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A. RESUMO

Neste trabalho foi desenvolvida uma rota alternativa para obtencdo dos trés isbmeros
das N-metilpiridinioporfirinas de Mn(lll), MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4), a partir da
metilacdo direta dos complexos MnT-X-PyPCl (X = 2, 3, 4) com tosilato de metila; esta
metodologia pode ser adaptada para obtencdo de derivados alquilas de cadeias
maiores. A investigagéo da estabilidade térmica do modulador redox potente cloreto de
meso-tetraquis(N-etilpiridinio-2-il)porfirinatomanganés(lll) (MnTE-2-PyPCls) revelou que
a decomposicao térmica da MnTE-2-PyPCls-:11H.O em ar ocorre em trés etapas
sucessivas, associadas a desidratacdo, desalquilacdo (perda dos grupos EtCl) e
combustéo, levando a oxidos de Mn como residuo final. O aquecimento da MnTE-2-
PyPCls-11H,0 até ~100 °C leva a desidratacdo, mas ndo afeta a atividade catalitica
SOD ap6s a re-hidratacao/dissolucdo. O aquecimento da amostra a temperatura
elevada (>100 °C) leva a desalquilacdo e compromete as propriedades cataliticas e
biol6gicas da amostra. O desenvolvimento de modelos biomiméticos dos citocromos
P450 pela heterogeneizacéo covalente das Mn-porfirinas (MnPs) neutras MnT-X-PyPCI
(X=2, 3, 4) nasilica cloropropil (Sil-Cl) e pela heterogeneizacao eletrostatica das MnPs
catidnicas MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4) na vermiculita de sédio (verm) foi estudado. Os
materiais resultantes, Sil-Cl/MnT-X-PyPCl e verm/MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4), foram
empregados como catalisadores em rea¢cbes de hidroxilacdo de cicloexano e
adamantano por iodosilbenzeno (PhlO). Os catalisadores heterogeneizados foram mais
eficientes, seletivos e resistentes a destruicdo oxidativa do que os catalisadores em
meio homogéneo, e foram reutilizados por trés vezes sem perda significativa na
eficiéncia catalitica. Sob condi¢6es mais drasticas, com o0 uso de grande excesso de
PhIO, ha diminuicdo consideravel da eficiéncia, mas os catalisadores imobilizados
puderam ser reutilizados com recuperacdo parcial da eficiéncia, o que indica que o
suporte exerce protecdo das MnPs contra degradacdo oxidativa. Os catalisadores
heterogeneizados foram eficientes ao catalisar a oxidagdo do cicloexanol a
cicloexanona, sugerindo que a cetona observada nas hidroxilac6es pode advir da
oxidagdo sequencial, cicloexano-cicloexanol-cicloexanona. A ligagcéo covalente entre a
Sil-Cl e as MnPs via grupo N-piridil possibilitou a obten¢éo de catalisadores eficientes e
estaveis, mesmo utilizando MnPs simples de primeira geracdo, MnT-X-PyPCI (X = 2, 3,
4). J4 a vermiculita mostrou-se um suporte simples e efetivo para imobilizacao rapida e
guantitativa de MnPs catibnicas, MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4). A pulverizacdo dos
materiais a base de vermiculita diminuiu a cristalinidade dos sistemas, promoveu um
aumento na eficiéncia dos isdbmeros meta e para (verm/MnTM-X-PyPCls, X = 3 e 4), mas
nao modificou a alta eficiéncia do isémero orto imobilizado (verm/MnTM-2-PyPCls), cuja
resisténcia a destruicdo oxidativa e/ou lixiviacao foi superior a dos outros isémeros.

Palavras Chave: porfirinas de Mn, termogravimetria, catalise, vermiculita, silica
funcionalizada, hidroxilagdo, modelos biomiméticos
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B. ABSTRACT

An alternative route for the synthesis of the three isomers of Mn(lll)
N-metylpyridylporphyrins, MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4) was developed by the direct
methylation of MnT-X-PyPCI (X = 2, 3, 4) with methyl tosylate; this methodology may be
adapted for preparing the longer-alkyl-chain analogues. The investigation of the thermal
stability of the potent redox modulator Mn(lll) meso-tetrakis(N-ethylpyridinium-2-
ylporphyrin chloride (MnTE-2-PyPCls) showed that the thermal decomposition of
MnTE-2-PyPCls-11H,O under air occurs in three successive steps: dehydration,
dealkylation (ethyl chloride loss) and combustion, to yield Mn oxide as final residue.
Heating MnTE-2-PyPCls-11H,0 up to ~100 °C leads to dehydration, but with no effect
onto the catalytic SOD activity after rehydration/dissolution. Heating the sample at
temperatures above 100 °C leads to dealkylation, which affects catalytic and biological
properties. The immobilization of the neutral Mn porphyrins (MnPs) MnT-X-PyPCl (X =
2, 3, 4) covalently onto chloropropyl silica-gel (Sil-Cl) or the cationic MnPs
MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4) electrostatically into sodium vermiculite (verm) yielded
stable biomimetic models of cytochromes P450. The resulting materials,
Sil-ClI/MnT-X-PyPCl e verm/MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4), were used as oxidation
catalyst for hydroxylation of cyclohexane and adamantane by iodosylbenzene. The
heterogeneous systems were more efficient, selective, and oxidatively stable than the
homogeneous counterparts, and could be reused three times with no significant loss in
efficiency. The use of more drastic conditions (i.e., large excess of PhlO), led to
considerable decrease in efficiency, which was partial recovered upon catalyst reuse
uner milder conditions, indicating that the support protects the supported MnP against
oxidative degradation. The materials efficiently catalyzed the oxidation of cyclohexanol
to cyclohexanone, suggesting that the ketone observed during cyclohexane
hydroxylation may result, at least partially, from cyclohexanol oxidation. The covalent
bond between Sil-Cl and MnPs via N-pyridyl moiety allowed the preparation of efficient
and stable catalysts, even with first generation, simple MnPs, such as MnT-X-PyPClI (X
= 2, 3, 4). Vermiculite was revealed as a simple and effective support for rapid and
qualitative immobilization of cationic MnPs, MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4). Grinding of the
vermiculite-based materials decreased the crystallinity of the systems, which was
followed by an increase in the catalytic efficiency of the meta and para isomers
verm/MnTM-X-PyPCls (X = 3 and 4), but did not affect of the high efficiency of the
immobilized ortho isomer (verm/MnTM-2-PyPCls), whose resistance to oxidative
destruction and/or leaching was, additionally, higher than that of the other isomers.

Keywords: Mn porphyrins, thermogravimetry, catalysis, vermiculite, silica
functionalization, hydroxylation, biomimetic models
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H. Organizacédo da tese

O foco desta tese estd centrado no estudo da estabilidade térmica da
MnTE-2-PyPCls, um potente mimico das enzimas superoxido dismutases (SOD),
e no desenvolvimento de catalisadores biomiméticos dos citocromos P-450
baseado em Mn-porfirinas (MnPs) suportadas em matrizes inorganicas. Na
busca por catalisadores eficientes, seletivos e resistentes a destruicdo oxidativa,
imobilizaram-se os trés isbmeros das porfirinas neutras, N-piridilporfirinas de
Mn(lll) MnT-X-PyPCI (X = 2, 3 ou 4), em silica gel cloropropil (Sil-Cl) e os
iIsbmeros das porfirinas catidnicas N-metilpiridinioporfirinas de  Mn(lll),
MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3 ou 4) em vermiculita. Posteriormente, estudos da
eficiéncia catalitica desses materiais foram realizados.

A tese foi dividida em sete capitulos para uma melhor organizacéo e
compreensao do conteudo, conforme descrito a seguir.

No capitulo 1 (“Introducao geral e Objetivos”) estdo apresentados
alguns aspectos gerais dos sistemas porfirinicos, em particular, a aplicacdo da
classe das N-piridilporfirinas de Mn(lll) e seus derivados alquilados na quimica
biomimética, como catalisadores modelos dos citocromos P-450 e das enzimas
SOD.

O Capitulo 2 (“Sintese de Mn(lll)-porfirinas derivadas das
N-piridilporfirinas”) descreve uma nova rota sintética para a obtencdo das
metaloporfirinas catiénicas N-metilpiridinioporfirinas de Mn(lll) (MNnTM-X-PyP>*,
X =2, 3, 4) que pode ser adaptada para sintese de derivados com grupos alquilas
mais longos.

A “Estabilidade térmica da MnTE-2-PyPCls: mimico das enzimas
superoxido dismutases e potente modulador redox de estresse oxidativo”
€ discutida no Capitulo 3. O tema central deste capitulo € a decomposicdo
térmica do cloreto de meso-tetraquis(N-etilpiridinio-2-il)porfirinatomanganés(lll)
(MnTE-2-PyPCls), atualmente um dos melhores catalisadores biomiméticos das
enzimas SOD, trabalho publicado no Journal of Pharmacological and Biomedical
Analysis (PINTO et al., 2013).

O Capitulo 4 (“Imobilizagdo de N-piridilporfirinas de Mn(lll) em silica

gel funcionalizada com o grupo cloropropila e estudos de catalise oxidativa
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biomimética”) trata da obtencdo dos materiais Sil-CI/MnT-X-PyPCl (X = 2, 3, 4)
resultantes da ancoragem das N-piridilporfirinas de Mn(lll), MnT-X-PyPCI (X = 2,
3, 4), na silica gel modificada com o organosilano 3-cloropropiltrimetoxisilano. A
investigacao do uso desses sistemas como catalisadores heterogeneizados em
reacdes de hidroxilacéo de cicloexano e adamantano por iodosilbenzeno (PhlO)
também é descrita.

A “Imobilizacé&o de N-metilpiridinioporfirinas de Mn(lll) em vermiculita
e estudos de catélise oxidativa biomimética” é apresentada no Capitulo 5.
Comparagdes com os sistemas em silica gel Sil-Cl/MnT-X-PyPCI (X = 2, 3, 4)
foram efetuadas e sé@o descritas neste capitulo.

Finalmente, no Capitulo 6 sdo apresentadas as “Consideracdes finais e
perspectivas” que incluem as conclusdes gerais da tese e sugestdes para a
continuidade deste trabalho.

Todas as referéncias bibliograficas sao listadas no Capitulo 7.
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Cap. 1

1 Introducao geral e Objetivos

1.1 Porfirinas: Aspectos gerais

As porfirinas estao presentes em todos 0s reinos taxondmicos, como parte de
diversas proteinas com funcbes tdo variadas quanto: transporte de elétrons
(citocromos a, b e c), transporte e armazenamento de oxigénio (hemoglobina e
mioglobina, respectivamente) e catalisadores biolégicos (enzimas peroxidases,
oxidases, catalase e citocromos P450) (WIJESEKERA; DOLPHIN, 1994; MILGROM,
1997)

As porfirinas sdo macrociclos altamente conjugados derivados da porfina,
gue, por sua vez, € constituida por quatro pirrois interligados por quatro carbonos
metilinicos (Fig. 1.1); a inclusdo de substituintes nas posi¢Bes periféricas do anel
porfirinico da origem as porfirinas. A porfirina pode atuar como um ligante capaz de
se coordenar a varios elementos quimicos, principalmente ions metalicos, sem
comprometer o carater aromatico e resultando em compostos de coordenagdo com
alta estabilidade metal/ligante e com propriedades espectroscopicas, eletroquimicas,
fotofisicas e estruturais, dentre outras, usualmente alteradas (SANDERS et al.,
1999).

Figura 1.1: Estrutura base das porfirinas, com destaque para as posi¢cdes
B-pirrdlicas (2, 3, 7, 8, 12, 13, 17, 18) e meso (5, 10, 15, 20).
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A IUPAC (“International Union of Pure and Applied Chemistry”) juntamente
com a IUB (“International Union Biochemistry”) propuseram um padrao sistematico
de numeracdo e nomenclatura das porfirinas (Fig. 1.1) (WIJESEKERA; DOLPHIN,
1994). As porfirinas meso-substituidas sdo aquelas que apresentam substituintes
nas posigdes 5, 10, 15 e 20. Nas porfirinas sintéticas, estes substituintes meso séo,
normalmente, grupos arilas, podendo eventualmente ser grupos alifaticos. As oito
posicdes periféricas restantes do anel porfirinico (2, 3, 7, 8, 12, 13, 17, 18) (Fig. 1,1),
sdo denominadas de posigdes B-pirrolicas, preservando a nomenclatura do pirrol.

Nas porfirinas naturais ndo ha substituintes nas posicdes meso e as posicoes
B sdo ocupadas por uma variedade de cadeias carbbnicas. Em porfirinas sintéticas,
guando ha alguma substituicdo nestas posicdes 3, 0s substituintes mais comum séo
haletos (cloretos e brometos) ou grupos alquila (Me, Et); ja as posicbes meso nos
derivados sintéticos s&o geralmente ocupadas por grupos arilas. As
meso-alquilporfirinas sdo conhecidas, mas utilizacdo é pouco difundida devido aos
baixos rendimentos de sintese e isolamento.

As porfirinas sao denominadas “base livre” (H2P) quando os nitrogénios
internos, que podem atuar como uma base de Lewis, ndo estdo coordenados a um
centro metalico (ou um elemento quimico qualquer). Ja o termo metaloporfirina é
empregado para descrever sistemas quando um cation metalico é introduzido na
cavidade central do anel porfirinico, substituindo assim os dois atomos de
hidrogénio.

O sistema tetradentado do tipo [N4]>~ das porfirinas permite formar compostos
de coordenacdo com quase todos os elementos da tabela peridédica e, em muitos
casos, com cation central em varios estados de oxidacdo (Fig. 1.2). As
metaloporfirinas mais estudadas sdo aquelas formadas com metais de transicéo,
principalmente os metais 3d (OSTFIELD; TSUITUI, 1974; SANDERS et al., 1999).
Também séo conhecidas porfirinas complexadas com metais alcalinos (FUHRHOP;
SMITH, 1975; ARNOLD et al.,, 1993; RICHARDS et al., 1996), metais alcalinos
terrosos (BECKER; ALLISON, 1963; BUCHLER, 1978; WAN et al., 2011), metais de
pés-transicdo (FUHRHOP; SMITH, 1975; GHOSH et al., 2012) e ions terras raras
(HORROCKS JR.; WONG, 1976; TSVIRKO et al., 1986; VALICSEK et al., 2012).
Porfirinas com actinideos (BUCHLER, 1978; SESSLER et al., 2001), embora

limitadas, sdo exemplificadas com complexos de tério(IV) e uranio(lV). A introducéo
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de ndo-metais (B, C, Si e P) a cavidade central da porfirina foi estabelecida na
década de 1990. Compostos porfirinicos com elementos do grupo dos halogénios e
dos gases nobres ocupando a cavidade central ainda ndo sao conhecidos
(BROTHERS, 2002, 2008).
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Figura 1.2: Elementos quimicos conhecidos por se ligarem ao sistema [N4]> das
porfirinas. Os elementos que estdo em amarelo podem se ligar ao macrociclo em
mais de um estado de oxidacdo (Figura baseada em OSTFIELD; TSUITUI, 1974;
SANDERS, et al., 1999).

A estabilidade das metaloporfirinas depende de fatores como tamanho e
estado de oxidagdo do cation, natureza quimica dos substituintes do anel porfirinico,
tipo de solvente, pH do meio, ligante axial, entre outros (OSTFIELD; TSUITUI, 1974,
SANDERS, et al., 1999; BROTHERS, 2008).

O anel porfirinico € constituido por 22 elétrons &, onde 18 elétrons n estdo em
ressonancia, de acordo com a regra de aromaticidade de Huckel (4n + 2). Esta
conjugacdo eletrdnica € responsavel pelo espectro eletrbnico de absorcdo
caracteristico das porfirinas, promovendo transicbes de natureza n — n*
(WIJESEKERA; DOLPHIN, 1994; OWENS; O’'CONNOR, 1988). As porfirinas base
livre (Fig. 1.3a), cuja simetria local & D2n, apresentam um espectro eletrdnico com
uma banda de absor¢cdo de grande intensidade em torno de 410 nm
(com € = 10°L mol* cm™), designada de banda Soret, juntamente com um conjunto
de quatro bandas de menor intensidade (com € = 103 L mol* cm™) na regido entre
500 e 700 nm, denominadas de bandas Q, enumeradas em algarismo romano por
ordem crescente de energia (FUHRHOP; MAUZERALL, 1969; WIJESEKERA,
DOLPHIN, 1994). A quantidade e a intensidade dessas bandas sédo dependentes de

3
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alguns fatores como natureza quimica dos substituintes porfirinicos, efeito do
solvente, pH do meio, interacdo entre porfirinas (agregacdo), concentracdo e
mudancas eletronicas devido a variacdo estrutural; para as metaloporfirinas o
espectro eletrénico € ainda influenciado pelas caracteristicas do cation metalico
central, como: tamanho, nimero de coordenacéo e estado de oxidacdo (LOMOVA,
BEREZIN, 2001; OWENS; O'CONNOR, 1988).

a) 1.01 b) 1,0_
' Soret

0,8 Soret 0,8
0,61 061
< 04 Bandas do visivel (Q) < 04/

0,21 B

o
0,01
300 400 500 600 700 300 400 500 600 700
A/nm A/nm

Figura 1.3: Espectros UV-vis (normalizados) tipico de (a) porfirinas base livre e (b)
metaloporfirinas.

A formacao de uma metaloporfirina plana € acompanhada por um aumento na
simetria local de Dzn para Dsnh € uma diminuicdo dos niveis de transi¢gdes eletronicos,
0 que leva, consequentemente, a reducdo da quantidade de bandas Q (Fig. 1.3b).
O espectro tipico de uma metaloporfirina, geralmente, apresenta uma banda Soret
(por volta de 400 a 500 nm) e na regido de 500 a 800 nm observam-se duas bandas
de baixa intensidade chamada de a e . Contudo, em alguns casos, 0 aparecimento
de mais bandas é constatado (FUHRHOP; MAUZERALL, 1969; WIJESEKERA,
DOLPHIN, 1994; LOMOVA; BEREZIN, 2001). A intensidade relativa das bandas a e
B depende das modificagcbes nas posicbes meso e [ do anel porfirinico.
Os espectros de complexos de [-octaalquilporfirinas, normalmente, apresentam
intensidade da banda a maior do que a B. Em metaloporfirinas meso-arilas, como
por exemplo ZnTPP, as intensidade das bandas a e B s&o invertidas, conforme
Figura 1.3b (BUCHLER, 1978). As transicdes d — d dos complexos porfirinicos de
metais transicdo ndo sdo observadas nos espectros eletrdnicos UV-vis por serem

sobrepostas pela alta intensidade das transicbes © — =* originaria do macrociclo
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porfirinico (OWENS; O'CONNOR, 1988). As metaloporfirinas complexadas com ions
metalicos de camada fechada (d° e d!°) mantém a fluorescéncia do ligante
porfirinico, geralmente com uma pequena supressao da fluorescéncia em relacdo a
porfirina base livre. O completo desaparecimento da fluorescéncia ocorre quando 0s
complexos porfirinicos séo formados por cations metalicos com configuracéo de d* a
d® (FUHRHOP; MAUZERALL, 1969; KRYGOWSKI; CYRANSKI, 2009). A supressio
parcial ou total da fluorescéncia € resultante do aumento na taxa de decaimento néo
radiativo, que por sua vez, € atribuida ao cruzamento intersistema entre o menor
estado excitado da porfirina e os estados excitado do cation metalico (HARRIMAN;
HOSIE, 1981).

Uma reacdo tipica de metalacdo de porfirina € usualmente monitorada por
espectroscopia eletrbnica de absorcdo na regido do UV-visivel (UV-vis) e por
cromatografia de camada delgada (CCD). A grande diferenca entre os espectros
eletrbnicos da metaloporfirina (produto) e da porfirina base livre (reagente) é
bastante util no acompanhamento da extenséo da reacdo de metalacdo. O término
da reacédo € determinado também por CCD, capaz de revelar tanto o aparecimento
da mancha correspondente a espécie metalada quanto a auséncia da mancha
relativa a porfirina base livre. Na metalacdo de porfirinas com cations metélicos (d* a
d®) também é monitorado o desaparecimento da fluorescéncia vermelha intensa,
caracteristica da mancha do ligante porfirinico livre, quando a CCD € observada sob
lampada UV de comprimento de onda longo (A ~ 365 nm).

As porfirinas nas formas protonadas (H4P?*) e desprotonadas (P?%)
apresentam simetria Dsh € por iSSO seus espectros sdo semelhantes, com respeito
ao numero de bandas, aos espectros das metaloporfirinas (WIJESEKERA; DOLPHIN,
1994).

1.2 Porfirinas e a quimica biomimética

A quimica das porfirinas tem-se mostrado, ao longo dos anos, um campo de
pesquisa bastante fértil e atraente, fascinando inUmeros grupos de pesquisa ha mais
de um século (SHELDON, 1994; DOLPHIN et al., 1979). Durante a segunda metade
do século XX, os maiores esforcos na é&rea de quimica biomimética foram
direcionados a estudos de coordenacdo reversivel de oxigénio em sistemas modelos
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simples baseados em metaloporfirinas sintéticas para imitar proteinas como
hemoglobina e mioglobina (SHELDON, 1994). Na década de 70, diversos grupos
empregaram metaloporfirinas sintéticas, especialmente as porfirinas de ferro (FeP),
como modelos para a descricdo do fenbmeno de coordenacédo reversivel de Oz as
hemoproteinas (MEUNIER, 1992; DOLPHIN et al., 1979). O principal desafio nestes
sistemas era a prevencdo da formacdo irreversivel de um complexo p-0Xxo,
resultante da reagdo entre o complexo (O2)Fe''P e uma segunda molécula de Fe'P.
Nas hemoproteinas a aproximacdo de uma segunda molécula de Fe'P é
estericamente impedida pelo ligante proteico volumoso, inexistente nos sistemas
modelos (COLLMAN et al., 1973; ALMOG et al., 1975). A busca por porfirinas com
cavidades hidrofébicas sobre as faces do anel conduziram a um proeminente
desenvolvimento nas metodologias de sintese de porfirinas (COLLMAN et al., 1973;
ALMOG et al., 1975; JONES, 1979).

1.2.1 Metaloporfirinas como catalisadores biomiméticos dos citocromos P450

No que tange as reacdes oxidativas catalisadas por complexos metalicos, as
metaloporfirinas sintéticas ocupam uma posi¢cédo de destaque (MEUNIER, 1992). Em
1979, Groves e colaboradores (GROVES et al., 1979) iniciaram as pesquisas
envolvendo metaloporfirinas sintéticas como modelos biomiméticos dos
citocromos P450 (CYP450). Os citocromos P450 s&o encontrados tanto em seres
unicelulares (como bactérias) como em organismos complexos (como 0s seres
humanos) e constituem uma classe importante das enzimas monooxigenases,
respondendo por 14.000 sequéncias de genomas e apresenta como grupo prostético
o grupo heme, uma ferro(lll) protoporfirina IX (Fig. 1.4). Os CYP450 exercem papéis
importantes em processos vitais ho organismo, como por exemplo, catalisadores na
biosintese de prostaglandina e esterdides e na biotransformacdo oxidativa de
drogas, pesticidas, carcinogénicos, hidrocarbonetos arométicos policiclicos, alcanos,
alcoois e alcenos (MEUNIER et al., 2004; POCHAPSKY et al.,, 2010; HRYCAY;
BANDIERA, 2012).
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Figura 1.4: Formula estrutural da ferro(lll) protoporfirina IX: grupo prostético das
hemoproteinas e citocromos P450.

Os CYP450 sédo constituidos por duas partes: o sitio catalitico e a parte
proteica (Fig. 1.5). O sitio catalitico € formado pelo grupo prostético heme e o céation
central ferro(lll) liga-se axialmente a apoproteina pelo enxofre de um grupo tiolato
(ligante proximal), resultante da desprotonacdo de uma cisteina residual. O outro
sitio de coordenacao axial do ferro(lll) € destinado a ligacdo com um ligante distal,
geralmente ocupado por moléculas de agua, que sao facilmente permutéveis pelo
substrato durante o processo catalitico (MEUNIER, 1992; SHAIK, et al., 2005;
HRYCAY; BANDIERA, 2012). A parte proteica € composta por polipeptidios com
massa molecular de aproximadamente 45.000 Da, sendo responsavel por tornar o
ambiente catalitico lipofilico e direcionar a interacdo do substrato com o sitio
catalitico (LIPPARD; BERG, 1994).

Matriz protéica

—— Grupo prostético

Figura 1.5: Representacdo dos dois componentes dos citocromos P450: a matriz
proteica e o grupo prostético.
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Estudos espectroscépicos e com radioisotopos, usando sistemas CYP450 de
microssomas e sistemas modelos, foram realizados para sugerir 0 mecanismo mais
aceito das oxidacOes catalisadas pelos citocromos P450 (Fig. 1.6). Na etapa inicial
do ciclo catalitico (1), a aproximagdo do substrato promove uma alteracdo estrutural
na proteina que converte o Fe'"" de baixo spin (S = 1/2) hexacoordenado (com uma
molécula de &gua na posicdo distal) para Fe' de alto spin (S = 5/2)
pentacoordenado. O substrato, ao se ligar a uma regiao lipofilica da proteina (uma
espécie de bolso) proxima ao grupo prostético, promove um rearranjo da cadeia
polipeptidica que expulsa as moléculas de agua.

Na etapa seguinte (2), o Fe" é reduzido por um elétron, proveniente das
enzimas redutases, para Fe'! de alto spin que, devido ao tamanho do raio i6nico,
promove uma distor¢cao no anel porfirinico. Em seguida (3), ocorre a coordenacéo do
oxigénio molecular ao Fe' na posicdo distal resultando em um aduto que, por
transferéncia eletronica intramolecular, pode ser descrita como uma espécie Fe'!
coordenada ao ion superoxido. Na etapa (4) do mecanismo, o sistema é reduzido
por um segundo elétron formando um intermediario chamado de complexo peroxido-
férrico.

Na proxima etapa do mecanismo (5), ocorre a clivagem da ligagdo entre os
dois atomos de oxigénio: um atomo de oxigénio é transformado em agua pela adicao
de dois prétons, enquanto o outro atomo de oxigénio forma a espécie intermediaria
de alta valéncia, que pode ser escrita como sendo o O=Fe"VP ou como um radical
oxoferril porfirina n-cation O=Fe'VP*", cuja formacédo tem sido objeto de diversos
estudos (LIPPARD; BERG, 1994; SHAIK, et al., 2005; NAM, 2007; HRYCAY;
BANDIERA, 2012). Por fim, a espécie reativa intermediaria Fe-oxo oxida o substrato,
0 produto é expulso do sitio catalitico e a proteina retorna ao seu estado inicial do
ciclo (LIPPARD; BERG, 1994; MEUNIER et al.,, 2004).0 intermediario ativo
(O=Fe'VP* ou O=Fe"P) do ciclo catalitico do CYP450 tem sido estudadas por
diversas técnicas, como por exemplo, EPR, espectroscopias Raman, Méssbauer,
UV-vis, EXAFS e RMN, e criocristalografia de alta resolucdo, além dos métodos
mecanicos quanticos (NAM, 2007; HRYCAY; BANDIERA, 2012).
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Figura 1.6: Mecanismo catalitico dos citocromos P450: ciclo longo (etapas 1 a 6) e
ciclo curto ou “desvio do perdxido” (etapas 1, 6 e 7). Baseada na ref. LIPPARD;
BERG, 1994.

O ciclo curto (envolvendo as espécies 1, 6 e 7, Fig. 1.6), conhecido também
como “desvio do perdéxido”, € o mecanismo catalitico considerado para os
catalisadores biomiméticos dos citocromos P450 usando doadores de oxigénio.

Os modelos tém sido utilizados para catalisar uma variedade de reacfes de
oxidacdo, como hidroxilagdo, epoxidacdo, N-oxidacdo, desidrogenacéao,
desalquilacéo e sulfoxidacdo (GROVES et al., 1979; CHE; HUANG, 2009; SUSLICK,
2000), utilizando-se uma infinidade de agentes oxidantes, como, por exemplo,
oxigénio molecular, iodosilbenzeno (PhlO), hipoclorito, peréxido de hidrogénio,
hidroperoxidos entre outros. Dentre as principais metaloporfirinas (MP) utilizadas na
catélise oxidativa, destacam-se as porfirinas de Mn, Fe e Ru por darem origem a
espécies metal-oxo de alta valéncia como intermediarios cataliticos ativos
(MEUNIER, 1992; MLODNICKA; JAMES, 1994; WIJESEKERA; DOLPHIN, 1994;
SUSLICK, 2000; EZHOVA; JAMES, 2003).
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Nos sistemas biologicos, o controle da atividade -catalitica, da
guimioseletividade e da regiosseletividade é realizado pelo ligante proximal
cisteinato, pelos residuos de aminoacidos distais e também pela propria estrutura
proteica dos CYP450, bem diferente das metaloporfirinas sintéticas em que o ion
metalico central e os substituintes do anel porfirinicos sdo 0s Unicos responsaveis
pelo controle do acesso do agente oxidante e substrato e, consequentemente, pela
atividade catalitica. Portanto, nos sistemas cataliticos com MP sintéticas, alguns
problemas como a formacéo irreversivel de complexo py-oxo (MP-O-MP) devem ser
evitados para prevenir a inativacado do catalisador e, por conseguinte, diminuicdo do
rendimento da reacéo.

Outro problema comum nos sistemas modelos € a destruicdo oxidativa do
anel porfirinico, verificado principalmente nas reacdes de oxidacdo de substratos
pouco reativos, como alcanos, por exemplo (MEUNIER, 1992; SUSLICK, 2000).
Assim, para reduzir tais problemas um esfor¢co sintético consideravel tem sido
desprendido, buscando-se adicionar grupos volumosos e/ou eletronegativos no
macrociclo porfirinico visando obter, portanto, metaloporfirinas mais eficientes,
seletivas e oxidativamente estaveis. O fruto dessas pesquisas resultou em trés
geracOes de catalisadores metaloporfirinicos (Fig 1.7 e 1.8).

Os catalisadores de primeira geragcao sao provenientes de porfirinas meso
substituidas como, por exemplo, a cloreto de meso-tetrafenilporfirinatomanganés (1)
MnTPPCI (Fig. 1.7a). A segunda geragdo de catalisadores porfirinicos contém
usualmente substituintes alquilas ou halogénios nas posi¢des orto, meta e/ou para
dos anéis meso-arilas, que proporcionam uma maior estabilidade oxidativa e uma
melhor eficiéncia catalitica. A cloreto de
meso-tetraquis(2,6-diclorofenil)porfirinatomanganés(lll), MNTDCPPCI, é um exemplo

desta classe de catalisadores (Fig. 1.7Db).
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(a) O
O

MnTPPCI MnTDCPPCI

Figura 1.7: Representacédo estrutural dos catalisadores porfirinicos de (a) primeira e
(b) segunda geracéao.

A introducdo de substituintes aceptores de elétrons e/ou volumosos nas
posi¢cdes B-pirrolicas das porfirinas de 12 e 22 geracédo resultou em catalisadores de
terceira geracao, tal como a cloreto de
meso-tetraquis(2,6-diclorofenil)-B-octacloroporfirinatomanganés(lll), MnBrsTPPCI
(Fig. 1.8). Os substituintes halogenados conferem as metaloporfirinas um aumento
no potencial de reducdo metal(lll)/metal(ll), que poderia resultar num intermediério
de alta valéncia mais reativo (MEUNIER, 1992; DOLPHIN et al., 1997). No entanto, a
presenca destes substituintes volumosos nas posicdes pg-pirrdlicas também
provocam repulsfes estéricas com os substituintes das posic6es orto e/ou meta dos
anéis meso-arilas, o que promove uma distorcdo do anel porfirinico, tornando-o
vulneravel a destruicdo oxidativa devido a exposicdo da cavidade central do
macrociclo porfirinico (ASSIS et al., 2000; REBOUCAS et al., 2002; NASCIMENTO
et al., 2005; CARVALHODA-SILVA et al., 2008).

11
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MnBrgTDCPPCI

Figura 1.8: Representacdo estrutural de um catalisador porfirinico de terceira
geracao.

As metaloporfirinas dendriméricas tém sido sugeridas como uma nova classe
de catalisadores porfirinicos oxidativos que sugiram na década de 90 (Fig. 1.9)
(BHYRAPPA, et al., 1996; FEITERS, et al., 2000). Estes compostos sdo construidos
pelo crescimento radial dos monémeros que sdo incorporados nas camadas
periféricas da molécula por reacdes controladas por etapas. Os dendrimeros com
apenas uma camada de mondémeros sdo denominados de dendrimeros de primeira
geracdo (G1), com duas camadas, dendrimeros de segunda geracao (G2) e assim
por diante, resultando em uma estrutura dendrimérica altamente ramificada e com
um grande numero de grupamentos funcionais na superficie.

As metaloporfirinas dendriméricas séo sintetizadas por duas metodologias,
conhecidas como divergente ou convergente (BHYRAPPA, et al., 1996; FEITERS, et
al., 2000; MAES; DEHAEN, 2009). No método divergente, a construcdo do
dendrimero ocorre do centro (ou “nucleo” do composto), que pode ser uma porfirina
ou um mondmero, para as extremidades. No método convergente o crescimento é
no sentindo inverso, ou seja, da extremidade para o centro. Contudo, independente
da metodologia utilizada obtém-se dois tipos de catalisadores metaloporfirinicos. Em
um deles ha apenas um Unico sitio catalitico, localizado no centro da molécula,
resultando assim num nano-reator seletivo devido a presenca de espacos vazios
isolados do ambiente externo. No outro catalisador, multiplos sitios cataliticos sédo
formados, o que proporcionam um aumento na eficiéncia catalitica (FEITERS, et al.,

2000; MAES; DEHAEN, 2009).
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Figura 1.9: Metaloporfirina dendrimérica de poli(fenileter). Adaptado de (MAES;
DEHAEN, 2009).

Os estudos realizados pelo grupo de pesquisa de Suslick (BHYRAPPA, et al.,
1996) mostraram que os catalisadores dendriméricos, formados por MnPs (nicleo) e
poliéster (cadeias periférica), empregados na oxidacao de olefinas, se mostram mais
regiosseletivos do que a Mn(TPP)CIl. Porém, os dendrimeros porfirinicos mesmo
sendo constituido por grupos volumosos, se mostraram tao suscetiveis a destruicao
oxidativa quanto a metaloporfirina de primeira geragao devido a distor¢ao estrutural
promovida pelos substituintes dendriméricos que tornam o0 macrociclo mais
vulneravel.

Dentre as limitacbes dos sistemas cataliticos em meio homogéneos, que
prejudicam diretamente o rendimento e a seletividade das reacgOes oxidativas,
destacam-se: destruicdo oxidativa do catalisador e dificuldade de separacdo e
reutilizacdo do catalisador. A necessidade de heterogeneizar as metaloporfirinas em
suportes quimicos, com o intuito de eliminar estes problemas, apareceu como uma
alternativa. Nesta perspectiva, uma variedade de suportes, tanto organicos quanto
inorganicos, tem sido utilizada para a ancoragem de metaloporfirinas, tais como:

silica, zedlitas, argilominerais, polimeros organicos sintéticos, etc (LEANORD; SMITH,
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1990; BEDIOU, 1995; MACHADO et al., 2002; FARIA et al.,, 2009; UCOSKI et al., 2011;
FERREIRA et al., 2013; SAEEDI et al., 2013).

Além de apresentar-se como um sistema com potencial de aplicacao
tecnoldgica, o emprego de metaloporfirinas em matrizes soélidas constitui um modelo
simples, conveniente e versatil para o estudo de diferentes tipos de reacdes
encontradas nas membranas biolégicas. A escolha adequada do suporte sélido
representa uma alternativa a complexidade de planejar e desenvolver novos

modelos porfirinicos de catalisadores para reagcdes em meio homogéneo.

1.2.2 ReacOes de hidroxilacdo de alcanos

A oxidacdo parcial de hidrocarbonetos saturados a alcool e/ou cetona € um
processo exotérmico e favoravel termodinamicamente, mas em condi¢cdes brandas é
cineticamente desfavoravel, além de ser um processo de dificil controle (uma vez
gue os produtos, a medida que vao sendo formados, sdo mais faceis de serem
oxidados do que o proprio substrato) (SHELDON, 1994). No entanto, nos
organismos vivos este problema é facilmente contornado pelos catalisadores
metaloenzimaticos, tais como os CYP450, capazes de catalisar a hidroxilacdo de
varios substratos. Portanto, a busca por catalisadores de rea¢cdes de hidroxilagdo em
condicbes brandas de temperatura, ainda sdo um desafio para a industria
(MEUNIER, 1992; SHELDON, 1994).

Uma estratégia adotada por pesquisadores tem sido usar metaloporfirinas
como catalisador em reacdes de hidroxilagdo de alcanos.

Nas pesquisas envolvendo hidroxilacéo de hidrocarboneto, uma variedade de
alcanos alifaticos ou ciclicos ja foi estudada, como, por exemplo: ciclooctano,
cicloexano, n-hexano, 2,3-dimetilbutano, adamantano, cis- e
trans-1,2-dimetilciclohexano, a-pineno, entre outros (CHE et al., 2011; LU; ZHANG,
2011; COSTAS, 2011). O interesse desses estudos é avaliar as propriedades dos
complexos porfirinicos como catalisador, através da sua eficiéncia, seletividade
(quimio-, régio-, estereosseletividade), eficiéncia catalitica e estabilidade (quimica,
térmica e/ou mecanica).

O cicloexano é conhecido como um substrato padrdo para reacdes de

hidroxilagdo catalisadas por complexos porfirinicos, sendo um modelo simples para
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comparacao das propriedades cataliticas e condigbes de reagbes. O amplo uso do
cicloexano esta relacionado a sua estabilidade em atmosfera oxidante e a sua
facilidade de purificacao.

Os primeiros estudos envolvendo reacdes de hidroxilagdo de cicloexano
catalisadas por Mn-porfirinas (MnPs) foram reportados na década de 80 (HILL;
SCHARDT, 1980; GROVES et al., 1980) empregando-se como agente oxidante o
iodosilbenzeno (PhlO). Os produtos obtidos na hidroxilacdo do cicloexano sdo o
cicloexanol (C-ol, produto principal) e a cicloexanona (C-ona, subproduto), assim
como o iodobenzeno (Phl), co-produto proveniente do iodosilbenzeno.

A termodinamica da reacdo de hidroxilacdo é fortemente influenciada pela
presenca de substituintes volumosos no macrociclo do anel porfirinico. Em
complexos porfirinicos desimpedidos, como a MnTPPCI, o centro metalico tem
acesso a todas as ligagdes C—H do alcano.

A regiosseletividade desses sistemas é dominada pela forca da ligagcdo C-H, e
a taxa de oxidacdo dos atomos de carbono segue a ordem: terciario > secundario >
primario (SUSLICK, 2000; CHE et al., 2011). Nas metaloporfirinas estericamente
impedidas como, por exemplo, a
meso-tetraquis(2,4,6-trifenilfenil)porfirinatomanganés(llil), o acesso do centro
metdlico esta restrito as ligagdes C—H mais expostas do alcano, justificando assim, a
sua seletividade ao carbono primario. A seletividade desses catalisadores também
pode ser revertida modificando a sua estrutura com substituintes que possam
interagir com o substrato, através de ligacdes de hidrogénio, por exemplo, ou algum
tipo de interacdo fraca (GROVES et al., 1981; SUSLICK, 2000; CHE et al., 2011).
Além disso, a imobilizacdo dos complexos porfirinicos em suportes quimicos e a
construcdo de superestruturas porfirinicas sdo uma alternativa, possibilitando néo
apenas o direcionamento especifico ao substrato, mas tornando os catalisadores
mais eficientes, robustos e reciclaveis.

A literatura tem reportado dois mecanismos para as reacdes de hidroxilacédo
por um doador de oxigénio (por exemplo, iodosilbenzeno, peracidos, peroxidos e
etc.) catalisadas por MnPs. O mecanismo proposto por Groves e McClusky em 1976
(GROVES; McCLUSKY, 1976) é conhecido como “oxygen rebound” e ocorre via
formacdo de radical. Um detalhe marcante neste mecanismo € a formacdo do

intermediario, metal-hidroxo (HO-Mn'VP) (Fig. 1.10, etapas séo 1, 2 e 3).
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A proposta do mecanismo de hidroxilagdo (Fig. 1.10) é resultado da
contribuicdo de varias pesquisas (GROVES; McCLUSKY, 1976; GROVES et al.,
1978; SMEGAL et al., 1983; COLLMAN et al., 1998; GUO et al.,, 2000). Consiste
inicialmente na formacéo do intermediario de alta valéncia (O=Mn"P ou O=Mn'VP*")
pela transferéncia do oxigénio do doador de oxigénio a MnP (Fig. 1.10, etapa 1).

Uma vez formado, o intermediario ativo abstrai um atomo de hidrogénio do
substrato para formar outro intermediario, o metal-hidroxo (HO-Mn'VP), e um radical
organico, todo este sistema é conhecido por “cage” (Fig. 1.10, etapa 2). Neste
momento, 0 mecanismo pode seguir por trés caminhos: (a) o intermediario metal-
hidroxo €& recombinado com o radical transferindo rapidamente a hidroxila,
resultando no produto desejado (Fig.1.10, etapa 3); ou (b) haver a formacdo de
alcenos pela transferéncia de elétrons seguida da transferéncia de proton (Fig. 1.10,
etapa 4); ou (c) o radical organico escapa para o solvente levando a formacédo de
compostos halogenados (RX), cetonas, entre outras espécies (Fig. 1.10, etapa 5)
(SMEGAL,; HILL, 1983; NAPPA; TOLMAN, 1985; GUO et al., 2000). Havendo o
escape do radical (Fig. 1.10, etapa 5), a formacédo do haleto de alquila pode seguir
por trés caminhos: o ataque do radical ao centro metalico porfirinico, transferéncia
do elétron do radical e, a mais provavel via de obtencdo, o ataque do radical ao
contra-ion (X) do complexo porfirinico.

Em 1998, Collman e colaboradores (1998) propuseram um mecanismo
alternativo (Fig. 1.10, etapas 1 e 6) ao “oxygen rebound”. Os estudos foram
baseados nos resultados inconsistentes observado por Newcomb e colaboradores
(1995) ao investigarem a formacdo do intermediario (HO-Mn'VP) em reacdes
ultra-rapidas utilizando "radical clocks" (radicais temporizadores, em traducao livre).
Collman e colaboradores mostraram evidéncias cinéticas da formacdo do
intermediario “catalisador-substrato” (Fig. 1.10, etapa 6) durante reacgbes de
hidroxilagdo (COLLMAN et al., 1998; MEUNIER et al., 2004).
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Figura 1.10: Mecanismos de hidroxilagéo de alcanos por PhIO catalisada por MnPs.
As etapas (1), (2) e (3) consistem no mecanismo do oxygen rebound. — (*) a posicéo
de “X” foi invertida para ser melhor exemplificada. Adaptado de (SMEGAL; HILL,
1983; NAPPA; TOLMAN, 1985; DEFREITAS-SILVA, 2008a).

1.2.3 Metaloporfirinas como catalisadores biomiméticos das enzimas
superoxido dismutases (SOD)

Mais recentemente, porfirinas de Fe(lll) e de Mn(lll) tém se destacado como
compostos modelos das enzimas superoxido dismutases. Alguns dos complexos
tém se mostrado particularmente ativos in vitro e in vivo para o controle dos niveis
celulares do ion superdxido (O2™), que é um radical precursor de varias outras
espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (ERO/ERN), tais como: peroxinitrito
(ONOO"), peroéxido de hidrogénio, radical hidroxila e o 6xido nitrico.

As espécies reativas de oxigénio e nitrogénio apresentam papel importante no
organismo quando estdo em concentracdes baixas e/ou moderadas. Contudo,
guando estdo em excesso, promovem o desequilibrio redox celular responsavel pelo

estresse oxidativo, que por sua vez, estd relacionado a diversas condi¢cbes
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patolégicas, como por exemplo, cancer, isquemial/reperfusdo, doenca de Alzheimer,
acidente vascular cerebral, doenca de Parkinson, doenca de Huntington,
envelhecimento, diabetes, lesdes pulmonares entre outras (BATINIC-HARBELE et
al., 2009; 2010; 2011a). O desequilibrio celular também pode estar associado a
inativagdo das enzimas SOD o que resulta no excesso/acumulo de EROs e/ou ERNs
(BATINIC-HARBELE et al., 2010).

O controle celular do superoxido, em condi¢des fisioldgicas, é realizado pelas
enzimas superoxido dismutases, as quais existem em quatro isoformas: Cu,ZnSOD,
MnSOD, FeSOD e NiSOD; apenas as isoformas Cu,ZnSOD e MnSOD estao
presentes nos mamiferos. Na reacdo catalitica, o superoxido € desproporcionado
(dismutado) em Oz e H202 em duas etapas sequenciais de transferéncia de elétrons:
em um primeiro momento, o metal é oxidado por 1 elétron enquanto o O~ é
reduzido a H202 e, num segundo momento, o metal é reduzido por 1 elétron e 0 Oz~

€ entdo oxidado a O2 (Fig. 1.11).

20, + 2H  —>= 0, + H,0, (1)
O, <, [SOD * H20,

X ) @)
O, [SOD™] 0, + 2H"

Figura 1.11: Dismutacdo do superoxido catalisada pelas enzimas SOD — (1) reacao
global de dismutacao (2) ciclo catalitico de reducao e oxidacao.

