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A. Resumo

Neste trabalho foram desenvolvidos modelos biomiméticos dos citocromos P450
pela heterogeneizacdo das N-piridilporfirinas de Mn(Ill) em silica-gel, resultando em trés
classes de catalisadores. A primeira classe descreve a imobilizacdo das N-piridilporfirinas de
Mn(111) (MnT-X-PyPCl, X = 2, 3, 4) em silica-gel funcionalizada com o grupo cloropropila
(Sil-Cl), a segunda classe envolve a metilagdo in situ dos materiais obtidos anteriormente e a
terceira classe corresponde ao ancoramento eletrostatico das N-metilpiridinioporfirinas de
Mn(l1l) (MnTM-X-PyPCls, X = 2, 3, 4) em silica-gel in natura, sendo denominados como
Sil-CI/MnT-X-PyPCl, Sil-ClI/MnT-X-PyPCI/MeOTs e SiOo/MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4),
respectivamente. Estes materiais foram empregados em reacdes de hidroxilacdo do substrato
modelo cicloexano por iodosilbenzeno (PhIO). Os catalisadores heterogeneizados mostram-se
mais eficientes, seletivos e resistentes a destruicdo catalitica do que os sistemas em fase
homogénea, além de ndo serem observadas perdas significativas na eficiéncia catalitica apos
retsos desses materiais. O aumento do potencial de reducdo Mn(lI1)/Mn(Il) associado ao
aumento do grau de alquilacdo nos catalisadores Sil-CI/MnT-X-PyPCI/MeOTs (X = 2, 3, 4)
ndo levaram a alteracdes significativas na eficiéncia catalitica desses materiais em
comparacdo aos materiais de partida Sil-CI/MnT-X-PyPCI (X = 2, 3, 4). A investigacdo da
atividade catalitica das Mn-porfirinas de primeira e segunda geracdo, cloreto de meso-
tetrafenilporfirinatomanganés  (I11) (MnTPPCI) e cloreto de meso-tetraquis(2,6-
diclorofenil)porfirinatomanganés (Il1) (MnTDCPPCI), na oxidacdo do contaminante
emergente triclosan revelou que estes modelos biomiméticos podem efetuar a degradacéo
deste xenobiotico. A MnTDCPPCI mostrou-se mais eficiente do que seu andlogo de primeira
geracdo MnTPPCI, que foi mais degradado durante as reacfes. Pelas técnicas de GC-FID,
HPLC-DAD e LC-MS/MS foi possivel confirmar a formacdo de dois produtos ja
identificados na literatura como metabolitos in vivo: 4-clorocatecol e 2,4-diclorofenol. Ainda
por LC/MS-MS pode-se identificar a formagdo de mais quatro produtos de degradacdo do
triclosan ainda ndo definidos (m/z 270, 323, 448 e 483).

Palavras Chave: porfirinas de Mn, modelos biomimeéticos, catalise, silica-gel, catalise

heterogénea, triclosan.



B. Abstract

In this work, cytochrome P450-inspired biomimetic oxidation systems were
developed for aliphatic C—H bond activation and triclosan oxidation. Heterogenization of
Mn(111) N-pyridylporphyrin derivatives onto silica gel resulted in three groups of catalysts.
Immobilization of Mn(I11) N-pyridylporphyrins (MnT-X-PyPClI, X = 2, 3, 4) on chloropropyl-
functionalized silica gel (Sil-Cl) yielded the first group of catalysts, Sil-ClI/MnT-X-PyPCI.
The second group was prepared by in situ methylation of Sil-ClI/MnT-X-PyPCI materials
resulting in the Sil-CI/MnT-X-PyPCI/MeOTs materials. Finally the third group of catalysts
were prepared via electrostatic immobilization of Mn(lll) N-methylpyridiniumporphyrins
(MnTM-X-PyPCls, X = 2, 3, 4) onto unfunctionalized silica gel to yield SiO,/MnTM-X-
PyPCls (X = 2, 3, 4). These materials were studied as catalysts for iodosylbenzene-based
hydroxylation reactions of the model substrate cyclohexane. The heterogenized catalysts
proved to be more efficient, selective and oxidatively stable than the corresponding
homogeneous systems for cyclohexane oxidation. No significant loss in catalytic efficiency
was observed upon recycling of these materials. The increase in Mn(l11)/Mn(Il) reduction
potentials associated with the alkylation of the pyridyl moieties of Sil-ClI/MnT-X-
PyPCI/MeOTs (X = 2, 3, 4) materials did not result in significant changes in catalytic
efficiency as compared with the non-methylated starting materials Sil-CI/MnT-X-PyPCI (X =
2, 3, 4). The PhlO-oxidation of the emerging contaminant triclosan under homogenous
conditions was carried out using Mn porphyrins as biomimetic catalysts for P450-based
xenobiotic degradation. The second generation catalyst Mn(lll) meso-tetrakis(2,6-
dichlorophenyl)porphyrin chloride, MnTDCPPCI, was more efficient and oxidatively stable
than its first generation analogue Mn(lll) meso-tetraphenylporphyrin chloride, which was
considerably destroyed during the reactions. GC-FID, HPLC-DAD and LC-MS/MS analyses
were used to confirm the formation of two products already identified as in vivo metabolites
of triclosan: 4-chlorocatechol and 2,4-dichlorophenol. LC-MS/MS spectra of reation mixture
indicated the formation of four additional triclosan degradation products (m/z 270, 323, 448,

and 483), whose structural identity and biological relevance have yet to be confirmed.

Key words: Mn porphyrins, biomimetic catalysis, silica gel, heterogeneous catalysis,

triclosan.
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H. Organizacao da dissertacao

Com o objetivo de promover uma melhor organizacdo e compreensao dos conteudos,
esta dissertacao foi dividida em quatro capitulos.

No Capitulo 1 (Introducdo e objetivos) sdo apresentados aspectos gerais das
porfirinas, em destaque a aplicacdo das N-piridilporfirinas de Mn(lll) em sistemas
biomiméticos como catalisadores modelos dos citocromos P450. Os objetivos gerais desta
dissertacdo também estdo descritos neste capitulo.

O Capitulo 2 (Imobilizacdo de N-piridilporfirinas e seus derivados em silica-gel
nao funcionalizada e silica cloropropila: Estudo como catalisadores oxidativos) relata a
obtencdo e aplicacdo dos materiais Sil-CI/MnT-X-PyPCl, Sil-CI/MnT-X-PyPCI/MeOTs e
SiO,/MNnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4) como catalisadores em sistemas de hidroxilacdo do
substrato modelo cicloexano. Também sdo descritos neste capitulo os estudos dos efeitos de
heterogeneizacgdo, isomeria, grau de quaternizacdo das MnPs e natureza quimica do suporte.

O “Estudo exploratorio da oxidacdo do triclosan catalisada por Mn-porfirinas
como modelos dos citocromos P450” ¢ apresentado no Capitulo 3. O ponto central deste
capitulo ¢ a identificacdo dos possiveis produtos de degradacdo do triclosan sob condicdes
biomiméticas, empregando as metaloporfirinas MnTPPCI e MnTDCPPCI, de primeira e
segunda geracgéo, respectivamente, como modelos dos citocromos P450.

Por fim, no Capitulo 4 (ConsideracGes finais e perspectivas) estdo reportadas as
conclus6es gerais e algumas propostas para seguimento deste trabalho.

Todas as Referéncias bibliogréaficas utilizadas nesta dissertacdo estdo compiladas
no Capitulo 5.

Ao final da dissertacdo, estdo apresentados os Apéndices e 0 Anexo. Os Apéndices
A-L descrevem as reacdes de obtencdo da silica gel funcionalizada (Sil-Cl), das porfirinas e
metaloporfirinas, as caracterizagdes dos materiais heterogeneizados por reflectancia difusa e
as condicOes cromatograficas empregadas nas analises das reacdes de oxidacdo do cicloexano

e do triclosan. No Anexo A estdo apresentadas as etapas de sintese do iodosilbenzeno.
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Capitulo 1

Introducéo geral e objetivos




Capitulo 1

1.1 Introducao geral: Porfirinas

As porfirinas tém seu nome derivado do grego porphyria, que faz referéncia a cor
purpura (HOUAISS, 2001), e constituem uma classe de compostos encontrados em
todos os reinos bioldgicos, desde 0s organismos mais primitivos até os mais complexos
como o ser humano.

Porfirinas sdo ligantes macrociclicos altamente conjugados, derivados da porfina e
compostos por quatro anéis pirrolicos interligados por quatro carbonos metilinicos
(Figura 1.1). Tais compostos estdo presentes em diferentes proteinas e desempenham
importantes papeéis bioldgicos, tais como: transporte de oxigénio (hemoglobina),
armazenamento de oxigénio (mioglobina), transporte de elétrons (citocromos a, b e c) e
catalisadores bioldgicos (enzimas peroxidases, catalases e citocromos P450)
(WIJESEKERA & DOLPHIN, 1994; MILGRON, 1997).

3 S 7
—_ 4 6
[-} 5 /“‘R“QQT_.---'/\\_E/ \\\ } g
st \\ { |III Jrf.
1\_—NH N=/0
/ 21 22 \
meso ——— 20/ 210
\\ 24 23 /
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18 LY '-,_'l > 12
e~ Ay
17 15 13

Figura 1.1 - Representacdo do macrociclo da porfirina com indicacdo das posicoes
meso (5, 10, 15 e 20) e B-pirrdlicas (2, 3, 7, 8, 12, 13, 17, 18).

