
derivado cicloexil (7) com o trimetilortoformato (TMOF): o 5-(metoximetileno)-2,2-
dimetil-1,3-dioxan-4,6-diona (8) e o 3-(metoximetileno)-1,5-dioxaespiro[5.5]undecan-
2,4-diona (9) (Esg. 1.6). Como aceptores de Michael, estes compostos carbonilicos
a,B-insaturado sao espécies eletrofilicas, desse modo o carbono conectado ao grupo
MeO é passivel de sofrer o ataque de um agente nucleofilico como, por exemplo,

uma amina ou diamina (Esqg. 1.6).

O, o]
W o ome CH(OMe)s ﬂ . | o
. \(

O. o

2,2-dimetil-1,3-dioxan-4,6-diona TMOF 5-(metoximetileno)-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4,6-diona
3) )

OMe
OWO ‘
[e] (o]
o o MeO. OMe CH(OM8)3 1;
+ — ) o
OMe é

1,5-dioxaespiro[5.5]undecan-2,4-diona TMOF 3-(metoximetileno)-1,5-dioxaespiro[5.5Jundecan-2,4-diona

@) Q)
Esquema 1.6 Rota de formacgéo dos derivados 5-metoximetilénicos do acido de Meldrum. O conjunto
de setas indica refluxo (LAKSHMINARAYANAM, 2010).
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1.2.5 Derivados arilaminometilénicos do acido de Meldrum (os melofens) e
seus complexos

Os compostos 5-metoximetilénicos indicados no Esq. 1.6 podem ser utilizados
como intermediarios na sintese dos derivados diaminometilénicos de interesse para
este trabalho, em analogia ao sistema reportado em 2002 (GRAF et al., 2002). Os
melofens (Esq. 1.7) podem ser produzidos pela rea¢do do &cido de Meldrum com o
trimetilortoformato (reagente/solvente) sob refluxo durante duas horas e em
atmosfera de N,, seguida da adicdo da diamina precursora (derivadas da o-
fenilenodiamina) e manutencéo do sistema sob refluxo por mais uma hora (Esq. 1.7).
O solvente é eliminado por evaporagdo rotatdria e o material resultante € entdo
purificado por recristalizacdo (GRAF et al., 2002).

Até o presente momento, apenas 10 exemplos de derivados
diaminometilénicos sdo conhecidos (GRAF et al., 2002; MONTALBAN et al., 2010),
dentre eles o 1,2-bis-[(2,2-dimetil-4,6-diona-1,3-dioxano-5-metilideno)amino]benzeno
(Hzmelofen) (Esq. 1.7, Tabela 1.1, pag.12).

o T
10 (a - j)

Esquema 1.7 Sintese e representacdo da estrutura base dos melofens. Observar a presenca das

fungBes amina-carbonila(éster) centrais. Os substituintes R; e R, sdo listados na Tabela 1.1.

No primeiro estudo ainda em 2002, reportou-se pela primeira vez o uso do
H.melofen quando testaram uma estratégia de dupla ciclizacdo com os analogos 5-
arilaminometilénicos do acido de Meldrum (melofens), a fim de sintetizar
diazatriciclicos aromaticos baseado na descarboxilacdo/ciclizacdo térmica dos
melofens, e obtiveram éxito no desenvolvimento de uma rota curta e eficiente para

sintetizar os diazatriciclicos aromaticos (GRAF et al., 2002).
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Tabela 1.1 Derivados do acido de Meldrum do tipo melofen, conforme ilustrado no esquema 1.7.

R; R, Produto
H H H.melofen (10a)
H Me 10b
H NO; 10c
H Cl 10d
H OMe 10e
Me H 10f
NO; H 10g
Me Me 10h
OMe OMe 10i

o}

10j
QZ

Em 2010, o Homelofen foi utilizado, bem como outros derivados do acido de
Meldrum, para preparacdo de complexos de Ni e Zn, enfatizando a obtengdo de uma
nova familia de complexos do tipo base de Schiff [N,O,]*-tetradentadas
(MONTALBAN et al., 2010). Os complexos foram preparados através da formacéo
de uma suspensédo do ligante e o respectivo sal do metal (1:1) em meio etandlico
sob refluxo, e decorridas 3 horas de reagcao o solvente era eliminado em evaporador
rotatério, sendo o complexo seco sob vacuo. Nesse trabalho, o grupo de pesquisa
conseguiu obter e caracterizar complexos de ambos os metais. Diferencas de
comportamento quanto a solubilidade foram evidenciadas para os complexos, o que
veio a prejudicar algumas caracterizagcbes. No entanto, o enfoque principal do
trabalho que era explorar as propriedades coordenantes do sitio [N2O,]*-
tetradentado dos ligantes ndo foi comprometido. Adicionalmente, os dados de
cristalografia de raios-X revelaram a geometria de coordenacao de um complexo de
Zn baseado nessa nova familia de ligantes como sendo do tipo piramide de base
guadrada com DMSO coordenado axialmente, o qual foi usado como solvente de
recristalizacéo.

Do ponto de vista da quimica de coordenacéo, é evidente a similaridade
estrutural que o Homelofen (Fig. 1.5, pag. 13) e os derivados diaminometilénicos do
acido de Meldrum guardam com alguns ligantes classicos, como as bases de Schiff

tetradentadas salofens (Fig. 1.5). Eletronicamente, no entanto, deve-se destacar que
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apesar de todos estes compostos possuirem um sitio de coordenacao (formal) do
tipo [N2O2]*, o H.melofen livre (Fig. 1.5) é caracterizado por um sistema
coordenante enamina-carbonila(éster), enquanto os salens e salofens apresentam
um sistema imina-alcool(fenol) como sitio de coordenacdo. Em todos esses
compostos, a reacdo de desprotonacdo que acompanha a coordenacéao, possibilita a
redistribuicdo eletrbnica do sistema enamina-carbonila(éster) da base livre,
H,melofen, para uma forma imina-enol no ligante coordenado, [melofen]*". Esta
mudanca funcional (formal) possibilita classificar o ligante coordenado como uma
base de Schiff.

o] J NH HN A\ O N N—
0] O O O
OH HO
H,melofen H,salophen

Figura 1.5 Representagéo das estruturas quimicas do H,melofen e H,salofen. Observar a presenga

das fun¢bes enamina-carbonila(éster) e imina-alcool(fenol) centrais, respectivamente.
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2 Objetivos da Dissertacao

2.1 Objetivos gerais

Este trabalho visa apresentar a sintese e caracterizacdo de uma nova familia
de compostos diaminometilénicos derivados do acido de Meldrum, bem como dos
complexos Mn correspondentes.

Adicionalmente, pretende-se fazer uma avaliacdo da perspectiva de
aplicacbes dos compostos de Mn preparados neste trabalho como possiveis
modelos biomiméticos das enzimas SOD e cit. P450, tendo em vista algumas
propriedades dos complexos, tais como a solubilidade, a estabilidade quimica e
térmica e o potencial redox Mn(lII)/Mn(l1).

De um modo geral, busca-se ainda contribuir para a expanséo da quimica dos

derivados diaminometilénicos do acido de Meldrum.

2.2 Objetivos especificos

» Inaugurar uma nova classe de compostos derivados do &cido de
Meldrum, aqui denominados melens;

» Contribuir com a sintese de um composto inédito do tipo melofen, bem
como sintetizar um dos seus analogos ja descrito na literatura;

» Sintetizar os complexos de Mn dos compostos melens e melofens;

» Avaliar a possibilidade de mudanca do potencial redox centrada no
metal (Mn) dos complexos advindos dos ligantes melens e melofens;

» Avaliar a possibilidade de aplicabilidade dos complexos de Mn em

modelos biomiméticos SOD e cit. P450.
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3 Metodologia Experimental

3.1 Reagentes

Os reagentes e solventes utilizados foram de grau P.A., das marcas Sigma-
Aldrich, Vetec, Dinamica ou Merck, e usados sem purificacdo prévia. O acido de
Meldrum e seu derivado cicloexil, usados como reagentes de partida para as
sinteses apresentadas a seguir, foram preparados conforme a literatura (RELENYI,
1986), e o grau de pureza verificado através do TF 88-94° C (JIANG et al., 2007). A
porfirina meso-tetraquis(4-carboxifenil)porfirina (H,TCPP*) foi preparada no ambito
da Rede de Cooperacdo Académica em Porfirinas Aplicadas a Problemas Quimicos,
Biolégicos, Medicinais e Ambientais (REPORFIRINA) pelo doutorando Victor Hugo
A. Pinto (REBOUCAS et al., 2008a).

3.2 Equipamentos e analises

3.2.1 Espectroscopia eletrénica de absorcéo na regido do UV-visivel (UV-vis)
Os espectros eletrdnicos de absorcdo na regido do UV-visivel foram

registrados em espectofotdmetros UV-vis Shimadzu (modelo UV-1800) ou Hewlett-

Packard (modelo HP 8453 diode-array) ou UV-vis-NIR Shimadzu (modelo UV-3600),

todos operando com resolucdo de 1 nm, utilizando cubetas de quartzo com 10 mm

de caminho éptico.

3.2.2 Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho (1V)

Os espectros de IV foram registrados em um aparelho IR Prestige-21 FTIR,
Shimadzu, na regido compreendida entre 4000 a 400 cm™, resolucdo de 4 cm™ e
utilizando 45 varreduras por espectro. Todas as amostras analisadas foram

preparadas usando pastilhas de KBr (1 mg de amostra /100 mg de KBr).

3.2.3 Ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H e *C

Os espectros de RMN de 'H e *3C foram registrados num aparelho Varian-
NMR System utilizando uma frequéncia de 200 MHz para *H e 50 MHz para **C,
onde esse ultimo foi registrado através da técnica “Attached Proton Technique”

(APT). Apenas o espectro de RMN de **C do H,Cy.melen foi obtido pela técnica
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broad band. Os espectros de RMN de *H foram referenciados pelo sinal do residuo
de solvente ndo deuterado na solucdo, como indicado a seguir: para CDCl; — CHCI;
(81 7,26) e para 0 DMSO-ds — DMSO (84 2,50). Os espectros de RMN de *3C, por
sua vez, foram referenciados pelo sinal de carbono dos solventes deuterados onde

foram registrados.

3.2.4 Espectrometria de massas com ionizacao por eletrospray (ESI-MS)

Os espectros de ESI-MS foram registrados em um espectrometro Applied
Biosystems MDS Sciex 3200 QTrap LC/MS/MS. As amostras foram solubilizadas em
MeOH ou MeCN em concentracdes da ordem de 10° mol/L e a aquisicdo dos
espectros foi efetuada em modo positivo e em modo negativos. As condicbes de
ionizacdo e aquisicdo foram idénticas aquelas reportadas para a analise de Mn-
porfirinas (REBOUCAS et al., 2008b)

3.2.5 Temperatura de fuséo
As temperaturas de fusdo (TF) foram medidas em um aparelho Unimelt-
Capilar da Avila Cientifica. Os valores n&o foram corrigidos.

3.2.6 Andlise térmica

As andlises termogravimétricas (TG e DTG) e a andlise térmica diferencial
(DTA) foram realizadas em analisadores térmicos TA Instruments SDT 2960 ou
Shimadzu DTG-60. As analises foram realizadas no intervalo de temperatura de 25 a
900/950 °C, em cadinhos de alumina, sob atmosfera dindmica de ar sintético com
um fluxo de 110 cm®min e taxa de aquecimento de 10 °C/min, conforme reportado
para amostras de Mn-porfirinas (PINTO et al., 2013).