Embora nenhuma das isoformas das SOD tenha a porfirina como grupo
prostético, modelos baseados em porfirinas tém sido amplamente utilizados devido a
caracteristicas como alta estabilidade ligante/metal, inUmeras possibilidades de
modificacdo estrutural (0 que permite a modulacdo de propriedades como potencial
redox, biodisponibilidade e toxicidade), solubilidade em agua, baixo peso molecular
(que permite a penetracdo em membranas celulares) e escolha do cation metalico
central (BATINIC-HARBELE et al., 2011b).

O superoxido é dismutado pelas enzimas SOD com constante de velocidade
(log kcat ) da ordem de 8,84 a 9,30 e potencial de reducao centrado no metal (Ew) de
aproximadamente +300 mV vs NHE (eletrodo padrdo de hidrogénio, em traducédo
livre). Este potencial € proximo ao potencial médio entre as semi-reacbes de

oxidacdo (-160 mV vs NHE) e redugdo (+890 mV vs NHE), e a constante de
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velocidade das semi-rea¢cfes de reducdo e oxidacdo sédo iguais (VANCE, MILLER;
1998). Norteado por esta perspectiva, a correlacdo entre as propriedades redox e a
atividade catalitica (log kcat) de metaloporfirinas neutras, anionicas e cationicas foi
investigada e resultou no estabelecimento de relacbes empiricas estrutura-atividade
(REBOUCAS et al., 2008c; BATINIC-HARBELE, et al., 2010). Compostos cujo
potencial de reducdo estejam no intervalo delimitado pelos potenciais de reducéo e
oxidacdo do superoxido, sdo candidatos termodinamicamente possiveis a mimicos
da SOD (Fig. 1.12)

log keat ~ 9
SOD
H202 i 02 te

07"

O3 +e +2H*

v Y v
|—e——I | |—>—o|———|——e0—=o | | | |
1.0 0.8 0.6 04 O. 00 -0.2 \-0.4 -06 -08 -1.0

* A Potencial Redugéo, V vs NHE

mimico de SOD

MnT-2-PyP*
log Keat ~ 4,29

MnTBAP3
log kgat = 3,16

MnTHex-2-PyP5*
log Keat = 7,48

MnTE-2-PyP5*
log Keat = 7,76

Figura 1.12: Aprimoramento da atividade SOD-mimética de Mn(lll)-porfirinas por
modificacbes estruturais. Os potenciais de reducdo (Mn"/Mn'") e a constante de
velocidade (log kcat) das MnPs e das enzimas SOD estdo mostrados.

Uma forma de deslocar o potencial de reducdo das MnPs para o intervalo
redox apropriado para dismutacéo do ion superoxido para a modelagem de mimicos
de SOD potentes € através da introducdo de grupos aceptores de elétrons em
MnPs, de modo que o potencial de reducao Mn(lll)/Mn(ll) se aproxime de +300 mV
vs NHE (BATINIC-HARBELE et al., 2011a). A alquilacdo dos anéis piridilas da
MnT-2-PyP* com grupos etilas ou grupos n-hexilas, por exemplo, resulta,
respectivamente, nos complexos

meso-tetraquis(N-etilpiridinio-2-il)porfirinatomanganés(lll)  (MnTE-2-PyP>*) e no
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composto analogo meso-tetraquis(N-hexilpiridinio-2-il)porfirinatomanganés(l11)
(MnTHex-2-PyP>*) (Fig. 1.12) com potencial de reducdo perto do 6timo
(BATINIC-HARBELE et al., 2010; BATINIC-HARBELE et al., 2011a). Nesses
sistemas, a alquilagdo proporciona um aumento da carga positiva das porfirinas, o
que favorece também a aproximacdo do anion superoxido por facilitagcdo
eletrostatica (SPASOJEVIC et al., 2003; REBOUCAS et al., 2008c; 2008d). Estes
compostos representam hoje os complexos porfirinicos catibnicos de maior destaque
em modelos animais de doencas e lesGes relacionados ao estresse oxidativo
(BATINIC-HARBELE et al., 2010; 2011a).

1.3 Objetivos gerais

Os trabalhos desta tese foram norteados pelos seguintes objetivos:

e Investigar uma rota sintética alternativa para a obtencdo de
N-metilpiridinioporfirinas de Mn(lll) (MNnTM-X-PyP®*, X = 2, 3, 4);

e Estudar a estabilidade térmica e natureza dos intermediarios de
decomposicao do potente mimico de SOD, cloreto de

meso-tetraquis(N-etilpiridinio-2-il)porfirinatomanganés(lil) (MnTE-2-PyPCls);

e Preparar e caracterizar catalisadores biomiméticos dos citocromos P450 a
partir da imobilizagdo covalente de N-piridilporfirinas de Mn(lll), MnT-X-PyP*
(X = 2, 3, 4), em silica funcionalizada com grupos 3-cloropropil (Sil-Cl) e
também pela imobilizacdo das N-metilpiridinioporfirinas de  Mn(lll),
MnTM-X-PyP>* (X = 2, 3, 4), na vermiculita monoionica de sédio (verm) por
interacao eletrostatica;

e Avaliar a eficiéncia catalitica, seletividade e reciclagem dos materiais

preparados em reacOes de oxidacdo de cicloexano e adamantano por
iodosilbenzeno (PhlO).
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2 Sintese de Mn(ll)-porfirinas derivadas

das N-piridilporfirinas

2.1 Introducéao

As N-piridilporfirinas de Mn compdem uma das classes de porfirinas
hidrossollveis mais estudadas em sistemas biomiméticos e sdo constituidas por
derivados de trés isdmeros, em funcdo da posicdo do nitrogénio do grupo piridil:
meso-tetraquis(2-piridil)porfirinatomanganés(lil) (orto, MnT-2-PyP*),
meso-tetraquis(3-piridil)porfirinatomanganés(lil) (meta, MnT-3-PyP*) e
meso-tetraquis(4-piridil)porfirinatomanganés(lll) (para, MnT-4-PyP*) (Fig. 2.1).

Os derivados da meso-tetraquis(4-piridil)porfirina (H2T-4-PyP) sdo os mais
comumente utilizados, embora estudos recentes tenham se concentrado nos
isbmeros orto (T-2-PyPs), que dispdem de propriedades quimicas e fisicas unicas
em relacdo aos isdmeros estruturais para e meta; a combinagéo de efeitos estéricos
e eletrénicos nesses isdbmeros orto tém se mostrado essenciais para a concepgao
(design) e controle da atividade catalitica de compostos modelos dos CYP450 e
mimicos das enzimas superéxido dismutases (SOD) baseados em derivados das
T-2-PyPs (IAMAMOTO et al., 1994; ABATTI et al., 1997; BATINIC-HARBELE et al.,
1998; REBOUCAS et al., 2002; BATINIC-HARBELE et al., 2010). Os Ultimos
avancos na area de Quimica Inorganica Medicinal dos derivados das
N-piridilporfirinas de Mn(lll) tém se concentrado nos isbmeros orto e meta.

No final da década de 90, o comportamento dos isbmeros estruturais das
N-metilpiridinioporfirinas de Mn(lll) (MNnTM-X-PyP%*, X = 2, 3, 4) (Fig. 2.1) como
mimicos das enzimas SOD foram reportados (BATINIC-HARBELE et al., 1998;
1999). Embora todos os isbmeros tenham apresentado atividade SOD, a atividade
dos isbmeros orto foi proxima aquela das enzimas nativas e, pelo menos, uma
ordem de magnitude maior que os demais isémeros. Além de serem ativos in vitro,
0s isbmeros orto e meta apresentaram atividade SOD in vivo, sendo capazes de

substituir as enzimas SOD em modelos de crescimento da cepa SOD-deficiente de
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Escherichia coli em meio aerdbico; nestes sistemas, o isdbmero para foi toxico por se

associarem aos acidos nucléicos das E. coli.

MnT-3-PyP*

HsC. @

MnTM-2-PyP>7

=@
Ar=—4 N-CHj

MnTM-4-PyP57

Figura 2.1: Complexo de Mn(lll) derivados das N-piridilporfirinas.

As Mn-porfirinas catidnicas provenientes da alquilagdo das N-piridilporfirinas
estdo entre os moduladores celulares redox mais potentes. A eficacia destes
compostos esta baseada na capacidade catalitica de remocéo das espécies reativas
responsaveis pelo aumento do estresse oxidativo, tais como superoxido,
peroxinitrito, radical carbonato, hipoclorito, 6éxido nitrico entre outros
(BATINIC-HARBELE et al., 2010; 2011; TOVMASYAN et al., 2013a; WEITNER et al.,
2013). A introducéo de substituintes alquilas nos grupos piridilas produz uma carga
positiva no compostos porfirinico que, ao reduzir a densidade eletrbnica do anel
porfirinico, aumenta o potencial de reducao Mn(lll)/Mn(ll) para valores préximos
aqueles das SOD.

Além do potencial de reducdo, outros fatores importantes que também
influenciam o desempenho catalitico das MnP in vivo sé&o lipofilicidade, flexibilidade
rotacional, tamanho, volume, geometria da molécula e também natureza quimica
dos substituintes. Atualmente os estudos neste campo estdo sendo direcionados no

sentido de melhorar a biodisponibilidade e reduzir a toxicidade das MnPs. Essa
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proposta envolve investigagdes na natureza da cadeia alquila dos grupos piridilas
(REBOUCAS et al., 2008a; BATINIC-HARBELE et al.,2011; RAJIC et al., 2012;
TOVMASYAN et al., 2013b; WEITNER et al., 2013).

A metodologia convencional para sintese das N-alquilpiridinioporfirinas de
Mn(lIl) apresentam rendimentos em torno de 90 % e envolvem duas etapas. Na
primeira, efetua-se a alquilagado da N-piridilporfirina (H2T-X-PyP, X = 2, 3, 4) por um
agente alquilante (tosilato, brometo ou iodeto de alquila), seguida da purificacdo da
N-alquilpiridinioporfirina (Hz2Talquil-X-PyP>*, X = 2, 3, 4) resultante.

Na segunda etapa, a porfirina base livre hidrossoluvel é metalada com cloreto
de manganés e purificada por sucessivas precipitacdes ou cromatografia em coluna
(BATINIC-HARBELE et al., 1998; 1999; 2002; REBOUCAS et al., 2008b). Esta rota
de sintese é bastante versatil, além de ser amplamente utilizada para a obtencao de
uma variedade de N-piridilporfirinas cationicas de ferro (IAMAMOTO et al., 1994;
BATINIC-HARBELE et al., 1999; TOVMASYAN et al, 2013), de manganés
(BATINIC-HARBELE et al., 1998; 1999; 2002) e de ruténio (REBOUCAS et al.,
2008d).

Esta rota também foi estendida para obtencdo de outros complexos de Mn(lil)
derivados de meso-arilporfirinas catidnicas, como a N,N-dialquilimidazolioporfirina
(KACHADOURIAN et al., 1984; REBOUCAS et al, 2008b) e
N,N-dialquilpirazolioporfirina (TJAHJONO et al., 2001; REBOUCAS et al., 2008b),
bem como para Mn-porfirinas mais derivatizadas, como as N-metilpiridinioporfirinas
beta-octabromadas (BATINIC-HARBELE et al.,, 1997; DEFREITAS-SILVA et al.,
2008b). Apesar deste método possibilitar a sintese de uma grande variedade de
Mn(lIl)-porfirinas catidnicas, a auséncia de um intermediario sintético central, implica
gue, para cada MnP preparada, ambas etapas (alquilacdo e metalacdo) devem ser

individualmente estudadas e otimizadas para cada substituinte alquil.

2.2 Objetivos

O presente Capitulo descreve o desenvolvimento de uma rota sintética
alternativa  para  obtencdo das  N-alquilpiridinioporfirinas  de  Mn(lll)
(MnTalquil-X-PyP%*, X = 2, 3, 4), partindo-se da N-piridilporfirina de Mn(lll),
MnT-X-PyPCI (X = 2, 3, 4), um intermediario sintético comum a sintese de varios
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derivados alquilados. Neste trabalho foram preparados os derivados metilados
(MNTM-X-PyP>*, X = 2, 3, 4) como prova de conceito.

Investigar duas rotas de metilacdo do intermediario sintético a temperatura
ambiente (~25 °C), MnT-X-PyPCl (X = 2, 3, 4), empregando dois agentes metilantes:
p-toluenosulfonato de metila (MeOTSs) e iodeto de metila (Mel). Estudar a influéncia
do solvente (CHCIls, DMF, MeOH) no grau de metilacdo das N-piridilporfirinas de
Mn(IIl).

Investigar também um eluente alternativo para as andlises de
Mn(lll)-porfirinas catiénicas hidrossollveis por cromatografia de camada delgada
(CCD) em silica-gel.

2.3 Metodologia experimental

2.3.1 Reagentes e solventes

N,N-dimetilformamida (DMF, Janssen Chimica) foi bidestilada sob pressao
reduzida. O cloroférmio (Dinamica) foi lavado com uma solugédo de bicarbonato de
sodio 0,1 mol L' e depois com H>O desionizada. Todos os outros reagentes
guimicos e solventes das marcas Aldrich (MeCN, etér etilico, pirrol), Alfa Aesar
(4-piridinacarboxialdeido), Dinamica (KNOs, HOAc), Janssen Chimica (MeCN),
Merck (Na(OAc)), Riedel-DeHaén (Mel), Sigma-Aldrich (p-toluenosulfonato de metila,
NH4PFs (99,99%), BusNCI, CHCIz), Synth (NaCl), VETEC (MeOH, &lcool Isopropilico,
MnCl2-4H20, EtOH, 95 %), de grau P.A., foram usados sem purificagao previa.

A H2T-4-PyP foi preparada e purificada seguindo a metodologia descrita por
Hambright e colaboradores (HAMBRIGHT et al. 1985). As porfirinas H2T-2-PyP e
H2T-3-PyP foram obtidas da Frontier Scientific Inc. (Logan, UT, EUA).

2.3.2 Equipamentos e medidas

2.3.2.1 Cromatografia de camada delgada (CCD)

As analises por cromatografia em camada delgada (CCD) foram realizadas
em placas de silica gel com indicador de fluorescéncia em 254 nm da marca
Whatman (4420-222) e eluidas com uma mistura de KNOs(ag, sat)-H20-MeCN
(1:1:8, viviv) (REBOUCAS et al.,, 2008c). Para os estudos do eluente alternativo
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utilizou-se uma mistura formada por NaCl(aq, sat)-H20O-EtOH nas proporg¢des 1:1:1,
1:1:2, 1:1:4, 1:1:6 e 1:1:8, viviv.

2.3.2.2 Espectroscopia eletronica de absor¢cao na regido do UV-vis
Os espectros eletrbnicos de absorcdo na regido do UV-vis (200-800 nm)
foram registrados nos espectofotbmetros Shimadzu (modelo UV-1800) e
Hewlett-Packard (modelo HP 8453 diode-array), ajustados para uma resolucéo de 1

nm, utilizando-se cubetas de quartzo com caminho 6ptico de 10 mm.

2.3.2.3 Analise Térmica
As termogravimetrias (TG) e as andlises térmicas diferenciais (DTA)
simultdneas foram utilizadas para determinar o grau de hidratacdo das
Mn(lI)-porfirinas e foram realizadas em dois aparelhos: NETZSCH STA 409EP e
Shimadzu DTG-60. As medidas foram realizadas em cadinhos de alumina, sob
atmosfera dindmica de ar sintético com fluxo de 100 cm3/min e taxa de aquecimento
de 10 °C/min.

2.3.3 Sintese das N-piridilporfirinas de Mn(lll) = MnT-X-PyPCl (X = 2, 30ou 4)

Uma representacdo das etapas sintéticas para obtencdo da MnT-2-PyPCl
estd ilustrada no Esquema 2.1. A sintese da MnT-2-PyPCl seguiu um procedimento
da literatura (REBOUCAS et al.,, 2002) via o método do cloroférmio/metanol
(WIJESEKERA; DOLPHIN, 1994). 150,4 mg de H.T-2-PyP (0,243 mmol) foram
solubilizados em 25 mL de cloroférmio em um baléo de fundo redondo e o sistema
foi aquecido a refluxo. Adicionou-se, entdo, uma solucdo de 594,6 mg de
Mn(OACc)2:4H20 (2,43 mmol) dissolvido em 25 mL de MeOH.

A reacao foi monitorada por espectroscopia eletrénica de absor¢cdo UV-vis e
por CCD-SiO2 (CH2Cl2:MeOH, 9:1, v/v) até 24 horas, quando néo foi mais detectada
a presenca de H2T-2-PyP. O solvente foi evaporado em evaporador rotatério e o
sélido resultante foi purificado por cromatografia em coluna (Alumina neutra,
Brockman I, 1,5 cm x 12,5 cm) usando CH2Cl2:MeOH (9:1, v/v) como eluente. Tragos
da base livre H2T-2-PyP foram eliminados na primeira fracdo. A Mn-porfirina de
interesse foi coletada com uma cor castanho-escuro na segunda fracao e levada a

secura em evaporador rotatério.
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Na etapa seguinte, foi realizada uma troca aniénica com NaCl adaptando-se
uma metodologia proposta por Harriman e Porter (HARRIMAN; PORTER, 1979):
dissolveu-se toda a MnT-2-PyP(OAc) em 100 mL de &gua quente (~90°C),
ajustou-se o pH para ~7 com 30 pL de uma solucdo de NaOH (1 mol L) e
adicionaram-se lentamente 100 mL de uma solucdo de NaCl (=2 mol L1). A
suspensao foi deixada em repouso ao abrigo da luz por 12 h para totalizar a
precipitacdo da MnT-2-PyPCl deixando o sobrenadante com cor amarela clara. A
suspensao foi filtrada e o processo de troca-i6nica foi repetido por mais uma vez.

O sodlido resultante foi lavado com &gua desionizada, solubilizado em
diclorometano (para eliminar possiveis tracos de NaCl) e a solucédo foi filtrada. O
filtrado foi recolhido e o solvente foi removido em evaporador rotatorio. O sélido
resultante foi seco em estufa a 60 °C por 24 h para originar 163,9 mg de
MnT-2-PyPCl-4H20 (rendimento = 89 %).

A MnT-3-PyPCl foi sintetizada de forma analoga a MnT-2-PyPCl, exceto que
150,1 mg de H2T-3-PyP (0,243 mmol) e 594,6 mg de Mn(OAc)2:-4H20 (2,43 mmol)
foram utilizados. A etapa de purificagcdo cromatografica ndo foi necessaria uma vez
gue a metalagcdo mostrou-se quantitativa (por CCD e espectroscopia de absor¢céo na
regido do UV-vis).

O sdlido resultante da evaporacdo da mistura de reacdo foi dissolvido em
agua quente e a suspensao foi filtrada para remocdo das particulas solidas. O
filtrado foi precipitado com NacCl, conforme descrito para a MnT-2-PyPCl, exceto que
0 tempo de precipitacéo foi reduzido para 2 h. O procedimento de precipitacao foi
repetido mais uma vez. O sélido resultante foi lavado com agua desionizada,
dissolvido em CH2Cl.. A filtracdo da solucdo, seguida da evaporacdo do solvente,
resultou em 160,3 mg de MnT-3-PyPCI-5H20 (rendimento = 85 %).

O método adotado para a sintese da MnT-4-PyPCl foi semelhante ao
procedimento da MnT-3-PyPCl, exceto que foram utilizados 20,4 mg de H2T-4-PyP
(32,9 umol), 40,4 mg de Mn(OAc)2:4H20 (164,9 umol). A metalagéo foi quantitativa
(conforme indicado por analises por CCD e espectroscopia de absor¢cdo na regido
do UV-vis). O procedimento de purificacdo, realizado conforme descrito acima para
MnT-3-PyPCl, resultou em 23,5 mg de MnT-4-PyPCl-4H20 (rendimento = 95 %).
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MnT-2-PyP(OAc)

x| —> H,T-2-PyP

——» MnT-2-PyPCI

Esquema 2.1: Etapas da reacdo de metalacdo da H:T-2-PyP e subsequente
purificacdo da MnT-2-PyPClI.

2.3.4 Estudo preliminares de metilagcdo de N-piridilporfirinas de Mn(lll)

Os ensaios de metilacdo foram realizados em microescala empregando-se
dois agentes alquilantes: iodeto de metila (Mel) e p-toluenosulfonato de metila
(MeOTs).

Reagbes com Mel: em frascos de vidro de 2,0 mL do tipo Wheaton vedado
com tampa de rosca e septo de teflon/silicone, foram colocados ~0,5 mg (0,71 umol)
de N-piridilporfirina de Mn(lll), (MnT-X-PyPCI, X = 2, 3 ou 4), 20 pL (0,28 mmol) de
Mel e 200 pL de solvente (CHCl» DMF ou MeOH), em temperatura ambiente
(~25°C), sem agitagdo. Os sistemas reacionais foram mantidos em repouso ao
abrigo da luz. As reacgbes foram finalizadas em tempos diferentes para cada
solvente: em CHCIs (~96 horas), em MeOH (50 horas) e em DMF (24 horas).
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As reacOes foram acompanhadas por CCD-SiO2 (KNOs(aq, sat)-H-0O—MeCN, 1:1:8,
vIVIV) e espectroscopia UV-vis.

Reacdes com MeOTs: As condicbes das reacbOes utilizando-se
p-toluenosulfonato de metila como agente alquilante foram semelhantes aquela
adotada para o iodeto de metila, exceto que foram utilizados 21 pL (0,14 mmol) de
p-toluenosulfonato de metila. As reacdes foram realizadas em DMF e monitoradas
por CCD por 50 h.

2.3.5 Sintese das N-metilpiridinioporfirinas de Mn(lll) —= MnTM-X-PyPCls
X=2,30u4

Um representacdo das etapas sintéticas para obtencdo das
N-metilpiridinioporfirinas de Mn(lll) esté ilustrada no Esquema 2.2. A MnTM-2-PyPCls
foi sintetizada a partir da MnT-2-PyPCI pela adaptacdo de metodologias descritas
para a alquilacdo da base livre H2T-2-PyP (HAMBRIGHT et al., 1985;
BATINIC-HARBELE et al., 1999; 2002). 120,0 mg (0,157 mmol) de
MnT-2-PyPCl-4H20, 4,5 mL (34,0 mmol) de MeOTs e 20 mL de DMF foram
aguecidos por 5 horas a 105-110 °C. A reacao foi monitorada por CCD-SiO:2
(KNOs(ag, sat)-H2-0-MeCN, 1:1:8, v/v/v) e espectroscopia eletronica de absorgéo
UV-vis.

O final da metilagdo foi indicado pela presenca de apenas uma mancha na
placa CCD e por comparacdo ao espectro UV-vis de uma amostra auténtica® de
MnTM-2-PyP> (REBOUCAS et al., 2008c). Ao sistema em temperatura ambiente
foram adicionados 20 mL de &gua e 10 mL de cloroférmio. As fases foram
vigorosamente misturadas em um funil de separagcdo. A cor amarela da fase
organica indicou a presenca de MnP e, por isso, foi necessario adicionar 20 mL de
éter etilico para transferir a MnP para fase aquosa, tornando a fase organica incolor,
a qual foi descartada logo em seguida. 10 mL de cloroférmio foram adicionados a
fase aquosa, o sistema foi novamente agitado e as fases separadas, a adicao de
éter etilico ndo foi mais necessario. Este procedimento de lavagem com cloroférmio
foi repetido até um total de 10 lavagens. O isolamento e a purificacdo da

MnTM-2-PyP>* presente na fase aquosa foram realizados conforme descrito na

! Amostra auténtica representa uma amostra referéncia com alto grau de pureza.
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literatura (BATINIC-HABERLE et al., 1999). O processo consiste na precipitacéo da
MnTM-2-PyP(PFe)s pela adicdo da solugdo aquosa de NHsPFe (=2 mol L) até o
sobrenadante ficar com cor amarela clara.

Em seguida, a mistura foi filtrada a vacuo num funil de placa sintetizada N° 4,
0 sobrenadante descartado e a MnTM-2-PyP(PFe)s foi dissolvida em acetona.
Posteriormente, a MnTM-2-PyPCls foi precipitada pela adicdo de uma solugéo
saturada de BusNClI, preparada em acetona, até o sobrenadante ficar com cor
amarela clara. Por fim, a mistura foi filtrada a vacuo, também em funil de placa
sintetizada N° 4, o sobrenadante descartado e a MnTM-2-PyPCls foi lavada com a
mistura de solventes éter etilico:alcool isopropilico (1:1, v/v). Este procedimento de
precipitacao/re-precipitacdo foi repetido por mais uma vez. A MnTM-2-PyPCls foi
seca na estufa a 60 °C por 12 h, resultando em 155,5 mg de MnTM-2-PyPCls-10H20
(rendimento = 86 %).

DMF H,0

""& \l ’t;silato de metila L/ CHCL

MnT-X-PyPCl
5 hr — fase aquosa

—p A
105-110°C fase organica

CHCly

acetona 10 vezes

.
e <
= g0

Z

l / CI”
—» MnTM-X-PyPCls
=)
- .
Z

Esquema 2.2: Etapas da reacdo de metilacdo das MnT-X-PyPCl (X = 2, 3, 4) e
purificagdo dos compostos cationicos resultantes.
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O procedimento de sintese da MnTM-3-PyPCls foi idéntico aquele da
MnTM-2-PyPCls, exceto que se partiu de 120,0mg (0,154 mmol) de
MnT-3-PyPCI-5H:0. Obteve-se 140,7 mg de MnTM-3-PyPCls-6H20
(rendimento = 92 %).

O procedimento de sintese da MnTM-4-PyPCls também seguiu 0 mesmo
procedimento da MnTM-2-PyPCls utilizando-se, no entanto, 130,4mg de
MnT-4-PyPCl-4H20 (0,167 mmol). Embora as analises por CCD e espectroscopia
eletrénica UV-vis tenham indicado que a alquilagdo estava essencialmente completa
apos 1 h de reacgdo, o sistema foi mantido a 105-110 °C por 7 horas por precaucao
contra residuo de derivados parcialmente alquilados. A mistura resultante foi tratada
com agua/cloroférmio, conforme descrito para o isbmero orto acima.

A MnTM-4-PyP>* presente na fase aquosa foi armazenada durante
aproximadamente 1 més devido a falta do reagente precipitante NH4sPFs. Com a
chegada do reagente o processo de purificacdo foi retomado, mas o sal de PFs~ da
MnTM-4-PyP>%* se mostrou pouco sollvel em acetona, o que seria necessario para
continuidade do processode purificacdo (conforme descrito para o isbmero orto
acima). Isto resultou no isolamento de apenas 38,6 mg de MnTM-4-PyPCls-9H20
(rendimento = 21 %), enquanto o restante do material porfirinico permaneceu na

forma do sal de PFe.

2.4 Resultados e Discussoes

2.4.1 Sintese das N-piridilporfirinas de Mn(lll)

As N-piridilporfirinas (H2T-X-PyP) foram metaladas com acetato de manganés
como descrito na literatura para a MnT-2-PyPCl (REBOUCAS et al., 2002) pelo
método classico do cloroférmio/metanol (WIJESEKERA; DOLPHIN, 1994).

A metalacdo da porfirina com manganés é favorecida em atmosfera oxidante,
uma vez que o complexo Mn(ll)-porfirina inicialmente formado, embora instavel
frente a desmetalacdo, € rapidamente oxidado in situ ao correspondente complexo
de Mn(lll), resultando em uma metalacao irreversivel.

A reacdo ocorre em duas etapas (Esquema 2.3). Na primeira, etapa
determinante, o0 manganés no estado de oxidacdo +2 € inserido no anel, as

N-piridilporfirinas ndo conseguem estabilizar o Mn com este estado de oxidacdo em
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meio aerdbio e, rapidamente, o Mn(ll) é oxidado a Mn(lll) (BOUCHER, 1972). O
principal fator para a primeira etapa ser lenta esta relacionado ao carater dissociativo
do processo, que deve envolver multiplas dessolvatacdo do ion Mn(ll) livre, e as
demandas estéricas associadas a natureza semirrigida das porfirinas (BOUCHER,
1972).

1) M+ HT-X-PyP Mn''T-X-PyP + 2H'

0
2) Mn'T-X-PyP —= = [Mn"'T-X-PyP]*
(X=2,3,4)

Esquema 2.3: Etapas de metalacdo das N-piridilporfirinas com manganés.

O acompanhamento da metalagdo foi monitorado por espectroscopia
eletrbnica de absorcdo na regido do UV-vis e CCD (SiO2, CHCI::MeOH, 9:1 v/v).
As diferencas espectrais das Mn(lll)-porfirinas em comparacdo as porfirinas bases
livres precursoras sdo marcantes, como ja foi destacado no Capitulo 1 (Sec¢éo 1.1).
A caracterizacao do estado +3 do manganés é confirmada pela localizacdo da banda
Soret das amostras na regido de 460-470 nm; quando 0 manganés esta no estado
+2 a banda aparece por volta de 440 nm (SPASOJEVIC et al., 2007).

Os espectros eletronicos UV-vis da porfirina base livre H2T-3-PyP e do
respectivo complexo MnT-3-PyPCl estdo apresentados na Figura 2.2. Os dados
espectrais para os isémeros orto (H2T-2-PyP e MnT-2-PyPCl) e para (H2T-4-PyP e
MnT-4-PyPCl) podem ser encontrados no Apéndice A.

1,0

0,8+

0,6+

0,4+

0,2 -

00{
300 400 500 600 700 800
A/nm

Figura 2.2: Espectros UV-vis normalizados (em MeOH) da H2T-3-PyP (linha
vermelha) e da MnT-3-PyPCl (linha preta).
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Ao se aproximar do término da reacdo de metalacdo a concentracdo de
Mn(lIl)-porfirina € muito maior do que a porfirina base livre, com isso, o espectro UV-
vis da base livre acaba sendo mascarado pelo espectro UV-vis da MnP, passando a
ideia errbnea de que toda a porfirina foi metalada no meio de reagéo. Este impasse
é facilmente resolvido pela analise de CCD, técnica capaz de separar as espécies
porfirinicas permitindo a visualizacdo de pequenas quantidades de porfirina base
livre, facilitada pela fluorescéncia vermelha quando o composto € exposto a radiacéo
de lampada UV de comprimento de onda longo (Amax~365 nm) em camara escura.

A presenca do Mn no anel interno do macrociclo promove, simultaneamente,
o desaparecimento da mancha da porfirina base livre (Rt = 0,6) e o aparecimento
guantitativo da mancha referente a Mn(lll)-porfirina (Rt = 0,1); como o Mn(lll) € um
sistema d* também ocorre a perda da fluorescéncia do complexo porfirinico
formado.

Na etapa de purificacdo por troca anidnica com NaCl, adaptou-se a
metodologia descrita apenas para a MnT-4-PyPCl por Harriman e Porter
(HARRIMAN; PORTER, 1979). A solubilizacdo das N-piridilporfirinas de Mn(llI)
obtidas como sais de acetato foi realizada em agua desionizada aquecida a ~90 °C
(ao invés de 60 °C como indicado na literatura) para aumentar a solubilidade das
Mn(lIl)-porfirinas em questdo, em particular os isbmeros orto e meta, que nao foram
estudados por Harriman e Porter. Apés a dissolucdo das MnPs, estas foram
precipitadas com uma solucéo de NaCl (~2 mol L1).

Durante as etapas de otimizacdo do procedimento, observou-se que a
condicdo 6tima de precipitacdo das MnPs acontece quando o pH é ajustando para
~7. A quantidade de precipitado nestes ensaios, foi estimada indiretamente por
espectroscopia UV-vis, medindo-se a concentragdo da MnP remanescente no
sobrenadante. Em pH abaixo de 7 verifica-se a presenca de grande quantidade de
MnP em solu¢do. Em pH maior que 7, h& risco de ions hidroxilas (OH") competirem
com os ions CI, resultando assim em uma amostra de MnP de formulacdo
indefinida, nas formas de ClI" e OH. Além disso, um experimento exploratério
mostrou que ndo ha aumento da quantidade de precipitado em pH > 7, tendo em
vista que a concentracdo da MnP no sobrenadante nao foi alterada quando

comparada com concentracao da MnP no sobrenadante em pH ~7.
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O numero de moléculas de agua das N-piridilporfirinas de Mn(lll) foi
determinado por termogravimetria (TG) e analise térmica diferencial (DTA)
simultaneas (Tabela 2.1). A TG, DTA e a termogravimetria derivada (DTG) dos trés
isdmeros, MnT-X-PyPClI (X = 2, 3, 4), estdo apresentadas no Apéndice B.

A perda de massa das MnPs nos intervalos de temperatura mostrados na
Tabela 2.1 é de fato referente apenas a perda de moléculas de agua. Embora
solventes organicos (mistura de CHCIls e MeOH) sejam utilizados na sintese das
N-piridilporfirinas de Mn(lll) a presenca destes solventes nos intersticio dos soélidos
Mn-porfirinicos isolados esta descartada, uma vez que a purificacdo das MnPs foi
realizada por processos de dissolucao/precipitacdo em meio aquoso por duas vezes
e, por isso, é pouco provavel que moléculas dos solventes orgéanicos ainda estejam

presente no material isolado.

Tabela 2.1: Dados de termogravimetria (TG) referentes a desidratacdo das
N-piridilporfirina de Mn(lll).

Intervalo de _
MnP % Perda de massa  Desidratacao
Temperatura, °C
MnT-2-PyPCl-4H20 25-139 9,0 (9,2)2 -4 H20
MnT-3-PyPCI-5H.0 27-139 11,0 (11,3)2 -5 H20
MnT-4-PyPCl-4H20 30-149 9,2 (9,4)? -4 H20

aNumeros entre parénteses referem-se aos valores teéricos esperados para a quantidade de agua
indicada na formulacdo da MnP.

A MnT-2-PyPCI-4H20, e a MnT-3-PyPCIl-5H20 obtidas correspondem a um
rendimento isolado de 89 % e 85 %, respectivamente, considerando a quantidade de
H20 de hidratacdo. Ja a MnT-4-PyPCI-4H20 foi isolada com um rendimento de 95 %.

2.4.2 Investigacdo preliminar de rotas de metilacdo de N-piridilporfirinas de
Mn(lll)

As N-alquilpiridinioporfirinas de Mn(lll) sdo preparadas pela rota convencional
em duas etapas, inicialmente a N-piridilporfirina base livre (H2T-X-PyPClI, X = 2, 3, 4)
é alquilada e, posteriormente, metalada, conforme exemplificado no Esquema 2.4,
Rota A (BATINIC-HARBELE et al., 2002). Neste trabalho buscou-se uma nova rota

(Esquema 2.4, Rota B) para obtengcdo das N-metilpiridinioporfirinas de Mn(lll)
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invertendo as etapas de alquilacdo e metalacédo. A ideia central ndo € inédita, mas
foi ampliada aqui para a preparacédo de complexos porfirinicos de Mn.

O grupo de Meunier (HARTMANN et al. 1997) reportou a sintese de
[Ru(TM-4-PyP)CO]* a partir da metilacéo da porfirina de Ru(ll), RuT-4-PyP(CO), e o
complexo catidnico foi caracterizado por varias técnicas de analise, inclusive RMN
de 'H, uma vez que os complexos de Ru(ll)(CO)-porfirinas sdo diamagnéticos
(d® spin-baixo). Recentemente, o preparo de orto-N-piridilporfirinas de Fe(lll) com
grupos alquilas de cadeias longas (n-hexil, n-octil) usando o método classico foi mal
sucedido, sendo necessario efetuar a alquilacdo da porfirina metalada FeT-2-PyPClI
com tosilato de alquila em DMF, para obtencédo dos complexos FeTnHex-2-PyP>* e
FeTnOct-2-PyP>* com bons rendimentos (TOVMASYAN et al., 2013a).

Rota A
W H,TM-X-PyPCl,

2+
&ZI_;(_?E) _EtOTs 4y TE-X-PyPCl, MRS MnTE-X-PyPClI (BATINIC-HARBELE et al., 2002)

Hexors Mn2t .
TS5 H,TnHex-X-PyPCl, "5 MnTnHex-X-PyPCl, (BATINIE-HARBELE et al., 2002)

Mn* MnTM-X-PyPClg (BATINIC-HARBELE et al., 2002)

W MnTM-X-PyPClg;  Este Trabalho

H,T-X-PyP _Mn?
(X=2 3y4) JEOTS > MNTE-X-PyPCl;  Sugestdo
NHexoTs
Rota B Intermediério sintético MnTnHex-X-PyPCls Sugestao

Esquema 2.4: Esquema para obtencao de N-alquilpiridinioporfirinas de Mn(lll) pela
rota convencional (Rota A) e pelo caminho proposto neste trabalho (Rota B).

Uma tentativa preliminar de alquilacdo direta da porfirina metalada
MnT-2-PyPCl, utilizando iodeto de metila como agente metilante e cloroférmio como
solvente a temperatura ambiente, foi investigada anteriormente (REBOUCAS, 1999),
resultando num sélido que precipitou espontaneamente no meio reacional, mas nao
pode ser devidamente caracterizado na ocasido. Embora a maior solubilidade em
agua do produto isolado fosse consistente com a presenca de grupos catibnicos
N-metilpiridinicos, a extensdo da alquilacdo (tetra- versus, tri-, di- ou

monoalquilacdo) e, portanto, a qualidade da amostra (REBOUCAS et al., 2008c),
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ndo puderam ser confirmadas com os métodos disponiveis na época (REBOUCAS,
1999).

As pesquisas utilizando iodeto de metila como agente metilante em
N-piridilporfirinas ndo representam uma grande novidade na sintese de porfirinas.
Os primeiros estudos sao de autoria de Hambright e colaboradores (HAMBRIGHT;
FLEISCHER, 1970; HAMBRIGHT et al, 1976; HAMBRIGHT et al., 1985).
Posteriormente, outros pesquisadores adotaram esta metodologia (HARRIMAN;
PORTER, 1979; KALYANASUNDARAM, 1984) e a expandiram para incluir o uso do
tosilato de metila como agente alquilante (HAMBRIGHT et al., 1976;
KALYANASUNDARAM, 1984; HAMBRIGHT et al., 1985).

A metodologia de sintese consiste basicamente em dissolver a
N-piridilporfirina base livre em cloroformio, adicionar um excesso do agente
alquilante (Mel ou MeOTSs) e deixar o sistema em a temperatura ambiente ou sob
aguecimento. O grau de alquilagdo das N-alquilpiridilporfirinas preparadas por estas
metodologias néo era devidamente avaliado na época; nos dias atuais, os métodos
indicados para avaliacdo da qualidade das N-alquilpiridilporfirinas séo: voltametria
ciclica (para os complexos de Mn), espectrometria de massas com ionizagdo por
electrospray (ESI-MS), e principalmente, cromatografia de camada delgada
(em SiO2, KNOs(ag, sat)-H-.O-MeCN, 1/1/8 v/viv) e espectroscopia eletronica UV-vis
(REBOUCAS et al. 2008a). Estas duas ultimas técnicas se destacam por serem
simples, rapidas e de baixo custo. Por isso, resolveu-se repetir a metilacdo das
N-piridilporfirinas de Mn(lll) com iodeto de metila, em diversos solventes orgénicos
(CHCI3, DMF e MeOH) para avaliar o grau de metilacdo dos complexos porfirinicos
obtidos, com o intuito de estabelecer uma outra rota de alquilacdo. Nesta
perspectiva, avaliou-se também o tosilato de metila como agente alquilante.

Ao se repetir a tentativa de alquilagéo direta da MnT-2-PyPCl proposta em
1999 (REBOUCAS, 1999), usando iodeto de metila em CHCIs a temperatura
ambiente, confirmou-se a suspeita de que o solido isolado consistia de uma mistura
de Mn(lll)-porfirinas; os espectros UV-vis dos materiais isolados ndo séo
coincidentes com aqueles das N-metilpiridinioporfirinas de Mn(lll) auténticas e
andlises por CCD (Fig. 2.3) revelam claramente a presenca de manchas associadas

a misturas de compostos parcialmente metilados (REBOUCAS et al. 2008a).
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Figura 2.3: Placas de CCD-SiO2 (KNOgs(aqg, sat)-H.0—MeCN, 1/1/8 v/v/v) do material
isolado da reagédo de metilagdo com Mel em cloroformio a temperatura ambiente: (a)
MnT-2-PyPCl, (b) MnT-3-PyPCl e (c) MnT-4-PyPCI.

Uma explicacdo possivel para o isolamento de uma mistura de MnPs com
grau variado de metilacdo nessas reacdes em cloroformio a temperatura ambiente é
gue, a medida que a MnP adquire cargas positivas ao ter os grupos piridilas
sucessivamente metilados, os compostos catidnicos intermediarios, antes que se
atinja a tetrametilacdo, precipitam devido a baixa solubilidade no solvente apolar,
resultando, assim, numa mistura de Mn(lll)-porfirinas parcialmente metiladas. Por
iSso, 0 uso de solventes polares (MeOH e DMF), capazes de solubilizar tanto as
porfirinas neutras precursoras como as MnPs catibnicas resultantes, foi investigado.

Nas reacdes em MeOH a temperatura ambiente, utilizando Mel como agente
alquilante, observou-se por CCD a formacao de uma mistura de MnPs parcialmente
alquiladas para qualquer dos trés isOmeros. Todavia, nos ensaios em DMF
verificou-se, para os trés isbmeros, a formacdo de apenas duas manchas (R+0,1 e
~0,2), ou seja, duas espécies porfirinicas, sendo a MnP tetrametilada (R+~0,1) a
espécie majoritaria. Especula-se que a outra espécie porfirinica (Rf ~0,2) seja a MnP
trimetilada, por analogia a dados da literatura para espécies do isébmero orto
parcialmente metilado (REBOUCAS et al. 2008a). Neste trabalho, ndo foram
investidos esforgos para isolamento e caracterizagdo apropriada destas espécies
supostamente trimetiladas. Estes resultados indicam, no entanto, que o processo de
metilacao é fortemente influenciado pela natureza quimica (polaridade) do solvente,
muito provavelmente devido aos processos de separacdo de cargas nos
intermediérios de alquilacdo e solvatacdo dos ions no produto.
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Os ensaios de metilacdo das N-piridilporfirinas de Mn(lll) com tosilato de
metila a temperatura ambiente, resultaram na metilacdo completa dos isémeros
meta e para (Rf ~0,1) e metilacdo incompleta do isdmero orto, ap0s 24 horas de
reacdo. As reacdes de metilagdo para o isdbmero orto foram realizadas em duplicata
sem alteragéo do resultado. Esta dificuldade de metilagdo observada para o isdmero
orto é resultante do impedimento estérico da posicdo orto do grupo piridila. Assim,
para uma metilacdo completa € necessario submeter o sistema reacional a um
aquecimento para romper esta barreira energética estérica.

Como nenhuma destas tentativas se mostrou eficiente para a metilacao
completa das N-piridilporfirinas de Mn(lll) resolveu-se utilizar o sistema MeOTs/DMF
a 105 °C, numa adaptacéo da metodologia convencional (BATINIC-HARBELE et al.,

2002), conforme descrito a seguir.

2.4.3 Sintese das N-metilpiridinioporfirinas de Mn(lll)

A metilacdo das N-piridilporfirinas de Mn(lll) por MeOTs em DMF (Rota B,
Esquema 2.4) foi realizada adaptando-se as condi¢cdes experimentais de metilagao
das N-piridilporfirinas bases livre descritas na literatura (BATINIC-HARBELE et al.,
1998; 1999; 2002). A reacao foi monitorada por espectroscopia eletrénica na regiao
do UV-vis e por CCD (SiO2, KNOs(aq, sat)-H.0—MeCN, 1:1:8, v/v/v). O espectro
UV-vis e a analise por CCD da porfirina precursora, MnT-3-PyPCl, e da porfirina
metilada obtida, MnTM-3-PyPCls, estdo mostrados na Figura 2.4. Os espectros
UV-vis e CCD dos isdbmeros orto (MnT-2-PyPCl e MnTM-2-PyPCls) e para
(MnT-4-PyPCl e MnTM-4-PyPCls) estédo no Apéndice C.

A metilacdo dos quatro grupos piridilas ndo é acompanhada por mudancas
nos espectros UV-vis tdo pronunciadas quanto aquelas observadas durante a
metalacdo com manganés, uma vez que a sSimetria local da regido central da
porfirina permanece inalterada. O perfil espectral, embora continue semelhante apos
a metilacdo, apresenta um deslocamento na banda Soret, geralmente, para o azul
entre as porfirinas precursoras (MnT-X-PyPCl) e as porfirinas cationicas resultantes
(MNTM-X-PyPCls).
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Figura 2.4: Espectros UV-vis normalizados (em MeOH) da MnT-3-PyPClI (linha
preta) e da MnTM-3-PyPCls (linha azul). Placa de CCD-SiO2 da (a) MnTM-3-PyPCls
(Rf=0,2) e (b) da MnT-3-PyPCI (Rf = 0,7).