Os anéis porfirinicos sdo planos, visto que apresentam carbonos com hibridacao
sp? ¢ 18 elétrons m diretamente conjugados no anel, embora no sistema estejam
presentes 22 elétrons . A aromaticidade deste macrociclo estd de acordo com a regra de
Hickel (4n + 2, sendo n igual a 4). Esta conjugacdo eletrénica promove transi¢coes de
natureza 1 — n* e fornecem um espectro eletronico de absor¢do bem caracteristico
(WHESEKERA & DOLPHIN, 1994; OWENS & O’CONNOR, 1988; CROSSLEY et
al., 1991).

As porfirinas base livre possuem simetria local D, e apresentam um espectro

eletronico com uma banda de absorcdo bem intensa (com & ~ 10° L mol™ cm™) com



Capitulo 1

comprimento de onda em torno de 410 nm, nomeada de banda Soret,
concomitantemente com um conjunto de quatro bandas de
menor intensidade (com & ~ 10®° L mol® cm™) na regido de 500 a 700 nm,
designadas como bandas Q, e numeradas em algarismos romanos por ordem crescente
de energia (FUHRHOP & MAUZERALL, 1969; WIJESEKERA & DOLPHIN, 1994).

A perda dos dois atomos de hidrogénio centrais da base livre (H,P) e a posterior
adicdo de um céation metalico (M) a cavidade central do anel porfirinico transforma este
sistema conjugado ciclico em uma metaloporfirina (MP) (HAMBRIGHT, 1971). A
metalacdo da base livre provoca uma mudanga significativa da simetria local, de Dy,
para D4, além da reducdo das bandas Q devido a diminuigdo dos niveis de transigéo
eletrénica, como pode ser observado na Figura 1.2.

Geralmente, o espectro de metaloporfirinas apresenta uma banda Soret (entre
400-500 nm) e duas bandas denominadas de a ¢ B (entre 500-800 nm). Porém, em
alguns casos ¢ relatado o aparecimento de mais bandas (FUHRHOP & MAUZERALL,
1969; WIJESEKERA & DOLPHIN, 1994; LOMOVA & BEZERIN, 2001).

Soret

1.0 1

054 Bandas Q

Abs.

0'0 - L] bl - ~ m— 1
300 400 500 600 700

A (nm)

Figura 1.2 - Espectros UV-vis caracteristicos de porfirinas base livre (linha rosa) e

metaloporfirinas (linha azul).

Alguns metais associados as porfirinas sdo bastante encontrados em sistemas

bioldgicos, como Fe(ll) protoporfirina 1X (também denominado de grupo heme)

3



Capitulo 1

presente na hemoglobina, mioglobina, catalase e varios citocromos (Figura 1.3a). O
complexo de magnésio da clorofila a (Figura 1.3b) (WIJESEKERA & DOLPHIN,
1994) corresponde a uma clorina que é uma porfirina reduzida.

a) HoC, jl_h b) H2C . CH
CH- _
Hae—( S Y Ht—/“‘”%/\\ i
\\ N N ), f— . N \
{'t\ /I :i\ J,} \ /J;;/ f;)
Y e
/N N Y\ . /N N,
HEC_<\ k_\/,-ln ( H HS[J.- J\\ /__IL';H .__,-,-.JL_R /) CH.{
J
COOH COOH COOCH,

07 TOCH, S TN T T TS CH,

CH, CH, CH; CH,
Figura 1.3 - Representagdo das estruturas de: (a) grupo heme (Fe(ll) protoporfirina IX)
e (b) clorina (resultantes das porfirinas por saturagdo de uma dupla ligagdo na periferia

do sistema macrociclico).

Nas Ultimas décadas, a quimica das porfirinas vem se destacando como um campo
de pesquisa bastante interessante. Na década de 70, diversos grupos efetuaram varios
estudos nos quais foram empregadas metaloporfirinas sintéticas como modelo para a
descricdo do fendmeno de coordenagdo reversivel de O, as hemeproteinas (MEUNIER,
1992). Na década de 80, foram iniciados estudos com metaloporfirinas sintéticas
capazes de atuar como modelos dos citocromos P450 (CYP450) (GROVES et al.,
1979). A partir de 2000, intensificaram-se os estudos com metaloporfirinas sintéticas
como modelos das enzimas superdxido dismutase (SOD) (BATINIC-HARBELE et al.,
2009, 2010, 2011b).

1.1.1 N-piridilporfirinas de manganés

As N-piridilporfirinas de Mn sdo uma classe de porfirinas sintéticas meso
substituidas de facil obtencdo e bastante estudadas em sistemas de interesse quimico,
biolégico e fotoquimico (KALYANASUNDARAM, 1984; BATINIC-HARBELE et al.,
2010; 2011a).
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De acordo com a posicdo dos nitrogénios do grupo N-piridil, as
tetrapiridilporifirnas de Mn constituem um grupo de trés isbmeros: orto* (MnT-2-
PyP"), meta* (MnT-3-PyP") e para* (MnT-4-PyP") (Figura 1.4). Esses compostos s&o
soliveis em meio orgénico, em agua ou em meio aquoso acido (devido & protonagdo dos
grupos piridilas). O processo de alquilagdo dos nitrogénios dos grupos piridil d& origem
a porfirinas carregadas positivamente, resultando, portanto, em complexos
hidrossollveis e possibilitando a facil utilizacdo em sistemas biol6gicos (Figura 1.4)
(KALYANASUNDARAM, 1984; DEFREITAS-SILVA et al., 2008).

Os derivados da meso-tetraquis(4-piridil)porfirina (H,T-4-PyP) sdo amplamente
utilizados, porém estudos com o isémero orto (H,T-2-PyP) vem se destacando devido
as suas propriedades fisico-quimicas singulares derivadas da combinagdo simultanea de
efeitos estéricos e eletrbnicos, que permitem o controle da atividade catalitica de
compostos modelos dos CYP450 e das enzimas superoxido dismutase (SOD).
Recentemente, as Mn-porfirinas cationicas derivadas das N-piridilporfirinas estdo sendo
empregadas como moduladores redox em uma variedade de modelos animais de
doengas relacionadas ao estresse oxidativo (BATH\IIC-HARBELE et al., 2010; 2011a;
WEITNER et al.; 2013).

~=N
Ar= —
WA

MnT-3-PyP*

MnP neutras

MnP catinicas

@
Mn(lll)-porfiring”Ar=—+¢,  N—

-

Figura 1.4 — Derivadas das N-piridilporfirinas base livre.

*Segundo a IUPAC, a nomenclatura orto, meta e para deve ser empregada apenas para compostos
benzendides, porém esta nomenclatura foi usada ao longo de varias décadas pelos pesquisadores que
trabalharam com a classe das N-piridilporfirinas e seus derivados. Desta forma, neste trabalho, os

isdbmeros 2, 3 e 4 serdo relacionados com termos orto, meta e para, respectivamente. 5
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Com base no comportamento das N-piridilporfirinas em sistemas bioldgicos,
destaca-se, para finalidade desta dissertagdo, a capacidade de promover oxidacdo
catalitica de hidrocarbonetos. Os modelos tém sido investigados na catalise de uma
variedade de reagcOes de oxidagdo como hidroxilacdo, epoxidagdo, N-oxidacdo,
desidrogenacdo, N-deslaquilagdo e sulfoxidacdo (GROVES, et al., 1979a; 1979b;
SUSLICK, 2000; CHE & HUANG, 2009).

1.1.2 Citocromos P450 e as metaloporfirinas sintéticas em processos oxidativos

Os CYP450 podem ser encontrados em plantas, animais, fungos e bactérias. Esta
classe de enzimas desempenha importante papel no metabolismo de compostos de
origem enddgena (como colesterol, acidos graxos, hormonios) e exdgena (como drogas,
pesticidas, componentes de cigarro), convertendo-os em metabolitos hidroxilados, que
sdo facilmente excretados pelo organismo (MEUNIER, 1992; KAIN &
SCHWEDERSKI, 1994; DOLPHIN et al., 1997; MANSUY, 2007).

Os citocromos P450 sdo formados por uma parte proteica e um sitio catalitico. A
parte proteica é responsavel por tornar o ambiente catalitico lipofilico e direcionar a
interacdo do substrato com o sitio catalitico. Este ltimo, por sua vez, é constituido pelo
grupo prostético heme e o ion Fe(l11) ligado na posicao proximal a proteina pelo enxofre
de um grupo tiolato, resultante da desprotonacdo de uma cisteina residual. O outro sitio
de coordenacdo axial do Fe(l1) é comumente ocupado por uma molécula de agua, que é
facilmente trocavel pelo dioxigénio, na presenca do substrato, durante o ciclo catalitico
(MEUNIER, 1992; HRYCAY & BANDIERA, 2012).