3.2.7 Voltametria ciclica

As medidas eletroquimicas foram realizadas usando um
potenciostato/galvanostato Autolab PGSTAT 101 (Eco Chemie) controlado pelo
software Nova 1.7. Foi usado um sistema de trés eletrodos em uma cela de pequeno
volume (5 mL), sendo um eletrodo de carbono vitreo (3 mm), um eletrodo de
referéncia Ag/AgCl, e um eletrodo auxiliar de Pt. Solucdes contendo 0,1 mol L™ de
TBAP (tetrabutilaménio perclorato) e 1 mmol L* dos complexos em N,N-

dimetilformamida (DMF) foram usadas. Os valores de E;, foram determinados a

16



uma velocidade de varredura de 50 mV/s. Conforme sugerido pela IUPAC para
medidas em solventes organicos (GRITZNER e KUTA, 1984), os potenciais foram
referenciados também usando o par Ferrocenio/Ferroceno (Fc*/Fc) a 1 mmol L™* em

DMF como padrao externo.

3.2.8 Condutimetria

As medidas condutimétricas foram realizadas usando um condutivimetro da
marca Bel modelo BE510 (temperatura: 29 °C, constante de cela: 1,057) com um
volume de amostra de 5 mL em DMF. Uma solugdo 1 mmol L de brometo de
hexadeciltrimetilaménio em DMF foi usada como referéncia de eletrélito 1:1. As
condutividades molares das amostras foram determinadas a partir de uma solucéo

1 mmol L* em DMF, sem correcéo da contribuicéo individual do solvente.

3.2.9 Analise elementar de Mn (%Mn)

A composicdo em Mn das amostras de interesse foram determinadas
espectrofotometricamente, utilizando um procedimento adaptado da literatura
(REBOUCAS et al., 2009). Massas de aproximadamente 5 mg das amostras foram
pesadas em duplicatas ou triplicatas em uma balanca analitica com preciséo de 0,01
mg. As amostras foram digeridas em 2 mL de &cido nitrico 65% com aquecimento
até completa secura. Posteriormente, ao material foi adicionada agua deionizada e
efetuada a transferéncia quantitativa para um baldo volumétrico de 10 mL. Entao,
em uma cubeta de quartzo de 3 mL (caminho 6tico 10 mm) foram adicionados, nesta
ordem, 80 pL de tampdo Tris (1 mol L"), 160 pL de uma solucdo de meso-
tetraquis(4-carboxifenil)porfirina (H,TCPP*, 3,05 x 10* mol L™?), uma aliquota de
~20 uL (1,3 x 102 mol L™ em Mn) da amostra em andlise e 1660 pL de agua
deionizada. As medidas UV-vis foram feitas como se segue: (1) a absorvancia em
468 nm (Amax de MNTCPP?) inicial (Ao) foi medida; (2) & cubeta, adicionou-se 80 pL
de uma solugéo de CdCl, (1,20 mmol L), sendo a mistura rapidamente agitada e
iniciada a contagem de tempo (imediatamente apés a adicdo do Cd, a H,TCPP* é
metalada a CATCPP* e a banda Soret desloca-se de 413 nm para 433 nm); (3) a
formacdo de MnTCPP* foi acompanhada pelo monitoramento do surgimento de uma
banda em 468 nm durante 5 minutos; (4) a absorvancia em 468 nm ao fim dos 5 min

foi registrada como As. A concentracéo de Mn®" presente nas solucdes das amostras
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foi determinada usando uma curva de calibracdo e a composicdo em quantidade de
matéria em Mn nos solidos iniciais foi calculada e expressa em mol%.

A curva de calibragdo foi obtida usando o procedimento descrito acima com
diferentes concentracdes de Mn(OAc),-4H,0 (4,0; 8,0; 16,1; 24,1 e 32,1 ymol L™Y). O
contetido de Mn?* nestas amostras foi calculado a partir dos valores de absorvancia
Ao e As em 468 nm usando as seguintes relacdes: (a) Ao = 0,96 x Ay (onde 0,96
corresponde ao fator de diluicdo advindo da adi¢do da solucado de CdClI, a cubeta);
(b) AA = As — A’y; (c) a curva de calibracdo foi construida a partir dos valores de AA

versus a concentragéo conhecida de Mn**.

3.3 Sintese dos melens e melofens
3.3.1 Sintese do 1,2-bis-[(2,2-dimetil-4,6-diona-1,3-dioxano-5-

metilideno)amino]etano (H.melen)

MeO..OMe |0Me SN o / NHHN \ o
0] 0] o) 0 HoN  NH
2 Y'Y OMe > 2 ﬁ)/\y// 2 2, o>\_</;o o;>_/<o
O7<O 2h A 0_0O A )ro ojg
7< 1h, MeOH
(3) (8) H,melen

Esquema 3.1 Representacao da sintese do H,melen.

A sintese do Homelen (Esg. 3.1) foi realizada em duas etapas e num mesmo
baldo de reacdo, utilizando uma adaptacdo do método proposto por Graf et al.
(2002) para o Homelofen. Em um bal&o de fundo redondo de 10 mL, misturaram-se
1,5 mL (13 mmol) de trimetoximetano (TMOF) com 288 mg (2 mmol) do acido de
Meldrum (AM). A solucéo resultante foi mantida sob agitacdo magnética e refluxo
por 2 horas para formacéo do derivado metoximetilénico do AM. Entéo, adicionaram-
se 66,8 pL (1 mmol) de etilenodiamina e 4 mL de MeOH (solvente). O sistema foi
mantido sob refluxo e agitacdo magnética por mais 1 hora e foi, em seguida,
resfriado para temperatura ambiente, quando éter dietilico gelado (10 mL) foi, entao,
adicionado ao baldo de reacdo. O solido resultante foi isolado por filtragdo simples
em papel e lavado com éter dietilico. O material foi coberto com um papel de filtro,
deixado secar ao ar por 24 horas, resultando em 284 mg (77%) de um solido amorfo

amarelo e caracterizado como H-melen.
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Formula Quimica: C4gH,gN2Og
Massa Molar: 368,34 g/mol

UV-vis (EtOH): Amax 225 nm (log € /L mol™ cm™, 4,34), 276 (4,47), 295 (4,42):
UV-vis (DMSO): Anax 278 nm (log € /L mol™ cm™, 4,49), 296 (4,42);
IV _(KBr): 3205 cm™ (vN-H, médio), 2985 (vC-H, fraco), 1726 (vC=O, forte), 1680
(vC=0, forte), 1618 (vC=C, forte), 1452 (dsCH: sp®, médio-forte), 1375 (8sCH3z sp°,
médio-forte), 1197 (vC-O, forte);
RMN de *H (200 MHz, DMSO-dg): 8 9,71 (s largo, 2H, H?), 8,06 (d, 2H, J = 0.7 Hz,
H3), 3,69 (s largo, 4H, HY), 1,57 (s, 12H, H®9);
RMN de *C-APT (50 MHz, DMSO-dg): & 163,83 (C°), 163,23 (C'), 160,53 (C),
103,53 (C"), 83,75 (CY), 49,59 (C*), 26,35 (C®?);
ESI-MS (MeCN-DMSO, modo positivo): m/z 370,9 [M + 2H]";
TF: 260° C (decomposicao);

3.3.2 Sintese do 1,2-bis-[(2,2-hexametileno-4,6-diona-1,3-dioxano-5-

metilideno)amino]etano (H,Cy.melen)

OMe —
MeO. OMe | o) NHHN 0
@) (0] he —

Y'Y OMe Oy 0 HNTTNH, [ )
2 o0 —» 2 O. 0 —_— O O O o)

2h A A o} o)

1h, MeOH
(7) 9) H,Cy,melen

Esquema 3.2 Representacado da sintese do H,Cy,melen.

A sintese do H,Cy.melen (Esq. 3.2) foi realizada de modo similar ao que foi
descrito para o Homelen, exceto pela substituicdo do acido de Meldrum pelo seu
derivado cicloexil (7) na quantidade de 368 mg (2 mmol). A purificacdo do
H,Cy.melen formado também foi idéntica a do H,melen, fornecendo uma massa de

372 mg (83%) de um solido amorfo amarelo-palido.
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Formula Quimica: CyoHogN,Og
Massa Molar: 448,47 g/mol

UV-vis (EtOH): Amax 225 nm (log € /L mol™ cm™, 4,30), 276 (4,46), 295(4,40);
UV-vis (DMSO): Anax 278 nm (log € /L mol™ cm™, 4,44), 297 (4,37);
IV _(KBr): 3250 cm™ (vN-H, médio), 2943 (vC-H, forte), 1724 (vC=O, forte), 1678
(vC=0, forte), 1618 (vC=C, forte), 1446 (6sCH, sp®, médio-forte), 1197 (vC-O, forte);
RMN de *H (200 MHz, DMSO-de): d 9,65 (s largo, 2H, H?), 8,04 (s, 2H, H%), 3,64 (s
largo, 4H, HY), 1,82 — 1,05 (m, 20H, H®'?);
RMN de **C-APT (50 MHz, DMSO-dg): 5 163,37 (s, C°), 162,72 (s, C'*), 160,07 (s,
C%), 103,76 (s, C’), 84,03 (s, C1), 49,32 (s, C*, 34,94 (s, C®'?), 23,96 (s, C**h), 22,05
(s, C%);
ESI-MS (MeCN-DMSO, modo positivo): m/z 449,0 [M + H]*;
ESI-MS (MeCN-DMSO, modo negativo): m/z 446,5 [M - 2HJ;
TF: 235° C (decomposicao)

3.3.3 Sintese do 1,2-bis-[(2,2-dimetil-4,6-diona-1,3-dioxano-5-

metilideno)amino]benzeno (H.melofen)

OMe Q
o o MeO,OMe o Il o 2 O s NHHN- O
5 YO OMe 5 HoN  NH; >X—<; ;>_‘/<
o_0O -

x oh A 05 A o RS

1h, MeOH

(3) (8) H,melofen

Esquema 3.3 Representacgdo da sintese do H,melofen.

A sintese e a purificacdo do Homelofen (Esg. 3.3) foram realizadas de forma
idéntica ao descrito para o Homelen, exceto pela adicdo de 108,1 mg (1 mmol) de o-
fenilenodiamina em substituicdo a etilenodiamina. Desta reacao isolou-se 295 mg de
um sélido amorfo incolor (71%). Na literatura (GRAF et al., 2002), a producdo do
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H.melofen segue esse mesmo procedimento utilizando atmosfera de N, e a
purificacdo do produto é feita por evaporagdo rotatoria seguida de recristalizacédo

(solvente ndo especificado).
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Formula Quimica: CyoHyoN2Og
Massa Molar: 416,38 g/mol

UV-vis (EtOH): Anax 223 nm (log € /L mol™ cm™, 4,31), 294 (4,57), 334 (4,43);
UV-vis (DMSO): Amax 298 nm (log € /L mol™ cm™, 4,52), 339 (4,42);
IV _(KBr): 3255 cm™ (vN-H, médio), 2991 (vC-H, fraco), 1730 (vC=O, forte), 1676
(vC=0, forte), 1612 (vC=C, forte), 1431 (dsCH, sp® médio-forte), 1365 (8sCHz sp®,
médio), 1219 (vC-O, médio);
RMN de *H (200 MHz, CDCls,): & 11,32 (d, 2H, J = 13.6 Hz, H?%), 8,50 (d, 2H, J = 17.5
Hz, H), 7,40 (s, 4H, H'?), 1,73 (s, 12H, H'!);
RMN de *3C-APT (50 MHz, CDCls): d 165,40 (C’), 163,05 (C'?), 154,87 (C°), 130,95
(C%), 128,54 (C?), 121,20 (C1), 105,54 (C°), 89,44 (C®), 27,12 (C*Yy;
ESI-MS (MeCN, modo positivo): m/z 416,9 [M + H]*;
ESI-MS (MeOH, modo positivo): m/z 417,0 [M + H]";
ESI-MS (MeCN, modo negativo): m/z 414,3 [M - 2H];
ESI-MS (MeOH, modo negativo): m/z 414,4 [M - 2HJ;
TF: 245° C (decomposicao)

3.3.4 Sintese do 1,2-bis-[(2,2-hexametileno-4,6-diona-1,3-dioxano-5-

metilideno)amino]benzeno (H,.Cy,melofen)
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Esquema 3.4 representacéo da sintese do H,Cy,melofen.

