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Resumo
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A procura de catalisadores robustos e eficientes, nomeadamente catalisadores
suportados, capazes de promover a oxidacéo selectiva de compostos
organicos de forma sustentavel, tem sido um dos maiores desafios da quimica
organica nas ultimas décadas.

O uso de metaloporfirinas como catalisadores em reacc¢fes de oxidacdo com
varios oxidantes, de onde se deve destacar o perdéxido de hidrogénio, e a sua
aplicacéo na transformagéo de compostos organicos tém levado ao
desenvolvimento de alguns métodos eficientes, ambientalmente benignos, com
grande potencial em sintese quimica de pequena escala, bem como em
futuras utilizacBes a escala industrial.

Estes estudos tém levado a vérias consideracdes sobre os processos de
actuacao destes catalisadores, que originam transformacdes semelhantes as
verificadas in vivo, quando catalisadas pelo citocromo P450.

O trabalho experimental apresentado nesta dissertacéo envolveu a sintese de
catalisadores robustos baseados na meso-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina.
No capitulo 1 desta dissertacao é feita uma breve reviséo bibliografica sobre a
sintese de porfirinas e de metaloporfirinas, bem como de algumas aplicacdes
destes complexos em catdlise oxidativa.

No capitulo 2 séo apresentadas as rotas sintéticas que levaram a obtencao da
meso-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina e dos seus derivados, quer por
intermédio de uma reaccao de cicloadicdo 1,3-dipolar com um ileto de
azometino, quer através da ligacéo covalente da porfirina a um suporte do tipo
polietilenoglicol (PEGsgq0). Por fim, as formas livres obtidas foram complexadas
com acetato de manganés(ll).

A fase seguinte do trabalho, descrita no capitulo 3, compreendeu a avaliacao
da actividade catalitica dos complexos preparados, em processos de oxidagao,
todos em fase homogénea, usando sempre o peréxido de hidrogénio como
oxidante. Nestes ensaios foram estudados seis substratos, designadamente
cis-cicloocteno, 1-naftol, o-cresol, m-cresol, timol e carvacrol. A eficiéncia dos
catalisadores nédo suportados foi comparada com a do catalisador suportado,
de modo a avaliar a possivel influéncia do suporte (PEGsgq0) ha eficiéncia e/ou
na estabilidade do catalisador porfirinico.
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The demand for robust and efficient catalysts, especially supported ones,
capable of promoting the selective oxidation of organic compounds in a
sustainable way, has been one of the greatest challenges of organic chemistry
in the recent decades.

The use of metalloporphyrins as catalysts in oxidation reactions with several
oxidants, particularly hydrogen peroxide, and its application in the
transformation of organic compounds have led to the development of some
efficient, environmentally benign methods, with great potential in small scale
chemical synthesis, as well as in future uses on an industrial scale.

These studies have led to several considerations on the mode of action of
these catalysts, which promote transformations similar to those observed in
vivo, when catalysed by cytochrome P450 enzymes.

The experimental work presented in this dissertation involves the synthesis of
robust catalysts based on meso-tetrakis(pentafluorophenyl)porphyrin.
Chapter 1 of this dissertation is a brief review on the synthesis of porphyrins
and metalloporphyrins and on some applications of these complexes in
oxidative catalysis.

In chapter 2 the synthetic routes that lead to meso-
tetrakis(pentafluorophenyl)porphyrin and its derivatives, are presented, either
through a 1,3-cycloaddition reaction with an azomethine ylide, either by
covalent linkage of the porphyrin to poly(ethylene glycol) (PEGsqo) Support.
Finally, the free forms obtained were metallated by complexation with
manganese acetate(ll).

The next phase of the work, described in chapter 3, include the evaluation of
the catalytic activity of the complexes prepared, in oxidation processes, all in
homogeneous phase, always using hydrogen peroxide as oxidant. Six
substrates were studied, namely cis-cyclooctene, 1-naphthol, o-cresol, m-
cresol, thymol and carvacrol. The efficiency of unsupported catalysts was
compared with that of the supported catalyst, in order to evaluate the possible
influence of PEGsqqg in the efficiency and/or stability of the porphyrin catalyst.
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Capitulo 1 — Introducéo

INTRODUCAO

1.1.  Macrociclos tetrapirrélicos

1.1.1. Macrociclos tetrapirrélicos e suas definigdes estruturais

O termo porfirina deriva do Grego mop@vpa, porphura, que significa “pigmento

. 1
purpura”.

As porfirinas sdo moléculas organicas constituidas por quatro unidades do tipo pirrol
ligadas por quatro pontes metinicas. S&o compostos bastante abundantes na Natureza, onde
desempenham fun¢fes muito importantes em diversos processos biolégicos cruciais para a
Vida. O macrociclo tetrapirrélico possui um espago apropriado para acomodar um ido
metalico que se liga aos quatro atomos de azoto presentes no seu centro, passando a ser
designado como metaloporfirina. Os representantes mais comuns desta classe de
compostos sao o grupo heme, que contém ferro, e a clorofila, que contém magnésio (figura
1). Os derivados metalicos da porfirina comportam-se frequentemente como compostos de
coordenacgdo, em que o ido metalico ligado aos azotos pode ter capacidade de se ligar a

mais um ou dois ligandos presentes no eixo perpendicular ao plano do anel da porfirina.

Figura 1 — Estruturas do grupo heme (esquerda) e da clorofila (direita).

A estrutura macrociclica destes compostos foi sugerida por Kister em 1912.
Contudo, a comunidade cientifica, julgando que a estrutura, devido ao seu tamanho, seria

instavel, ndo a aceitou, inclusive o proprio Fischer. Foi no decorrer da sua carreira como



Capitulo 1 — Introducéo

eminente cientista que, em 1929, Fischer estabeleceu um ponto final nesta controvérsia ao
conseguir realizar a sintese total do grupo-heme. A importancia destas descobertas foi
devidamente assinalada pela Academia das Ciéncias da Suécia ao atribuir, em 1930, o
Prémio Nobel a Hans Fischer pelas suas pesquisas na constituicdo da hemina a da clorofila,
e especialmente pela sintese da hemina.?

Existem varios sistemas de nomenclatura® para o macrociclo porfirinico (1.1). No
entanto, € de realcar o sistema decorrente da escola de Fischer, que tem como base uma
nomenclatura trivial, e o sistema sugerido pela IUPAC, que tem em vista uma maior

uniformizacdo dos nomes destes macrociclos.

Na figura 2 (a), encontra-se representada a numeracdo de um macrociclo porfirinico
de acordo com o sistema de Fischer, onde se encontram trés tipos de posigdes: as posi¢oes
meso, que correspondem aos carbonos “interpirrdlicos” e que se encontram representadas
pelas letras gregas a, B, v e d; as posi¢Oes a-pirrdlicas, que sdo os carbonos pirrolicos
adjacentes aos azotos e que ndo sdo numeradas; e, por fim, as posi¢Ges B-pirrolicas, que

sdo os carbonos ndo adjacentes aos azotos e que estdo numeradas de 1 a 8.

2 o 3
1 4
5 B
8 5
7 Y 6
17 15 13
1.1(a) 1.1(b)

Figura 2 - Numeracao do macrociclo porfirinico 1.1 segundo Fischer (a) e a IUPAC (b).

Com o crescimento do nimero de porfirinas conhecidas, assim como a importancia
da radioquimica e da marcacdo isotdpica nos estudos de sintese destes compostos, e com o
aparecimento de novas técnicas de analise como RMN de 3C e a difractrometria de raios

X, tornou-se crucial o estabelecimento de um novo sistema com regras translucidas, que
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considerasse todos os atomos do macrociclo. Para tal, a comissdo da IUPAC para a
nomenclatura destes compostos recomendou um sistema no qual os atomos, quer sejam 0S
de carbono quer sejam os de azoto, sdo humerados, como podemos ver na figura 2 (b). Na
presente dissertacdo serd adoptada a nomenclatura aconselhada pela IUPAC; contudo,
poder-se-do encontrar referéncias as posi¢es 5, 10, 15, 20 como posi¢des meso, aos
carbonos 2, 3, 7, 8, 12, 13, 17, 18 como carbonos B-pirrélicos e aos restantes como a-

pirrolicos.

1.1.2. Propriedades fisico-quimicas

O macrociclo porfirinico (1.1) pode apresentar vérias formas reduzidas, entre as
quais se encontram a clorina (1.2), a bacterioclorina (1.3) e a forma isomérica desta Ultima,
a isobacterioclorina (1.4) (figura 3). Estas designagdes estdo relacionadas com a presenca
ou auséncia de unidades pirrélicas reduzidas, assim como da posi¢do relativa entre estes

anéis.

A3
&

(1.1) (1.2) (1.3) (1.4)

Figura 3 — Estruturas do macrociclo porfirinico e seus derivados reduzidos.

Na porfirina todos os atomos de carbono apresentam uma hibridac&o sp?; a clorina possui
uma das ligagdes B-pirrdlicas reduzida, o que faz com que os dois carbonos desse anel

passem a apresentar uma hibridagdo sp®, enquanto a bacterioclorina e a isobacterioclorina
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possuem duas ligagdes B-pirrdlicas reduzidas. E de referir que na bacterioclorina estas

ligagGes pertencem a anéis opostos e na isobacterioclorina a anéis adjacentes.

Os sistemas ciclicos podem ser aromaticos se possuirem um namero de electroes n
que obedeca a lei de Hiickel, isto ¢, 4n+2 electrdes m, onde n ¢ um niamero natural.* As
porfirinas (1.1) possuem 22 electroes m (n=5), contudo apenas 18 destes electrbes
contribuem para a aromaticidade do composto. Assim, o caracter aromético € mantido nas
clorinas (1.2), nas bacterioclorinas (1.3) e nas isobacterioclorinas (1.4), uma vez que

possuem 20 e 18 electrdes T, respectivamente.1

A aromaticidade do macrociclo pode ser verificada directamente por espectroscopia
de RMN. No espectro de RMN de *H, os sinais correspondentes aos protées pirrélicos N-H
surgem a direita do sinal do TMS, enquanto os sinais dos protes das posi¢cdes meso e f3-
pirrolicas sofrem um grande deslocamento para desvios quimicos mais elevados (para a
zona tipica dos compostos aromaticos, 6 > 7.5 ppm). Este tipo de espectro deve-se ao facto
da deslocalizacdo electronica do macrociclo porfirinico provocar uma forte protec¢do no

interior do anel e uma desproteccéo no exterior do mesmo.®

O facto de este macrociclo possuir um elevado numero de ligacBes duplas
conjugadas permite a absorcdo de radiacdo na zona do visivel do espectro
electromagnético. Esta absorcéo ¢é evidenciada pela graciosa caracteristica de exibicdo de

cor.!

O espectro de visivel tipico das porfirinas é caracterizado pela presenca de uma
banda caracteristica a cerca de 420 nm. Esta é designada por banda Soret e apresenta um
coeficiente de extingdo molar muito elevado. O espectro apresenta ainda outras bandas de
menor intensidade e que surgem a comprimentos de onda mais elevados, designadas por
bandas Q (figura 4). A banda Soret reflecte a presenca dos 18 electrdes  deslocalizados,
0s responséveis pela aromaticidade do macrociclo tetrapirrolico. O nimero e intensidade
relativa das bandas Q pode ser relacionado, para o caso dos macrociclos ndo complexados,
com os substituintes presentes nas posi¢cdes meso e f-pirrélicas, ou entdo, para o caso de
complexos, com a introducdo do ido metélico central. Os espectros de UV-Vis dos
derivados porfirinicos reduzidos apresentam diferengas significativas relativamente ao da

porfirina, nomeadamente no que diz respeito as bandas Q. Assim, devido a estas
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diferencas, esta técnica facilita a identificacdo destes compostos, permitindo a distin¢ao
entre clorinas, bacterioclorinas e isobacterioclorinas. No espectro de visivel da clorina, a
banda Q com maior comprimento de onda surge a cerca de 650 nm, tal como nas
porfirinas, mas com maior intensidade. Em relacdo as bacterioclorinas esta mesma banda
surge na regido dos 750 nm e exibe uma intensidade bastante superior a das porfirinas e
das clorinas. Por fim, as isobacterioclorinas apresentam trés bandas Q de intensidade

crescente na zona dos 500-600 nm, seguida de uma banda a comprimentos de onda

superiores e de intensidade reduzida.*®

0,38 _ I'|
0.35 | | v Banda Soret
0.30 J ‘
0.25 | | |

A 020 / \
0.13 4 llj | Bandas Q)
0.10 J {
0,05 | /_/

IV oomom I
0.00 : e
30 400 S00 &00 T00

Figura 4 — Espectro de UV-Vis tipico de uma porfirina.*

1.1.3.  Reactividade do macrociclo porfirinico

Os macrociclos podem sofrer reacgdes no interior do macrociclo ou nas posi¢oes

periféricas.

As reaccgdes que ocorrem no interior do anel podem envolver N-alquilagdo induzida
através de agentes alquilantes ou complexacdo com ides metalicos. Outro tipo de reaccdo
que pode ocorrer é a reac¢do acido-base onde, na presenca de bases fortes, os grupos NH
sdo desprotonados dando origem a espécies anionicas, enquanto na presenca de acidos os

azotos tipo imina sdo protonados formando espécies cationicas.
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Na periferia do macrociclo pode ocorrer uma maior variedade de reac¢des. A reaccao
de substituicdo electrofilica, reaccdo tipica dos aromaticos, € a mais utilizada para a
halogenacdo, nitracdo, sulfonacdo, acilacdo e formilacdo. Apesar desta Gltima ser a mais

usual, também podem ocorrer reac¢des de oxidaco, reducdo, cicloadicio e nucleofilicas.’

Considerando apenas o macrociclo, as posicdes periféricas onde podem ocorrer
reacgdes sdo as posi¢des meso e S-pirrdlicas. Na generalidade, os nucleos porfirinicos na
sua forma livre sdo electronicamente mais reactivos nas posi¢cbes meso. A presenca de
metais no interior do composto interfere no sistema electronico m, o que influencia a
reactividade das posi¢cfes meso e das p-pirrolicas. A utilizacdo de metais de baixa
electronegatividade (Mg<Zn<Cu<Ni<Pd) provoca a activacdo das posicOes meso,
enquanto se se utilizar a porfirina livre ou complexada com ides mais electronegativos as
posi¢des mais activadas sdo as [-pirrGlicas. A utilizacdo de metais de baixa
electronegatividade aumenta a densidade electronica na periferia, 0 que proporciona o uso
destes complexos em reaccBes com electrofilos; por outro lado, a complexacdo utilizando
metais com elevada electronegatividade provoca o efeito oposto, favorecendo as reaccoes
com nucleofilos. Assim, o tipo de metal utilizado reflecte-se no tipo de reac¢do que ocorre

no macrociclo.*®

1.1.4.  Sintese de porfirinas meso-substituidas

A sintese de porfirinas meso-substituidas é realizada ha muitos anos, tendo sido
Rothemund e seus colaboradores, nos anos 30, os primeiros a sintetizar estes compostos.®
No método de Rothemund faz-se reagir o pirrol com um aldeido, num tubo selado, sob

condicdes fortes; contudo, o rendimento obtido é muito baixo (esquema 1).

Anos mais tarde, para melhorar os rendimentos obtidos e suavizar as condi¢fes
reaccionais, Adler-Longo e Lindsey propuseram novos métodos para a sintese destes
compostos. O método de Adler-Longo, para além de permitir rendimentos mais elevados,
possibilita também a sintese de um impressionante nimero de porfirinas meso-substituidas

a partir de uma variedade de aldeidos.
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Esquema 1- Esquema reaccional do método de Rothemund.®

Lindsey, no final da década de 70, na procura de métodos de sintese com condicdes
mais suaves para a sintese de porfirinas aderiu ao paradigma da biossintese onde a
condensacdo e a oxidacdo se dara em dois passos sequenciais. Este método tem uma
vantagem unica: as condi¢fes suaves facilitam a conversdo de aldeidos com grupos
sensiveis, directamente nas correspondentes porfirinas.!* Este método tem sido aplicado
para a sintese de diversos modelos de compostos, e varios investigadores qualificados no
campo porfirinico tém expandido este mesmo método em novas e criativas vias para
conseguirem obter porfirinas substituidas, entre outras classes. O primeiro passo deste
método envolve a formacdo do porfirinogénio a partir de aldeidos e pirréis (esquema 2),
onde a formacéo de porfirinogénio é como que um auto-arranjo envolvendo a construgéo
de oito ligacdes carbono-carbono. No segundo passo, a conversdo do porfirinogénio em

porfirina, ocorre atraves da adi¢cdo de um oxidante, usualmente DDQ.

1. Formac&o do porfirinogénio



Capitulo 1 — Introducéo

H+
o
4
N R H
H

2. Oxidacdo do porfirinogénio

R
R R m—m}m R R
(0] OH
R
Cl

Cl CN Cl CN

(0] OH

Esquema 2 — Esquema reaccional global do método proposto por Lindsey para a sintese de porfirinas.*

J& nos anos 90, Gonsalves e colaboradores desenvolveram outro método de sintese
porfirinica, 0 método do nitrobenzeno, onde a obtengdo da porfirina ocorre num Unico
passo devido a mistura de nitrobenzeno/acido acético (esquema 3). A utilizacdo do
nitrobenzeno como agente oxidante tem duas vantagens principais, ndo s6 permite a
oxidacdo do porfirinogéneo a respectiva porfirina, como também evita a obtencdo da

clorina como produto contaminante.™

10
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\
by

4 \ + 4)k CeHsNO,/ CHiCOH
120°C, 1h
N H
H

Esquema 3 — Esquema reaccional do método proposto por Gonsalves.™

Mais recentemente, nos laboratérios de investigacdo cientifica da Universidade de
Aveiro, foi desenvolvido um novo método sintético que, tendo como referéncia as
condicdes de Adler, usa a irradiacdo por microondas para obter a sintese da H,TPP com
um rendimento de cerca de 35% (esquema 4).** Os resultados alcangados com a aplicacio
deste método, nomeadamente no que diz respeito ao tempo poupado, a ndo utilizagdo de
nitrobenzeno como agente oxidante e ao rendimento da sintese, tornam o uso da irradiagdo
por microondas uma eficiente alternativa relativamente ao metodo de aquecimento

classico. O uso de irradiacdo por microondas apresenta varias vantagens:

e Reacc¢des muito rapidas, normalmente efectuadas em minutos, a temperaturas
elevadas e homogéneas, com possivel aplicacdo de pressdo aquando da
realizacdo em vaso fechado;

e Obtencdo de elevados graus de pureza devido ao reduzido tempo a que oS
reagentes e produtos estdo expostos a temperaturas elevadas, diminuindo a
formacéo de produtos secundarios e a ocorréncia de reaccOes paralelas;

e Aumento da selectividade;

e Facil purificagdo;

e Aumento do rendimento e boa reprodutibilidade;

e Possibilidade de efectuar reaccdes sem solvente ou em suportes inorganicos
solidos, havendo uma aproximacgéo clara a “quimica verde”.

e Uso da agua e/ou liquidos idnicos como solventes.

11
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4 \ + 4 AcOH - R
5 min, 650 W, 8 bar
N H
H

Esquema 4- Esquema reaccional de sintese por radiagdo microondas.**

1.1.5. Reacc0es de cicloadicao 1,3-dipolar

As reaccdes 1,3-dipolares foram introduzidas em sintese organica por Rolf Huisgen,
em 1958, e sdo reac¢bes que visam a sintese de anéis heterociclicos de 5 lados. Estas
reac¢des sdo também denominadas por cicloadi¢des [4+2] em que o dipolo contribui com 4

electrdes e o dipolaréfilo com 2, formando assim um aducto de cinco lados (figura 5).

@

1,3-dipolo a2~ ¢ a ¢
. _ ( ) d—e
dipolarofilo ~d=e

Figura 5 — Mecanismo geral de uma reaccéo de cicloadicédo 1,3-dipolar.

As porfirinas podem participar em reac¢des periciclicas como dienos, dienofilos,
dipolaréfilos e como dipolos.™ Assim, as meso-tetra-arilporfirinas podem participar como
componentes 2zn-dipolaréfilos em reaccdes de cicloadicdo com 1,3-dipolos, como por
exemplo os iletos azometinicos, originando produtos de mono e bis-adicdo, segundo as

condicdes reaccionais. Os iletos azometinicos constituem uma das classes mais

12
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importantes de 1,3-dipolos existentes, levando a formacdo de aminas ciclicas de cinco
lados, em particular pirrolidinas e pirr6is.® No presente trabalho, o dipolo utilizado para a
sintese da clorina foi o ileto azometinico que se apresenta como um hibrido das quatro

estruturas indicadas na figura 6.

H% 8H H,C (8H H% CH H(Cal 8H
2 2 AANC) 2 2 ®_- 2 A
\N/ - \N/ -~ \N/ e N
R R R R

Figura 6 — Estruturas zwitterionicas do ileto azometinico.