A Figura 1.5 ilustra as principais etapas do ciclo catalitico dos citocromos P450
proposto a partir de estudos espectroscOpicos tanto de sistemas in vitro quanto de
modelos sintéticos (MANSUY, 1990; 2007). Ao se ligar a uma regido lipofilica da
proteina, o substrato provoca um rearranjo da cadeia proteica do P450 fazendo com que
uma molécula de agua seja expulsa da esfera de coordenacao (Figura 1.5, etapa a); esta

alteracdo estrutural converte o Fe"' de baixo spin (S = 1/2) hexacoordenado para Fe'"' de

alto spin (S = 5/2) pentacoordenado. Em seguida, observa-se a redugdo do metal do

" para o estado ferroso (Fe'") através da transferéncia de um elétron

estado férrico (Fe
da enzima citocromo redutase (etapa b). A este complexo de Fe' coordena-se o

dioxigénio resultando em uma espécie hexacoordenada que existe como duas formas

6
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") em ressonancia por transferéncia

canodnicas (aduto de O, com Fe' e superéxido-Fe
eletrénica intramolecular (etapa c). Na etapa d, o sistema é reduzido novamente por um
elétron, levando a formacgdo de um intermediario denominado complexo peréxido-
férrico. Na etapa seguinte (etapa e), ocorre a quebra heterolitica da ligacdo O—O com a
participagdo de dois prétons, resultando em &gua e na espécie reativa intermediaria de
alta valéncia Fe-oxo. Esta espécie ativa é estabilizada pela porfirina, podendo existir
formalmente como a espécie O=Fe"P (quando o sitio de oxidac&o por dois elétrons é o
ferro) ou O=Fe'VP™ (quando ferro é oxidado por um elétron e o = da porfirina é oxidado
por outro elétron). Na ultima etapa (etapa f), apds a oxidagdo do substrato pela espécie
reativa intermediaria Fe-oxo, ocorre a expulsdo do produto e a proteina regressa ao seu
estado inicial (MANSUY, 1990; LIPPARD & BERG, 1994; MEUNIER et al. 2004;

2007).

(b) R-H

6'7' @ o, ()
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S=5/2 R-H CyS/S y
R-H 5©
L Fe
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XOOH CyS/S
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@]
T
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S=1/2

Cys/

Figura 1.5 - Ciclo catalitico dos citocromos P450: ciclo longo (etapas a — f) e ciclo
curto ou “desvio do peroxido” (etapas a, f e g). Adaptado de LIPPARD & BERG
(1994).
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O ciclo catalitico dos CYP450 ¢ bastante complexo e requer que a entrada e saida de
redutores e oxidantes sejam bem orquestradas, este rigido controle de adi¢cdo e remocéao
de reagentes € mediado por processos proteicos e ocorre nas membranas biologicas. No
modelo quimico biomimético esses controles sdo deficientes, posto que os catalisadores,
0s oxidantes e os redutores estdo presentes no mesmo meio reacional. Os modelos
biomiméticos, no entanto, conseguem realizar o ciclo curto dos P450 (que envolvem as
etapas: a, f e g, Figura 1.5), também chamado de “desvio do peroxido”, no qual um
doador de oxigénio (como iodosilbenzeno, peroxido de hidrogénio, N-6xidos) transfere
0 oxigénio a metaloporfirina (tipicamente de Fe ou Mn), gerando a espécie metal-oxo de
alta valéncia, que interage com o substrato e realiza a oxidacdo (GROVES et al., 1979;
MEUNIER, 1992; WIJESEKERA & DOLPHIN, 1994).

Os citocromos P450 sdo o principal alvo da modelagem biomimética, pois, além do
sitio ativo ser composto por um grupo heme (Figura 1.3a), estas enzimas apresentam
atividade catalitica eficiente e seletiva para reacdes de oxidacédo e reducdo (DOLPHIN
et al.,1997).

O primeiro sistema biomimetico dos citocromos P450 utilizou a cloreto de meso-
tetrafenilporfirinatoferro(lll) ~ (FeTPPCI), uma metaloporfirina  sintética, e
iodosobenzeno (PhlO) como doador de oxigénio foi descrito por GROVES e
colaboradores (1979a). Este sistema foi capaz de mimetizar os CYP450 em reacdes de
epoxidacdo de olefinas e hidroxilacdo de hidrocarbonetos através da doacdo de um
atomo de oxigénio ativo do PhlO para a FeTPPCI levando a formagao da espécie de alta
valéncia metal-oxo.

Contudo, a auséncia da parte proteica nos sistemas cataliticos a base de MPs
sintéticas em fase homogénea possibilita reacdes competitivas paralelas que afetam
diretamente a eficiéncia do catalisador, tais como: dimerizacdo (formacdo do complexo

irreversivel p-oxo, PM-O-MP, Figura 1.6) e destruicdo oxidativa do anel porfirinico.
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Figura 1.6 - Representagdo do complexo p-oxo (PM-O-MP) formado nos sistemas

quimicos biomiméticos.

Desde entdo, esforcos vem sendo direcionados na tentativa de melhorar e otimizar
as condicdes de sintese dessa classe de compostos, visando a obtencdo de
metaloporfirinas mais eficientes e seletivas para atuarem como mimicos dos CYP450.

Este esfor¢o sintético através da adigdo de grupos volumosos e/ou eletronegativos
no macrociclo porfirinico, resultou em trés geracdes de catalisadores metaloporfirinicos
(Figura 1.7).

Metaloporfirinas de primeira geracdo séo aquelas que apresentam a estrutura mais
simples, com substituicbes por grupos alquila ou arila na posicdo meso. Um exemplo
classico de tal geracdo é porfirina denominada TPP, que esta apresentada na Figura 1.7a
complexada com o metal manganés (cloreto de meso-tetrafenilporfirinatomanganés
(1), (MnTPPCI). A segunda geragdo de metaloporfirinas em geral se caracteriza por
apresentar substituintes alquilas ou halogénios nas posicdes orto, meta e/ou para dos
anéis meso-arilas, que estabiliza a espécie cataliticamente ativa. Como exemplo desta
geracdo de  metaloporfirinas tem-se a cloreto de  meso-tetraquis(2,6-
diclorofenil)porfirinatomanganés (I11), (MnTDCPPCI) (Figura 1.7b). As porfirinas de
terceira geracdo se caracterizam por possuirem substituintes retiradores de elétrons e/ou
volumosos nas posic¢Bes B-pirrolicas (2, 3, 7, 8, 12, 13, 17 e 18) tal como a cloreto de
meso-tetraquis(2,6-diclofenil)-B-octacloroporfirinatomanganés(lll), [MnCIlgTDCPPCI]
(Figura 1.7c). Apesar da presenga de substituintes volumosos nas posi¢des B-pirrolicas

dificultar a formacdo de espécies u-oxo, repulsGes estéricas associadas a estes
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substituintes, provocam a distorcdo do anel porfirinico, tornando-o susceptivel a
destruicdo oxidativa (ASSIS et al., 2000; REBOUCAS et al. 2002).
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Figura 1.7 - Representacdo de exemplos de estruturas das porfirinas de (a) primeira

geracdo (b) segunda geracéo e (c) terceira geracao.

Apesar dos avancos com os catalisadores em processos homogéneos, algumas
restricbes tipicas desses sistemas podem interferir diretamente no rendimento e na
seletividade das reacOes, sdo: dificuldade de separacdo e reutilizagcdo do catalisador.
Desta forma, o uso de metaloporfirinas em matrizes sélidas (sistemas heterogeneizados)
surgiu como uma alternativa promissora, viso que além de permitir a recuperacdo e
reuso do catalisador, tornando-os economicamente mais viaveis, atenua a degradagédo
oxidativa do anel porfirinico, permitindo, assim, um maior rendimento catalitico
(DOLPHIN et al., 1997; NAKAGAKI et al., 2002; PAPACIDERO, 2006; HUANG et
al., 2007).

De maneira geral, as metaloporfirinas sintéticas tém sido estudas hd mais de trés
décadas como catalisadores de reacdes de oxidacgdo e tém demostrado ser bons modelos
dos citocromos P450, principal responsdvel por catalisar reagdes de oxidacdo sob
condi¢cbes brandas de uma série de xenobidticos. Muitos estudos académicos tém
apresentado excelentes resultados na oxidagdo de substratos padrdes como cicloexano
(GROVES et al., 1980; HILL & SCHARDT, 1980) e cicloocteno (MOREIRA et al.,
2005; UCOSKI et al., 2013), além de farmacos (FARIA et al. 2008; YANG & NAM,
1998), corantes (HAGER et al., 2001; SERRA et al., 2005; BARROS, et al., 2008;
2006) e pesticidas (GOTARDO et al. 2006).

10
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Na area da catalise, os refinamentos dos sistemas cataliticos compreendem
imobilizacdo das metaloporfirinas em matrizes solidas e modificagcdes na estrutura do
anel porfirinico e nas condi¢cdes de reacdo, tais modificagbes buscam aumentar o tempo

de vida da espécie catalitica e melhorar a seletividade e rendimento do sistema.

11
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1.2 Objetivos gerais

Tendo em vista a aplicabilidade das Mn-porfirinas em reacfes de oxidacdo em

sistemas biomiméticos, esta dissertacdo tem os seguintes objetivos gerais:

e Estudo de catalisadores biomiméticos a base de N-piridilporfirinas de Mn(ll1)
imobilizadas em silica-gel ndo funcionalizada (SiO,) e silica funcionalizada com

o grupo cloropropila (Sil-Cl).
e Estudo exploratério da oxidacdo do contaminante emergente triclosan (biocida

industrial) sob condicdes de catalise biomiméticas utilizando Mn(l11)-porfirinas

de primeira e segunda geracdo como modelos dos citocromos P450.