O deslocamento da banda Soret para os isbmeros orto e meta foi mais
pronunciado quando se utilizou o MeOH como solvente, ao invés de HCI
(ag, 1 mol L'Y) (Tabela 2.2). Essa observacdo pode ser explicada pelo fato de que
em MeOH se esta comparando um porfirina neutra (MnT-X-PyPCIl) com uma
porfirina catibnica (MnTM-X-PyPCls), enquanto em HCI| os grupos piridilas das
MnT-X-PyPCI encontram-se protonados; estas espécies catidnicas resultantes da
protonacdo em HCI, [HsaMnT-X-PyP]>*, guardam uma maior semelhanca eletronica e
estrutural com as MnP catidnicas metiladas, MnTM-X-PyP%*, que as espécies
neutras MnT-X-PyPCl em MeOH, resultando, assim, em uma maior semelhanca
entre os espectros da MnT-X-PyPCl ([HsMnT-X-PyP]**) e da MnTM-X-PyP>*
correspondente registrados em HCI (ag) que aqueles registrados em MeOH. Nas
analises por CCD-SiO2 (Fig. 2.4), observou-se o desaparecimento da mancha
referente & MnT-X-PyPCl (Rt~ 0,8) e 0 aparecimento de uma mancha de Rt baixo
(entre 0,1 e 0,3), consistente com a alta polaridade das Mn-porfirinas tetrametiladas
e em concordancia com os valores de Rt da literatura (BATINIC-HARBELE, 1998;
2010; REBOUCAS et al., 2008d).

38



Cap. 2

Tabela 2.2: Dados dos espectros eletronico UV-Vis das N-piridilporfirinas de Mn(lll)
e N-metilpiridinioporfirinas de Mn(lll) em MeOH e em solu¢cdo aquosa de HCI
(1 mol L1).2 Observar o deslocamento da banda Soret (em destaque) entre as
espécies metiladas e ndo metiladas nos dois solvente.

MnP2 Solvente A/nm
MnT-2-PyP* 373, 395, 462 (Soret), 505, 556, 591 (ombro), 770
MnTM-2-PyP5* 363, 453 (Soret), 566, 776
MnT-3-PyP* 375, 397, 463 (Soret), 512, 562, 594, 769
MeOH
MnTM-3-PyP5* 330, 370, 391, 459 (Soret), 564,759
MnT-4-PyP* 374, 396, 462(Soret), 507, 559, 595 (ombro), 769
MnTM-4-PyP>5* 332,6 374, 395, 460 (Soret), 566, 764
HsMnT-2-PyP]°* 368, 413, 457 (Soret), 557, 778
y
MnTM-2-PyP5* 365, 412, 455 (Soret) 499, 558, 785
[HaMnT-3-PyP]>* 374, 396, 461 (Soret), 503, 559, 767
HCI (ag)?
MnTM-3-PyP>* 374, 397, 461 (Soret), 501, 558, 768
HaMnT-4-PyP]°* 377, 399, 463 (Soret), 504, 560, 771
y
MnTM-4-PyP>* 373, 395, 460 (Soret), 557, 767

2Em HCI (1 mol L) os complexos MnT-X-PyPCl encontram-se protonados nos quatro grupos piridilas
resultando nas espécies [HaMnT-X-PyP]>* em soluc&o.

O grau de hidratacdo das amostras de N-metilpiridinioporfirina de Mn(lll)
(MnTM-X-PyPCls, X = 2, 3, 4) isoladas foi determinado por termogravimetria (TG) e
analise térmica diferencial (DTA) simultaneas (Tabela 2.3). As curvas TG, DTA e a
DTG dos trés isomeros, MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4), estdo apresentadas no
Apéndice D. As MnPs apresentaram a seguinte formulacdo: MnTM-2-PyPCls-10H:0,
MnTM-3-PyPCls-6H20 e MnTM-4-PyPCls-9H20. O grau de hidratag&o difere daquele
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das amostras encontradas na literatura MnTM-2-PyPCls-3,5H:0,
MnTM-3-PyPCls-5H0 e MnTM-4-PyPCls-5H.0 (BATINIC-HARBELE et al., 1998)
devido a utilizacdo de condicBes diferentes de processamento e secagem das
amostras (PINTO et al., 2013); a Sec¢édo 3.3.2 do Capitulo 3 discute esta questao

mais detalhadamente.

Tabela 2.3: Dados das termogravimetrias (TG) referente a desidratacdo das
N-metilpiridinioporfirina de Mn(lll).

Intervalo de _
MnP % Perda de massa Desidratacéo
Temperatura, °C
MnTM-2-PyPCls-10H20 30-159 16,1 (16,5)2 -10 H20
MnTM-3-PyPCls-6H20 30-182 11,1 (10,7)2 -6 H20
MnTM-4-PyPCls-9H20 30-159 16,0 (15,1)2 -9 H20

a Numeros entre parénteses referem-se aos valores tedricos esperados para a quantidade de agua
indicada na formulagao da MnP.

A MnTM-2-PyPCls5-10H20, MnTM-3-PyPCls-6H20 e MnTM-4-PyPCls-9H20
foram isoladas com rendimentos de 86 %, 92 % e 21 %, respectivamente. O baixo
rendimento do isdmero para, em relacdo aos demais, esta relacionado com a etapa
de purificacdo da amostra, uma vez que o produto bruto da sintese foi isolado na
forma do sal de PFes; apenas uma parte da amostra foi convertida a forma CI
desejada e limitagGes de tempo impediram que se dedicassem esfor¢os para que se
completasse a reacdo de troca-idnica, otimizando o rendimento da sintese da
MnTM-4-PyPCls.

O rendimento global acumulado das duas etapas da Rota B (metalacdo e
alquilacdo) para os isomeros orto MnTM-2-PyPCls (77 %) e meta MnTM-3-PyPCls
(78 %), relativos as bases livres de partida H2T-X-PyP correspondentes, foi
comparavel agueles usualmente obtidos pela rota convencional (Rota A) de preparo
de N-alquilpiridinioporfirinas de Mn(lll) (Esquema 2.4). Devido as limitacdes expostas
acima para o isomero para, o rendimento global atual desse composto (~20 %) néo
€ representativo e precisa, naturalmente, ser revisto.

Uma grande vantagem desta nova rota é a possibilidade de usar um

intermediario sintético (MnT-X-PyPCl) comum para a preparacdo de varios
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complexos de Mn(lll) alquilados. Assim, a preparacao do derivado metilado, indica
gue deve ser possivel obter Mn(lll)-porfirinas alquiladas com outros grupos alquilas,
tais como etil, n-butil, n-hexil etc, partindo-se de um uUnico composto porfirinico,
conforme exemplificado para o isémero orto na Figura 2.5. Também é importante
destacar que para a sintese de uma série de N-alquilpiridinioporfirinas de Mn(lll)
(alquil = metil, etil, n-hexil e n-octil) o nUmero de etapas necessarias € diminuida em
relacdo a rota convencional. Isso ocorre porque pela rota convencional
(Rota A, Esquema 2.4) € necessario preparar e isolar uma porfirina base livre

bY

alquilada para, entdo, se proceder a sintese e isolamento do complexo de Mn
correspondente; ambas etapas precisam ser otimizadas para cada grupo alquil
desejado.

Pela rota alternativa, as etapas sintéticas foram invertidas para obtencédo de
um intermediario comum possibilitando a sintese de complexos de Mn derivatizados
com varios grupos alquila diferentes; apenas a etapa final de alquilacdo precisa,
portanto, ser otimizada em cada sistema. Além disso, enquanto pela rota classica ha
a necessidade de se obter uma porfirina catidnica hidrossoluvel, cuja solubilidade e
métodos de purificacdo sao limitados, na rota alternativa o intermediario comum é
um complexo derivado de porfirina neutra, que pode ser dissolvido tanto em meio
organico de variada polaridade (por exemplo, CH2Cl2, MeOH, MeCN, THF, DMF)
guanto aquoso (neutro ou acido), sendo possivel purifica-lo por cromatografia em
coluna (SiOz ou Al203) ou por precipitacao.
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Figura 2.5: Representacdo das possiveis alquilagbes para sintese de
2-N-alquilpiridinioporfirinas de Mn(lll) partindo-se de um Unico intermediario sintético,
a MnT-2-PyPCl — Os exemplos de alquilacbes podem ser estendidos para o0s
compostos analogos nos isbmeros meta e para.
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A variedade de métodos de purificagdo disponiveis para as MnT-X-PyPCI é
especialmente importante no que diz respeito a eliminacdo de residuos de Mn
oriundos da metalacdo e que poderiam interferir na atividade catalitica da amostra
(REBOUCAS et al, 2008b), comprometendo a qualidade do material
(REBOUCAS et al., 2008a; 2008b; 2009) e limitando o emprego em sistemas
biolégicos (BATINIC-HARBELE et a., 2009; REBOUCAS et al. 2009).

Vale destacar que a purificacdo das Mn(lll)-porfirinas catibnicas por
cromatografia em coluna (REBOUCAS et al., 2008d) necessita de eluente aquoso
com alta concentragcdo de sais, que séo dificeis de serem eliminados das fragdes
coletadas. A purificacdo de MnP neutra, que é o0 caso do intermediario sintético
comum (MnT-X-PyPCl) utilizado aqui neste trabalho, por cromatografia em coluna
(se necessario) € uma operacdo simples e rapida, uma vez que a diferenca de
polaridade entre as espécies porfirinicas base livre (reagente) e metalada (produto)
se traduz em valores de Rt bastante diferentes. Além disso, o eluente empregado
nao apresenta qualquer sal na sua composicdo, sendo constituido apenas por
solvente volateis (tais como, CHCI3 e MeOH), que facilitam a secagem da amostra.
Caso haja a necessidade de se separar e eliminar possiveis sais inorganicos de Mn
gue possam estar contaminando MnP neutras, a eluigdo cromatografica com
misturas de solventes organicos de baixa polaridade tém se mostrado uma
estratégia adequada (REBOUCAS et al., 2008b).

Outra vantagem a ser considerada nesta rota alternativa diz respeito a
minimizacdo do uso de cloreto de tetrabutilaménio (BusNCI) e hexafluorofosfato de
amonio (NHsPFs), reagentes de alto custo necesséarios para a purificacdo dos
sistemas catiénicos. Na rota classica estes reagentes séo utilizados nas duas etapas
sintéticas de alquilacao e metilacdo, mas tém seu uso limitado a apenas uma etapa

(alquilag&o) na rota alternativa.

2.4.4 Eluente alternativo para analise de cromatografia de Mn(lll)-porfirina

Neste trabalho, buscou-se também por um eluente alternativo para as
andlises por CCD e, possivelmente, para purificagdo por cromatografia em coluna,
dos produtos catibnicos da sintese das N-metilpiridilporfirinas de Mn(lll). O eluente

convencional empregado na literatura € a mistura composta por
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KNOs(aq, sat)-H.0-MeCN na proporgéo 1:1:8 v/v/v. Procurou-se, de modo geral,
utilizar componentes mais faceis de serem adquiridos do que KNOsz e MeCN
(controlados, no Brasil, pela Policia Federal) e também com menor custo em relacao
aos componentes convencionais. Apds alguns ensaios preliminares, chegou-se a
mistura NaCl(aq, sat)-H20-EtOH nas propor¢des 1:1:1, 1:1:2, 1:1:4, 1:1:6 e 1:1:8
VIViv.

Num primeiro momento, as analises de CCD se limitaram as orto-porfirinas,
MnT-2-PyPCl e MnTM-2-PyPCls (Tabela 2.4) com o intuito de se definirem as
melhores misturas. Em seguida realizaram-se as analises de CCD para os outros
iIsbmeros (meta e para). Os fatores de retencéo (Rr) obtidos para os isomeros meta e
para (Tabela 2.4) foram semelhantes aos Rt dos isbmeros orto.

Nas analises por CCD utlizando-se o0 eluente alternativo
(NaCl(aq, sat)-H20-EtOH), observa-se que a MnTM-2-PyPCls elui menos quando se
aumenta a concentracdo de EtOH na mistura, enquanto que a MnT-2-PyPCl elui até
um Rf= 0,7 na proporcdo 1:1:4 e a mobilidade permanece invariavel, com o uso de
guantidade maiores de EtOH (1:1:6 e 1:1:8). O propésito do eluente alternativo é
separar as machas referentes as espécies MnT-2-PyPCl e a MnTM-2-PyPCls o
maximo possivel, para se verificar a extensdo da metilagdo como ocorre com 0
eluente convencional KNOs(aqg, sat)}-H20—-MeCN (Tabela 2.4). Dessa forma, tanto a
propor¢cdo 1:1:2 quanto a 1:1:4 v/v/v se mostraram eficientes na separacao das
manchas, se tornando portanto, um eluente alternativo.

Nas propor¢des 1:1:6 e 1:1:8 v/viv também é verificado tal capacidade de
separacdo, porém, usa-se um maior volume de EtOH para obter as mesmas
conclusdes e a auséncia de mobilidade das porfirinas tetraalquiladas (Rf = 0 nessas
misturas, Tabela 2.4) representa uma desvantagem para caracterizacdo da pureza
dessas amostras frente a impurezas muito polares (comuns nos processos de
alquilacdo em temperatura elevada) que também ficariam retidas no ponto de
aplicacdo. Ja a proporcdo 1:1:1 v/v/v ndo separa as amostras neutras e catidnicas

muito bem e, por isso, nao € indicada.
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Tabela 2.4: Fator de retencéao (Rr) da MnT-X-PyPCl e MNTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4)
em CCD-SIiOz eluida com a mistura NaCl(aq, sat)-H20-EtOH (em varias propor¢des)
ou com a mistura convencional KNOs(aq, sat)-H20—MeCN (1:1:8 v/v/v).

Rs

NaCl(ag, sat)-H.O-EtOH

KNOs(aqg, sat)-H.O—-MeCN

Mn(ll-porfirina (VIVIV) (VIVIV)

(2:1:1)  (1:1:2) (1:1:4) (1.1.6) (1:1:8) (1:1:8)
MnT-2-PyPClI 0,3 0,5 0,7 0,7 0,7 0,8
MnTM-2-PyPCls 0,2 0,2 0,1 0 0 0,3
MnT-3-PyPClI - 0,5 0,6 - - 0,7
MnTM-3-PyPCls - 0,2 0,1 - - 0,2
MnT-4-PyPCI - 0,4 0,6 - - 0,7
MnTM-4-PyPCls - 0,2 0,1 - - 0,2
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2.5 Conclusdes

Investigou-se uma nova rota de sintese para as N-metilpiridilporfirinas de
Mn(lll) em duas etapas: a metalacdo das N-piridilporfirinas com Mn seguida por
metilacdo da MnT-X-PyPCl (X = 2, 3, 4), resultando na MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4)
correspondente.

Os ensaios de alquilacdo do intermediario sintético MnT-X-PyPCI (X = 2, 3, 4)
com iodeto de metila em CHCIs ou MeOH resultaram numa mistura de MnPs
parcialmente metiladas. Em DMF, apenas duas espécies foram observadas, sendo a
MnP tetrametilada a espécie majoritaria. A alquilacdo com tosilato de metila em DMF
a temperatura ambiente resultou na metilacdo completa de MnT-3-PyPCl e MnT-4-
PyPCl, e metilacéo parcial da MnT-2-PyPCl, mesmo apés 50 h de reacéao.

A alquilacdo das N-piridilporfirinas de Mn para obtencéo do derivado catiénico
tetrametilado foi um sucesso ao se utilizar MeOTs em DMF a 105 °C. O rendimento
global acumulado (metalacdo e metilagédo) da rota alternativa para os isbmeros orto
(77 %) e meta (78 %) foi comparavel com aquele obtido pela rota convencional. O
rendimento global para o isbmero para nao foi representativo e precisa ser revisto.

A rota alternativa apresenta vantagens frente a rota da literatura, tais como:

e Estabelecimento de um intermediario sintético central, MnT-X-PyPCl
(X =2, 3, 4), para a sintese de varias N-alquilpiridinioporfirinas de Mn(lll);

¢ O intermediario sintético pode ser purificado tanto por cromatografia em
coluna quanto por precipitagdo com NaCl, enquanto pela rota
convencional, tanto a porfirina base livre catibnica hidrossolavel e o
complexo de Mn correspondente precisam ser purificados por
precipitacbes com NH4PFs e BusNClI;

e Diminuicdo do uso de reagentes de alto custo (NH4PFs e BusNCI) e/ou
controlados (acetona), necessérios em todas as etapas sintéticas do
método convencional;

Um eluente alternativo composto pela mistura NaCl(aq, sat)-H20-EtOH nas
proporgdes 1:1:2 e 1:1:4 v/v/v, com custo mais baixo e de mais facil acesso do que o
eluente convencional (KNOs(aq, sat)-H20—-MeCN, 1:1:8 v/v/v), pode ser empregado
nas andlises de CCD para o monitoramento da sintese das N-metilpiridinioporfirinas

de Mn(lll).
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3 Estabilidade térmica da MnTE-2-PyPCls: mimico das
enzimas superoxido dismutases e potente

modulador redox de estresse oxidativo?

3.1 Introducéao

Mn-porfirinas catidnicas (MnPs) estdo entre 0os mimicos mais ativos das
enzimas superoxidos dismutases (DEFREITAS-SILVA et al, 2008b;
BATINIC-HARBELE et al., 2010; 2011a; 2011b; MIRIYALA et al., 2012). Estes
compostos foram inicialmente desenvolvidos como agentes antioxidantes e agora
séo considerados como potentes moduladores redox capazes de realizar ciclos
redox com espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (superoxido e peroxinitrito, por
exemplo), e também modular diversos fatores de transcricdo redox-dependentes
(como NF-kB, HIF-1a, VEGF, AP-1 e p53) (BATINIC-HARBELE et al., 2010; 2011a;
2011b; MIRIYALA et al.,, 2012), afetando, portanto, uma variedade de vias
inflamatoérias, angiogénicas e oncogénicas (BATINIC-HARBELE et al., 2011b; 2012).

O protétipo de MnP mais estudado como mimico ativo de SOD, a cloreto de
meso-tetraquis(N-etilpiridinio-2-il)porfirinatomanganés(lll) (MnTE-2-PyPCls, Fig. 3.1),
tem se mostrado eficaz em muitos modelos animais de doencas e lesdes
relacionados ao estresse oxidativo (BATINIC-HARBELE et al., 2010; 2011a; 2011b;
MIRIYALA et al., 2012), tais como diabetes (SKLAVOS et al., 2010) e lesbes por
radiacdo (GAUTER-FLECKENSTEIN et al., 2010), auxiliado no tratamento a dor
causada pelo cancer (prevencéo da tolerancia & morfina) (BATINIC-HARBELE et al.,
2009a), bem como na terapia do cancer (REBOUCAS et al., 2008a; 2009;
BATINIC-HARBELE et al., 2012; MIRIYALA et al., 2012). O sSucesso No USO

! Os dados apresentados neste Capitulo foram recentemente publicados: V.H.A. Pinto, D.
CarvalhoDa-Silva, J.L.M.S. Santos, T. Weitner, M.G. Fonseca, M.l. Yoshida, Y.M. Idemori, I. Batini¢-Haberle,
J.S. Rebougas. Thermal stability of the prototypical Mn porphyrin-based superoxide dismutase mimic and potent
oxidative-stress redox modulator  Mn(lll)  meso-tetrakis(N-ethylpyridinium-2-yl)porphyrin  chloride,
MnTE-2-PyP®*. Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis 73 (2013) 29-34 (doi:
10.1016/j.jpba.2012.03.033).

VHAP (UFPB): participou de todas as etapas do estudo, de concepgao a execucdo e publicacdo: sintese
da MnTE-2-PyPCls, planejamento de experimentos, coleta de dados, interpretacdo dos resultados, preparacéo e
apresentacdo de material para divulgagdo em congressos, escrita e revisdo do manuscrito.

46



Cap. 3

pré-clinico da MnTE-2-PyPCls justificou a intensificacdo de estudos em Medicina
Translacional e o investimento para regulamentacdo junto a agéncia de vigilancia
sanitaria americana U.S. Food and Drug Administration (FDA) para realizacdo de
estudos clinicos. Vale ressaltar que um Drug Master File (documentag@o necessaria
no registro de produtos na FDA e obrigatoria na qualificacdo de fornecedores de
insumos) para a MnTE-2-PyPCls foi protocolado e os estudos de toxicidade
necessarios para a submissdo de um pedido de Investigational New Drug (IND)
estdo concluidos (BATINIC-HARBELE et al., 2011b). Se aprovado pelo FDA, o
composto poderd entrar em Fase | de Testes Clinicos, nesta etapa a droga
experimental é testada, pela primeira vez, em um grupo pequeno de pessoas (20-80

individuos) para se avaliarem parametros de seguranca, determinar doses seguras e

meso = E@

H,T-2-PyP: M =2H"
MnT-2-PyPCI: M = Mn(lI1)Cl

identificar efeitos colaterais.

meso meso

o c

N
ero- 1<)
meso meso

H,TE-2-PyPCl,: M =2H"
MnTE-2-PyPCls: M = Mn(lII)CI

Figura 3.1: Estrutura de porfirinas base livre e Mn-porfirinas derivadas da
2-N-piridilporfirina.

Como ja foi destacado no Capitulo 2, a cromatografia de camada delgada
(CCD) e a espectroscopia de absor¢cdo na regido do UV-vis sdo técnicas simples
gue foram recentemente indicadas para uso rotineiro de verificacdo da qualidade de
Mn-porfirinas, em particular para checar a presenca indesejada de contaminantes
parcialmente alquilados (espécies mono-, di- e tri-alquiladas) (REBOUCAS et al.,
2008a). A quantificacdo de espécies residuais de manganés, que representam outra
classe de contaminantes que afligem os estudos de MnPs e com implicacdes
biolégicas/farmacolégicas  criticas (REBOUCAS et al, 2008b, 2009b;
BATINIC-HARBELE et al., 2009) também foi destacada (REBOUCAS et al., 2009).
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Embora a estabilidade da MnTE-2-PyPCls frente a hidrélise em meio &cido,
desmetalacédo e degradacao oxidativa tém sido regularmente abordada na literatura
(BATINIC-HARBELE et al., 2010; 201la; 2011b), a estabilidade térmica da
MnTE-2-PyPCls, que é um aspecto necessario para o desenvolvimento futuro desse
compostos na clinica, tem sido largamente negligenciada. De fato, nenhum estudo
sobre a estabilidade térmica de qualquer farmaco em potencial baseado em

Mn-porfirinas foi descrito até agora.

3.2 Objetivos

Neste Capitulo € apresentado o estudo térmico da MnTE-2-PyPCls por
termogravimetria (TG) e andlise térmica diferencial (DTA). Estudos dos
intermediérios e residuos por uma variedade de técnicas (tais como CCD, UV-vis, IV
e CG-MS) foram conduzidos para caracterizar as etapas de decomposicao

propostas.

3.3 Metodologia experimental

3.3.1 Reagentes e solventes

Os oxidos de manganés (MnO2z, Mn203 Mn3O4 e MnO) séo da Sigma-Aldrich e
foram utilizados sem purificacdo prévia. Os demais reagentes e solvente estdo

descritos na Sec¢éo 2.3.1 do Capitulo 2,

3.3.2 Sintese da 2-N-etilpiridinioporfirinamanganés(lll) - MnTE-2-PyPCls

A MnTE-2-PyPCls-11H20 foi preparada e purificada seguindo a metodologia
descrita previamente (BATINIC-HARBELE et al., 1999), com excecdo apenas para
etapa de secagem a vacuo sobre P»0s (BATINIC-HARBELE et al., 1999;
KACHADOURIAN et al., 1999) que foi eliminada; em vez disso, a amostra foi
submetida & secagem por filtragdo a vacuo em funil de placa sinterizada em
condicdo ambiente (REBOUCAS et al., 2008a). Este procedimento resultou em um
composto contendo 11 moléculas de agua de hidratacdo, como indicada pela

termogravimetria (ver Secéo 3.4). Este numero de moléculas de agua difere daquele

48



Cap. 3

das amostras de MnTE-2-PyPCls-4H.0O (BATINIC-HARBELE et al., 1999) ou
MnTE-2-PyPCls-5H20 (KACHADOURIAN et al., 1999) reportadas anteriormente,
uma vez que naqueles estudos as amostras foram submetidas a secagem a vacuo,
e no presente estudo, nenhuma tentativa de isolamento da amostra de
MnTE-2-PyP>* sob condicbes de secagem mais severas foi efetuada. As
N-alquilpiridinioporfirinas de Mn(lll) séo invariavelmente isoladas como soélidos
amorfos hidratados e o niumero de aguas de hidratacédo é dificil de reproduzir de
sintese-para-sintese. Amostras secadas ao ar ou liofilizadas contendo 10-20
moléculas de &gua tém sido rotineiramente isoladas (KOS et al., 2009a; 2009b;
BATINIC-HARBELE et al., 2002; 201la e dados ndo publicados, Laboratérios
Batini¢-Harberle, Duke University).

A caracterizacdo da MnTE-2-PyPCls-11H20 por espectroscopia de absorc¢éo
na regido do UV-vis, espectrometria de massas com ionizagcdo por electrospray
(ESI-MS) e cromatografia de camada delgada (CCD) resultou em dados idénticos
agueles descritos anteriormente (REBOUCAS et al., 2008a). A amostra nao-
alquilada, MnT-2-PyPCl, foi preparada segundo procedimento estabelecido
(REBOUCAS et al., 2002) e apresentou caracteristicas espectrais consistentes com
os dados apresentados no Capitulo 2 e publicados na literatura
(REBOUCAS et al., 2002).

3.3.3 Equipamentos e medidas

3.3.3.1 Espectroscopia eletronica de absor¢do UV-Vis e CCD
As analises por cromatografia em camada delgada (CCD) e os espectros
eletronicos de absorcéo na regido do UV-vis foram realizados conforme descrito na
Secéo 2.3.2.2 do Capitulo 2.

3.3.3.2 Espectroscopia eletrénica de absorcao no infravermelho
Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho (4000-400 cm™) foram
obtidos nos espectrofotbmetros Shimadzu IR-Prestige-21 ou Thermo Scientific

Nicolet 6700 FTIR, com resolucdo de 4 cm, empregando-se pastilha de KBr.
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3.3.3.3 Espectroscopia de massas com ionizagao por electrospray
Os dados de espectrometria de massas com ionizacdo por electrospray
(ESI-MS) foram obtidos no Duke University Cancer Institute, Shared Pharmacology
Laboratories por infusdo direta em um espectrémetro Applied Biosystems MDS Sciex
3200 Q Trap LC/MS/MS como descrito na referéncia (REBOUCAS et al., 2008a).

3.3.3.4 Cromatografia a gas acoplada a espectrometria de massa (CG-MS)

Os dados de cromatografia a gas acoplada a espectrometria de massas
(CG-MS) foram registrados em um cromatografo Shimadzu GC acoplado ao
espectrometro de massa Shimadzu modelo QP2010S, usando uma coluna Restek
Rtx-5 (30m x 0,25 mm x 0,25 pum), com fluxo de He de 1,2 mL/min na coluna, porta
do injetor a 100 °C, temperatura inicial do forno 40 °C (por 10 min) com taxa de
aguecimento de 5 °C/min até a temperatura final de 100 °C (por 2 min). No detector
de massas utilizou-se uma fonte de ionizagdo elétrica (EI) com energia de 70 eV
com intervalo de massa/carga entre 40 a 350 m/z. As temperaturas utilizadas na

interface e fonte de ionizagao foram de 100 °C e 200 °C, respectivamente.

3.3.3.5 Analises térmicas

As curvas termogravimétricas (TG) e analises térmicas diferenciais (DTA)
simultdneas foram realizadas em dois analisadores térmicos diferentes, TA
Instruments SDT 2960 e Shimadzu DTG-60 (IONASHIRO; GIOLITO, 1980;
GIOLITO; IONASHIRO, 1988). As medidas foram realizadas no intervalo de
temperatura de 25 a 900/950 °C, em cadinhos de alumina, sob atmosfera dinadmica
de ar com fluxo de 110 cm3¥/min e taxa de aquecimento de 10 °C/min. Residuos
intermediarios foram recolhidos a 110 °C, 279 °C e 565 °C em analises
independentes. Os residuos intermediarios e final foram analisados por CCD e por
espectroscopias vibracional na regido do Infravermelho (IV) e de absor¢céao na regiao

do UV-vis, comparando-se com aqueles de padrbes apropriados.

3.3.4 Experimentos isotérmicos em banho de areia/éleo

Amostras de aproximadamente 3 mg da MnTE-2-PyPCls-11H20 foram

colocadas dentro de um tubo de ensaio, que foi imerso em um banho de areia ou
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6leo a 70 °C, 100 °C ou 188 °C por 3 horas sob atmosfera estatica de ar a 1 atm.
Todos residuos foram analisados por CCD e espectroscopia UV-vis.

Para determinar a perda de EtCl da MnP realizou-se o seguinte ensaio:
~0,5mg de uma amostra de Mn-porfirina foi colocada em um frasco Wheaton
(1,8 mL) selado com tampa de rosca e septo de teflon/silicone e aquecida a 188 °C
por 3 horas; ao término do ensaio, 100 pL da fase gasosa do frasco (“headspace”)

foi retirada com uma seringa Hamilton (“gas-tight”) e analisada por CG-MS.

3.3.5 Estudos térmicos no aparelho de ponto de fusao

O aparelho de ponto de fusdo Gehaka model PF 1500 Farma foi usado para a
inspecdo visual das modificacbes na amostra durante os eventos térmicos. A
amostra de MnTE-2-PyPCls-11H20 foi empacotada num tubo capilar o qual, uma vez
estabilizado o instrumento a 50 °C, foi submetido a aquecimento a uma taxa de
5°C/min até 250 °C ou 350 °C. Todos os residuos foram analisados por CCD e

espectroscopia UV-vis e submetidos a testes qualitativos de solubilidade.

3.4 Resultados e Discussoes

O estudo de estabilidade térmica da MnTE-2-PyPCls-11H20 foi efetuado,
gualitativamente, por meio de observa¢cées em um equipamento de determinacéo de
ponto de fusdo ou em tubos de ensaios aquecidos e, quantitativamente, por
termogravimetria (TG) e analise térmica diferencial (DTA) simultaneas.

O aquecimento da MnTE-2-PyPCls-11H.0O em atmosfera estatica no aparelho
de ponto de fusdo possibilitou a visualizacdo de dois processos: desidratacdo e
decomposicdo, que foram posteriormente confirmados pelas andlises térmicas. A
desidratacéo foi caracterizada visualmente pela condensacéo de agua nas paredes
mais frias do topo do tubo capilar, quando a temperatura da extremidade fechada do
tubo contendo a amostra atingiu a temperatura no intervalo de 100-110 °C. Quando
a amostra aquecida atingiu 192-202 °C observou-se a liberagdo de um gas,
evidenciada indiretamente pela projecdo fisica de particulas solidas em direcdo a
extremidade aberta do tubo capilar. O gas em questéo foi caracterizado por CG-MS,

em um outro experimento (ver Secéo 3.4.2), como sendo o cloreto de etila (EtCI),
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produto da desalquilagédo da MnP. Na Secéo 3.4.2 deste Capitulo estdo detalhados a
caracterizacao do EtCl e o processo de desalquilacdo da Mn-porfirina.

Os estudos de estabilidade térmica da MnTE-2-PyPCls-11H20 foram
realizados em dois laboratérios independentes (UFPB e UFMG) e apresentaram
resultados idénticos. As curvas de TG/DTG e DTA séo apresentadas na Fig. 3.2 e 0s
respectivos dados estdo compilados na Tabela 3.1, incluindo as atribuicbes das
perdas de massa observadas. Os processos de perda de massa foram associados a
trés processos sucessivos: 1) desidratacéo, 2) desalquilacdo e 3) degradacéo total
da matéria organica (produzindo 6xidos de Mn como residuo final em 900-950 °C).

A decomposicdo térmica da amostra foi também estudada em atmosfera
estdtica de ar, sob condicbes menos controladas, aquecendo a
MnTE-2-PyPCls-11H20 isotermicamente em um tubo de ensaio imerso em banho de
areia ou de 6leo em temperaturas pré-estabelecidas. O aquecimento da amostra sob
condicoes diferentes (condigbes dindmicas da TG versus condi¢cdes estaticas de
aguecimento no tubo de ensaio em banho de areia/éleo) revelou algumas diferencas

na natureza dos intermediarios de decomposicao térmica.
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Figura 3.2: Curvas TG (linha preta), DTG (linha vermelha) e DTA (linha azul) da

MnTE-2-PyPCls-:11H.O em atmosfera dinamica de ar, com uma razdo de
aguecimento de 10 °C/min.
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Tabela 3.1: Dados da analise térmica para a MnTE-2-PyPCls-11H20 sob atmosfera
dindmica de ar a 1 atm (fluxo de 110 cm3/min) e razdo de aquecimento de 10 °C/min.

Etapa TG/IDTG DTA? Atribuicdo
Temperatura, °C % Perda de Pico DTA, °C
massa
Intervalo Tonset® Tomse® Pico  Exp  Calc
DTG

I 26-134 56,4 90,1 67,5 17,15 17,04 75,6 (endo) Desidratacédo
(<11 H.0)

Il 134-279 186,4 228,6 201,7 22,50 22,15 205,2 (endo) Desalquilagédo
(—4 EtCl)

llla 279-421 330,5 411,4 391,8 10,42 300,1 (exo) Perda da matéria

organica restante;

b  421-479 432,9 463,1 453,8 10,18 423,6 (endo), jncornoracio de O,

1l 4474 (€X0)  para  produzir o

lllc  479-606 506,2 538,8 521,4 30,43 481,9 (endo), 6xido de Mn
521,4 (ex0) residual.

llld 606-901 688,7 722,7 698,5 2,91 709,9 (exo) (Perda do cloreto
7777777777777777777777777 restantes?)
279-901 53,94 54,25

Residuo 902 - - - 6,35 6,56 - Oxidos de Mn

a"Endo” representa eventos endotérmicos e “exo” representa eventos exotérmicos.
b Tonset € Toftset temperaturas inicial e final do processo de degradacio, fornecidas pela intersecéo
entre a extrapolacéo da linha-base e a tangente a inclinacéo da perda de massa.

3.4.1 Processo |: Desidratacao

O primeiro processo térmico que a MnTE-2-PyPCls-11H20O sofreu foi um
evento endotérmico no intervalo de 26-134 °C com pico de DTG em 67,5 °C
(Fig. 3.2, regiao |; Tabela 3.1), que corresponde a uma perda de massa de 17,15 %
e é consistente com a perda calculada para 11 moléculas de agua (17,40 %). A
desidratacdo da porfirina tetracatibnica base livre (isbmero  para),
H2TM-4-PyPCls-8H20, em atmosfera de nitrogénio, ocorre em uma faixa de
temperatura bastante semelhante (CARRADO et al.,1992).

As andlises de CCD e UV-vis do residuo intermediario da TG coletado a
110 °C (Fig. 3.2, ponto “a@”) sob condigdes dindmicas ou dos soélidos resultantes do
aguecimento isotérmico nos tubos de ensaio a 70 °C e 100 °C sob atmosfera
estética revelaram que o cromoforo da MnTE-2-PyPCls ndo sofreu modificacdo. A
andlise por CCD-SiO2 (KNOs (aq, sat)-H20-MeCN, 1:1:8, v/vlv) desses residuos
solubilizados em agua indicou a presenca de apenas uma unica mancha, que co-elui
com a amostra de MnP auténtica. Os espetros UV-vis desses residuos também

apresentaram caracteristicas indistinguiveis daqueles da amostra auténtica de
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MnTE-2-PyP>*(aq) (Fig. 3.3) (REBOUCAS et al., 2008a). Assim, embora a remogéo
de agua mude a formulacdo global da amostra sélida de MnTE-2-PyPCls-11H20
para MnTE-2-PyPCls, a atividade SOD (por equiv. de Mn) deve ser preservada apos

dissolugdo em agua, uma vez que o macrociclo porfirinico ndo foi modificado no

processo.
1,0
—=— MnTE-2-PyPCl, auténtica
08- —e— Intermedidrio da TG a 110 °C
0.6 1
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Figura 3.3: Espectros UV-vis normalizados (em H20) da amostra da

MnTE-2-PyPCls-:11H20 (linha preta) e do produto intermediario de decomposicao da
TG a 110 °C (linha vermelha).

3.4.2 Processo ll: Desalquilacéo

O evento que se seguiu a desidratacdo caracterizou-se por ser um processo
endotérmico, com perda de massa de 22,50 % na faixa de temperatura entre
134-279°C (Fig. 3.2, regidao Il; Tabela 3.1). Este processo foi atribuido a
desalquilacdo completa da MnTE-2-PyPCls via eliminacdo de grupos cloreto de etila
(EtCl), gerando, como residuo, a MnT-2-PyPCl (Fig. 3.1). O valor tedrico de 22,15 %
calculado para esta perda de massa € consistente com o resultado experimental
(Tabela 3.1). A evolucdo de EtCI, um gas as condi¢cdes ambientes, foi caracterizada
por CG-MS, analisando-se a fase gasosa (“headspace”) de um frasco selado no qual
uma amostra de MnTE-2-PyPCls-11H20 foi aquecida a 188 °C.

O cromatograma da fase gasosa foi marcado por um Unico pico, cujo espectro
de massas correspondente (Fig. 3.4) apresentou um cluster atribuido ao ion
molecular EtCl (m/z 64, [M]*) e outro associado a um de seus fragmentos (m/z 49,
[CH2-CI]*). Ambos clusters apresentaram distribuicdo isotdpica consistente com a

presenca de um atomo de Cl. Este espectro de massas revelou-se quantitativamente
54



Cap. 3

idéntico (98% de similaridade) aquele do EtCl presente no banco de dados da

biblioteca NIST.
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Figura 3.4: Espectro de massas da fase gasosa (“headspace”) coletado apds a
amostra MnTE-2-PyPCls-11H20 ser aquecida a 188 °C em um frasco fechado por
3 horas.

A eliminacdo de EtCl representa a reacdo inversa da alquilacdo, sendo
coerente com a projecdo de gas observada no aparelho de ponto de fusdo a alta
temperatura (conforme reportado no inicio da Sec¢do 3.4). Os dados de
espectroscopia UV-vis e das analises por CCD do residuo coletado a 279 °C
(Fig. 3.2, ponto “b”) foram consistentes com os dados obtidos com a MnP
desalquilada, MnT-2-PyPClI, preparada independentemente por rotas convencionais
de sintese (REBOUCAS et al., 2002) (Fig. 3.5). Além disso, destaca-se que, para
uma porfirina metilada correlata (H2TM-4-PyPCls), a perda de MeCl também foi
indicada (CARRADO et al.,1992). A eliminacdo de haletos de alquila por outros
compostos nao-pofirinicos, tais como sais de N-alquilpiridinio e N-alquilimidazolio
(NGO et al.,2000; ZHAO; SUN, 2006; KROON et al., 2007), é descrita como um
evento endotérmico que ocorre num intervalo de temperatura muito parecido com
aguele encontrado para a MnTE-2-PyPCls-11H20 (Tabela 1).

E importante destacar que a analise por CCD do intermediario a 279 °C
(Fig. 3.2, ponto “b”) mostrou uma mancha principal, que co-elui com a MnT-2-PyPCl
auténtica, e outras manchas menores atribuidas as espécies mono- e di-alquiladas,
resultantes da desalquilacdo parcial da MnTE-2-PyPCls-11H20 e cujos fatores de
retencdo (Rr) sdo comparaveis aos dados da literatura (REBOUCAS et al., 2008a).
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Esse resultado € coerente com o perfil da curva DTG (Fig. 3.2, regido 1), onde se
verifica que a perda de EtCl ndo ocorre em um Unico evento, mas em, pelo menos,
trés processos semelhantes.

Destaca-se que mesmo a perda de um unico grupo etila (sob a forma de EtCl)
resultaria em um composto com potencial de modulagcdo redox limitada
(BATINIC-HARBELE et al., 2010; 2011a). Embora as orto N-alquilpiridinioporfirinas
de Mn(lll) parcialmente alquiladas tenham maior lipofilicidade que a MnTE-2-PyP>*
(REBOUCAS et al., 2008a; KOS et al., 2009a; 2009b), facilitando assim uma melhor
biodistribuicio (POLLARD et al., 2009; SPASOJEVIC et al., 2011), a diminuicéo do
potencial de reducdo Mn(ll)/Mn(ll) e a menor facilitacdo eletrostatica para
aproximacdo dos anions superoxido e perdxinitrito (SPASOJEVIC et al., 2003;
REBOUCAS et al.,2008c; 2008d), que acompanham a diminuicdo da carga positiva
total ao ocorrer a desalquilacdo, resultam em atividades SOD (BATINIC-HARBELE
et al., 1999; SPASOJEVIC et al., 2003; REBOUCAS et al.,2008c; 2008d) e de
decomposigéo do ion peroxinitrito (BATINIC-HARBELE et al., 2009b) baixas.

Ao contrario da desidratacao térmica, que é um evento reversivel de pouco
impacto no contexto biolégico, uma vez que a amostra € administrada in vivo em
formulagdes aquosas (BATINIC-HARBELE et al., 2009a; 2010; 201la; 2011b;
GAUTER-FLECKENSTEIN et al., 2010; SPASOJEVIC et al., 2011; MIRIYALA et al.,
2012), a desalquilagdo térmica é um processo irreversivel com perda irreparavel da
atividade catalitica, tendo em vista que a MnT-2-PyPCl resultante ndo € um mimico
de SOD (SPASOJEVIC; BATINIC-HARBELE, 2001). Como esperado, ndo se
observou a desalquilacdo das amostras aquecida até 100 °C por 3 horas, tanto no
estado sélido quanto em solucdo aquosa. Adicionalmente ao fato de que esta
temperatura € relativamente baixa para o inicio do processo de desalquilacédo, é
provavel que a solvatacdo estabilize os grupos N-etilpiridinicos, ao manter os anions

cloreto distantes dos grupos etilas, impedindo assim, a eliminagao de EtCI.
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Figura 3.5: Espectros de absorcdo UV-vis normalizados (em MeOH) de amostras
auténticas de H2T-2-PyP (linha marrom), MnTE-2-PyPCls (linha vermelha), e
MnT-2-PyPCl (linha preta), do intermediario de decomposicdo da TG a 279 °C (linha
verde) e da amostra aquecida num tubo capilar (sob atmosfera estatica) a 250 °C
(linha azul).

Aquecendo-se uma amostra de MnTE-2-PyPCls:11H20 isotermicamente a
188 °C sob atmosfera estatica, produziu-se um residuo que foi parcialmente solavel
em agua, parcialmente solivel em cloroférmio e que também continha soélidos
insoltveis em H20, CHCI3, MeOH e MeCN. As analises por CCD e espectroscopia
UV-vis revelaram que o residuo a 188 °C era constituido por uma mistura de
espécies parcialmente desalquiladas composta por MnT-2-PyPCl (espécie
majoritaria) e espécies mono- e dialquiladas (REBOUCAS et al., 2008b), juntamente
com tracos da porfirina desmetalada e desalquilada H2T-2-PyP. A presenca de
H2T-2-PyP, extraida em CHCIs, foi caracterizada por CCD por co-eluigdo com uma
amostra auténtica de H2T-2-PyP, por espectroscopia UV-vis (banda Soret em
412 nm em MeOH, Fig. 3.3), e por sua fluorescéncia vermelha caracteristica quando
observada sob ldmpada UV de comprimento de onda longo (Amax~365 nm) em
camara escura.

Enquanto tracos de Mn-porfirinas parcialmente alquiladas foram observadas
por CCD (juntamente com MnT-2-PyPClI), as analises néo revelaram porfirinas base
livre alquiladas (tais como, H2TE-2-PyPCls ou analogos menos alquilados), indicando
gue a desmetalacdo que origina a H2T-2-PyP em atmosfera estatica ocorre apenas

apos a desalquilacdo. Durante o aquecimento sob atmosfera estatica de ar, o EtCl
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liberado durante a desalquilacdo n&o € eliminado do sistema e poderia permanecer
em contato proOximo com a amostra. Sob aquecimento continuado, a desidrocloracao
térmica de EtCl pode ocorrer, gerando HCIl e etileno in situ (BARTON; HOWLE,
1949; GUTMANN; KERTES, 1969; SMITH; MARCH, 2007); o HCI gerado nas
vizinhangas das MnPs pode estar envolvido no processo de desmetalacdo da
amostra. Em contrapartida, sob atmosfera dinamica de ar, condicdo na qual as
curvas de TG/DTA foram realizadas, a purga do EtCl do sistema impede o acumulo
de HCI perto da amostra, desfavorecendo a desmetalacdo e a formacdo de
H2T-2-PyP, 0 que € consistente com a observacao experimental.

Visto que as Mn-porfirinas sdo estaveis no que diz respeito a desmetalacao
acida (REBOUCAS et al., 2008c), a ocorréncia de alguma reducéo in situ para gerar
espécies de Mn(ll)-porfirina ndo pode ser descartada para explicar a desmetalacéo
(REBOUCAS et al.,, 2008c). Embora a presenca da H2T-2-PyP seja intrigante, a
investigacao sobre a origem desta espécie ndo foi aprofundada, uma vez que a
guantidade de H2T-2-PyP equivale a cerca de apenas 5% (no maximo) do residuo a
188 °C. Curiosamente, quando uma amostra de MnTE-2-PyPCls-11H20 foi aquecida
sob atmosfera estatica a 250 °C, os dados de CCD e UV-vis (Fig. 3.5), indicaram
que, além da MnT-2-PyPCl e tracos de MnP monoetilada, o enriquecimento da
H2T-2-PyP no residuo foi observado juntamente com uma grande quantidade de
material que foi insolivel em uma variedade de solventes, tais como: CHCI3, MeOH,
Me2CO, MeCN, H20 e HCI (1 mol L?).