A sintese do H,Cy.melofen (Esqg. 3.4) foi realizada em duas etapas e num
mesmo baldo de reacdo. Deste modo, em um baldo de fundo redondo de 10 mL,
misturaram-se 2 mL (12 mmol) de trimetoximetano (TMOF) com 184 mg (1 mmol) do
derivado cicloexil do acido de Meldrum (AM). A solucado resultante foi mantida sob
agitacdo magnética e refluxo por 2horas para formacdo do derivado
metoximetilénico do AM. ApGs esse periodo adicionaram-se 54,5 mg (0,5 mmol) de
o-fenilenodiamina e 3 mL de EtOH (solvente). Manteve-se o sistema sob agitacéo e
refluxo do solvente por mais 2 horas. Ao final dessa segunda etapa a reacéo é
deixada em repouso até alcancar a temperatura ambiente e subsequentemente
mantida apenas sob agitacdo magnética durante mais 18 horas. Ao final deste
tempo obteve-se um precipitado alaranjado. A purificacdo do H,Cy.melofen formado
é feita pela lavagem do material sélido com hexano e éter etilico numa proporcéo de

8:1 (v/v), fornecendo 114 mg (46%) do produto amorfo.

Formula Quimica: CogHgNoOg
Massa Molar: 496,51 g/mol
UV-vis (EtOH): Amax 225 nm (log € /L mol™ cm™, 4,39), 295 (4,33), 334 (4,24);
UV-vis (DMSO): Anax 299 nm (log € /L mol™ cm™, 4,28), 339 (4,24);
IV _(KBr): 3217 cm™ (vN-H, médio), 2939 (vC-H, forte), 1732 (vC=0, forte), 1685
(vC=0, forte), 1627 (vC=C, forte), 1435 (6sCH. sp®, médio-forte), 1207 (vC-O, médio);,
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RMN de *H (200 MHz, CDCls): & 11,32 (d, 2H, J = 13.6 Hz, H%), 8,47 (d, 2H, J = 13.6
Hz, H°), 7,39 (s, 4H, H"?), 2,05 - 1,28 (m, 20H, H**%):

RMN de **C-APT (50 MHz, CDCls): d 165,18 (C’), 163,07 (C'®), 154,73 (C°), 131,25
(C%), 128,38 (C?), 121,28 (C'), 106,05 (C°), 89,74 (C%), 35,85 (C**%), 24,19 (C**™),
22,06 (C*?);

ESI-MS (MeOH, modo positivo): m/z 499,0 [M + 3H]";

ESI-MS (MeOH, modo negativo): m/z 495,0 [M - HJ’;

ESI-MS (MeCN, modo negativo): m/z 493,7 [M - 3HJ;

TF: 225° C (decomposicao)

3.4 Sinteses dos complexos de Mn
3.4.1 Sintese do Mn"(melofen)-1,7H,0

o) >_<//;NHHN;\>_<O Mn(OAC), 0] >\_CN,WN?_/?
o] O O o) A ~ ¢ Yo o4 o
)Fo O\ 10 min, EtOH 0 SN

H,melofen Mn'/(melofen)-1,7H,0

Esquema 3.5 Representacéo da sintese do Mn'(melofen)-1,7H,0.

A sintese do Mn"(melofen)-1,7H,0 (Esq. 3.5) foi realizada em uma etapa: em
um baldo de fundo redondo de 10 mL, misturou-se 2 mL de etanol (solvente), com
20,8 mg (0,05 mmol) de H,melofen e 24,5 mg (0,1 mmol) de Mn(OAc),-4H,0. Em
seguida, o sistema foi aquecido a temperatura de refluxo sob agitacdo magnética por
10 min, sendo a reacdo monitorada por espectroscopia UV-vis e cromatografia em
camada delgada (CCD-SiO,). O isolamento do complexo formado foi efetuado por
cristalizacéo, a partir da adicdo de 20 mL de uma solucao tampéo de borato de sodio
(0,1 mol L™, pH = 9,4); a solucéo hidroalcdolica resultante foi deixada sob repouso
por 24h. Apés esse periodo, o precipitado formado foi submetido a filtracdo simples
em papel e lavado exaustivamente com agua destilada. O solido amarelo-ouro
obtido geralmente na forma de cristais, foi caracterizado como Mn'(melofen)-1,7H,0

em rendimento de 10 mg (45%).
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Formula Quimica: CyoH1gMNN,Og
Massa Molar: 469,30 g/mol

Anal. Elem. Mn para Mn"(melofen)-1,7H,0, CyoH2:N>010Mn: 11,69% (calc.), 11,03%
(exp.)
UV-vis (EtOH): Amax 262 nm (log € /L mol™ cm™, 4,77), 306 (4,91), 350 (4,94);
IV _(KBr): 2995 cm™ (vC-H, fraco), 1685 (vC=N, médio), 1610 (vC=0, forte), 1550
(vC=C, forte), 1431 (8sCH, sp®, médio-forte), 1377 (8sCN, médio) 1313 (3sCH3 sp°,
meédio), 1207 (vC-O, médio);
ESI-MS (MeCN, modo positivo): m/z 470,0 [M + H - 1,7H20]";

Aw = 1,83 ohm™ cm®mol™

3.4.2 Sintese do Mn"(Cy,melofen)-1,7H,0

O ,NHHN— ©O Mn(OAG), o =N, N= 0O
o O O O A 0 \ o o 7 0]
60 O@ 10 min, EtOH ) @o o@

H,Cy,melofen Mn'(Cy,melofen)-1,7H,0

Esquema 3.6 Representagdo da sintese do Mn”(CyzmeIofen)'l,?HzO.

A sintese do Mn'(Cy,melofen)-1,7H,0 (Esq. 3.6) foi realizada seguindo o
mesmo procedimento experimental descrito para o Mn'(melofen)-1,7H,0, exceto pelo
uso do ligante H,Cy.melofen em substituicio ao H,melofen. Apés os 10 min de
reacdo, o isolamento do complexo de interesse foi realizado por precipitagdo em
baixa temperatura (freezer) por 24 h. O material precipitado foi recolhido por filtragao
simples em papel e lavado sucessivas vezes com agua destilada para entdo
fornecer o composto correspondente ao Mn'"(Cy,melofen)-1,7H,O sob a forma de

um sélido (geralmente, cristais) de cor amarela em rendimento de 13 mg (47%).
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Férmula Quimica: C26H26MnN208
Massa Molar: 549,43 g/mol

Anal. Elem. Mn para Mn"(Cy,melofen)-1,7H,0, CasH3gN2010Mn: 9,99% (calc.), 9,49%
(exp.)

UV-vis (EtOH): Amax 264 nm (log € /L mol™ cm™, 4,24), 305 (4,40), 352 (4,45);

IV _(KBr): 2943 cm™ (vC-H, médio), 1683 (vC=N, médio), 1616 (vC=0, forte), 1550
(vC=C, forte), 1427 (dsCH» sp®, médio-forte), 1375 (dsCN, médio) 1222 (vC-O,
médio);

ESI-MS (MeOH, modo positivo): m/z 549,9 [M - 1,7H20]";

ESI-MS (MeOH, modo positivo): m/z 550,9 [M + H - 1,7H20]";

Aw = 4,13 ohm™ cm?mol™
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4 Resultados e Discussao

4.1 Sintese dos melens e melofens

A sintese dos dois melens, H.melen e H,Cy.melen, e dos dois melofens,
H.melofen e H,Cy.melofen, foi adaptada daquela proposta na literatura para o
Homelofen (GRAF et al. 2002; MONTALBAN et al., 2010). Nesta rota (Esqg. 4.1,
pag. 27), trimetoximetano (TMOF), que é utilizado como reagente e solvente, reage
com o acido de Meldrum (3), ou seu derivado cicloexil (7), para formar um derivado
5-metoximetilénico do AM (8 ou 9) de coloracdo amarela, apds 1 h de refluxo. Este
derivado 5-metoximetilénico do AM néo é isolado, mas utilizado in situ como um
aceptor de Michael para formagédo dos melens e melofens a partir da adicdo de uma
solucdo metandlica da diamina de interesse (etilenodiamina ou o-fenilenodiamina,
respectivamente) e um refluxo curto de 1 h. Todas as reacdes podem ser
monitoradas por cromatografia em camada delgada (CCD-SiO;), usando
hexano:acetato de etila (2:1, v/v) ou cloroférmio:metanol (95:5) como eluente. No
caso do Homelen, H,Cy.melen e Homelofen, observa-se a precipitacdo do produto
diretamente do meio de reacdo, apds resfriamento do sistema para temperatura
ambiente; a massa de precipitado € aumentada com a adicdo de éter dietilico. O
material é recuperado por filtracdo simples e lavagem com éter. No caso do
H.Cy.melofen, observou-se a necessidade de manter, ao término do periodo de
refluxo, o sistema em repouso por 18 h para uma precipitacdo mais eficiente do
produto. O H,Cy.melofen também foi isolado do meio de reacdo por filtracédo
simples, mas para lavagem do material sdélido foi utilizada uma solucdo de
hexano:éter etilico, 8:1 v/v. Enquanto para o Homelen, H,Cy.melen e H,melofen o
procedimento de sintese e purificacao resulta em rendimentos da ordem de 70-80%,
com base no acido de Meldrum de partida, a dificuldade de isolar o H,Cy.melofen do

meio de reacao reduz o rendimento para ~40%.
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Esquema 4.1 Panorama geral da sintese dos melens e melofens.

Em algumas ocasifes, explorou-se a utilizacdo de trietoximetano (TEOF)
como substituto do reagente/solvente trimetoximetano (TMOF). De um modo geral,
observou-se que a formacéo do derivado 5-etoximetilénico do AM era mais lenta e,
aparentemente, as reacdes deste aceptor de Michael com as diaminas eram menos
eficientes, de forma que a presenca do TEOF no meio de reacdo dificultava o
isolamento dos produtos.

Adicionalmente, verificou-se que o uso de reagentes de baixa pureza na
sintese de H,Cy,melofen pode levar ao isolamento de um precipitado de baixa
pureza, mas que pode ser purificado por cromatografia flash de adsorcédo em coluna,
usando silica como fase estacionaria e uma mistura cloroformio/metanol como

eluente, com gradiente de eluicdo de 98:2, para 95:5 e finalmente 9:1 (v/v).

4.1.1 Testes de solubilidade

A solubilidade dos melens e melofens em diversos solventes de uso rotineiro
foi avaliada qualitativamente (~1 mg de amostra para ~1 mL do solvente) em
temperatura ambiente e os resultados sdo resumidos na Tabela 4.1 (pag. 28).

Como se poderia antecipar, todos 0s compostos sao insoluveis em agua. Os
compostos do tipo melen apresentam-se geralmente insollveis na grande maioria
dos solventes organicos, o que acaba dificultando as analises dos mesmos. Ja 0s
compostos do tipo melofen sédo de forma geral mais soluveis nos solventes testados,

principalmente, em solventes de média polaridade.
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Tabela 4.1 Solubilidade dos melens e melofens em alguns solventes comuns.