Os iletos azometinicos podem ser sintetizados através de inimeros métodos descritos
na literatura, tais como termolise ou fotolise de aziridinas, via carbenos, via tautomérica ou
por troca prototrépica de protdes, por descarboxilacdo, etc.'®’ Contudo, no meio destes
métodos, ha um que se destaca pela sua frequente utilizacdo, o método por
descarboxilacdo. Devido a sua alta instabilidade e reactividade, os iletos azometinicos séo
formados in situ, ja na presenga do dipolaréfilo, por descarboxilacdo térmica do sal da
imina formado na reac¢do de um aldeido com um a-aminoacido. Uma vez formado o ileto,
este reage com o dipolaréfilo levando a formacdo de derivados do tipo pirrolidina

(esquema 5).'8

HCHO + H,C—COOH
NHCH,

CH,
Ar Ar 7

Q .
Ar Ar o+ Hzczl\p—cH2 Ar Ar + bisaductos
I

CH,4
Ar Ar

Esquema 5 — Esquema reaccional de sintese de um ileto azometinico e posterior reaccdo com uma porfirina.™®

13
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As reacgdes 1,3-dipolares sdo reaccGes concertadas, que ocorrem num Unico passo,
reagindo o dipolo e o dipolaréfilo na mesma face. Ora, este tipo de aproximagéo faz com
que este tipo de reaccbes sejam estereoespecificas, havendo retencdo da configuracdo do
dipolaréfilo, o que permite preparar compostos com uma estereoquimica bem definida.'®
Para que este tipo de reacgdes se processe facilmente tem de haver uma sobreposicéo
eficiente das orbitais fronteira e constata-se que existe um maximo de sobreposi¢do quando
a HOMO do ileto azometinico (espécie rica em electrBes) se sobrepbe a LUMO do
dipolarofilo, havendo uma maior eficiéncia nas reac¢des em que se utilizam dipolardéfilos

pobres em electrdes.

1.1.6. AplicacOes

As porfirinas e seus derivados tém aplicacdo em vastissimas areas, tais como

19-29 20.30 3133 células fotovoltaicas,®

40,41

catélise,” ““sensores quimicos,

35,36

sistemas optoelectrénicos,

cristais liquidos 3739

, agentes biocidas, quer como fungicidas® ™ quer como insecticidas
e na esterilizacdo de 4guas.**** No entanto, encontramos a sua aplicacdo mais importante
na area da medicina, onde ja sdo utilizados ndo s6 no tratamento de certos tumores —

45-47

fotodiagnéstico (PD)* e terapia fotodinamica (PDT), mas também no tratamento da

degenerescéncia macular relacionada com a idade, artrite e psoriase.*****° S3o também

47,51
€

utilizados como transportadores artificiais de oxigénio,*® na esterilizacdo do sangue
ainda na foto-inactivacdo de microorganismos (bactérias, fungos, protozoérios) e virus.*’
Relativamente a esta Ultima caracteristica, uma das maiores vantagens resultantes da sua
aplicacdo relativamente aos metodos convencionais, € o facto de ndo induzirem resisténcia
nos microorganismos.>*>* As propriedades antifingicas e antibacterianas apresentadas por
estas moléculas abriram caminho a novas aplicagfes, como a ortod6ncia, para a
inactivagio de patogéneses orais.*" >

A PDT € uma terapia que usa a combinacdo de um fotossensibilizador (P), luz e
oxigénio molecular para a destruigdo selectiva do seu alvo. Apos absorcdo de luz (400-800
nm), o P é excitado ao estado singuleto que, por cruzamento intersistemas passa ao estado
excitado tripleto (°P). Nesse estado pode originar oxigénio singuleto (*O,), através da

transferéncia de energia entre o °P e o oxigénio molecular (30,) — reaccéo do tipo I1 (figura

14
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7). Este tipo de reaccdo consiste num mecanismo de transferéncia de energia do
sensibilizador excitado no estado T; para o oxigénio molecular que se encontra no estado
tripleto fundamental (To) originando oxigénio singuleto *O,, regressando o sensibilizador
(P) ao estado fundamental. Deste modo, o P pode também interagir com as moléculas
vizinhas com abstraccdo de um electrdo ou protdo originando espécies como o0 O, —
reaccdo do tipo | (figura 7) — formacdo de compostos radicalares por transferéncia ou
abstraccao de electrbes ou de atomos de H, respectivamente, do fotossensibilizador. Estes
radicais livres ou ides radicalares reagem posteriormente com o oxigénio molecular

originando peréxidos e superéxidos, sofrendo as moléculas auto-oxidacao.>’

Fotoprodutos
Biomoléculas *".
F=— [ /
T Ny
""_"!‘T,‘ /loz + P
[ /
* T ——
i/ P N—
Tipon /) o ‘o
ol ¢ IIE 2
/ o
.I'-Ir.
::m“"' L Fotosensibilizador (P) Fotoprodutos
uz
Ay Biomoléculas ™
kY ' ,E f
N Sy g \
Tipo I, 1777 ot
Y T If{
1 rauy
5 '_LE I'II Illl J{]'Z
=

|
P'++ g Biomoléculas

HP" + §°

Figura 7 — Mecanismos (tipo | e 1) de geracdo de espécies reactivas de oxigénio pela accdo da luz,
fotossensibilizador e oxigénio no estado fundamental.®®

Presume-se que o oxigénio singuleto, sendo uma espécie bastante citotoxica, é a
espécie envolvida na reac¢do com as células cancerigenas oxidando-as e, posteriormente,

destruindo-as.
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1.2. Oxidacdo catalitica

1.2.1. Catalise: consideracdes gerais

O termo catalise associa-se a mudanca de velocidade de uma reac¢do quimica devido
a adicdo de uma substancia, o catalisador que, idealmente, nao se transforma e se recupera
no final da reaccdo. Um catalisador tem a funcdo de acelerar a reaccdo através da sua
ligacdo aos reagentes, permitindo que estes reajam para originarem o produto. Os
catalisadores actuam provocando um novo caminho reaccional, que tem uma menor
energia de activacdo e, finda a reaccdo, estes permanecem inalterados de modo a serem
utilizados num préximo ciclo. De facto, podemos descrever uma reaccdo catalitica como
um acontecimento ciclico onde o catalisador participa na reaccdo e é recuperado na sua
forma original no final do ciclo. Consideremos uma reaccdo catalitica entre duas
moléculas, A e B, para originarem um produto P (figura 8). O ciclo comeca com a ligacédo
das moléculas A e B ao catalisador. Apos a formacdo do complexo, A e B reagem para

darem o produto P, que também esta ligado ao catalisador. Num passo final, P é separado

do catalisador e este é recuperado no seu estado inicial, pronto para iniciar novo ciclo.*

® o o

Separacao

catalisador

Ligacéo
Reacciao

catalisador
A

Figura 8 — Representacéo grafica da sequéncia de passos reaccionais em reacgdes catalisadas™

Para percebermos melhor como uma reaccdo catalisada funciona, precisamos de
olhar para o diagrama de energia potencial da reaccdo. Numa reaccdo catalisada, a etapa

lenta é substituida por duas ou mais etapas mais rapidas, aumentando desta forma a

16



Capitulo 1 — Introducéo

velocidade com que a reaccdo atinge o equilibrio. Durante a transformacéo, o catalisador
ndo sofre modificagdes definitivas de natureza quimica, a sua fungéo é diminuir a energia
de activacdo (Ea) da reaccdo, oferecendo uma via reaccional que evita a etapa lenta
determinante da velocidade. O catalisador ndo afecta a energia livre de Gibbs da reaccéo
total (AG®), simplesmente torna mais suave o percurso dos reagentes até aos produtos.”* O
diagrama de uma reaccdo catalitica mostra o nivel de energia em cada etapa da reaccao
(figura 9). Normalmente, o substrato necessita de uma quantidade elevada de energia para
conseguir chegar ao estado de transicdo, decaindo depois até ao produto final. O
catalisador cria um estado de transicdo de maior energia, reduzindo o valor de energia
necessario para que se formem os produtos. A linha a preto representa a reac¢cdo na
auséncia de catalisador e, a cinza, na presenca de catalisador. “S” indica o nivel de energia
do substrato e “P” o nivel de energia do produto; “G” a energia de Gibbs; “R” a
coordenada de reacgdo (sentidos de progressdo de reacgdo); AG*: energia de activacdo de
uma reaccao catalisada e ndo-catalisada; Cat-S: catalisador-substrato; Cat-P: catalisador-

produto).

G Estado de transicdo

Cat-S Cat-P
S

Figura 9 — Diagrama de energia de uma reacco catalisada (cinza) e néo catalisada (preto). *

O interesse sobre 0s processos cataliticos remonta aos primeiros tempos do século

XIX, renovando-se constantemente, quer na industria quer na sintese quimica laboratorial.
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Como prova de tanto interesse e em resultado de muitos estudos, é de realcar a atribuicao
do prémio Nobel da Quimica em 2001 a William S. Knowles, Ryoji Noyori e K. Barry
Sharpless por desenvolverem catalisadores para a sintese assimétrica de moléculas
quirais.®> Mais recentemente, em 2005, foram distinguidos também com o prémio Nobel
da Quimica Yves Chauvin, Robert H. Grubbs e Richard R. Schrock pelos seus contributos
para o desenvolvimento do método de metatese em sintese organica, estudos que
contribuiram para a reducdo dos residuos perigosos na composicdo de novos produtos

quimicos.®®

1.2.2. Hemoproteinas

Os macrociclos tetrapirrélicos, mais concretamente as porfirinas e as clorinas,
desempenham um papel fundamental nos processos biolégicos.* Os complexos de ferro,
como o grupo heme ou derivados, constituem o grupo prostético de uma importante classe
de enzimas e proteinas colectivamente designadas como hemoproteinas. Estas controlam
uma larga variedade de processos bioldgicos fundamentais que envolvem a complexacao
do oxigénio molecular. Por outro lado, as clorofilas, que intervém na fotossintese dos

hidratos de carbono das plantas, s&o complexos de magnésio de clorinas substituidas.®*

No ambito de oxidacOes catalisadas por complexos de metal de transi¢do, as
metaloporfirinas ocupam um lugar significativo. A investigacdo iniciou-se em modelos
contendo o grupo heme, o0s quais eram capazes de catalisar diversas reac¢des de oxidacao
com 0 mesmo grupo prostético, o complexo de ferro de protoporfirina 1X. Hoje em dia, 0
vasto ndmero de porfirinas sintéticas acessiveis criam um campo de investigagdo, em
catalise, que se distancia do modelo inicial de estudo, o citocromo P450. Enquanto o
controlo da actividade catalitica das enzimas do tipo heme, em termos de especificidade de
substrato, quimiosselectividade, activacdo do oxidante e estado de oxidacao, ndo € devido
ao préprio ido metélico ou ao ligando tetrapirrélico mas sim a proximidade do ligando, dos
aminoacidos distais e da propria enzima, nas oxidacgdes catalisadas por metaloporfirinas a
actividade catalitica depende da escolha do ido metalico central, do macrociclo porfirinico

e do ligando axial.
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1.2.2.1. Citocromo P450 — o catalisador natural

A finalidade basica do metabolismo de um farmaco ou de outro xenobidtico € de o
tornar mais solGvel em 4gua e, portanto, mais facilmente excretado na urina ou na bilis.®>®®
Uma forma comum de metabolizar fA&rmacos envolve a alteracdo dos grupos funcionais da
molécula original (por exemplo, por oxidagdo) por intermédio das enzimas do citocromo

P450.

O nome citocromo P450 deriva do facto de estas proteinas serem proteinas celulares
(“cyto”) e coloridas (“cromo”), com um pigmento que absorve a 450 nm, dando origem a
usualmente designada "banda Soret"”, que é caracteristicamente formada pela absorcdo da
luz quando o ferro é reduzido. O citocromo P450, abreviado como CYP-P450, é uma
familia bastante ampla e diversificada de hemoproteinas, mais concretamente
monooxigenases.”” As monooxigenases do citocromo P450 estdo relacionadas com a
transformacdo de xenobidticos em produtos mais polares, tornando-os mais facilmente
excretados pelos organismos.®® Os citocromos P450 usam uma vasta gama de compostos
exogenos e enddgenos como substratos nas reacgfes enzimaticas, tais como lipidos,
esterdides, pesticidas ou produtos quimicos cancerigenos. O papel do citocromo P450 é o
processo de desintoxicacdo e inibicdo de compostos cancerigenos, 0 que tem atraido
enorme atencdo por parte dos investigadores. No entanto, os proprios metabolitos podem

ser 0s agentes cancerigenos.

O entendimento que temos sobre o citocromo P450 tem sido auxiliado pela alta
resolucéo da estrutura de cristal de raio-X da isoenzima P-450,, isolada da Pseudomonas
putida.®® Esta enzima é uma hemoproteina de ferro onde o i metélico se encontra ligado
a uma protoporfirina IX (figura 10). Esta, por sua vez, encontra-se anexada a proteina
através do grupo tiolato do residuo da cisteina - ligando axial. O “bolso” heme é composto
inteiramente por grupos de amino&cidos hidrofébicos como leucina, valina, fenilalanina,
etc. Apesar de o grupo heme estar “preso dentro da proteina”, a passagem transitoria dos
canais da proteina estd disponivel para permitir o acesso de O, e de substrato ao local

activo.®"?
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Figura 10 — Centro activo da citocromo P450 oxidase.

Ao observar o ciclo catalitico do citocromo P450 pode-se verificar que ele combina
as fungdes de trés tipos de hemoproteinas: ligacdo ao oxigénio molecular, transporte de
electrdes e producdo de um determinado intermediario. A formacao deste intermediario
ocorre com ligacdo peroxido ao ido ferro(l11) que, apds clivagem heterolitica e consequente
perda de uma molécula de agua, se transforma no agente oxidante (espécie 7 do esquema
6).74

O conhecimento do modo de acgdo do citocromo P450 levou ao desenvolvimento de
sistemas cataliticos sintéticos que permitem mimetizar as suas funcdes oxidativas: a)
transferéncias de electrdes para o oxigenio molecular; b) remocdo de atomos de
hidrogénio; c) transferéncia de hidreto; d) incorporacdo de atomos de oxigénio ou outros
atomos mais electronegativos do que o &tomo de carbono; €) introducdo do grupo hidroxilo
em substratos organicos.® Estes sistemas sdo constituidos por uma porfirina sintética
complexada com um metal de transicdo (sendo os mais comuns o manganés(lll), o
ferro(111) ou o ruténio(ll)), por um oxidante (iodosilbenzeno, H,0O,, hidroperdxidos de
alquilo, peracidos, monopersulfato de potéssio ou hipoclorito de sddio) e um co-catalisador
como ligando axial do metal do complexo (piridina, imidazol, acetato de amonio, por

exemplo).”
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Esquema 6 — Ciclo catalitico do citocromo P450.7

As reaccOes catalisadas através do citocromo P450 podem ser classificadas em trés
tipos: hidroxilagdo de hidrocarbonetos inactivados, oxidacdo de compostos insaturados e
oxidagdo ou oxigenacdo de heterodtomos. O mecanismo de hidroxilagdo de ligagdes

carbono-hidrogénio através de citocromo P450 tem sido extensamente estudado.®
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1.2.3. Metaloporfirinas — catalisadores sintéticos analogos ao
citocromo P450

Na natureza, algumas enzimas, com destaque para as monooxigenases do citocromo
P450, conseguem promover oxidacOes parciais com elevada eficiéncia e selectividade. As
metaloporfirinas sintéticas tém sido estudadas como modelos quimicos do citocromo P450

uma vez que estas enzimas possuem uma porfirina de Fe(l11) como grupo prostético.’’

Em 1979, Groves e colaboradores™ foram os primeiros a imitar a “ponte de
peréxido” do citocromo P450 com um modelo sintético. Neste sistema foi utilizado um
complexo de ferro(lll) da meso-tetrafenilporfirina (H,TPP) juntamente com o
iodosilbenzeno, um oxidante lipofilico, para a epoxidacdo de alcenos e hidroxilacdo de

alcanos. Na procura de novos sistemas, demonstrou-se que os complexos de crémio’ e de

80,81

manganés também catalisavam as transferéncias do atomo de oxigénio do

iodosilbenzeno para alcenos e alcanos. A reproducéo do ciclo curto do citocromo P450

8283 jodosilbenzeno, "+

90-92

verificou-se com varios oxidantes, como acidos peroxicarboxilicos,

peréxido de hidrogénio,®>® hidroperdxidos de alquilo,®® hipocloritos,® periodatos,” N-

94,95 %97 entre muitos outros.® A

Oxidos de aminas, monoperoxoftalato de magnésio,
semelhanca do que acontece no citocromo P450, estes sistemas demonstraram ser
eficientes na oxidacdo de um ilimitado numero de substratos, como € o caso de alcenos,

alcanos, compostos aromaticos ou aminas.

Todos os complexos de metaloporfirinas usados em catélise oxidativa podem ser
divididos em trés categorias: de primeira, segunda e terceira geracdo (figura 11). Os
derivados metalicos da meso-tetrafenilporfirina, H,TPP, constituiem o grupo de
catalisadores de primeira geracdo e reproduzem muitas das reac¢6es do citocromo P450.

Contudo, a sua actividade decresce rapidamente devido & destruicdo da metaloporfirina.”

A segunda geracdo de catalisadores é representada pelos compostos que contenham

substituintes como grupos alquilo ou halogéneos nas posi¢des orto, meta e para dos grupos
meso-fenilo.®® Os grupos volumosos nas posicBes orto dos anéis meso-fenilo™*®
aumentam o impedimento estereoquimico em volta do anel porfirinico, 0 que provoca uma
diminuicdo da interaccdo molecular e evita a formagao de dimeros inactivos p-0xo, que

leva & auto-oxidacdo do catalisador. A electronegatividade dos substituintes diminui a
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densidade electronica em torno do anel porfirinico, favorecendo a reducdo do intermediario

1"V=0]" & forma (porfirina)metal'",

oxo-metalico [(porfirina)metal’=0 « (porfirina)meta
durante o ciclo de oxidacao catalitica dos substratos organicos.'®* No que diz respeito a

terceira geracdo, esta é constituida por uma extensdo da anterior através da existéncia de

atomos electronegativos, mais concretamente bromo, cloro ou fldor, nas posi¢des [-
pirrélicas dos macrociclos.’® Estes substituintes activam a espécie oxidante, um
intermediario de alta valéncia, através da diminuicdo da energia da orbital ocupada de
maior energia (HOMO), aumentando a resisténcia do macrociclo & degradacéao

oxidativa.'®

Primeira geracio
X=A=B=C=D=E=H

Segunda geracio
X=B=C=D=H A=E=C]
X=H A=B=C=D=E=F
X=B=D=H A=C=E=Me
Terceira geracio

X=Cl, A=E=C] B=C=D=Cl
X=Br, A=E=CL BE=C=D=(]
X=Cl, A=C=E=Me, B=D=H
X=Br, A=C=E=Me, B=D=H
X=N02, A=E=CLB=C=D=H

X=NO3», A=B=C=D=E=F

M=FeouM=Mn

Figura 11 — Exemplo de metaloporfirinas de primeira, segunda e terceira geracao.

As reacgOes de oxidacdo catalisadas por metaloporfirinas podem ser classificadas
pelo tipo de reaccdo catalitica, como: epoxidacdes, hidroxilacBes, N-oxidagdes, S-
oxidacdes, etc. Cada uma delas pode sofrer oxidacdo com diferentes oxidantes, como por
exemplo, iodosilbenzeno, hipoclorito de sodio, oxigénio molecular, perdxido de

hidrogénio, monopersulfato de potassio, hidroperéxidos de alquilo, etc. *2
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1.2.4. Oxidacdo com perdxido de hidrogénio catalisada por
metaloporfirinas

O perodxido de hidrogénio (H,0O;) é conhecido como um poderoso agente oxidante, é
instavel e rapidamente se decompde em oxigénio e agua com libertacdo de calor. Embora
ndo seja inflamavel, e como poderoso agente oxidante, pode sofrer combustdo espontanea

em contacto com matéria organica ou alguns metais.

O uso de peroxido de hidrogénio como agente dador de oxigénio é particularmente
atractivo ndo s6 devido ao alto teor de oxigénio activo mas também pela formacao de agua
como produto secundario, 0 que o torna um dos reagentes eleitos pelos principios da
quimica verde.'® A oxidacdo promovida pelo peréxido de hidrogénio ocorre quer via

clivagem homolitica da ligagdo O-O, quer via clivagem heterolitica desta mesma ligac&o.*?

A primeira reac¢do € catalisada por metais de transicdo ou complexos de metal (Ti,
Zr ou Fe). A combinacio de H,O, com Fe?* é conhecida como reagente de Fenton, capaz
de hidroxilar facilmente alcanos e compostos aromaticos. Neste caso, o radical HO ¢ a
espécie oxidante e é formada via reducdo mono-electrénica de H,O, (equacdes 1-3). SH
representa o substrato que, por reac¢do com o radical HO', origina a formagéo da espécie S

que, por sua vez, reagira com H,0,, para formacao da espécie reactiva.™?

M™ + H,0;, — M™* + HO + HO (1)
HO + SH — S + H,0 )
S + H0, — SOH + HO ?3)

A activacdo de H,O, através de complexos metaloporfirinicos, M(P), envolve a
clivagem da ligacdo O-O do hidroperdxido e geracdo de um complexo activo M-0xo
(esquema 7). Podem ocorrer dois processos: o primeiro consiste na clivagem homolitica da
ligagdo O-O, conduzindo a formacdo do radical HO" e reacgdes radicalares; o segundo
consiste na reaccdo entre o complexo M-oxo e uma segunda molécula de H,O, para

originar O, e H,O. A capacidade de algumas M(P) para a catalise com H,O, € bem
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conhecida. De facto, estas sdo usadas na imitacdo de catalases — hemoproteinas que séo

usadas nos organismos vivos para controlo da concentracéo de H,0,.*

o,

/ 0, + H,0 ~

S
(0] H,0, HO  0o.0OH OH-OH
S N H
dﬂD Catalase

Heterdlise Homolise

Esquema 7 — Activacéo de H,0, através de complexos metaloporfirinicos.*?