12
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Imobilizacdo de N-piridilporfirinas e seus
derivados em silica-gel ndo funcionalizada e silica

cloropropila: Estudo como catalisadores oxidativos
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2.1 Introducéo

A heterogeneizacdo de metaloporfirinas pode ocorrer em suportes organicos e
inorgénicos. Os principais materiais utilizados neste tipo de imobilizagdo sdo suportes
quimicos rigidos e inertes, tais como: silica-gel (BATTIONI et al., 1989; IAMAMOTO et al.,
1995), silica-gel funcionalizada (VINHADO et al., 2001, 2002; FERREIRA et al., 2006),
argilas (CRESTINI et al., 2004), resinas poliméricas de troca ionica (CAMPESTRINI &
MEUNIER, 1992), zedlitas (BEDIOUI, 1995; ROSA et al., 2000; SKROBOT et al., 2005),
etc.

Um dos compostos inorganicos mais versateis e de menor custo utilizado para
imobilizacdo de porfirinas € a silica-gel, que proporciona aos materiais rigidez mecéanica e
estabilidade quimica frente a solventes. Este tipo de matriz inorganica desperta um amplo
interesse devido as inimeras vantagens frente a outros materiais (ARAKAKI & AIROLDI,
1999), como superficie porosa, acessibilidade comercial, facilidade de modificacdo da

superficie, entre outras.

2.1.1 Silica-gel

A silica-gel é um tipico polimero inorgéanico (Figura 2.1), cujas unidades tetraedricas
de SiO," sdo constituidas por grupos siloxanos (Si-O-Si) e por grupos silanéis (Si-OH), que
sdo classificados em livres, geminais e vicinais que, por sua vez, sdo responsaveis pela
reatividade da silica-gel (PRADO et al., 2005).

Os grupos silandis apresentam um comportamento acido (acido de Bronsted-Lowry)
na superficie da silica-gel, sendo, portanto responsaveis pelo controle da reatividade (ILER,
1979; AIROLDI & FARIAS, 2000).

14
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Figura 2.1 - Representacdo da estrutura da silica-gel, em destaque os grupos silanois (1) livre,

(2) geminal e (3) vicinal.

A silica-gel pode ter sua reatividade modificada por meio da incorporagdo de espécies
quimicas na sua superficie. A reacdo de modificacdo ocorre na superficie da silica-gel entre os
seus grupos silanois e os grupos reativos da molécula modificadora, que pode ser um
organosilano ou agente silanizante contendo grupos alcéxidos e/ou haletos, por exemplo. Os
organosilanos apresentam uma formula geral Y3Si-R-X, em que “Y” sdo o0s grupos alcoxidos
e/ou haletos e o substituinte “X” é uma espécie quimica com funcdo organica, por
exemplo, ~Cl, “SH, “NH,, “NCO, “NH(CH),NH,, etc (ARAKAKI & AIROLDI, 1999,
PRADO et al., 2005). O sélido resultante € uma silica-gel funcionalizada (também chamada
de organofuncionalizada ou modificada), cujas propriedades de hidrofilicidade e acidez séo
alteradas apos a inser¢do do agente modificador (WILSON & CLARK, 2000).

2.1.2 Metaloporfirinas imobilizadas em silica-gel

A ligacdo da metaloporfirina a matriz pode ser de carater fisico ou quimico
(LINDSAY, 1994) podendo ocorrer pelos dois tipos de interagdo (IAMAMOTO et al., 1995;
HUANG et al., 2009).

As interagOes fisicas englobam a sorcdo (HUANG et al., 2009) e o encapsulamento
(BEDIOUI, 1995) da metaloporfirina ao suporte. Ja as interacdes quimicas podem ocorrer por
coordenacao da metaloporfirina ao suporte por meio de interac6es ibnicas ou por formacao de
uma ligacdo covalente (BRULE & MIGUEL, 2006). Cada tipo de imobilizagio apresenta

15



Capitulo 2

vantagens potenciais de acordo com fatores como, a estabilidade quimica da ligacdo a matriz,
facilidade de preparacdo, aplicabilidade geral a diferentes metaloporfirinas, estabilidade e
seletividade (COOKE & SMITH, 1994). A presenca do grupo espacador, no ancoramento por
ligagdo covalente mantém a porfirina distante da matriz, e isto faz com que os efeitos
estéricos e polarizantes na superficie sejam minimizados (FARIA et al., 2004; BRULE &
MIGUEL, 2006).

A matriz silica-gel permite uma versatilidade de imobilizacdo que pode se dar por
interacdo eletrostatica, através da imobilizacdo por troca de cations (MACHADO et al., 2002;
2010; TAKAGI et al, 2011), e por ligacdo covalente, através da modificacdo da superficie
com organossilanos (MARTINEZ-LORENTE et al. 1996; NAKAGAKI et al., 2006; BIZAIA
et al., 2009; NUZZO; 2013).

De um modo geral, estudos envolvendo a imobilizacdo de metaloporfirinas em silica-
gel modificada com os silanos propil-imidazol e amino-propil sédo bastante reportados na
literatura (LEAL et al., 1975; TATSUM I et al., 1989; BENEDITO, et al., 2003; FARIA et al.,
2004; 2009; SMITH et al., 2006). Porém uma limitacdo desses sistemas exemplificados é a
formacéo de metaloporfirinas bis-coordenadas (Figura 2.2), que levam a uma baixa eficiéncia

catalitica desses materiais devido a inativagéo do centro metalico (sitio catalitico).
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Figura 2.2 - Representacdo da formacdo de metaloporfirinas bis-coordenadas imobilizada na

silica funcionalizada com o silano propil-imidazol.

Uma estratégia para esta problematica é utilizar como matriz a silica-clororoproplila
(Sil-Cl) que pode ser preparada de maneira simples através da modificacdo da silica-gel com

0 agente sililante 3-cloropropiltrimetoxisilano, conforme a reacdo de organofuncionalizagédo
16
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classica descrita na Figura 2.3 (SOUSA et al., 2007; SILVA et al., 2009; MELO-JR et al.,
2009).

HO HO
| OH | OH
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Figura 2.3 - Representacdo da reacdo de organofuncionalizacdo da silica-gel com o agente

sililante 3-cloropropiltrimetoxisilano (CPTMS).

Os primeiros trabalhos envolvendo a imobilizacdo covalente de uma MnP na matriz da
silica-gel cloropropila (Sil-Cl) sdo reportados por HILAL e colaboradores (1991a; 1991b;
1993, 1996). Em seus estudos apenas o isomero para (MnT-4-PyPCl) foi ancorado na Sil-Cl
por meio da reacdo de quaternizagdo, utilizando como solvente DMF, a 70 °C, durante 72
horas. Além da MnT-4-PyPClI, HILAL e colaboradores também realizaram a imobilizacdo
covalente deste isomero complexado a outros metais: Sn(IV) (HILAL et al., 1996), Fe(lll) e
Zn(1) (HILAL et al., 1991b) na matriz Sil-Cl. Os materiais foram empregados como
catalisadores em reacdes de oxidacdo de olefinas (HILAL, 1991a; 1993; 1996) e em reacdes
preliminares de hidroxilagdo do cicloexano (HILAL, 1991b) utilizando o oxigénio
atmosférico como agente oxidante e NaBH, como redutor de sacrificio.

Em outros sistemas a Sil-Cl foi empregada como suporte para ancoramento covalente
da meso-tetraquis(2-hidroxi-5-nitrofenil)porfirinatoferro(l1l). O material obtido foi usado
como catalisador biomimético na epoxidacdo do cicloocteno por PhlO (GANDINI et al.,
2008) por trés etapas sucessivas de redso. E mais recentemente o isdmero para (MnT-4-
PyPCI) foi ancorado em nanoparticulas de magnetita revestida com Sil-Cl para fins cataliticos
em reacg0es de hidroxilagdo de alcanos por NalO4 (SAEEDI et al., 2013).

No nosso grupo de pesquisa (Porfirinas Aplicadas a Problemas Quimicos, Medicinais
e Tecnoldgicos), a Sil-Cl foi utilizada no preparo de catalisadores oxidativos através da
imobilizacdo covalente dos trés isémeros neutros N-piridilporfirinas de Mn(lll) (PINTO,

2013a), conforme apresentado na Figura 2.4. A imobilizacdo se da por meio da ligacdo

17



Capitulo 2

covalente entre os anéis piridilas da MnP e a cadeia carbbnica do grupo espacador, a
alquilacdo gera a carga positiva no nitrogénio que é balanceada pelo ion cloreto (grupo
abandonador) presente no grupo cloropropila da silica modificada. Os catalisadores
empregados em reagdes de oxidacao de cicloexano e adamantano por iodosilbenzeno (PhlO)
foram eficientes, seletivos, reciclaveis e estaveis a degradacdo oxidativa.
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Figura 2.4 - Representacao da reacdo de imobilizacdo covalente da MnT-4-PyPCl ao grupo
cloropropila da silica-gel modificada (Sil-Cl). Os ancoramentos dos isémeros orto e meta

ocorrem de maneira analoga.

As N-piridilporfirinas apresentam quatro grupos piridilas passiveis a imobilizacao,
portanto, 0 ancoramento pode ocorrer por mais de um grupo piridila, isto dependera da
disponibilidade do agente sililante na superficie da Sil-Cl e do tipo de conformacdo que a
porfirina adotard ao interagir com a superficie. Estudos demostram que as MnT-4-PyPCl
apresentam grau de quaternizagdo (GQ, mol de halogénio livre produzido por mol de
metaloporfirina suportada) igual a 2 indicando que a imobilizacdo ocorreu por dois grupos
piridilas, enquanto a ZnT-4-PyPCIl apresentou GQ = 1 (HILAL et al.,, 1991b; HILAL &
TURNER, 2006).