Solvente H,melen H,Cy.melen H,melofen H,Cy,melofen
Agua Insolavel Insoltvel Insoltvel Insoluvel
MeOH Insolavel Insolavel Parcialmente Parcialmente Solavel

Solavel
EtOH Insolavel Insolavel Parcialmente Parcialmente Solavel
Soluvel
MeCN Parcialmente Parcialmente Soluvel Solavel Soluvel
Solavel
DMSO Parcialmente Parcialmente Solavel Soluavel Soluvel
Solavel
CH,ClI, Insoltvel InsolGvel Solavel Solavel
CHCl4 Insoldvel Insolavel Solavel Solavel
Dietil éter Insolavel Insolavel Parcialmente Parcialmente Solavel
Soluvel
n-Hexano Insolavel Insolavel Insoltvel Insolavel

4.1.2 Ressonancia magnética nuclear de *H e *C

A analise dos espectros de ressonancia mostrou a presenca dos sinais de
hidrogénio e carbono esperados para as quatro estruturas estudadas (Anexo I,
pag. 69). De forma geral existe uma semelhanca nos valores dos deslocamentos
guimicos quando se comparam as moléculas dos dois melens, bem como quando se
faz uma andlise comparativa entre as duas moléculas dos melofens. Cabe salientar
que os dados de RMN de *H e *3C obtidos para o H,melofen sdo consistentes com
agueles ja reportados na literatura (GRAF et al., 2002); os outros trés compostos
agui discutidos séo inéditos.

Devido a baixa solubilidade apresentada pelos melens (H;melen e
H,Cy.melen) em CDCl;, os espectros de RMN de *H e *3C deles foram obtidos
utiizando DMSO-dg, no qual a solubilidade dos mesmos é ligeiramente melhor. A
essa caracteristica atribui-se a baixa relacédo sinal/ruido observada nos espectros e
uma consequente baixa resolucéo dos sinais para os melens. Esse problema néo foi
evidenciado para os melofens, uma vez que os mesmos tém boa solubilidade em
CDCl3, usado para as analises. Para interpretacdo dos espectros de RMN, fez-se
uso da numeracdo dos hidrogénios e carbonos segundo indicado na Figura 4.1

(pag. 29).
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Figura 4.1 Estruturas dos melens e melofens. As andlises de RMN usaram a numeracéao indicada.

Os melens apresentaram espectros de RMN de 'H com quatro grupos de
sinais (Fig. 4.2, pag. 30 e Anexo |, p4g.69). O sinal caracteristico que determina a
presenca da funcdo amina nos compostos foi observado em & 9,71 (H.melen) e
09,61 (H.Cy.melen), sendo esse um singleto largo, cujo alargamento pode ser
atribuido ao efeito quadrupolar do a&tomo de nitrogénio ao qual o hidrogénio esta
diretamente ligado (SILVERSTEIN et al., 2005). Teoricamente, deveriamos observar
um duplo tripleto gerado pelo acoplamento quimico dos hidrogénios vizinhos em C?
e C' para as moléculas dos melens, no entanto, isso ndo foi observado e acredita-se
gue possa ter sido devido a baixa solubilidade dos compostos que prejudica a
resolucdo do sinal. Os demais sinais sdo bem semelhantes para ambos os
compostos, ocorrendo apenas uma diferenca clara no perfil dos espectros quando
se analisa a regido de & 1,04 - 2,21 onde aparecem multipletos decorrente dos 20
hidrogénios CH, presentes nos grupos cicloexil na molécula do H,Cy.melen.
(Anexo |, pag. 69)

Os espectros de RMN de *°C, que foram obtidos através da técnica de APT,
também corroboraram as estruturas, sendo observados o0s sete sinais para o
H.melen e os nove sinais para o H,Cy.melen, com deslocamentos quimicos na
regido de & 22,05 a 163,83 (Fig. 4.3, pag. 30). Um ponto importante no perfil dos
espectros para ambos os compostos foi a observacdo de dois sinais na regiao de
0 162,72 - 163,83, 0s quais determinam a presenca dos atomos de carbono
quaternarios formadores dos grupos carbonilas no anel de Meldrum. Tais sinais tém
valores distintos devido a possibilidade de formacdo de uma ligacdo de hidrogénio
intramolecular em uma das carbonilas, o que determina uma diminui¢do no valor do
deslocamento quimico observado para o atomo de carbono diretamente ligado ao

atomo de oxigénio envolvido nesta interacdo, quando comparado a outra carbonila.
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Assim, para o Homelen temos os sinais em 6 163,83 e 6 163,23, onde o menor valor
remete ao atomo de carbono C** diretamente ligado ao atomo de oxigénio formador
da ligagéo de hidrogénio. Os sinais correspondentes para o H,Cy,melen aparecem
em & 163,78 (C°) e d 162,36 (C'*) (Anexo |, pag. 69). Os demais sinais observados
Sao consistentes com as estruturas propostas e as atribuicées sdo dadas na secao
experimental. Na Figura 4.3 pode-se observar o espectro de RMN de **C para o

H.melen, cujo perfil se assemelha ao do seu analogo H,Cy,melen.
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Figura 4.2 Espectro de RMN de H (200 MHz) do H,melen em DMSO-dg (6 2,50). O sinal em & 3,39

se refere a agua presente no solvente.
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Figura 4.3 Espectro de RMN de B3¢ (50 MHz) do H,melen em DMSO-de.
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Os espectros de RMN de *H dos melofens (H.melofen e H,Cy.melofen) foram
obtidos em CDCl3, e apresentaram quatro grupo de sinais variando numa faixa de
01,28 - 11,32 (Fig. 4.4). Tal como observado para os melens, destaca-se a
presenga do sinal caracteristico da fungdo amina em & 11,32 (H.melofen e
H.Cy.melofen), sendo esse um dubleto. Uma distingcdo percebida entre os espectros
de melens e melofens foi a observacédo de um singleto largo integrando para quatro
hidrogénios (H*) na regido de 5 3,69 e & 3,64 no espectro dos melens, ao passo que
para os melofens observa-se um singleto integrando para quatro hidrogénios (H'?)
na regiao de © 7,40 e & 7,39. Esta distingao, evidentemente, decorre da natureza da
amina precursora usada para a preparacdo desses compostos, uma vez que 0S
melens advém da etilenodiamina, e os melofens da o-fenilenodiamina (Figs. 4.3
e 4.4).

A presengca dos grupos cicloexil em H>Cy.melen e H,Cy,melofen foi
observada como um multipleto na mesma regido do espectro em torno de 51 — 2.

(Anexo |, pag. 69)
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Figura 4.4 Espectro de RMN de 'H (200 MHz) do H,melofen em CDCl; (5 7,26).

Os espectros de RMN de *3C para os melofens (Anexo |, pag. 69) também

foram obtidos através da técnica de APT utilizando CDCI; como solvente. O perfil
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espectral foi bastante semelhante aquele encontrado para os melens, sendo
consistente com as estruturas propostas. Todas as atribuicbes encontram-se na

secao experimental.

4.1.3 Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho

Assim como para os dados de RMN de 'H e **C, os dados de IV para o
H.melofen também foram consistentes com o reportado na literatura (GRAF et al.,
2002) para este composto, muito embora o artigo limite-se a reportar apenas 0s
estiramentos referentes a ligacées N-H e C=0.

A anadlise dos espectros vibracionais dos compostos aqui estudados esta
limitada principalmente as frequéncias associadas aos grupos funcionais dos
derivados diaminometilénicos do acido de Meldrum (Tabela 4.2). Portanto, a
espectroscopia vibracional IV foi utilizada como uma técnica complementar na
caracterizacdo de tais compostos, facilitando assim, a identificacdo de grupos
funcionais pertencentes as estruturas dos melens e melofens (Anexo Il, pag. 72). As
atribuicbes foram efetuadas por analogia aquela indicada anteriormente para o
Homelofen (GRAF et al., 2002) para os estiramentos N-H e C=0 e compilacbes
classicas de bandas de IV (SILVERSTEIN et al., 2005).

Tabela 4.2 Principais bandas das absor¢cfes na regido do IV médio para os melens e melofens. Os

valores de nimero de onda sdo dados em cm™.

Bandas H,melen H,Cy.melen H,melofen H,Cy.melofen

vN-H 3205 3250 3255 3217

vC-H 2985 2943 2991 2939

vC=0 (C° ou C")* 1726 1724 1730 1732

vC=0 (C*** ou C*'®* 1680 1678 1676 1685

vC=C 1618 1618 1612 1627

8.CH, sp° 1452 1446 1431 1435
5.CH; sp® 1375 - 1365 -

vC-N 1271 1246 1274 1253

vC-O 1197 1197 1219 1207

800pCH(aromatico) - - 806 796

*pags. 19, 20, 21 e 22.
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Os dados do espectro de IV dos compostos mostram poucas mudancgas na
posicdo e perfil de algumas bandas quando comparadas entre si, tanto para os
melens quanto para os melofens. Isso evidencia a similaridade estrutural entre os
compostos estudados.

A banda atribuida ao estiramento da ligacdo N-H (vN-H) encontra-se
deslocado para valores menores que aquele normalmente descrito para aminas
secundarias, o que pode ser atribuido a formacdo da ligacdo de hidrogénio
intramolecular entre a por¢cdo amina e a carbonila do acido de Meldrum. Destaca-se
ainda nos espectros de IV a presenca de duas bandas referentes ao estiramento das
ligagbes carbono-oxigénio (vC=0). Esse fato também decorre do envolvimento de
uma das carbonilas no anel de Meldrum com a ligacdo de hidrogénio, dando origem
a uma banda de estiramento C=0O em menor frequéncia do que de uma carbonila
classica de éster.

As bandas na regido de 1274 a 1246 cm™ sdo referentes as bandas de
estiramento da ligagcdo carbono-nitrogénio (vC-N) acopladas com estiramentos de
ligagbes adjacentes na molécula. Comparando as moléculas dos melens com os
melofens, pode-se notar uma mudanca de intensidade relativa e de posicdo nessas
bandas. Como as moléculas dos melens sdo aminas secundarias alifaticas, esse
tipo de estiramento surge como uma banda de fraca para média intensidade, ja nas
moléculas dos melofens que sdo aminas secundarias aroméaticas, a banda aparece

com absorc¢édo de forte intensidade. (Anexo Il, pag. 72)

4.1.4 Espectrometria de massas com ionizacao por eletrospray

A ESI-MS é outra técnica muito importante para a determinacao estrutural de
compostos, e, assim sendo, optou-se pelo seu uso como forma complementar de
confirmacdo dos compostos estudados. Como indicado anteriormente, os melens
sdo compostos de dificil solubilizacdo na maioria dos solventes utilizados. Assim,
para a obtencdo dos espectros de massas fez-se uso de misturas de solventes,
como a mistura MeCN-DMSO 1:1 (v/v). Como os melofens tém maior solubilidade
em solventes compativeis com a técnicas ESI-MS, a aquisicdo dos espectros foi

efetuada também em MeOH e MeCN separadamente.

Os espectros de massas do H,Cy,melen, H,melofen e H,Cy.melofen,

preparados neste trabalho apresentaram picos caracteristicos que podem ser
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associados aos compostos de interesse consistentes com o0s valores esperados
(Tabela 4.3). No entanto, deve-se ressaltar que a maioria dos picos foram de baixa
intensidade, o que pode ser decorrente da baixa solubilidade dos compostos e da
possivel decomposicdo dos mesmos durante a ionizacdo a 300 °C, uma vez que 0s
dados de termogravimetria indicam que eles possuem baixa estabilidade térmica
acima de 200 °C (ver sec¢éo 4.1.6). Nao foi possivel caracterizar o Homelen por ESI-
MS, pois 0s picos que poderiam ser associados a espécie foram de muito baixas

intensidades.