Enquanto nos experimentos por termogravimetria conduzidos a alta
temperatura sob atmosfera dindmica ndo foi observada a desmetalacdo, em
condicbes de atmosfera estatica a desalquilacdo foi acompanhada por alguma
desmetalacao termicamente assistida, o que é provavelmente resultado da formacéo
de espécies reativas, tais como HC|I (GUTMANN; KERTES, 1969) via
desidrocloracao do EtCl acumulado no interior do sistema. Portanto, sugere-se que
toda tentativa de preparar uma amostra de MnTE-2-PyPCls anidra pode ser frustrada
pela contaminacdo com espécies desalquiladas e tal procedimento, se tentado,
deveria ser realizado em um sistema com purga de ar ou de algum gas inerte, a fim
de se evitar que a desmetalacdo ocorra concomitantemente com a (também

indesejavel) desalquilacao.
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3.4.3 Processo lll: Decomposicao da porfirina

O terceiro processo da degradacdo térmica da MnTE-2-PyPCls-11H20
ocorreu como um evento complexo multi-etapas na faixa de temperatura de 279 a
901 °C (Fig. 3.2, regiao lll, Tabela 3.1) e resultou na perda de toda a matéria
organica restante e do cloreto remanescente para originar 6xido de manganés como
residuo.

Uma inspecdo mais detalhada da curva de DTG nesta faixa de temperatura
sugere que esta regido Il pode ser dividida em quatro sub-regides menores
(Illa - llld) como indicado na Fig. 3.2 e Tabela 3.1. A maior perda de massa da
amostra ocorreu na sub-regido llic, de 479 a 606 °C, com um pico DTG em
521,4 °C. O pico exotérmico intenso em 521,4 °C associado com este evento na
curva de DTG é consistente com um processo de combustéo.

O residuo intermediario da TG coletado a 565°C (Fig. 3.2, ponto “c”), no final
da sub-regido lllc, foi insolivel na maioria dos solventes, mas se dissolveu em
HNOz3s(conc) para dar uma solucédo esbranquicada, cujo espectro UV-Vis revelou a
auséncia de porfirina ou de qualquer composto tetrapirrélico conjugado.

De fato, o aquecimento da MnTE-2-PyPCls-11H20 até 350°C (sub-regido llla)
no aparelho de ponto de fusdo resultou em um material que ndo apresentava
espectro UV-vis caracteristico de porfirina, indicando que a integridade do anel
porfirinico j& teria sido comprometida no inicio da regido lll. Enquanto a perda de
massa associada a sub-regido llld (2,91%, Tabela 3.1) é curiosamente perto
daquela calculada (3,04%) para a perda de um Udnico contra-ion cloreto
remanescente na amostra de MnP (apds o0s outros quarto cloretos terem sido
eliminados na forma de EtCl), ndo se encontrou na literatura qualquer sistema

correlato que fundamentasse tal especulacao.

3.4.4 Processo IV: Resultado Final

Os residuos finais das duas curvas termogravimétricas independentes da
MnTE-2-PyPCls-:11H20 foram coletados a 900 °C e a 950 °C. Ambos os residuos
apresentaram essencialmente o mesmo espectro de IV na regido de 400 a 800 cm™,
em que o estiramento Mn—O caracteristico do 6xido de manganés usualmente
aparece (AL SAGHEER et al., 1999; SALAVATI-NIASARI et al., 2009).
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Comparando-se os dados de infravermelho dos residuos finais com aqueles
de amostras auténticas de 6xidos de manganés, especificamente, MnO2, Mn203
Mn3O4, e MnO (Fig. 3.6), sugere-se que o residuo final da TG pode ser atribuido ao
Mn3Os, 0 que também esta de acordo com a porcentagem de massa experimental e
tedrico para a curva de TG (Tabela 3.1). Embora a formacdo de MnszO4 possa
ocorrer antes da temperatura de coleta dos residuos finais, a contribuicdo de Mn203
ou ainda uma formulacé&o que considere o residuo como uma mistura de é6xidos de
Mn né&o pode ser ainda completamente descartada, uma vez que os dados
vibracionais dos o6xidos de Mn sdo marcadamente dependentes da distribuicdo
polimérfica e do tamanho de grédo do material (AL SAGHEER et al., 1999; CHEN et
al.,, 2006; SALAVATI-NIASARI et al., 2009), propriedades que n&do foram
investigadas no presente estudo. A composicdo do residuo por Mn3Os, Mn203, ou
uma mistura de ambos esté relacionada com a estabilidade dos varios 6xidos de Mn
ja bem estabelecida em funcdo da temperatura (TINSLEY; SHARP, 1971; BISH,
POST, 1989; LI et al., 2011).
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Figura 3.6: Espectros na regido IV do residuo recolhido da TG a 950 °C (linha
vermelha) e de amostras auténticas de 6xidos de Mn: MnO: (linha verde), Mn20s
(linha azul), Mn304 (linha preta) e MnO (linha marrom).
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3.5 Conclusao

A decomposicao térmica da MnTE-2-PyPCls-11H20 ocorre em trés processos
térmicos sucessivos sob atmosfera dindmica de ar a 1 atm: o primeiro evento, na
faixa de 26-134 °C (pico DTG em 67,5 °C), é endotérmico e corresponde a perda
das aguas de hidratacédo; o segundo evento, na faixa de 134-279 °C (pico DTG em
201,7 °C), também é endotérmico e corresponde a perda dos grupos cloretos de
etilas (na forma do gas EtCl) resultando na desalquilacdo da porfirina; o ultimo
evento, na faixa de 279-901 °C (picos DTG em 391,8, 453,8, 521,4 e 698,5 °C) é um
processo complexo de mdltiplas etapas sucessivas que corresponde a perda do
material organico remanescente e a incorporacdo de oxigénio no residuo de
decomposicédo para produzir 6xido de manganés como residuo final a 900/950 °C.

O aquecimento da MnTE-2-PyPCls-11H20 até ~100 °C altera a composicéo
da amostra pela perda de moléculas de agua, mas ndo deve alterar a atividade SOD
catalitica intrinseca (por equiv. de Mn), uma vez que a porfirina e seus substituintes
ndo sao afetados; a re-hidratacdo/dissolucdo deste residuo em agua origina
solucdes cujas propriedades espectroscopicas e cromatograficas sédo indistinguiveis
daquelas da amostra auténtica, nao-desidratada de MnTE-2-PyP°*(ag). O
aguecimento da amostra em atmosfera estatica sob temperatura constante elevada
(> 100 °C) pode resultar tanto na desalquilacdo quanto na desmetalacdo da MnP,
com profundas implicacdes nas propriedades cataliticas e na atividade biologica

como modulador redox de estresse oxidativo.
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4 Imobilizagdo de N-piridilporfirinas de Mn(lll) em silica gel
funcionalizada com o grupo cloropropila e

estudos de catalise oxidativa biomimética

4.1 Introducao

Os primeiros estudos envolvendo a imobilizacdo de porfirinas, tanto em
suportes inorganicas (LEAL et al.,, 1975; SHARMAINE, S. C.; PINNAVAIA, T. J,;
1977; LENNOX; MURRAY, 1978; VAN-DAMME et al., 1978) quanto organicos
(LEDON; BRIGANDAT, 1978; TSUCHIDA et al.,, 1978; KING; SWEET, 1979),
surgiram na década de 70. Contudo, o uso de metaloporfirinas imobilizadas em
superficies quimicas como catalisadores biomiméticos teve inicio apenas na década
de 80 (LABAT; MEUNIER, 1989; TATSUMI et al., 1989; BATTIONI et al., 1989;
BRULE; MIGUEL, 2006). Um breve comparacdo entre os suportes de natureza
Inorganica com 0s organicos mostra que o0s suportes inorganicos sao mais robustos,
termicamente estaveis, resistente a solventes organicos, além das reacdes de
imobilizacdo serem relativamente mais simples.

Até os dias atuais uma diversidade de suportes inorganicos e organicos foi
empregada para a imobilizacdo de metaloporfirinas, com a finalidade de se obterem
materiais que pudessem ser utilizados em ensaios eletroquimicos, fotoquimicos e
cataliticos (NAKAGAKI et al., 2002; TAKAGI et al.,, 2006; NAKAGAKI; WYPYCH,
2007; DRAIN et al., 2009). Entre as superficies mais estudadas estao a silica gel,
zedllitas, argilominerais, polimeros orgéanicos, biopolimeros, hidréxido duplos
lamelares (HDL), entre outras.

Os estudos envolvendo a imobilizagdo de porfirinas em silica gel sdo bem
difundidos e consolidados. Porém, a variedade de propriedades e naturezas
guimicas associadas as porfirinas e silicas modificadas pode dar origem a sistemas

cataliticamente mais simples, eficientes e robustos.
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4.1.1 Silicagel

A silica gel € o polimero inorganico mais abundante da crosta terrestre e sua
estrutura amorfa € formada por tetraedros de silicio ligado a quatro atomos de
oxigénio. As unidades tetraédricas de SiOs4 da silica gel sdo compostas
essencialmente por ligacées Si-O-Si (chamado de grupo siloxano) e Si-OH (grupo
silanol). Os grupos siloxanos sdo encontrados predominantemente no interior, mas
também, em menor proporcao, na superficie da silica (Fig. 4.1). Em contraste, as
ligacbes dos grupos silandis também estdo presentes no interior (bulk), mas séo
encontradas, em sua maioria, na superficie. Os grupos silandis superficiais sao
responsaveis pela reatividade da silica gel. A distribuicdo desordenada e néo
uniforme dos grupos silandis superficiais produz uma densidade eletrénica irregular
a qual esté associada a reatividade e responsavel pelo comportamento acido (acido
de Brgnsted-Lowry) na superficie da silica (ILER, 1979; VANSANT et al.,1995;
ZHURAVLEV; POTAPOV, 2006; BERGNA, ROBERTS, 2006).

A superficie da silica é constituida por grupo siloxano e por trés tipos de
grupos silandis: vicinais, geminais e isolados (Fig. 4.1). A distribuicdo média dos
grupos silanois é de aproximadamente 5,0 OH/nm?; este valor é independe do tipo
ou das propriedades da silica e, por isso, € considerado como uma constante fisico-
guimica desse material (VANSANT et al, 1995; ZHURAVLEV, 2000;
ZHURAVLEV; POTAPOV, 2006; FARIAS, 2009).

Figura 4.1: Representacdo estrutural da silica gel. Em destague os grupos (a)
silanol isolados, (b) silanol geminal, (c) silanol vicinal e (d) siloxano.
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Uma das caracteristicas que torna a silica gel um dos suportes inorganicos
mais utilizados € a facilidade de modificacdo da sua superficie. Os materiais
funcionalizados obtidos, chamados de materiais hibridos, geralmente apresentam
propriedades fisicas e quimicas superiores as dos seus precursores. Estas
caracteristicas justificam a ampla aplicacao tecnoldgica, por exemplo, na fabricacao
de vidros, isolantes térmicos, silicones, catalisador, adsorventes, componentes
opticos, materiais eletrénicos, entre outras (GOSWAMI et al., 2011; ARAKAKI et al.,
2013; JACKSON et al., 2013; WANG et al., 2014).

Um dos métodos de modificacdo da silica gel esta baseado na reacdo dos
grupos silanéis com agentes sililantes (Fig. 4.2). Estes compostos tém estrutura
geral Y3Si-R-X, em que “R” é normalmente formado por trés grupos metilenos. O
substituinte “X” representa uma fungdo organica do tipo -Cl, -SH, -NH2, -NCO,
-NH(CH2)2NHz2, etc, e o grupo “Y” pode ser um halogénio ou um grupo amina (NH2),
mas o comum é encontra-lo como um grupo alcéxido (RO). Estes grupos alcoxidos
sdo extremamente sensiveis a hidrolise e, por isso, a imobilizacdo do agente sililante
deve ser realizada sob atmosfera anidra, geralmente utilizando-se como solvente
tolueno, xileno ou N,N-dimetilformamida. A eficiéncia da reacdo depende da
disponibilidade dos grupos silan6is em formar ligagbes covalentes com o
organosilano, que podem ser ancorados a superficie da silica de maneira:
monodentada, bidentada ou tridentada, sendo as ligagbes mono e bidentadas as
mais comuns (ARAKAKI; AIROLDI, 1999; SILVA et al., 2009).

(b) x

Figura 4.2: Tipos de imobilizacdo de agente sililante na superficie da silica gel (a)
monodentado, (b) bidentado e (c) tridentado.
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4.1.2 Porfirina imobilizada em silica gel

A imobilizacdo das porfirinas em suportes como a silica gel pode ser de
carater fisico ou quimico. As interacdes quimicas sdo classificadas em ligacdes
covalentes ou ibnicas (DE-VOS; JACOBS, 2000; BRULE; MIGUEL, 2006). As
interacdes fisicas estdo presentes na adsorcao fisica (HUANG et al., 2009) e no
encapsulamento (BEDIOUI, 1995). No entanto, vale ressaltar que, num processo de
ancoramento, mais de um tipo de interacdo, tanto quimica quanto fisica, pode
ocorrer (IAMAMOTO et al., 1995; HUANG et al., 2009).

A imobilizacdo por ligacdo covalente mantém a porfirina distante do suporte
devido a cadeia organica espacadora minimizando, portanto, os efeitos estéricos e
polarizantes da superficie (FARIA et al.,2004), diferente da ligacdo via centro
metalico porfirinico. Uma reacdo de imobilizacdo pode ocorrer por substituicdo
nucleofilica de um grupo abandonador presente na porfirina, como é o caso da
Fe(TPFPP)CI, ou também na superficie da silica funcionalizada, como esta
exemplificado pela imobilizacéo da meso-tetraquis(2-hidroxi-5-
nitrofenil)porfirinatoferro(lll), [Fe(T2H5NPP)]*, em silica gel modificada com
3-cloropropiltrimetoxisilano (Fig. 4.3) (GANDINI et al., 2008).

Figura 4.3: Representacdo da imobilizacdo da [Fe(T2H5NPP)]* em silica gel
funcionalizada com 3-cloropropiltrimetoxisilano. Adaptado da ref. (GANDINI et al.,
2008).

O ancoramento covalente das metaloporfirinas de segunda geragao
Fe(TPFPP)CI e Mn(TPFPP)CI na montmorillonita K10 e na silica
aminofuncionalizadas também foi efetuado (FARIA et al., 2009) com o objetivo de
preparar catalisadores solidos seletivos para a oxidacdo de (Z)-cicloocteno,

cicloexano e estireno por iodosilbenzeno (PhlO) ou H202. Os resultados mostraram
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gue nao houve lixiviagdo das metaloporfirinas nos suportes, o que € consistente com
uma eficiente imobilizacédo por ligacdo covalente e o loading dos materiais obtidos
foram entre 2,2 até 1000 umol g1. Porém, os catalisadores apresentaram uma baixa
eficiéncia catalitica devido a inativacdo do centro metalico (sitio catalitico) pela
bis-coordenacdo das metaloporfirinas & grupos aminos (-NH2) remanescentes. Por
isso, com o intuito de diminuir a quantidade de grupos -NH: residuais realizou-se
uma reacao de acetilacdo dos materiais, para que os grupos -NH: residuais fossem
acililados reduzindo, portanto, a formacdo de metaloporfirinas bis-coordenadas.
Ap6s a acetilacdo os catalisadores suportados apresentaram rendimentos
superiores aos materiais ndo-acetilados e foram semelhantes aos catalisadores em
fase homogénea. Nenhum dos catalisadores heterogeneizados foram lixiviados
significativamente, nem sofreram degradacao, possibilitando a reutilizacdo por trés
vezes sem grande perda da eficiéncia catalitica (FARIA et al., 2009).

Cooke e Lindsay-Smith (1994) concluiram que ndo compensa modificar a
silica gel com imidazol (Sil-Im) para imobilizar a metaloporfirina catibnica MnTM-4-
PyP>* por ligagcdo via centro metalico. Uma vez que a interacdo entre a MnTM-4-
PyP>* e a silica gel ndo funcionalizada é predominantemente idnica, a modificacédo
da silica diminui a polaridade da superficie, reduzindo a atracdo eletrostatica e
consequentemente, a forca da interacdo entre a superficie e a Mn-porfirina. As
Fe-porfirinas de segunda geracdo Fe(TPFPP)ClI e Fe(TDCPP)CI foram mais
fortemente ancoradas na superficie Sil-Im (Fig. 4.4) do que Fe-porfirina de primeira
geracdo Fe(TPP)CI, o que € consistente com a maior acidez do centro metalico nas

porfirinas contendo substituintes elétron-retiradores.
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Figura 4.4: Representacdo da imobilizagdo de uma FeP genérica a silica-imidazol.
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Em outro trabalho a silica gel previamente modificada com
3-aminopropiltrietoxisilano (APTES) foi empregada como suporte para imobilizacao

covalente das  porfirinas: meso-tetraquis(pentafluorofenil)porfirinatoferro(lll),

Fe(TPFPP)*, (loading = 9,5 pumol g?) meso-tetraquis(4-
carboxifenil)porfirinatoferro(lll), FeTCPPCI, (loading = 53 pmol g1) e
meso-tetraquis(4-carboxifenil)- porfirinatomanganés(lll), Mn(TCPP)OAc,

(loading = 48 umol g1). Os materiais resultantes foram utilizados como catalisadores
na oxidagdo da orto-dianisidina por H2O2 (BENEDITO et al., 2003). As reac¢des foram
realizadas em varias propor¢cdes molares catalisador/oxidante/substrato. O
catalisador heterogeneizado a base de Fe(TPFPP)* se mostrou o mais eficiente
dentre os trés preparados.

Silicas bi-funcionalizadas também foram usadas para imobilizacdo de
porfirinas idnicas de Mn (VINHADO et al.,, 2001; FERREIRA et al.,, 2006) e Fe
(VINHADO et al., 2002; GANDINI et al., 2008), com o intuito de reforcar a ligacéo
entre a porfirina e o suporte para fins cataliticos, combinando os efeitos das ligacfes
covalentes e eletrostaticas (Fig. 4.5) (BRULE; MIGUEL, 2006; GANDINI et al., 2008).
Estas silicas bi-funcionalizadas proporcionaram uma maior imobilizacdo das
metaloporfirinas, sem lixiviacdo expressiva. Uma maior eficiéncia catalitica dos
materiais foi relacionada a presenca de ambos o0s grupos funcionalizantes sulfonato
e imidazol. O sulfonato garante que a metaloporfirina catidnica fique firmemente
ancorada ao suporte via interacdes eletrostaticas e o grupo imidazol coordena-se ao
metal, atuando como um ligante proximal, facilitando a formacdo de espécies ativas,
e imitando o papel da histidina nas peroxidases. Assim, o imidazol exerce uma
funcdo de um co-catalisador e ndo compete com o substrato na oxidacdo
(VINHADO et al., 2001; GANDINI et al., 2008).
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Figura 4.5: Silicas bi-funcionalizadas para ancorar porfirinas (a) catibnicas e (b)
anibnicas.

Nanoparticulas magnéticas de magnetitas (Fez0a4) revestidas com silica gel
formam um sistema “core-shell” e constituem uma classe de materiais que esta
sendo bastante explorada nos ultimos anos como suporte para metaloporfirinas
(RACHAKATLA et al., 2010; SUN et al., 2011; RAZAEIFARD et al., 2012; UCOSKI et
al., 2013). A grande vantagem deste material em relagcdo aos outros suportes esta
no método de separacdo: usando-se apenas um campo magnético € possivel
separar o catalisador do meio de reacdo. Recentemente, porfirinas catidnicas de Fe
e porfirinas catidnicas e neutra de Mn foram imobilizadas neste suporte magnético
com loading entre 0,17 e 48,2 umol g (UCOSKI et al., 2013). O alto percentual de
imobilizacdo obtido para as metaloporfirinas catidnicas (= 95 %) em relacdo as
metaloporfirinas neutras (2 %) € atribuido a forte interacdo eletrostatica entre as
cargas positivas das MPs e os grupos silandis presente na superficie da silica,
favorecida pela desprotonacéo dos grupos silandis em meio basico.

Os estudos da eficiéncia catalitica de Mn-porfirinas catibnicas imobilizadas
eletrostaticamente na superficie da silica para a epoxidacdo do cicloexeno mostrou
gue esses sistemas heterogeneizadas foram consideravelmente eficientes
(UCOSKI et al., 2013) com rendimentos variando de 61 % a 71 % para o oxido de
cicloexeno. Para a epoxidagdo do cicloocteno, os catalisadores imobilizados se
mostraram eficientes e resistentes a destruicdo oxidativa e a lixiviacdo, sendo
reutilizados por até cinco ciclos de reacfes sem perder a eficiéncia, apresentando

rendimento entre 78 % a 88% para o 6xido de cicloocteno.
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4.2 Objetivos

Neste Capitulo sdo descritos os estudos de imobilizacdo covalente das
N-piridilporfirinas de Mn(111) na  silica gel funcionalizada  com
3-cloropropiltrimetoxisilano (Sil-Cl) e a utilizacdo dos materiais hibridos resultantes
como catalisadores biomiméticos dos citocromos P450. Os objetivos especificos
incluem:

1) Buscar um solvente que proporcione um maior rendimento de imobilizagao
das N-piridilporfirinas de Mn(lll) na silica gel funcionalizada Sil-Cl.

2) Investigar a eficiéncia catalitica dos materiais resultantes,
Sil-CI/MnT-X-PyPCI (X = 2, 3, 4), em reacOes de hidroxilagcdo do cicloexano e
adamantano e oxidacdo do cicloexanol, utilizando PhlO como agente oxidante.

3) Investigar a capacidade de reciclabilidade dos catalisadores suportados
nas reacoes de hidroxilacéo.

4) Realizar as reacOes de hidroxilagdo das MnT-X-PyPCl (X = 2, 3, 4) em
meio homogéneo como controle para comparar com os catalisadores suportados.

5) Estudar a estabilidade dos catalisadores suportados e em meio
homogéneo com o aumento da relagdo molar PhIO/MnP de 10 para 100 nas
reacOes de hidroxilag&o.

6) Investigar a participacdo do oxigénio molecular (O2) nas reacbes de
hidroxilacdo comparando-se as reacdes realizadas em atmosfera ambiente (ar) com

as realizadas em atmosfera inerte (N2).

4.3 Metodologia experimental

4.3.1 Reagentes e solventes

Todos os reagentes quimicos Aldrich ou Merck utilizados na reagédo de
modificacdo da silica gel foram usados sem purificacédo prévia.

Todos os solventes CHCIs (Aldrich), MeCN (Carlo Erba) e MeOH (VETEC), de
grau HPLC, foram usados nas rea¢des de hidroxilacdo sem purificacao prévia.

O cicloexano (Aldrich) foi purificado em coluna cromatografica de SiO2 e
armazenado em frasco de vidro ambar (MORITA; ASSUMPCAO, 2008). O
adamantano (Fluka) foi purificado por recristalizacdo em CHCIs. O procedimento
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consistiu na dissolucdo completa de ~5 g de adamantano em 300 mL de CHCIs. A
solucéo resultante foi filtrada num funil simples com papel de filtro e ~10 g de carvao
ativado. O filtrado foi armazenado a temperatura ambiente para evaporacdo do
solvente e recristalizacdo do adamantano.

Os padrdoes de l-adamantanol, 2-adamantanol e 2-adamantanona (Fluka)
foram usados sem purificacédo prévia para construcéo das curvas analiticas.

Os padrdées cicloexanol, cicloexanona, iodobezeno e bromobenzeno (Fluka e
Aldrich) empregados para construgdo das curvas analiticas foram previamente
percolados em coluna cromatografica de alumina neutra e armazenados no freezer.

O iodosilbenzeno (PhlO) foi preparado através da hidrélise basica do

iodobezeno diacetato, PhI(OAc)2, conforme descrito no Apéndice E.

4.3.2 Preparo das amostras das MnT-X-PyPCl (X = 2, 3, 4) para
espectroscopia eletronica naregido do UV-vis por reflectancia difusa

Os espectros UV-vis das MnT-X-PyPCI (X = 2, 3, 4) por reflectancia difusa
foram obtidos em pastilha de BaSO4 (branco) adicionando-se 50 pL da solucdo das
MnPs, previamente preparada numa quantidade minima de MeOH. Apés a adicdo
da solugcdo das MnPs esperou-se 10 min, para que o MeOH fosse evaporado e
entao registrou-se o espectro.

4.3.3 Funcionalizagao da silica gel com 3-cloropropiltrimetoxisilano

A silica quimicamente modificada foi preparada pela rota heterogénea
seguindo o método convencional da literatura (SOUSA et al.,, 2007; SILVA et al.,
2009; MELO-JR et al.,, 2009). A silica gel (Aldrich) utilizada apresenta tamanho
médio de 60 A, com granulometria entre 70 e 230 mesh e volume de poro de
0,75 cm3 g™

Antes da reacdo, a silica gel foi submetida a um processo de ativacdo que
consiste na remocdo de moléculas de agua fisicamente adsorvidas na sua
superficie. Para esta etapa, colocou-se 40,0 g de silica gel para secar durante 24

horas a 80 °C na estufa e depois na linha de vacuo em banho de 6leo a 60 °C.

Para a reacao de organofuncionalizacdo, 30,0 g de silica gel ativada foram

suspensos em 200 mL de tolueno anidro, seguido da adicédo de 12 mL (65,3 mmol)
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de 3-cloropropiltrimetoxisilano (CPTMS). O sistema foi agitado mecanicamente e
mantido a 120 °C sob atmosfera de nitrogénio durante 72 h (Esquema. 4.1). Ao
término da reacédo, o sistema foi resfriado a temperatura ambiente (~30 °C) e em
seguida, o solido foi filtrado a vacuo num funil de placa sinterizada e lavado com
tolueno e com etanol comercial para retirar 0 excesso de silano. O sélido obtido,
denominado de silica cloropropila (Sil-Cl), foi submetido a uma lavagem em soxhlet
sob refluxo por 24 horas em meio etandlico, novamente filtrado e lavado com agua
deionizada. Por fim, o material foi seco em estufa a 80 °C por 24 h e armazenado em
frasco fechado.

HO oH HQ OH
OH Tolueno, N, O\Si/\/\CI
4+ (Me0);Si(CH,)Cl —————— o N\ +  2MeOH
OH 120°C, 72 h OH
OH OH
OH OH

Sil-Cl

Esquema 4.1: Representacdo da reacao de organofuncionalizacéo da silica gel com
0 agente sililante 3-cloropropiltrimetoxisilano (CPTMS).

4.3.4 Imobilizagcdo das Mn(lll)-porfirinas na silica gel funcionalizadas (Sil-Cl)

4.3.4.1 Ensaios preliminares de imobilizacdo das N-piridilporfirinas de Mn(lll)
(MnT-X-PyPCl) na Sil-Cl

Os ensaios preliminares de imobilizacdo foram inicialmente realizados com a
cloreto de meso-tetraquis(4-N-piridil)porfirinatomanganés(lll) e a silica gel modificada
(Sil-Cl) em diversos solventes, tais como MeOH, xileno, CHCIls, DMF e H:O.
Aproximadamente 1,0 mg (1,41 pmol) de MnT-4-PyPCl, ~140,0 mg de Sil-Cl e 3 mL
do solvente foram aquecidos em refluxo por 24 h sob agitacdo magnética.

A reacao foi monitorada por espectroscopia eletronica de absor¢cdo UV-vis,
observando-se a diminuicdo da intensidade da banda Soret caracteristica da MnP
presente na fase liquida. Ao término da reacao, o sistema foi resfriado e filtrado. Os
sélidos resultantes (Sil-ClI/MnT-4-PyPCl) foram submetidos a lavagens com diversos
solventes: MeOH, EtOH, H20 e com o solvente da reacdo. O rendimento de
imobilizacdo das MnPs foi determinado indiretamente por espectroscopia UV-vis

através da quantificacdo da MnP remanescente nos solventes de lavagens.
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As reacdes controle dos trés isdbmeros MnT-X-PyPClI (X = 2, 3, 4) com a silica
gel ndo-funcionalizada (SiO2) também foram realizadas, adotando-se o mesmo

procedimento descrito para a obtencéo da Sil-Cl/MnT-4-PyPClI.

4.3.4.2 Preparo dos catalisadores biomiméticos a base de N-piridilporfirinas de
Mn(l11) (MnT-X-PyPClI) suportados na Sil-Cl

Os procedimentos das reagOes de imobilizacdo das MnT-X-PyPCI na Sil-Cl
estao ilustrados no Esquema 4.2.

A MnT-2-PyPCl foi imobilizada covalentemente na Sil-Cl pelo seguinte
procedimento: preparou-se inicialmente uma solugdo com 17 mg da MnT-2-PyPCl
em 50 mL de H20 e registrou-se o espectro UV-vis dessa solu¢cdo. Em seguida, 48
mL da solucéo e 5,00 g da Sil-Cl foram mantidos em refluxo por 24 h, sob agitacéo
mecanica. A reacao foi monitorada visualmente (descoloracdo do meio de reacéo) e
por espectroscopia UV-vis (diminuicdo da banda Soret da MnP em 463 nm). O soélido
colorido resultante foi separado por centrifugagdo. O volume do sobrenadante
(833 mL), medido numa proveta, foi analisado por espectroscopia UV-vis para
determinacdo da concentracdo de MnP ndo imobilizada. Posteriormente, o solido
resultante (Sil-Cl/MnT-2-PyPCl) foi exaustivamente lavado com H20, MeOH, EtOH e
CHCIs até ndo ser observada, por espectroscopia UV-vis, a presenca da MnT-2-
PyPCI nos sobrenadantes das lavagens.

A quantidade de MnT-2-PyPCl covalentemente imobilizada na Sil-Cl foi
determinada indiretamente pela quantificacdo da MnT-2-PyPCIl remanescente no
sobrenadante da reacéo e nos solventes recolhido nas lavagens. O sdélido resultante
foi seco na estufa por 24 h a 80 °C e resultou em 4,86 g de Sil-Cl/MnT-2-PyPClI
(rendimento = 97 %). A concentracdo de MnT-2-PyPCI no material (“loading”) foi de
3,37 pumol por g de Sil-Cl. UV-vis (reflectancia difusa), A\nm: 376, 391, 461 (Soret),
564, 678, 772.
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Sil-Cl MnT-X-PyPCl Sil-Cl/MnT-4-PyPClI

MnT-X-PyPCl MnT-2-PyPCI MnT-3-PyPCl MnT-4-PyPClI

v O =) O

Esquema 4.2: Representacdo da reacdo de imobilizacdo covalente da MnT-4-PyPClI
a cadeia carbénica da silica gel modificada (Sil-Cl). A imobilizagdo dos isémeros orto
e meta ocorrem de modo analogo.

O procedimento adotado para a imobilizacdo da MnT-3-PyPCIl foi
essencialmente o mesmo daquele descrito acima para a MnT-2-PyPCl, exceto que
foram usados 23,3 mg de MnT-3-PyPCl. Apés a secagem do solido final,
obtiveram-se 4,92 g de Sil-ClI/MnT-3-PyPCI (rendimento = 98 %). A concentragao de
MnT-3-PyPCl no material (“loading”) foi de 4,32 pmol por g de Sil-Cl. UV-vis
(reflectancia difusa), N\nm: 386, 463 (Soret), 571, 602 (ombro), 676, 768.

A Sil-Cl/IMnT-4-PyPCl foi preparada de maneira analoga ao procedimento
descrito para a imobilizacdo da MnT-2-PyPCl, exceto que foram usados 23,5 mg de
MnT-4-PyPCl. O sélido seco resultou em 4,92 g de Sil-Cl/MnT-4-PyPCI
(rendimento = 98 %). A concentracdo de MnT-4-PyPCIl no material (“loading”) foi de
6,76 pmol por g de Sil-Cl. UV-vis (reflectancia difusa), A\nm: 384, 472 (Soret), 576,
612 (ombro), 769.

4.3.5 Reagdes de hidroxilagao do cicloexano e adamantano

Todas as reagOes de hidroxilacdo foram realizadas em microescala, em
frascos de 2,0 mL vedados com tampa de rosca e septo teflon/silicone, a
temperatura ambiente ao abrigo da luz. Em todas as reac¢@es, foram utilizados 1,97 x
107 mol de MnP como catalisador e PhIO como oxidante.

Para uma reacdo tipica de hidroxilagdo do cicloexano, foram pesados
diretamente no frasco de reacdo 1,97 x 10® mol (0,43 mg) ou 1,97 x 10° mol (4,30
mg) de PhlO para uma relagdo molar MnP/PhlO de 1:10 Ou 1:100, respectivamente.

73



Cap. 4

Para as reacdes de catalise heterogénea, os catalisadores suportados,
Sil-CI/MnT-X-PyPClI (X = 2, 3, 4), foram pesados, juntamente com o PhlO, levando-
se em consideracdo o “loading” da MnP nos sélidos. Ao frasco de reacdo foram
adicionados, com o auxilio de microsseringas Hamilton, 250 pL do solvente
(MeCN:CHCI3z 1:1, v/iv) e 100 pL do cicloexano. Para as reagfes de catélise
homogénea, 250 pL da solucdo das MnT-X-PyPCl (X = 2, 3, 4) em MeCN:CHClI3
(1:1, v/v) foram adicionados ao meio de reacdo juntamente com 100 pL do
cicloexano. As reacdes em meio homogéneo ou heterogéneo foram realizadas em
um volume total de 350 pulL, 0 que corresponde a uma concentracdo MnP (aparente,
no caso heterogéneo) de 56 x 10* mol L', em relagbes molares
MnP:PhIO:cicloexano de 1:10:5000 ou 1:100:5000.

Para a hidroxilagdo do adamantano, uma massa de catalisador
correspondente a 1,97 x 10" mol de MnP foi pesada juntamente com 1,97 x 10°¢ mol
(0,43 mg) de PhIO. Aos solidos foram adicionados 750 pL de solucdes de
adamantano de concentracfes variadas em MeCN:CHCIz (1:1, v/v) ou CHCIls, de
modo a se variar a natureza do solvente e a relacdo molar de adamantano frente ao
catalisador e oxidante. No caso do adamantano, as reacbes em meio homogéneo ou
heterogéneo foram realizadas em um volume total de 750 ulL, o que corresponde a
uma concentracdo MnP (aparente, no caso heterogéneo) de 2,6 x 104 mol L%, em
relagbes molares MnP:PhlO:adamantano que variaram de 1:10:100 a 1:10:1000,
tipicamente 1:10:500.

As reacbes de oxidacdo do cicloexanol (C-ol) seguiram o0 mesmo
procedimento descrito para as reacfes de hidroxilacdo do cicloexano, exceto que a
relagdo molar MnP/PhlO/C-ol foi de 1:10:10. O C-ol foi adicionado ao sistema a
partir de uma solucéo estoque em MeCN:CHClIs 1:1, viv.

Todas as reacOes foram agitadas magneticamente e, apdés um periodo de
tempo (tipicamente 90 min), a reacao foi inibida por adicdo de 50 puL de uma solucéo
aguosa saturada de sulfito de sédio e tetraborato de sodio. Posteriormente,
adicionaram-se 50 pL de uma solucdo de bromobenzeno (padrdo interno). As
reagc0es foram geralmente realizadas em atmosfera ambiente (ar), mas a
hidroxilacéo do cicloexano também foi investigada em atmosfera inerte (N2).

O estudo da eficiéncia do inibidor (sulfito de sédio/bdrax) foi realizado em

reagcbes de hidroxilagdo do cicloexano catalisadas por MnT-2-PyPCl e
74



Cap. 4

Sil-Cl/MnT-2-PyPCl, a soluc¢do do inibidor foi adicionada no inicio da rea¢do (~1 min)
juntamente com a solucdo do bromobenzeno (padrdo interno), periodicamente
(acada ~15 min) aliguotas de 0,5 pL foram retiradas e injetadas no CG-FID. A
solucdo saturada do inibidor foi prepara a partir de ~0,20 g de sulfito de sdédio,
~0,32 g de bérax em 4 mL do solvente, que foram trés: MeCN:CHCIs (1:1, Vv/v),
MeOH ou H20.

Para os estudos de reciclagem dos catalisadores (2° e 3° ciclos de reacdes)
os catalisadores recuperados do 1° ciclo por centrifugagédo foram lavados com 2 mL
dos seguintes solventes: CHCI3, MeOH e H20, nesta ordem. Os sobrenadantes das
lavagens foram analisados por espectroscopia UV-vis para quantificacdo das MnPs
lixiviada. Posteriormente, os materiais foram secos em estufa a 80 °C por 6 h.

Reacdes controle foram realizadas na auséncia do catalisador e presenca de
Sil-Cl e Sil-Cl/PhlO seguindo o mesmo procedimento das reacdes cataliticas. Todas
reacdes foram realizadas no minimo em duplicatas.

No Apéndice G estdo compilados em tabelas os tempos de retencdo dos
produtos de oxidacdo, bromobenzeno (padréo interno) e iodobenzeno (Phl),
juntamente com as condicbes e métodos empregados para separacdo dos
compostos por CG-FID. A quantificagdo dos produtos de oxidac&o foi realizada
através das curvas de calibracdo utilizando o método do padrdo interno (ver
Apéndice H).

4.3.6 Equipamentos e medidas

4.3.6.1 Andlises elementar de Carbono, Nitrogénio e Hidrogénio
As medidas dos percentuais de carbono, nitrogénio e hidrogénio foram
realizados por um microanalisador elementar Perkin Elmer modelo 2400 pertencente

ao laboratério da Central Analitica do Instituto de Quimica da USP-Sao Paulo.

4.3.6.2 Analises elementar de Cloreto
Os percentuais de cloreto nas amostras foram realizados pelo laboratério da
Central Analitica do Instituto de Quimica da USP-S&o Paulo através de titulacao de

precipitacéo utilizando como precipitante uma solugéo de Hg(NOs3)2.
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4.3.6.3 Espectroscopia de absor¢ao na regido do infravermelho
Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho foram obtidos em
pastilhas de KBr na regido de 4000 a 400 cm™ com resolucédo de 4 cm e nimero de
acumulacdes de 30. As medidas foram realizadas no espectrofotdmetro Shimadzu
modelo IR Prestige-21 do Laboratorio de Espectroscopia do Departamento de
Quimica da UFPB.

4.3.6.4 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de 13C e 2%Si
Os espectros de RMN de 3C e ?°Si no estado sélido foram obtidos no Instituto
de Quimica da UNICAMP utilizando um espectrdmetro AC300/P Bruker com
frequéncia de 75,47 MHz para carbono e 59,61 MHz para silicio pela técnica de
polarizacdo cruzada e rotacdo do angulo magico a 10 kHz (CP/MAS), com tempo de
aquisicao de 45 ms, sequéncia de pulso com tempo de contato de 100 pus, intervalo

de pulso de 10 s e 128 acumulagdes.

4.3.6.5 Espectroscopia eletrbnica na regiao do UV-vis por reflectancia difusa

Os espectros UV-vis por reflectancia difusa dos catalisadores heterogeneizados
(Sil-CI/MnT-X-PyPCl, X = 2, 3, 4) foram realizados na regiao entre 200 e 800 nm
com resolucdo de 1 nm em dois espectrofotdbmetro: Varian modelo Cary 100 Bio,
pertencente ao Departamento de Quimica da UFMG e o Shimadzu modelo UV-3600

do Departamento de Quimica da UFPB.

4.3.6.6 Cromatografia a gas

Dois cromatégrafos a gas Shimadzu modelos 14B ou 17A equipados com
detector por ionizacdo de chama (FID) foram utilizados para a quantificacdo dos
produtos das reacbes de hidroxilagcdo. Utilizaram-se colunas capilares Alltech
(Econo-cap Ec-wax) de 30,0 m de comprimento, 0,32 mm de diametro e 0,25 um de
espessura do filme, com fase estacionaria de Carbowax. Hidrogénio (Hz) foi usado
como gas de arraste e ar sintético, para manutencdo da chama do detector FID.
Todas as andlises foram realizadas durante o estadgio sanduiche no Grupo de

Porfirinas e Catélise do Departamento de Quimica, ICEx, UFMG.
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4.4 Resultados e Discussoes

Inicialmente serdo apresentados e discutidos os resultados de caracterizacdo
do suporte, silica cloropropila (Sil-Cl), seguida da imobilizacdo das N-piridilporfirinas
de Mn(lll) na Sil-Cl e, finalmente, os dados das reagdes de oxidacdo de cicloexano,

cicloexanol e adamantano.

4.4.1 Caracterizacdo do suporte (Sil-Cl)

4.4.1.1 Espectroscopia de absorgéo na regido do infravermelho

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho da Sil-Cl e silica gel
ativada estdo apresentados na Figura 4.6 e as principais bandas estdo compiladas
na Tabela 4.1. O espectro da silica gel apresenta bandas na regido de 3500 cm™,
relacionadas tanto aos estiramentos OH dos grupos silandis quanto das moléculas
de agua fisicamente adsorvidas, e em 1640 cm?, atribuida a vibracdo de
deformacdo de O-H. A banda larga na regido entre 1200-1000 cm™ e a outra em
802 cm? sdo referentes, respectivamente, a deformacdo axial e a deformacéo
angular de grupos siloxanos (Si-O-Si), responsaveis pela estrutura interna da silica
gel, mas também presente na superficie da silica em menor expressao (VANSANT
et al.,1995; SILVA, 2009; KHDARY; GHANEM, 2012; WANG et al., 2012).

A banda em 970 cm (Fig. 4.6b, seta) correspondente a deformacdo dos
grupos silandis isolados e € uma banda bastante sensivel a imobilizacéo; verifica-se
uma diminuicdo de intensidade desta banda na Sil-Cl, o que € consistente com a
funcionalizacdo dos grupos cloropropilas na superficie da silica gel (VANSANT,
1995; WU et al., 2006, PINTO, 2009; WANG et al., 2012).

O espectro da Sil-Cl (Fig. 4.6a) também apresenta as bandas caracteristica
da estrutura da silica gel ativada, comprovando que ndo houve alteracédo estrutural
da silica gel. Além disso, observa-se o aparecimento de um ombro fraco em torno de
2935 cm, referente a deformacéo axial C-H, e a diminuicdo das intensidades das
bandas de deformacéo axial O-H, em 3500 cm™, e de deformacdo angular O-H, em
1640 cm™. O espectro IV da Sil-Cl é marcado, principalmente, pela diminuicdo
acentuada da banda em 970 cm referente as hidroxilas dos grupos silandis.
Portanto, essas evidéncias confirmam a funcionalizacdo da silica gel e estdo de

acordo com a literatura (PRADO; AIROLDI, 2002; OLIVEIRA et al., 2009).
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Figura 4.6: Espectros na regido do IV da (a) Sil-Cl (linha preta) e (b) silica gel
ativada (linha vermelha).

Tabela 4.1: Resumo das principais bandas de absorcdo (em cm™) na regido do
infravermelho da silica gel ativada e Sil-Cl.

Modos Silica gel Sil-ClI
v O-H 3560 3454
v C-H - 2962
0s O-H 1640 1631
vs -SI-O-Si- 1110 1100
v Si-OH 970 -
0 -Si-O-Si- 802 802

v: estiramento, &: deformacgéo angular no plano e s: simétrica.

4.4.1.2 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de 13C e 2°Si
A espectroscopia de RMN de *3C e de ?°Si é uma técnica que fornece
informacdo sobre a estrutura da silica gel e sobre a caracteristica da
funcionalizacao, indicando a forma da ligacdo entre o agente sililante e a silica gel.
O espectro de RMN de 3C da Sil-Cl esta consistente com os dados da
literatura (PRADO; AIROLDI, 2002). Foram observadas os sinais em 11 ppm, 28

ppm e 47 ppm que correspondem aos trés carbonos CH: da cadeia propil
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imobilizada na superficie da silica (Fig. 4.7). Nao se observou sinal em 53 ppm
referente a metoxilas residuais (-OCHzs), indicando que o0s grupos metoxilas
residuais, provenientes de imobilizacdo bidentada do agente sililante, foram
hidrolisados (PRADO; AIROLDI, 2002).

Os grupos metoxilas sdo suscetiveis a hidrélise e, como a Sil-Cl foi lavada
exaustivamente com etanol e agua deionizada, pode ter ocorrido a hidrélise do
grupo metoxi residual resultando na formacdo da hidroxila (—OH) (VANSANT et
al.,1995; BERGNA; ROBERTS, 2006).

2 6279

HO

\ 1 3

—O—_ /\/\

Si Cl

/ : 1
047,4 611,3
250 200 150 100 50 0 50

&/ ppm

Figura 4.7: Espectro de RMN de 3C da Sil-Cl com a respectiva atribuicéo.

Tentativas de representar a natureza quimica das espécies conhecidas da
silica gel pura e silica modificada estdo mostradas nas Figuras 4.8 e 4.9. As
espécies denominadas Q" representam 0s grupos silandis e siloxanos, preculiares
da silica gel pura, onde o indice “n” significa 0 numero de grupos siloxano -O-Si-O-.
JA as espécies T" representam 0s grupos que podem ser formados apds a
funcionalizacéo da silica gel, sendo classificados em monodentados (T?), bidentados

(T?) e tridentados (T3).
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Figura 4.8: Representacdo esquematizada dos grupos siloxanos e silandis
caracteristicos da silica gel.

T1 T2 T3

X X
Siozw/s\i‘R Si02>8i‘R
X

X =0R'ou OH

Figura 4.9: Espécies quimicas (T") que podem ser formadas apés a funcionalizagéo
da silica.

No espectro de RMN de 2°Si de silicas funcionalizadas, os sinais
caracteristicos dos grupos silandéis geminais (Q?) e silandis isolados (Q3%) surgem em
-90 ppm e -100 ppm, respectivamente. O sinal dos grupos siloxanos (Q*) aparece
em -110 ppm. Para as espécies monodentada (T?), bidentada (T?) (ou bifuncional) e
tridentada (T3) (ou trifuncional), os sinais aparecem em torno de -45 ppm, -54 ppm e
-64 ppm, respectivamente (KOVALCHUK et al.,, 2006; BRUNET et al., 2008;
BABONNEAU et al., 2010).