A imobilizacdo por interacdo eletrostatica de metaloporfirinas em siliga-gel néo

funcionalizada se destaca pela simplicidade e rapidez do método de sintese, que consiste
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basicamente em deixar, sob agitacdo, a solu¢cdo da metaloporfirina em contato com a matriz
(MACHADO et al., 2002).

BATTIONI e colaboradores (1989) imobilizaram eletrostaticamente o isbmero para
das N-metilpiridinioporfirina (MnTM-4-PyPCls) em silica-gel ndo funcionalizada. Este
ancoramento ocorreu por meio da interagdo entre a densidade eletronica do oxigénio dos
grupos silandis presente na superficie da silica-gel e as quatro cargas positivas dos grupos
piridinios da MnP. O catalisador resultante apresentou rendimento de 95% para a epoxidacéo
do cicloocteno e nas reacdes de oxidacdo dos alcanos o sistema foi notavelmente mais
eficiente do que as Mn-porfirinas em meio homogénio, com rendimentos (C-ol ) de 23%,
34%, 39%, 47% e 39% para 0s substratos pentano, cicloexano, heptano, ciclooctano e
adamantano, respectivamente. para o produto alcool.

De maneira analoga, a N-metilpiridinioporfirina de Fe(l11) (FeTM-4-PyP>*) também
foi imobilizada eletrostaticamente na silica-gel sem qualquer funcionalizacdo (IAMAMOTO
et al., 1995). O material obtido foi utilizado como catalisador em reac¢des de hidroxilacdo do
cicloexano, com rendimento de 53% para a formacdo do cicloexanol. O catalisador foi
utilizado por mais trés ciclos de reacdo independentes, com rendimentos médios de 40%, o

que indica que o material apresenta uma boa estabilidade a destruicdo oxidativa.

2.1.3 Reac0es de hidroxilagéo do cicloexano

Os hidrocarbonetos saturados constituem cerca de 50% dos insumos utilizados nos
processos petroquimicas industriais (THOMAS et al., 2001; APPLETON et al., 1996). No
entanto, apesar da oxidacdo de hidrocarboneto ser rapida a temperaturas elevadas, em
condigdes brandas estas moléculas estdo entre as mais dificeis de sofrer oxidacdo seletiva a
produtos como alcoois e cetonas (HILL & SCHARDT, 1980). Desta forma, ha um grande
interesse industrial na busca por novos catalisadores capazes de realizar a oxidacao seletiva da
ligacdo inerte C-H sob condicBes suaves, promovendo, assim, uma economia financeira e
maior eficiéncia do processo catalitico. (IAMAMOTO et al. 1996; THOMAS et al., 2001).

O cicloexanol e cicloexanona, produtos da oxidacdo do cicloexano, sdo amplamente
utilizados na industria para producdo de fibras téxteis de Nylon 6 e Nylon 6.6, porém este
processo demanda alta temperatura (~150 °C) e pressdo (~15 bar) e o uso de sal de cobalto

(111) como catalisador. Além de rendimentos de apenas 4% para cicloexanol e cicloexanona,
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conduzindo a uma seletividade de 80% (para alcool e cetona), sendo os 20% restantes
referentes a outros produtos formados como o &cido n-butirico, acido n-valérico e &acido
adipico provenientes da oxidacao do alcool e da cetona formados no processo (IAMAMOTO
et al. 1996).

Um sistema alternativo de oxidagdo do cicloexano catalisada por metaloporfirina em
condic¢Bes brandas tem sido utilizado em pesquisas académicas. Nestes sistemas ocorre a
formacdo do alcool e cetona, sem a formacdo de outros produtos indesejaveis; em geral a
seletividade é favorecida para o cicloexanol, (BEDIOUI, 1995; IAMAMOTO et al. 1996). Os
primeiros estudos desenvolvidos sobre a oxidacdo do cicloexano por Mn-porfirinas foram
relatados na década de 80 (HILL & SCHARDT, 1980; GROVES, et al., 1980), utilizando o
iodosilbenzeno (PhlO) como agente oxidante.

O cicloexano, um alcano ciclico com todos os hidrogénios quimicamente iguais, €
usado como um substrato padrdo em reacdes de hidroxilacéo catalisadas por metaloporfirinas.
Por apresentar produtos que sdo de facil obtencgdo, cicloexanol e cicloexanona, as reagdes de
oxidacdo do cicloexano fornecem uma resposta mais rapida quanto a eficiéncia catalitica de
novos catalisadores metaloporfirinicos do que outros substratos, como cicloexeno, que pode

ser oxidado em trés produtos (6xido de cicloexeno, cicloexenol e cicloexenona).
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2.2 Objetivos

Neste capitulo, sdo descritos os estudos de sintese e caracterizacdo de nove materiais
a base de N-piridilporfirinas de Mn(I1l) imobilizados em silica-gel, resultando em trés classes
de catalisadores heterogeneizados para serem empregados em reacOes de ativacdo de ligacdo
C-H de alcanos. Em particular, a primeira classe compreende a imobilizacdo covalente de
metaloporfirinas de primeira geragdo na matriz funcionalizada (Sil-Cl) (Figura 2.5a), a
segunda classe envolve a derivatizacao da primeira classe de materiais (Sil-Cl/MnT-X-PyPCl,
X = 2, 3, 4) através da metilacdo in situ (Figura 2.5b) e a terceira classe engloba a
imobilizacdo eletrostadtica de metaloporfirinas de segunda geracdo em silica-gel néo
funcionalizada (SiO,) (Figura 2.5c).
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Figura 2.5 - Representacao da imobilizacdo do isbmero para das trés classes de catalisadores
heterogeneizados: a) Sil-ClI/MnT-4-PyPCIl, b) Sil-CI/MnT-4-PyPCI/MeOTs, e )
SiOo/MNTM-4-PyPCls.

O objetivo geral deste trabalho sera alcancado por meio da efetivacdo dos seguintes
objetivos especificos:

e Realizar um estudo espectroscépico para investigar o grau de alquilagdo das MnT-X-
PyPCl suportadas na silica-cloropropila.

e Investigar a eficiéncia catalitica desses materiais imobilizados versus os sistemas
porfirinicos em meio homogéneo usando como reagdo modelo a hidroxilagdo do
cicloexano por PhlO.

e Estudar a influéncia da natureza das porfirinas, dos isdmeros e da imobilizacdo

empregada (covalente x eletrostatica) nas reacGes de hidroxilagcdo do cicloexano.
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2.3 Metodologia experimental

2.3.1 Reagentes e solventes

Os reagentes quimicos e solventes: silica-gel ndo funcionalizada (de grau
cromatogréfico, 60 A, 70-230 mesh) utilizada para sintese dos materiais (Aldrich); silica-gel
utilizada para colunas, purificagOes e separag0es dos materiais (Tedia, Siliaflash® F60, 40-63
um); acido p-toluenosulfénico monohidratado (Fluka); cloroférmio (Quimica Moderna);
diclorometano (Quimica Moderna) éter etilico (Quimica Moderna); metanol (Quimica
Moderna) e nitrato de prata (Vetec) foram usados conforme recebidos.

Os solventes utilizados nas reacdes de oxidagdo foram de grau HPLC, a acetonitrila
(Panreac) foi utilizada sem purificacdo prévia, ja o cloroférmio (Merck) foi lavado com uma
solucdo de bicarbonato de sédio (Nuclear) a 0,1 mol L™ e sequencialmente com H,O
destilada, para eliminar, respectivamente, tracos de HCI e o estabilizante etanol. Apos
separacdo das fases, o cloroférmio foi seco com Na,SO, anidro (Vetec).

O cicloexanol (Aldrich, 98%) foi purificado em coluna com fase estacionaria de SiO;
e armazenado em frasco ambar (MORITA & ASSUNPCAOQ, 2008).

A cicloexanona (Aldrich, 99,8%), bromobenzeno (Fluka, 99,5%) e o iodobenzeno
(Aldrich, 98,0%) empregados para a constru¢do das curvas analiticas foram previamente
percolados em coluna cromatografica utilizando como suporte uma mistura de alumina basica
(Aldrich) e alumina neutra (Aldrich) na proporcdo 1:1 (m/m). Os compostos foram
armazenados no freezer.

O iodosilbenzeno (PhlO) foi obtido através da hidrdlise alcalina do iodobenzeno
diacetato PhI(OAc), (Aldrich), a partir do método descrito por SHAREFKIN e SALTZMAN
(1963). A pureza de 98% foi determinada (e periodicamente confirmada) por titulacdo
iodométrica e o produto foi estocado ao abrigo de luz no freezer, conforme descrito no Anexo
A.

O tosilato de metila foi sintetizado através da reacdo entre o metanol e o cloreto de
tosila (Aldrich, >98%), catalisada por hidroxido de sodio (Quimica Moderna, 98%) na
primeira batelada por meio da adaptacdo da metodologia de OIKAWA (1999) e por piridina
na segunda batelada por adaptacdo do método de DOLPHIN & MULJIANI (1973), resultando
em rendimentos de 54% e 42%, respectivamente.
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A resina de troca ionica (na forma OTs) foi preparada conforme metodologia
adaptada de SAFAR et al. (2012). Para isto, 1250,0 mg de resina (Aldrich, Dowex 2x8, CI,
100-200 mesh) foi empacotada em coluna cromatografica e lavada com agua deionizada até
teste negativo para o fon CI” com solucdo de AgNO; (0,1 mol L™) e até pH neutro. Em
seguida, 20 mL de solucéo aquosa do &cido p-toluenosulfénico monohidratado (1 mol L™)
foram eluidos lentamente pela coluna e esta foi novamente lavada com agua deionizada até
que as fracdes recolhidas apresentassem pH neutro e concentracdo do ion OTs™ nas fracdes
recolhidas fossem menor que 10°. O monitoramento do fon OTs foi realizado por meio de
espectroscopia eletronica de absor¢do UV-vis através da analise da intensidade da banda
caracteristica do ion tosilato em A = 220 nm. A resina foi lavada com 20 mL de metanol e
utilizada imediatamente para troca-idnica das soluc@es de porfirina.