Tabela 4.3 Picos referentes as espécies quimicas ions moleculares dos melens e melofens.

Composto Massa molar m/z m/z
(g.mol™) (Modo Positivo) (Modo Negativo)
Homelen 368,3 ) -
H,Cy,melen 448 4 ) €446,5 [M - 2H]
H,melofen 416,3 3439,0 [M + Na]* 3414,3 [M - 2H]
417,0 [M + H]* 414,4 [M - 2H]

©433,9 [M + H,0]"
®438,9 [M + NaJ"
H.Cy.melofen 496,5 %513,0 [M + H,O - H]*
4519,0 [M + Na]*
513,0 [M + H,O - H]" °495,0 [M - H]

2Solubilizado em MeCN; "Solubilizado em MeOH: °Solubilizado em MeCN-DMSO.

4.1.5 Espectroscopia eletrénica de absorcéo na regido do UV-visivel

Os primeiros exemplos de melens sdo descritos no presente trabalho e ndo
h& na literatura qualquer dado de espectroscopia UV-vis para melofens. Entao,
descrevem-se a seguir os primeiros estudos espectroscépicos de absorcdo na
regido do UV-vis para essas classes de compostos.

Os espectros UV-vis dos melens, Homelen e H,Cymelen, sdo caracterizados
por bandas de alta energia na regido do UV (Figs. 4.5 e 4.6, pag. 35). Estas bandas
podem ser atribuidas a transi¢cdes provenientes de transicdes n — " e ™ — 1. As
absorvancias mais intensas em 225, 276 e 295 nm sdo provavelmente referentes as
transigcbes ™ — TT*, € a absorvancia em 377 nm para o Homelen, a qual esta
praticamente ausente no H,Cy,melen (Fig. 4.6), provavelmente esta correlacionada
com transicdes n — 1T*. Assim, para as moléculas do tipo melen, tal perfil espectral
esta diretamente correlacionado com as transi¢des eletrdnicas ocorridas no anel de
Meldrum das estruturas, bem como com as transi¢coes relacionadas com a porgéao

metilénica conjugada ao nitrogénio derivado da amina precursora. Os espectros dos
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melens sdo bastante similares, uma vez que a diferenca estrutural entre eles esta
nos grupos metilas/cicloexila periféricos do &acido de Meldrum, os quais néo
interferem nos principais grupos cromoforos responsaveis pelas transicoes

eletronicas.
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Figura 4.5 Espectro de absor¢do UV-vis do Hmelen em EtOH (2,6 x 10° mol L™h).
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Figura 4.6 Espectro de absor¢édo UV-vis do H,Cy,melen em EtOH (7,1 x 10° mol L'l).

As absortividades molares (¢) foram calculadas a partir das medidas
espectrofotomeétricas de solugbes das amostras em varias concentracdes. Na Figura
4.7 (pag. 36), é possivel observar uma das curvas analiticas para o comprimento de

onda em 295 nm para o H.melen. Os valores de absortividade molar para as
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principais bandas dos melens sdo da ordem de 10*L mol™ cm™ e indicam

transicdes permitidas por spin, 0 que € consistente com transicbes n — " e M — 1.

1.2 7 y = 26356x - 0,0065
R?=0,9999
1 -
0,8 -
m
'S
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> 06 -
=]
v
=]
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0,4 -
0,2 -
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0 0,00001 0,00002 0,00003 0,00004

Concentracdo /mol L?

Figura 4.7 Curva analitica para a determinacédo da absortividade molar do H,melen em 295 nm em
EtOH.

Nas Figuras 4.8 e 4.9 sdo apresentados 0s espectros UV-vis dos melofens.
Tal como para os compostos do tipo melen, os espectros do Hmelofen e do
H.Cy.melofen guardam bastante similaridade entre si, tendo em vista que a variacao
estrutural na porcdo alquilica do acido de Meldrum afeta pouco o0s grupos

cromoéforos responsaveis pelas transicdes n — * e ™ — 1™,
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Figura 4.8 Espectro de absorcdo UV-vis do H,melofen em EtOH (5,3 x 10®° mol L™).
0,6 -
0,5 -
225 334
0.4 - 295

0,3 -

Absorvancia

0,2 -

0,1 -

0 T T T T T
210 260 310 360 410 460
A/nm

Figura 4.9 Espectro de absorcdo UV-vis do H,Cy,melofen em EtOH (1,7 x 10° mol L™).

A andlise comparativa dos espectros UV-vis dos melens e melofens revela um
deslocamento das bandas na regido de 276 a 334 nm. Embora uma atribuicao
inequivoca da natureza das transicdes envolvidas nessas classes de compostos
ainda nao possa ser efetuada, sugere-se que tal deslocamento para o vermelho nos
espectros dos melofens, quando comparados aos melens, pode estar associado ao
aumento da conjugacdo que acompanha a substituicio da porcdo alifatica

etilenodiamina nos melens pelo grupo aroméatico o-fenilenodiamina nos melofens.
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4.1.6 Analise térmica

Os primeiros estudos de andlise térmica para os compostos derivados do
acido de Meldrum do tipo melen e melofen sdo reportados neste trabalho. Os
compostos foram investigados por termogravimetria (TG, DTG) e analise térmica
diferencial (DTA). Até o presente momento, estudos de analise térmica/pirélise foram
reportados para derivados mais simples do acido de Meldrum, conforme indicado na
introducdo (BROWN et al., 1974). No entanto, vale ressaltar que embora estudos de
analise térmicas nao tenham sido conduzidos para melens e melofens, a
instabilidade térmica de alguns derivados dos melofens foi reconhecida e explorada
para o desenvolvimento de uma rota de sintese de fenantrolinas (GRAF et al., 2002).

As curvas TG/DTG/DTA (Figs. 4.10 a 4.13, pag. 39-40) para os melens e
melofens séo caracterizadas por dois eventos principais: (I) perda de massa brusca
na faixa de 200-300 °C, seqguida de (I) uma perda gradual de massa que se estende
até ~650 °C, resultando na degradacdo completa da matéria organica, sem
formacao de residuo. Em alguns casos, observa-se um pequena perda de massa
abaixo de 200 °C num evento endotérmico que pode ser atribuida a presenca de
agua de hidratacdo, denominado aqui evento (0). Dessa forma, os soélidos foram
formulados como H.melen-0,5H,0, H.Cy.melen-1H-0, H.melofen,
H.Cy.melofen-1H,0O (Tabelas 4.4 e 4.5, pag. 42-43).
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Figura 4.10 Curvas TG (curva preta), DTG (curva azul), e DTA (curva vermelha)
H,melen-0,5H,0 sob atmosfera dinAmica de ar e taxa de aquecimento de 10 °C/min.
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Figura 4.11 Curvas TG (curva preta), DTG (curva azul), e DTA (curva vermelha)
H,Cy.melen-1H,0 sob atmosfera dindmica de ar e taxa de aquecimento de 10 °C/min.
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Figura 4.12 Curvas TG (curva preta), DTG (curva azul), e DTA (curva vermelha) para o H,melofen
sob atmosfera dinamica de ar e taxa de aquecimento de 10 °C/min.
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Figura 4.13 Curvas TG (curva preta), DTG (curva azul), e DTA (curva vermelha) para o
H,Cy.melofen-1H,O sob atmosfera dindmica de ar e taxa de aquecimento de 10 °C/min.
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A andlise simultdnea das curvas de DTA indicam que o evento | é um
processo endotérmico, enquanto o evento Il é exotérmico. No evento térmico |
observou-se uma perda de massa abrupta e significativa que foi interpretado como
resultante da decomposicéo térmica do anel de Meldrum nesses compostos, sendo
consistente com a perda de duas moléculas de dioxido de carbono e de duas
cetonas (acetona, no caso dos melens, ou cicloexanona, no caso dos melofens). Os
valores tedricos associados a tais perdas sdo consistentes com o0s resultados
experimentais (Tabelas 4.4. e 4.5, pag. 42-43). A semelhanca do evento (I) em todos
0s compostos € um indicativo de que a degradacdo térmica estd4 diretamente
correlacionada com o anel de Meldrum presente nas estruturas. Tal decomposicéo
leva a formacdo de uma estrutura idéntica (supostamente um bis-cumuleno) para
ambos 0s melens e outra para ambos os melofens. Nota-se que a perda de massa
do H,Cy.melen/H,Cy,melofen ocorre em temperaturas mais altas que aquelas dos
analogos Homelen/H,melofen, o que é consistente com a perda de cicloexanona

versus a perda de acetona.

o) NHHN 0
/ \ H /—\ H \ﬂ/

0 =0 0< 0 —3 > O=C=C=C-NH HN-C=C=C=0 +2 & * 2 CO,
PR o

o) NHHN 0

o o

0 0O O 0 H /~\ H
@o o@ — > 0=C=C=C-NH HN-C=C=C=0 +2 o + 2C0;

Esquema 4.2 Representacdo do padrdao de degradacdo térmica sugerido teoricamente para as

estruturas dos melens.
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Esquema 4.3 Representacdo do padrdo de degradacdo molecular sugerido teoricamente para as

estruturas dos melofens.

O evento térmico (Il) pode ser atribuido a uma combinacéo de processos que
incluem oxidac&o/combustdo (consistente com o carater exotérmico do evento) e/ou
por evaporacédo/sublimacdo da matéria organica (supostamente um bis-cumuleno). A
associacdo de um processo de combustdo com um de mudanca de fase de matéria
condensada para a fase gasosa (e consequente eliminacdo) é sugerida pelo
decaimento quase linear observado nas curvas de TG e pela baixa “exotermicidade”
do processo como um todo, 0o que pode ser resultante de uma combinacdo de
efeitos antagbnicos: o carater exotérmico da combustdo poderia estar sendo

compensado pelo carater endotérmico da mudanca de fase.

Tabela 4.4 Dados de analise térmica para os melens sob atmosfera dinamica de ar 1 atm e taxa de
aquecimento de 10 °C/min. H,melen-0,5H,0 (em preto) e H,Cy,melen-1H,O (em azul).

Processo TG/DTG DTA Atribuicdo
Temperatura, °C % Massa
Pico
Faixa Tinicial  Vfinal DTG Exp Calc
0 22-202 42,2 200,8 158 27 24 endo Perd_a de H,O
24-230 237 2295 158 43 309 endo de hidratagéo
| 202-271 200,3 270,2 258 53,8 54,1 endo Perda de 2 CO,
230-295 230,1 293,3 285 60,9 60,9 endo e das 2 cetonas
I 271-650 272,4 637,1 384 435 435 exo Cqmbustéo do
295-655 2056 653,3 374 34,8 352 exo bis-cumuleno
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Tabela 4.5 Dados de andlise térmica para os melofens sob atmosfera dindmica de ar 1 atm e taxa de
aquecimento de 10 °C/min. Homelofen (em preto) e H,Cy,melofen-1H,0 (em azul).