1.3. Catalise homogénea e catalise heterogénea

1.3.1. Catalise homogénea vs catalise heterogénea

As duas caracteristicas mais importantes de um catalisador sdo a sua selectividade e a
sua actividade, expressa em termos de moléculas de produto produzidas per moléculas de
catalisador. No geral, catalisadores homogéneos e heterogéneos nao diferem em grande
escala na sua actividade, quando cada tipo de catalisador pode catalisar uma dada reaccao.
A selectividade pode ser de diferentes tipos: quimiosselectividade, regiosselectividade e

enantiosselectividade.'®
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Os catalisadores podem ter muitas formas, variando desde atomos ou moléculas até
grandes estruturas como zeolitos ou enzimas. No que diz respeito a adi¢do do catalisador,
este pode ser usado como liquido, gas ou na superficie de sélidos. Usualmente,
classificam-se os catalisadores em trés classes diferentes: homogéneos, heterogéneos e

bioldgicos (enzimas).>
e Biocatalise

As enzimas sdo catalisadores naturais. Para o entendimento deste trabalho, é
suficiente considerar uma enzima como uma grande proteina que possui uma estrutura que
se adapta perfeitamente aos reagentes (substratos) de forma a estarem na configuracao
correcta para ocorrer reaccdo. As enzimas sdo altamente especificas e eficientes
catalisadores. A enzima catalase € um exemplo de um catalisador bioldgico, catalisando a

decomposicéo do peréxido de hidrogénio em agua e oxigénio.*

Catalase
2HO0 — > H,0 + 0O,

e Catalise Homogeénea

Na catalise homogénea, tanto o catalisador como 0s reagentes se encontram na
mesma fase, ou seja, todas as moléculas se encontram, na maior parte dos casos, na forma

liquida.

A nivel de industrias, também sdo usados variadissimos catalisadores homogéneos
em todos os tipos de reaccOes de produgdo de produtos quimicos, como por exemplo a
carbonilacdo catalitica do metanol a acido acético. Na catéalise homogénea, onde muitas
vezes 0 objectivo é produzir farmacos, os complexos organometalicos séo sintetizados sob
um grande controlo molecular para que o ligando, cuidadosamente escolhido, conduza

directamente os reagentes & formagéo do produto desejado.*

e Catalise Heterogénea
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Na catalise heterogénea, os catalisadores sdo sélidos e catalisam reaccbes de
moléculas na fase gasosa ou em solucdo. Alguns catalisadores sdo caros, como por
exemplo os de platina e, para que seja possivel a sua utilizagdo a um custo mais baixo,
estes catalisadores sdo usados num tamanho nanométrico ou suportados numa estrutura

porosa e inerte.

Apesar das vantagens e desvantagens de cada sistema, 0s processos cataliticos,
homogéneos e heterogéneos, desempenham um importante papel na industria quimica. Na

tabela 1, podemos ver as vantagens e desvantagens dos processos mencionados.

Tabela 1 — Comparacéo de algumas caracteristicas de processos homogéneos e heterogéneos®®

CATALISE HOMOGENEA HETEROGENEA
Condicdes de reaccdo Suaves Fortes
Separacao dos produtos Dificil Facil
Recuperacédo do catalisador Dispendiosa Acessivel
Estabilidade térmica do catalisador Baixa Alta
Tempo de vida do catalisador Variavel Alta
Selectividade Alta Menor
Sensibilidade ao envenenamento Baixa Alta
Determinagdo das propriedades estéreas e Possivel Muito dificil

electronicas do catalisador
Determinagdo do mecanismo Frequente Muito dificil

Problemas de difuséo Baixos Importantes

Apesar da catalise homogénea e heterogénea se terem desenvolvido separadamente
no passado,'® hoje em dia tenta-se conjugar algumas caracteristicas dos dois sistemas
cataliticos de forma a melhorar a eficiéncia catalitica. Assim, os objectivos de estudos
neste campo apontam para o desenvolvimento de catalisadores quimicamente homogéneos
mas fisicamente heterogéneos. Uma forma de obter estes catalisadores pode ser conseguida

através da heterogeneizacdo de catalisadores homogéneos, de preferéncia os que
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demonstram elevada actividade e/ou selectividade nos processos desenvolvidos em fase

homogénea.

1.3.2. Heterogeneizacéo de catalisadores porfirinicos

A necessidade de melhorar, quer a eficiéncia, quer a aceitabilidade das condicdes
ambientais dos processos cataliticos, tem alimentado um interesse consideravel no
desenvolvimento de catalisadores, nomeadamente de metaloporfirinas, e reagentes
suportados que apresentam alta selectividade e actividade em sintese orgénica. Ao preparar
um catalisador com estas caracteristicas, estamos perante um composto que possui as
caracteristicas dos sistemas homogéneos mas que, a0 mesmo tempo, é mais estavel e mais

facil de recuperar, como os heterogéneos.

Podemos referir varias vantagens do uso de metaloporfirinas suportadas
relativamente aos seus analogos homogéneos; no entanto, sdo de realgar caracteristicas
como: facil separacdo do catalisador da mistura reaccional; possibilidade de utilizacdo em
sistemas continuos; ndo ha limitacbes de solubilidade da porfirina; minimizacdo da

formacéo de dimeros p-oxo cataliticamente inactivos.

Apesar da diversidade de meétodos disponiveis, a preparacdo de catalisadores
suportados deve ser simples e ajustavel ao uso de uma extensa multiplicidade de suportes,
ibes metélicos e porfirinas. Também é importante que seja reprodutivel e permita o
controlo da ligacdo ao suporte. Os catalisadores metaloporfirinicos suportados devem ser:
oxidativamente estaveis; robustos e resistentes a abrasdo fisica; reutilizaveis; resistentes a
lixiviagdo ou a remocdo da metaloporfirina; adequados a uma grande variedade de
solventes e condicdes e, por fim, susceptiveis a modificacdes no sentido da producédo de

oxidacdes selectivas.™”’

Uma vez que os complexos metalicos sdo, por vezes, caros e dificeis de sintetizar, a
imobilizacdo em suportes poliméricos permite um melhor manuseamento e facilita a sua
recuperagdo das misturas reaccionais. Os métodos de imobilizacdo tém uma aplicacéo

generalizada e sdo usados com varios complexos porfirinicos, contendo diferentes ides
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metalicos como manganés, ruténio, ferro, entre outros. O método mais comum para a
preparacdo de metaloporfirinas covalentemente ligadas a suportes sélidos pre-modificados
consiste na reaccdo de um ou mais substituintes do anel porfirinico, previamente
sintetizado, com um grupo funcional do suporte sélido. Uma vez que a actividade das
hemoproteinas de ferro nos sistemas bioldgicos é fortemente dependente do ligando axial
do ido metélico, uma abordagem ldgica, no sentido da obtencdo de modelos sintéticos das
hemoproteinas, compreende a ligacdo coordenativa da metaloporfirina a ligandos na
superficie do suporte. Este procedimento, apesar de mais simples e mais versatil do que a
imobilizacdo por ligacdo covalente, resulta no estabelecimento de uma ligacéo reversivel
sendo, portanto, mais fraca. Os catalisadores resultantes desta forma sdo menos robustos,

observando-se muitas vezes a lixiviagdo da metaloporfirina durante a reaccdo catalitica.'®’

Assim, e de acordo com o que ja foi referido, podemos observar varias possibilidades

de ligacdo destes catalisadores a suportes solidos, tais como:

a) coordenacdo axial da metaloporfirina a uma base fixa — a piridina ou o imidazol

coordenam-se axialmente com as metaloporfirinas e também actuam como ligando axial;

b) troca ibnica — metaloporfirinas cationicas ou anidnicas que se ligam a superficie
negativa ou positiva, respectivamente, da argila de troca ionica, da silica ndo modificada,
de poliacrilatos ou de polimeros sulfonados. Apesar de este ser um método restrito a
metaloporfirinas ionicas é bastante vantajoso quer pela sua simplicidade quer pelas fortes
interacgdes electrostaticas estabelecidas, impedindo ou, pelo menos, diminuindo a

ocorréncia de lixiviacdo do complexo metélico durante o processo catalitico; %81

c) sol-gel — envolve metaloporfirinas funcionalizadas com grupos organosilano,

sendo este suporte mais resistente a oxidacdo degradativa do que os polimeros organicos;

d) encapsulacdo no interior de micelas — neste tipo de imobilizacdo é necessario

um agente surfactante que permita a solubilizacdo da metaloporfirina apolar na agua;

e) ligacdo covalente — mais frequentemente utilizada na imobilizacdo de
metaloporfirinas a suportes. As ligacfes sdo, geralmente, do tipo amina, amida, éster ou

éter.”
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Neste trabalho, daremos énfase apenas a imobilizacdo por ligacdo covalente, mais
concretamente a heterogeneizacdo da porfirina através da ligagdo desta com polimeros
organicos do tipo polietilenoglicol (PEG). A utilizacdo de PEG permite manter a

metaloporfirina na mesma fase que os reagentes e 0s produtos, em catéalise homogénea.

Os polimeros organicos soltveis tém sido considerados como 0s mais promissores e
mais convenientes suportes para imobilizacdo de complexos. As reac¢Ges promovidas por
um catalisador soltvel, suportado por um polimero, podem ocorrer em condi¢fes
homogéneas, enquanto o préprio catalisador pode ser recuperado da mistura reaccional.
Assim, a actividade e a selectividade dos catalisadores ancorados no polimero soltvel pode
ser igual & dos analogos n&o ligados."™! A recuperagdo do catalisador é levada a cabo
através de precipitagdo com éter etilico, seguida de filtracdo, e o facto de se conseguir
recuperar o catalisador permite a sua reciclagem e reutilizacdo, para além de evitar a
contaminacdo dos efluentes liquidos por metais de transicdo. Entre as variadissimas
matrizes poliméricas, os PEG tém ganho uma posi¢do relevante devido a sua féacil
acessibilidade, facil funcionalizacdo, a sua propriedade Unica de serem solUveis na maior
parte dos solventes organicos (mas insoluveis em éter etilico) e também em meio aquoso, a
biocompatibilidade e funcionalidade para se conjugarem com proteinas, o que favorece
mesmo o desenvolvimento de aplicagdes farmacéuticas.****** O grupo hidroxilo do PEG
(MeO-PEG-OH) é activado através da sua conversdo num éster ou carbonato que tornara
possivel a sua ligacdo a um grupo amina ou tiol, dos residuos de lisina ou cisteina das
proteinas. E este tipo de ligacdo que permite manter a actividade bioldgica no polimero
conjugado com a proteina."*? O suporte também pode reduzir a instabilidade da
metaloporfirina durante a reaccdo, evitando a auto-oxidacdo que conduz a formacéo de um

dimero porfirinico p-0xo, cataliticamente inactivo.'**

Em 2005, Venkataraman et al.'*> ligaram um catalisador de Ti-salen quiral a um
polimero PEGsg0o (figura 12) e utilizaram-no na reaccdo de sintese assimétrica descrita na
seguinte equacgéo:

SiMes
. 0 :
+ Me;SICN 0.1 mol % catalisador

CH,Cl,
Ph H

CN
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O = CH2CH2(OCH2CH2)nOCH3

B o (0]
vBu R:/M\o

t-Bu t-Bu

Figura 12 — Catalisador de Ti-salen ligado a PEGsggo™

O catalisador imobilizado apresenta a mesma actividade catalitica do analogo néo ligado,
ou seja 100% de conversdo e 86% de ee. A recuperacdo do catalisador do meio reaccional
é conseguida atraves da extraccao por soxhlet com uma membrana de diélise que retém as
moléculas com uma massa superior a 3500 Da, ficando assim retido o PEG. Apo6s

recuperacéo, o catalisador foi reutilizado cinco vezes sem perder a actividade catalitica.”

Benaglia et al.™*® desenvolveram estudos para a sintese de duas novas porfirinas,
que foram usadas na epoxidacdo de alcenos. Estudos que consistiam na ligacdo da
5,10,15,20-tetraquis(4-hidroxifenil)porfirina e da 5-(4-hidroxi-2,6-diclorofenil)-10,15,20-
(2,6-diclorofenil)porfirina aos polimeros PEGa000 € PEGsogo, respectivamente, através do
grupo p-hidroxilo dos grupos meso-fenilo. Os catalisadores metaloporfirinicos 1 e 2 (figura
13) foram obtidos por complexacdo com Mn(lll). Estes dois complexos foram estudados
na oxidacao de cis-cicloocteno, usando como oxidante o PhlO, como co-catalisador o N-
metilimidazol e como solvente o acetonitrilo, na razdo molar substrato/catalisador igual a
200. A realizacdo destes estudos permitiu verificar que a presenca dos substituintes nas
posicdes orto dos grupos meso-fenilo, no complexo 2, justifica ndo s6 a maior actividade

catalitica deste complexo mas também a maior estabilidade relativamente ao complexo 1.
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2 X=Cl W=H
Q = CH,CH,(OCH,CH,),0CH

Figura 13 — Complexos porfirinicos de manganés ligados ao PEG*®

A reutilizagdo do complexo 2 foi testada na oxidagéo de cis-cicloocteno mas desta
vez usando uma razdo molar substrato/catalisador de apenas 50; como oxidante e como co-
catalisador utilizaram-se 0s mesmos compostos. Neste teste, 0 complexo 2 ainda revelou
capacidade para converter selectivamente o cis-cicloocteno no respectivo epoxido em sete

ensaios consecutivos.''®

A ligacdo de metaloporfirinas ao PEG foi utilizada por Nango et al.**’

na oxidagédo
de azo-pigmentos com H,0, como oxidante e imidazol como co-catalisador. Os complexos
de Mn(I11) usados séo os apresentados na figura 14 e tém por base as porfirinas TFsPPH,,
B-BrgTFsPPH,, TDCPPH, e B-BrsTDCPPH,. Ao realizarem os testes de oxidagédo, 0s
autores verificaram que a capacidade de descoloracdo dos pigmentos seguia a ordem
crescente PEG-MnTFsPPBrg < PEG-MnTDCPPBrg < PEG-MnTFsPP < PEG-MnTDCPP.
Ora, mediante estes resultados, consideraram que esta ordem era consistente com uma
oxidacdo tipicamente realizada por espécies do tipo radicalar que se formam,
predominantemente, nos complexos com substituintes menos electronegativos, como PEG-

MnTDCPP.

32



Capitulo 1 — Introducéo

PEG-MnTFPP F F F H
PEG-MnTF5PPBrg F F F Br
PEG-MnTDCPP c H H H
PEG-MnTDCPPBrg c H H Br

Q = (CH,CH,0),CH;

Figura 14 — Estrutura das metaloporfinas para oxidacao de azo-pigmentos*!’

Ao utilizarem os mesmos complexos, 0 mesmo oxidante e 0 mesmo co-catalisador na
oxidacdo do tolueno, verificaram que PEG-MnTDCPP e PEG-MnTDCPPBrg foram o0s
mais activos e a oxidacdo ocorreu, predominantemente, na posi¢do benzilica. Da reaccao
resultaram trés produtos, sendo maioritario o alcool benzilico, seguido do benzaldeido e do
acido benzoico. A ordem crescente de oxidacdo na posicdo mencionada foi obtida pelos
complexos PEG-MnTFsPPBrg < PEG-MnTFsPP < PEG-MnTDCPPBrg < PEG-MnTDCPP.
No que diz respeito a oxidacdo no anel aromatico, verificou-se a ordem crescente de
actividade dos complexos PEG-MnTDCPP < PEG-MnTFsPPBrg ~ PEG-MnTDCPPBrg <
PEG-MnTFsPP. Assim, estes resultados reforcam a ideia de que a selectividade das
especies oxo-metalicas pode ser sintonizada através da seleccdo dos substituintes

porfirinicos.

Este trabalho consiste na sintese da meso-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina (1) e
derivados. Seguidamente, € realizada a complexacdo das formas livres obtendo-se, assim,
os complexos de manganés(lll). Estes complexos serdo utilizados na oxidacdo de
substratos organicos tais como: cis-cicloocteno, 1-naftol, o-cresol, m-cresol, timol e
carvacrol, usando peroxido de hidrogénio como oxidante. Os resultados obtidos serdo

comparados entre si com base na conversao do substrato e na estabilidade do catalisador.
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2.1. Sintese dos catalisadores porfirinicos

A primeira fase deste trabalho consistiu na sintese das formas livres dos complexos
(D, (1), (1) e (IV) propostos. Apos a obtencdo destes compostos, procedeu-se a
cationizacdo da clorina (2) e ainda a ligacdo da porfirina (1) ao PEGsog. NO esquema 8

podemos ver a sequéncia reaccional da sintese destes compostos.

2.1.1. Sintese das formas livres dos complexos (1)-(1V)

2.1.1.1. Sintese da meso-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina (1)

98 onde,

A primeira evidéncia relativamente a sintese da TFsPPH; (1) data de 196
para se obter a porfirina simétrica, sob aquecimento classico, se condensa o pirrol com o
pentafluorobenzaldeido numa proporc¢do de 1:1. A escolha deste macrociclo tetrapirrélico
para a sintese dos derivados pretendidos esta relacionada com os grupos substituintes que
apresenta e com alguns aspectos praticos: a meso-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina é
uma porfirina simétrica de facil sintese e purificacdo, que pode ser derivatizada por
substituicdo nucleofilica de atomos de fluor. Esta porfirina é também considerada como
um bom dipolaréfilo em reacgdes de cicloadicdo 1,3-dipolar.'®> O recente desenvolvimento
de técnicas de ressonancia magnética nuclear de '°F para aplicacdo em diagndstico de
neoplasias aponta para mais uma das areas de possivel aplicacdo deste composto.'***? Os
complexos porfirinicos com halogéneos (bromo, cloro ou flior) nas posicGes orto dos
grupos meso-fenilo sdo catalisadores resistentes a degradacdo e apresentam grande

eficiéncia na oxidagdo de alcenos e alcanos.”**%

A maioria das reaccdes realizadas em sintese orgéanica sdo ainda efectuadas com
aquecimento classico, utilizando banhos de 6leo, de areia ou mantas de aquecimento. Este
tipo de aquecimento por conducdo, com fontes externas, é lento e pouco eficiente, dado
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Ar
(0]
4[/\§+4/”\ - A o Ar Ar—B>Ar\
N Ar H
H
Ar = CgFs A o
© @
Ar N /CH3
r
F F 1 Ar N
Ary = QO(CHZCHZO)HCHEI
FoF Arf Ary Ar A —2——= A Ar
Arl Ar Ar
4
° 4) « ) (II)
CH, CHj
Ar r\lfr Ar ,\{*f
“CH, TCHy
Condigdes:
A = AcOH, 5 min, 8 bar, 650 W
Ary Ar A —B o A Ar B = Mn(OAc), AcOH, refluxo
C = NaH, PEGgqqq THF, refluxo, 5t
D = Paraformaldeido + Sarcosina /
Tolueno ou dioxano, refluxo
Ar Ar E = CH3l (40 °C)
(Iv) (3) (I11)

Esquema 8 — Esquema total das sinteses realizadas
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que depende da condutividade térmica dos materiais em uso. Neste caso, a temperatura do
sistema ndo € homogénea, existindo um gradiente de temperatura em que, na maioria das
vezes, 0 material de aquecimento atinge uma temperatura superior a temperatura da
mistura reaccional e em que, para o sistema atingir o equilibrio, muitas vezes é necessario,
esperar horas. Uma outra desvantagem associada a este tipo de aquecimento é o facto do
gradiente de temperatura provocar locais de sobreaquecimento durante longos periodos,
levando a possivel degradacao de reagentes e produtos.

A radiacdo de microondas (MW) tem sido aplicada com sucesso em varios campos
da quimica, nomeadamente em sintese organica. Desde o primeiro trabalho reportado por

Gedey e Giguere em 1986,'2*1%

mais de 3500 artigos foram publicados nesta area. A
radiacdo por microondas ¢ uma radiacdo electromagnética, localizada entre a radiacéo
infravermelha e as ondas radio, com frequéncia entre os 0,3 e 0os 300 GHz. Ao contrério do
que acontece no aquecimento classico, no aguecimento por microondas, também
conhecido por aquecimento dieléctrico, existe um aquecimento homogéneo e eficiente no
sistema reaccional, uma vez que a radiacdo ndo é absorvida pelo reactor (podendo ser
vidro, teflon ou quartzo, pois sdo transparentes a radiacdo) interagindo directamente com a
mistura reaccional (reagentes, solventes e catalisadores), provocando um aumento rapido
da temperatura. O aquecimento por MW é independente da condutividade térmica do
material. Resumindo, pode-se afirmar que este tipo de aquecimento tira partido das
caracteristicas dos materiais utilizados nas reac¢des quimicas para transformar a energia
electromagnética em calor.’

A sintese deste macrociclo foi realizada por radiagdo de microondas de acordo com o
procedimento desenvolvido na Universidade de Aveiro.'* Este método consiste em
adicionar a cada reactor, num total de 6 reactores, acido acético, pentafluorobenzaldeido e,
por ultimo, o pirrol (esquema 9). O método utilizando radiacdo de microondas, para além
de ndo usar qualquer agente oxidante (incluindo o nitrobenzeno), traz ainda a vantagem da
sintese se realizar em apenas 5 minutos em vez de 1 hora, como no método do
nitrobenzeno. Apesar da contaminacdo com clorina, apos a purificacdo a porfirina (1) foi
obtida com um rendimento aceitavel de 7%. Na figura 15 podemos observar o espectro de

UV-vis do composto sintetizado.

39



Capitulo 2 — Sintese de Catalisadores Porfirinicos

CeFs
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Esquema 9 — Sintese da porfirina (1)
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Figura 15 — Espectro de UV-vis da porfirina (1)

2.1.1.2. Sintese da meso-tetraquis(pentafluorofenil)clorina (2)

Em 1999, o grupo de quimica organica da Universidade de Aveiro apresentou uma
forma muito versatil de preparar clorinas através de reaccfes 1,3-dipolares entre porfirinas
e 1,3-dipolos, os iletos de azometino.’”® O ileto azometinico é obtido por reaccdo de um
composto carbonilico com um aminoacido e, consequentemente, por descarboxilacdo

térmica do sal de imina (esquema 10).
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Esquema 10 — Mecanismo de formacao do ileto azometinico.