O espectro de RMN de ?°Si da Sil-Cl (Fig. 4.10) é coerente com o espectro da
literatura (SUDHOLTER et al., 1985; PRADO; AIROLDI, 2002). Observam-se dois
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sinais referentes a estrutura da silica gel em -100 ppm e -109 ppm, atribuidos as
espécies (Q3%) e (Q%. A auséncia da espécie Q? no espectro indica que a reagdo de
modificacdo com o agente sililante ocorreu predominantemente de maneira
bidentada (ou bifuncional).

A andlise das espécies “T” presentes na Sil-Cl permite inferir sobre forma
majoritaria de ligacdo entre o organosilano e a silica gel. Verificam-se dois sinais
correspondentes a funcionalizacdo da silica, um de maior intensidade em -55 ppm e
outro de menor intensidade em -66 ppm relativos, respectivamente, a ligacao
bidentada (T?) (ou bifuncional) e tridentada (T3) (ou trifuncional). Portanto, a ligacédo
entre o organosilano e a superficie da silica gel ocorre principalmente na forma

bifuncional, embora a ligacéo cruzada entre os silandis (T3) também seja observada.

T T T T T T T 1
50 0 -50 -100 -150 -200
5/ ppm

Figura 4.10: Espectro de RMN de 2°Si da silica cloropropila (Sil-ClI).

4.4.1.3 Andlises elementar de Carbono, Nitrogénio, Hidrogénio e Cloreto
A analise elementar da Sil-Cl tem como propésito comprovar a modificacao
guimica da silica gel e estimar a quantidade de grupos organicos imobilizados. O
percentual de nitrogénio na amostra pode ser considerado nulo (~0,01 %) e o
percentual de hidrogénio (1,04 %) da amostra ndo é determinante para quantificacao
do grupo organico, tendo em vista que além do grupo cloropropila, os grupos silandis
da silica gel e as moléculas de agua que estdo adsorvida contribuem para este

percentual.
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Os percentuais de carbono e cloreto confirmam a organofuncionalizacao da
silica gel. A porcentagem encontrada de C e CI na Sil-Cl foi de 3,72 e 2,91 %,
respectivamente. Os calculos das quantidades de grupo cloropropila imobilizados
por grama de silica gel foi baseada nos trés atomos de carbono do grupo
cloropropila, cuja presenca foi confirmada no espectro de RMN *3C, e um atomo de
cloro.

Os dados de analise elementar de C indicam que ha 1,1 mmol de grupo
cloropropila por grama de silica gel, enquanto os dados de cloreto permite estimar
um valor de 0,82 mmol g*. O valor médio obtido indica que a funcionalizacéo da Sil-
Cl preparada neste trabalho foi de aproximadamente 0,96 mmol g?), sendo
compativel com os valores reportados na literatura para este sistema (PRADO;
AIROLDI, 2002; OLIVEIRA et al., 2009).

4.4.1.4 Determinacao do indice de funcionalizacéo da Sil-Cl

O indice de funcionalizacao da superficie da silica gel pode ser estimado com
base na quantidade de grupos silandis (aon) disponiveis na superficie nao
funcionalizada e a quantidade de grupos silandis que reagiram (£). De acordo com o
modelo de Zhuravlev (ZHURAVLEV, 2000; PATAPOV; ZHURAVLEV, 2005;
ZHURAVLEV; PATAPOV, 2006), a quantidade de grupos silanois totais antes da
funcionalizacédo é de 5,0 OH/nm?, que é considerado uma constante fisico-quimica
independentemente do tipo ou das caracteristicas da silica.

Considerando-se uma funcionalizacdo média da ordem de 0,96 mmol g*
proveniente da analise elementar de C e Cl, e que a imobilizacdo, conforme
observado no espectro de RMN de 2°Si, é do tipo bifuncional (uma molécula do
organosilano reagiu com dois grupos silandis), obtém-se que 1,92 mmol g (= 0,96
mmol g?! x 2) de grupos silandis reagiram (£). Isto equivale a um indice de
funcionalizacdo da Sil-Cl de aproximadamente 48 %, uma vez que quantidade de
grupos silanois (aon) disponiveis na superficie da silica gel ndo modificada é de 4,02
mmol gt. Como tem sido observado na literatura (PRADO; AIROLDI, 2002;
OLIVEIRA et al., 2009) ndo € possivel obter um grau de funcionalizacdo préximo ao
valor teérico (4,02 mmol g'), mesmo utilizando um grande excesso de agente

sililante, isto se deve, principalmente, a fatores estéricos que impossibilitam a
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funcionalizacdo completa de todos os grupos silandéis disponiveis na superficie da

silica gel.

4.4.2 Imobilizacdo das N-piridilporfirinas de Mn(lll), (MnT-X-PyPClI, X = 2, 3, 4),
na Sil-Cl

4.4.2.1 Ensaios preliminares

Os ensaios preliminares de imobilizacdo tiveram um carater exploratoério tendo
em vista que até a realizacdo destes experimentos ndo eram conhecidos trabalhos
na literatura que abordassem a imobilizacdo de N-piridilporfirinas em silica
cloropropila (Sil-Cl). De um modo geral, estudos envolvendo a imobilizagcdo de
porfirinas na Sil-Cl sdo limitados a dois trabalhos. Em um dos trabalho, a
meso-tetraquis(2-hidroxi-5-nitrofenil)porfirinatoferro(lll)  foi suportada a Sil-Cl
(GANDINI et al., 2008). No entanto, as propriedades e a natureza quimica da reagao
de imobilizacdo dessa Fe-porfirina no suporte sao diferentes daquelas esperadas
para as N-piridilporfirinas.

Recentemente, enquanto as reacfes de catalise deste capitulo estavam
sendo concluidas, foi publicado um estudo sobre a imobilizacdo covalente do
isbmero para (MnT-4-PyPCIl) em nanoparticulas de magnetita revestida com silica
cloropropila com a finalidade de se obter um material para ser usado como
catalisador em reacdes de epoxidacdo de alcenos e hidroxilacdo de alcanos por
NalOs (SAEEDI et al., 2013). Embora a preparacdo deste material seja
conceitualmente semelhante ao catalisador Sil-Cl/MnT-4-PyPCI desenvolvido neste
trabalho, a metodologia de imobilizacdo e os sistemas cataliticos estudados séo
diferentes dos apresentados aqui.

Em um trabalho correlato (PIRES et al., 2009), uma silica bromopropil (Sil-Br)
foi utilizada como suporte para imobilizacdo de uma Mn-clorina por ligacdo covalente
via posicao B-pirrélica. A Unica semelhanca entre este trabalho e o desenvolvido
nesta tese é a natureza quimica do suporte. A maioria dos trabalhos de pos-
modificacdo da Sil-Cl envolvem substituicdo do CI- por imidazol, de tal forma que o
nitrogénio se encontre na extremidade da cadeia carbonica, livre para se coordenar
ao centro metalico das porfirinas (GILMARTIN; SMITH, 1995, IAMAMOTO et al.,
1995; SMITH et al., 2006).
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A idéia de se imobilizar os isbmeros orto, meta e para das N-piridilporfirinas
de Mn(lll) derivou do reconhecimento de que a superficie da silica modificada com
grupos cloropropila poderia ser equivalente aos haletos de alquila comumente
utilizados na sintese de N-alquilpiridinioporfirinas. Uma vez que os cloretos estdo
entre os haletos de alquila menos empregados em reacdes de alquilagcdo de anéis
heteroaromaticos (brometo e iodetos sdo grupos abandonadores melhores), os
estudos deste capitulo iniciaram-se com a busca de sistemas correlatos
nao-porfirinicos que pudessem fornecer alguma indicacdo de que a reacdo de
imobilizagéo das N-piridilporfirinas (Mn-X-PyPClI, X = 2, 3, 4) e a silica cloropropila
(Sil-Cl) poderia ocorrer. Nesse contexto, foram encontrados alguns artigos
envolvendo a reacdo da Sil-Cl com moléculas prototipicas dos grupos piridilas das
N-piridilporfirinas: 1-metilimidazol (ZHANG et al.,, 2011; WANG et al.,, 2012) e
benzilimidazol (DIAS-FILHO et al, 1994). Isto indicou, portanto, que a imobilizagao
das MnPs na Sil-Cl deveria ser possivel e justificou o inicio dos estudos preliminares.

Para os testes iniciais, escolheu-se a MnT-4-PyPCl por ser uma porfirina que,
ao contrario dos isbmeros orto e meta, ndo apresenta impedimento estérico e,
assim, evita-se um fator que poderia impedir a ligagdo com a Sil-Cl. As reacdes
foram realizadas em vérios solventes (MeOH, xileno, CHCIs, DMF e H20) com o
intuito de escolher o melhor solvente para ser utilizado posteriormente nas reacdes
de imobilizagdo da MnT-2-PyPCl e da MnT-3-PyPCl. Dentre todos os solventes
avaliados, escolheu-se a &gua por proporcionar uma maior rendimento de
imobilizacdo da MnT-4-PyPCI (~80 %), além de ser um solvente “verde”, de baixo
custo e toxicidade. O rendimento de imobilizacdo das MnT-4-PyPCl foi determinado
indiretamente, por espectroscopia UV-vis, pela quantificagcdo da MnP n&o ancorada
remanescente nos solventes de imobilizacéo e de lavagens.

As reag0Oes controle, envolvendo a imobilizacdo das MnT-X-PyPCI (X = 2, 3
ou 4) na silica gel ndo-funcionalizada, foram realizadas em meio aquoso nas
mesmas condicles utilizadas para a Sil-Cl e tiveram como finalidade analisar se a
natureza da interacdo entre os complexos porfirinicos de Mn(lll) e a silica gel era
suficientemente forte ao ponto da funcionalizagéo da silica com o grupo cloropropila
ser dispensada.

Nos testes de lixiviacdo foram utilizados solventes polares simples como

MeOH e/ou EtOH por duas razdes: 1) as MnT-X-PyPCl s&do sollveis nestes
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solventes; e 2) este solventes sao capazes de eluir as Mn-porfirinas adsorvida na
superficie da silica gel néo-funcionalizada, conforme ja se tinha sido observado
durante a purificacdo dessas MnPs por cromatografia em coluna de silica gel
(REBOUCAS et al.,, 2002). Os testes de lixiviagdo do material em silica gel ndo
funcionalizada indicaram que as MnPs foram quase completamente removidas do
suporte e que, portanto, estavam apenas adsorvidas fisicamente na silica gel sem a
participacdo de interacdes fortes, como, por exemplo, eletrostatica entre as MnPs e
a silica gel. J4 nos testes com a Sil-Cl ndo se observou a presenca significativa de
MnPs nos solventes de extragdo, confirmando, entdo, que as espécies que
permanecem na silica modificada (Sil-Cl) ap6s os ensaios de lixiviagdo devem estar
guimicamente ligadas a cadeia organica da Sil-Cl.

Estes experimentos preliminares em microescala também foram Uteis para
analisar, de modo grosseiro, o percentual de imobilizagdo das MnT-X-PyPClI na Sil-
Cl, ao se trabalhar com uma concentracdo (loading) da ordem de 5 pmol de MnP / g
de Sil-Cl. Vale destacar que a capacidade méaxima de imobilizacdo das MnPs na Sil-
Cl ndo foi investigada, uma vez que que estudos prévios na literatura
(IAMAMOTO et al. 1995) indicaram que a saturacdo da superficie com
metaloporfirinas ndo corresponde a uma estratégia para a obtencéo de catalisadores
eficientes, sendo recomendado n&o apenas evitar a saturacdo, mas manter-se longe
da faixa de saturagdo, promovendo, assim, uma “diluigdo” da metaloporfirina na
superficie do suporte.

Também foi verificado nos ensaios em pequena escala que a agitacao
magnética, empregada ao longo da reacdo de imobilizacdo, pulverizava a Sil-Cl,
alterando, obviamente, a granulometria do material de partida e dificultando as
etapas de tratamento pds-imobilizacédo, como a filtracdo e as lavagens. Portanto, nos
experimentos de imobilizagdo dos complexos de Mn(lll) das N-piridilporfirinas em
Sil-Cl em maior escala foi utilizada agitacdo mecanica, ao invés de agitacao

magnética.

4.4.2.2 Preparo dos catalisadores biomimético a base de N-piridilporfirinas de
Mn(ll) (MnT-X-PyPCl) suportados na Sil-Cl.

As N-piridilporfirinas de Mn(lll) foram suportadas na Sil-Cl a partir da reacao

de MnT-X-PyPCl e Sil-Cl em agua, sob refluxo e agitacdo mecéanica por 24 h.
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Propde-se que a imobilizacdo tenha ocorrido através da ligagdo covalente entre os
anéis piridilas da MnP e o grupo cloropropila da silica modificada, uma reacao tipica
de alquilacéo, gerando um grupo piridinio (ver Esquema 4.2, Secao 4.3.4.2). A carga
positiva gerada no nitrogénio com a alquilacdo € balanceada pelo cloreto (grupo
abandonador) presente no grupo modificador da silica (Sil-Cl). Na Tabela 4.2 estéo
mostrados os dados referentes a imobilizacdo das MnPs na Sil-Cl. O rendimento de
imobilizacdo foi calculado pela diferenca entre a concentracdo inicial das Mn-
porfirinas (valor tedrico maximo) e aquela obtida das MnPs recuperadas nos
solventes de imobilizagdo e de lavagens. O rendimento de imobilizagéo cresceu na
ordem MnT-2-PyPCl < MnT-3-PyPCl < MnT-4-PyPCl, o que é consistente com a
disponibilidade estérica nesses sistemas; na MnT-4-PyPCl os nitrogénios das
piridilas estdo menos impedidos do que nos isébmeros orto e meta, facilitando,

portanto, a ligacao entre a MnP e a Sil-Cl, conforme ilustrado na Fig. 4.11.

Tabela 4.2: Rendimento de imobiliza¢&o e concentragdo das MnPs na Sil-Cl.

Rendimento de Concentracéao de
Imobilizacdo (%) MnP (umol g)

Sil-CI/MnTXPyPCI

Sil-Cl/MnT-2-PyPClI 87 3,37
Sil-ClI/MnT-3-PyPClI 93 4,32
Sil-Cl/MnT-4-PyPClI 98 6,76

(a) (b) (c)

) (&3
C’;)‘O \/\/gQ \/\/g@

Sil-Cl/MnT-2-PyPClI Sil-Cl/MnT-3-PyPCI Sil-Cl/MnT-4-PyPCI

Sil-Ci
Sil-Ci

Sil-Ci

Figura 4.11: Representacao da interacdo estérica dos isémeros: (a) orto, (b) meta e
(c) para N-piridilporfirinicos de Mn(lll) com a superficie Sil-Cl.

A ligacdo da MnP por mais de um nitrogénio a Sil-Cl ndo pode ser
completamente descartada, tendo em vista que a concentracao da cadeia carbonica

funcionalizadora na silica estd num excesso de aproximadamente 200 vezes
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(0,96 mmol g'') em relacédo a concentracédo da MnP utilizada nos experimentos. Uma
imobilizacdo bifuncional da MnT-4-PyPCI resultaria numa maior estabilidade com o
suporte do que uma imobilizagdo monofuncional.

Uma vez que se escolheu trabalhar deliberadamente longe da regido de
saturacdo e com alta diluicdo de MnP no suporte, o percentual massa/massa
MnP/Sil-Cl dos sistemas ficou na ordem de no maximo 0,3 %. Este valor é muito
baixo para que seja verificada a presenca da MnP através de técnicas de
caracterizacao rotineiras, como espectroscopia na regido do IV, analise elementar e
termogravimetria (TG).

A imobilizacdo das N-piridilporfirinas de Mn(lll) foi caracterizada por
espectroscopia UV-vis de reflectancia difusa. Ao comparar os espectros UV-vis de
reflectancia difusa das Mn-porfirinas ndo-suportadas MnT-X-PyPCIl (X = 2, 3, 4)
(Fig. 4.12) com os espectros dos trés materiais Sil-CI/MnT-X-PyPCl (X = 2, 3, 4)
(Fig. 4.13), observa-se que a caracteristica espectral das MnPs é mantida. Com isso,
o anel porfirinico permanece essencialmente inalterado, ou seja, ndo ocorre
desmetalacdo e/ou degradacdo das MnPs durante a imobilizagdo. Apenas para o
isbmero para é verificado um deslocamento batocromico da banda Soret, o que
pode estar relacionado com a perturbacdo dos elétrons n= do macrociclo porfirinico
exercida pelo suporte (VAN DAMME et al. 1978; BEDIOUI, 1995; MACHADO et al.
2002). Uma modificagcdo espectral acentuada ndo € esperada em caso de
imobilizagdo por mais de um grupo piridila, uma vez que, as rea¢0es de alquilagcéo
dos grupos piridilas periféricos das N-piridilporfirinas de Mn(lll) pouco alteram o perfil
geral dos espectros das MnPs (Capitulo 2, ver Secédo 2.4.3).

Uma tabela com os dados dos espectros eletrénicos na regidao do UV-vis por
reflectancia difusa das MnT-X-PyPCl e Sil-CI/MnT-X-PyPCI (X = 2, 3, 4) est& incluida
no Apéndice |I.
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Figura 4.12: Espectros UV-vis (normalizados) de reflectdncia difusa das MnPs
sblidas em pastilhas de BaSOa4: MnT-2-PyPCl (linha preta), MnT-3-PyPCl (linha
vermelha) e MnT-4-PyPCl (linha azul).
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Figura 4.13: Espectros UV-vis (normalizados) de reflectancia difusa dos solidos:
Sil-CI/MnT-2-PyPCI  (linha preta), Sil-CI/MnT-3-PyPCIl (linha vermelha) e
Sil-ClI/MnT-4-PyPCI (linha azul).

4.4.3 ReacOes de hidroxilagdo do cicloexano

O cicloexano é um substrato tipico nos estudos de hidroxilacdo de alcanos,
possibilitando a investigacéo da eficiéncia dos catalisadores na ativacéo de ligacdes
inertes C-H e a seletividade do processo para obtencdo do alcool frente a formacéao
de cetona. Em uma hidroxilacdo seletiva do cicloexano, espera-se a obter o

cicloexanol (C-ol) ou a cicloexanona (C-ona) (Esquema 4.3).
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cicloexano PhiO C-ol C-ona

Esquema 4.3: Esquema da reacéo (nao balanceada) de oxidac&o do cicloexano por
PhIO.

Nas reacdes de oxidacdo deste trabalho, a mistura MeCN:CHCIs (1:1, v/v) foi
escolhida como solvente por ter se mostrado bastante eficiente em sistemas da
literatura (UCOSKI et al. 2011; FERREIRA et al. 2013; BOLZON et al. 2013). Além
disso, a mistura MeCN:CHCIs (1:1, v/v) é capaz de dissolver completamente as
N-piridilporfirinas de Mn(lll) possibilitando o estudo das reagdes de hidroxilagdo em

meio homogéneo para comparagcdo com as reacdes com catalisador suportado.

4.4.3.1 Estudo da eficiéncia do inibidor

O inibidor da reacéo é formado por uma solucéo saturada de sulfito de sodio e
tetraborato de sodio. O inibidor € adicionado em um determinado tempo de reacao,
tipicamente 90 min, para parar a reacao ao reagir com as espécies oxidantes e PhlO
remanescente no sistema. Geralmente a solu¢cdo dos sais de sédio € preparada
usando-se 0 mesmo solvente organico empregado nas reacdes de oxidacéo.
Contudo, a baixa solubilidade desses sais de sodio (sulfito e tetraborato) em
solventes organicos deve comprometer a eficiéncia de inibicdo. Por isso, resolveu-se
verificar a eficiéncia do inibidor nas reacbes de oxidacdo preparando-se solucdes
saturadas do inibidor no solvente da reacdo MeCN:CHCIs (1:1, v/v) e em solventes
polares como MeOH e H20.

A eficiéncia do inibidor foi investigada através do acompanhamento cinético
de reacOes de hidroxilagdo do cicloexano por PhlO catalisadas por MnT-2-PyPCl em
meio homogéneo e pelo sistema correspondente imobilizado (Sil-Cl/MnT-2-PyPCl).
Nestas reacdes, a solucdo do inibidor foi adicionada cerca de 1 min apds o inicio da
reacao; espera-se que nesse desenho experimental com adicdo de inibidor préximo
ao tempo zero, um sistema de inibicdo eficiente consuma todo o PhlO e previna a
formacéao dos produtos de oxidacéo.
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A Figura 4.14 mostra as curvas cinéticas do cicloexanol obtidas para as
reacdes de hidroxilagdo do cicloexano catalisadas pela MnT-2-PyPCl em meio
homogéneo, com a adicdo de solucdo saturada de inibidor em MeCN:CHClIs (1:1,
viv), em MeOH, ou em H20, em ~1 min de reacdo. As curvas, correspondentes, de
formacédo da cicloexanona estdo no Apéndice J. Como se suspeitava, o inibidor
preparado na mistura MeCN:CHCIs (1:1, v/v) se mostrou totalmente ineficiente,
confirmando que o sulfito de sédio e o tetraborato de sédio ndo sdo solubilizados
pela mistura dos solventes organicos (Fig. 4.14, curva a). Com isso, a reacdo nao €
inibida e se desenvolve normalmente atingindo um patamar de 39 % de rendimento
para cicloexano, semelhante ao resultado da reacdo controle analisada
imediatamente apds os 90 min sem o uso de inibidor.

A solucao saturada de sulfito e bérax preparada em MeOH mostrou-se capaz
de inibir parcialmente a reacéo (Fig. 4.14, curva b), o que sugere que este solvente
capaz de solubilizar, pelo menos parcialmente, os sais de sédio. Por ser miscivel no
solvente padrdo das reacfes de catalise, MeCN:CHCIs (1:1, v/v), o uso de MeOH
resultaria em um sistema homogéneo de facil amostragem, mas uma inibicdo
completa da reagédo provavelmente iria requerer o uso de um volume grande de
solucéo de inibidor, diluindo o sistema e dificultando a quantificagdo dos produtos;
estudos adicionais com MeOH foram descartados. A capacidade de o proprio MeOH
estar atuando como substrato de sacrificio (ver Capitulo 6) ndo pode ser descartada,
0 que mascara a participacdo efetiva do sulfito e bérax na inibicdo parcial da reacéo
de oxidagéao do cicloexano.

A &gua, por ser um solvente em que o0s sais de sodio sdo bastante sollveis,
também foi usada para preparar uma solucdo do inibidor, embora, quando
adicionada ao meio de reacdo em MeCN:CHCIs (1:1, v/v), leve a formacao de um
sistema bifasico (solvente organico/H20) cuja amostragem da fase organica para
andlise cromatografica requer um cuidado maior. Observou-se que a solucdo de
sulfito e borax preparada em agua foi extremamente eficiente em inibir a reacéo
(Fig. 4.14, curva c). O rendimento do C-ol foi menor que 1 % e permaneceu

inalterado mesmo apds decorridas 14 horas.
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Figura 4.14: Curvas cinéticas de formacdo do cicloexanol na hidroxilagdo do
cicloexano por PhIO catalisada por MnT-2-PyPCl com adi¢cdo de solucdo saturada
do inibidor preparada (a) em MeCN:CHCls (1:1, v/v), (b) em MeOH e (c) em H20. O
inibidor (sulfito e bérax) foi adicionado ao sistema no tempo de ~1 min de reacéo.

A solucédo saturada de sulfito e bérax preparada em agua também foi eficiente
na inibicdo da reacdo com o catalisador heterogeneizado Sil-Cl/MnT-2-PyPClI
(Fig. 4.15, curva b). O rendimento obtido para C-ol foi de apenas 3 % ap6s 16 horas
de reacdo, em contraste direto com a reacdo realizada na auséncia do inibidor em
gue o rendimento atingiu 55 % para C-ol em 90 min (Fig. 4.15, curva a).
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Figura 4.15: Curvas cinéticas de formacao do cicloexanol na hidroxilagdo do
cicloexano por PhIO catalisada por Sil-Cl/MnT-2-PyPCl (a) na auséncia de inibidor e

(b) com adicéo de solugdo aquosa saturada do inibidor e adicionada ao sistema no
tempo de ~1 min de reacéao.
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4.4.3.2 N-piridilporfirinas de Mn(lll) como catalisadores biomiméticos em meio
homogéneo e heterogeneizado em Sil-ClI.

As reacbOes de hidroxilagdo do cicloexano por PhIO catalisadas pelas
N-piridilporfirina de Mn(lll) (MnT-X-PyPCIl, X = 2, 3, 4) em meio homogéneo e
heterogeneizadas na Sil-Cl foram realizadas em atmosfera ambiente (ar) ou inerte
(N2) em condicdes de reacdo pré-definidas: agitacdo magnética, temperatura
ambiente (~25 °C), tempo de 90 min, MeCN:CHCls (1:1, v/v) como solvente, volume
total 350 pL, relacdo MnP/PhlO/substrato 1:10:5000 mol. Esta relacdo molar
MnP/PhIO/substrato foi determinada em trabalhos anteriores
(NASCIMENTO et al. 2005; DEFREITAS-SILVA et al. 2008b; UCOSKI et al. 2011;
2013; SILVA et al. 2014), sendo considerada uma condicdo de referéncia que
proporciona bons rendimentos (UCOSKI et al. 2011). Todos os dados das reacdes
de hidroxilagéo do cicloexano apresentados ao longo das figuras desta Secéo estéo
compilados no formato de tabelas no Apéndice K.

Os resultados das reacgdes realizadas em atmosfera de ar foram obtidos pela
média de cinco replicatas para os catalisadores suportados e pela média de trés
replicatas para os sistemas em meio homogéneo. Em atmosfera de nitrogénio, os
resultados foram obtidos pela média de duplicatas tanto para os catalisadores
heterogeneizados quanto para os catalisadores em fase homogénea.

Os catalisadores heterogeneizados, (Sil-ClI/MnT-X-PyPClI, X = 2, 3, 4), foram
recuperados ao final das reacdes por centrifugacdo e submetidos a novos ciclos de
reacdo para se verificar a estabilidade do sistema com relacdo ao reuso. Cada ciclo
de reacdo corresponde a reacdes independentes (catalisador recuperado, nova
mistura de solvente, substrato e oxidante empregados). Os ciclos 2 e 3 representam
reacOes de reutilizacdo do catalisador recuperado no 1° ciclo. Em alguns desenhos
experimentais, as condi¢des de reacao dos ciclos 2 e 3 ndo sdo idénticas aquelas do
ciclo 1; esses casos sao explicitamente indicados.

As MnPs tanto em meio homogéneo quanto imobilizadas em Sil-Cl foram
capazes de catalisar a hidroxilagdo do cicloexano a cicloexanol (C-ol) e cicloexanona
(C-ona). Nestes ensaios estudaram-se 0s seguintes efeitos: 1) efeito do suporte,
comparando-se 0s sistemas imobilizados com os dados em meio homogéneo;
2) influéncia do O2 atmosférico, comparando-se as reacdes realizadas em atmosfera

de ar ambiente versus as reacfes em atmosfera inerte; 3) efeito da reciclagem,
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através da recuperacédo e reldso dos catalisadores heterogeneizados; 4) estabilidade
oxidativa, pelo aumento da relacdo molar PhlO/MnP de 10 para 100.

As reacOes controle indicaram que, na auséncia de catalisador, a reacao de
oxidacdo ndo se processa de modo aprecidvel tanto em atmosfera de ar
(Fig. 4.16, reacéo 1) quanto atmosfera de N2 (Fig. 4.17, reacdo 9). Reacdes controle
com a Sil-Cl original (sem MnP) confirma a expectativa de que a superficie da Sil-Cl
nao catalisa a oxidacao do cicloexano (Fig. 4.16, reacéo 2 e Fig. 4.17, reacéo 10).

As reacbes em meio homogéneo foram realizadas como referéncia para o
estudo dos sistemas heterogeneizados. Nas reagdes em sistema homogéneo
realizadas na presenca de Oz (em atmosfera de ar ambiente), os isbmeros orto e
meta foram igualmente eficientes. O isbmero para apresentou rendimento inferior
aos demais (Fig. 4.16, reacOes 3, 4 e 5), mas foi observado que se a reacdo fosse
prorrogada por 3 horas, rendimentos proximos daqueles obtidos para os isémeros
orto e meta poderiam ser alcancados (dados ndo mostrados). Em atmosfera de
nitrogénio, o isbmero para foi ligeiramente mais eficiente do que outros isbmeros
(Fig. 4.17, reagbes 11, 12 e 13).
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Figura 4.16: Rendimentos e seletividades das reacGes de hidroxilacdo do
cicloexano em atmosfera de ar catalisadas pelas MnPs em meio homogéneo
(MnT-X-PyPCl) e heterogeneizadas (Sil-CI/MnT-X-PyPCI). Condic¢des utilizadas:
MnP = 1,97 x 10" mol, relagdo MnP/PhlO/cicloexano 1:10:5000 mol, MeCN:CHCls
(1:1, viv), 25 °C, agitacdo magnética, 90 min, volume total de reacdo (substrato e
solvente) = 350 pL. Rendimento calculado com base no PhIO. Considerou-se a
estequiometria de 2 mol de PhlO para formacdo de 1 mol de C-ona. Seletividade =
100 x [C-aol/(C-ol + C-0na)].
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Figura 4.17: Rendimentos e seletividades das reacfes de hidroxilacdo do
cicloexano em atmosfera de N2 catalisadas pelas MnPs em meio homogéneo (MnT-
X-PyPCl) e heterogeneizadas (Sil-ClI/MnT-X-PyPCl). Com excec¢do do uso da
atmosfera de N2, as condicbes empregadas foram idénticas aquelas da Fig. 4.16.

Todos os trés catalisadores suportados Sil-ClI/MnT-X-PyPCl (X = 2, 3, 4)
apresentaram seletividade superior aos respectivos catalisadores em fase
homogénea (Fig. 4.17). Os catalisadores heterogeneizados também foram mais
eficientes do que os catalisadores em meio homogéneo durante os trés ciclos de
reacdes, indicando, portanto, a participacéo efetiva do suporte inorganico, que neste
caso pode estar contribuindo com o aumento da estabilidade oxidativa das MnPs,
uma vez que os catalisadores em meio homogéneo apresentaram alto percentual de
destruicdo ja no primeiro ciclo da ordem de 68 %, 72 % e 65 % para os isbmeros
orto, meta e para, respectivamente. Estes percentuais de destruicdo foram obtidos
pela diferenca de concentracdo da MnP, determinada por espectroscopia UV-vis,
antes e apos cada reacédo de hidroxilagé&o.

A eficiéncia dos catalisadores suportados (Sil-CI/MnT-X-PyPCl) para catalisar
a formacdo do C-ol esta diretamente relacionada com o aumento na seletividade,
pois o rendimento da C-ona praticamente ndo é alterado entre os catalisadores em
meio homogéneo e heterogeneizados, com excecado do isdbmero para. Este aumento
na eficiéncia pode estar relacionado com o fato da superficie da Sil-Cl,
predominantemente hidrofébica, prevenir a aproximacéo do C-ol, o que limitaria sua

oxidacdo subsequente a C-ona e, consequentemente, evitaria a diminuicdo da
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seletividade. A possibilidade de oxidacdo de C-ol a C-ona nesses sistemas foi
confirmada com experimentos independentes (ver Secao 4.4.3.3, a seguir).

Em quaisquer dos sistemas estudados, observa-se que as reacoes realizadas
em ar apresentaram rendimentos maiores de C-ol e C-ona e menores seletividades
gue aguelas realizadas em atmosfera inerte (N2), indicando, portanto, uma possivel
participacdo do oxigénio molecular presente nas reacées em atmosfera ambiente
(Fig. 4.16 e Fig.4.17). O aumento da seletividade com o uso de atmosfera inerte foi
mais acentuado para os isOmeros orto e para em meio homogéneo (Fig. 4.17,
reacfes 11-13). Os sistemas heterogeneizados (Sil-ClI/MnT-X-PyPCl, X = 2, 3, 4)
foram menos sensiveis a variacdo da seletividade com a presenca ou auséncia de
Oo..

Nas reacoes realizadas na presenca de O2 com 0s catalisadores suportados
(Fig. 4.18, reacdes 6, 7 e 8), os isbmeros orto (Sil-CI/MnT-2-PyPCIl) e para
(Sil-CI/MnT-4-PyPCl) destacaram-se por apresentarem rendimentos em torno dos
50 % nos trés ciclos de reacdes, 0 que revela a sua alta estabilidade a destruicao
oxidativa. O isbmero meta (Sil-ClI/MnT-3-PyPCl), embora tenha apresentado o
melhor rendimento no primeiro ciclo de hidroxilacdo, teve o seu desempenho
diminuido consideravelmente nos ciclos seguintes (ciclos 2 e 3). Esta perda de
rendimento pode ser proveniente da destruicdo oxidativa, bem como, da lixiviacdo
durante a reacdo de hidroxilagdo ou durante as lavagens de reciclagem do
catalisador. Embora nédo tenham sido observada nenhuma bandas nos espectros
UV-vis dos solventes de lavagens, € possivel que, em casos de destruicdo oxidativa
das MnPs, ocorra a abertura do anel porfirinico resultando em compostos que, por
estarem em baixa concentracdo, ndo sao observados.

Os rendimentos nos sistemas homogéneos foram significativamente afetados
pela presenca de O2. Os ciclos 1 das reacdes com catalisadores imobilizados
apresentaram rendimentos que variaram pouco na presenca ou auséncia de O:
(Fig. 4.18 e Fig.4.19, reacOes 6a elda, 7a e 15a, 8a e 16a). No entanto, nos ciclos 2
de reacOes dos catalisadores suportados (Fig. 4.18 e Fig.4.19, reacdes 6b e 14b, 7b
e 15b, 8b e 16b) verifica-se uma diminuicdo da eficiéncia em atmosfera de

nitrogénio, o que deve estar relacionado com a destrui¢éo catalitica/lixiviagéo.
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Figura 4.18: Efeito da reciclagem dos catalisadores imobilizados
Sil-ClI/MnT-X-PyPCl na hidroxilagdo do cicloexano (em atmosfera de ar) por trés
ciclos de reacfes. As condicOes utilizadas estdo descritas na legenda da Fig. 4.16.
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Figura 4.19: Efeito da reciclagem dos materiais Sil-CI/MnT-X-PyPCl na hidroxilacao
do cicloexano em atmosfera de N2 por dois ciclos em reagbes. Com excecdo da
atmosfera de Nz, as condi¢fes utilizadas séo idénticas aquelas da Fig. 4.16.

A estabilidade oxidativa dos catalisadores em meio homogéneo e
heterogeneizados foi investigada aumentando-se a proporgdo  molar
catalisador/oxidante de 10 para 100. Na Fig. 4.20 séo apresentados os rendimentos
das reacdes de ambos os sistemas realizadas numa propor¢cdo de MnP/PhlO de
1:100. Nas reacdes de reciclagem dos catalisadores suportados (ciclo B),
empregou-se a proporcao tipica de catalisador/PhlO de 1:10, com o propésito de se
analisar a estabilidade do catalisador a destruicdo oxidativa em uma condi¢cdo de
reacdo padrdo, semelhante aquelas da Figura 4.18 em que um numero maior de

experimentos para comparacao ja tinham sido realizados.
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Dentre os trés catalisadores heterogeneizados (Fig. 4.20, reacdes 22a, 23a e
24a), o isbmero orto se mostrou o mais resistente a destruicdo oxidativa frente a um
excesso PhIO/MnP de 100. Esta robustez apresentada pelo catalisador
Sil-CI/MnT-2-PyPCI, também observada nas reac¢des de hidroxilagdo na condigcédo
MnP/PhIO 1:10 (Fig. 4.16, reacdo 6), pode ser atribuida ao impedimento estérico
proporcionado pela ligacdo entre a MnT-2-PyPCl e a cadeia organica presente na
superficie da silica gel, conforme mostrado na Fig. 4.11. Assim, o anel porfirinico e,
em especial, as posicbes meso da MnT-2-PyPCl sdo menos exposto ao meio
oxidante de reacdo e, consequentemente, menos sujeitos a destruicdo oxidativa que
os isbmeros meta e para. O efeito estérico protetivo exercido pela presenca de
substituintes nas posicdes orto dos anéis meso-arila do catalisador é bem
documentado na literatura, sejam sistemas contendo substituintes eletrorretiradores,
como nos sistemas derivados da meso-tetraquis(2,6-diclorofenil)porfirina (H2TDCPP)
e da meso-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina (H2TPFPP), como no caso de
substituintes eletro-doadores, como nos complexos da meso-tetramesitilporfirina
(H2TMP, mesitil representa o grupo 2,4,6-trimetilfenil) (MEUNIER, 1992;
WIJESEKERA; DOLPHIN, 1994).
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Figura 4.20: Rendimentos e seletividades das reacfes de hidroxilacdo do
cicloexano com excesso molar MnP/PhlO de 1:100, realizadas em atmosfera de ar e
catalisadas pelas MnPs em meio homogéneo (MnT-X-PyPCl) e heterogeneizadas
(Sil-CI/MnT-X-PyPCI). As condicbes utilizadas sdo as mesmas mostradas na
legenda da Fig. 4.16, exceto que a relacdo molar MnP/PhlO de 1:100.
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A alta resisténcia a destruicdo oxidativa da Sil-Cl/MnT-2-PyPCl também é
observada na reacédo de reciclagem (ciclo B; Fig. 4.21 reacdo 22b). Mesmo apds o
catalisador ter sido exposto a uma condicdo mais propensa a destruicdo oxidativa,
isto é, ao uso de uma relacdo MnP/PhIO 1:100 no 1° ciclo, a eficiéncia catalitica do
Sil-Cl/MnT-2-PyPCl no ciclo B (com relacdo molar MnP/PhIO de 1:10) é idéntica
aguela obtida no 2° ciclo de reacdo nas condi¢cdes padrdao, onde ambos os ciclos 1 e
2 foram realizados na relacdo molar MnP/PhIO 1:10 (Fig. 4.21, reacao 6b).
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Figura 4.21: Efeito da estabilidade oxidativa dos catalisadores imobilizados
(Sil-CI/MnT-X-PyPCl) comparando-se os reusos das reacdes de hidroxilacdo do
cicloexano. Os catalisadores do 2° ciclo foram submetidos no 1° ciclo a um excesso
molar MnP/PhlO de apenas 1:10 (Fig. 4.18) e os catalisadores do ciclo B foram
submetidos no 1° ciclo a um excesso molar MnP/PhlO de 1:100 (Fig. 4.20).

4.4.3.3 Reac0Oes de oxidagao do cicloexanol
A C-ona formada durante essas oxidacdes de hidroxilacdo pode ser
proveniente tanto de reacdes paralelas radicalares quanto, simplesmente, da
reoxidacdo do alcool (Esquema 4.4). Por isso, buscou-se analisar a eficiéncia

catalitica dos materiais Sil-Cl/MnT-X-PyPCl (X = 2, 3, 4) na oxida¢do do cicloexanol

por PhiO.
% @ we_ o p @ + HO

PhIO C-ona

Esquema 4.4: Esquema da reacdo de oxidacéo do cicloexanol por PhIO.
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Os resultados apresentados na Figura 4.22 mostram que o0s catalisadores
heterogeneizados Sil-CI/MnT-X-PyPCI (X = 2, 3, 4) sdo capazes de catalisar a
oxidacdo do cicloexanol a cicloexanona, indicando, portanto, que parte da cetona
formada nas reacdes de hidroxilacdo de cicloexano pode ser derivada da oxidacéo
do alcool. Contudo, a formacédo de cetona por mecanismos alternativos (envolvendo
reacdes radicalares ou via reacdes de autooxidacdo dependentes de O2) ndo podem
ser completamente descartadas (NASCIMENTO et al., 2005). Os dados das reacoes
de oxidacgao do cicloexanol estdo compilados no formato de tabela no Apéndice L.

Destaca-se que nas reacdes de oxidacao do C-ol, a concentracédo inicial de
C-ol utilizada foi equivalente a um rendimento de 100 % de C-ol numa reacéao tipica
de hidroxilacdo do cicloexano (compare a relacdo molar MnP/PhlO/cicloexano
1:10:5000 com a relacdo molar MnP/PhlO/C-ol 1:10:10). Mesmo apesar do uso
estequiomeétrico de C-ol vs. PhlO (em contraste com o excesso molar de 500 vezes
no caso do cicloexano), os rendimentos de C-ona foram relativamente altos e
comparaveis aqueles das reacdes de hidroxilacdo direta do cicloexano. Isto é
consistente com o fato de que o C-ol ser um substrato mais reativo que o cicloexano.

Enquanto os catalisadores suportados apresentaram aproximadamente a
mesma tendéncia de reatividade para hidroxilagdo do cicloexano (Fig. 4.16, reacdes
6, 7 e 8), a eficiéncia de oxidacdo do C-ol a C-ona cresce na ordem
Sil-ClI/MnT-4-PyPCI < Sil-CI/MnT-3-PyPCI < Sil-ClI/MnT-2-PyPCI
(Fig. 4.22, reagOes 3-5). Verifica-se também que a soma dos percentuais de C-ol
recuperado e da C-ona formada (ver Figura 4.22) é aproximadamente 100 %, o que
mostra que a oxidacdo do C-ol para outros produtos (que poderiam ndo ser

detectados por cromatografia a gas) néo esta ocorrendo de modo significativo.
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Figura 4.22: Rendimentos das reagdes de oxidag&o do cicloexanol em atmosfera de
ar, catalisadas pelos catalisadores heterogeneizados (Sil-Cl/MnT-X-PyPClI).
Condicdes utilizadas: MnP = 1,97 x 107 mol, relagdo MnP/PhlO/C-ol 1:10:10 mol,
MeCN:CHCIs, (1:1, v/v), 25 °C, agitacdo magnética, 90 min, volume total (solvente e
substrato) = 350 uL. Rendimento calculado com base no PhlO. Considerou-se 1 mol
de PhIO para formacao de 1 mol da C-ona.

4.4.4 ReacgOes de hidroxilagdo do adamantano

O adamantano também foi empregado como substrato nas reacdes de
hidroxilagdo por PhIO catalisadas pelas N-piridilporfirinas de Mn(lll) em meio
homogéneo e heterogeneizada em Sil-Cl. O adamantano pode ser oxidado no
carbono terciario, resultando na formagéo do 1-adamantanol (1-ol), ou no carbono
secundario, resultando no 2-adamantanol (2-ol) e na adamantanona (2-ona)

(Esquema 4.5).

@@w@ @@ @

adamantano PhlO
2-0 2-ona

Esquema 4.5: Esquema da reacdo (ndo balanceada) de oxidacdo do adamantano
por PhlO catalisado por MnP.

bY

O adamantano, um substrato soélido a temperatura ambiente, ndo é téo
explorado quanto o cicloexano em reacdes de hidroxilagao catalisadas por MnPs. O
adamantano é mais facilmente manipulado a partir de solugbes estoques em
solvente organico. Por isso, foi necessario realizar testes de solubilidade do

adamantano em varios solventes (ver Apéndice F). Como a concentracdo do
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adamantano nas reacdes é limitada pela sua solubilidade no solvente empregado
nas reacdes, nao foi possivel utilizar a mesma condi¢cdo de excesso molar que nas
reacfes de hidroxilagcdo do cicloexano. Portanto, buscou-se inicialmente uma
condicéo de reacao que resultasse em um melhor desempenho do catalisador.

As reagbes preliminares foram realizadas com o0 catalisador
Sil-ClI/MnT-4-PyPCI em dois solventes (na mistura MeCN:CHCIz (1:1, v/v) e em
CHCI3) e com excesso molar MnP/adamantano variavel (Tabela 4.3). O catalisador
Sil-CI/MnT-4-PyPCl levou a rendimentos relativamente semelhantes em todas as
condi¢Oes estudadas. A hidroxilagdo do adamantano ocorreu predominantemente no
carbono terciario, resultando em rendimentos de 1-ol maiores que aqueles de 2-ol,
nao sendo detectada a presenca de cetona (2-ona). A condi¢do na qual o catalisador
Sil-CI/MnT-4-PyPCl levou a uma maior eficiéncia foi aquela com o uso da mistura
MeCN:CHCIs (1:1, v/v) como solvente e da relagdo molar MnP/adamantano 1:500
(Tabela 4.3, reacao 3). Por isso, essa condicéo foi escolhida para ser utilizada nos
estudos com os catalisadores suportados e com o0s catalisadores em meio

homogéneo.

Tabela 4.3: Rendimento e regiosseletividade da hidroxilagdo do adamantano por
PhlO catalisada por Sil-CI/MnT-4-PyPCl em atmosfera ambiente (ar)?.

~ 1-olP 2-0l°  Regiosseletiv.c
Reacdo MnP/Adamant. Solvente (%) (%) (%)
1 1:100 444+ 1,2 8,5+0,2 94,0+ 0,0
2 1:300 MeCN:CHCIs 46,5+3,9 9,0+£0,6 93,9+0,1
3 1:500 1:1, viv 51,9+7,7 102%1,7 93,9+0,2
4 1:1000 46,2+3,3 98x0,7 93,4+0,0
5 1:500 498+48 10,3+14 93,6 £ 0,3
CHCl3
6 1:1000 436+56 92+0,9 93,4+0,2

a2 Relacdo MnP/PhIO (1:10 mol), 25 °© C, agitagcdo magnética, 90 min, volume total de
reacdo = 750 uL. Rendimento calculado com base no PhIO.

b1-ol: 1-adamantanol; 2-ol: 2-adamantanol
¢ regiosseletividade normalizada = 100 x (1-ol)/[(1-ol) + ((2-0l)/3)]
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Nas reagfes com adamantano, a regiosseletividade para o carbono terciario
foi normalizada para considerar a probabilidade estatistica de se hidroxilar uma das
4 ligagbes C-H terciarias (gerando o 1-ol) versus uma das 12 ligagbes C—H
secundarias (gerando o 2-ol).