Processo TG/DTG DTA Atribuicdo
Temperatura, °C % Massa
Pico
Faixa Tinicial Tinal DTG EXp Calc
0 23-190 - - - 0 0 endo Perd'a de H,O
27-115 856 1115 1035 3,4 35 endo de hidratacéo
| 190-248 200,2 2452 221 48,1 49,1 endo Perda de 2 CO,
115-295 123,1 290,8 214 57,2 553 endo e das 2 cetonas
I 248-650 250,3 647,3 604 51,0 50,9 exo Combustéo do
295-720 201,2 647,2 589 39,1 41,2 exo bis-cumuleno

4.2 Estudo da coordenacao de manganés aos melens e melofens

A rota de sintese escolhida para preparacdo dos complexos de Mn(ll)
derivados dos melens e melofens foi baseada no refluxo do ligante com um sal de
Mn(Il) em meio alcodlico (Esqg. 4.4, pag. 44), conforme a sintese dos complexos
correlatos de salens e salofens (DOCTROW et al., 2002). Enquanto a metalacéo dos
melofens foi bem sucedida resultando no Mn"(melofen) e Mn'(Cy.melofen) (ver
secdo 3.3.4), repetidas tentativas de metalacdo dos melens mostraram-se sempre
mal sucedidas. Foram empreendidas mudancas nas condi¢cfes reacionais, tais como
aumento de temperatura da reacdo, aumento do excesso molar de Mn frente ao
ligante, variacdo da natureza do contra-ion do sal de manganés utilizado (acetato ou
cloreto), mas em nenhuma das condi¢cBes observou-se indicios da formacéo, mesmo
qgue in situ, dos respectivos complexos dos melens. Andlises por CCD-SIiO, e
espectroscopia UV-vis indicavam que o ligante permanecia inalterado. A dificuldade
de metalagcdo dos melens, comparada a dos melofens, advém possivelmente da
combinacéo de dois fatores: a liberdade conformacional presente nas ligacdes C-C
sp® da etilenodiamina dos compostos do tipo melen e a baixa estabilidade metal-
ligante para essa classe de complexos frente a desmetalacdo. O uso de ligantes
conformacionalmente restringidos derivados da o-fenilenodiamina favorece a
formacdo de complexos metalicos conforme revisado por Mederos et al. (1999) em

sistemas correlatos.

43



.....

Melens Mn(Melens)

Esquema 4.4 Rota sintética simplificada para a obten¢&o dos complexos de Mn.

A sintese dos Mn-melofens foi realizada em meio etandlico (solvente), a partir
dos ligantes melofens e acetato de manganés. Inicialmente observou-se uma
suspensdo de cor amarelo-palido, a qual passa a uma solucdo de coloracéo
amarelo-ouro rapidamente, cujos espectros UV-vis e comportamento cromatografico
(CCD-SIiO,) permanecem essencialmente inalterados, mesmo quando submetidos a
longos periodos de refluxo. Ao contrario dos Mn-salofens (DOCTROW et al., 2002),
os complexos de Mn dos melofens ndo precipitam nem durante a reacdo nem
imediatamente apds o resfriamento do sistema para a temperatura ambiente. As
tentativas de evaporacdo do solvente para posterior purificacdo do material sélido
resultaram na completa desmetalagdo do complexo inicialmente presente em
solugdo (conforme indicado pelos espectros UV-vis) e isolamento do ligante de
partida.

Uma hipétese para esta desmetalacdo associada a evaporacéo do solvente é
que, uma vez que para cada mol de complexo formado, formam-se também 2 mols
de &cido (acético, no caso de se usar acetato de Mn como composto de partida)
(Eq. 1), a evaporacéo do etanol (solvente de menor temperatura de ebulicdo) levaria
a concomitante concentracdo de &acido que favoreceria o deslocamento do equilibrio
da Eg. 1 para a esquerda e, consequentemente, a reacdo de desmetalacdo. Testes
qualitativos de UV-vis e CCD com aliquotas da mistura reacional expostas a
solventes &cidos e/ou acidificados levaram a desmetalagdo; tais testes foram
repetidos e confirmados com amostras auténticas dos complexos isolados

posteriormente por uma outra rota de purificacdo. As espécies presentes no meio de
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reacdo se mostraram estaveis em solventes neutros ou basicos (por exemplo,
CHCl;, EtOH, MeCN, Py, DMF).

H,melofen + Mn?* <== Mn(melofen) + 2H* (1)

Uma vez verificada a instabilidade dos complexos frente a desmetalacéo por
acidos (mesmo que fracos), procedeu-se a busca de sistema de solventes para
isolamento dos Mn-melofens diretamente do meio de reag&do por precipitagcdo (sem
pré-concentracdo) em meio neutro ou alcalino, de modo a preservar a integridade
dos complexos presentes em solucéao.

Para a precipitacdo do Mn'"(melofen) diluiu-se o meio de reagdo com uma
solucdo tampdo de borato de sédio (0,1 mol L™ e pH = 9,4) na propor¢éo de 2:1
(tampao:meio de reacdo, v/v). A adicdo do tampao é acompanhada da precipitacéo
de uma grande quantidade de hidréxido de Mn, resultante da hidrolise do manganés
usado em excesso. Este material € removido por filtracdo simples e o filtrado é entdo
deixado em repouso por 24 h, periodo ao longo do qual se verifica a precipitacdo do
complexo de interesse. O sélido cristalino amarelo-ouro resultante foi lavado
exaustivamente com agua e caracterizado como Mn"(melofen) (ver secdo 3.4.1).

A purificacdo do Mn"(Cy.melofen) foi mais simples, uma vez que o isolamento
deste complexo do meio de reacado foi conseguida via precipitacdo forcada pelo
abaixamento da temperatura, sem a necessidade de adicdo de solugdo tampdo.
Devido ao aumento consideravel da cadeia carb6nica no Mn'(Cy.melofen) e,
consequentemente, ao aumento do carater lipofilico do composto quando
comparado ao Mn'(melofen), verificou-se a precipitacdo do composto de interesse
ao se resfriar e manter o meio de reacdo em um freezer por 24 h. Apés esse periodo
o material precipitado foi recolhido, lavado sucessivas vezes com agua destilada e
submetido a uma filtracdo simples, o que resultou no composto correspondente ao
Mn'(Cy,melofen) sob a forma de um sélido cristalino de cor amarela (ver
secao 3.4.2).

Os complexos de Mn derivados dos melofens foram caracterizados por
condutimetria, espectrometria de massas, analise elementar de Mn, espectroscopias
IV e UV-vis e voltametria ciclica, conforme detalhado a seguir. Os resultados indicam

gue os ions Mn nestes complexos estdo da forma +2, 0 que esta em direto contraste
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com os complexos de Mn** dos salofens, cujo potencial de reducdo Mn(Ill)/Mn(ll) é
consideravelmente inferior aqueles dos Mn-melofens, favorecendo a oxidag&o dos

salofens a [Mn"'(salofen)]” durante os procedimentos de sintese e isolamento

(DOCTROW et al., 2002).

4.2.1 Analise Elementar de Mn (%Mn)

A determinagdo da composicdo em Mn dos complexos foi efetuada
espectrofotometricamente utilizando um procedimento adaptado daquele sugerido
para medir residuos de Mn em amostras de Mn-porfirinas (REBOUCAS et al., 2009).
O método baseia-se na formagdo de um complexo porfirinico de Mn, a partir de
solucdo aquosa de meso-tetraquis(4-carboxifenil)porfirina (H,TCPP*) como
indicador, Cd?* como catalisador e Mn?* livre como analito. Uma curva de calibracdo
analitica foi construida utilizando solucGes de concentracdes conhecidas de acetato
de manganés tetrahidratado (Anexo lll, pag. 75).

A insercdo de Mn** na porfirina H,TCPP* n&o ocorre a temperatura ambiente
na auséncia de um catalisador. No entanto, esse fato p6de ser contornado pela
adicdo de Cd** & cubeta, o qual se coordena prontamente com a H,TCPP*
(Amax = 415 nm) para produzir uma porfirina deformada CATCPP* (Amax = 433 nm)
(Eq. 2). Na presenca de Mn?*, a Cd-porfirina é rapidamente convertida a respectiva
Mn-porfirina, em uma reacdo de metatese (Eq. 3). O baixo potencial de reducéo da
espécie Mn'"TCPP* (REBOUCAS et al., 2008b) favorece a imediata oxidac&do
aerdbica para Mn""TCPP*" (Eq. 4), a qual tem uma banda de absorcao caracteristica
em 468 nm. As reacdes sdao entdo monitoradas por 5 min nesse comprimento de
onda, tendo em vista que € especifico para o produto de Mn e encontra-se em uma
regido espectral que permanece pouco afetada pelas altas absorcfes devidas ao
excesso das espécies H,TCPP* e CATCPP*.

H,TCPP* + Cd?* ==cCd'TCPP* 4+ 2H" (2)
Cd'"TCPP* + Mn?* == Mn'"TCPP* + Cd¢* (3)

0
Mn'TCPP* — 2= Mn''TCPP* ()
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As amostras de Mn'(melofen) e Mn'"(Cy,melofen) foram destruidas com

HNOg3(conc.), aquecidas até completa secura e o sélido resultante foi solubilizado em

agua para determinacdo da concentracdo analitica de Mn?*. A adicdo de aliquotas
desta solugdo aquosa ao sistema H,.TCPP*/Cd*" resultou na pronta formacéo de
MnTCPP?¥, consistente com a presenca de Mn nos Mn-melofens (Fig. 4.14). A partir

das curvas de calibracéo construidas, a concentracéo analitica de Mn®** na solucao

aguosa foi determinada e, consequentemente, o percentual de Mn nas amostras

originais foi estabelecido (Tabela 4.6).
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Tabela 4.6 Formulagdes atribuidas aos complexos Mn-melofens.

Formulacéao

%Mn (Tedrica)

%Mn (Experimental)

Mn"(melofen)-1,7H,0
Mn"(Cy.melofen)-1,7H,0

10,95
9,47

11,03
9,49

Os resultados experimentais para as percentagens em massa de Mn presente

nos complexos sdo consistentes com uma formulagcdo contendo 1,7 moléculas de
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agua no sistema, o que foi corroborado pelos estudos de analise térmica para

ambos os complexos (ver secao 4.2.6).

4.2.2 Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho

Os ligantes melofens sdo compostos caracterizados pela presenca de
ligagbes N-H, C=0 e C-O, formando um sistema enamino-éster. A coordenacao do
ligante ao Mn € associada a desprotonacdo da amina secundaria, o que favorece a
reorganizacao eletrénica para formacdo de uma imina, cujo estiramento vC=N é
caracteristico da presenca de uma base de Schiff. De fato, os espectros dos
complexos s&o caracterizados pelo desaparecimento da banda de vN-H (3217 cm™ e
3255 cm™) dos ligantes e pelo surgimento da banda vC=N (1683 cm™ e 1685 cm™)
consistente com a formacgdo dos complexos (Anexo Il, pag. 72). Outro ponto
relevante é a auséncia de uma segunda banda referente ao vC=0, pois 0 processo
de coordenacdo do Mn ao sitio [N,O,]*-tetradentado do ligante favorece um
rearranjo eletrbnico com consequente mudanca de grupo funcional de sistema

carbonilico(éster) para um sistema endlico (ver Esq. 4.2, pag. 41).

4.2.3 Espectrometria de Massas com lonizacao por Eletrospray

Os espectros de ESI-MS (em modo positivo) dos complexos dissolvidos em
MeOH mostraram picos consistentes com aqueles esperados para o ion molecular
protonado de cada um dos compostos, ou seus adutos com sédio ou metanol. As

medidas em modo negativo ndo apresentaram picos relevantes (Tabela 4.7).

Tabela 4.7 Dados de ESI-MS para os Mn-melofens em MeOH.