Para a obtencdo da clorina (2) fez-se reagir a N-metilglicina (sarcosina) com o
paraformaldeido gerando o ileto de azometino (5), e este com a porfirina (1) (esquema 11).
A reaccdo foi realizada em tolueno com adicGes de 5 em 5 horas (num total de 15 horas)
dos reagentes N-metilglicina e paraformaldeido. Com a intencdo de diminuir o tempo
reaccional e para ndo ser necessaria a adicdo sucessiva de N-metilglicina e de
paraformaldeido, resolveu-se mudar o solvente para dioxano. Deste modo, a reac¢do foi
feita em dioxano a refluxo sob atmosfera de azoto durante 2 h, apenas com a adic¢do inicial
dos reagentes. Nesta reaccdo é muito importante o0 acompanhamento da reac¢do por TLC e
por UV-Vis para o controlo de formagéo de bis-aductos, nomeadamente bacterioclorina
(2a) e isobacterioclorina (2b). Na observacdo do espectro de UV-Vis, a formagédo da
clorina é evidenciada pelo surgimento da banda de absorcao caracteristica perto dos 650
nm (figura 16). Quando se observa uma placa de TLC, a formacdo de clorina é
demonstrada pela presenca de uma mancha verde caracteristica que elui com um R
inferior ao da porfirina (1).

O rendimento da sintese de clorina (2), quer em tolueno (67%), quer em dioxano
(58%), ndo é significativamente diferente, pelo que, nas reaccdes seguintes desta sintese, se

utilizou sempre o dioxano como solvente.
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Esquema 11 — Sintese da clorina (2)
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Figura 16 — Espectro de UV-vis da clorina (2)
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2.1.1.3. Sintese da N,N-dimetil-meso-tetraquis(pentafluorofenil-
tetra-hidropirrol[3,4:b])porfirina (3)

Dadas as diversas aplica¢fes das aminas, o desenvolvimento de novas estratégias
sintéticas para a sua obtencdo e derivatizagcdo tem estimulado o interesse da comunidade
cientifica. De acordo com procedimentos descritos na literatura, a alquilagdo de aminas é
realizada normalmente por substituicdo nucleofilica empregando haletos de alquilo, sendo
esta a aproximagdo sintética mais convencional.***?" A fusdo de porfirinas com anéis
pirrolidina permitiu criar quer novos compostos com propriedades fisicas interessantes, do
ponto de vista da absor¢do no UV-Vis, quer introduzir propriedades quimicas que podem
ser de grande utilidade para a uma futura funcionalizacdo dos macrociclos obtidos. Uma
vez que o grupo amina é um grupo nucledfilo forte e passivel de participar em reaccées de
alquilacdo, fez-se a alquilacdo de (2). A cationizacdo da clorina (2) foi feita segundo o
método descrito na literatura,’?® usando iodeto de metilo em tolueno a 40 °C, durante 24 h
(esquema 12). A clorina (3) foi cristalizada em hexano e obteve-se num rendimento de
93%.

Ar N/CH3
CH31
Ar Ar
Ar
(2) Ar =CgF5 (3)

Esquema 12 — Sintese da clorina cationica (3) por metilagdo de (2)

Na figura 17 podemos observar o espectro de UV-vis do composto catidnico obtido

no final da reaccao.
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Figura 17 — Espectro de UV-vis da clorina cationica (3)

2.1.1.4.  Sintese da TF4(p-PEG)PPH, (4)

As primeiras investigacbes envolvendo metaloporfirinas imobilizadas datam dos
anos 70. Desde entdo, tém sido publicados estudos sobre as bem sucedidas ligaces de
porfirinas a suportes organicos e inorganicos através de ligacGes coordenativas, interac¢es

electrostaticas e ligagdes covalentes.

A ligacdo de PEG, também chamada peguilacdo €, hoje em dia, altamente estudada
como método de imobilizacdo para modificacdo de drogas, macromoléculas bioldgicas
(proteinas, péptidos, fragmentos de anticorpos, oligonucledticos) e como superficies para
muitas aplicacfes farmacoldgicas e biotecnoldgicas. As vantagens da peguilacdo séo
numerosas € a escolha do PEG como suporte polimérico em aplicacdes farmacoldgicas é
devida as suas propriedades unicas: soluvel quer na grande maioria dos solventes
organicos, quer em agua, nao toxico, além de poder ser facilmente eliminado pelo
organismo. Acredita-se que estas propriedades se podem dever, em parte, a estrutura de
poli-éter altamente hidratada que torna possivel a formacdo de ligacGes por pontes de

hidrogénio.'*

44



Capitulo 2 — Sintese de Catalisadores Porfirinicos

A ligacdo da porfirina ao suporte sélido ocorre por interméedio de uma substituicao
aromatica nucleofila (esquema 13). A reaccdo de um nucledfilo com porfirinas portadoras
de grupos meso-pentafluorofenilo, grupos deficientes em electrdes, comeca pela
substituicdo de um &tomo de fluor na posicdo para. As substituicbes seguintes ocorrerdo
nos restantes p-fldor, no caso de nucleofilos electro-dadores, ou na posi¢do meta do grupo
meso-CgF, jé substituido, no caso de o nucledfilo ser electro-sacador.*****! O polimero
usado, 0 PEGsgy, estd funcionalizado com um grupo hidroxilo numa das suas
extremidades. Apds formacdo do alcoxido correspondente, por reaccdo com o hidreto de
sodio, este actua como nucledfilo ligando-se a porfirina com grupos meso-

pentafluorofenilo por substituicdo do seu p-F.”

THF, N, .
HO(CH,CH,0),CH; + NaH ———————= "O(CH,CH,0),CHs

"O(CH,CH,0),,CH; +

A, 3h
Ar = C4F5
F F
Ar, = o-@ @ = cH,cH,0),CHg
F F

Esquema 13 — Sintese de TF4(p-PEG)PPH, (4)

A forma mais eficaz de sabermos se ocorreu substituicdo dos p-flior da porfirina é
através da analise dos espectros de RMN de ‘°F da porfirina. Pelo espectro da porfirina
TFsPPH,, podemos verificar a presenca de trés sinais diferentes para o flior, m-F, p-F e o-
F. Apbs a ligacdo ao PEGsoy, 0 sinal correspondente ao fllor da posicdo para ird

desaparecer, demonstrando a ligacdo entre a porfirina e o polimero (tabela 2).
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Tabela 2 — Desvios quimicos (ppm) dos sinais observados nos espectros de RMN 'H e °F das porfirinas

sintetizadas

RMN 'H RMN *F
Porfirina B-pirrélicos meso-arilo  NH o-F p-F m-F
TFsPPH, 8,93 (s) - -291 -160,1 -174,7 -184.,8
TF4(p-PEG)PPH, 8,93 (s) - 291 -162,4 - -180,5

A porfirina (1) apresenta uma estrutura simétrica e, como seria de esperar, 0

espectro de RMN de 'H revela dois sinais correspondentes a dois tipos de protdes

existentes na molécula (figura 18). Os dois protdes dentro do nucleo da porfirina aparecem

sob a forma de singuleto e com um & = -2,91 ppm. Estes protfes estdo extremamente

protegidos devido a aromaticidade do macrociclo fazendo com que o aparecimento dos

sinais seja do lado direito do TMS. O outro sinal que aparece no espectro, também sob a

forma de singuleto, corresponde aos protdes nas posi¢des B-pirrdlicas do macrociclo e

aparece a um 0 = 8,93 ppm, numa zona tipica dos compostos aromaticos.

132

8.934

-2.908

8.36

) | Lo £

ppm (f1)

Figura 18 — Espectro de RMN de *H da TFsPPH, em CDClj

5.0
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O espectro de RMN de *°F da porfirina (1) (figura 19) apresenta, como seria de
esperar, trés sinais correspondentes aos o-F, m-F e p-F. Os aomos m-F sdo os mais
protegidos, uma vez que esta posicdo €, preferencialmente, protegida. Deste modo, estes
atomos aparecem no espectro a um & = -184,8 ppm como um ddd devido ao acoplamento
quer com o m-F do outro lado do anel, quer com os atomos de fldor nas posi¢des
adjacentes, o-F e p-F. O p-F é o préximo sinal a aparecer no espectro sob a forma de um
tripleto resultante do acoplamento com os atomos de fltor vizinhos. Este sinal aparece a
um 6 = -174,7 ppm. Por fim, 0 0-F ¢ o a&tomo menos protegido aparecendo com um 6 = -
160,1 ppm e como um dd, devido ao acoplamento com o o-F do outro lado do anel e com o

m-E. 132

A ligacéo da porfirina ao PEGsgoo € comprovada pela auséncia do sinal do atomo p-F
no espectro de RMN de *F (figura 20). Como resultado, tanto o sinal de o-F como o sinal

de m-F aparecem sob a forma de dupletos.

-159.966
-159.993

-160.048

-160.075
174.636
-174.710
174.784

W

m-F

o-F

Figura 19 - Espectro de RMN de *°F da TFsPPH, em CDClj
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Figura 20 — Espectro de RMN de *°F da TF,(p-PEG)PPH, em CDClj

2.1.2.  Sintese dos complexos de manganés (1)-(1Vv)

H& inumeros catalisadores que podem epoxidar uma variedade de alcenos, dos quais
se podem salientar: a) complexos de titanio(IVV) que, na presenca de tartarato de etilo
opticamente activo (sistema de Sharpless), epoxidam alcoois alilicos com grande
selectividade e rendimento; b) complexos de manganés que, na presenca de ligandos salen
(sistema de Jacobsen), sdo catalisadores assimétricos altamente eficientes na epoxidacao de
uma larga diversidade de alcenos; c) por fim, e como ja foi referido, as metaloporfirinas
que, ultimamente, se tém revelado uma familia de grande importancia, por exemplo, na
epoxidacdo de alcenos.’* As metaloporfirinas, nomeadamente as de manganés, com a sua
elevada actividade e notoria estabilidade, tém sido reconhecidas como catalisadores
eficientes e versateis, o que lhes confere um largo espectro de aplicacdo em sintese

organica.

Neste trabalho, a base é a sintese dos complexos de manganés para depois se

proceder a oxidacao dos substratos pretendidos e a avaliacdo dos catalisadores. ~ Assim,
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para a preparacdo dos complexos porfirinicos, e numa primeira fase, o complexo (I) foi
sintetizado por reac¢do da forma livre da porfirina com cloreto de manganés tetra-
hidratado, MnCl,.4H,0, em refluxo de DMF, de acordo com o método de Adler.*** O
acompanhamento da reaccdo foi feito por UV-Vis, 0 que permitiu verificar que a insergéo
do metal no anel porfirinico foi seguida de um deslocamento da banda Soret para maiores
comprimentos de onda, de cerca de 410 nm para cerca de 470 nm — deslocamento
batocromico — e pelo desaparecimento de duas das bandas Q do macrociclo livre. A
reac¢do foi dada por terminada quando ja ndo se verificava o deslocamento batocromico da
banda Soret e também apds visualizacdo da placa de TLC, que ndo apresentava a presenca
do composto de partida. Contudo, para ter a certeza que se tratava do catalisador
pretendido, foi realizada uma analise por espectrometria de massa e verificou-se que
ocorria uma reaccdo em paralelo com a complexacdo, isto é, os compostos resultantes da
degradacdo da DMF substituiam o(s) atomo(s) p-F dos grupos meso-pentafluorofenilo.
Através da figura 21, podemos verificar que, no espectro de massa obtido, o pico mais
abundante corresponde a m/z = 1080, que pode ser atribuido ao complexo com dois a&tomos
de fldor substituidos.
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Figura 21 — Espectro de massa do complexo (1) obtido pelo método de Adler.
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Deste modo, e na procura de um método onde apenas ocorresse a complexacdo, repetiu-se
a reaccdo com o mesmo sal de manganés mas usando como solvente a piridina. Contudo,
esta reaccao ndo foi bem sucedida, uma vez que a porfirina ndo se dissolveu na piridina.
Numa outra tentativa, fez-se reagir a porfirina (1) com acetato de manganés tetra-hidratado

em refluxo de 4cido acético (esquema 14).%*

A reacgéo foi seguida por UV-Vis (figura 22)
e por TLC e, ap0s a obtengdo dos cristais, foi realizada uma analise por espectrometria de
massa que permitiu concluir que estavamos na presenca do catalisador metalado

pretendido. O rendimento desta reacgéo foi quantitativo.
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Figura 22 — Espectro de UV-vis no inicio e no final da reaccdo de complexacdo da porfirina (1)

E de realcar que, quando se realizou a complexacéo da clorina (2), o espectro de UV-
Vis apresentou duas bandas Soret. Este facto € devido a possibilidade do atomo de
manganés se poder encontrar em dois estados de oxidagdo diferentes, (1) e (Ill). Para
resolver este problema, deixou-se a reaccdo, sob agitacdo, exposta a atmosfera ambiente
por mais tempo, para que o metal apenas se encontrasse no estado de oxidacdo (I1l) e

lavou-se a fase organica recolhida com uma solucéo aquosa de HCI a 11%.
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Ar

Mn(OAc), , AcOH

refluxo

Ar Ar

Ar

Esquema 14 — Sintese dos complexos (1), (11), (111) e 1V)

2.2. Parte Experimental

2.2.1. Reagentes, Solventes e Equipamentos

O pirrol (previamente destilado) e o pentafluorobenzaldeido utilizados na sintese da
porfirina foram adquiridos a Aldrich.

Os solventes utilizados nas diversas transformagOes e cristalizagbes eram
analiticamente puros ou foram, sempre que necessario, previamente purificados — o
tolueno foi seco em fio de sddio, a DMF foi destilada e o THF foi seco através de refluxo

com potassio metélico, sequido de destilacao.

A evolucdo das reacces foi sempre seguida por TLC, usando folhas plasticas

revestidas com silica gel 60, da Merck.

A separacdo dos componentes das reaccGes foi, de um modo geral, realizada por
cromatografia em coluna com silica gel 60 de 0,063-0,200 mm, da Merck, ou por
cromatografia rapida (“flash”) com silica gel S de 0,032-0,063 mm, da Riedel-de-Haén. No
entanto, em alguns casos foi necessario recorrer a cromatografia de camada fina
preparativa. As cromatografias em camada fina preparativa foram efectuadas em placas de
vidro (20 x 20 cm), previamente desengorduradas e revestidas com uma camada de silica
gel 60 da Merck, com uma espessura de 0,5 mm e posteriormente activadas na estufa a 100

°C durante 12 horas.
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Os espectros de RMN de *H e '°F foram registados num aparelho Bruker Avance 300
(a 300,13 MHz e 282,38 MHz, respectivamente). O solvente utilizado na grande maioria
dos casos foi 0 CDCls. Nos espectros de RMN de *H foi usado como padréo interno o
TMS (8= 0 ppm). Nos espectros de *°F foi usado como referéncia o CgFs considerando o
correspondente sinal a -163 ppm, tendo como referéncia priméria o CFClz ( 6 = 0 ppm). Os

desvios quimicos () sdo expressos em ppm e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Os espectros de UV-vis foram registados nos espectrofotometros Uvikon 922 e
Shimatzu P1501 UV em células de vidro de 1 cm, usando CH,Cl,, CHCI3, acetonitrilo ou

metanol, dependendo dos casos, como solventes.

Os espectros de massa foram obtidos num aparelho 4800 MALDI-TOF/TOF,
Applied Biosystems 4700 proteomics analyser 66, usando na maior parte das vezes
metanol como solvente, com e sem matriz. Quando usada, a matriz foi de NBA (&lcool 3-

nitrobenzilico).

Por fim, a sintese realizada em MW foi efectuada num aparelho Ethos SYNTH

(Milestone Inc.)

2.2.2. Sintese da meso-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina (1)

A cada vaso reaccional de microondas, num total de 6 vasos, contendo 20 mL de
acido acético glacial, adicionou-se 3,0 mL de pentafluorobenzaldeido e 280,0 uL de pirrol.
A reaccdo ocorreu durante 5 min e a uma pressao de 8 bar, a 650 W. A solucédo obtida foi
neutralizada com uma solucéo de hidrogenocarbonato de sdédio (NaHCO3). A fase organica
foi lavada diversas vezes com agua, extraida com cloroférmio e seca fazendo passar a
solucdo através de um funil com sulfato de sddio anidro. Apds evaporacdo do solvente, o
residuo foi sujeito a uma cromatografia em coluna de silica gel, sendo eluida apenas com
éter de petroleo para remocao dos componentes de mais baixa polaridade. Usando uma
mistura de éter de petroleo/diclorometano como eluente na proporcdo de 2:1, recolheu-se
uma fraccdo rica em porfirina (1). A fraccdo contendo a porfirina (1), depois de

concentrada, foi cristalizada em diclorometano/metanol, filtrada por um funil de prego,
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lavada com metanol e, apds confirmacdo da sua pureza por TLC, seca na bomba de vacuo.

No final de todo o processo, obteve-se a porfirina (1) com um rendimento de 7%.

Caracterizacdo espectroscopica de (1)

RMN de *H, em CDCls, & (ppm): -2,91 (s, 2H, NH); 8,93 (s, 8H, Hg-pirrslicos)

RMN de *°F, em CDCls, 5 (ppm): -160,1 ppm (dd, 2F, J = 23,3 e 8,7 Hz, Foro.0); -174,7
ppm (t, 1F, J =19,4 Hz, Fparag); -184,8 ppm (ddd, 2F, J = 23,3; 19,4 € 8,7 HZ Finetag)

UV-Vis (CH2Cl5) Amsx. (%): 412 (100); 506 (15); 580 (6); 635 (2) nm

EM-MALDI(TOF/TOF) (m/z): 976 (M+2H)"

2.2.3. Sintese da meso-tetraquis(pentafluorofenil)clorina (2)

Num baldo em forma de péra, de 25 mL, adicionou-se cerca de 200 mg de porfirina
(1), cerca de 62 mg (10 equiv.) de paraformaldeido, cerca de 73 mg (4 equiv.) de sarcosina
e 10,0 mL de dioxano. A reaccdo decorreu em refluxo, durante 2 horas, em atmosfera de
azoto. Apos arrefecimento, o solvente foi removido a baixa pressdo e a uma temperatura
que ndo excedesse os 30 °C. Para a purificagdo do residuo obtido, fez-se uma
cromatografia em coluna de silica “flash” usando, inicialmente, tolueno como eluente.
Numa primeira fraccéo, recolheu-se a porfirina de partida que ficou por reagir (20%). A
clorina (2) foi eluida com uma mistura de tolueno/acetato de etilo na proporcdo de 9:1,
obtendo-se num rendimento de 58%. Recolheu-se, também, uma fraccdo rica em
isobacterioclorina, que é mais polar do que a clorina (2), sendo eluida com acetato de etilo;
no entanto, esta ndo foi quantificada. Depois de se verificar a pureza de (2), esta foi seca na

bomba de vacuo.

Caracterizacdo espectroscopica de (2)

RMN de 'H, em CDCls, & (ppm): -1,82 (s; 2H; NH); 2,18 (s; 3H; CHs); 2,55-2,72 (m; 2H;
Hpirrolidina); 3700'3,13 (m; ZH; Hpirrolidina); 5,26 (t, ZH; J= 5,5 HZ; H CspS); 8,39 (d; 2H, J=
5,5 Hz; Hg pirrelico); 8.48 (S, 2H; Hg-pirrsiico); 8,71 (d; 2H, J = 5,5 Hz; Hp-pirrslico)-
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RMN de *°F, em CDCls, 5 (ppm): -158,9 (dd, 2F, J = 23,6 € 7,2 Hz, Fore.); -160,3 (dd, 2F,
J=23,6 € 7,2 Hz, Forog); -160,6 (dd, 2F, J = 23,6 € 7,2 Hz, Foro.g); -160,9 (dd, 2F, J =
23,6 € 7,2 Hz, Foro); -174,9 (dd, 2F, J = 22,5 € 20,2 HZ, Fparag); -175,2 (M, 2F, Fpara0);
-183, 6 (ddd, 2F, J = 23,6; 22,5 € 7,2 Hz, Fretas); -184,1 (ddd, 2F, J = 23,6; 22,5 e 7,2 Hz,
Fretg); -184,9 (ddd, 2F, J = 23,6; 22,5 € 7,2 Hz, Frewa- ); -185,1 (ddd, 2F, J = 23,6; 22,5 e
7.2 Hz, Freta-g).

UV-Vis (CH2Cl2) Amsx. (%): 410 (100); 504 (12); 595 (4); 609 (4) 653 (29) nm
EM-MALDI(TOF/TOF) (m/z): 1032 (M+H)"*

2.2.4. Sintese da N,N-dimetil-meso-tetraquis(pentafluorofenil-
tetra-hidropirrol[3,4:b]) porfirina (3)

Num baldo de duas tubuladuras de 25 mL contendo cerca de 25 mg de clorina (2)
adicionou-se 5,0 mL de DMF seca e 2,0 mL de iodeto de metilo (excesso). A reaccéo
realizou-se num banho de 6leo a uma temperatura de 40 °C durante 24 horas. Na saida do
condensador, foi colocada uma mangueira mergulhada numa solucéo de trietilamina (NEts)
a 20%. Apos arrefecimento da reaccdo, precipitou-se com éter de petréleo, filtrou-se o
precipitado e lavou-se com agua. Retomou-se o precipitado em diclorometano, secou-se
com sulfato de sodio anidro e evaporou-se a baixa pressdo no evaporador rotativo. A
clorina catiénica (3) foi recristalizada em diclorometano/hexano, tendo sido obtida com um

rendimento de 93%.