A silica-gel modificada (Sil-Cl) foi preparada através da funcionalizacao da silica-gel
com o grupo o grupo 3-cloropropiltrimetoxissilano (Aldrich), conforme os procedimentos
convencionais da literatura descritos no Apéndice A (SOUSA et al., 2007; SILVA et al.,
2009; MELO-JR et al., 2009). A silica modificada foi caracterizada por analise elementar (C,

H e N) e espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho.

2.3.2 Equipamentos e medidas
2.3.2.1 Cromatografia de camada delgada (CCD)

As andlises por CCD foram realizadas em laminas de microscépio recobertas com
silica gel 60 (Merck, sem indicador de fluorescéncia). Para eluicdo das N-piridilporfirinas base
livre e de Mn(I11) utilizou-se como eluente a mistura de solventes cloroférmio/metanol (9:1,
viv), para as N-metilpiridinioporfirinas de Mn(lll) usou-se uma mistura de
KNOj3(aqg,sat.):H,0:MeCN (1:1:8, v/viv).
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2.3.2.2 Espectroscopia eletrénica de absor¢ao na regido do UV/vis

Os espectros eletrdnicos de absorcdo na regido do UV-visivel foram registrados no
espectrofotdbmetro Shimadzu (modelo UV-1800) com resolugdo de 1 nm, utilizando-se

cubetas de quartzo ou de vidro com 10 mm de caminho 6ptico.

2.3.2.3 Espectroscopia eletronica de absorgéo no infravermelho

Os espectros de absorc&o na regifo do infravermelho (4000-400 cm™) foram obtidos
no espectrofotdbmetro Shimadzu IR-Pestige-21, com resolucdo de 4 cm™ e 36 scans,

utilizando-se pastilhas de KBr como suportes para as amostras.

2.3.2.4 Cromatografia a gas com detector por ionizacdo em chama (CG-FID)

Os produtos das reacdes de oxidacdo foram analisados em cromatografia a gas da
Shimadzu modelo CG-2010 (com detector de ionizagdo em chama) utilizando uma coluna
capilar RTX-5 de 30 m de comprimento, 0,25 mm de didmetro ¢ 0,25 um de espessura do
filme. O volume injetado para analise no cromatografo foi de 1 uL. Nitrogénio (Ny) foi usado
como gas de arraste e Hidrogénio (H,) e ar sintético para manutencdo da chama do detector
FID. No Apéndice B estdo descritos os tempos de retencdo, bem como as condigOes e
métodos empregados nas anélises por CG-FID para as rea¢@es de oxidacao do cicloexano.

2.3.2.5 Analise elementar de carbono, nitrogénio e hidrogénio
As medidas dos percentuais de carbono, nitrogénio e hidrogénio foram realizadas por

um microanalisador elementar Perkin-Elmer modelo 2400 pertencente ao Departamento de
Quimica da UFMG.
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2.3.2.6 Espectroscopia eletronica na regido do UV-vis por reflectancia difusa

Os espectros de reflectancia para os catalisadores heterogeneizados (SiO,/MnTM-X-
PyPCls, Sil-CI/MnT-X-PyPCl e Sil-CI/MnT-X-PyPCIl/MeQOTs, sendo X = 2, 3, 4) foram
registrados em um espectrofotdmetro UV-3600 Shimadzu equipado com acessério para
aquisicdo de reflectancia difusa. O intervalo espectral utilizado foi de 200 a 800 nm, com
resolucédo de 1 nm.

Para fins de controle dos materiais suportados, MnP neutras e catibnicas foram
solubilizadas em MeOH, misturadas as silicas apropriadas e levadas a secura. As MnT-X-
PyPCl foram depositadas apenas na Sil-Cl e as MnTM-X-PyPCls foram depositadas na Sil-Cl
e também na SiO,. Buscando analisar todos 0s espectros dos materiais na mesma
concentracdo, cada amostra foi previamente pesada (~3,5 mg) e macerada com 4,0 mg de
sulfato de bario (Aldrich). Para estas analises foi necessario confeccionar um molde para cada
amostra com o propdsito de direcionar o material macerado no centro do porta-amostra. Para
isto, utilizou-se folhas de acetato que foram recortadas no tamanho do porta-amostra (3 cm x
3 cm) e perfuradas no centro com furador de papel no formato redondo. Esta metodologia foi
validada por meio de estudos de reprodutibilidade dos dados espectrais em duplicatas de dois
materiais escolhidos, Sil-CI/MnT-3-PyPCI e SiO,/MnTM-3-PyPCls, aleatoriamente (ver
Apéndice C).

Os espectros de reflectancia difusa foram tratados em absorbéancia e, posteriormente,

foi necessario realizar a derivada primeira dos espectros dos materiais.

2.3.3 Sintese das porfirinas e metaloporfirinas

As etapas de sintese das porfirinas e metaloporfirinas estdo descritas de maneira mais
detalhada no Apéndice D.

Os isdbmeros meta e para das bases livre da meso-tetraquis-(N-piridil)porfirina (H,T-3-
PyP e H,T-4-PyP) foram preparadas segundo o método descrito por ADLER et al. (1964) e
para a purificacdo utilizou-se o procedimento descrito por Hambright e colaboradores
(HAMBRIGTH et al. 1985). J4 a H,T-2-PyP foi adquirida da Frontier Scientifc Inc. (Logan,
UT, EUA).
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Os isdbmeros das MnT-X-PyPCl (X = 2, 3, 4) foram obtidos através da metalacao
com acetato de manganés (Il) das N-piridilporfirinas (H,T-X-PyP) segundo a rota proposta
por PINTO (2013a), que consiste na adaptacdo do método classico do cloroformio/metanol
(WIJESEKERA & DOLPHIN, 1994) e da metodologia relatada na literatura para a sintese da
MnT-2-PyPCI (REBOUCAS et al., 2002). O numero de moléculas de dgua de hidratacdo das
MnT-X-PyPClI (X = 2, 3, 4) foram determinadas por analise termogravimétrica, que indicou a
presenca de trés moléculas de agua para cada isbmero. Todas as concentracfes foram
checadas espectrofotometricamente utilizando a absortividade molar encontrada para estas
porfirinas: orto (I0g &462nm = 4,96), meta (Iog €464nm = 4,94) € para (l0g €463nm = 4,87).

As MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4) foram obtidas a partir da alquilagdo com tosilato de
metila das MnT-X-PyPCl, conforme rota desenvolvida recentemente no nosso grupo (PINTO,
2013a), que foi adaptada da metodologia empregada na metilacdo das N-piridilporfirinas
bases livres (BATINIC-HARBELE et al.,1998). O processo de purificacdo foi realizada de
maneira idéntica a descrita na literatura, exceto que, na Ultima etapa, usou-se uma solucao
10% em acetona de Aliquat (cloreto de tricaprililmetilamdnio) ao invés da solucdo de BusNCI
(~2 mol L™), para precipitacdo da MnP na forma cloreto. As Mn-porfirinas catidnicas foram
obtidas na forma de hidratos e foram secas a 60 °C; a secagem exaustiva destes materiais em
temperaturas superiores a 100 °C pode levar a sua decomposicdo térmica (PINTO et al.,
2013b). Apesar da quantidade de moléculas de aguas de hidrata¢do para MnP catiénicas poder
variar de 4 a 20 (dependendo das condi¢des de secagem), o grau de hidratacdo dos solidos
isolados MnTM-X-PyPCls-XH,O (X = 2, 3, 4) ndo foi determinado. As concentracdes
analiticas das solugdes preparadas com as MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4), no entanto, foram
determinadas espectrofotometricamente utilizando valores de absortividade molar
determinados a partir de formulacdes com grau de hidratacdo definido por analise elementar:
orto (109 €ss3nm = 5,11), meta (10g &ss0nm = 5,14) e para (log &s620m = 5,11) (BATINIC-
HARBELE et al., 1998).
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2.3.3.1 Obtencdo das N-metilpiridinioporfirinas de Mn (I1l) — MnTM-X-PyP(OTSs)s
X =234

Devido a nédo solubilidade das MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4) na mistura de solventes
utilizada nas reacGes de catalise (MeCN:CHCIs, 1:1, v/v), foi necessario realizar a troca do
contra-ion cloreto (mais polar) pelo contra-ion tosilato (mais lipofilico).

O método empregado para a troca do contra-ion cloreto (CI") das MnTM-X-PyPCls
(X =2, 3, 4) para o ion tosilato (OTs ) das MnTM-X-PyP(OTs)s foi adaptado do trabalho de
SAFAR et al. (2012). Para a obtencdo das MnTM-X-PyP(OTs)s (X = 2, 3, 4), preparou-se
uma solugéo contendo 20 mg (18-19 umol) de cada isdmero da MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3,
4) em 20 mL de metanol. Esta solucéo foi eluida lentamente na coluna com a resina de troca
ibnica (Aldrich, Dowex 2x8, OTs, 100-200 mesh). A troca do ion cloreto (ClI") por tosilato
(OTs) nas fragdes porfirinicas recolhidas foi monitorada por espectroscopia eletrnica de
UV-vis pelo aparecimento da banda em 220 nm caracteristica do ion tosilato. A MnTM-X-
PyP(OTs)s (X = 2, 3, 4) foi posteriormente levada a secura em evaporador rotatorio com
rendimentos quantitativos.