Composto Massa Molar m/z
(g.mol™) (Modo Positivo)
Mn"(melofen)-1,7H,0 469,3 470,0 [M + H - 1,7H,0]"

491,9 [M + Na - 1,7H,0]"
532,7 [M + 2MeOH - 1,7H,0]"

Mn'"(Cy,melofen)-1,7H,0 5494 550,9 [M + H - 1,7H,0]"
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4.2.4 Condutimetria

Andlises condutimétricas dos complexos foram efetuadas em DMF e
indicaram que os complexos s&o nao eletrélitos. Para o Mn"(melofen)-1,7H,0 mediu-
se uma condutividade molar de 1,83 ohm™ cm? mol?, enquanto para o
Mn'(Cy,melofen)-1,7H,O obteve-se uma condutividade molar de 4,13 ohm™ cm?
mol™. Estes valores s&o consideravelmente inferiores aqueles esperados para um
eletrdlito 1:1, como o brometo de hexadeciltrimetilamonio, para o qual se obteve uma
condutividade molar de 66,8 ohm™ cm? mol* em DMF, nas mesmas condicées de
andlises empregadas para os complexos. Nota-se que os valores de condutividade
molar tipicamente obtidas para eletrélitos 1:1 em DMF variam de 65 a 90 ohm™ cm?
mol™ (GEARY, 1970). Assim, a anélise dos dados de condutimetria sugere que em
ambos 0s complexos o0s ions Mn estejam no estado de oxidacdo +2. Se estes
estivessem no estado de oxidacdo +3, haveria a necessidade da presenga de um
contra-ion (acetato, por exemplo) para completar o balanco de carga do complexo,
uma vez que os ligantes melofens desprotonados sdo dianibnicos. Assume-se,
obviamente, que a DMF seja um solvente coordenante forte o suficiente para evitar
que o contra-ion permanec¢a coordenado em solucdo, o que levaria a um
comportamento de ndo-eletrdlito. A auséncia de bandas caracteristicas de acetato
no espectro de IV (Anexo Il, pag. 72) e os dados de voltametria ciclica (ver
secdo 4.2.7), corroboram a sugestao de que o estado de oxida¢cdo do Mn em ambos

0s complexos melofens seja +2.

4.2.5 Espectroscopia eletrénica de absorcéo na regido do UV-visivel

Através da analise preliminar dos espectros dos complexos depreende-se que
esses tém perfis bem similares, uma vez que as diferencas estruturais entre duas
estruturas influenciam pouco nas transicoes eletrbnicas no anel de Meldrum, e a
porcdo aroméatica esta presente em ambos os complexos. Os espectros UV-vis dos
Mn'"-melofens s&o caracterizados por bandas de alta energia na regido do UV, as

quais podem ser atribuidas a transi¢des permitidas m — 1* (Figs. 4.17 e 4.18).
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Figura 4.15 Espectro do complexo Mn"(melofen)-1,7H,0 em EtOH (0,9 x 10®° mol L™).
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Figura 4.16 Espectro do complexo Mn"(Cy,melofen)-1,7H,0 em EtOH (4,0 x 10 mol L™).

As absortividades molares dos comprimentos de onda maximos para os dois
complexos estao descritas na se¢ao experimental.

A constatacédo de formacao dos complexos pdde ser confirmada atraves das
mudancas ocorridas nos perfis espectrais durante o acompanhamento de uma
reacdo de metalacdo dos ligantes com o sal de manganés. Na Figura 4.17 ilustram-

se as modificacbes UV-vis associadas com a formacdo do Mn'"(melofen).
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Figura 4.17 Espectros UV-vis (EtOH) evidenciando a transicdo de perfil espectral ocasionada pela
coordenagdo com manganés ao H,melofen resultando no Mn"(melofen).

A andlise comparativa dos espectros mostra que as principais distincbes
podem ser evidenciadas pelo deslocamento das bandas de transicdes eletrbnicas na
regido de 200 a 400 nm, o que provavelmente se deve a diminuicdo do gap
energético entre os orbitais ligante e antiligante envolvidos nas transicdes
eletrdnicas responsaveis por tais absorvancias. Outra notavel percepcdo é uma
diminuicdo na intensidade da banda central em torno de 300 nm, a qual é bem
intensa no ligante Homelofen, e passa a possuir praticamente a mesma intensidade
que a banda vizinha em 350 nm no complexo Mn'"(melofen)-1,7H,0. Esse perfil
claramente evidenciado nos espectros serve como dado de constatacdo de
formacéao do complexo de Mn.

4.2.6 Analise térmica

Assim como para os ligantes, a discussao dos dados de TG e DTA para 0s
complexos Mn'"-melofens também estd de acordo com as caracteristicas de
decomposicdo térmica do anel do acido de Meldrum (BROWN et al., 1974). A
presenca de moléculas de agua de hidratacdo nos complexos € consistente com 0s
dados de andlise elementar de Mn e com os dados de infravermelho (Anexo II,
pag. 72).

Nas Figuras 4.20 e 4.21 estdo representadas as curvas TG/DTG/DTA

resultantes dos estudos de andlise térmica para os complexos Mn"-melofens.
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Figura 4.18 Curvas TG (curva vermelha), DTG (curva azul), e DTA (curva preta) para o
Mn”(melofen)'l,?HzO sob atmosfera dinamica de ar e a uma taxa de aquecimento de 10 °C/min.
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Figura 4.19 Curvas TG (curva vermelha), DTG (curva azul), e DTA (curva preta) para o
Mn”(Cyzmelofen)'l,?HzO sob atmosfera dindmica de ar e a uma taxa de aquecimento de 10 °C/min.
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Os eventos termogravimétricos das Figuras 4.20 e 4.21 sob atmosfera
dindmica de ar foram associados com trés processos: () desidratagcédo, (II)
degradacéo do anel de Meldrum (liberacdo de CO; e cetonas), e (lll) degradacéo da
matéria organica para produzir um oxido de Mn como residuo em ~950 °C
(Tabela 4.8, pag. 54).

O primeiro processo térmico acontece na faixa de 50 — 200 °C
correspondendo & perda de 6,3% em massa Mn"(melofen)-1,7H.O e 5,2% para
Mn"(Cy.melofen)-1,7H,0, a qual foi um indicativo da desidratacdo do composto.
Posteriormente a desidratacdo, observou-se um evento exotérmico na faixa de 200 -
290 °C com uma perda de 6,9% em massa para Mn'(melofen)-1,7H,0 7,4% para
Mn'(Cy,melofen)-1,7H,0, que é consistente com a eliminacédo de uma molécula de
CO, por complexo, resultante da degradacdo de um dos anéis de Meldrum. A perda
deste primeiro CO, € seguida por outro evento exotérmico com perda abrupta de
350% em massa para o Mn'"(melofen)-1,7H,O0 e 416% para O
Mn'(Cy,melofen)-1,7H,0, atribuida a mais uma molécula de CO, e as cetonas
correspondentes de cada complexo, no caso, a acetona para O
Mn"(melofen)-1,7H,0 e a cicloexanona para o Mn"(Cy,melofen)-1,7H,0. Essa Ultima
atribuicdo é consistente com as caracteristicas de degradacdo do anel de Meldrum
(BROWN et al.,, 1974). Em um terceiro evento, na faixa de 280 - 370 °C,
imediatamente subsequente a degradacédo dos anéis de Meldrum (com a formacao
de, supostamente, bis-cumulentos complexos), observa-se a combustdo total da
matéria organica residual, a qual é representada pelo evento exotérmico final. Os
valores tedricos associados a tais perdas sdo consistentes com o0s resultados
experimentais, de modo que os dados correlacionados encontram-se compilados na
Tabela 4.8.

A analise das curvas TG mostra um residuo de 13,8% para o
Mn'(melofen)-1,7H,0 e 11,3% para o Mn"(Cy.melofen)-1,7H,0 a 946 °C, que pode
ser associado a formacdo de Oxidos de manganés durante a combustdo dos
complexos em atmosfera oxidante. A identificacdo da natureza desses 6xidos de Mn
nao foi investigada, mas os calculos de balan¢co de massa sdo consistentes com a
formacdo de MnO, o que também esta de acordo com a porcentagem de massa

tedrica da curva TG levando em consideracdo a incorporacdo de oxigénio ao
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sistema. No entanto, vale ressaltar que neste momento uma formulacdo

considerando uma mistura de 6xidos nao pode ser descartada.

Tabela 4.8 Dados de andlise térmica para os melens sob atmosfera dinamica de ar 1 atm e taxa de
aquecimento de 10 °C/min. Mn”(melofen)-l,?HgO (em preto) e Mn”(CyzmeIofen)-l,7HZO (em azul).

Processo TG/DTG DTA Atribuicéo
Temperatura, °C % Massa
Pico
Faixa Tinicial Tﬁna| DTG EXp Calc
| 80-200 83,9 1959 - 6,3 6,1 endo Perda de H,O0
50-155 515 1555 - 52 53 endo de hidratagao
' 200-290 196,9 270,9 237 41,9 40,8 endo Perda de 2 CO,
155-290 155,5 290,5 265 49,0 49,0 endo e das 2 cetonas
" 290-370 267,9 402,9 329 36,7 389 exo Combust&o do
290-365 290,5 360,5 333 345 335 exo bis-cumuleno
) 400-950 - - - 13,8 14,2 - MnO como
Residuo i ;
400-950 - - - 113 122 - residuo final

A Figura 4.22 mostra uma comparacdo das curvas de DTG do ligante
H,Cy.melofen'1H,O e seu complexo de manganés, o Mn'"(Cy.melofen)1,7H,0. A
andalise comparativa das curvas mostrou que o ligante livre tem o anel de Meldrum
decompostos a CO; e cetona a ~220 °C, enquanto o complexo apresenta a mesma
perda acima de 260 °C. Por outro lado, uma vez iniciada a decomposicdo, nota-se
que a combustdo do bis-cumuleno resultante ocorre prontamente no complexo,
enquanto no ligante livre, a combustdo s6 vem a ocorrer em torno de 600 °C. Esse
fato pode estar ligado a presenca do metal manganés no sistema, de modo que este
vem a atuar como catalisador da combustdo do bis-cumuleno. Portanto, a analise
comparativa das curvas dos ligantes melofens e seus respectivos complexos de Mn,
mostrou que a metalagdo estabilizou termicamente o anel de Meldrum, mas, uma
vez iniciada a decomposicdo com a perda de CO, e cetona, a presenca do Mn

facilitou a combustdo da matéria organica restante.
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Figura 4.20 Curvas DTG para o H,Cy,melofen-1H,O e Mn”(CyzmeIofen)-l,?HzO evidenciando a
estabilizacéo térmica do complexo quanto a degradacdo do anel de Meldrum e efeito do Mn frente a
combustéo total do intermediério de decomposicéo.

4.2.7 Voltametria ciclica (VC)

A VC é considerada uma ferramenta poderosa e versatil para estudar reacdes
de oxido-reducdo. Nesse contexto, é a técnica mais comumente utilizada para
adquirir informacdes qualitativas sobre estes processos, e a sua eficiéncia resulta na
habilidade de rapidamente fornecer informacfes sobre reacées quimicas acopladas
a processos adsortivos sobre a superficie de eletrodos. Além disso, possibilita
investigar a reatividade quimica das mais diferentes espécies, assim como avaliar a
reversibilidade dos processos eletroquimicos, favorecendo a realizacdo de estudos
exploratérios quando ndo se possui informacfes sobre a eletroatividade do analito
em estudo (BRETT; BRETT, 1996; BARD; FAULKNER, 2001; SKOOG et al., 2002;
WANG, 2000).

O comportamento eletroquimico dos dois complexos de Mn dos melofens
preparados foi investigado conforme descrito na se¢ao experimental, usando
Ag/AgCl como eletrodo de referéncia. Os valores s&o reportados também versus o
par Fc'/Fc (padrdo externo), conforme sugerido pela IUPAC para medidas em
solventes ndo-aquosos (GRITZNER; KUTA, 1984). Os voltamogramas ciclicos dos
dois complexos exibiram caracteristicas similares entre si e apresentaram processos

quase-reversiveis Mn"/Mn" (Fig. 4.21, Tabela 4.9).
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Figura 4.21 Voltamogramas ciclicos de solu¢6es 1 mmol L™ dos complexos Mn”(melofen)'l,?HzO e

Mn'"(Cy,melofen)1,7H,0 e do Ferroceno em DMF contendo 0,1 mol L™ de TBAP como eletrdlito e
velocidade de varredura = 50 mV/s.