Na Figura 4.23 estao apresentados os resultados obtidos nas reacdes de
hidroxilagdo do adamantano catalisadas pelas N-piridilporfirinas de Mn(lll)
suportadas € em meio homogéneo. Os dados das reacdes de hidroxilagdo do
adamantano apresentados nas figuras desta Secéo estdo compilados em tabelas no
Apéndice M.

Em todas as reacfes investigadas nao foi observada a formacéo da cetona
(2-adamantanona). Além disso, todos os catalisadores, tanto suportados quanto em
meio homogéneo, foram seletivos para a hidroxilacdo do carbono terciario. Visto que
a seletividade do processo € bastante semelhante entres os varios sistemas, pode-
se supor que o mecanismo de hidroxilacdo seja comum em todos 0s casos. Em
outros sistemas porfirinicos correlatos em fase homogéneos ou suportados também
foi verificada uma maior seletividade para 1-adamantanol (SCHIAVON et al. 2001,
MOGHADAM et al. 2004; SKROBOT et al. 2005).

Os catalisadores em meio homogéneo (Fig. 4.23, reagbes 3, 4 e 5) foram
igualmente eficientes entre si. Comparando-se com o0s catalisadores suportados
(Fig. 4.23, reacbes 6, 7 e 8), observa-se um aumento na eficiéncia catalitica nos
sistemas heterogeneizados, indicando a participacdo do suporte, ao contribuir, muito
provavelmente, com o aumento da estabilidade oxidativa das MnPs (conforme

discutido para a oxidacao do cicloexano).
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Figura 4.23: Rendimentos das reacOes de hidroxilagdo do adamantano em
atmosfera de ar, catalisadas pelas MnPs em meio homogéneo (MnT-X-PyPCl) e
heterogeneizadas (Sil-Cl/MnT-X-PyPCI). Condicdes utilizadas: MnP = 1,97 x 107
mol, relacdo MnP/PhlO/adamantano 1:10:500 mol, MeCN:CHCIsz (1:1, v/v), 25 °C,
agitacdo magnética, 90 min, volume total (solvente e substrato) = 750 pL.
Rendimento calculado com base no PhlO. Regiosseletividade normalizada = 100 x
(2-ol)/[(1-ol) + (2-01)/3)].

O estudo de reciclagem dos catalisadores heterogeneizados mostrou que a
regiosseletividade nos dois ciclos inicias € mantida (Fig. 4.24). Curiosamente, no
terceiro ciclo de reacdo ndo houve formacdo do 2-adamantanol acarretando assim
uma seletividade de 100 % para 1-ol. Outro fato curioso, foi 0 aumento da eficiéncia
do Sil-Cl/MnT-4-PyPCl ao longo dos ciclos.
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, 80
X 50 4 : 70 3
..g 40 60 _E = 1-ol
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5 30 40 3 ; i
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Figura 4.24: Rendimentos das reacdes de hidroxilacgdo do adamantano em
atmosfera de ar, catalisadas pelos catalisadores heterogeneizados (Sil-ClI/MnT-X-
PyPCl). As condi¢des utilizadas estdo mostradas na legenda da Fig. 4.23.
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45 Conclusdes

A silica gel foi modificada com 0,96 mmolg! do organosilano
3-cloropropiltrimetoxissilano, o que equivale a uma funcionalizacdo de 48 % dos
grupos silandis totais. A Sil-Cl foi caracterizada por anélise elementar de carbono e
cloreto, espectroscopia vibracional na regido do infravermelho e RMN de 13C e
de 2°Si.

Os ensaios preliminares de imobilizacdo das N-piridilporfirinas (MnT-X-PyPCl,
X = 2, 3, 4) na silica cloropropila (Sil-Cl) indicaram que a agua, entre todos o0s
solventes investigados (MeOH, xileno, CHCIs e DMF), proporciona um maior
rendimento de imobilizag&o. A imobilizagdo das N-piridilporfirinas (MnT-X-PyPCl, X =
2, 3, 4) na silica gel modificada (Sil-Cl) foi confirmada por espectroscopia UV-vis de
reflectancia difusa.

Os materiais Sil-CI/MnT-X-PyPCl (X = 2, 3, 4) foram avaliados como
catalisadores para reacoes de hidroxilacdo do cicloexano e do adamantano. Dentre
as condicdes investigadas para estabelecimento da metodologia de execucdo das
reacdes, destacam-se os estudos da eficiéncia de solucdes de sulfito e borax como
inibidores da reacdo de hidroxilagdo do cicloexano. Observou-se que o inibidor é
ineficiente quando preparado em MeCN:CHCIs (1:1, v/v) ou MeOH, mas
extremamente eficiente quando preparado em H20.

Os resultados das reacdes de hidroxilacdo do cicloexano tanto em atmosfera
de ar quanto de nitrogénio mostraram que 0s sistemas heterogeneizados
Sil-ClI/MnT-X-PyPClI (X = 2, 3, 4) sdo mais seletivos e eficientes do que os sistemas
correspondentes em meio homogéneo, e podem ser reutilizados por trés ciclos de
reacdes sem perda significativa da eficiéncia e seletividade.

A participacdo do Oz nas rea¢cfes de hidroxilacdo do cicloexano é provavel
devido aos rendimentos para formacao do C-ol e C-ona serem maiores nas reagoes
em atmosfera de ar do que em atmosfera inerte.

O aumento de relacdo PhIO/MnP de 10 para 100 nas reacdes de hidroxilacao
do cicloexano indicou que o uso de um maior excesso de PhlO promove uma
destruicdo parcial da Mn-porfirina em tanto nos sistemas heterogeneizados
Sil-ClI/MnT-X-PyPClI (X = 2, 3, 4) quanto em fase homogénea, reduzindo a eficiéncia
dos catalisadores. Os sistemas heterogeneizados, no entanto, se mostraram menos
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sensiveis ao excesso de PhlO, o que indica que o suporte exerce alguma protecao
das Mn-porfirinas contra a degradacéao oxidativa.

Os catalisadores Sil-CI/MnT-X-PyPClI (X = 2, 3, 4) foram eficientes ao catalisar
a oxidagdo do cicloexanol a cicloexanona, mesmo sem 0 uso de excesso do
substrato frente ao oxidante, o que sugere que parte da C-ona observada nas
reacdes de hidroxilacdo do cicloexano pode ser decorrente da oxidag¢do sequencial,
cicloexano-cicloexanol-cicloexanona. De fato, o cicloexanol formado durante a
hidroxilagdo do cicloexano pode se comportar como um substrato competitivo mais
reativo que o cicloexano de partida.

Os catalisadores suportados Sil-CI/MnTXPyPCI (X = 2, 3, 4) foram também
mais eficientes e seletivos do que os sistemas em meio homogéneo, na reacdes de
hidroxilagdo do adamantano. Em ambos o0s sistemas observou-se uma
predominancia para a hidroxilagdo do carbono terciario com formacdo de 1-
adamantanol.

Finalmente, a ligacdo covalente entre a Sil-Cl e as MnPs via periferia do anel
porfirinico foi determinante para obtencdo de catalisadores eficientes, seletivos e
estaveis a destruicdo oxidativa, mesmo utilizando MnPs simples de primeira

geracéao.
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5 Imobilizacdo de N-metilpiridinioporfirinas de Mn(lll)
em vermiculita e estudos de catalise

oxidativa biomimética

5.1 Introducéao

Os argilominerais sdo suportes promissores para sintese de materiais
hibridos que associem as propriedades fisico-quimicas das argilas (tais como,
estabilidade quimica e térmica, resisténcia mecanica, capacidade de troca de
cations, baixo custo, facilidade de intercalacdo e funcionalizacdo) as propriedades
cataliticas das metaloporfirinas. Embora a imobilizagdo de porfirinas em argilas ndo
seja novidade na éarea académica (MEUNIER, 1992; BEDIOUI, 1995; RICE;
BERGKVIST, 2009), a enorme variedade de argilominerais existente e as diversas
modificagdes que podem ser realizadas nestes materiais, 0os tornam uma classe de
suporte ainda pouco explorada.

A maioria dos artigos publicados envolve a imobilizagcdo de porfirinas na
montmorilonita (MARTINEZ-LORENTE et al., 1996; MACHADO et al., 2002; RICE;
BERGKVIST, 2009; FARIA et al., 2009). Imobiliza¢cdes em saponita (KAFUNKOVA et
al., 2010; TAKAGI et al., 2011), esmectita (BEDIOUI, 1995; TAKAGI et al., 2006),
crisotila (NAKAGAKI et al., 2006; NAKAGAKI; WYPYCH, 2007), -caolinita
(NAKAGAKI; WYPYCH, 2007; BIZAIA et al., 2009), haloisita (NAKAGAKI; WYPYCH,
2007) e talco (FARIA et al., 2004) sdo também conhecidas. Ha apenas dois estudos,
porém, com o uso da vermiculita como suporte para imobilizacdo de porfirinas na
vermiculita (YUASA et al., 1995; DIAS et al., 2005) e, em nenhum dos dois, utilizam-
se Mn(ll)-porfirinas.

Um dos artigos sobre vermiculita descreve a preparacdo de um eletrodo
modificado com as porfirinas CoTM-4-PyP4* e CoTAPP#', para ser usado como
sensor de oxigénio (YUASA et al., 1995).

O outro trabalho (DIAS et al., 2005) apresenta um estudo mais sistematico da
intercalacdo da porfirina base livre meso-tetraquis(N-metilpiridinio-4-il)porfirina

(H2TM-4-PyP#*) em vermiculita, em analogia a imobilizacdo em montmorilonita
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natural, mica-esmectita e laponita sintéticas. O material caracterizado por
difratometria de raios X e a analise elementar indicou que a porfirina cationica foi
imobilizada na proporcéo de 13,3 pmol g*. O espectro Raman do material suportado
na vermiculita (verm/H2TM-4-PyP#*) é muito semelhante ao espectro da porfirina
base livre, indicando que a quantidade de espécie protonada, evidente nos outros
suportes, € insignificante; esse comportamento pode ser atribuido ao fato da

vermiculita ser pouco acida em relacdo aos demais suportes.

5.1.1 Argilas catidnicas

Os argilominerais sao materiais de origem natural formados por silicatos
hidratados de Al, Fe e Mg pertencente a classe dos filossilicatos (silicatos em forma
de folhas) com carater catiénico ou neutro. A rede cristalina dos minerais argilosos é
organizada em camadas tetraédricas continuas de SiOs4 condensadas com camadas
octaédricas, formando uma estrutura fibrosa ou lamelar (FONSECA; AIROLDI, 2003;
COELHO et al.,, 2007). Os argilominerais naturais geralmente contém impurezas
como matéria organica, sais soluveis, particulas de quartzo e de outros minerais
cristalinos e amorfos, cuja composi¢cdo é variavel numa mesma jazida (SANTOS,
1975).

A camada octaédrica é constituida por AI®*, Mg?*, Fe?** e Fe®", mas outros
metais como Li*, Ti®*, V3*, Cr¥*, Mn?*, Co?*, Ni**, Cu?* e Zn?* também podem ocorrer
em alguns tipos. Cada atomo central estd coordenado a seis &tomos de oxigénio ou
hidroxila.

As folhas tetraédricas sdo formadas por tetraedros ligados covalentemente
entre si através do compartilhamento de trés oxigénios, o oxigénio axial restante é
compartiihado com a camada octaédrica. Portanto, a camada tetraédrica é
constituida por hexagonos formados por seis tetraedros unidos entre si, como
mostra a Fig. 5.1. As substituicdes isomorficas entre o atomo central de Si** e os
atomos de AIP* ou Fe®* na folha tetraédrica e entre os atomos de AI®* ou Fe®* por
Mg?* na folha octaédrica resulta numa deficiéncia de carga positiva responséavel pelo
carater anibnico da rede. O excesso de carga negativa da rede é compensado por
cations hidratados interlamelares, usualmente Na*, K*, Ca?* e Mg?*, que sé&o

livremente organizados e facilmente trocaveis, dai a justificativa dos argilominerais
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cuja rede € anibnica serem classificados como argilas catibnicas, Fig. 2a
(SANTOS, 1975). Nos argilominerais neutros ndo ha espécies carregadas no espaco
interlamelar e as lamelas sdo mantidas por interacdes fracas (de van der Waals)
(FONSECA; AIROLDI, 2003).

Figura 5.1: Vista superior Camada tetraédrica de um filossilicato formado por
hexagonos de SiOa.

Nos argilominerais de rede fibrosa ocorre uma inversdo na orientacdo da
camada tetraédrica, interrompendo assim o crescimento da camada octaédrica na
direcédo b e resultando na formacao de fitas alongadas na direcéo a (Figura 5.2b). A
auséncia das camadas octaédricas implica na formacéo de canais zeoliticos que sdo
ocupados por agua nao-estrutural (dguas zeoliticas), que interagem fracamente com
0s microcanais (SANTOS, 1975; GIUSTETTO; CHIARI, 2004).

- ’ vl, '/“ e —
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Figura 5.2: Representacdo estrutural do tipo 2:1 TOT de um argilomineral (a)
lamelar e (b) fibroso. Adaptada da ref. (FERRARIS; GULA, 2005).

A vermiculita € um argilomineral pertencente a classe dos filossilicatos com

estrutura lamelar do tipo 2:1. A carga lamelar negativa surge principalmente da
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substituicdo de Si** por AI** nas camadas tetraédricas, e de Fe3* e AI** por Mg?* nas
camadas octaédricas. Essa carga negativa da rede € compensada por cations
hidratados interlamelares (geralmente Na*, Ca?®* e Mg?') que sdo livremente
organizados e facilmente trocaveis. A férmula quimica estrutural aproximada é
(Mg,Ca)o,7(Mg,Fe,Al)s[(Al,Si)s020)](OH)4.8H20. A Figura 5.3 mostra a representacao
da estrutura da vermiculita, dos cations hidratados e moléculas de &gua
interlamelares. Essas moléculas de agua sdo em grande parte responsaveis pela

propriedade de expanséao da vermiculita (FONSECA et al 2005; 2006a; 2006b; 2007,
20009).

cétions interlamelares
hidratados

Espagamento basal

Disténcia
: interlamelar J

ﬁ%@ Folha tetraédrica
NGO

Folha octaédrica
O

200, —

Figura 5.3: Representagédo estrutural da vermiculita, mostra-se duas camadas
(ou lamelas), cada camada é composta por duas folhas tetraédricas e uma folha
octaédrica. Os tetraedros séo constituidos por oxigénio (bola preta), presentes nos
vertices, e Si ou Al (bola laranja) como atomo central. Nos vértices dos octaedros

estdo o oxigénio (bola preta) e hidroxila (bola branca) e como atomo central (bola
azul) estdo Al, Mg ou Fe.

5.1.2 Imobilizacdo de porfirinas em argilominerais

A imobilizacdo das porfirinas em argilominerais pode ocorrer por troca
cationica (MACHADO et al., 2002; MACHADO et al., 2010; TAKAGI et al, 2011) ou
por ligacdo covalente. Na imobilizacdo por troca-cationica, para que seja obtido um
alto rendimento de imobilizacdo € necessario que sejam utilizadas porfirinas
cationicas, uma vez que, neste tipo de imobilizagdo, prevalecem as interacdes
eletrostaticas.

Nas imobilizacBes por ligacdo covalente, os argilominerais sdo quimicamente

modificados com um organosilano (MARTINEZ-LORENTE et al. 1996;
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NAKAGAKI et al., 2006; BIZAIA et al., 2009; NUZZO; PICCOLO, 2013) de tal forma
gue na extremidade da cadeia carbbnica esteja presente um grupo reativo,
geralmente uma base de Lewis, que possa se ligar a porfirina, assim como ocorre
nas silicas funcionalizadas.

As principais vantagens da imobilizacdo eletrostatica estdo na simplicidade e
rapidez do método de sintese. O método consiste basicamente em deixar, sob
agitacao, a solucao da porfirina em contato com a superficie quimica eletrostatica
(MACHADO et al., 2002). Nesta perspectiva, os minerais argilosos da classe dos
filossilicatos tém sido bastante estudados por sua capacidade de troca-ibnica,
intercalacdo e expansdo, que |hes permitem exercer a quimica do
héspede-hospedeiro (FARIA et al., 2004; FONSECA et al. 2007; 2009). Assim, é
possivel incorporar muitos tipos diferentes de moléculas hdéspedes, incluindo
moléculas relativamente grandes, como porfirinas e ftalocianinas catidnicas.

Na imobilizacdo por troca catidbnica da saponita sintética com a porfirina
H2TM-4-PyP* e o seu complexo de Zn(ll), ZnTM-4-PyP**, observou-se que 0sS
espectros de absorcdo UV-vis dos materiais resultantes apresentam um
deslocamento batocromico da banda Soret (banda de maior intensidade; ver
Capitulo 1, Secéo 1.1) de 30 nm para as porfirinas na saponita esfoliada e de 60 nm
para as porfirinas intercaladas na saponita em relacdo a banda Soret das porfirinas
em solucdo (TAKAGI et al.,, 2006). O deslocamento batocrémico da banda Soret
também foi observado no ancoramento das porfirinas catidénicas H2TM-4-PyP4*,
H-TAE-4-PyP?®" e da porfirina neutra H2.DM-4-PyDSPP (Fig. 5.4) na saponita sintética
(TAKAGI et al. 2011). Machado e colaboradores (2002) constataram o deslocamento
batocromico para o ancoramento das metaloporfirinas catibnicas FeTM-4-PyP>* e
MnTM-4-PyP> em amostras de montmorilonita. A explicacdo do deslocamento
batocrémico em porfirinas imobilizadas em argilominerais é atribuida a perturbacéo

eletrénica do anel porfirinico pela argila (TAKAGI et al., 2006).
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Figura 5.4: Porfirinas intercaladas em saponita sintética (TAKAGI et al. 2011).

Diversos fatores contribuem para estas perturbacbes eletrbnicas como
protonacdo, metalacdo e desmetalacdo da porfirina no espaco interlamelar dos
argilominerais (DIAS et al., 2005), alteracbes eletrbnicas pelo achatamento das
porfirinas, distor¢do do anel porfirinico (TAKAGI et al., 2006; RICE; BERGKVIST,
2009), agregacao entre porfirinas (TAKAGI et al., 2006), interagdes = entre a
porfirina e a superficie da argila (MACHADO et al., 2002), orientacdo das porfirinas
nas lamelas (TAKAGI et al., 2006) e o efeito da dessolvatagao.

O percentual de porfirina cationica meso-tetraquis(4-N,N,N-
trimetilanilinio)porfirina H2.TMAP#* (Fig. 5.5) ancorada na montmorilonita natural em
funcdo do pH de imobilizacdo (entre 1,75 e 9,00) foi investigado por técnicas
espectroscépicas (RICE; BERGKVIST, 2009). Apds a imobilizacao, verificou-se um
deslocamento batocromico nos espetros UV-vis em todas as condigbes de pH. As
medidas de potencial zeta foram positivas apenas para o0 hibrido
H2TMAP#-montmorilonita em pH 4,5. Nas demais condi¢bes, os potenciais foram
negativos, inclusive na argila pura (sem porfirina). Segundo o autor, a inversao esta
relacionada a um acumulo excessivo da porfirina na superficie e/ou protonacéo

(o que resultaria em uma espécie com carga formal +6 (HsTMAP®™).
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Figura 5.5: Estrutura molecular da meso-tetraquis(4-N,N,N-trimetilanilinio)porfirina
(H2TMAP#Y).

Argilas anibnicas sintéticas também s&o encontradas na literatura como
suporte para porfirinas. Porfirinas anidnicas de primeira e segunda geracao foram
intercalaram em hidréxidos duplos lamelares de Zn-Al para uso como catalisador
oxidativo de alcanos e alcenos ciclicos na presenca de iodosilbenzeno (CASTRO et
al., 2010; MACHADO et al., 2010; KAFUNKOVA et al., 2010). Kéafufikova et al.
(2010) estudaram a orientacdo molecular das porfirinas anidnicas meso-tetraquis(4-
sulfonatofenil)porfirinatozinco(ll) ZnTPPS* (Fig. 5.6) no espagcamento interlamelar
de HDL combinando técnicas experimentais e simulagdes por dindmica molecular.
As simulacdes de dinamica molecular com os refinamentos DRX indicaram que a
porfirina esta orientada ligeiramente inclinada em relagdo as camadas de HDL
(Fig. 5.6) com um angulo de 14°, e a distancia entre duas porfirinas € de 6 a 9 A. Os
experimentos fotofisicos evidenciaram que o hibrido pode ser utilizado como

sensibilizador em sintese organica, terapia fotodindmica (PDT) e desinfeccdo

bacteriana.
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Figura 5.6: Representacdo do espacamento interlamelar de HDL preenchido com
porfirina anidnica (ZnTPPS). Adaptada da ref. KAFUNKOVA et al., 2010.
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5.2 Objetivos

Este capitulo tem como objetivo descrever o preparo de catalisadores
biomiméticos pela imobilizacdo, por interacdo eletrostatica, dos isébmeros das
N-metilpiridinioporfirinas de Mn(lll), MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4) na vermiculita
monoibnica de Na*. Destaca-se que a exploracdo da vermiculita como suporte para
a preparacao de catalisadores possui relevancia e impacto regional, uma vez que os
materiais obtidos viriam a agregar valor a vermiculita originaria de uma mina
localizada no municipio de Santa Luzia no estado da Paraiba. Os objetivos
especificos incluem:

1) Buscar uma condicdo que proporcione um maior rendimento de
imobilizacdo das N-metilpiridinioporfirinas de Mn(lll) na vermiculita monoiénica de
sadio.

2) Investigar a  eficiéncia  catalitica dos  materiais  obtidos
(verm/MnTM-X-PyPCls, X = 2, 3, 4) em reacdes de hidroxilagdo do cicloexano e
adamantano e oxidacdo do cicloexanol, utilizando PhlO como agente oxidante.

3) Estudar a influéncia da granulometria dos catalisadores heterogeneizados
nas reacOes de hidroxilagdo, empregando os materiais com granulometria natural do
suporte (1- 3 mm) e pulverizados (granulometria entre 0,063 e 0,250 mm).

4) Investigar a capacidade de reciclabilidade dos catalisadores suportados
nas reacdes de hidroxilacéo.

5) Investigar a possibilidade de realizar as reagbes de hidroxilacdo na
presenca do MeOH (5 %, v/v) como estratégia para comparar a eficiéncia das
MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4) em meio homogéneo e em sistemas suportados em
vermiculita.

6) Estudar a estabilidade oxidativa dos catalisadores heterogeneizados e em
meio homogéneo frente ao aumento da relacdo molar PhiIO/MnP de 10 para 100 nas
reacdes de hidroxilacao.

7) Investigar a participacdo do oxigénio molecular (Oz2) nas reacbes de
hidroxilagdo comparando-se as reacdes realizadas em atmosfera ambiente (ar) com

aquelas realizadas em atmosfera inerte (N2).
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5.3 Metodologia experimental

5.3.1 Reagentes e solventes

Todos os reagentes quimicos (Aldrich ou Merck) utilizados na reacdo de troca
catibnica da vermiculita foram usados sem purificacdo prévia. A vermiculita natural
empregada nos ensaios foi proveniente de uma mina que esta localizada no Sitio
Serrote Branco pertencente ao municipio de Santa Luzia no estado da Paraiba
(LUZ et al., 2002) e foi cedida pela empresa Unido Brasileira de Mineragdo — UBM.

Os complexos porfirinicos foram preparados conforme descrito no Capitulo 2,
enguanto o uso e purificacdo dos reagentes e solventes empregados nas reacdes de

hidroxilacdo foram relatados no Capitulo 4.

5.3.2 Purificacdo da vermiculita natural

A vermiculita bruta (~140 g) foi lavada com &gua deionizada para remocao de
areia e particulas organicas por flotacdo. O sistema foi filtrado e a amostra foi seca
por 48 h em estufa a 100 °C. A vermiculita foi, entdo, submetida a separacdo manual
(catacéo) de particulas de cor branca (que podem ser carbonatos e Oxidos) e em
seguida tratada com 100 mL de H20:2 (30%, v/v) em um béquer de 500 mL
(MIKUTTA et al, 2005) para remocdo de debris. O sistema foi agitado
mecanicamente por 72 h, renovando-se a solucdo de H20: a cada 24 h devido ao
desproporcionamento sofrido pelo peroxido de hidrogénio. O material foi filtrado e o
sélido resultante foi lavado exaustivamente com agua deionizada e depois foi seco

por 48 h em estufa a 100 °C, resultando em ~120 g de vermiculita tratada.

5.3.3 Obtencao da vermiculita monoidnica de sddio

Para a vermiculita monoibnica de sodio, 51,3 g de vermiculita tratada foram
submetidos a troca catiénica com 90 mL de uma solucdo de NaCl (1 mol L?) por
72 h sob agitacdo numa incubadora a temperatura ambiente, sendo a solucdo de
NaCl trocada a cada 24 h. Em seguida, o sdlido obtido foi filtrado e lavado com agua
deionizada até se verificar a auséncia de cloreto no filtrado (teste de cloreto com
solucdo de AgNO3). Apds o sdlido ser seco por 48 h em estufa a 100 °C, obteve-se
~50 g de vermiculita monoibnica de sédio, denominada neste trabalho apenas por
verm.
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5.3.4 Imobilizacdo das Mn(lll)-porfirinas na vermiculita de sédio (verm)
5.3.4.1 Ensaios preliminares para imobilizacdo da MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3)
em vermiculita

Os ensaios preliminares de imobilizacdo foram inicialmente realizados com a
MnTM-2-PyPCls e a vermiculita de sodio (verm) em meio aquoso utilizando-se duas
condi¢des de temperatura. Na primeira condigdo (condi¢cdo A), 0,937 mg (0,96 pmol)
de MnTM-2-PyPCls, 95,68 mg de verm e 3,0 mL de &gua foram agitados
magneticamente por até 72 h a temperatura ambiente. A imobilizacdo foi monitorada
por espectroscopia eletrbnica UV-vis (aliquotas de 10 yuL do sobrenadante foram
diluidas em 1,5 mL de H20 para acompanhamento do desaparecimento da MnP em
solucdo). A reacdo foi finalizada quando a cor caracteristica de MnP nao foi mais
observada no sobrenadante e também pela auséncia da banda Soret da MnP no
espectro UV-vis do sobrenadante. O sistema foi filtrado e o sobrenadante final foi
analisado por CCD e espectroscopia eletrdnica na regido do UV-vis. O sélido
resultante foi lavado com os solventes H20, MeOH, EtOH e CHCIs (nesta ordem)
para se testar a lixiviagdo da MnP do material.

A segunda condicdo (condicdo B) seguiu o mesmo procedimento da
condicdo A, com excecao de que 1,13 mg (1,15 pmol) de MnTM-2-PyPCls e 99,10
mg de verm foram utilizados e o sistema foi agitado magneticamente por 2 h sob
refluxo (100 °C).

A MnTM-3-PyPCls também foi ancorada na verm pela condigdo B seguindo o
mesmo procedimento adotado para MnTM-2-PyPCls, exceto que foram usados
0,98 mg (1,0 pmol) de MnTM-3-PyPCls e 100,2 mg de verm.

5.3.4.2 Preparo dos catalisadores biomimético & base de MnTM-X-PyPCls
suportadas na verm

A incorporacdo da MnTM-2-PyPCls na vermiculita de sodio (verm) foi
realizada pela condicdo B, da seguinte maneira: preparou-se uma solucdo com 49
mg da MnTM-2-PyPCls em 50 mL de H20, da qual registrou-se o espectro UV-vis.
Em seguida, 48 mL da solugao foi colocada em refluxo com 5,00 g de verm durante
2 h sob refluxo (100 °C), até que o sobrenadante do meio de reagdo nao
apresentasse cor caracteristica da MnP. A reacdo também foi monitorada por

espectroscopia UV-vis observando-se o desaparecimento da banda Soret da MnP
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em 454 nm. O volume do sobrenadante foi mensurado (35 mL) ao término da reacao
e analisado por espectroscopia UV-vis para se determinar a quantidade de MnP né&o
imobilizada. O sélido obtido (verm/MnTM-2-PyPCls) foi exaustivamente lavado com
H20, MeOH, EtOH e CHCIs (nesta ordem) até ndo ser observada a presenca da
MnTM-2-PyPCls no sobrenadante de lavagem. A concentracdo da MnP lixiviada nas
lavagens foi determinada por espectroscopia UV-vis. A concentracdo da MnTM-2-
PyPCls no suporte (verm) foi determinado indiretamente pela diferenca da
guantidade de MnP inicialmente utilizada e a quantidade de MnP presente nos
sobrenadantes de reacéo e das lavagens. ApoOs o catalisador ser seco na estufa por
24 h a 80 °C, obteve-se 4,79 g de verm/MnTM-2-PyPCls (rendimento = 95 %). UV-vis
(reflectancia difusa), N\nm: 454 (Soret), 568, 685, 788.

O procedimento de imobilizacdo da MnTM-3-PyPCls na verm foi o mesmo
descrito para a imobilizacdo da MnTM-2-PyPCls. O material ap0s ser seco resultou
em 4,90 g de verm/MnTM-3-PyPCls (rendimento = 98 %). UV-vis (reflectancia
difusa), Mnm: 404 (sh), 465 (Soret), 514 (sh), 567, 598 (ombro), 682, 770.

A imobilizagdo da MnTM-4-PyPCls seguiu o mesmo procedimento adotado
para o isbmero orto, exceto que foram utilizados 5,30 g de verm. ApdOs 0 processo de
purificacdo e secagem, foram obtidos 5,28 g de verm/MnTM-4-PyPCls
(rendimento = 99,7 %). UV-vis (reflectancia difusa), A)nm: 410 (ombro), 467 (Soret),
495, 576, 683, 773.

5.3.5 Reagdes de hidroxilagdo do cicloexano e adamantano

As reacdes de hidroxilagdo do cicloexano e adamantano e oxidacdo do
cicloexanol catalisadas pelos materiais verm/MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4) foram
realizadas seguindo-se o mesmo procedimento relatado no Capitulo 4 (ver Sec¢éo
4.3.4).

5.3.6 Equipamentos e medidas

As medidas de analise elementar de carbono, nitrogénio, hidrogénio e cloreto,
espectroscopia vibracional na regido do infravermelho, espectroscopia de absor¢éo
na regido do UV-vis por reflectancia difusa e cromatografia a gas foram realizadas

conforme descrito no Capitulo 4.
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5.3.6.1 Difratometria de raios X
As medidas de DRX foram realizadas em dois difratdbmetros da marca
Shimadzu (modelos XD3A e XRD-7000), com varredura no intervalo 26 de 3° a 90°
utilizando-se radiacéo de KaCu (1,54 A).

5.4 Resultados e Discussoes

Os resultados de preparacédo e caracterizagdo da vermiculita monoidnica de
sodio (verm) serdo inicialmente apresentados e discutidos, seguida da imobilizacdo
das N-metilpiridinioporfirinas de Mn(lll) na verm e, finalmente, os dados das reacdes

de oxidacéao de cicloexano, cicloexanol e adamantano.

5.4.1 Obtencédo da vermiculita monoidnica de sédio (verm)

5.4.1.1 Andlises elementar de Carbono, Nitrogénio, Hidrogénio e Cloreto

As analises elementar de carbono, nitrogénio e hidrogénio foram realizadas
apenas para vermiculita tratada, precursora da vermiculita monoidnica de sodio
(verm).

Neste trabalho, a analise elementar teve como finalidade verificar se os
contaminantes organicos naturais da vermiculita foram removidos com eficiéncia na
etapa de purificacdo da vermiculita bruta.

A composicdo elementar de carbono (0,08%, 66,7 umol g?*) e nitrogénio
(0,03%, 21,4 pmol g?') obtida para a vermiculita tratada foi muito baixa,
comprovando que a purificagdo por H202 removeu possiveis contaminacdes
organicas da vermiculita bruta provenientes da vegetacdo local da jazida. Embora
alguns procedimentos para remocao da matéria organica sugiram a utilizacdo de
uma solucdo tampao de acido acético/acetato de sddio (em adicdo ao tratamento
com H20:2), Mikutta e colaboradores (2005) mostraram que o uso deste tamp&o néo
era necessario, além de evitar um aumento indesejado nos percentuais de carbono
em decorréncia de residuos de tampéao. Portanto, o tampédo acetato néo foi utilizado
neste trabalho e o tratamento com H202 se mostrou satisfatério para remogéo da
matéria organica, originando a amostra de vermiculita tratada.

A andlise elementar de cloro foi realizada para a vermiculita de sodio (verm),

como um indicador da qualidade da lavagem final para remoc¢éo do NaCl utilizado
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em excesso na etapa de troca ibnica. Um excesso de cloreto residual poderia
interferir nos estudos cataliticos levando, por exemplo, a cloracdo indevida dos
substratos. Como controle, realizou-se também a analise elementar da vermiculita
tratada. O percentual de cloro nas vermiculita tratada e na vermiculita de sodio
(verm) foram menores que 0,3%, o que implica quantidade de cloro insignificante

(menor que 84,6 pmol g2).

5.4.1.2 Espectroscopia de absor¢ao na regido do infravermelho

Os espectros de absorcao na regido do infravermelho da vermiculita tratada e
da vermiculita de sodio estdo apresentados na Figura 5.7, as principais bandas
estdo compiladas na Tabela 5.1.

Verifica-se que os espectros da vermiculita tratada e da vermiculita de sddio
apresentam as mesmas bandas de vibracdo caracteristicas da vermiculita. Portanto,
pode-se afirmar que a troca catibnica com Na* ndo modificou a caracteristica
vibracional da vermiculita. As bandas observadas para vermiculita tratada em
3437 cm* e 1635 cm sdo atribuidas a vibracdo de estiramento e deformacédo O-H,
respectivamente, provenientes de grupos silandis presentes nas camadas
octaédricas das vermiculitas e também de moléculas de agua encontradas no
espaco interlamelar. A banda forte em 1002 cm™? corresponde ao estiramento
assimétrico de Si-O-Si e Si-O-Al, constituintes das camadas tetrédricas e octaédrica.
As vibragbes de deformacédo angular Al-O-H e estiramento Al-O s&o bandas de baixa
intensidade observadas em 732 cm® e 678 cm?. A banda em 447 cm? de
intensidade mediana é atribuida a deformacédo angular Si-O-Si de grupos [Si2Os]
(FONSECA et al., 2005; 2006a; 2006b; ALVES et al., 2007).
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intensidade de transmitancia
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Figura 5.7: Espectros na regiao do IV da (a) vermiculita tratada e (b) verm.

Tabela 5.1: Resumo das principais bandas de absorcdo (em cm™) na regido do
infravermelho da vermiculita tratada e verm.

Modos Vermiculita tratada Verm

v O-H 3437 3443

0s Si-O-H 1635 1651

vs -Si-O-Si- e vs -Si-O-Al- 1002 1001
0 Al-O-H 732 731

vAlI-O 678 680

5 Si-O-Si 447 447

v: estiramento no plano, &: deformagao angular no plano; s: simétrico.

5.4.1.3 Andlises por difratometria de raios X (DRX)

A caracterizacdo das fases cristalinas da vermiculita tratada e da verm foi
realizada através da técnica de difratometria de raios X (Fig. 5.8). N&do foram
observadas modificagbes significativas entre os difratogramas das vermiculitas,
como ja se podia antecipar, tendo em vista que a vermiculita tratada € constituida
predominantemente por cations de sédio na sua estrutura lamelar e por isso nao
deveria ter difratograma significativamente diferentes daquele da verm.

Os picos e as respectivas distancias interlamelares sao consistentes com 0s
observados na literatura (FONSECA et al., 2005; ALVES et al., 2007). A indexacéo
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dos picos foi realizada pelo cartdo de identificacdo JCPDS (16-0613). O pico em 20
(6,4 A) indexado ao plano (0 0 2) corresponde a uma distancia interlamelar (d) de
13,8 A. Apds a troca catibnica com Na* ocorreu uma expanséo das lamelas para
15,3 A, que pode ser atribuida & presenca de moléculas de H.O no espacamento
basal (BRINDLEY, G.W.; BROWN, 1980). Todos os planos de reflexdo observados

para vermiculita tratada foram preservados apoés a troca catibnica com Na*.
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Figura 5.8: Difratogramas de raios X da vermiculita tratada (linha vermelha) e verm
(linha preta).

5.4.2 Ensaios preliminares de imobilizacdo das MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3) na
verm

Como indicado na Introducdo deste Capitulo, ha atualmente apenas dois
artigos na literatura que abordam a imobilizacdo de porfirinas na vermiculita e
nenhum deles aborda a imobilizacdo de MnP, que seria de interesse para estudos
de catdlise biomimética. Portanto, os ensaios preliminares tiveram como propdsito
verificar se é possivel a imobilizagdo das N-metilpiridinioporfirinas de Mn(lll) na verm
em meio aquoso e determinar uma condi¢cao de imobilizacdo rapida e eficiente. Nos
ensaios iniciais empregou-se a MnTM-2-PyP>* por ser o isdmero das
N-metilpiridinioporfirinas que apresenta efeito estérico mais pronunciado, o que
poderia dificultar a imobilizag&o; dados da literatura indicam que os isbmeros meta e
para complexados com Co podem ser ancorados em argilas semelhantes as
vermiculitas, tais como mica e montmorillonita (KAMEYAMA et al., 2006), e o ligante
livre do isbmero para e seu complexo de Co puderam ser imobilizados em
vermiculita (YUASA et al., 1995; DIAS et al., 2005).
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Na reacdo de troca catibnica, empregaram-se duas condi¢cdes de
temperatura: condicdo A (a temperatura ambiente) e condicdo B (reacdo sob
refluxo). O percentual de imobilizacdo foi determinado indiretamente ao se
guantificar, por espectroscopia UV-vis, a MnP n&o imobilizada remanescente nos
sobrenadantes da reacgéo e das lavagens.

A imobilizacdo das MnPs sob refluxo (na condicdo B) foi consideravelmente
maior e mais rapida do que a temperatura ambiente (condicdo A). Na condicdo B,
apés 2 h de refluxo, ~99 % das Mn(lll)-porfirinas (MnTM-2-PyPCls e
MnTM-3-PyPCls) foram imobilizadas, resultando numa concentracdo de ~1,0 umol
gl Na condicdo A, ap6s 30 h de reacdo apenas ~45% da MnP havia sido
ancorada. Portanto, a condicdo B foi escolhida para os experimentos em maior
escala.

A natureza quimica da vermiculita tratada e a natureza da vermiculita sédica
(verm) sdo bastante semelhantes, ao contrario da silica gel (SiO2) e da silica gel
funcionalizada (Sil-Cl) descritas no Capitulo 4. Nao se percebeu, portanto, a
necessidade de se estudar a imobilizacdo das MnPs na vermiculita tratada como
sistema controle. Como na vermiculita tratada alguns cétions metélicos, tais como
Fe3* e A", podem estar presentes no espaco interlamelar e, dessa forma, podem vir
a atuar como catalisadores em potencial nas reacdes de hidroxilacdo, resolveu-se
empregar apenas a vermiculita sédica (verm) como suporte para a heterogeneizacéo

das MnPs cationicas.

5.4.3 Preparo dos catalisadores biomimético a base de MnTM-X-PyPCls
suportados naverm

Os trés isbmeros MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4) foram efetivamente suportados
na vermiculita sodica (verm) através de interacOes eletrostaticas. A deficiéncia de
carga positiva da vermiculta e o0 excesso de carga positiva das
N-metilpiridinioporfirinas de Mn(lll) (penta catibnicas) favorece a atragdo mutua,
proporcionando alta estabilidade de interagcéo, confirmada pela observacao de que
nas etapas de lavagem nao se verificou lixiviagdo (ou desancoramento) significativo
de MnP.

Curiosamente, para todos os isdbmeros observou-se que a imobilizacdo das

MnPs na condi¢cdo B (2 h refluxo em agua) ocorre, majoritariamente, na segunda
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hora de reacédo; durante a primeira hora de reacao apenas 10-20% das MnPs sao
suportadas. Isto pode sugerir um processo de imobilizacdo em (pelo menos) duas
etapas, em que as MnPs sdo suportadas inicialmente na superficie e, em um
segundo momento, redistribuidas nas lamelas ou mesoporos; experimentos
cinéticos mais detalhados sdo obviamente necessarios para se confirmar (ou nao)
tal mecanismo de imobilizacdo. Evidéncias indiretas de que esse processo de
redistribuicdo das MnPs possa estar de fato ocorrendo séo sugeridas pelos dados
de catélise com amostras pulverizadas, discutidos abaixo (Sec¢éo 5.4.4).

Os rendimentos de imobilizacdo e a concentragcédo (ou loading) das MnPs no
suporte inorganico (verm) estdo compilados na Tabela 5.2. Comparando-se a
imobilizacdo das MnPs catibnicas por interacdo eletrostatica com a imobilizacdo das
MnPs neutras por ligagdo covalente na Sil-Cl empregada no Capitulo 4, observa-se
gue a imobilizacdo por interacdo eletrostatica, além de ser um processo bem mais
rapido, proporcionou um rendimento de imobilizacdo superior, essencialmente
guantitativo. De maneira analoga ao apresentado no Capitulo 4, escolheu-se evitar
trabalhar com a saturacdo do suporte com MnP; assim, a quantidade relativa de
MnP e verm foi ajustada para resultar em materiais contendo MnP na ordem de
10-12 pmol g,

Tabela 5.2: Rendimento de imobilizag&o e concentragdo das MnPs na verm.

verm/MnTM-X-PyPCls Rendimento de Concentracao de MnP

Imobilizag&o (%) (umol g1
verm/MnTM-2-PyPCls 99,8 10,3
verm/MnTM-3-PyPCls 99,9 12,2
verm/MnTM-4-PyPCls 99,9 10,6

A imobilizagédo das N-metilpiridinioporfirinas de Mn(lll) foi caracterizada por
espectroscopia UV-vis de reflectancia difusa (Fig. 5.9). A banda Soret e as bandas
na regido do visivel, peculiares de Mn(lll)-porfirinas, séo verificadas nos espectros
UV-vis dos materiais pulverizados (verm/MnTM-X-PyPCls(pulv), X = 2, 3, 4),
indicando, assim, que nao ocorrem modificacées estruturais significativas dos

complexos de Mn(lll) durante a imobilizacéo.
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Comparando os espectros UV-vis de reflectancia difusa das MnPs sélidas
nao-suportadas MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4) (Fig. 5.10) com os espectros dos
materiais verm/MnTM-X-PyPCls(pulv) (X = 2, 3, 4) (Fig. 5.9) verifica-se um
deslocamento batocrémico da banda Soret nos isdmeros meta (MNnTM-3-PyPCls) e
para (MnTM-4-PyPCls) quando suportados, assim como foi observado no Capitulo 4
(ver Secéo 4.4.2.2) para a imobilizacdo do isémero para (MnT-4-PyPCl) na Sil-Cl.
Como a interacdo entre as MnPs e a vermiculita € apenas eletrostatica é possivel
gue este deslocamento esteja relacionado com a perturbacéo que o suporte exerce
sobre os elétrons © do macrociclo porfirinico (VAN DAMME et al. 1978; BEDIOUI,
1995; MACHADO et al. 2002).

No espectro UV-vis da verm/MnTM-4-PyPCls(pulv) (Fig. 5.10), verifica-se a
presenca de duas bandas Soret (467 nm e 495 nm), indicando que a Mn(lll)-porfirina
esta em dois ambientes quimicos diferentes. Provavelmente a MnTM-4-PyPCls esta
ancorada nos espacos interlamelares, na superficies e/ou ainda nos canais
mesoporosos provenientes da descontinuidade das lamelas, conforme observado
para a imobilizacdo da MnTM-4-PyPCls em montmorillonita (BARLOY et al., 1990;
BEDIOUI, 1995).

Uma tabela com os dados dos espectros eletrénicos na regidao do UV-vis por
reflectancia difusa das MnTM X-PyPCls e verm/MnTM-X-PyPCls(pulv) (X = 2, 3, 4)
esta incluida no Apéndice N.
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Figura 5.9: Espectros UV-vis (normalizados) de reflectancia difusa (amostras
pulverizadas): da verm/MnTM-2-PyPCls(pulv) (linha preta),
verm/MnTM-3-PyPCls(pulv) (linha vermelha) e verm/MnTM-4-PyPCls(pulv) (linha
azul).
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Figura 5.10: Espectros UV-vis (normalizados) de reflectancia difusa das MnPs
solidas em pastilhas de BaSO4: MnTM-2-PyPCls (linha preta), MnTM-3-PyPCls (linha
vermelha) e MnTM-4-PyPCls (linha azul).

As caracterizagcdes por termogravimetria (TG) e analise elementar dos
catalisadores nao apresentaram diferencas significativas em relacdo ao suporte
precursor (verm), o que é consistente com a baixa concentracdo das

N-metilpiridinioporfirinas de Mn(lll) nos materiais verm/MnTM-X-PyPCls.
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Os difratogramas do suporte inorganico (verm) e dos catalisadores
suportados, verm/MnTM-X-PyPCls, estdo apresentados na Figura 5.11. A
imobilizacdo das MnPs na vermiculita ndo alteraram a intensidades das reflexdes e
um pequeno deslocamento nos planos de difragdo foi observado apenas para o
isébmero para (verm/MnTM-X-PyPCls).