Os dados espectroscopicos e cromatograficos das porfirinas e metaloporfirinas
sintetizadas foram idénticos aqueles reportados na literatura (BATINIC-HARBELE et al.,
2002; REBOUCAS et al., 2008a, 2008b; PINTO, 2013a).

2.3.4 Sintese dos catalisadores heterogeneizados

As trés classes de catalisadores, Sil-ClI/MnT-X-PyPClI, Sil-CI/MnT-X-PyPCI/MeOTs
e Si0Oy/MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4), foram preparadas conforme Esquema 2.1, nas Secoes
2.34.1, 2.3.4.2 e 2.3.4.3 serdo apresentadas de maneira mais detalhada os procedimentos
empregados.
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(MeO0):Si(CHy);Cl MnT-X-PyP~ MeOTs
8i0; | ———— > | Sil.Cl | ———> | SiLCUMT-X-PyP* | — 5 | Sil-CUMnT-X-PyP*/MeOTs

3 ETAPAS
2 ETAPAS

MeOTs Si0;
MnT-X-PyP* | ——————> | MoTM-X-PyP** | ——————>  SiO,/MnTM-X-PyP*"

2 ETAPAS

Esquema 2.1 — Etapas de reacdo para obtencdo dos catalisadores heterogeneizados: Sil-
CI/MnT-X-PyPCl, Sil-CI/MnT-X-PyPCI/MeOTs e SiOo/MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4).

2.3.4.1 Imobilizacdo das N-piridilporfirinas de Mn(l111), MnT-X-PyPCl (X = 2, 3, 4) na
Sil-Cl

A reacdo de imobilizagdo das MnT-X-PyPCIl (X = 2, 3, 4) na Sil-Cl foi realizada
seguindo o procedimento descrito pelo nosso grupo (PINTO, 2013a): uma solugdo aquosa de
50 mL com 20 mg para cada isdmeros MnT-X-PyPCl foi preparada e a concentracdo da
solucdo determinada por espectroscopia eletrénica na regido do UV-vis por meio da
absortividade molar da banda Soret de cada isdmero descrita na Sesséo 2.3.3.

Em baldo de duas bocas foram adicionados 2,63 x 10 pmol de MnT-X-PyPCl em
solucdo aquosa e 5,00 g de Sil-Cl. O sistema foi mantido em refluxo e sob agitacdo mecanica
por 24 h. Apds esse tempo, 0 aquecimento e a agitacdo foram descontinuados, sendo
verificada a descoloracdo do meio reacional e a decantacdo de solido colorido, o que indica
gue a MnP foi incorporada ao suporte.

O sistema foi filtrado em funil de placa sinterizada N° 4 e o sobrenadante analisado
por espectroscopia UV-vis para determinacdo da concentracdo de MnP que ndo foi
imobilizada. Em seguida, o catalisador Sil-Cl/MnT-X-PyPClI foi exaustivamente lavado com a
sequéncia de solventes: H,O, MeOH, EtOH, CHCI; (nesta ordem) até ndo ser identificado por
espectroscopia UV-vis a presenca de MnT-X-PyPCI nos sobrenadantes das lavagens.

A quantificacio da MnT-X-PyPCl imobilizada covalentemente na Sil-Cl foi
realizada de maneira indireta por espectroscopia UV-vis por meio da diferenca entre a

quantidade de MnP inicial e a quantidade de MnP presente nos sobrenadantes da reacdo e das
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lavagens (MnP ndo-incorporada). Por fim, os solidos coloridos resultantes foram secos em
estufa a 60 °C por 24 horas, resultando em 4,50 g de Sil-CI/MnT-2-PyPClI, 4,50 g de Sil-
CI/MnT-3-PyPCl e 4,66 g de Sil-CI/MnT-4-PyPCl. Os rendimentos de imobilizacdo e loading
dos catalisadores heterogeneizados serdo apresentados na Secdo 2.4.3 dos Resultados e
Discusséo.

2.3.4.2 Metilacéo in situ da Sil-CI/MnT-X-PyPCI (X =2, 3, 4)

A metilagéo in situ da Sil-CI/MnT-X-PyPCI foi adaptada do procedimento descrito
para a alquilacdo de porfirinas em meio homogéneo (BATINIC-HARBELE et al.,1998). Apds
a metilacdo os materiais serdo codificados como: Sil-CI/MnT-X-PyPCI/MeOTs (X = 2, 3, 4).

750 mg de Sil-Cl/MnT-2-PyPClI, 12 mL de DMF e 57,5 puL (381 umol) de tosilato de
metila (MeOTs), na propor¢do molar MnP:MeQOTs de 1:100, foram colocados em um bal&o de
3 bocas, sob agitacdo mecéanica 105 °C. O sobrenadante foi analisado por espectroscopia UV-
apos 24 horas de reacdo. Posteriormente, o material solido foi filtrado e lavado com H0O,
EtOH, MeOH, CHCIl3, NaCl (0,1 mol L™), nesta ordem, e novamente H,O até teste negativo
do ion CI'. Finalmente, 680 mg da Sil-CI/MnT-2-PyPCI/MeOTs foram obtidos e lavados com
EtOH para facilitar a secagem na estufa a 60° C por 24 horas.

O procedimento adotado para metilacéo in situ da Sil-CI/MnT-3-PyPCI foi 0 mesmo
descrito para a Sil-CI/MnT-2-PyPCl exceto que foram utilizados 1,50 g de Sil-ClI/MnT-3-
PyPCl e 105 pL (696 pmol) de MeOTs. Assim, 1,41 g de Sil-CI/MnT-3-PyPCI/MeOTs foram
obtidos apos a secagem final do sélido.

A Sil-CI/MnTM-4-PyPCls também foi preparada de maneira andloga aquela descrita
para a Sil-CI/MnTM-2-PyPCls, exceto que foram utilizados 0,80 g de Sil-ClI/MnT-4-PyPCl e
60,3 pL (400 pmol) de MeOTs, resultando em 0,75 g de Sil-Cl/MnT-4-PyPCI/MeQOTs,

Nestes processos foram verificadas uma pequena lixiviagdo da MnP imobilizada. A
quantidade de MnP lixiviada, presente nos sobrenadantes da reacdo e das lavagens foi

determinada por espectroscopia UV-vis.
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2.3.4.3 Imobiliza¢éo das Mn(l111) N-metilpiridinioporfirinas MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3,

4) em silica-gel ndo funcionalizada

A reagdo de imobilizacdo de MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4) em silica-gel nédo
funcionalizada foi realizada segundo adaptacdo do método descrito por PINTO (2013a) para
imobilizacdo dessas MnPs no argilomineral vermiculita. A silica-gel foi previamente ativada
em linha de vacuo por 6 horas sob aquecimento de manta elétrica (a 100 °C).

Para o0 ancoramento das MnP cationicas em SiO, uma massa de aproximadamente 17
mg de MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4) foi dissolvida em &gua destilada num bal&o volumétrico
de 50 mL. A concentracdo da solucdo resultante foi determinada por espectroscopia eletronica
na regido do UV-vis usando a absortividade molar () da banda Soret usada para cada isdmero
cationico de acordo com os dados reportados na literatura (BATINIC-HARBELE et al., 1998)
e relatados na Sessédo 2.3.3.

Em um bal#o de reacio de trés bocas foram adicionados 1,85 x 10™ pmol da MnTM-
2-PyPCls em solucdo e 3,60 g de SiO,, O sistema foi mantido em refluxo e agitacdo mecanica
por 3 horas. Ao término da reacdo, o sistema foi filtrado a frio em funil de placa sinterizada
N° 4. O solido resultante foi lavado exaustivamente com H,0O, EtOH, MeOH e CHCI;3 (nesta
ordem) e os sobrenadantes da reacdo e das lavagens foram analisados por espectroscopia UV-
vis, a fim de quantificar a MnTM-2-PyPCls que néo foi ancorada. O so6lido foi seco em estufa
a 60° C por 24 h e resultou em 3,59 g de SiO,/MnTM-2-PyPCls.

Para a imobilizacdo dos isdmeros catidnicos meta e para seguiu-se 0 mesmo
procedimento descrito para a SiO,//MnTM-2-PyPCls, exceto que foram utilizados 4,21 g de
SiO, e 1,94 x 10 umol de MnTM-3-PyPCls para o isomero meta e 3,69 g de SiO, e 1,79 x
10° umol mg de MnTM-4-PyPCls para o isdmero para, resultando em 4,21 g de
SiO,/MNTM-3-PyPCls e 3,67 g de SiO,/MnTM-4-PyPCls, Ambos os rendimentos de
imobilizacdo dos isbmeros meta e para foram também foram quantitativos (superiores a
99,9%).
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2.3.5 Reac0es de hidroxilacéo do cicloexano

A eficiéncia catalitica das MnPs imobilizadas em silica-gel funcionalizada (Sil-Cl) e
ndo funcionalizada (SiO,) bem como os sistemas em meio homogéneo foi investigada atraves
da oxidagéo do substrato cicloexano.