Caracterizacdo espectroscopica de (3)

RMN de *H, em CDCls, & (ppm): -1,98 (s, 2H, NH); 2,88 (s, 3H, CHa); 3.59-3,69 (m, 2H,
Hpirrolidina); 3177 (Sl 3H| CHS)! 4'88-4189 (ml 2H! Hpirrolidina); 5!96_6102 (m! 2H1 H3’-4); 8140
(d1 2H) J = 513 HZv HB-pirréIico); 8153 (Sa 2H1 HB-pil’l’éliCO) 8179 (da 2Ha J = 5’3 HZ, HB-pirrc’)Iico)-

UV-Vis (CH,Cly) Amax. (%): 418 (100), 536 (9), 596 (5), 650 (18) nm

EM-MALDI(TOF/TOF) (m/z): 1046 (M)
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2.2.5. Ligacéo da porfirina (1) ao PEGsqq

O PEGso (0,276 mmol) foi dissolvido em 20 mL de THF anidro, num baldo
fechado e em atmosfera de azoto. Quando o polimero se encontrava completamente
dissolvido, adicionou-se hidreto de sddio em excesso, correspondente a 2 equivalentes
molares, e manteve-se a mistura em agitacdo por 30 minutos para geracdo do alcoxido.
Passado este intervalo de tempo, a porfirina (0,055 mmol) foi dissolvida em cerca de 5 mL
de THF anidro e adicionada ao baldo com o alcoxido, ficando a mistura em refluxo durante
trés horas sob agitacdo e no escuro. O controlo da reaccdo foi feito por TLC, onde se
utilizou como eluente uma mistura de diclorometano com 20% de metanol. No final da
reaccdo o residuo foi lavado com agua e o composto porfirina-PEG foi recolhido com
diclorometano, seco em sulfato de sédio anidro e filtrado por um funil de algodao. O
produto soltvel em diclorometano foi precipitado com éter dietilico, filtrado e seco na

bomba de vacuo.

Caracterizacdo espectroscopica de (4)

RMN de *H, em CDCls, & (ppm): -2,91 (s, 2H, NH); 8,93 (s, 8H, Hg-pirrslicos)
RMN de *°F, em CDCls, & (ppm): -162,4 (d, 8F, Forto.0); -180,5 (d, 8F, Frmeta20)

UV-Vis (CH,Cly) Amax. (%): 411 (100); 507 (10); 588 (5); 637 (4) nm

2.2.6. Sintese dos complexos de manganés(111)

De uma forma genérica, os complexos de manganés(l11) foram obtidos em refluxo de
acido acetico da porfirina (1), das clorinas (2) e (3) e da porfirina-PEG (4) com acetato de
manganés(ll) tetra-hidratado. Num baldo de 200 mL foi dissolvida a forma livre
correspondente ao catalisador pretendido em acido acético e, quando este entrou em
refluxo, foi adicionado o sal de manganés. A reacgédo foi dada por terminada cerca de 2
horas depois quando, através de placa de TLC (ou verificacdo de deslocamento da banda
Soret por UV-Vis), se verificou que ja ndo havia mais composto de partida. O residuo

obtido foi lavado com agua destilada, recolhido com cloroférmio, seco com sulfato de
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sodio anidro e filtrado por um funil com algoddo. Apenas o complexo Mn(TF4(p-
PEG)PP)OAC foi precipitado em éter dietilico, os restantes complexos ndo se conseguiram
precipitar. Os compostos obtidos, Mn(TFsPP)OAc, Mn(TFsPC)CI, Mn(TFsPC¢4)Cl e
Mn(TF4(p-PEG)PP)OAC, foram secos na bomba de vacuo. O rendimento desta reaccéao foi

sempre quantitativo.

»  Acetato[meso-tetraquis(pentafluorofenil)porfirinato]manganés(l11)
(Mn(TFsPP)OAC) (1)

O complexo (1) foi preparado de acordo com o procedimento geral tendo-se feito
reagir 100,2 mg (0,103 mmol) de porfirina (1) com 256,8 mg (1,030 mmol) de
Mn(AcO),.4H,0 em 20,0 mL de acido acético. Ao fim de cerca de 2 horas a reac¢éo foi

dada por terminada.

Caracterizacdo espectroscopica de (1)

UV-Vis (CH2Cl2) Amax. (%): 368 (57), 473 (100), 582 (10) nm

EM-MALDI(TOF/TOF) (m/z): 1027 (M-AcO)"*

> Cloro[N-metil-meso-tetraguis(pentafluorofenil-tetra-hidropirrol[3,4:b])
porfirinato]manganés(111), (Mn(TFsPC)CI) (11)

Para a sintese do complexo (11) adicionou-se cerca de 50 mg (0,049 mmol) de clorina
(2) e 101,03 mg (0,412 mmol) de Mn(AcQ),.4H,0 a um baldo contendo 10,0 mL de acido
acético. Esta reaccdo demorou cerca de 3 horas, mais tempo do que para a complexacéo da
porfirina. E importante recordar que apenas na sintese do complexo de clorina (2),
Mn(TFsPC)CI, a solucao foi agitada num funil de decantagdo com uma solucdo de HCI

11% na tentativa de se observar apenas uma banda Soret no espectro de UV-Vis.

Caracterizacao espectroscopica de (11)

UV-Vis (CH2Clo) Amax. (%): 371 (54), 477 (100), 573 (23), 652 (43) nm

EM-MALDI(TOF/TOF) (m/z): 1084 (M-CI)*
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>  Acetato[N,N-dimetil-meso-tetraguis(pentafluorofenil-tetra-

hidropirrol[3,4:b]porfirinato)ymanganés (111) (111)

A sintese do complexo da clorina catidnica (3) foi realizada de modo idéntico ao do
catalisador (11), adicionando-se 50,07 mg (0,049 mmol) de clorina (3) ao sal de manganés
(102,6 mg, 0,413 mmol). Ao fim de cerca de 2 horas de refluxo em acido acético, a reaccéo

foi dada por terminada.

Caracterizacdo espectroscopica de (111)

UV-Vis (CH2Clo) Amax. (%): 405 (84), 472 (100), 534 (9), 570 (13), 652 (10) nm

EM-MALDI(TOF/TOF) (m/z): 1099 (M-AcO)*

>  Acetato[meso-tetraquis(tetrafluoro, p-PEG-fenil)porfirinato)manganés (111)

av)

A sintese do complexo (1V) foi realizada usando dois solventes diferentes. Numa primeira
reac¢do, foi usado acido acético como solvente; dissolveram-se 101,3 mg (0,103 mmol) de
TF4(p-PEG)PPH; e 290,8 mg (1,184 mmol) de Mn(Ac0O),.4H,0 em 20,0 mL de &cido
acetico. A reacc¢do foi dada por terminada ao fim de 2 horas. Numa outra reac¢do usou-se
DMF como solvente, fazendo reagir a porfirina suportada (101,3 mg, 0,103 mmol), com o
sal de manganés (290,8 mg, 1,184 mmol) em 20,0 mL de DMF. Ao fim de cerca de 6 horas
de refluxo da DMF a reacgéo foi dada por terminada.

Caracterizacdo espectroscopica de (1V)

UV-Vis (CH2Cl2) Amax. (%): 368 (70), 473 (100), 576 (392), 720 (25) nm

A caracterizacdo deste composto por espectrometria de massa ndo foi possivel, uma

vez que 0 PEGsg00 € uma mistura, com uma massa molecular média de 5000 Da.
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2.2.7. Determinacdo da concentracdo de metaloporfirina no
suporte polimérico

A determinacdo da quantidade de metaloporfirina ligada ao PEGso foi realizada
através de espectrofotometria de UV-Vis. Para a aplicacdo deste método, foi tracada uma
curva de calibracdo que foi construida a partir de valores de absorvancia da solucdo padréo
do catalisador 1, dissolvido em diclorometano. Os comprimentos de onda escolhidos para
as medicbes representam os maximos de absor¢cdo no espectro de UV-Vis destes
catalisadores, 0s quais correspondem ao comprimento de onda da banda Soret das duas

metaloporfirinas.
A curva de calibracio é aplicada para sistemas que sigam a lei de Lambert-Beer:*®
A=¢bec,

N .. -1 1
Onde “A” representa a absorvancia, “g” a absortividade molar (M™"cm™), “b” a espessura

da célula utilizada (b =1 cm) e “c” a concentragdo molar (M).75

A absortividade molar determinada deste modo para o complexo (I) permitiu-nos
determinar a quantidade de Mn(TFsPP)OAc ligado ao PEG.

2.2.7.1. Curva de calibracdo de Mn(TFsPP)OACc (I)

A curva de calibragdo de Mn(TFsPP)OAC foi construida a partir de uma solucéo padréo
de onde se prepararam 5 diferentes solucGes através de sucessivas diluicbes. O solvente
utilizado foi o diclorometano, as solu¢des foram preparadas em balGes volumétricos de 5,0

mL e a absorvancia foi registada para o comprimento de onda de 471 nm.

Para preparar a solucdo padrao, pesou-se 9,199 mg de Mn(TFsPP)OACc e diluiu-se em

5,0 mL de diclorometano. A concentracao da solucdo padréo era de 1,823x10 mol dm™.

Seguidamente sdo apresentadas as concentracdes e as respectivas absorvancias das

solucgdes preparadas para tragar a curva de calibragdo de Mn(TFsPP)OAc (figura 23).
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Absorvancia | Concentracdo (M)

0,656 1,384x10™ (balo 1)
0,539 1,085x10" (bal4o 2)
0,517 9,955x10°® (baldo 3)
0,422 8,244x10°® (baldo 4)

0,304 6,995x10°® (baldo 5)

Assim, pela lei de Lambert-Beer temos que A = 4,8775x10%¢c

0,7 ~

0,6 -

0,5 -
0,4 - e haldo 1
e haldo 2

03 7 e baldo 3

= haldo 4
0,2 -
== haldo 5
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Figura 23 — Grafico das absorvancias registadas para a curva de calibragdo de Mn(TFsPP)OAc
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2.2.7.2. Determinacdo da concentracdo de metaloporfirina do
catalisador (1V)

Para a determinacdo da quantidade de metaloporfirina existente no catalisador (IV)
preparou-se uma solucao deste catalisador num baldo de 5,0 mL, pesando 12,857 mg e
usando diclorometano como solvente. A absorvancia utilizada para este calculo foi a
registada para o comprimento de onda de 471 nm (3,67). Através do valor de absorvancia e
do € correspondente ao complexo (1) podemos calcular a concentragdo de metaloporfirina

na solucdo do catalisador (1V).
3,67 = 4,8775x10%. ¢ (=) ¢ =7,524x10"° mol dm™

Entdo, a concentracio de metaloporfirina na solucéo do catalisador (1V) é 7,524x107
mol dm=. E a concentragdo molar de metaloporfirina por unidade de massa de (IV) =
7,524x107° mol dm™* 5,0 dm®/ 12,857x10 g = 2,926x10" mol/g

2.2.8.  Consideracdes finais

No final deste capitulo podemos concluir que os compostos pretendidos foram obtidos
com sucesso. No entanto, verificou-se que quando se sintetizou o complexo (I) usando
DMF como solvente, ocorreu a substituicdo do atomo de fllor na posi¢do para do grupo
meso-pentafluorofenilo pelos produtos de decomposicdo da DMF. Quando se usou acido
acético como solvente, o produto obtido € unicamente o complexo de manganés desejado
(). No que diz respeito ao composto (4), a ligacdo da porfirina a0 PEGspo foi bem
sucedida, sendo confirmada por RMN de *°F. Apés metalacdo com Mn(AcO),.4H,0
obteve-se o catalisador suportado (IVV) com uma concentracdo de metaloporfirina na

solucdo do catalisador de 7,524x10 mol dm®.
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3.1. Oxidacdo de compostos organicos

A transformac&o oxidativa de compostos organicos € uma area de grande interesse
cientifico, académico e industrial. O uso de metaloporfirinas como catalisadores em
reaccOes de oxidacdo, como epoxidacao de olefinas e hidroxilacdo de hidrocarbonetos, tem
sido largamente documentado nas Gltimas décadas.®®***® O grupo de Quimica Organica do
Departamento de Quimica da Universidade de Aveiro tem vindo a desenvolver trabalho
nesta area. Uma das transformacdes que tem demonstrado enorme interesse é a oxidagao
de terpenos. Estes fazem parte de um dos grupos mais abundantes de produtos naturais
baratos, que podem ser transformados em novos produtos com maior valor comercial. Os
seus epoxidos, muitas vezes, sdo usados como materiais de partida para a sintese de
fragrancias e substancias terapeuticamente activas.®”**"**® Um outro tipo de transformacéo
de grande interesse é a oxidacdo de fendis as respectivas quinonas. A oxida¢do quimica e
enzimatica de fendis faz parte da oxidacdo celular, acastanhamento da fruta, acoplamento
fenolico oxidativo e biossintese de complexos fendlicos. O acoplamento fendlico oxidativo
e a formac&o de quinonas atraves de fendis tém sido mimetizados por modelos quimicos do
citocromo P450."° As quinonas sdo compostos de grande utilidade, quer como
intermediarios sintéticos, quer como compostos biologicamente activos. Muitos derivados
de quinonas participam em importantes papéis de biosistemas, algumas quinonas sdo
bioactivas e sdo usadas como intermediarios na medicina, como por exemplo a trimetil-p-
benzoquinona, que € o composto chave na sintese da vitamina E. Os produtos naturais que
contém quinonas sdo compostos com propriedades bioldgicas, como actividade
cardiovascular, antitumoral, antibacteriana, entre outras. As quinonas sdo, também,
compostos importantes em quimica fina e como diendfilos. As quinonas sdo, usualmente,
preparadas por oxidagdo directa a partir dos respectivos compostos aromaticos mono e di-

hidroxilados. 4

O aperfeicoamento de modelos sintéticos, baseados em metaloporfirinas, permitiu
ndo so verificar a reproducédo do ciclo curto do citocromo P450, mas também facultou um
contributo importante no sentido de conhecer os mecanismos de actuagdo dos sistemas
bioldgicos. Vérios tém sido os mecanismos aceites para a epoxidacdo de alcenos.'*

Contudo, uma das grandes questdes continua, independentemente da natureza do oxidante,
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a estar relacionada com as estruturas de alta valéncia oxo-metal geradas pela reac¢do do
dador de oxigénio com os complexos de manganés ou de ferro e com 0 mecanismo
envolvido na transferéncia de oxigénio da espécie oxo-metal para o substrato. Dependendo
das condicbes reaccionais, tanto os complexos de ferro(lll) como os complexos de
manganés(Il) podem formar duas espécies intermediérias, [(Por)MY=0] ou
[(Pors)M'"=0]". Uma diversidade de mecanismos tém sido sugeridos para tentar explicar a
transferéncia de oxigénio, nos quais radicais m cationicos, carbocatides, metaloxetanos,
radicais e adicBes concertadas ja foram confirmados.’?”*** No que diz respeito a
oxidacdo de hidrocarbonetos catalisada por Mn(l11)-porfirinas, promovidas por peréxidos
(ROOH), tém sido abordadas duas vias para a formacdo da espécie oxo-metal: a cisdo
heterolitica e a cisdo homolitica da ligacdo O-O existente no intermediario (Por)Mn-O-OR

(esquema 15).4

o] o] Tt
Cisdo heterolitica @ [ d@]
00R (i) (i
(1) o)
Ciséo homolitica - @
(iv)

Esquema 15 — Cis&o heterolitica e cisdo homolitica da espécie (Por)Mn-O-OR**

O uso de porfirinas halogenadas melhora consideravelmente a estabilidade dos
catalisadores e, conciliando com a utilizacdo de co-catalisadores como imidazol ou uma
combinacdo de imidazol e acidos carboxilicos, garante-se a obtencdo de elevada
actividade. A funcdo do co-catalisador é favorecer a formagdo de uma espécie
intermediaria cataliticamente activa, MnY=0. O co-catalisador actua tanto como
catalisador acido-base, favorecendo a clivagem heterolitica da ligacdo peroxidica do
peréxido de hidrogénio, como actua como ligando axial que favorece a formacdo do oxo-
complexo. Em suma, pode-se dizer que a funcdo do co-catalisador nestas reaccdes €

analoga a dos residuos de histidina da peroxidase, que parece actuar como um efeito de
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“puxa-empurra”. Para além dos co-catalisadores mencionados foram ainda estudados
outros co-catalisadores como, por exemplo, acetato de amodnio, N-Oxidos de aminas,

hidrogenocarbonato de sédio, ou derivados de piridina.?"**":14°

A oxidacdo de alcenos catalisada por metaloporfirinas foi referida como dando
origem a reaccOes eficientes de epoxidacdo e/ou oxidagdo na posicdo alilica. Neste
contexto, em trabalhos recentes do nosso grupo, descreveu-se a oxidacgdo eficiente de
monoterpenos e fenodis com porfirinas de manganés. As condi¢bes de catalise aplicadas
neste estudo, mais concretamente no que diz respeito a razdo substrato/catalisador, ao
solvente, ao volume total da mistura reaccional, ao co-catalisador a utilizar, assim como a
sua quantidade por ensaio, a0 método de adi¢do do oxidante e a temperatura de reaccéo,
resultaram do conhecimento acumulado no nosso grupo em trabalhos ja realizados (tabela
3). Em cada ensaio, o catalisador é dissolvido em acetonitrilo juntamente com o co-
catalisador e o substrato. Posteriormente, sdo adicionadas aliquotas de 0,5 equivalentes
molares de perdxido de hidrogénio a 30% m/m, diluido 1:10 em acetonitrilo, relativamente
ao substrato, até que a conversdo estabilize.®*® A conversdo na oxidacdo dos substratos
organicos e a estabilidade de cada catalisador servirdo de parametros de avaliacdo da
influéncia que o PEGsggo podera ter na actividade catalitica da metaloporfirina em questéo.
A ligacéo ao PEGsgqo devera facilitar a separacdo do catalisador do meio reaccional.

Tabela 3 — Condigdes reaccionais utilizadas nos estudos de oxidagdo dos compostos organicos

Factor Condicdes @
Raz&o molar sub/cat 600; 300; 150
Co-catalisador Acetato de amoénio, ~16 mg
Solvente Acetonitrilo
Temperatura Entre 20 a2 25 °C

Adicéo progressiva de 0,5 equivalentes de

Adicdo de oxidante H,0, em intervalos de 15 min®

@ Todas as reacgdes foram efectuadas na auséncia de luz. ® Equivalentes molares

relativamente ao substrato.

Os catalisadores sintetizados foram testados, primeiramente, na oxidacgéo do cis-
cicloocteno, um substrato bastante conhecido por conduzir a uma epoxidacéo rapida e com
Optima selectividade para o 1,2-epoxiciclooctano. No sentido de se averiguar a eficiéncia
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dos catalisadores, também se efectuaram estudos de oxidacdo de 1-naftol, o-cresol, m-

cresol, timol e carvacrol (figura 24).

CHy
O OH OH
cis-cicloocteno 1-naftol o-cresol
CHs CHy
CH
3 OH
OH
OH
HsC CHs HsC CHy
m-cresol Carvacrol Timol

Figura 24 — Substratos estudados nos testes de catalise oxidativa

Os processos de oxidacdo foram devidamente acompanhados por cromatografia
gasosa (GC) em intervalos regulares de 15 minutos. Para o caso da oxidagcdo do cis-
cicloocteno usou-se como padrdo interno o n-octano e, NOs casos em que se usou acido
benzbico como co-catalisador, utilizou-se clorobenzeno como padréo interno. As reac¢des
foram dadas como terminadas, ndo se adicionando mais H,O;, quando a conversdo do
substrato ndo mostrou alteracdo em duas analises sucessivas, ou quando o espectro de UV-
Vis denunciava a destruicdo do catalisador. Os resultados alcancados foram determinados
directamente a partir das areas cromatograficas e a estabilidade da porfirina foi aferida por
espectrofotometria de UV-Vis. Os valores obtidos foram determinados através da diferenca
das areas de cada espectro de UV-Vis, no inicio e no final da reaccdo. Para esta

determinacéo foi usamos a banda Soret mesmo quando ocorreu o desvio para 417 nm.
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3.2. Discussao de resultados

3.2.1. Oxidacéo de cis-cicloocteno (6)

O cis-cicloocteno (6), quando é oxidado com peroxido de hidrogénio, na presenca
dos catalisadores (1), (I1) e (IV), origina um Unico produto de oxidacdo, o 1,2-

epoxiciclooctano (7) com 100% de selectividade (esquema 16).

Catalisador

+ H,0, Co-catalisador -~ 0

CH4CN

(6) ()

Esquema 16 — Oxidac&o de cis-cicloocteno (6)

Na tabela 4 sdo apresentados os resultados obtidos na oxidacdo de (6), na presenca
dos trés catalisadores sintetizados, a diferentes razdes molares de substrato/catalisador. As
conversdes foram determinadas por GC-FID a partir das areas cromatogréaficas dos picos
correspondentes ao substrato (6) e ao produto (7). A estabilidade do catalisador foi
calculada através da razdo das alturas da banda Soret do catalisador obtidas por UV-Vis

quando a converséo estabilizou.