A distancia interlamelar (d) referente ao pico em (00 2) da vermiculita de
sédio (verm) é de 15,3 A, que permaneceu essencialmente inalterado apos a
imobilizacdo da MNnTM-3-PyPCls (d = 15,3 A) e da MnTM-2-PyPCls (d = 15,5 A). Com
a MnTM-4-PyPCls, verificou-se uma contracdo lamelar (d = 14,7 A). No entanto,
espacamento interlamelar entre 14,5 A e 15,5 A s&o caracteristicos de vermiculitas
com duas camadas de agua no espaco interlamelar (CHMIELARZ et al. 2010).
Portanto, esta diminuicdo no espacamento interlamelar pode estar simplesmente
relacionada com arranjo das camadas de H20, uma vez que a concentracao da MnP
em relacdo a vermiculita € muito baixa, e por isso ndo deveria ocorrer alteracdes
estruturais significativas. Este efeito da contracdo lamelar associado a acomodacao
da agua também foi notado na intercalacdo de aminas alifaticas em vermiculitas
(FONSECA et al., 2007).
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Figura 5.11: Difratogramas de raios X da verm (linha preta), verm/MnTM-2-PyPCls
(linha vermelha), verm/MnTM-3-PyPCls (linha azul) e verm/MnTM-4-PyPCls (linha
verde).

Apesar da pequena alteracdo nos espacamentos basais dos sistemas em
estudo, o que poderia sugerir a imobilizacdo das MnPs na superficie da verm, a
possibilidade de intercalagdo das MnPs no espacamento interlamelar ndo pode ser
descartada. Varios pesquisadores tém mostrado, por difratometria de raios X, que as
porfirinas podem, de fato, ser intercaladas entre as lamelas das argilas. Por
exemplo, Kameyama e colaboradores (2006) inferiram por difratometria de raios X
gue as N-metilpiridinioporfirinas de Co(ll) estdo predominante presentes nos
espacamentos basais da montmorilonita.

Dias e colaboradores confirmaram que a H2TM-4-PyPCls esta intercalada na
vermiculita devido a observacdo de dilatacdo no espaco interlamelar
(DIAS et al., 2005). Porém, devido a baixa concentracdo das MnPs nos materiais

preparados ndo é possivel indicar se as MnPs nos materiais preparados neste
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trabalho, verm/MnTM-X-PyPCls, estdo presentes, majoritariamente, nos espacos
interlamelares ou na superficie da vermiculita.

A vermiculita na sua forma natural € um material micaceo, ou seja, apresenta
uma estrutura lamelar, cujas lamelas (ou folhas) estéo paralelamente sobrepostas. A
granulometria da vermiculita é variavel e depende da jazida e da regido onde é
encontrada. Neste trabalho utilizaram-se amostras de vermiculita com granulometria
entre 1 - 3 mm. Durante os estudos cataliticos, verificou-se que a pulverizacéo
(maceramento) dos catalisadores heterogeneizados exercia influéncia significativa
sobre a eficiéncia catalitica nas reagdes de hidroxilacao (ver Secao 5.4.4.1).

Os materiais pulverizados, verm(pulv) e verm/MnTM-X-PyPCls(pulv),
(X=2,3,4), obtidos pelo maceramento da vermiculita de sédio (verm) e dos
catalisadores suportados, verm/MnTM-X-PyPCls, (X = 2, 3, 4), foram separados em
peneiras granulométricas no intervalo entre 60 e 230 mesh, o que resulta numa
granulometria entre 0,063 e 0,250 mm. Estudos por difratometria de raios X dos
catalisadores pulverizados verm/MnTM-X-PyPCls(pulv), (X = 2, 3, 4) e do suporte
pulverizado, verm(pulv), foram entdo conduzidos para caracterizacdo desses
materiais.

Os difratogramas da verm(pulv) e dos soélidos verm/MnTM-X-PyPCls(pulv)
estdo apresentados na Figura 5.12. Como poderia ser antecipado, a pulverizacdo
dos materiais promoveu a diminuicdo da cristalinidade e o desaparecimento de
alguns planos de reflexdo confirmou a deslaminacdo dos materiais. Embora os
planos de reflexdo em (0 0 2), (0 0 10), (O O 14) e (0 6 0), caracteristicos da
vermiculita, estejam presentes nos materiais pulverizados, percebe-se uma
diminuicdo brusca na intensidade dos picos associados a esses planos. Este efeito
foi também observado em vermiculita pulverizadas em ultrassom (RENHOLDT, et al.
2013). Neste estudo a vermiculita apds ser pulverizada por ultrassom foi separada
em trés diferentes fracdes de particulas (0,1-0,2, 1-2 e 10-20 um), onde a fracéo
mais fina (0,1-0,2 pum) apresentou uma maior perda da cristalinidade.

A pulverizacdo resultou também na diminuicdo da distancia interlamelar
(d ~ 12,4 A) (deslocamento da reflexdo em (0 0 2), Fig. 5.12), que por sua vez, pode
estar relacionado com a perda de camadas de agua dos materiais. Como a

vermiculita apresenta camadas de agua na estrutura interna € possivel que a
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pulverizacdo exponha as moléculas de H20O para meio, facilitando, portanto, a sua

evaporacao.
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Figura 5.12: Difratogramas de raios X da amostras pulverizadas verm(pulv) (linha
preta), verm/MnTM-2-PyPCls(pulv) (linha vermelho), verm/MnTM-3-PyPCls(pulv)
(linha azul) e verm/MnTM-4-PyPCls(pulv) (linha verde).

5.4.4 Reacdes de hidroxilacéo de cicloexano

As reacbOes de hidroxilagdo do cicloexano por PhIO catalisadas pelas
N-metilpiridinioporfirinas de Mn(lll) (MNTM-X-PyPCls, X = 2, 3, 4) em meio
homogéneo e heterogeneizadas na vermiculita foram realizadas em atmosfera
ambiente (ar) ou inerte (N2) em condi¢des de reacao idénticas aquelas apresentadas

e discutidas no Capitulo 4 (ver Secéo 4.4.3.2).

5.4.4.1 N-metilpiridinioporfirinas de Mn(lll) como catalisadores biomiméticos
em meio homogéneo e heterogeneizadas em vermiculita

Os dados das reacdes de hidroxilacdo do cicloexano apresentados nas
figuras desta Secédo estdo compilados no formato de tabelas no Apéndice O. As
reagOes foram realizadas em atmosfera ambiente (ar) ou inerte (N2). Em atmosfera
ambiente, os dados representam a média de, no minimo, quatro reacdes
independentes. Os dados em atmosfera inerte foram obtidos em duplicatas.

Nas reacOes realizadas em atmosfera ambiente (ar) foram empregados como
catalisadores os materiais verm/MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4) com diferentes
granulometrias; a principio empregaram-se 0s catalisadores imobilizados com o

tamanho natural do suporte (granulometria de ~ 1 - 3 mm). Apds analisar os
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resultados obtidos por estes experimentos resolveu-se pulverizar os catalisadores na
tentativa de se aumentar a eficiéncia catalitica. Os solidos foram separados com
granulometria entre 0,063 e 0,250 mm.

A pulverizagdo dos materiais foi motivada, mais especificamente, pela baixa
eficiéncia apresentada pelo isbmero meta (verm/MnTM-3-PyPCls) em comparacéo
com a eficiéncia razoavel obtida com os outros isbmeros suportados ao se utilizar a
verm com granulometria natural. Comparando-se os catalisadores néo pulverizados
(Fig. 5.13, reacdes 2, 4, 5 e 6) com aqueles pulverizados (Fig. 5.13, reac¢des 3, 7a,

8a e 9a), observa-se que a modificagdo da granulometria pela pulverizacao fisica

melhorou consideravelmente a eficiéncia do isbmero para
(verm/MnTM-4-PyPCls(pulv)) e, mais ainda, do isbmero meta
(verm/MnTM-3-PyPCls(pulv)). Porém, para o] isbmero orto

(verm/MnTM-2-PyPCls(pulv)) ndo houve modificagdo significativa na eficiéncia
catalitica e seletividade com a pulverizacéao.

A modificacdo fisica da vermiculita através da pulverizacdo, resulta no
aumento da area superficial especifica do material, a qual € uma propriedade
importante em catalisadores solidos. As medidas de caracterizacao textural pelo
método de BET nitrogénio, responsaveis por definir area superficial especifica,
didmetro de poro e volume de poro dos materiais ndo foram concluidas até a
correcdo da verséo final desta tese e por isso ndo puderam ser incluidas. No
entanto, pode-se especular que a pulverizagédo deva expor as MnPs que estariam no
interior da vermiculita, tornando-as disponiveis para acesso aos oxidante e ao
substrato e levando, por conseguinte, a catalisadores mais eficientes.

Observacbes da literatura mostraram que a area superficial externa da
vermiculita bruta pode apresentar diferentes valores a depender do gas utilizado na
adsorcdo (N2 ou CO2) (WILSON, 2013; THOMAS-JR; BOHOR, 1969). Estes
sistemas determinam apenas a area superficial externa, pois estes gases ndo séo
capazes de acessar a superficie interna (ou espaco interlamelar) (THOMAS-JR;
BOHOR, 1969). No entanto, a area superficial total (superficie interna e superficie
externa) da vermiculita pode ser determinada por adsor¢cdo de moléculas polares,
como por exemplo: vapores de H20, amodnia, glicerol etc. Os valores de éarea
superficial total determinada por adsorcdo de glicerol sédo da ordem de 685 m? g*

para vermiculita pulverizada (particula < 2 um), enquanto a area superficial externa é
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tipicamente da ordem de 0,5 m? g quando determinada por adsorcéo de nitrogénio
(DIAMOND; KINTER, 1956).

Nas auséncia de MnP (reac¢des controle), os rendimentos foram todos muito
baixo (< 5 %), mas pode-se verificar um ligeiro aumento da eficiéncia nas reacdes
controle com o suporte verm(pulv) (Fig. 5.13, reacdes 2 e 3) em relagdo a verm com
granulometria natural. Este pequeno aumento no rendimento associado ao suporte,
na auséncia de MnP, pode ser atribuido aos metais constitucionais (Fe/Al)
encontrados naturalmente na vermiculita e que podem estar mais acessiveis para

catalise na verm(pulv) que na verm.
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Figura 5.13: Rendimentos e seletividades das reacOes de hidroxilagdo do
cicloexano em atmosfera de ar catalisadas pelos materiais heterogeneizados nao
pulverizados (verm/MnTM-X-PyPCls) e pulverizados (verm/MnTM-X-PyPCls(pulv)).
Condigbes utilizadas: MnP = 1,97 x 107 mol, relagcdo MnP/PhlO/cicloexano
1:10:5000 mol, MeCN:CHCls (1:1, v/v), 25 °C, agitagdo magnética, 90 min, volume
total de reacdo (substrato e solvente) = 350 uL. Rendimento calculado com base no
PhlO. Considerou-se a estequiometria de 2 mol de PhlO para formacao de 1 mol de
C-ona. Seletividade = 100 x [C-ol/(C-ol + C-ona)].

Os catalisadores pulverizados verm/MnTM-X-PyPCls(pulv) (X = 2, 3, 4) foram
empregados por trés ciclos de reagdo em atmosfera ambiente (ar) e dois ciclos de
reacbes em atmosfera inerte (N2). Um comportamento andmalo é observado no
iIsbmero meta verm/MnTM-3-PyPClIs(pulv) ao se comparar o primeiro ciclo de

reacdes realizadas em atmosfera de nitrogénio (Fig. 5.14, reacdo 13a) com o
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primeiro ciclo realizado em atmosfera de oxigénio (Fig. 5.13, reacéo 8a): a eficiéncia
catalitica é aumentada em cerca de ~10% nas reacbfes em N2, enguanto
normalmente se esperaria melhor rendimento na presenca de Oz, assim como
aconteceu com o catalisador verm/MnTM-4-PyPCls(pulv) (Fig. 5.13, reacédo 9a) e
para os sistemas em silica gel Sil-CI/MnT-3-PyPCl e Sil-Cl/MnT-4-PyPCI
apresentados no Capitulo 4 (Fig. 4.17, reacfes 15a e 16a). Em relacdo ao isbmero
orto, verm/MnTM-2-PyPCls(pulv), observa-se que a eficiéncia catalitica é
independente da presenca (Fig. 5.13, reacdo 7a) ou auséncia de Oz (Fig. 5.14,
reacao 12a).
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Figura 5.14: Rendimentos e seletividades das reacOes de hidroxilagdo do
cicloexano em atmosfera de N: catalisadas pelos materiais heterogeneizados
pulverizados (verm/MnTM-X-PyPCls(pulv)). Com excecédo do uso da atmosfera de
N2, as condicBes empregadas foram idénticas aquelas da Figura 5.13.

Os resultados das reacdes de reciclagem em atmosfera de ar ambiente,
2° e 3° ciclos (Fig. 5.15) mostraram que todos os trés catalisadores sao bastante
resistentes a destruicdo oxidativa, o que geralmente € um dos principais problemas
da catélise em fase homogénea. Em atmosfera inerte, ocorre uma diminuicdo da
eficiéncia no 2° ciclo de reacdes para o0s trés catalisadores suportados
(Fig. 5.14, reacbes 12b, 13b e 14b). Embora, numa primeira andlise, a eficiéncia do
catalisador verm/MnTM-4-PyPCls(pulv) seja semelhante a do catalisador
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verm/MnTM-3-PyPCls(pulv), € importante destacar que o desvio padrdo no isdmero
para € consideravelmente alto, mostrando, assim, a necessidade de serem
realizadas investigacfes mais detalhadas nesse sistema para identificar e contornar
as causas dos problemas de reprodutibilidade.

Analisando-se as reagOes de hidroxilagdo nos catalisadores pulverizados
(Fig. 5.15), verifica-se que o isdmero para destacou-se dos demais por ser 0 mais
eficiente e por apresentar rendimentos superiores a 50% nos trés ciclos de reacoes.
A seletividade dos trés catalisadores é essencialmente a mesma, inclusive, sendo
preservada ao longo dos trés ciclos de reacdes. Houve um ligeiro aumento no
rendimento no 3° ciclo de reacdes para os catalisadores verm/MnTM-2-PyPCls(pulv)
e verm/MnTM-4-PyPCls(pulv). Como as MnPs est&o imobilizadas eletrostaticamente
na vermiculita, € possivel que uma redistribuicdo das MnPs tenha ocorrido, expondo,
portanto, uma maior quantidade de centros metélicos (sitio catalitico), o que

justificaria 0 aumento da eficiéncia.
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Figura 5.15: Efeito da reciclagem dos catalisadores heterogeneizados pulverizados
(verm/MnTM-X-PyPCls(pulv)) na hidroxilacado do cicloexano (em atmosfera de ar) por

trés ciclos de reacdes. As condigcbes utilizadas estdo descritas na legenda da
Fig. 5.13.
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As reacdes de hidroxilagdo catalisadas pelas MNnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4)
nao suportadas (meio homogéneo) ndo foram realizadas no solvente tipico de
reacdo (MeCN:CHCls, 1:1, v/v), onde o substrato é soluvel, devido a insolubilidade
dessas MnPs catibnicas. Embora a comparacdo direta do efeito do suporte
(comparacéo entre os resultados com catalisadores heterogeneizados e sistemas
homogéneo) fique comprometida, destaca-se que a imobilizacdo das MnPs
catibnicas na vermiculita resultou em catalisadores eficientes mesmo em um sistema
de solvente inapropriados para o design de sistemas homogéneos a base dessas
MnPs; a solubilidade dessas MnPs é limitada a solventes polares tais como agua e
alcoois, onde a solubilidade dos substratos pode ser um problema.

Em uma tentativa de se comparar as eficiéncias dos catalisadores
heterogeneizados com os sistemas correlatos homogéneo, decidiu-se adicionar
MeOH a mistura de solvente das reacdes de hidroxilagdo do cicloexano, muito
embora haja estudos indicando que a presenca de MeOH no meio de reacéo pode
promover reacfes competitivas indesejadas (BELL et al., 1991; INCHLEY; SMITH,
1995; IAMAMOTO et al. 1995; SCHAVION et al. 2001), onde o MeOH pode ser
oxidado numa sequéncia de reacdes, sendo inicialmente oxidado ao aldeido
correspondente (metanal, H2CO), que por sua vez pode ser oxidado ao acido
formico (H2CO2), e este ao ser oxidado em condi¢bes mais drasticas poderia resultar
em acido carboénico (H2COs3), que geraria CO2 e H20. A inativagdo do centro metalico
nestes sistemas de MnPs pela bis-coordenacdao do MeOH também nado pode ser
descartada (MU; SCHULTZ; 1992; COOKE; SMITH; 1994; SCHAVION et al. 2001).

Novas reacOes foram, portanto, realizadas com o minimo de MeOH para
diminuir o seu potencial efeito negativo (Fig. 5.16). Neste caso, utilizou-se 5 % de
MeOH (v/v) na mistura tipica de reacdo MeCN:CHCIs, 1:1, v/v por ser suficiente para
dissolugcéo das MnP catidonicas em meio homogéneo (BATTIONI, et al 1989) e néo
prejudicar a solubilidade do cicloexano no meio (cicloexano e MeOH séo

essencialmente imisciveis).
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Figura 5.16: Rendimentos e seletividades das reacOes de hidroxilagdo do
cicloexano em MeCN:CHCls, 1:1, v/v) contendo 5 % de MeOH em atmosfera de ar
catalisadas pelos catalisadores em meio homogéneo (MnTM-X-PyPCls) e
heterogeneizados pulverizados (verm/MnTM-X-PyPCls(pulv)). Com excec¢édo dos 5 %
de MeOH, as condi¢des utilizadas foram idénticas aguelas da Figura 5.13.

Nas reacOes realizadas com MeOH (Fig. 5.16), as eficiéncias dos
catalisadores heterogeneizados pulverizados (verm/MnTM-X-PyPCls(pulv)) foram
bastante inferiores aquelas na auséncia de MeOH (Fig. 5.13). Isto indica que mesmo
em baixa proporcdo, o MeOH interfere nas reagcdes de hidroxilagao.

Apesar dos baixos rendimentos na presenca de MeOH, destaca-se que no
sistema homogéneo os isbmeros orto (MNnTM-2-PyPCls) e para (MnTM-4-PyPCls)
tiveram eficiéncia comparaveis entre si, enquanto o isbmero meta (MnTM-3-PyPCls)
se mostrou 0 menos eficiente. Ja nos sistemas heterogeneizados, os isbmeros meta
(verm/MnTM-3-PyPCls(pulv)) e para (verm/MnTM-4-PyPCls(pulv)) apresentaram
eficiéncias semelhantes (Fig. 5.16, reacfes 2la e 22a) e o catalisador
verm/MnTM-2-PyPCls(pulv) (Fig. 5.16, reagbes 20a) foi um pouco menos eficientes
dentre os trés.

Embora a eficiéncia de hidroxilacdo desses sistemas na presenca de MeOH
seja limitada, devido, provavelmente, a oxidacao preferencial do MeOH, mesmo
assim as eficiéncias dos sistemas heterogeneizados foram ligeiramente superiores
aos catalisadores em fase homogénea. Além disso, a seletividade dos sistemas

heterogeneizados € maior do que a dos catalisadores em fase homogénea.
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Supondo-se que a producdo de C-ona possa ser decorrente da oxidacdo, pelo
menos parcialmente, do C-ol formado ao longo da oxidacdo do cicloexano
(ver Secéao 5.4.4.2), isto implica que o suporte poderia exercer alguma influéncia em
discriminar o acesso do cicloexano e do C-ol aos sitios ativos das MnPs
imobilizadas.

Apds um primeiro ciclo na presenca de MeOH (Fig. 5.16, reacdes 20a, 21a e
22a), os catalisadores imobilizados foram recuperados e submetidos a uma segundo
ciclo (ciclo B), nas condi¢cbes padrao sem o uso de MeOH (Fig. 5.17, reagdes 20Db,
21b e 22b). Embora no ciclo B tenha-se observado um maior rendimento para
formacdo de C-ol em relagdo ao 1° ciclo, verificou-se uma ligeira diminuicdo na
eficiéncia desses catalisadores quando comparados com as reacfes onde 0s
catalisadores nunca foram expostos ao MeOH (Fig. 5.17, reacdes 7b, 8b e 9b). Esse
efeito de “memoria” (se o catalisador foi ou ndo exposto ao MeOH no primeiro ciclo)
nao é observado para o catalisador verm/MnTM-4-PyPCls(pulv), cujos percentuais
de formacdo do C-ol nas reacdes de reuso sdo semelhantes, independente do 1°
ciclo ter sido realizado na presenca ou auséncia de MeOH.

O efeito do MeOH na reciclagem é aparentemente mais acentuada para o
iIsbmero orto, mas o alto desvio padrao para o ciclo B nesse sistema (Fig. 5.17,
reacdo 20b) indica que é necessario um estudo mais minucioso da origem desta

irreprodutibilidade.
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Figura 5.17: Influéncia da presengca do MeOH na eficiéncia dos catalisadores
imobilizados pulverizados (verm/MnTM-X-PyPCls(pulv)) comparando-se os reusos
das reacdes de hidroxilagdo do cicloexano. Os catalisadores do 2° ciclo foram
submetidos no 1° ciclo as condi¢cdes padrdo de reacdo sem MeOH (Fig. 5.13) e os
catalisadores do ciclo B foram submetidos no 1° ciclo (Fig. 5.16) a 5 % de MeOH.

Um estudo da estabilidade oxidativa dos catalisadores heterogeneizados foi
realizado através do aumento da propor¢do molar oxidante/catalisador de 10 para
100. Na Figura 5.18 sdo apresentados o0s rendimentos dos catalisadores
heterogeneizados verm/MnTM-X-PyPCls(pulv) no sistema de solvente padrdo (sem
MeOH), utilizando uma proporgao molar MnP/PhIO de 1:100 (ciclo A). As reages de
reciclagem foram realizadas na relacdo molar padrédo de MnP/PhlO de 1:10 (ciclo B)
e serdo discutidas mais adiante.

Na presenca de um excesso molar de PhIO/MnP de 100 (Fig. 5.18)
observa-se uma diminuicdo drastica na eficiéncia dos  materiais
verm/MnTM-X-PyPCls(pulv), quando comparada as reacdes com excesso molar
PhIO/MnP de 10 (Fig. 5.15). Apesar dos baixos rendimentos, os isémeros orto e

para se mostraram ligeiramente mais eficientes que o meta.
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Figura 5.18: Rendimentos e seletividades das reacbes de hidroxilagdo do
cicloexano com excesso molar MnP/PhlO de 1:100, realizadas em atmosfera de ar e
catalisadas pelos materiais heterogeneizados (verm/MnTM-X-PyPCls(pulv)). As
condicOes utilizadas sdo as mesmas mostradas na legenda da Fig. 5.13, exceto que
a relagdo molar MnP/PhIO de 1:100.

A adicdo de MeOH ao sistema com excesso molar de PhlIO/MnP de 100 (Fig.
5.19, reacbes 28-35a) é acompanhada de uma perda ainda mais acentuada da
eficiéncia catalitica, que pode, muito provavelmente, estar associada a reacdes
competitivas de oxidacdo preferencial do MeOH em relacdo ao cicloexano. Na
presenca de MeOH, os rendimentos em C-ol tanto das reagdes com os catalisadores
suportados (Fig. 5.19, rea¢cdes 33a, 34a e 35a) quanto aqueles com os catalisadores
em fase homogénea (Fig. 5.19, reacfes 30, 31 e 32) foram semelhantes entre si.
Porém, a seletividade dos catalisadores suportados € aproximadamente o dobro da
seletividade dos sistemas homogéneos, uma vez que a producdo de C-ona €

significativamente diminuida com o uso dos catalisadores imobilizados.
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Figura 5.19: Rendimentos e seletividades das reacbes de hidroxilagdo do
cicloexano com excesso molar MnP/PhlO de 1:100 e adicdo de 5 % de MeOH,
realizadas em atmosfera de ar e catalisadas pelas MnPs em meio homogéneo
(MnTM-X-PyPCls) e heterogeneizadas (verm/MnTM-X-PyPCls(pulv)). As condicbes
utilizadas séo as mesmas mostradas na legenda da Fig. 5.13, exceto que a relacao
molar MnP/PhIO de 1:100 e adicionaram-se 5 % de MeOH.

Uma comparacéo entre as reacdes de reciclagem possibilita se avaliar, pelo
menos indiretamente a estabilidade dos catalisadores em funcdo das condicbes a
gue foram expostos no 1° ciclo. Apés o 1° ciclo, todos os catalisadores foram
recuperados e reutilizados em condi¢gbes idénticas de reacdo para possibilitar a
comparacao direta. Escolheu-se efetuar todas as reacdes de reciclagem nas
condicbes padrdo com relacdo molar MnP/PhIO de 1:10 e na mistura de solvente
MeCN:CHClIs, 1:1, v/v (na auséncia de MeOH). As reacdes 7b, 8b e 9b (Fig. 5.20)
foram consideradas as reagdes de referéncia para a reciclagem, uma vez que foram
submetidas, no 1° ciclo (Fig. 5.13), as condi¢cbes padrdo: uma relacdo molar
MnP/PhIO de 1:10 e sem MeOH; as reacbes 25b, 26b e 27b (Fig. 5.20) foram
expostas, no 1° ciclo (Fig. 5.18), a um grande excesso de PhIO (relagdo molar
MnP/PhIO de 1:100) mas sem MeOH; por fim, as reacdes 33b, 34b e 35b (Fig. 5.20)
foram submetidas, no 1° ciclo (Fig. 5.19), a um grande excesso de PhlO (relacéo
molar MnP/PhIO de 1:100) e a 5 % de MeOH.
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Um estudo da estabilidade oxidativa dos catalisadores heterogeneizados foi
realizado através do aumento da proporcdo molar oxidante/catalisador de 10 para
100. Na Figura 5.18 sdo apresentados os rendimentos dos catalisadores
heterogeneizados verm/MnTM-X-PyPCls(pulv) no sistema de solvente padréo (sem
MeOH), utilizando uma proporgéo molar MnP/PhlO de 1:100 (ciclo A). As reacdes de
reciclagem foram realizadas na relacdo molar padrdo de MnP/PhlO de 1:10 (ciclo B)
e serdo discutidas mais adiante.

Os baixos rendimentos observados no ciclo A (1° ciclo de reacdes realizado
com excesso PhlO/MnP de 100), tanto na presenca (Fig. 5.19) quanto na auséncia
de MeOH (Fig. 5.18), podem estar relacionados com alguma destruicdo dos
catalisadores heterogeneizados. Este fato € fortalecido pela diminuicdo nos
rendimento do ciclo B (2° ciclo de reac¢Oes realizado com excesso PhlO/MnP de 10)
desses catalisadores heterogeneizados (Fig. 5.20, rea¢cbes 25b-27b e 33b-35b) em
relacdo ao 2° ciclo de reagdes dos catalisadores heterogeneizados que foram
submetidos no 1° ciclo de reacbes as condicbes padrdes de relacdo molar
PhIO/MnP de 10 (Fig. 5.20, rea¢bes 7b, 8b e 9b).

Observa-se, no entanto, que nas reagbes com o0s catalisadores
verm/MnTM-2-PyPCls(pulv) e verm/MnTM-4-PyPCls(pulv) (Fig. 5.20, reacdes 25b e
27b) os rendimentos para C-ol foram apenas ligeiramente inferiores aqueles das
reagbes nas quais o 1° ciclo foi realizado com excesso de PhlO de 10 (Fig. 5.20,
reacbes 7b e 9b), o que mostra que embora uma possivel destruicaol/lixiviagcdo do
catalisador quando exposto um excesso de PhlO de 100 no 1° ciclo, possa ocorre,
esta ndo deve ser tdo extensiva a ponto de comprometer dramaticamente a
reutilizacdo do catalisador. Quando comparado o ciclo B (2° ciclo realizado com
excesso PhlIO/MnP de 10) do catalisador verm/MnTM-3-PyPCls(pulv) (Fig. 5.20,
reacOes 26b) submetido no 1° ciclo a um excesso de PhiO/Mn de 100 com o 2° ciclo
de reacdo do catalisador verm/MnTM-3-PyPCls(pulv), submetido no 1° ciclo de
reacdes as condicOes padrdes de relacdo molar PhiIO/MnP de 10, verifica-se a perda
da eficiéncia que esta atribuida, possivelmente, a uma destruicdo oxidativa/lixiviacdo
mais pronunciada do catalisador. A seletividade desses sistemas, no entanto,
praticamente ndo é modificada entre o ciclo A (1° ciclo de reac¢fes realizado com

excesso PhlO/MnP de 100) e o ciclo B (2° ciclo de reacdes realizado com excesso
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PhIO/MnP de 10), sugerindo que o mecanismo de oxidagdo das reacdes guarda

bastante semelhanca ao longo de todas as condicoes.
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Figura 5.20: Efeito da estabilidade oxidativa dos catalisadores imobilizados
(verm/MnTM-X-PyPCls) comparando-se 0s relsos das reacdes de hidroxilacdo do
cicloexano. Os catalisadores das reacdes 7b, 8b e 9b (2° ciclo) foram submetidos no
1° ciclo a um excesso molar MnP/PhlO de apenas 1:10 (Fig. 5.13), os catalisadores
das reacdes 25b, 26b e 27b (ciclo B) foram submetidos no 1° ciclo a um excesso
molar MnP/PhlO de 1:100 (Fig. 5.18) e os catalisadores das reac¢des 33b, 34b e 35b
(ciclo B) foram submetidos no 1° ciclo a um excesso molar MnP/PhIO de 1:100 e
5 % de MeOH (Fig. 5.19).

5.4.4.2 Reac0Oes de oxidacao do cicloexanol

A possibilidade de oxidacdo do cicloexanol foi investigada em reacdes
independentes, utilizando-se C-ol como substrato (em substituicdo ao cicloexano)
numa propor¢do MnP/PhIO/C-ol 1:10:10. As condicdes das reagOes foram
semelhantes aquelas empregadas previamente no Capitulo 4 (ver Secdo 4.4.3.3).
Na Fig. 5.21 sdo apresentados os resultados das reacdes de oxidacdo do
cicloexanol catalisadas pelos sistemas heterogeneizados
verm/MnTM-X-PyPCls(pulv) (X =2, 3,4). Os dados das reacdes de oxidacdo do
cicloexanol estdo compilados no formato de tabela no Apéndice P.
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Figura 5.21: Rendimentos das reagdes de oxidac&o do cicloexanol em atmosfera de
ar, catalisadas pelos catalisadores heterogeneizados (verm/MnTM-X-PyPCls).
Condicdes utilizadas: MnP = 1,97 x 107 mol, relagdo MnP/PhlO/C-ol 1:10:10 mol,
MeCN:CHClIs, (1:1, v/v), 25 °C, agitagdo magnética, 90 min, volume total (solvente e
substrato) = 350 uL. Rendimento calculado com base no PhlO. Considerou-se 1 mol
de PhIO para formacao de 1 mol da C-ona.

Verificou-se a formacdo da C-ona em rendimentos razoaveis via oxidacdo do
C-ol, indicando que a oxidacdo sequencial cicloexano/C-ol/C-ona € possivel em
todos os sistemas investigados anteriormente usando cicloexano como substrato.
Uma vez que a soma da porcentagem de C-ol recuperado e de C-ona formada
nesses sistemas € essencialmente 100%, isto implica que o C-ol é seletivamente
convertido a C-ona e ndo € oxidado a outros produtos, que poderiam nao estar

sendo detectadas pela analise cromatografica (CG-FID).

5.4.5 Reacgdes de hidroxilacdo do adamantano

Os dados das reacdes de hidroxilacgdo do adamantano apresentados nas
figuras desta Secéo estdo compilados em tabelas no Apéndice Q.

As condi¢des das reacOes de hidroxilagdo do adamantano catalisadas pelos
materiais verm/MnTM-X-PyPCls(pulv) (X = 2, 3, 4) foram semelhantes aquelas
empregadas previamente no Capitulo 4 (ver Secdo 4.4.4). As reacOes foram

realizadas em duplicata obedecendo a proporcdo MnP/PhlO/Adamantano
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(1:10:500 mol) com atmosfera de ar ambiente, temperatura ambiente, agitacao
magnética e a mistura MeCN:CHCIz (1:1, v/v) como solvente. Algumas reacdes
também foram realizadas na presenca de MeOH para a comparacdo entre 0s
catalisadores suportados e os catalisadores MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4) em meio
homogéneo.

Em todas reacfes de hidroxilacdo do adamantano ndo houve formacéo da
2-adamantanona. Os sistemas suportados em vermiculita,
verm/MnTM-X-PyPCls(pulv) (X = 2, 3, 4), foram regiosseletivos para a hidroxilagédo
do carbono terciario. Embora no 3° ciclo de reagdo os catalisadores
verm/MnTM-3-PyPCls(pulv) e verm/MnTM-4-PyPCls(pulv) tenham apresentado
percentuais de formacao para o l-adamantanol (1-ol) bem menores do que os 1° e
2° ciclos, a regiosseletividade para ambos catalisadores atingiu 100 % no 3° ciclo
(Fig. 5.22, reacao 4c e 5c).

Dentre os catalisadores imobilizados na verm, apenas o isébmero orto,
verm/MnTM-2-PyPCls(pulv), levou a formacao de 2-ol no 3° ciclo de reuso (Fig. 5.22,
reacao 3c); verifica-se, no entanto, que este catalisador apresentou alta estabilidade
oxidativa e manteve altos rendimentos ao longo dos trés ciclos de reacéo, enquanto
a eficiéncia dos  sistemas analogos  verm/MnTM-3-PyPCls(pulv) e

(verm/MnTM-4-PyPCls(pulv) diminuiram ao longo dos ciclos de reuso.
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Figura 5.22: Rendimentos das reacOes de hidroxilagdo do adamantano em
atmosfera de ar, catalisadas pelos catalisadores heterogeneizados (verm/MnTM-X-
PyPCls) por trés ciclos de reacdes. Condicbes utilizadas: MnP = 1,97 x 107 mol,
relacdo MnP/PhlO/adamantano 1:10:500 mol, MeCN:CHCIsz (1:1, v/v), 25 °C,
agitacdo magnética, 90 min, volume total (solvente e substrato) = 750 pL.
Rendimento calculado com base no PhlO. Regiosseletividade normalizada = 100 x
(2-ol)/[(1-ol) + (2-01)/3)].

Buscando-se relacionar a eficiéncia catalitica dos catalisadores em fase
homogénea (MNnTM-X-PyPCls) com 0s catalisadores suportados
verm/MnTM-X-PyPCls(pulv) (X = 2, 3, 4), as rea¢0es de hidroxilacdo do adamantano
foram estudadas também na presenca de 5 % de MeOH (v/v). Observou-se, no
entanto, que a adicdo de MeOH inibiu completamente a oxidacdo do adamantano
em meio homogéneo. Ja nas rea¢des catalisadas pelos sistemas suportados em
verm, os rendimentos foram muito baixos (< 15% para formagéo do 1-ol) (Fig. 5.23,
reacdes 6a, 7a e 8a). Apesar da baixa eficiéncia associada a presenca de MeOH, a
seletividade nos sistemas é relativamente mantida em valores semelhantes as

reacdes sem MeOH.
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Figura 5.23: Rendimentos das reacOes de hidroxilagdo do adamantano em
atmosfera de ar com 5 % de MeOH e catalisadas pelas MnPs em meio homogéneo
(MnTM-X-PyPCls) e heterogeneizadas (verm/MnTM-X-PyPCls). Com excec¢ao dos
5% de MeOH, as condicdes utilizadas sdo as mesmas mostradas na legenda da
Fig. 5.22.

Os baixos rendimentos encontrados nas reagdes com MeOH se devem muito
mais provavelmente a oxidagcdo preferencial do MeOH do que a destruicdo ou
lixiviagdo significativa do catalisador, uma vez que 0s materiais recuperam a
eficiéncia catalitica quando submetidos a um ciclo de reuso (ciclo B) na auséncia de
MeOH (Fig. 5.24, reagbes 6b, 7b e 8b). O isdbmero orto imobilizado,
verm/MnTM-2-PyPCls(pulv), se destacou dos demais pela alta eficiéncia catalitica na
reciclagem, mesmo apés a exposicdo ao MeOH (Fig. 5.23, reacdo 6a). Uma perda
consideravel nos rendimentos para os isbmeros meta e para suportados (Fig. 5.24,
reacbes 7b e 8b) € notada quando os resultados sdo comparados com as reacdes
sem MeOH (Fig. 5. 24, reacgdes 4b e 5b). Esta diminuicdo na eficiéncia pode ser
atribuida a destruicdo oxidativa, lixiviacdo ou inativacdo dos catalisadores durante a
oxidacao preferencial do MeOH no 1° ciclo de uso. Curiosamente, para o catalisador
verm/MnTM-4-PyPCls(pulv) a exposicdo ao MeOH no 1° ciclo (Fig. 5.23, reacdes 8a)
resulta na ndo-formacéo do 2-ol no ciclo de redso seguinte (Fig. 5.24, reacdo 8b);
destaca-se que, na auséncia de exposicdo ao MeOH, uma regiosseletividade de

100% so foi alcancada no 3° ciclo de reutilizacéo (Fig. 5.24, reacao 5c).
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Figura 5.24: Influéncia da presenca do MeOH na eficiéncia dos catalisadores
imobilizados pulverizados (verm/MnTM-X-PyPCls(pulv)) comparando-se 0s redsos
das reacdes de hidroxilacdo do cicloexano. Os catalisadores do 2° ciclo foram
submetidos, no 1° ciclo, as condi¢des padrao de reacdo sem MeOH (Fig. 5.22) e os

catalisadores do ciclo B foram submetidos, no 1° ciclo (Fig. 5.24), a presenca de 5 %
de MeOH.
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5.5 Conclusdes

A vermiculita monoiénica de sodio (verm) mostrou-se um suporte simples e
efetivo para o preparo de catalisadores de oxidacdo com a imobilizacdo de
Mn-porfirinas cationicas, MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4).

Condicbes rapidas e essencialmente quantitativas de imobilizacdo das
N-metilpiridinioporfirina de Mn(lll) (MnTM-X-PyPCls, X = 2, 3, 4) na vermiculita foram
estabelecidas para a obtencdo dos materiais verm/MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4),
caracterizados por espectroscopia UV-vis de reflectancia difusa e difratometria de
raios X.

Os materiais verm/MnTM-X-PyPCls, (X = 2, 3, 4) apresentaram-se como
catalisadores eficientes para as reacdes de hidroxilacdo do cicloexano e do
adamantano, permanecendo ativos por pelo menos trés ciclos de reldso. A
pulverizagdo dos materiais suportados ndo modificou a seletividade dos
catalisadores, mas promoveu um aumento na eficiéncia dos isbmeros meta
(verm/MnTM-3-PyPCls) e para (verm/MnTM-4-PyPCls). O isdmero orto imobilizado
(verm/MnTM-2-PyPCls) apresentou resisténcia a destruicdo oxidativa e/ou lixiviagéo
superior aos outros isbmeros.

A presenca de 5 % de MeOH nas reag0es de hidroxilagdo de cicloexano e
adamantano resultou numa diminuicdo acentuada da eficiéncia dos catalisadores
suportados, indicando que o MeOH estar sendo oxidado preferencialmente aos
alcanos.

Os catalisadores heterogeneizados (verm/MnTM-X-PyPCls, X = 2, 3, 4) foram
capazes de catalisar a oxidacdo do cicloexanol a cicloexanona, indicando que a
cetona formada na oxidacdo do cicloexano pode ser proveniente, pelo menos

parcialmente, da oxidacao do alcool.
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6 Consideracg0es finais e perspectivas

6.1 Conclusdes gerais

Nesta tese foi desenvolvida uma rota sintética alternativa para obtencéo
da classe das N-metilpiridinioporfirinas de Mn(lll), MNTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4),
a partir da metilacdo do complexo de Mn (MnT-X-PyPCI, X = 2, 3, 4). O
processo consistiu em metalar as N-piridilporfirinas base livre, H2T-X-PyPCl,
(X=2, 3, 4) com Mn, para, em uma segunda etapa, testar a metilacdo com
tosilato de metila (MeOTs) ou iodeto de metila. Rotas de metilagdo com iodeto
de metila em CHCI3, MeOH ou DMF a temperatura ambiente resultaram em
misturas do complexo tetraalquilado com outras MnPs parcialmente metiladas.
Reacbes de tetrametilagdo com MeOTs em DMF a temperatura ambiente
foram bem sucedidas para os isOmeros meta e para; enquanto que para o
isbmero orto, misturas de compostos parcialmente metilados foram obtidas. As
MnPs tetraalquiladas, MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4), foram preparadas com
sucesso a partir da metilagdo da MnT-X-PyPCl (X = 2, 3, 4) correspondente
com MeOTs em DMF a ~105 °C.

O estudo da andlise térmica (TG/DTG e DTA) da MnTE-2-
PyPCls-11H20, em atmosfera dindmica de ar a 1 atm, apresentou trés eventos
térmicos: o primeiro é referente a perda das moléculas de 4gua de hidratacao;
o segundo foi associado a desalquilagdo térmica da amostra (a perda de
cloreto de etila foi caracterizada por CG-MS); e o terceiro processo (multi-
etapas) resultou na perda da matéria organica restante e incorporacdo de
oxigénio para formacao de 6xido de manganés como residuo final. Enquanto a
desidratacdo € um processo reversivel, a desalquilacédo, que ocorre a partir de
100 °C, compromete irreversivelmente a qualidade da amostra. Quando a
amostra é aquecida em atmosfera estatica observa-se, além da desalquilacéo
térmica, uma pequena incidéncia de processo de desmetalacdo da MnP, antes
da degradacédo do anel porfirinico.

As Mn-porfirinas de primeira geragao MnT-X-PyPCIl (X = 2, 3, 4) e as
Mn-porfirinas de segunda geracdo catibnicas MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4)
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foram imobilizadas em suportes inorganicos para estudos como catalisadores
de oxidacéo de alcanos, imitando a reatividade dos citocromos P450.

Empregou-se a silica gel funcionalizada com o organosilano
3-cloropropiltrimetoxisilano como suporte para as N-piridilporfirinas de Mn(lll). A
imobilizacdo das MnT-X-PyPClI (X = 2, 3, 4) na silica cloropropil (Sil-Cl) ocorreu
por ligacdo covalente com os seguintes rendimentos de imobilizacao: 87 %,
93% e 98 % para os isbmeros orto, meta e para, respectivamente; esta
tendéncia de imobilizagdo pode ser associada com a demanda estérica dos
isbmeros.

A vermiculita, um argilomineral natural de facil obtencéo e tratamento,
apresenta-se como um suporte promissor para heterogenizacdo de
metaloporfirinas catidnicas hidrossolGveis para uso em catalise biomimética
oxidativa. A forte interagcdo eletrostatica entre as MnP catidnicas e a vermiculita
proporcionou um rendimento essencialmente quantitativo de imobilizacdo e
uma baixa tendéncia a lixiviagcado tanto nas lavagens pos-imobilizacdo quanto
nos ciclos de redso nas reacdes de oxidacao.

Estudou-se a eficiéncia catalitica dos materiais preparados,
Sil-Cl/MnT-X-PyPCl e verm/MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4), em reacdes de
hidroxilacdo do cicloexano em atmosfera de ar e atmosfera inerte e
hidroxilagdo do adamantano em atmosfera inerte. Os resultados das reacdes
de hidroxilagao do cicloexano e adamantano mostraram, de uma maneira geral,
que os catalisadores suportados, Sil-CI/MnT-X-PyPCIl e verm/MnTM-X-PyPCls
(X =2, 3, 4), sdo mais seletivos e eficientes do que 0s respectivos sistemas em
meio homogéneo.

Nas reacdes de hidroxilagdo do cicloexano verificou-se também que o
O2 pode estar participando das reacdes devido aos rendimentos para formacéo
do C-ol e C-ona serem maiores nas reacdes em atmosfera de ar do que em
atmosfera inerte. O aumento da relacdo PhlO/MnP de 10 para 100 promoveu
uma destruicdo parcial dos catalisadores homogéneos, enquanto o0s
catalisadores imobilizados se mostraram mais resistentes a destruicdo e
puderam ser reutilizados, mesmo apds exposicdo ao um grande excesso de
PhIO.
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6.1.1 Comparagdo entre os catalisadores Sil-CI/MnT-X-PyPCl e
verm/MnTM-X-PyPCls

Uma comparacdo entre as duas classes de catalisadores
heterogeneizados foi realizada com o intuito de se verificar o sistema mais
promissor para reacdes de oxidacdo de alcanos, se aqueles em Sil-Cl ou
aqueles em vermiculita. Para ilustrar a andlise comparativa entre os sistemas
nas reacdoes de hidroxilagdo de cicloexano e adamantano e oxidacdo do
cicloexanol escolheram-se apenas os isbmeros orto Sil-Cl/MnT-2-PyPCl e
verm/MnTM-2-PyPCls (Fig. 6.1), uma vez que o comportamento dos isbmeros
orto, meta e para imobilizados em um mesmo suporte (Sil-ClI/MnPs ou

verm/MnPs) apresentaram comportamento similares entre si.
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Figura 6.1: Representacdo dos catalisadores heterogeneizados preparados
pela imobilizacdo das a) N-piridilporfirinas de Mn(lll) na Sil-Cl e b)
N-metilpiridinioporfirinas de Mn(lll) na vermiculita. Exemplificagéo apenas para
0s isbmeros orto das MnPs.