Tabela 4.9 Dados eletroquimicos para os complexos Mn'"-melofens e Ferroceno em DMF contendo
0,1 M de TBAP como eletrdlito.

Composto Epa (V) lpa (MA) Epc (V) loc (MA)
Ferroceno 0,551605 8,33 0,468597 -6,66
Mn"(Cy,melofen)1,7H,0  0,607758 4,64 0,512543 -3,14
Mn'"(melofen)1,7H,0 0,627289 4,33 0,536957 -2,82

Outros dados eletroquimicos relevantes estdo presentes na Tabela 4.10; a
qual lista o potencial de meia onda (Ey;) e da diferenca de potencial pico-a-pico
(AEp,= Epa — Epc) para os complexos melofens. Os dados para o Mn"(salofen)Cl

foram incluidos a titulo de comparacao (BISWAS et al., 2011).

Tabela 4.10 Dados eletroquimicos para os complexos Mn-melofens e Mn(salofen)CI.

Complexo E., vs Ag/AgCI [AE,] Eyvs Fc'/Fc  Ey, vs NHE
Mn"(melofen)1,7H,0 582 mV [90 mV] 72 mV 787 mV
Mn"(Cy,melofen)1,7H,0 560 mV [95 mV] 50 mV 765 mV
2Mn"'(salofen)Cl -20 mV [70 mV] -715 mV -1 mV

’BISWAS et al., 2011.
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O critério de reversibilidade foi avaliado pela observacdo da diferenca de
potencial pico-a-pico (AEp). Os resultados para o Mn"(melofen)1,7H,0O e para o
Mn"(Cy.melofen)1,7H,0O sdo sugestivos de um processo redox quase-reversivel
Mn"/Mn" (Tabela 4.10), contudo, seria necessaria a utilizacdo de outras ferramentas
eletroanaliticas de diagndstico para a comprovacdo da reversibilidade ou néo dos
sistemas em estudo.

Uma observacdo importante acerca das caracteristicas eletroquimicas dos
Mn'-melofens, é que existe um incremento de mais de 700 mV no potencial de meia
onda para os dois complexos derivados dos melofens em comparacdo com o
[Mn"(salofen)]*. Esse fato também direciona a concluséo do estado de oxidacdo do
Mn nos complexos derivados dos melofens como sendo Mn?*, dado o elevado
potencial de reducdo Mn"/Mn" nestes sistemas. Consequentemente, esse resultado
indica que embora ambas as classes de ligantes melofens e salofens apresentem
um sistema de coordenacdo tetradentado [N,O,]*, a estrutura eletrbnica dos
ligantes na esfera de coordenacé&o modula o potencial de reducdo do Mn de modo a
estabilizar os melofens no estado +2 e os salofens no estado +3.

Tendo em vista a intencéo inicial do estudo desses sistemas como possiveis
modelos biomiméticos das enzimas SOD e/ou cit. P450, e sabendo-se da

aplicabilidade dos Mn"

(salofens) nesses sistemas, outra concluséo relevante foi que
o aumento do potencial de meia onda nos complexos Mn"-melofens é um indicativo
de que, possivelmente, esses venham a se mostrar catalisadores biomiméticos
promissores. Neste contexto, devido a baixa estabilidade do Mn-melofens com
relacdo a desmetalacdo por acidos e a baixa solubilidade desses compostos em
agua (uma vez que, ao contrario dos Mn-salofens catiénicos, os Mn-melofens séo
compostos neutros de Mn"), o desenvolvimento dessa classe de compostos como
mimicos SOD ¢é grandemente comprometida. As propriedades desses novos
complexos podem provavelmente ser mais bem exploradas em sistemas
biomiméticos de catélise oxidativa como modelos dos citocromos P450, que podem

ser estudados em solventes organicos aproticos.
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5 Conclusodes

Algumas consideracdes importantes podem ser feitas acerca dos resultados

obtidos:

= Esta dissertacdo contribuiu para o estudo de uma nova classe de ligantes
derivada do acido de Meldrum, a saber, os melens, bem como contribuiu para
a expansdo dos estudos de outra classe correlata de derivados do acido de
Meldrum e pouco explorada na literatura, a saber, os melofens;

= Cinco novos compostos derivados diaminometilénicos do acido de Meldrum
foram preparados com éxito, sendo trés ligantes (H,melen, H,Cy.melen e
H,Cy.melofen) e  dois  complexos  (Mn"(melofen)-1,7H.O e
Mn'"(Cy.melofen)-1,7H,0), juntamente com um composto ja descrito na
literatura (o Homelofen), o qual teve suas propriedades reinvestigadas. Todos
0s compostos foram caracterizados e analisados através do uso de técnicas
espectroscopicas, espectrométrica, voltamétrica, dentre outras, que
resultaram na elucidacdo de varias propriedades importantes desses
sistemas;

» Foram descritos os primeiros estudos de analise térmica dessas classes de
compostos;

= Os dados de condutimetria, espectroscopia (UV-vis e V), ESI-MS,
eletroquimica e analise elementar (%Mn) foram consistentes com o
isolamento dos complexos de Mn" dos melofens, o que contrasta com o

isolamento de complexos de Mn"

dos salofens; todas as tentativas de
obtencdo dos complexos de melen correspondentes ndo foram bem
sucedidas;

» Tendo em vista a intencéo inicial do estudo desses sistemas como possiveis
modelos biomiméticos das enzimas SOD e/ou cit. P450, e sabendo-se da

aplicabilidade dos Mn"

(salofens) nesses sistemas, outra conclusao relevante
foi que o aumento do potencial de reducdo Mn(lll)/Mn(ll) para os Mn'-
melofens € um indicativo de que, possivelmente, esses venham a se mostrar

catalisadores biomiméticos promissores.
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Aplicacfes futuras dos complexos de Mn destas classes de ligantes deverdo
ser feitas com cautela, em vista da instabilidade frente & desmetalagéo, pois
variacdes sutis no pH das solugbes (resultando em ligeira acidificacdo do
meio) sao suficientes para ocasionarem a desmetalacédo dos complexos.

Havera a necessidade de mudancas estruturais no esqueleto carbénico dos
complexos para promover um melhoramento na estabilidade dos complexos
frente a desmetalacdo, a fim de possibilitar aplicacbes em sistemas

biologicos;
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6 Perspectivas

Pelas caracteristicas dos complexos Mn-melofens, a aplicacdo desses como
modelos biomiméticos de cit. P450 poderd vir a ser uma realidade.

Reacdes de hidroxilagdo catalisadas pelo Mn'"(melofen)-1,7H,O usando PhlO
como oxidante foram iniciadas a poucos meses pelo doutorando Victor Hugo e
Araujo Pinto em colaboracdo com o Grupo de Porfirinas e Catalise da UFMG, a fim
de verificar o efeito da influéncia do ligante frente a atividade catalitica daquele
complexo em comparacdo com outros sistemas [N-O,]*" (Mn-salofen) e com Mn-
porfirinas.

Na oxidacdo biomimética do cicloexano tipicamente se produz cicloexanol
(Cy-al) e cicloexanona (Cy-ona) (Fig. 6.1, pag. 61). Os dados preliminares de
hidroxilacdo do cicloexano, catalisada pelos Mn-melofens, mostram que o sistema é
promissor como modelo biomimético do cit. P450 ao catalisar a ativacdo das
ligacdes inertes C-H do cicloexano (Fig. 6.2, pag. 61). Os sistemas foram estudados
em comparagao ao Mn(salofen)Cl e a duas Mn-porfirinas, a saber, a porfirina de
primeira geracéo cloreto de meso-tetrafenilporfirinatomanganés(ll), Mn"(TPP)CI, e a
de segunda geracao cloreto de meso-tetraquis(2,6-
diclorofenil)porfirinatomanganés(lil), Mn"(TDCPP)CI.

Os ensaios cataliticos foram efetuados com a adicdo dos catalisadores
previamente solubilizados no solvente de reacdo (CHCI3:CH3CN, 1:1 v/v). Para o
Mn'(melofen)-1,7H,0, experimentou-se também a adicdo do catalisador na forma
sélida, diretamente ao meio de reacdo. Observou-se uma diferenca significativa no
rendimento da hidroxilacdo ligada a forma de adicdo do Mn'(melofen)-1,7H,0
(Fig. 6.2). Quando a adicao é feita a partir de uma solugdo estoque, o rendimento é
relativamente baixo, no entanto, quando o complexo é adicionado ao reator na forma
sblida, o rendimento é tdo alto quanto o do complexo anélogo
Mn"(Cy.melofen)-1,7H,0. A natureza dessa variacdo ainda ndo foi investigada.
Observa-se, portanto, que o complexo Mn'(Cy,melofen)-1,7H,O apresenta uma
destacada eficiéncia catalitica, maior que o complexo Mn-salofen e que ambas as

Mn-porfirinas, seja a de primeira ou de segunda geragdo. Em qualquer do sistemas,
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a seletividade para Cy-ol [definida como Cy-ol/(Cy-ol + Cy-ona)] é aproximadamente

igual a 48%, sendo ligeiramente maior (56%) apenas para a Mn"(TDCPP)CI.

PhlO Phi

® (7 7
Mn-melofen,

Mn-salofen ou
Mn-porfirina

Figura 6.1 Hidroxilacdo do cicloexano catalisada por complexos de Mn derivados de melofens,

salofen ou porfirinas.

~J
o

g
>

wu
o

S
o

w
o

H Cy-ol

% Rendimento
% Seletividade

]
o

% Cy-ona

A Seletividade

=
o

Figura 6.2 Rendimento e seletividade para Cy-ol na hidroxilagdo do cicloexano catalisada por
complexos de Mn derivados de melofens, salofen ou porfirinas. Condi¢gfes: Catalisador adicionado a
partir de uma solucdo estoque em CHCI;CH;CN (1:1, v/v); Concentracdo de catalisador na
reacdo = 5 x 10 mol L™; relacdo molar catalisador:PhlO:Cy-H = 1:10:5000, CHCl3:CH3CN (1:1, v/v),
25 °C, agitacdo magnética, 90 min. *Catalisador adicionado na forma sélida. Rea¢&o controle: reacdo

na auséncia de catalisador.

Andlises preliminares de alguns cristais dos complexos preparados tém
mostrado que esses podem ter qualidade adequada para estudos por Difracdo de
raios-X de monocristal (em andamento, em colaboragdo com o Grupo de

Cristalografia Estrutural da UFMG). Estes estudos poderdo levar & confirmagéo do
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sistema de coordenacdo presente nas estruturas dos complexos Mn-melofens, e
assim corroborar com os dados apresentados nesta dissertacgéo.

Novas tentativas de sintetizar os complexos do tipo Mn-melens poderéo ser
empreendidas considerando mudancas na rota de sintese, como, por exemplo, 0
uso de sais de manganés(lll).
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Anexos

Anexo | - Espectros de RMN de *H e *C
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Anexo Il - Espectros de infravermelho
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Anexo Il — Curva de calibracdo para determinacéo

espectrofotomeétrica da composicdo em Mn dos complexos.
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Figura Ill.1 Curva de calibracdo para o procedimento de determinacdo de Mn®" nas amostras dos
complexos. Variacdo da absorvancia a 468 nm, AA (= As — Ay’), em funcdo da concentracdo de
Mn(OACc),-4H,0 na cubeta.

75