A andlise dos resultados obtidos na tabela 4 permite-nos verificar que a conversdo
completa do substrato (6) ocorre apenas para o complexo de porfirina (I) e apenas para
razdes sub/cat mais baixas (300 e 150). Em termos de estabilidade do catalisador, podemos
verificar que as reaccOes catalisadas pelo complexo (I) apresentam valores semelhantes,
independentemente da razdo utilizada. A figura 25 ilustra a influéncia da razdo molar
sub/cat e, como a razdo igual a 150 é a que apresenta melhor resultado, quer a nivel de
conversdo, quer a nivel de tempo de reaccdo, praticamente todos os testes realizados
posteriormente foram feitos nestas condi¢Ges. A maior capacidade de atrair electrdes dos
complexos destes catalisadores provoca uma diminuicdo da densidade electrénica no
macrociclo, aumentando o seu potencial de oxidacdo. Contudo, esta maior capacidade

oxidativa torna-os mais susceptiveis a degradacdo através da competicdo entre a oxidacdo
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do substrato e a oxidacao do catalisador, o que provocara diminuicdo da sua actividade e,
consequentemente, menores conversdes do substrato. Assim, aumentando a quantidade de
catalisador presente na reaccdo estamos a permitir que a competicdo entre a oxidacdo do
substrato e a oxidagé@o do catalisador ndo seja tdo significativa e que, no fim, se possam
obter maiores percentagens de produto. Para os testes com os complexos (I1) e (IV), as
reaccOes foram realizadas com uma razao molar sub/cat igual a 150 uma vez que era a que
apresentava melhores resultados com o complexo (I). No teste realizado com a clorina (1)
(teste 5), a conversdao diminuiu para cerca de 1/3 relativamente a verificada com o
complexo (I) (teste 4). No caso do complexo porfirinico suportado (1V), a conversdo do
substrato (6) no epdxido (7), nas mesmas condi¢cdes que o teste 4, desceu para cerca de
metade. Uma explicacdo para tal facto € a presenca do polimero que, da mesma forma que
protege e torna mais lenta a degradacdo do complexo, também diminui a actividade
catalitica deste, isto €, a existéncia de quatro cadeias poliméricas no complexo (1V) pode

dificultar o acesso do substrato ao centro activo do catalisador.

Tabela 4 — Oxidacéo do cis-cicloocteno®

Teste Catalisador Co- Razao Razdo H,0, Conversdo Estab. Tempo
(mmol)  catalisador  sub/cat co-cat/cal (eq.)® (%) (%) (min)
Sem
catalisador i i i ) i e
2 5 0):10_4) NH,CH5CO, 600 400 2 40 86 60
3 1 0):10_3) NH,CH5CO, 300 200 3 97 60 90
T 0):10_3) NH,CH,CO, 150 100 25 99 70 75
5 0)'('10.3) NH,CH,CO, 150 100 4 30 42 120
v
6 oxio© NHCHCO, 150 100 2 47 49 120

® Condicdes: cis-cicloocteno (0,3 mmol), catalisador (depende da razéo usada) e acetato de aménio (0,2
mmol) foram mantidos sob agitacdo em CH3;CN (2 mL de volume total) a uma temperatura de ~ 25 °C. O
H,0, a 30% foi diluido em CH3;CN (numa proporcéao de 1:10) e adicionado em aliquotas de 0,5 equivalentes
relativamente ao substrato, a cada 15 minutos. Usou-se n-octano como padrdo interno; (b) Equivalentes
molares totais de H,O, relativos ao substrato quando a conversdo estabilizou; (c) Neste teste a adicdo de
H,0, foi realizada de 30 em 30 minutos.
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Figura 25 — Oxidacéo de cis-cicloocteno nas 3 razdes molares usadas com o catalisador (1). Influéncia da
guantidade de catalisador
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Figura 26 — Variacao da estabilidade dos catalisadores (1), (I1) e (1) na oxidac&o de cis-cicloocteno com
razdo molar sub/cat igual a 150

Na figura 26 podemos ver que a estabilidade dos complexos porfirinicos (1), (11) e

(IV) apresenta valores semelhantes, apesar dos valores divergentes na conversdo do
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substrato. Contudo, ha que ter em conta que a adi¢cdo de H,O, no teste com o catalisador
suportado s6 foi feita de 30 em 30 minutos, o que significa que a quantidade de agente
oxidante serd menor, para o mesmo periodo de tempo, podendo contribuir para que o

catalisador (I'V) ndo se degrade téo rapidamente.

A
0,25 A .
= 0 min
0,2 1 =30 min
0,15 - —60min
=90 min
0,1 -
—120min
0,05 A
O T T S
300 400 500 600 700  A(nm)

Figura 27 — Espectro de UV-Vis ao longo da oxidagdo de cis-cicloocteno na presenca de (1V) (teste 6)

Na figura 27, podemos observar as alteracbes que ocorrem no espectro de UV-Vis
do catalisador (IVV) ao longo da reaccdo de oxidacdo. Na interpretacdo do espectro,
podemos verificar um decréscimo acentuado da banda Soret (a cerca de 470 nm) com um
consequente aparecimento de uma outra banda préoximo dos 417 nm. O surgimento desta

banda deve-se, para alguns autores,**®'"’

a formacdo de uma especie de caracter
transitorio, Mn'V-OH. A formagcdo desta banda acontece quando o ciclo ndo é completo e,
por ser relativamente mais estavel de que a espécie MnV=0, é possivel presenciar o seu
aparecimento no espectro de UV-Vis. Com o decorrer do tempo a espécie intermediaria
também vai sendo consumida dai 0 decréscimo apresentado mais para o final da reac¢éo.
Continuando com a andlise do espectro e se olharmos com atencdo para a banda Soret,
podemos notar um pequeno deslocamento desta. Este deslocamento hipsocrémico resulta,
certamente, da interacgdo que ocorre entre 0 complexo e o acetato de amonio. Por fim, s
sera apresentado o espectro de UV-Vis deste substrato a titulo de exemplo, uma vez, que
para todos o0s outros substratos e com o0s outros catalisadores, se observou um

comportamento bastante semelhante.
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3.2.2. Oxidacdao de 1-naftol (8)

E conhecido que o produto de oxidagdo do 1-naftol (8) é um composto quimico

importante e que a sua preparacao, pelos métodos convencionais, é bastante complexa. **

Deste modo, uma forma simples de obter a 1,4-naftoquinona (9) é através da
oxidacdo de 1-naftol por catalise com metalopofirinas. O 1-naftol foi convertido, com
100% de selectividade, em 1,4-naftoquinona, na presenca de perdéxido de hidrogénio e dos

catalisadores (1) e (I1) (esquema 17).

OH )
Catalisador
+ H,0, Co-catalisador .
CH5;CN
® © J

Esquema 17 — Oxidacdo de 1-naftol (8)

Na tabela 5 sdo apresentados os resultados obtidos na oxidagdo de (8), na presenca
dos catalisadores (1) e (11). Primeiramente realizaram-se testes com o complexo porfirinico
(1) com o objectivo de verificar qual a melhor razdo molar sub/cat para realizar os testes

com o complexo da clorina (11).

Através da analise da tabela 5, verificamos, mais uma vez, que os melhores
resultados de conversdo do substrato (8) sdo quando se usa maiores quantidades de
catalisador. Desta forma, todas as reac¢Ges com o catalisador (I1) foram realizadas com
uma razao molar sub/cat igual a 150. Na oxidacdo do (8) com o catalisador (I) obteve-se
conversdo de 100% para os testes 9, 10 e 11; contudo, nestes dois ultimos testes a
conversdo total da-se num menor periodo de tempo. Quando se adiciona o dobro da
quantidade de co-catalisador (teste 11), os resultados obtidos sdo 0s mesmos que no teste
10; no entanto, a estabilidade do complexo € ligeiramente superior na presenca de uma

maior quantidade de co-catalisador.
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Tabela 5 — Oxidacéo de 1-naftol®

atalisador . azio azdo ,0, Conversdo Estab. Tempo
Teste Catalisad Co-catalisador Raza Raza H0, C do Estab. T
(mmol) sub/cat co-cat/cat (eq.)® (%) (%)  (min)
Sem
g catalisador ) i i i ) i 60
|
8 (5.0)(10.4) NH,CH5CO, 600 400 4 67 47 120
|
9 (1.0X10'3) NH,CH5CO, 300 200 3,5 100 30 105
|
10 (2.OX10'3) NH,CH5CO, 150 100 25 100 69 75
|
11 (2.0X10'3) NH,CH5CO, 150 200 25 100 74 75
1
12 (2'0)(10_3) NH,CH5CO, 150 100 2 18 49 60
I
13 (2.0)(10.3) AcONa 150 100 2,5 2 85 75
1|
14 (2.0)(10.3) AcOH 150 100 3,5 5 53 105
] AcOH/AcONa
15 (2.0)(10.3) (1:1) 150 100 45 54 82 135
1| AcOH/PhCOO
16 (2.0)(10.3) H (1:1) 150 100 45 100 69 135
1 NH,CH;CO,/
17 (2.0X10’3) PhCOOH (1:1) 150 100 3 100 47 90
1 NH,CH;CO,/
18 (2_0)(10_3) PhCOOH (2:1) 150 100 3 100 62 90
1 NH,CH;CO,/
19 (2_0)(10_3) PhCOOH (1:2) 150 100 2,5 100 51 75
20 H NHPRCO — 95p 100 35 100 79 105

(2.0x10%)  PhCOOH (1:1)

@ Condigdes: 1-naftol (0,3 mmol), catalisador (depende da razio usada) e co-catalisador (0,2 mmol) foram
mantidos sob agitacdo em CH3;CN (2 mL de volume total) a uma temperatura de ~ 25 °C. O H,0, a 30% foi
diluido em CH3;CN (numa proporcéo de 1:10) e adicionado em aliquotas de 0,5 equivalentes relativamente ao
substrato, a cada 15 minutos. Nos testes realizados com a presenca de acido benzéico usou-se como padrao
interno o clorobenzeno; (b) Equivalentes molares totais de H,O, relativos ao substrato quando a conversdo
estabilizou.
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Na oxidacdo deste substrato com o complexo da clorina (I1) (teste 12), a conversao
na respectiva quinona foi apenas 18%. Assim, na tentativa de obter melhores resultados,
testaram-se outros co-catalisadores (figura 28). Na presenca de acido acético ou de acetato
de sodio, isoladamente, a conversdo foi muito inferior & verificada na mistura acido
acético/acetato de sodio (1:1). O melhor resultado foi obtido com a mistura de acido

acetico/acido benzdico (1:1), ao fim de 135 minutos (100% de conversao).

100
80 -
. 60 -
xX
(o]
AT
2 40 -
(0]
>
c
o
O
20 -
0 . , N , ,
AcONH4 AcONa AcOH AcOH/AcONa  AcOH/PhCOOH
(1:1) (1:1)
Co-catalisador

Figura 28- Oxidagdo de 1-naftol (8) com o catalisador (I1). Influéncia do co-catalisador na converséo obtida

Deste modo, pareceu-nos importante avaliar a influéncia do acido benzédico na
actividade catalitica da clorina (1) (figura 29). Nos processos cataliticos com activacéo do
perdxido de hidrogénio na presenca de acido benzobico, as metaloporfirinas sdo convertidas
em espécies altamente activas que, indirecta ou directamente, podem promover a
degradacéo do catalisador por destruicdo intramolecular ou intermolecular. Alguns estudos
na literatura sugerem que diferentes espécies de metaloporfirinas, oxo-Mn(V) e peroxo-

Mn(l11), podem ser os intermediérios capazes de oxidar alcenos.**®

Quando estamos na
presenca de um excesso de acido benzoico, relativamente ao catalisador, a conversdo do
substrato da-se mais rapidamente e hd uma menor destrui¢cdo do catalisador do que quando
se usa quantidades equimolares de &cido benzdico. Assim, a diferenca registada quando se
usa o acetato de amonio e a mistura de acetato de amonio/acido benzoéico pode ser

justificada por uma maior facilidade de formacdo da espécie activa oxo-Mn(V), uma vez
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que sera necessario um acido mais forte para que ocorra a protonacdo do intermediario

peroxo-Mn(111) e sua consequente desidratacéo.

140 A

120 A

100 -
80 -
60 -
40 A
20 -
0 T T T T

Tempo (min)

Co-catalisador

Figura 29 - Oxidacdo de 1-naftol (8) com o catalisador (I1). Influéncia do co-catalisador no tempo de
reaccédo, para 100% de converséo

Assim, entre os varios co-catalisadores usados destacam-se uma mistura de acetato de
amonio e acido benzoico com uma conversdo de 100% do substrato (testes 17-19). Quando
se usou um excesso de acetato de amonio (teste 18), a estabilidade foi relativamente
superior a obtida com quantidades equimolares (teste 17). Como a presenca de &cido
benzbdico na reaccdo melhorou significativamente os resultados obtidos (teste 16),
pensamos que, com a presenca de uma mistura de benzoato de amoénio/acido benzoico
ainda se poderiam obter resultados mais satisfatorios. Com uma mistura de benzoato de
amonio e acido benzdico (teste 20), também se obteve conversao total de (8). Contudo, o
tempo necessario para atingir esta conversao foi superior. Quando comparamos o teste 17
com o teste 20, podemos constatar que, apesar de a reac¢do ser mais demorada, a
estabilidade do catalisador foi mais elevada. O resultado obtido na presenca de (11) com
uma mistura de acetato de amonio/acido benzdico (1:2) é similar ao obtido na presenca de
(1) com o acetato de amonio como co-catalisador (100% de conversdo ao fim de 75
minutos). Estudos realizados anteriormente revelam que sais de amoénio que nao

contenham um ido carboxilato sdo completamente inactivos e sais de acidos carboxilicos
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gue ndo contenham um catido aménio, originam baixos rendimentos.™* No entanto, apesar
do benzoato de amdnio compreender o ido carboxilato e o catido amonio, este ndo é tao

eficiente como o acetato de amonio.

3.2.3. Oxidacéo de o-cresol (10) e de m-cresol (11)

A 2-metil-1,4-benzoquinona (12) pode ser obtida a partir da oxidacdo com peroxido
de hidrogénio, catalisada por complexos de manganés, quer do o-cresol quer do m-cresol

(esquema 18). O composto (12) é obtido com 100 % de selectividade na oxidagdo dos dois

substratos.
OH o)
CH CH CH
s H,0, : H,0, ’
Catalisador _ Catalisador
Co-catalisador ~ Co-catalisador
CHZCN CH4CN
0 OH

(10) (12) (11)

Esquema 18 — Oxidac&o de o-cresol (10) e de m-cresol (11)

Na tabela 6 sdo apresentados os resultados obtidos para a oxidagdo catalitica de (10)

com os catalisadores (1) e (11).

A semelhanca dos resultados anteriores, as melhores condicdes para a obtencéo do
produto (12) com o catalisador (1) foi quando se usou uma razdo molar sub/cat igual a 150.
Como podemos ver pela tabela 6, quando se usa maior quantidade de co-catalisador (teste
25), a conversao de (10) demora 0 mesmo tempo que quando se usa 1/3 de co-catalisador
(teste 24) e com estabilidades semelhantes. Por esta razdo, nas reac¢des em que se utiliza o
catalisador (Il), a razdo molar sub/cat é sempre 150, para 0,2 mmol de co-catalisador
(razdo molar co-cat/cat=100). Quando se usa 0 acetato de amdnio como co-catalisador, a
conversdo de (10) em (12) com o catalisador (I1) ocorre numa percentagem muito baixa
(teste 26). Também neste caso, para tentar obter melhores resultados, usaram-se misturas

de acetato de sodio/acido benzdico ou de acetato de amonio/acido benzdico, que se
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mostraram mais eficientes na oxidacdo do substrato em questdo. O melhor resultado foi
obtido nas condigdes do teste 28, onde foi atingida uma conversdo de 44%, 11 vezes

superior a conversdo obtida na presenca de acetato de amonio com o catalisador (I1).

Tabela 6 — Oxidacéo de o-cresol®

Teste Catalisador Co-catalisador Razao Razao H,O, Conversdo Estab Terr_1po
(mmol) sub/cat co-cat/cat (eq.)® (%) (%) (min)
e cat;?erdor i i ) i ) ) R
22 (5.0):10.4) NH,CHCO, 600 400 4 15 47 120
23 (1.0):10_3) NH.CH,CO, 300 200 55 63 32 165
24 (2.0):10.3) NH.CH,CO, 150 100 45 100 61 135
25 (2.0):10.3) NH.CH,CO, 150 300 45 100 5 135
26 (2_0)'('10.3) NH.CH,CO, 150 100 2 4 69 60
27 (2.0:('10_3) Acgua(/f:?)CO 150 100 35 24 74 105
28 I NHCHCO 5y 100 55 44 50 150

(2.0x10®)  PhCOOH (1:1)

@ Condicdes: o-cresol (0,3 mmol), catalisador (depende da razdo usada) e co-catalisador (0,2 mmol) foram
mantidos sob agitagdo em CH3;CN (2 mL de volume total) a uma temperatura de ~ 25 °C. O H,0, a 30% foi
diluido em CH3CN (numa proporcéo de 1:10) e adicionado em aliquotas de 0,5 equivalentes relativamente ao
substrato, a cada 15 minutos. Nos testes realizados com a presenca de &cido benzdico usou-se como padrdo
interno o clorobenzeno; (b) Equivalentes molares totais de H,0, relativos ao substrato quando a conversédo
estabilizou.

A obtencdo da 2-metil-1,4-benzoquinona (12) também pode ser feita através da
oxidacdo catalitica de m-cresol (11). Na tabela 7 podemos observar os resultados obtidos

na conversao deste substrato catalisada pelos complexos (1) e (11).

No estudo de oxidacdo deste substrato foram realizados varios testes, usando o
catalisador (I), com o intuito de encontrar condi¢BGes reaccionais onde se obtivesse uma

maior percentagem de conversao.
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Tabela 7 — Oxidac&o de m-cresol®

Teste Catalisador Co-catalisador Razdo Razdo H,O, Conversdo Estab. Tempo
(mmol) sub/cat co-cat/cat  (eq.)® (%) (%)  (min)
Sem

29 Catalisador ) ) ) i i i el
|

30 (5.0x10%) NH4CH;CO, 600 400 45 70 44 120
|(C)

31 (5.0x10%) NH4CH3CO, 600 400 8 90 50 240
|

32 (5.0x10°) NH4CH;CO, 150 400 6 66 56 180
I

33 (1.0x10%) NH4CH;CO, 300 200 5 94 49 150

|

34 (2.0x10%) NH4CH;CO, 150 50 7 100 41 210

|

35 (2.0x10%) NH,CH;CO, 150 100 2,5 100 47 75

|

36 (2.0x10%) NH,CH;CO, 150 200 45 100 55 135

|

37 (2.0x10%) NH,CH;CO, 150 300 2,5 100 18 75

I

38 (2.0x10%) NH,CH;CO, 150 500 45 100 43 135
1

39 (2.0x10°) NH4,CH;CO, 150 100 2,5 8 54 75
I AcONa/

40 (2.0x10°) PhCQOH 150 100 4,5 51 75 135

(1:1)
" NH4CH3CO,/
41 (2.0x10°) Ph((iplg)H 150 100 5 84 81 150

@ Condicdes: m-cresol (0,3 mmol), catalisador (depende da raz&o usada) e co-catalisador (0,2 mmol) foram
mantidos sob agitacdo em CH3;CN (2 mL de volume total) a uma temperatura de ~ 25 °C. O H,0, a 30% foi
diluido em CH3;CN (numa proporcédo de 1:10) e adicionado em aliquotas de 0,5 equivalentes relativamente ao
substrato, a cada 15 minutos. Nos testes realizados com a presenga de acido benzdico usou-se como padrédo
interno o clorobenzeno; (b) Equivalentes molares totais de H,O, relativos ao substrato quando a converséo
estabilizou; (c) Volume total da reac¢do igual a 1 mL; (d) Neste teste usou-se 0,075 mmol de substrato.
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O primeiro factor a ser estudado foi a concentracdo do substrato, diminuindo a
quantidade deste, uma vez que em todos o0s outros testes realizados neste trabalho se
alterou sempre a quantidade de catalisador presente em cada reac¢do, mantendo-se fixa a
quantidade de substrato (0,3 mmol). Apesar da quantidade de substrato ser 4 vezes inferior
no teste 32, ao comparar o teste 30 com o teste 32 podemos verificar que a conversédo do
substrato é praticamente igual; contudo, o tempo para atingir este valor é maior. Outro
factor estudado foi o volume total da reaccéo, com o objectivo de verificar se os resultados
obtidos se deviam a concentracdo do meio reaccional. Entdo, em vez dos habituais 2 mL,
reduziu-se o volume total para 1 mL (teste 31) e, apesar da conversdo ser
significativamente mais elevada do que para o teste 30, a reac¢do demorou o dobro do
tempo. Como em todos os outros substratos, quando se trabalhou com uma razdo molar
sub/cat igual a 150 com o catalisador (I), conseguiu-se a conversdao completa do substrato
e, alterando a quantidade de co-catalisador podemos obter o produto (12) com mais ou
menos rapidez. Os melhores resultados, em termos de conversao, foram obtidos para os
testes 35 e 37 onde a quantidade de co-catalisador € 0,2 mmol e 0,6 mmol, respectivamente
(figura 30).

200 -

150 A

100 A
. I I
0 T T T T
50 100 200 300 500

Razdo Co-cat/cat

Tempo (min)

Figura 30 - Oxidag&o de m-cresol com o catalisador (1) e acetato de amoénio como co-catalisador. Influéncia
da razdo molar co-cat/cat no tempo de reaccao, para uma conversdo de 100%
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A estabilidade do catalisador (1) foi quase 3 vezes superior no caso do teste 35. No
entanto, variando a quantidade de co-catalisador, para além das quantidades atras
mencionadas, a conversdo de (11) em (12) é mais demorada apesar da estabilidade do

complexo (1) ser relativamente superior (teste 36).