6.1.1.1 Reacdes de hidroxilag&o de cicloexano

As eficiéncias dos catalisadores Sil-Cl/MnT-2-PyPCI e
verm/MnTM-2-PyPCls na hidroxilagdo do cicloexano (Fig. 6.2) sao
semelhantes. Ao longo dos trés ciclos de reudso, ndo se verificou perda
acentuada da eficiéncia, indicando elevada estabilidade oxidativa. Contudo, o
catalisador a base de vermiculita € ligeiramente (~10%) mais seletivo, 0 que
esta relacionado com a influéncia do suporte na diminuicdo da formacao de
C-ona, sem alteracdo pronunciada nos rendimentos de C-ol.

Uma alteracdo da eficiéncia catalitica relativa entre os isébmeros orto,
meta e para é observada quando se comparam os materiais em vermiculita

com sistemas na Sil-Cl. Ao longo dos trés ciclo de reuso, a eficiéncia dos
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catalisadores verm/MnTM-X-PyPCls(pulv) crescem na ordem meta < orto <
para, enquanto para os catalisadores imobilizados na Sil-Cl a ordem relativa de
eficiéncia é modificada a cada ciclo de reacdo. Destaca-se, no entanto, que a
diferenca de reatividade entre os sistemas € pequena.
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Figura 6.2: Rendimentos e seletividades das reacbes de hidroxilacdo do
cicloexano em atmosfera de ar catalisadas pelos materiais heterogeneizados
Sil-Cl/MnT-2-PyPCl e verm/MnTM-2-PyPCls por trés ciclos de reacoes.
Condicdes utilizadas: MnP = 1,97 x 107 mol, relagdo MnP/PhlO/cicloexano
1:10:5000 mol, MeCN:CHCIs (1:1, v/v), 25 °C, agitacdo magnética, 90 min,
volume total de reagéo (substrato e solvente) = 350 pL. Rendimento calculado
com base no PhIO. Considerou-se a estequiometria de 2 mol de PhlO para
formacgao de 1 mol de C-ona. Seletividade = 100 x [C-ol/(C-ol + C-ona)].

6.1.1.2 Reac0es de oxidagdo do cicloexanol

Comparando-se a eficiéncia dos catalisadores Sil-CI/MnT-X-PyPCl (X =
2, 3, 4) (Fig. 6.3, reacdes 1-3) e verm/MnTM-X-PyPCls(pulv) (X = 2, 3, 4) (Fig.
6.3, reacdes 4-6) na oxidacdo do C-ol a C-ona, observa-se que 0s isdbmeros
orto e meta levaram a rendimentos semelhantes em ambos os sistemas (verm
ou Sil-Cl). No entanto, o catalisador verm/MnTM-4-PyPCls(pulv) se mostrou
mais eficiente que o sistema correlato Sil-ClI/MnT-4-PyPCI. De fato, enquanto a
reatividade do sistema Sil-Cl cresceu na ordem Sil-Cl/MnT-4-PyPCl <
Sil-ClI/MnT-3-PyPCI < Sil-CI/MnT-2-PyPCl, no caso do sistema em vermiculita a
ordem foi verm/MnTM-3-PyPCls(pulv) < verm/MnTM-2-PyPCls(pulv) <

verm/MnTM-4-PyPCls(pulv). De qualquer forma, estes resultados indicam parte
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da C-ona formada durante a hidroxilagcdo do cicloexano pode ser decorrente,
pelo menos parcialmente, da oxidacdo do C-ol formado; estudos da literatura
tem sugerido que a C-ona pode também ser decorrente de processos

radicalares, especialmente aqueles envolvendo O2 (autoxidagdes).
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Figura 6.3: Rendimentos das reacdes de oxidacdo do cicloexanol em
atmosfera de ar, catalisadas pelos catalisadores heterogeneizados (Sil-Cl/MnT-
X-PyPCl e verm/MnTM-X-PyPCls(pulv)). Condi¢des utilizadas: MnP = 1,97 x
107 mol, relagdo MnP/PhlO/C-ol 1:10:10 mol, MeCN:CHCIs, (1:1, v/v), 25 °C,
agitacdo magnética, 90 min, volume total (solvente e substrato) = 350 uL.
Rendimento calculado com base no PhlO. Considerou-se 1 mol de PhIO para
formacgao de 1 mol da C-ona.

6.1.1.3 Reac0es de hidroxilagdo do adamantano

Nas reacOes de hidroxilacdo do adamantano a oxidagcdo do carbono
terciario, levando ao alcool 1-ol, foi predominante, ndo sendo observada a
formacdo da 2-adamantanona em nenhum dos sistemas suportados. Os
sistemas heterogeneizados em Sil-Cl e em verm se assemelham também na
reatividade e regiosseletividade para a hidroxilagdo do carbono terciario.
Comparando-se os sistemas Sil-Cl/MnT-2-PyPCl vs verm/MnTM-2-PyPCls nos
trés ciclos de reacdes de hidroxilacdo do adamantano (Fig. 6.4) observa-se que
a eficiéncia e a seletividade de ambos os catalisadores orto sdo semelhantes,
independente da natureza do suporte. De forma anéloga, o suporte ndo alterou

significativamente a eficiéncia e a seletividade dos isdmeros meta e para.
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Figura 6.4: Rendimentos das reacdes de hidroxilacdo do adamantano em
atmosfera de ar, catalisadas pelos materiais heterogeneizados
Sil-Cl/MnT-2-PyPCl e verm/MnTM-2-PyPCls por trés ciclos de reacoes.
Condicdes utilizadas: MnP = 1,97 x 107 mol, relagdo MnP/PhlO/adamantano
1:10:500 mol, MeCN:CHCIs (1:1, v/v), 25 °C, agitacdo magnética, 90 min,
volume total (solvente e substrato) = 750 uL. Rendimento calculado com base
no PhlO. Regiosseletividade normalizada = 100 x (1-ol)/[(1-ol) + (2-0l)/3)].
6.1.1.4 Consideracdes finais

Neste trabalho foram exploradas duas estratégias diferentes para o
preparo de catalisadores heterogeneizados. Em uma delas, porfirinas simples
de primeira geracdo (as N-piridilporfirinas de Mn(lll)), que podem ser
preparadas de modo rapido e eficiente, foram imobilizadas covalentemente em
um suporte quimicamente modificado, a silica gel cloropropila (Sil-Cl), dando
origem aos sistemas Sil-CI/MnT-X-PyPCI (X = 2, 3, 4). Na outra estratégia, a
funcionalizacdo das MnT-X-PyPCl foi efetuada para dar origem as
N-metilpiridinioporfirinas de Mn(lll), porfirinas catidnicas de segunda geracao,
gue foram ancoradas, por interacdes eletrostatica, em um suporte simples e de
baixo custo, a vermiculita sodica (verm), resultando nos soélidos
verm/MnTM-X-PyPCls(pulv) (X = 2, 3, 4). Visto que a performance catalitica dos
sistemas nao apresentou grandes diferencas entre si, verifica-se que a
facilidade de obtencéo/preparo dos catalisadores pode ser considerada um
critério importante de selecdo dos catalisadores mais adequado para uso

reacbes de oxidacdo. Enquanto na primeira estratégia a superficie €
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funcionalizada, na segunda rota a modificacdo ocorre na MnP. Uma vez que
ambas funcionalizacbes (cloropropilacdo da silica ou metilacdo da MnP)
exigem procedimentos de sintese e purificacdo relativamente simples e as
reacOes de imobilizagcdo sédo aproximadamente quantitativas, a escolha entre
um sistema e outro pode, eventualmente, se limitar a maior ou menor
disponibilidade dos reagentes no momento da sintese.

Apesar das caracteristicas eletronicas distintas das MnPs e da diferenca
entre a natureza dos suportes e das interacbes MnP-suporte, observou-se que
ambos os sistemas (Sil-Cl ou verm) apresentaram-se bastante semelhantes
com relacdo a eficiéncia catalitica, seletividade, estabilidade oxidativa e
reciclabilidade. Os catalisadores desenvolvidos neste trabalho mostraram-se,
portanto, igualmente promissores para estudos futuros em catdlise oxidativa

biomimética.
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6.2 Perspectivas de trabalhos futuros

Como perspectivas de trabalhos futuros podem ser citadas:

e Consolidar a rota sintética alternativa de N-alquilpiridinioporfirinas
de Mn(lll) através da alquilacdo dos intermediarios sintéticos
centrais (MnT-X-PyPCIl, X = 2, 3, 4) com outros agentes
alquilantes com cadeias maiores, como por exemplo, os tosilatos
de etila e hexila.

e Estudar a  eficiéncia dos  catalisadores  suportados
(Sil-CI/MnT-X-PyPCl e verm/MnTM-X-PyPCls, X = 2, 3, 4) nas
reacdes de hidroxilacdo utilizando-se outros agentes oxidantes
como: peroxido de hidrogénio (H202), iodobenzeno diacetato,
(PhI(OAC)z2), t-butil hidroperoxido entre outros.

e Ampliar a aplicagdo dos catalisadores solidos, explorando a sua
atividade em reacgOes de hidroxilagdo com outros substratos,
como por exemplo, alcanos lineares e alcanos ramificados.

e Avaliar o comportamento cataliticos dos materiais obtidos em
outras reacdes oxidativas como epoxidacdo de alcenos, oxidacéo
de farmacos, etc.

e Investigar a cinética de imobilizacdo das MnPs catibnicas na
vermiculita.

e Imobilizar as Mn-porfirinas de primeira geragdo MnT-X-PyPCl (X =
2, 3, 4) na vermiculita para avaliar a influéncia das cargas
positivas periféricas versus a carga positiva central (no Mn) na
estabilidade da imobilizacdo frente a lixiviacdo e comparar a
eficiéncia catalitica desses materiais com os catalisadores
verm/MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4) em processos oxidativos.
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Apéndice A

Espectros eletronicos UV-vis das N-piridilporfirinas base livre e
complexadas com Mn
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Figura A.1: Espectros UV-vis normalizados (em MeOH) da H,T-2-PyP (linha vermelha) e da

MnT-2-PyPCI (linha preta).
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Figura A.2: Espectros UV-vis normalizados (em MeOH) da H,T-4-PyP (linha vermelha) e da
MnT-4-PyPCI (linha preta).
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Termogravimetria (TG),

analise

Apéndice B

térmica

diferencial
termogravimetria derivada (DTG) das N-piridilporfirinas de Mn(lll)
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Figura B.1: Curvas TG, DTA e DTG da MnT-2-PyPCI-4H0.
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Figura B.2: Curvas TG, DTA e DTG da MnT-3-PyPCI-5H0.
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Figura B.3: Curvas TG, DTA e DTG da MnT-4-PyPCI-4H0.
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Apéndice C

Espectros eletrbnicos UV-vis e analise de CCD-SiO, das
N-piridilporfirinas e N-metilpiridinioporfirinas complexadas com Mn
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Figura B.1: Espectros UV-vis normalizados (em MeOH) da MnT-2-PyPClI (linha preta) e da
MnTM-2-PyPCls (linha azul). Placa de CCD-SiO, da (a) MnTM-2-PyPCls (Rt = 0,3) e (b) da
MnT-2-PyPCI (Rt = 0,7).
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Figura B.2: Espectros UV-vis normalizados (em MeOH) da MnT-4-PyPCl (linha preta) e da
MnTM-4-PyPCls (linha azul). Placa de CCD-SiO, da (a) MnTM-4-PyPCls (R: = 0,2) e (b) da
MnT-4-PyPCI (Rt = 0,7).
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Termogravimetria

(TG),

Apéndice D

analise térmica

diferencial

e

termogravimetria derivada (DTG) das N-metilpiridinioporfirinas de Mn(lll)

100

TG
159 °C
DTG
\ —
N _-"
S o -=" DTA

T T T T T
25 50 75 100 125 150 175 200

Temperatura / °C

Endo <—— DTA uV/mg — Exo

Figura D.1: Curvas TG, DTA e DTG da MnTM-2-PyPCls-10H-0.
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Figura D.2: Curvas TG, DTA e DTG da MnTM-3-PyPCls-6H:0.
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Apéndice E

Sintese do iodosilbenzeno (PhIO)

O lodosilbenzeno (PhIO) foi preparado através da hidrolise basica do iodobenzeno
diacetato Phl(OAc). (Equacdo C1), conforme procedimento descrito por SHAREFKIN e
SALTZMAN (1963).

CeHsl(CH3COO0), (s) + 2 NaOH (aq) — 2 CH3COONa (aq) + CgHsl (s) + H,O(l) Equagdo C1

O iodobenzeno diacetato (Aldrich, 2,0 g, 6,2 mmol) foi dissolvido lentamente em
5,0 mL de solucdo de NaOH (3 mol L?) resultando em uma massa pastosa que foi triturada
com auxilio de um bastdo de vidro durante 15 minutos e deixada em repouso por 45
minutos. Apoés este periodo adicionou-se 100 mL de 4gua destilada sob agitagédo vigorosa.
O composto obtido (PhlO) foi filtrado em funil de Blchner, lavado com 200 mL de &gua
destilada, seco a vacuo e armazenado em dessecador por 24 horas. O PhIO foi colocado
em um gral e triturado na presenca de 75 mL de cloroformio, novamente filtrado e seco a
vacuo. Ao término do processo obteve-se 912,51 mg de PhlO (rendimento de 67 %), que foi
armazenado no freezer para minimizar reagcfes de desproporcionamento. A pureza do PhiO

foi determinada periodicamente por iodometria.

Procedimento para determinacao da pureza do PhlO
Preparo da solugdo de Na,S,03 0,0160 mol L™

0,62372 g de NazS;03 foram transferidos em um baldo volumétrico de 250 mL e o
volume completado com agua destilada. Esta solugdo € um padrao secundario, portanto,

antes de ser usada na titulagdo do PhIO, foi titulada com solug&o de KlOs3 (padréo primario).

Preparo da solucdo de KIOz 0,0017 mol L
0,17568 g de KIO3 (seco em estufa a 120 °C durante 1 hora) foram transferidos para

um baldo volumétrico de 500 mL e o volume completado com agua destilada.

Titulacdo da solucéo de Na,S:0s:

5,00 mL da solucéo de KIO3, 0,20 g de Kl e 0,30 mL de uma solu¢cédo de H.SO4 (4,0
mol L) foram colocados em um erlenmeyer de 50 mL. A amostra foi titulada com a solucédo
de Na;S;0s;, usando uma solugdo de amido a 2% (m/v) como indicador. A titulacdo foi
realizada em triplicatas. As reacdes envolvidas no processo sdo mostradas abaixo

(Equacbes C2 e C3).
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I0s7(aq) + 51(aq) + 6H'(agq) —— 3l2(s) + 3 HyO(l) Equacdo C2

I2(s) + 28,05% (aq) —= 21I(aq) + S,04%(aq) Equacéo C3

Titulacdo do PhIO:

Em um erlenmeyer de 50 mL foram colocados 5,0 mg de uma amostra de PhlO, 5,0
mL de 4gua destilada, 0,10 g de NaHCOs3, 0,20 g de KI, 0,20 g de tetraborato de soédio e 0,5
mL de solucdo de H,SO4 (4,0 mol LY). Essa mistura foi agitada vigorosamente e em seguida
titulou-se com a solugdo de Na,S;0s3, empregando-se uma solu¢do de amido a 2% (m/v)
como indicador. A titulacdo foi realizada em triplicata, sendo obtido uma pureza de 98,23 +
1,66 % para o PhlO. As reacdes envolvidas no processo séo representadas nas Equacdes
C4 e C5.

PhlO(s) + 21(aq) + 2H"(agq) — lx(s) + Phl(aq) + H,O() Equacdo C4
I2(s) + 28,05% (aq) —— 2I(aq) + S,042(aq) Equacdo C5

O tetraborato de sédio evita que o iodoxibenzeno (PhlO,), presente no PhlO como
impureza, seja determinado. O boérax eleva o pH do meio para 10, prevenindo as reacdes
entre os ions iodeto e o iodoxibenzeno, a qual também resulta na formacdo de iodo

(Equagéo C6).

PhlOy(s) + 21I(aq) + 2H"(aq) —— lx(s) + Phi(aq) + HyO(l) Equacgao C6
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Apéndice F
Ensaios de solubilidade do adamantano
Para determinar as solubilidades do adamantano nos diversos solventes (Tabela F.1)
partiu-se de ~0,5 mg de adamantano em 100 pL do solvente, em alguns solventes para total

solubilizacdo do adamantano foi necessério acrescentar aliquotas de 100 pL do solvente.

Tabela F.1: Solubilidades aproximadas do adamantano em diversos solventes.

Substrato Solvente SOIUb”Iqlade
(@mL")
CHCls:MeCN (1:1, viv) ~0,019
CHCls ~0,052
Adamantano MeOH ~0,004
(CHs).CO ~0,013
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Apéndice G

Determinac&o dos produtos das reacdes de oxidac&o por cromatografia
a gas (CG)

As condicdes de operagdo do cromatdégrafo a gas (CG-FID), assim como o0s
programas de temperatura para as analises e os tempos de retencdo para os produtos das

reacdes de hidroxilacdo do cicloexano estdo compilados nas Tabelas G.1, G.2 e G.3.

Tabela G.1: Condicbes de operacdo do cromatdgrafo nas reacdes de oxidacdo do
cicloexano e cicloexanol.

Fluxo do ar comprimido (mL min) 300
Fluxo de hidrogénio (mL min™?) 28
Temperatura da coluna (°C) 80
Temperatura no injetor (°C) 220
Temperatura no detector (°C) 240
Split 1:27

Tabela G.2: Programa de temperatura utilizado nas analises das reagfes de oxidagdo do

cicloexano e cicloexanol por cromatografia a gas.
Razado de aquecimento Temperatura Tempo

Etapas

(°C min'?) (°C) (min)
Inicio - 80 1,0
Final 5,0 150 1,0

Tabela G.3: Tempo de retengcdo do bromobenzeno, iodobenzeno e dos produtos formados
nas reac@es de hidroxilacao do cicloexano.

Produtos Tempo de retencéao (min)
Cicloexanona 5,8
Bromobenzeno 6,7
Cicloexanol 7,5
lodobenzeno 10,1

As condicGes de operacao empregadas para a analise dos produtos das reacfes de
hidroxilagdo do adamantano estdo mostradas nas Tabelas G.4, G.5 e G.6, os tempos de

retencdo dos produtos estdo apresentados na Tabela G.7.
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Tabela G.4: Condicdes de operagdo do cromatdgrafo nas reacBes de hidroxilagdo do
adamantano.

Fluxo do ar comprimido (mL min?) 300
Fluxo de hidrogénio (mL min™) 11
Temperatura da coluna (°C) 90
Temperatura no injetor (°C) 250
Temperatura no detector (°C) 250
Split 1:3

Tabela G.5: Programa de temperatura utilizado nas analises das reacfes de hidroxilacdo de
adamantano por cromatografia a gas.
Razdo de aguecimento Temperatura Tempo

Etapas
(°C min't) (°C) (min)
Inicio - 80 0,5
Primeiro patamar 2,0 94 0
Segundo patamar 25 142 0,5
Terceiro patamar 0,1 144 1,0

Tabela G.6: Programa de pressdo utilizado nas andlises das reacGes de hidroxilacdo de
adamantano por cromatografia a gas.

Fluxo Presséo Tempo
Etapas ) _
(kPa min?t) (kPa) (min)
Inicio - 35 2,5
Primeiro patamar 25 65 2,0
Segundo patamar -200 15 0,5
Terceiro patamar 100 65 5,0

Tabela G.7: Tempo de retencdo dos produtos formados nas reacdes de hidroxilagdo do
adamantano.

Produtos Tempo de retengéo (min)
Bromobenzeno 2,1
lodobenzeno 3,3
2-adamantanona 5,2
1-adamantanol 55
2-adamantanol 6,6
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Apéndice H
Padronizacéo interna do cromatografo a gas

As curvas de padronizagdo do CG-FID foi realizada pelo método do padrao interno,
preparando-se varias misturas contendo concentra¢cdes variaveis dos produtos de oxidacao
das reacbes e do iodobenzeno (produto obtido da reducdo do PhlO) em relacdo a
concentracao fixa do padréo interno (bromobenzeno).

As solucdes estoques dos analitos e do bromobenzeno foram preparadas da seguinte
maneira: inicialmente cada analito (pureza > 99,9 %) foi pesado em balanca analitica,
diretamente no baldo volumétrico de 5,0 mL e, em seguida, o solvente MeCN:CHClIs
(2:1, viv) foi adicionado até o menisco do baldo volumétrico.

Aliquotas de 0,5 uL das solucdes foram injetadas no CG-FID obtendo-se as &reas dos
picos de interesse. Determinou-se entéo a relagéo entre as areas de cada analito e a area
do padrdo, e a relacdo entre as massas de cada analito e a massa do padrdo em cada
cromatograma. Construiram-se, entdo, as curvas de calibracdo, na forma da equacédo H1,

obtendo-se os fatores de resposta (F e f) do detector para cada analito (Tabela H.1).

Aproduto Mproduto
__Proguo - _ x oo

Apadréo Mpadréo Equa(;éo H1
Os rendimentos dos produtos foram determinados em funcdo de uma quantidade
conhecida do padrdo interno (bromobenzeno) adicionado a amostra a ser analisada
(reacdo). A relacao das areas (Aproduto/Apadrao) Obtida nos cromatogramas e os valores de F e
f obtidos pela curva de calibracdo possibilitaram determinar a massa do produto na reacao
e, por conseguinte, o rendimento do produto em relacdo ao PhlO de partida (reagente

limitante em todas as reacgdes).

Tabela H.1: Fatores de reposta (F e f) e coeficiente de correlacéo obtidos da calibracdo do
cromatégrafo para os produtos de oxidacao das reacdes de hidroxilacdo do cicloexano e do
adamantano.

Fator de resposta Fator de resposta
Produtos ) Coef. de correlagéo (R?)
angular (F) linear (f)

Cicloexanol (C-ol) 1,0466 0,0061 0,9996
Cicloexanona (C-ona) 0,7064 0,0017 0,9991
1-adamantanol (1-ol) 1,3181 -0,0454 0,9992
2-adamantanol (2-ol) 1,4394 -0,0252 0,9992

2-adamantanona (2-ona) 1,3044 -0,0238 0,9996
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Apéndice |

Bandas dos espectros eletrénicos do UV-vis por reflectancia difusa das
MnT-X-PyPCl e Sil-ClI/MnT-X-PyPClI (X = 2, 3, 4)

Tabela I.1: Dados dos espectros do UV-Vis por reflectancia difusa das MnT-X-PyPCl e dos
materiais Sil-CI/MnT-X-PyPCl (X = 2, 3, 4).

MnP A/nm
Sil-Cl/MnT-2-PyP* 376, 391, 461 (Soret), 564, 678, 772
MnT-2-PyP~* 323* 371, 394, 460 (Soret), 504, 555, 678, 763
Sil-Cl/MnT-3-PyP* 386, 463 (Soret), 571, 602*, 676, 768
MnT-3-PyP* 323* 353* 375, 397, 462 (Soret), 508, 558, 594* 678, 766
Sil-Cl/MnT-4-PyP* 384, 472 (Soret), 576, 612*, 769
MnT-4-PyP* 323*, 375, 395, 461 (Soret), 504, 559, 591*, 678, 766

* ombro
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Apéndice J
Curvas cinéticas de formacao da cicloexanona
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Figura J.1: Curvas cinéticas de formacéao do cicloexanona na hidroxilacao do cicloexano por
PhlO catalisada por MnT-2-PyPCl com adi¢do de solucdo saturada do inibidor preparada (a)
em MeCN:CHCIs (1:1, viv), (b) em MeOH e (c) em H2O. Inibidor (sulfito e bérax) adicionado
ao sistema no tempo de ~1 min de reagéo.
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Figura J.2: Curvas cinéticas de formacao do cicloexanona na hidroxila¢éo do cicloexano por
PhlO catalisada por Sil-CI/MnT-2-PyPCl (a) na auséncia de inibidor e (b) com adicdo de
solucdo saturada do inibidor preparada em H,O e adicionada ao sistema no tempo de ~1
min de reacéo.
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Apéndice K

Dados das reacOes de hidroxilacdo do cicloexano catalisador pelas
MnT-X-PyPCl e Sil-ClI/MnT-X-PyPClI (X = 2, 3, 4)

Tabela K.1: Rendimento e seletividade da hidroxilagdo do cicloexano por PhlO catalisada

por MnT-X-PyPCl e Sil-ClI/MnT-X-PyPCI (X =2, 3,4)2

- . C-olb C-ona® Selet.c
Reacéo Catalisador Atmosfera (%) (%) (%)
1 . 01301 16+07  71+11
2 sil-Cl 0 22+10 0
3 MnT-2-PyPCl 355+20 352+26 503+0.6
4 MnT-3-PyPClI 362+35 287+21 558+15
5 MnT-4-PyPCl 150+06 131+09 534+16
6 Sil-Cl/MnT-2-PyPCl|
6a 1° Ciclo 545+24 301+19 644+07
6b 20 Ciclo ambiente | 488+20 251+11 661+03
6C 3° Ciclo 530+16 259+10 67,1+1,0
(ar)
7 Sil-Cl/MnT-3-PyPCl|
7a 1° Ciclo 640+20 310+14 673+04
7b 20 Ciclo 508+09 246+12 674+10
7c 3° Ciclo 414+39 200+23 675+10
8 Sil-Cl/MnT-4-PyPCl|
8a 1° Ciclo 574+12 304+36 655+27
8b 20 Ciclo 518+16 380+13 649+06
8c 3° Ciclo 474+12 245+13 660+11
9 ] 0 0 0
10 sil-Cl 0 0 0
11 MnT-2-PyPClI 168+23 98+49 639+147
12 MnT-3-PyPCl 169+04 116+21 595+40
13 MnT-4-PyPCl 220426 26+00 896+11
14 Sil-CUMnT-2-PyPCI
InT.
ﬂ‘g ;O g:g:g N; 51,4+0,1 27,5+19 65216
404+84 161486 716+151
15 Sil-C/MnT-3-PyPCI
15a 1° Ciclo 471+38 169+63 741+57
15b 20 Ciclo 366+62 111+41 77.2+40
16 Sil-CIMnT-4-PyPCI
16a 1° Ciclo
16 20 Giclo 435+09 166+88 732+104
350+01 148+18 704+25

2Relacdo MnP/PhlO/cicloexano (1:10:5000 mol), MeCN:CHClIs, (1:1, v/v), 25 ° C, agitacdo magnética,
90 min. Rendimento calculado com base no PhlIO de cada ciclo. Consideraram-se a estequiometria

de 2 mol de PhIO para formag&o 1 mol da C-ona.
bC-ol: Cicloexanol; C-ona: Cicloexanona
¢ Seletividade = 100 x [C-ol/(C-ol + C-ona)]



Tabela K.2: Rendimento e seletividade da hidroxilagdo do cicloexano por PhlO catalisada
por MnT-X-PyPClI e Sil-ClI/MnT-X-PyPClI (X = 2, 3, 4) em atmosfera de ar. Observar que nos
ensaios com catalisador heterogeneizado, o primeiro ciclo foi efetuado com relacdo
MnP/PhlO 1:100 (ciclo A), enquanto no segundo ciclo (ciclo B) empregou-se a relacéo

padrdo MnP/PhlO 1:102

Reacdo Catalisador PhIO C-ol C-ona Selet.”
¢ (equiv) (%) (%) (%)

1 - 100 0,2+0,0 0,3+0,0 39,5+0,3
2 Sil-Cl 100 0,1+0,0 0,6+0,2 10,9+2,8
3 MnT-2-PyPClI 100 43+0,4 54+0,8 444 +14
4 MnT-3-PyPCI 100 26+0,8 2,2+0,8 55,5+8,3
5 MnT-4-PyPCI 100 6,0+4,8 70+6,1 473+29
6 Sil-Cl/MnT-2-PyPCI

6a ciclo A 100 22,9+0,2 15,5+0,9 59,7+1,3
6b ciclo B 10 476 +6,7 22,0+6,0 68,7+2,9
7 Sil-Cl/MnT-3-PyPCI

7a ciclo A 100 56+0,2 28+0,1 66,7 +0,2
7b ciclo B 10 229+1/4 11,2+0,4 67,2+0,6
8 Sil-Cl/MnT-4-PyPClI

8a ciclo A 100 57+0,5 3,8+0,0 598+25
8b ciclo B 10 20,4 +0,9 99+2,1 67,6 +3,8

& MeCN:CHCls, (1:1, v/v), MnP/cicloexano (1:5000 mol), 25 ° C, agitagdo magnética, 90 min.
Rendimento calculado com base no PhlO. Consideraram-se 2 mol de PhIO para formac¢éo de 1 mol

da C-ona.
b Seletividade = 100 x [C-ol/(C-ol + C-ona)]
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Apéndice L

Dados das reacdes de oxidacdo do cicloexanol catalisadas por
Sil-CI/MnT-X-PyPCI (X = 2, 3, 4)

Tabela L.1: Rendimento da oxidacdo do cicloexanol por PhIO catalisada por
Sil-Cl/MnT-X-PyPCI (X = 2, 3, 4) em atmosfera ambiente (ar)?

Reac&o Catalisador C-ol re(co/l:)p erado C(—(;)r;a
1 - 96,6 + 3,0 1,0£0,3
2 Sil-Cl 94,1 + 3,3 23+£0,7
3 Sil-Cl/MnT-2-PyPClI 65,3+1/4 33,2+3,2
4 Sil-Cl/MnT-3-PyPClI 745+0,9 232+19
5 Sil-Cl/MnT-4-PyPClI 781+14 199+2,.2

a2Relagdo MnP/PhlO/cicloexanol (1:10:10 mol), MeCN:CHCls, (1:1, v/v), 25 °C, agitacdo magnética, 90
min. Rendimento calculado com base no PhlO. Consideraram-se 1 mol de PhlO para formacéo 1 mol
da C-ona.
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Apéndice M

Dados das reacOes de hidroxilacdo do adamantano catalisadas pelas

MnT-X-PyPCl e Sil-Cl/MnT-X-PyPCl (X = 2, 3, 4)

Tabela M.1: Rendimento e regiosseletividade da hidroxilagdo do adamantano por PhlO
catalisada por MnT-X-PyPCl e Sil-CI/MnT-X-PyPCl (X = 2, 3, 4) em atmosfera de ar?.

~ . 1-ol° 2-ol° Regiosselet.°

Reacéo Catalisador (%) (%) (%)

1 - 0 0 -

2 Sil-Cl 0 0 -

3 MnT-2-PyPCI 349+29 8,2+0,5 92,7+0,1

4 MnT-3-PyPCI 328+4,4 9,3+0,7 91,3+0,5

5 MnT-4-PyPCI 38,8+1,2 10,2+0,3 92,0+£0,5

6 Sil-Cl/MnT2PyPClI

6a 1° ciclo 496 +1,7 10,9+0,7 93,2+0,2

6b 2° ciclo 50,7 £ 4,6 126+1,4 92,4+0,2

6c 3° ciclo 455+29 0 100

7 Sil-CI/MnT3PyPClI

7a 1° ciclo 45,8 + 3,6 9,8+0,8 93,3+0,0

7b 2° ciclo 30,3+1,3 7,1+0,0 92,8+0,3

7c 3° ciclo 54,8 + 6,3 0 100

8 Sil-Cl/MnT4PyPCI

8a 1°ciclo 51,9+7,7 102+1,7 93,8+0,1

8b 2° ciclo 59,3+2,6 11,8+0,5 93,8+0,3

8c 3° ciclo 60,3+2,0 0 100

2Relacdo MnP/PhlO/adamantano (1:10:500 mol), MeCN:CHCls, (1:1, v/v), 25 °© C, agitagcdo magnética,
90 min. Rendimento calculado com base no PhIO.

b1-ol: 1-adamantanol; 2-ol: 2-adamantanol
¢ Regiosseletividade normalizada = 100 x (1-ol)/[(1-ol) + (2-0l)/3)]
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Apéndice N

Bandas dos espectros eletrénicos do UV-vis por reflectancia difusa das
MnTM-X-PyPCls e verm/MnTM-X-PyPCls(pulv) (X =2, 3, 4)

Tabela N.2: Dados dos espectros do UV-Vis por reflectancia difusa das MnTM-X-PyPCls e
dos materiais verm/MnTM-X-PyPCls(pulv) (X = 2, 3, 4).

MnP A/nm
verm/MnTM-2-PyPCls(pulv) 396, 454 (Soret), 482*, 568, 685, 790
MnTM-2-PyPCls 365, 455 (Soret), 564, 688, 772
verm/MnTM-3-PyPCls(pulv) 400, 465 (Soret), 567, 682, 770
MnTM-3-PyPCls 328*, 371, 393, 458 (Soret), 502, 559, 674, 759
verm/MnTM-4-PyPCls(pulv) 306, 472 (Soret), 495 (Soret), 576, 683, 775
MnTM-4-PyPCls 328*, 376, 396, 460 (Soret), 562, 677, 761

* ombro
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Apéndice O

Dados das reacdes de hidroxilacdo do cicloexano catalisadas pelas
MnTM-X-PyPCls e verm/MnTM-X-PyPCls(pulv) (X = 2, 3, 4)

Tabela 0.1: Rendimento e seletividade da hidroxilagdo do cicloexano por PhlO catalisada

pelos materiais verm/MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4)?

~ . C-ol° C-onaP® Selet.c
Reacdo Catalisador Atm. (%) (%) (%)
1 - 0,13+0,1 1,6 +£0,7 71+1.1
2 verm 0 1,4+0,8 0
3 verm/MnTM—Z—PyPCIs 47,2+4,3 14,3+ 2,7 76,7 £4,2
4 verm/MnTM-3-PyPCls 59+2,0 31+1,0 65,2 +3,9
5 verm/MnTM-4-PyPCls 243+ 4,6 8,1+0,9 74,7 +2,1
6 verm(pulv)
2,19+0,2 3,4+0,3 393+1,1
7 verm/MnTM-2-PyPCls(pulv) amb
7a 1° Ciclo ' 48,8 + 3,6 116 +1,8 80,8+1,5
7b 2° Ciclo 446 +3,3 13621 76,7+1,9
7c 3° Ciclo (an) 542+19 175+14  756+15
8 verm/MnTM-3-PyPCls(pulv)
8a 1° Ciclo 395+1,2 9,2+0,2 81,1+0,2
8b 2° Ciclo 41,1+6,0 10,2+2.3 80,2+1,6
8c 3° Ciclo 458 +1,2 14,4+0,9 76,0+1,1
9 verm/MnTM-4-PyPCls(pulv)
9a 1° Ciclo 60,3+5,0 143+0,4 80,8+0,2
9b 2° Ciclo 51,1+4,3 12,1+2)9 81,0+2,5
9c 3° Ciclo 579+25 15,6 £0,7 78,8 +0,9
10 - 0 0 0
11 verm(pulv) 0,1+0,0 0202  39,6+157
12 verm/MnTM-2-PyPCls(pulv)
12a 1° Ciclo 51,7+4,0 10,3+4,7 86,3+6,2
12b 2° Ciclo 19,4+15 70+24 73,5+8,1
N>
13 verm/MnTM-3-PyPCls(pulv)
13a 1° Ciclo 499+43 11,5+4,0 83,7+21
13b 2° Ciclo 325+7,3 10,1+1,7 76,2+1,0
14 verm/MnTM-4-PyPCls(pulv)
14a 1° Ciclo 445+1,1 7,2+0,9 86,1+1,9
14b 2° Ciclo 32,2+17,0 8,1+24 774 +14,2

a2Relacdo MnP/PhIO/cicloexano (1:10:5000 mol), MeCN:CHClIs, (1:1, v/v), 25 ° C, agitagcdo magnética,
90 min. Rendimento calculado com base no PhlO. Consideraram-se 2 mol de PhlO para formacéo de
1 mol da C-ona.

b C-ol: cicloexanol; C-ona: cicloexanona

¢ Seletividade = 100 x [C-ol/(C-ol + C-ona)]
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Tabela O.2: Rendimento e seletividade da hidroxilagéo do cicloexano por PhlO catalisada
por MnTM-X-PyPCls e verm/MnTM-X-PyPCls(pulv) (X = 2, 3, 4) na presenca de MeOH?,

N . . C-ol C-ona Selet.
Reacéo Catalisador Aditivo %) (%) (%)

1 - MeOH¢ 08+04 23+0,3 26,2+6,1
2 Verm(pulv) MeOH¢ 1,1+0,8 33+1,1 22,4 +9,2
3 MnTM-2-PyPCls(pulv) MeOH¢ 72+31 28+21 25675
4 MnTM-3-PyPCls(pulv) MeOH¢ 1,6+0,3 3,3+0,3 31,727
5 MnTM-4-PyPCls(pulv) MeOH¢ 50+£15 79+272 38,5+0,6
6 verm/MnTM-2-PyPCls(pulv)

6a Ciclo A MeOH¢ 91+24 54+1,0 62,6 +2,1
6b Ciclo B - 18,1+ 11,3 48 +3,8 80,8+ 3,9
7 verm/MnTM-3-PyPCls(pulv)

7a Ciclo A MeOH¢ 12,4 +0,3 45+04 73,4+14
7b Ciclo B - 33,4+2,0 8,3+0,7 80,2+0,5
8 verm/MnTM-4-PyPCls(pulv)

8a Ciclo A MeOH¢ 15,2+0,4 62+24 71,3+84
8b Ciclo B — 48,8+ 6,4 99+27 83,3+2,0

a8 MeCN:CHClIs, (1:1, v/v), relacdo MnP/PhlO/cicloexano (1:10:5000 mol), 25 °© C, agitacdo magnética,
90 min., atmosfera ambiente (ar), Rendimento calculado com base no PhlO. Consideraram-se 2 mol

de PhlO para formacéo de 1 mol da C-ona.
b Seletividade = 100 x [C-ol/(C-0l + C-ona)]

¢5 9% de MeOH
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Tabela O.3: Efeito do uso de excesso molar de PhlO sobre o rendimento e a seletividade da
hidroxilacdo do cicloexano por PhlO catalisada por MnTM-X-PyPCls e verm/MnTM-X-
PyPCls(pulv) (X = 2, 3, 4)2

Reaco Catalisador Aditivo C-ol C-ona Selet.?

& (relagdo de PhlO/Catal.) (%) (%) (%)
1 —(100:1) — 0,2+0,0 0,3+0,0 39,5+0,3
2 verm(pulv) (100:1) - 0,2+0,1 0,5+0,0 255+7,1
3 verm/MnTM-2-PyPCls(pulv)

3a Ciclo A (100:1) - 10,9+0,3 3,0+£0,0 78,4 +0,3

3b Ciclo B (10:1) - 37,0+ 0,5 8,7+0,3 80,9+0,3
4 verm/MnTM-3-PyPCls(pulv)

4a Ciclo A (100:1) - 4,7+0,0 1,6+0,1 746+17

4b Ciclo B (10:1) - 195+1,0 51+12 79,4+29
5 verm/MnTM-4-PyPCls(pulv)

5a Ciclo A (100:1) - 135+0,4 3,9+0,0 77,7+0,6

5b Ciclo B (10:1) — 39,4+5,2 6,4+0,2 85,9+2,0
6 —(100:1) MeOH¢ 0,4+0,1 0,7+0,1 37,0+ 2,0
7 verm(pulv) (100:1) MeOH¢ 0,3+0,0 0,7+0,0 279+43
8 MnTM-2-PyPCls (100:1) MeOH¢ 72+15 8,3+0,8 46,1+2,9
9 MnTM-3-PyPCls (100:1) MeOH® 3,8+0,2 53+0,6 416+1,3

10 MnTM-4-PyPCls (100:1) MeOH® 59+0,2 8,6 +0,0 40,8 £ 0,6

11 verm/MnTM-2-PyPCls(pulv)

1lla Ciclo A (100:1) MeOH¢ 84+0,3 25+0,0 77,1+0,8

11b Ciclo B (10:1) - 30,2+5,0 4,3+£0,2 874+24

12 verm/MnTM-3-PyPCls(pulv)

12a Ciclo A(100:1) MeOH® 3,4+0,0 1,2+0,1 74,1+1,0

12b Ciclo B (10:1) - 295+0,1 56+0,3 84,1+0,8

13 verm/MnTM-4-PyPCls(pulv)

13a Ciclo A(100:1) MeOH® 10,9+0,7 28+0,2 79,7+0,2

13b Ciclo B (10:1) — 44,3+11,6 8,6 +4,6 84,3 + 3,8

a8 MeCN:CHCl3, (1:1, v/v), 25 ° C, agitagdo magnética, 90 min., atmosfera ambiente (ar), Rendimento
calculado com base no PhlO. Consideraram-se 2 mol de PhIO para formac¢&o de 1 mol da C-ona.

b Seletividade = 100 x [C-ol/(C-ol + C-ona)]

¢5 % de MeOH
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Apéndice P

Dados das reacdes de oxidacdo do cicloexanol catalisadas por
verm/MnTM-X-PyPCls(pulv) (X = 2, 3, 4)

Tabela P.1: Rendimentos da oxidacdo do cicloexanol por PhlO catalisada por verm/MnTM-
X-PyPCls(pulv) (X = 2, 3, 4) pulverizada®

C-ol recuperado -
Reacéao Catalisador (%)p C(((;(Sa
1 _ 96,6 £4,0 1,0+03
2 verm 942+1,2 3,3+0,3
+
3 verm/MnTM-2-PyPCls(pulv) 653+19 31,0£2.2
4 verm/MnTM-3-PyPCls(pulv) 77,954 19,0+ 3,9
5 553+13 420+1,7

verm/MnTM-4-PyPCls(pulv)
aRelagcdo MnP/PhlO/cicloexanol (1:10:10 mol), MeCN:CHCls, (1:1, v/v), 25 °C, agitacdo magnética, 90
min., em atmosfera de ar. Rendimento calculado com base no PhlO. Consideraram-se 1 mol de PhlO
para formacgéo de 1 mol da C-ona.
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Apéndice Q

Dados das reacOes de hidroxilagdo do adamantano catalisadas por
verm/MnTM-X-PyPCls(pulv) (X = 2, 3, 4)

Tabela Q.1: Rendimentos e regiosseletividades da oxida¢cdo do adamantano por PhlO

catalisada por MNnTM-X-PyPCls e verm/MnTM-X-PyPCls(pulv) (X = 2, 3, 4)

~ . 1-ol 2-ol Regiosselet.”

Reacéo Catalisador (%) (%) (%)

1 - 0 0 -

2 verm 0 0 -

3 verm/MnTM-2-PyPCls(pulv)

3a 1° ciclo 413+1,.2 13,9+0,3 89,9+0,5

3b 2° ciclo 455+2,0 12,0+ 2,7 92,0+14

3c 3%ciclo 494+29 17,4+1,9 89,9+0,7

4 verm/MnTM-3-PyPCls(pulv)

4a 1° ciclo 36,6 £1,3 8,6 +0,7 92,8+0,3

4b 2° ciclo 46,0 £ 3,9 93+1.22 93,7+0,3

4c 3¢ ciclo 270+6,4 0 100

5 verm/MnTM-4-PyPCls(pulv)

5a 1° ciclo 479+4,3 10,1+0,5 93,5+0,2

5b 2° ciclo 48,0+£0,3 9,3+0,1 93,9+0,1

5c 3° ciclo 30,9+5,8 0 100

2Relagdo MnP/PhlO/adamantano (1:10:500 mol), MeCN:CHCls, (1:1, v/v), 25 °© C, agitagcdo magnética,
90 min., atmosfera ambiente (ar). Rendimento calculado com base no PhlO.

b Regiosseletividade normalizada = 100 x (1-ol)/[(1-0l) + ((2-0l)/3)]
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Tabela Q.2: Rendimento e regiosseletividade da oxidacdo do adamantano por PhIO
catalisada por MNnTM-X-PyPCls e verm/MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4) na presenca de 5% de
MeOH?.

R . - 1-ol 2-ol Regiosselet.”

Reacao Catalisador Aditivo (%) (%) (%)

1 - MeOH° 0 0 -

2 verm MeOH® 0 0 -

3 MnTM-2-PyPCls MeOH® 0 0 -

4 MnTM-3-PyPCls MeOH® 0 0 -

5 MnTM-4-PyPCls MeOH® 0 0 -

6 verm/MnTM-2-PyPCls(pulv)

6a Ciclo A MeOH® 6,6 +0,6 3,1+0,2 86,5+0,3

6b Ciclo B - 416+26 148+0,5 89,4+0,3

7 verm/MnTM-3-PyPCls(pulv)

7a Ciclo A MeOH® 11,4+0,1 3,7+0,1 90,2+0,3

7b Ciclo B - 32,8+3,8 7814 92,7+0,5

8 verm/MnTM-4-PyPCls(pulv)

8a Ciclo A MeOH® 14,0%0,6 56+24 88,2+4,2

8b Ciclo B — 255+129 0 100

2Relagdo MnP/PhlO/adamantano (1:10:500 mol), MeCN:CHCls, (1:1, v/v), 25 °© C, agitagdo magnética,
90 min., atmosfera ambiente (ar). Rendimento calculado com base no PhlO.

b Regiosseletividade normalizada = 100 x (1-ol)/[(1-0l) + ((2-0l)/3)]

¢5 % de MeOH comparagéo entre os sistemas Sil-Cl e verm
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