No que diz respeito aos testes realizados com o catalisador (I1), usando apenas
acetato de amonio obteve-se, mais uma vez, rendimentos muito baixos (8%, teste 39). A
semelhanca dos outros substratos, o melhor resultado para o uso deste catalisador, quer em
termos de conversdo, quer em termos de estabilidade do complexo da clorina foi obtido na
presenca da mistura de acetato de amonio/acido benzdico (teste 41). O melhor resultado foi
obtido nas condic¢des do teste 41 onde foi atingida uma conversdo de 84%, cerca de 11

vezes superior a conversdo obtida na presenca de acetato de aménio com o catalisador (I1).

Ao analisar os resultados obtidos anteriormente para o o-cresol e para 0 m-cresol
podemos verificar que o m-cresol é mais reactivo. De facto, na presenca do catalisador (1),
nas mesmas condigOes, a conversdo de (10) foi de 15% (teste 22) e de 63% (teste 23)
enquanto a conversao de (11) foi de 70% (teste 30) e de 94% (teste 33). De igual modo, na
presenca do catalisador (I1), nas mesmas condicGes, a conversdo de (10) foi de 44% (teste
28) enquanto a conversdo de (11) foi de 84% (teste 41). Estes resultados podem ser
explicados pelo efeito activante e orientador orto/para do grupo hidroxilo e do grupo

metilo que, no caso de (11) se sobrepdem, 0 mesmo ndo acontecendo no caso de (10).

3.2.4. Oxidacao de timol (13) e de carvacrol (14)

O timol (13) e o carvacrol (14) sdo dois monoterpenos fendlicos que diferem apenas
na posicao do grupo hidroxilo que se encontra ligado ao anel aromatico. A sua oxidacao
com peroxido de hidrogénio, catalisada por complexos de manganés, resulta no mesmo

produto de oxidagéo, a timoquinona (15) (esquema 19).
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0] HO
H,0, H,0,
Catalisador ___Catalisador
Co-catalisador h Co-catalisador
oH CH5CN o CH5CN
15 14

Esquema 19 — Oxidacéo de timol de (13) e de carvacrol (14)

13

A timoquinona (15) resulta, provavelmente, da hidroxilacdo selectiva do anel
aromatico na posicdo para relativamente ao grupo hidroxilo, via intermediario (16),
originando a hidroquinona (17). Apos a obtencdo de (17), este composto sofre oxidacao e

obtém-se a timoquinona (15) (esquema 20).

HO o)
> _—
H OH o)
17 15

Esquema 20 — Formag&o da timoquinona (15)

16

Na tabela 8 séo apresentados os resultados dos testes realizados para a obtencgéo de
(15) a partir do substrato (13) por oxidacdo com peroxido de hidrogénio e com o0s
catalisadores (1), (I1) e (1V).

Na oxidacdo de timol (13), apenas com o catalisador (I) se conseguiu obter uma
conversao de 100% do substrato; no entanto, como ja seria previsivel, quando se usou uma
razdo molar sub/cat igual a 300 a conversdo obtida ndo foi total. No teste 45, com o dobro
da quantidade de co-catalisador, o produto (15) foi obtido com uma percentagem de 100%;
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contudo, este teste, quando comparado com o teste 44, apresenta uma estabilidade muito
menor para 0 mesmo intervalo de tempo. Desta forma, as condi¢des reaccionais para 0S

testes seguintes serdo as mesmas que as do teste 44.

Nos testes realizados com o complexo da clorina (Il), testaram-se 0s co-
catalisadores que ja foram mencionados anteriormente (testes 46-50) sendo importante
salientar que em nenhum dos casos houve conversdao completa (figura 31). O valor mais
elevado registou-se para o teste 48, em que se usou uma mistura de acetato de
amonio/acido benzdico como co-catalisador. Os piores resultados verificaram-se para o
caso em que se usou acetato de amdnio (teste 46), ou benzoato de amonio (teste 49) como
co-catalisador. Ao comparar o resultado do teste 46 com o do teste 48 podemos ver a
diferenca na conversdo do substrato na presenca de acetato de amoénio e na presenca de
acetato de amonio/acido benzdico, 9% e 61%, respectivamente. Estes resultados reafirmam
o que foi dito anteriormente no que diz respeito a necessidade da presenca de um &cido
suficientemente forte (como o &cido benzdico) para a formacgdo do intermediario peroxo-
Mn(111).

100 A

80 -

60

Conversao (%)

40 A

20 -

Co-catalisador

Figura 31 — Oxidac&o de timol (13) com o catalisador (11). Influéncia do co-catalisador

Quando se usaram misturas de acetato de aménio/acido benzdico (teste 48, 61%) e

benzoato de amédnio/acido benzébico (teste 50, 51%) os resultados da conversdo de (13)
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melhoraram significativamente; contudo, é de realcar a maior estabilidade observada

quando se usou acetato de amonio/acido benzdico como co-catalisador (teste 48).

Tabela 8 — Oxidacéo de timol®

atalisador . azao azao 9 onv. stab. €mpo
Teste Catalisad Co-catalisador Razé Raza H.0 C Estab. T
(mmol) sub/cat co-cat/cat (eq.)® (%) (%) (min)
Sem
42 catalisador ; ; ) ) . ) 60
|
4 (1oq0y NHCHCO, 300 200 7 89 51 210
|
“  ooxoy  NHCHCO, 150 100 45 08 73 135
|
% poaoy  NHCHCO, 150 200 45 100 35 135
I
% ooy  NHCHCO, 150 100 2 9 51 60
I AcONa/PhCOOH
T o0 L) 150 100 45 18 50 135
I NH.CHsCO,/
oy s L N 0 100 45 61 72 135
I
9 ox0) NH.PhCO, 150 100 45 15 60 135
I NH.PhCO,/
GO S Al N 0 100 45 51 47 135
51 IV NH.CHsCO 150 100 4 23 79 120
(2.0x10%) a2
52 IV NH.PhCO 150 100 45 16 68 135
(2.0x10%) 4 2 ’
53 IV NH,PhCO,/ 150 100 45 51 77 135

(2.0x10%)  PhCOOH (1:1)

@ Condicdes: timol (0,3 mmol), catalisador (depende da razdo usada) e co-catalisador (0,2 mmol) foram
mantidos sob agitagdo em CH3;CN (2 mL de volume total) a uma temperatura de ~ 25 °C. O H,0, a 30% foi
diluido em CH3CN (numa proporgéo de 1:10) e adicionado em aliquotas de 0,5 equivalentes relativamente ao
substrato, a cada 15 minutos. Nos testes realizados com a presenca de acido benzdico usou-se como padréo
interno o clorobenzeno; (b) Equivalentes molares totais de H,O, relativos ao substrato quando a converséo
estabilizou.

No que diz respeito aos testes realizados com o catalisador suportado (1V),

podemos verificar que as percentagens de conversdes de (13) sdo relativamente baixas e,
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curiosamente, o valor de conversdo para os testes 53 e 50 sdo exactamente iguais (51% de
conversdo), destacando-se a maior estabilidade do complexo suportado (1V) relativamente

a estabilidade do complexo (I1), no mesmo tempo de reaccéo.

A obtencdo da timoquinona (15) também pode ser levada a cabo através da
oxidacdo catalitica do carvacrol (14). Os resultados obtidos na conversdo deste substrato
séo apresentados na tabela 9.

Tabela 9 — Oxidag#o de carvacrol®

Teste Calalisador .o ..o, Razao Razéo  H,O, Conv. Estab. Tempo
(mmol) sub/cat  co-cat/cat (eq.)® (%) (%)  (min)
Sem
& catalisador ) ) ) ) ) ) 60
55 0):10.3) NH.CH:CO, 300 200 7 90 71 210
%, 0):10_3) NH.CH,CO, 150 100 5 97 64 150
57 0):10_3) NH,CHsCO, 150 200 45 100 57 135
I 0)'('10_3) NH.CH,CO, 150 100 2 6 9 60
I AcONa/PhCOOH
59 5 ox10) 1) 150 100 5 54 58 150
I NH,CHsCO,/
GO Ny W= 100 45 83 84 135
Iv©
61 ooxpy  NHCHCO, 150 100 4 52 65 120
Iv©®
62 o0y  NHCHCO, 150 100 4 16 78 120
|V(9)
63 ,ox0y  NHCH:CO: 150 100 3 61 67 360

@ Condicdes: carvacrol (0,3 mmol), catalisador (depende da raz&o usada) e co-catalisador (0,2 mmol) foram
mantidos sob agitacdo em CH3;CN (2 mL de volume total) a uma temperatura de ~ 25 °C. O H,0, a 30% foi
diluido em CH3;CN (numa proporcéo de 1:10) e adicionado em aliquotas de 0,5 equivalentes relativamente ao
substrato, a cada 15 minutos. Nos testes realizados com a presenca de acido benzéico usou-se o clorobenzeno
como padrdo interno; (b) Equivalentes molares totais de H,0O, relativos ao substrato quando a conversao
estabilizou; (c) A reaccdo de complexacao deste catalisador foi realizada usando DMF como solvente; (d) A
reaccdo de complexacdo deste catalisador foi realizada usando acido acético como solvente; (e) A adicdo de
0,5 eq. de H,0, foi realizada de 1 em 1 hora.
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Pela analise da tabela 9 podemos constatar que as reac¢des de oxidacdo do carvacrol
com o catalisador (1) apresentam valores bastante semelhantes aos resultados obtidos na
oxidacdo do timol, apenas se destaca o teste 56, com uma razdo molar sub/cat igual a 150.
Neste teste, a conversdo total € um pouco mais demorada, enquanto, tal como na oxidacao
do timol, a converséo atinge cerca de 100 %, no mesmo periodo de tempo com uma maior
guantidade de co-catalisador. Relativamente ao uso do catalisador (I1), quando se usa
apenas acetato de amonio, a conversdao é de apenas 6% e, quando se usa acetato de
amonio/acido benzoico (teste 60), a conversdao aumenta consideravelmente (83%). Assim,
a percentagem mais elevada de conversdo de (14), com este catalisador, regista-se para o
teste 60 e, para além da maior conversdo, este é também o teste em que o catalisador
apresenta uma maior estabilidade. Enquanto no teste 59 a converséo de (14) ultrapassa 0s
50%, no teste de oxidacdo de timol com acetato de sddio/acido benzdico (teste 47) a
conversdo nao chega a 20%. Quando passamos para o catalisador (1V), as percentagens de
converséo baixam significativamente. Os testes 61 e 62 foram realizados nas mesmas
condicdes; contudo, a complexacéo do catalisador usado no teste 61 foi realizada usando
DMF como solvente, enquanto a complexacdo do catalisador usado no teste 62 foi feita em
acido acético. Como os resultados de conversdo diferem claramente, podemos considerar
que o solvente usado na complexacdo pode ter algum tipo de influéncia na sintese deste
tipo de catalisador suportado. Uma possivel sugestdo para tal acontecimento é que o acido
acetico pode quebrar a cadeia polimérica, interferindo de certa forma na actividade
catalitica. Relativamente a estabilidade do complexo nestes testes, podemos verificar que é
semelhante apesar da descrepancia na conversdo de (14) em (15). No teste 63, 0 perdxido
de hidrogénio foi adicionado de 1 h em 1 h e, apesar de se obter uma maior conversao do
substrato, a reaccdo demora muito mais tempo. Ao comparar o teste 62 (com acetato de
amonio) com o teste de oxidacdo do timol em condi¢cBes semelhantes (com benzoato de
amonio, teste 52), podemos verificar que o valor de conversao é exactamente 0 mesmo,

16%, e que apresenta valores de estabilidade semelhantes.
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3.3. Consideracdes finais

A realizagdo da oxidagédo dos substratos propostos com os complexos (1), (I1) e (V)
comprovaram a eficiéncia das metaloporfirinas como catalisadores em reaccbes de
oxidacdo. Neste trabalho, estudaram-se varias condicGes reaccionais, nomeadamente a
razdo molar sub/cat, a razdo molar co-cat/cat e o co-catalisador usado, para se obterem 0s

melhores resultados de conversdo do substrato.

O cis-cicloocteno (6) foi o primeiro substrato a ser estudado e verificou-se que,
quando se trabalhava a uma razdo molar sub/cat igual a 150 do catalisador (I), se obtinha
cerca de 100% de conversdo. O 1-naftol (8) origina a 1,4-naftoquinona (9) com 100% de
selectividade e com 100% de conversdo quando se usou o catalisador (I). Os ensaios com 0
catalisador (I1) ndo foram satisfatérios quando se usa acetato de amdnio como co-
catalisador. Deste modo, testaram-se outros co-catalisadores, obtendo-se os melhores
resultados (100% de conversdo) quando se utilizou uma mistura de acetato de
amonio/acido benzoico. Na oxidacdo de o-cresol (10) e de m-cresol (11) os resultados
obtidos para o catalisador (1) foram semelhantes, obtendo-se conversdo de 100% (no
menor periodo de tempo) com uma razdo molar sub/cat igual a 150. Com o catalisador (11),
0s valores mais altos de conversdo dos substratos obtidos foram para 0s ensaios em que se
usou uma mistura de acetato de amodnio/acido benzoico como co-catalisador. No entanto, o
m-cresol apresentou uma maior percentagem de conversao relativamente a obtida com o o-
cresol. Quanto ao timol (13) e ao carvacrol (14), e tal como nos substratos anteriores,
obteve-se cerca de 100% de conversdo quando a razdo molar sub/cat do catalisador (1) foi
150. Mais uma vez, com o catalisador (I1), os melhores resultados foram quando se usou
uma mistura de acetato de amonio/acido benzoico como co-catalisador, 0 que demonstra a
importancia da presenca do catido amoénio e do ido carboxilato, como foi referido na
discussdo dos resultados. Apesar de, com o catalisador (I1), o valor de conversdo do
carvacrol em timoquinona ser superior ao valor de conversdo do timol (nas mesmas
condigdes), com o catalisador (IV) os valores de conversdo destes substratos sé&o
exactamente iguais (16%). Quanto a estabilidade, podemos verificar que o complexo

suportado apresenta maior estabilidade do que o correspondente catalisador nao suportado.
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3.4. Parte Experimental

3.4.1. Generalidades

Todos os reagentes comerciais usados neste trabalho ndo foram submetidos a
qualquer purificacdo prévia. Usou-se o peroxido de hidrogenio (30% m/m, solucéo aquosa)
da Riedel-de-Haén, diluido em acetonitrilo (1:10). Dos substratos utilizados nos estudos de
catalise, o cis-cicloocteno, o 1-naftol, o o-cresol, o m-cresol, o timol e o carvacrol foram
adquiridos a Aldrich, assim como o n-octano. O clorobenzeno foi adquirido & Merck. Em
relacdo aos co-catalisadores usados, o acetato de amonio foi comprado a Fluka, o acetato
de sddio a Pronalab, o benzoato de sodio a Acrés Organics. O PEGsggo foi adquirido a
Fluka.

Na cromatografia gasosa com detector de ionizacdo de chama (GC-FID) o aparelho
usado foi o cromatdgrafo de gas Varian 3350, usando hidrogénio como géas de arraste (30
cm/s). A coluna utilizada foi uma coluna capilar do tipo DB-5 (30 m x 0,25 mm d.i.; 0,25

um de espessura de filme).

Os espectros de UV-Vis foram obtidos num espectrofotometro Uvikon 922 em

células de vidro de 1 cm, usando como solvente o acetonitrilo.

As reaccdes de oxidacdo catalitica realizaram-se a cerca de 25 °C, no escuro e sob
agitacdo. Nos diferentes ensaios, dissolveram-se, num baldo de fundo redondo, 0,3 mmol
do substrato, 0,2 mmol do co-catalisador seleccionado e determinada quantidade de
catalisador (de acordo com a razdo molar sub/cat a utilizar) em acetonitrilo (num volume
total de 2,0 mL). Foi preparada uma solugdo “stock™ do catalisador, sendo posteriormente
retirado o volume de catalisador necessario desta solucdo para o baldo reaccional
consoante a razao molar que se pretendia testar. O oxidante, o peroxido de hidrogénio, foi
diluido em acetonitrilo (1:10) e adicionado em intervalos regulares de 15 minutos. Cada
adicdo de oxidante corresponde a metade da quantidade do substrato (150,0 pL/ 0,15
mmol). O progresso das reac¢des foi acompanhado por analise de GC-FID. Os padrdes

internos usados neste trabalho foram o n-octano e o clorobenzeno, dependendo do ensaio.
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As reaccdes de oxidacdo foram dadas como terminadas apos os valores de conversdo de

substrato permanecerem constantes em duas analises consecutivas.

A conversao dos substratos foi calculada através da area dos picos cromatogréaficos.
Todos os substratos usados neste trabalho deram origem apenas a um produto de oxidacéo,
ou seja, nos cromatogramas sdo identificados apenas dois picos que correspondem ao
substrato e ao produto de oxidagdo. A conversdo corresponde a razdo entre a area do pico
do produto obtido e a area total (substrato e produto).

Para cada um dos substratos estudados, cis-cicloocteno, 1-naftol, o-cresol, m-cresol,
timol e carvacrol, foi realizado um ensaio em branco onde o substrato foi dissolvido em
acetonitrilo juntamente com o co-catalisador e o padrdo interno, nos casos em que era
usado. O oxidante foi adicionado exactamente nas mesmas condi¢Ges e quantidades que
nos ensaios com catalisador. O controlo das reaccdes foi realizado por GC-FID no final de

cada adicao de oxidante.

3.4.2. ReaccOes de oxidacéo e analise por GC-FID

Antes de cada adicdo de oxidante, retirou-se uma aliquota de 1,0 uL da mistura
reaccional a cada 15 minutos, que foi depois injectada no GC-FID e analisada em

determinadas condic¢des cromatograficas, dependendo do substrato em causa.

3.4.2.1. Oxidacdo de cis-cicloocteno (6)

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se cerca de 16 mg de acetato de amonio,
41,1 uL de cis-cicloocteno (0,3 mmol de substrato), 49,3 uL de n-octano (padrdo interno) e
o volume da solucdo “stock™ de catalisador correspondente a cada razédo molar sub/cat em
estudo, perfazendo, posteriormente, com acetonitrilo até um volume total de 2,0 mL. O
inicio da reaccdo foi determinado pela adicdo da primeira aliquota de 150,0 uL de H,0;

(diluido 1:10 em acetonitrilo).
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A mistura reaccional foi analisada no GC-FID com as seguintes condi¢oes:
Injector: 220°C
Coluna: temperatura inicial de 80 °C durante um minuto
aumento de temperatura em rampa a 20 °C/min
temperatura final de 200 °C durante 2 minutos

Detector: 230°C

3.4.2.2. Oxidacéo de 1-naftol (8)

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se cerca de 16 mg de acetato de aménio (ou
0,2 mmol de outro co-catalisador utilizado), 44,50 mg de 1-naftol (0,3 mmol de substrato)
e 0 volume de solugdo “stock” de catalisador correspondente a cada razdo molar sub/cat
em estudo, perfazendo, posteriormente, com acetonitrilo até um volume total de 2,0 mL. O
inicio da reaccdo foi determinado pela adicdo da primeira aliquota de 150,0 uL de H,0;

(diluido 1:10 em acetonitrilo).

A mistura reaccional foi analisada no GC-FID com as seguintes condi¢es:
Injector: 270°C
Coluna: temperatura inicial de 100 °C
aumento de temperatura em rampa a 20 °C/min
temperatura final de 240 °C durante 2 minutos

Detector: 270°C
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3.4.2.3. Oxidacao de o-cresol (10) e de m-cresol (11)

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se cerca de 16 mg de acetato de amdnio (ou
0,2 mmol de outro co-catalisador utilizado), 31,0 uL. de o-cresol ou 32,0 uL. de m-cresol
(0,3 mmol de substrato) e o volume de solucdo “stock” de catalisador correspondente a
cada razdo molar sub/cat em estudo, perfazendo, posteriormente, com acetonitrilo até um
volume total de 2,0 mL. O inicio da reaccdo foi determinado pela adicdo da primeira
aliquota de 150,0 uL de H,0, (diluido 1:10 em acetonitrilo).

A mistura reaccional foi analisada no GC-FID com as seguintes condigdes:
Injector: 250°C
Coluna: temperatura inicial de 100 °C durante 3 minutos
aumento de temperatura em rampa a 20 °C/min
temperatura final de 220 °C

Detector: 250°C

3.4.2.4. Oxidacéo de timol (13) e de carvacrol (14)

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se cerca de 16 mg de acetato de amdnio (ou
0,2 mmol de outro co-catalisador utilizado), 46,0 mg de timol ou 47,1 uL de carvacrol (0,3
mmol de substrato) e o volume de solucdo “stock” de catalisador correspondente a cada
razdo molar sub/cat em estudo, perfazendo, posteriormente, com acetonitrilo um volume
total de 2,0 mL. O inicio da reaccdo foi determinado pela adicdo da primeira aliquota de
150,0 uL de H,O, (diluido 1:10 em acetonitrilo).

A mistura reaccional foi analisada no GC-FID com as seguintes condicdes:
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Injector: 250 °C

Coluna: temperatura inicial de 100 °C durante 3 minutos
aumento de temperatura em rampa a 20 °C/min
temperatura final de 220 °C durante 1 minuto

Detector: 250°C

90



Referéncias Bibliograficas



Capitulo 4 — Bibliografia

Referéncias bibliograficas

@ Milgrom, L. R. The Colours of Life, Oxford University Press: Oxford, 1997.
2 http://nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureats/1930/fischer-lecture.html.

(€)) Smith, K. M. Porphyrins and Metalloporphyrins Amesterdao, 1975.

4) March, J. Advanced Organic Chemistry, 42 ed.; Wiley: Nova lorque, 1992.

(5)  Silva, A. M. G. Tese de Doutoramento, Universidade de Aveiro, 2002.

(6) Kadish, K. M., Smith, K.M., Guilard R., The Porphyrin Handbook, Academic
Press: San Diego, 2000, 1.

(7)  Santos, A. R. N. Tese de Mestrado, Universidade de Aveiro, 2008.

(8) Kimura, M., Shirai, H. The Porphyrin Handbook - Applications of
Phthalocyanines, Academic Press: New York, 2003, 19.

9 Rothemund, P. J. Am. Chem. Soc., 1935, 57, 2010.

(10)  Adler, A. D., Longo, F. R., Finarelli, J. D., Goldmacher, J., Assour, J., Korsakoff,
L. J. Org. Chem., 1967, 32, 476.

(11) Lindsey, J. S., Hsu, H. C., Schreiman, I.C. Tetrahedron Lett., 1986, 27, 49609.

(12) Montanari, F., Casella, L. Metalloporphyrins Catalyzed Oxidations, Dordrecht,
1994, 17.

(13) Gonsalves, A. M. A. R., Varejdo, J. M. T. B., Pereira, M. M. J. Heterocycl. Chem,
1991, 28, 635.

(14) De Paula, R., Faustino, M. A. F., Pinto, D. C. G. A,, Neves, M. G. P. M. S,
Cavaleiro, J. A. S. J. Heterocycl. Chem., 2008, 45, 453.

(15) Cavaleiro, J. A. S., Neves, M. G. P. S., Tomé, A. C. ARKIVOC, 2003, xiv, 107.

(16) Coldham, I., Hufton, R. Chem. Rev., 2005, 105, 2765.

(17) Néjera, C., Sansano, J. M. Current Org. Chem., 2003, 7, 1105.

(18) Silva, A. M. G., Tomg, A. C., Neves, M. G. P. M. S., Silva, A. M. S., Cavaleiro, J.
A. S. J. Org. Chem., 2005, 70, 2306.

(19) Gross Z., Simkhovich, L., Galili, N. J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1999, 599.

(20) Lee, S. J., Hupp, J. T. Coord. Chem. Rev., 2006, 250, 1710.

(21) Simonneaux, G., Le Maux, P., Ferrand, Y., Rault-Berthelot, J. Coord. Chem.
Rev. 2006, 250, 2212.

93


http://nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureats/1930/fischer-lecture.html

Capitulo 4 — Bibliografia

(22) Buonomennaa, M. G., Gallo, E., Ragaini, F., Cenini, S., Drioli, E. Desalination,
2006, 199, 167.

(23)  Auviezer, D., Cotton, C., David, M., Segev, A., Khaselev, N., Galili, N., Gross, Z.,
Yayon, A. Cancer Res., 2000, 60, 2973.

(24) Murakami, Y., Kikuchi, J., Hisaeda, Y., Hayashida, O. Chem. Rev., 1996, 96, 712.

(25) Reyes-Ortega,Y., Alvarez-Toledano, C., Ramirez-Rosales, D., Sanchez-Sandoval,
A., Gonzélez-Vergara, E., Zamorano-Ulloa, R. J. Chem. Soc., Dalton Trans., 1998, 667.

(26) Solladie, N., Hamel, A., Gross, M. Tetrahedron Lett., 2000, 41, 6075.

(27) Aratani, N., Cho, H. S., Ahn, T. K., Cho, S., Kim, D., Sumi, H., Osuka, A. J. Am.
Chem. Soc., 2003, 125, 9668

(28)  Alstrum-Acevedo, J. H., Brennaman, M. K., Meyer, T. J. Inorg. Chem., 2005, 44,
6802.

(29) Balaban, T. S. Acc. Chem. Res., 2005, 38, 612

(30)  Purrello, R., Gurrieri, S., Lauceri, R. Coord. Chem. Rev., 1999, 190-192, 683.

(31) Wagner, R. W., Lindsey, J. S. J. Am. Chem. Soc., 1994, 116, 9759.

(32) Koepf, M., Trabolsi, A., Elhabiri, M., Wytko, J. A., Paul, D., Albrecht-Gary, A.
M., Weiss, J. Org. Lett., 2005, 7, 1282.

(33) Ambroise, A., Kirmaier, C., Wagner, R. W., Loewe, R. S., Bocian, D. F., Holten,
D., Lindsey, J. S. J. Org. Chem., 2002, 67, 3811.

(34) Imahori, H., Fukuzumi, S. Adv. Funct. Mat., 2004, 14, 525.

(35) Wangt, Q. M., Bruce, D. W. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 76414.

(36) Arunkumar, C., Bhyrappa, P., Varghese, B. Tetrahedron Lett., 2006, 47, 8033.

(37) Carré, V., Gaud, O., Sylvain, I., Bourdon, O., Spiro, M., Blais, J., Granet, R.,
Krausz, P., Guilloton, M. J. Photochem. Photobio. B, 1999, 48, 57.

(38) Friedberg, J. F., Skema, C., Baum, E. D., Burdick, J., Vinogradov, S. A., Wilson,
D. F., Horan, A. D., Nachamkin, I. J. Antimicrobi. Chemother., 2001, 48, 105.

(39) Smijs, T. G. M., van der Haas, R. N. S., Lugtenburg, J., Liu, Y., Jong, R. L. P.,
Schuitmaker, H. J. Photochem. Photobiol., 2004, 80, 197.

(40) Rebeiz, C. A., Juvik, J. A., Rebeiz , C.C., Bouton, C. E., Gut, L. J. Pest. Biochem.
Phys. 1990, 36, 201.

(41) Fukuda, H., Casas, A., Batlle, A. The International Journal of Biochemistry and
Cell Biology, 2005, 37, 272.

94



Capitulo 4 — Bibliografia

(42) Carvalho, C. M. B., Gomes, A. T. P. C., Fernandes, S. C. D., Prata, A. C. B,
Almeida, M. A., Cunha, M. A., Tomé, J. P. C., Faustino, M. A. F., Neves, M. G. P. M. S.,
Tomé, A. C., Cavaleiro, J. A. S., Lin, Z., Rainho, J. P., Rocha, J. J. Photochem. Photobiol.,
2007, 88, 112.

(43) Costa, L., Alves, E., Carvalho, C. M. B., Tomé, J. P. C., Faustino, M. A. F.,
Neves, M. G. P. M. S., Tomé, A. C., Cavaleiro, J. A. S, Cunha, A., Almeida, A.
Photochem. Photobiol. Sci., 2008, 7, 415.

(44) Jori, G., Bock, G., Hamett, S. Photosensitizing Compounds: Their Chemistry,
Biology and Clinical Use; John Wiley: Chichester, 1989.

(45) Calzavara-Pinton, P., Szeimeies, R-M, Ortel, B. Photodynamic Therapy and
Fluorescence Diagnosis in Dermatology Amesterdao, 2001, 2.

(46) Allison, R. R., Downie, G. H, Cuenca, R., Hu, X., Childs, C. J. H, Sibata, C. H.
Photodiagn. Photodyn. Ther., 2004, 1, 27.

(47)  Jori, G., Perria., C. Photodiagnostic and phototerapeutic techniques in medicine,
Mildo, 1995.

(48) Levy, J. G. Seminars in Oncology, 1994, 21.

(49) Trauner, K. B., Hasan, T., Photochem. Photobiol., 1996, 64, 740.

(50) Komatsu, T., Ohmichi, N., Nakagawa, A., Zunszain, P. A., Curry, S., Tsuchida, E.
J. Am. Chem. Soc., 2005, 15933.

(51) Trannoy ,L. L., Lagerberg, J. W. M., Dubbelman, T. M. A. R., Schuitmaker, H.
J., Brand, A. Transfusion, 2004, 44, 1186.

(52) Malik, Z., Ladan, H., Ehrenberg, B., Nitzan, Y., Henderson, B. W., Dougherty, T.
J. Photodynamic Therapy: Basic Principles and Clinical Applications, Marcel Dekker:
New York, 1992, 97.

(53) Ben-Hur, E., Horowitz, B., Photochem. Photobiol., 1995, 62, 383.

(54) Levere, R. D., Gong, Y.-G., Kappas, A., Bucher, D. J., Wormser, G. P., Abraha,
N. G., Proc. Natl. Acad. Sci., 1991, 88, 1756.

(55) Soukos, N. S., X.-Fyvie, L. A., Hamblin, M. R., Socransky, S. S., Hasan, T.,
Antimicrob. Agents Chemother. 1998, 42, 2595.

(56) Rovaldi, C. R., Pievski, A., Sole, N. A., Friden, P. M., Rothstein, D. M.,
Spacciapoli, P. Antimicrob. Agents Chemother., 2000, 44, 3364.

(57) Bonnett, R. Chemical Aspects of Photodynamic Therapy, Gordon and Breach
Science Publishers: Londres, 2000.

95



Capitulo 4 — Bibliografia

(58) Ribeiro, J. N., Jorge, R. A., Silva, A. R., Flores, A. V., Ronchi, L. M., Tedesco, A.
C. Ecl. Quim., 2007, 32, 7.

(59) Chorkendorff, 1., Niemantsverdriet, J. W. Concepts of Modern Catalysis and
Kinetics, WILEY-VCH, Weinheim, 2003.

(60) Rebelo, S. L. H. Tese de Doutoramento, Universidade de Aveiro, 2004.

(61) Lehninger, A., Nelson, D. L., Cox, M. M. Principles of Biochemistry, 4 ed, W.
H. Freeman and Company, New York, 2005.

(62) http://nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/2001/.

(63) http://nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/2005/.

(64) Scheer, H. Synthesis and Stereochemistry of Hydroporphyrins in The Porphyrins;
Academic Press, New York, 1978, 2.

(65) Slaughter R. L., Edwards, D. Ann. Pharmacother, 1995, 29, 6109.

(66) Gram, T. E. Metabolism of drugs, 4 ed. Boston, 1994.

(67) http://en.wikipedia.org/wiki/Cytochrome_P450_oxidase.

(68) Mclain, J. L., Lee, J., Groves, J. T., Biomimetic Oxidations Catalysed by

Transition Metal Complexes, Imperial College Press, Londres, 2000, 3.

(69) Mansuy, D. C. R. Chimie, 2007, 10, 392.

(70)  Cupp-Vickery, J. R., Poulos, T. L. Nature Struct. Biol., 1995, 2, 144.

(71) Poulos, T. L., Finzel, B. C., Gunsalus, I. C., Wagner, G. C., Kraut, J. J. Biol.
Chem., 1985, 260, 16122.

(72) Poulos, T. L., Finzel, B.C., Howard, A. J. Biochem., 1986, 25, 5314.

(73)  www-dsv.cea.fr/en/ibitecs/1.

(74)  Dolphin, D., Traylor, T. G., Xie, L. Y. Acc. Chem. Res., 1997, 30, 251.

(75) Silva, D. M. A. Tese de Mestrado, Universidade de Aveiro, 2006.

(76) Lohmann, W., Karst, U. Anal. Bioanal. Chem., 2008, 391, 79.

(77)  Vinhado, F. S. Tese de Mestrado, Universidade de S&o Paulo, 2005.

(78) Groves, J. T., Nemo, T. E., Myers, R. S. J. Am. Chem. Soc., 1979, 101, 1032.

(79) Groves, J. T., Kruper, W, J. J. Am. Chem. Soc., 1979, 101, 7613.

(80) Groves, J. T., Kruper, W, J., Haushalter, R. C. J. Am. Chem. Soc., 1980, 102,
6375.

(81) Hill, C. L., Schardt, B. C. J. Am. Chem. Soc., 1980, 102, 6374.

(82) Tshikawa, K., Charles, H. C., Griffin, G. W. Tetrahedron Lett., 1977, 5, 427.

96


http://nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/2001/
http://nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/2005/
http://en.wikipedia.org/wiki/Cytochrome_P450_oxidase

Capitulo 4 — Bibliografia

(83) Banfi, S., Cavazzini, M., Pazzi, G., Barkanova, S. V., Kaliya, O. L. J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. I, 2000, 871, 879.

(84) Cooke, P. R., Smith, J. R. L. Tetrahedron Lett., 1992, 33, 2737.

(85) Bartoli, J., Mouries-Mansuy, V., Le Barch Ozette, K., Palacio, M, Battioni, P.,
Mansuy, D. J. Chem. Soc., Chem. Commun., 2000, 827.

(86) Rebelo, S. L. H., Simdes, M. M. Q., Neves, M. G. P. M. S., Cavaleiro, J. A. S., J.
Mol. Catal. A: Chem., 2003, 201, 9.

(87) Martins, R. R. L., Neves, M. G. P. M. S,, Silvestre, A. J. D., Simdes, M. M. Q.,
Silva, A. M. S.,Tomé, A. C., Cavaleiro, J. A. S., Tagliatesta, P., Crestini, C. J. Mol. Catal.
A: Chem., 2001, 172, 33.

(88) Martins, R. R. L., Neves, M. G. P. M. S, Silvestre, A. J. D., Silva A. M. S,
Cavaleiro, J. A. S., J. Mol. Catal. A: Chem., 1999, 137, 41.

(89) Nam, W. ,Oh, S.-Y., Lim, M. H., Choi, M.-H., Han, S.-Y., Jhon, G.-J. J. Chem.
Soc., Chem. Commun., 2000, 1787.

(90)  Meunier, B., Carvalho, M. E., Robert, A. J. Mol. Catal., 1987, 41, 185.

(91) Maraval, V., Ancel, J.-E., Meunier, B. J. Catal., 2002, 206, 349.

(92) Guilmet, E., Meunier., B. Tetrahedron Lett., 1980, 21, 4449.

(93) Mohajer, D., Tangestaninejad, S. Tetrahedron Lett., 1994, 35, 945.

(94) Higuchi, T., Satake, C. Hirobe, M. J. Am. Chem. Soc., 1995, 117, 8879.

(95) Ohtake, H., Higuchi, T., Hirobe, M. J. Am. Chem. Soc., 1992, 114, 10660.

(96) Haber, J., liwanejko, R., Poltowicz, J., Battioni, P., Mansuy, D. J. Mol. Catal. A:
Chem., 2000, 152, 117.

(97) Zheng, T., Richardson, D. E. Tetrahedron Lett., 1995, 36, 837.

(98) Groves, J. T., Han, Y.-Z. Cytochrome P450. Structure, Mechanism and
Biochemistry, Plenum Publishing: New York, 1995, 1.

(99) Traylor, P. S., Dolphin, D., Traylor, T. G. J. Chem. Soc., 1984, Chem. Commum.,
279.

(100) Silva, A. M. S., Neves, M. G. P. M. S., Martins, R. R. L., Cavaleiro, J. A. S,,
Boschi, T., Tagliesta, P. J. Porphyrins and Phthalocyanines, 1998, 2, 45.

(101) Traylor, T. G. , Kim, C., Richards, J. L., Xu, F., Perrin, C. L. J. Am. Chem. Soc.,
1995, 117, 3468.

(102) Meunier, B. Chem. Rev., 1992, 92, 1411.

97



Capitulo 4 — Bibliografia

(103) D'Souza, F., Villard, A., Caemelbecke, E. V., Frazen, M., Boschi, T., Tagliatesta,
P., Kadish, M. Inorg.Chem., 1993, 32, 4042.

(104) Anastas, P., Warner, J. Green Chemistry: Theory and practice. Oxford University
Press, New York, 1998.

(105) Bhaduri, S., Mukesh, D. Homogeneous Catalysis, John Wiley, New York, 2000.

(106) Sheldon R. A., Kochi, J. K. Metal-Catalyzed Oxidations of Organic Compounds,
Academic Press: New York, 1981, 3.

(107) Pires, S. M. G. Tese de Mestrado, Universidade de Aveiro, 2008.

(108) Vinhado, F. S., Martins P. R., lamamoto Y., Curr. Topics Catal. 2002, 3, 199.

(109) Sacco, H. C., lamamoto, Y., Smith, J. R. L. J. Chem. Soc., Perkin Trans. Il, 2001,
2,181.

(110) Smith, J. R. L., lamamoto, Y., Vinhado, F. S. J. Mol. Catal. A: Chem., 2006, 252,
23.

(111) Lasperas, M., Bellocp N., Brunel, D., Moreau, P. Tetrahedron: Asymmetry 1998,
9, 3053.

(112) Twaits, B., Alarcén, C. H., Alexander, C. J. Mater. Chem., 2005, 15, 441.

(113) Jain, S. L., Joseph, J. K., Kiihn, F. E., Reiser, O. Adv. Synth. Catal., 2009, 230.

(114) Brulé, E., Miguel, Y. R. Org. Biomol. Chem., 2006, 4, 599.

(115) Anyanwu, U. K., Venkataramam, D. Green Chem., 2005, 7, 424.

(116) Benaglia, M., Danelli, T., Pozzi, G. Org. Biomol. Chem., 2003, 1, 454.

(117) Nango, M., Iwasaki, T., Takeuchi, Y., Kurono, Y., Tokuda, J., Oura, R. Langmuir,
1998, 14, 3272.

(118) Longo, F. R., Finarelli, M. G., Kim, J. B. J. Heterocycl. Chem., 1969, 6, 927.

(119) Kumadaki, I., Ando, A., Omote, M. J. Fluor. Chem., 2001, 109, 67.

(120) Pandey, S. K., Gryshuk, A. L., Ohkubo, K., Fukusumi, S., Doblah, M. P., Zheng,
G., Ou, Z,, Kadish, K. M., Oseroff, A., Ramaprasad, S., Pandey, R. K. Tetrahedron, 2003,
59, 10059.

(121) Ando, A., Kumadori, I. J. Fluor. Chem., 1999, 100, 135.

(122) Ostovic, D., Bruice, T. C. J. Am. Chem. Soc., 1989, 111, 6511.

(123) Gedey, R., Smith, F., Westaway, K. C., Ali, H., Bladisera, L., Laberge, L.,
Roussel, Tetrahedron Lett., 1986, 27, 279.

(124) Giguere, R. J., Bray, T. L., Duncan, S. M., Majetich, G. Tetrahedron Lett., 1986,
27, 4945,

98



Capitulo 4 — Bibliografia

(125) Silva, A. M. G., Tome, A. C., Neves, M. G. P. S, Silva, A. M. S., Cavaleiro, J. A.
S. Chem. Commun., 1999, 1767.

(126) Inaf, S. S., Witiak, D. T. Synthesis, 1999, 435

(127) Salvatore, R. N., Yoon, C. H., Jung, K. W. Tetrahedron, 2001, 57, 7785.

(128) Vinhado, F. S., Gandini, M. E. F., lamamoto, Y., Silva, A. M. G., Simbdes, M. M.
Q., Neves, M. G. P. M. S., Tomé, A. C., Rebelo, S. L. H., Pereira, A. M. V. M., Cavaleiro,
J. A. S. J. Mol. Catal. A: Chem., 2005, 239, 138.

(129) Nawalany, K., Bartlomiej, K., Kepczynski, M., Zapotoczny, S., Kumorek, M.,
Nowakowska, M., Jachimska, B. J. Phys. Chem. B, 2008, 112, 12231.

(130) Battioni, P., Brigaud, O., Desvaux, H., Mansuy, D., Traylor, T. G. Tetrahedron
Lett., 1991, 25, 2893.

(131) Kadish, K. M., Araullo-MacAdms, C., Han, B. C., Frazen, M. M. J. Am. Chem.
Soc., 1990, 112.

(132) Zhang, J., Huang, J., Che, C. Chem. Eur. J., 2006, 12, 3020.

(133) Adler, A. D., Longo, F. R., Kampas, F. J. Inorg. Nucl. Chem., 1970, 32, 2443.

(134) Liu, Y., Zhang, H., Cai, Y., Wu, H., Liu, X, Lu, Y. Chem. Lett., 2007, 36, 848.

(135) Goncalves, M. L. S. S. Métodos Instrumentais para Analise de Solucgoes,
Fundacdo Calouste Gulbenkian: Lisboa, 1983.

(136) Meunier, B., Robert, A., Pratviel, G., Bernadou J. The Porphyrin Handbook;
Academic Press, 2000, cap. 4.

(137) Smith, J. G. Synthesis, 1984, 629.

(138) Jones, C. W. The Royal Society of Chemistry: Cambridge, 1999, cap.3.

(139) Chauhan, S. M. S., Kalra, B., Mohapatra, P. P. J. Mol. Catal. A: Chem., 1999,
137, 85.

(140) Egusquiza, M., Romanelli, G. P., Cabello, C. I., Botto, I. L., Thomas, H. J. Cat.
Commu., 2008, 9, 45.

(141) Weiss, R., Gold, A., Trautwein, A. X., Terner, J. The Porphyrin Handbook,
Academic Press, 1999, cap. 4.

(142) Ostovic, D., Bruice, T. C. Acc. Chem. Res., 1992, 25, 314.

(143) Collman, J. P., Hampton, P. D., Brauman, J. I. J. Am. Chem. Soc., 1990, 112,
2968.

(144) Banfi, S., Cavazzini, M., Coppa, F., Barkanova, S. V., Kaliya O. L. J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. Il, 1997, 1577.

99



Capitulo 4 — Bibliografia

(145) Nam, W., Kim, 1., Lim, M. H., Choi, H. J,, Lee, J. S., Jang, H. G. Chem. Eur. J.,
2002, 8, 2067.

(146) Groves, J. T., Lee, J., Marla, S. S., J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 6269.

(147) Jin, N., Groves, J. T. J. Am. Chem. Soc., 1999, 121, 2923.

(148) Yan, Y., Xiao, F., Zheng, G., Zhen, K., Fang, C. J. Mol. Catal. A: Chem., 2000,
157, 65.

(149) Serra, A. C., Margalo, E. C., Rocha, Gonsalves, A. M. d'A. J. Mol. Catal. A:
Chem., 2004, 215, 17.

(150) Thellend, A., Battioni, P., Mansuy, D. J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1994,
1035.

100