As reagOes de oxidagdo foram efetuadas em micro-escala em frascos de 2,0 mL
vedados com tampa de rosca e septo teflon/silicone, sob abrigo de luz, em atmosfera ambiente
de ar e agitacdo magnética, a temperatura ambiente por 90 min.

Todas as reacOes foram realizadas em um volume total de 350 pL na presenca da
mistura MeCN:CHCl; (1:1, v/v) como solvente. No frasco foram colocados 1,97 x 10" mol
de MnP (catalisador), 1,97 x 10° mol de PhIO (doador de oxigénio) e 9,85 x 10™ mol do
substrato organico, obedecendo uma relagdo molar MnP: PhlO: Substrato de 1:10:5000.

Ao término da reacdo adicionaram-se 50 UL de uma solugcdo aquosa saturada de
sulfito de sédio e tetraborato de sodio, para inibir a acdo do doador de oxigénio, e 50 pL de
uma solucdo de bromobenzeno (padrdo interno). A quantificacdo dos produtos de oxidacéo foi
determinada através das curvas de calibracdo utilizando o método de padrdo interno (ver
Apéndice E).

Nas reacdes em meio heterogéneo foram utilizadas as trés classes de catalisadores:
Sil-CI/MnT-X-PyPClI, Sil-ClI/MnT-X-PyPCI/MeOTs e SiO,/MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4).
Os catalisadores foram pesados juntamente com o PhlO, considerando as proporc¢des molares
ja estabelecidas e o loading (concentracdo de MnP por grama de suporte). Reagdes controle
na auséncia de Mn(lll) porfirina, mas contendo, além do solvente, (a) substrato e PhlO, (b)
substrato, PhlO e Sil-Cl e (c) substrato, PhlO e SiO,, foram realizadas.

ReacOes controle em meio homogéneo foram realizadas com as MnT-X-PyPCl e
MnTM-X-PyP(OTs)s (X = 2, 3, 4) como referéncia para o estudo dos respectivos sistemas
heterogeneizados. Solugdes estoque de 1 mL para cada MnP foram preparadas em MeCN e
suas concentragdes determinadas espectofotometricamente no solvente agua, utilizando as
absortividades molares (&) das bandas Soret descritas na Sesséo 2.3.3 para as MnPs neutras e
na Sessdo 2.3.3 para as MnPs catidnicas.

Os estudos de reciclagem dos catalisadores heterogeneizados foram realizados até
um segundo ciclo de reagbes. Ap6s o primeiro ciclo de reacGes, o sistema de reacdo foi
centrifugado. O sobrenadante foi separado para analise por CG e os catalisadores foram

recolhidos e lavados com 2 mL dos respectivos solventes: CHCI3;, MeOH, H,0, EtOH. Os
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sobrenadantes das lavagens foram analisados por espectroscopia UV-vis para verificar se
houve lixiviagdo de MnP dos catalisadores heterogeneizados. Em seguida, os materiais foram

secos a 60 °C durante 6 horas para posterior reiso em reacdes de oxidacao.
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2.4 Resultados e discussao

Inicialmente serdo apresentados e discutidos os resultados das sinteses das porfirinas
bases livre (H,-T-3-PyP e H,-T-4-PyP), das metaloporfirinas neutras MnT-X-PyPCl, das
cationicas na forma cloreto MnTM-X-PyPCls e das catidnicas na forma tosilato MnTM-X-
PyP(OTs)s (X = 2, 3, 4). Em seguida serdo expostos os dados referentes a caracterizacdo da
silica-gel cloropropila funcionalizada (Sil-Cl). Por fim, serdo apresentados os estudos das
imobilizacbes das MnPs na Sil-Cl e na silica-gel ndo funcionalizada, bem como os estudos

desses materiais como catalisadores para as reacdes de hidroxilacéo do cicloexano.

2.4.1 Sintese e caracterizacao das porfirinas e metaloporfirinas

As porfirinas base livre H,T-3-PyP e H,T-4-PyP foram preparadas pelo método de
ADLER et al. (1964) com rendimentos em torno de 12%, que s&o valores tipicos relatados na
literatura. As porfirinas foram caracterizadas por espectroscopia UV-vis e cromatografia em
camada delgada (CCD). Os dados espectrais e cromatograficos foram indistinguiveis de
amostras comerciais e também foram consistentes com dados da literatura
(KALYANASUNDARAM, 1984). O isdmero orto H,T-2-PyP usado foi de origem comercial
e os dados de caracterizacdo também se mostram consistentes com os da literatura.

As N-piridilporfirinas (H,T-X-PyP) foram metaladas com acetato de manganés (I1)
conforme rota descrita por PINTO (2013a), baseada na metodologia descrita na literatura para
a MnT-2-PyPCI (REBOUCAS et al., 2002) pelo método cléssico do cloroférmio/metanol
(WIJESEKERA & DOLPHIN, 1994). As reactes foram acompanhadas por CCD (SiOy,
CHCl3: MeOH, 9:1, v/v) e por espectroscopia eletrnica na regido do UV-vis. Na CCD ocorre
o0 desaparecimento da mancha referente a porfirina base livre (R = 0,9) e o aparecimento da
mancha da Mn(lll) porfirina (Rf = 0,2). A metalagdo com Mn promove também o
desaparecimento da florescéncia vermelha intensa tipica de porfirinas base-livres quando
submetida a radiacdo eletromagnética de lampada UV de comprimento de onda longo
(A ~ 365 nm).

Uma mudanga considerdvel no perfil espectral UV-vis das porfirinas quando
metaladas com Mn é observada: além do deslocamento para o azul da banda Soret, ha a

diminuicdo do ndmero de bandas no visivel, de 4 bandas nas porfirinas base livre para 2
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bandas nas MnPs. Essa reducdo no nimero de bandas ocorre em decorréncia da diminuicao
dos niveis de transicdes eletronicas em funcdo do aumento da simetria de D,y na porfirina
base livre para D4y na Mn(lll) porfirinas (GOUTERMAN, 1978; D’SOUZA et al., 1993;
CASTRO, 2013).

A metilagdo das MnT-2-PyPCl por MeOTs em DMF foi realizada conforme a rota de
sintese ja descrita pelo nosso grupo (PINTO 2013a), a qual foi adaptada da metilagdo das N-
piridilporfirinas bases livres (BATINIC-HARBELE et al.,1998). As reacbes foram
acompanhadas por CCD-SiO; e o término da reacédo foi determinado pelo desaparecimento da
mancha com R ~ 0,8 referente a MnT-X-PyPCl de origem e aparecimento da mancha
referente a MnTM-X-PyPCls (Rrentre 0,1 e 0,3, a depender do isdbmero da MnP), os valores
de Rf observados para as MnP alquiladas reproduziram os dados reportados na literatura
(BATINIC-HARBELE et al., 1998; 2010; REBOUCAS et al., 2008a; 2008b; PINTO, 2013a).

2.4.1.1 Obtencéo e caracterizacao das N-metilpiridinioporfirinas de Mn(l11) com contra-

jon tosilato

A classe das N-metilpiridinioporfirinas de Mn(l11) com contra-ion cloreto (MnTM-
X-PyPCls) sdo pouco soliveis em MeCN e CHCI; ( mistura de solventes utilizada nas reacdes
de catélise), mesmo a quente, o que limita o0 seu uso nas reacdes oxidativas controle em meio
homogéneo. As MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4) sdo sollveis em solventes organicos mais
polares, como MeOH, porém este solvente interfere na oxidacdo de substrato organico como
ja foi verificado pelo nosso grupo (PINTO, 2013a) e por pesquisadores (BELL et al., 1991;
IANAMOTO et al., 1995; SCHAVON et al., 2001).

Assim, uma alternativa para a solubilizacdo das MnP catiénicas em MeCN:CHClI;
(1:1, v/v) é a troca do contra-ion cloreto pelo fon tosila que é mais lipofilico. E importante
destacar que as porfirinas catiénicas MnTM-X-PyP>* na forma OTs foram obtidas ao término
da reacéo de alquilagdo das MnT-X-PyP* com MeOTs em DMF como descrito nas etapas de
sintese de porfirinas no Apéndice D. Porém como a presenca de DMF e o grande excesso de
tosilato de metila empregado na reacdo dificultam o isolamento da MnTM-X-PyP(OTS)s,
necessitando de etapas extras de purificacdo, optou-se por realizar a metatese atraves da

utilizacdo de uma resina de troca idnica em apenas uma Unica etapa
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As MnTM-X-PyP>* na forma de sais de tosilato, MnTM-X-PyP(OTs)s foram obtidas
através da troca dos contra-ions cloreto das MnTM-X-PyPCls por tosilato através de
percolacdo em um resina de troca-ibnica na forma tosilato, utilizando uma metodologia
adaptada de SAFAR et al. (2012). A presenca dos ions tosilatos das amostras de MnTM-X-
PyP(OTs)s (X = 2, 3, 4) foi marcado pelo surgimento de uma banda na regido do UV (220
nm) nas analises por espectroscopia eletrénica na regido do UV-vis, conforme ilustrado na

Figura 2.6 para o isdmero orto.

1.0 1

200 300 400 500 600 700 800
A (nm)

Figura 2.6 - Espectros de UV-vis normalizados (em H,O) da MnTM-2-PyPCls (linha
vermelha) e da MnTM-2-PyP(OTs)s (linha preta).

Os dados dos isdbmeros meta e para estdo no Apéndice F. Mudancas no fator de
retencdo (Rf) das MnPs em CCD-SiO, (KNOg3(aq, sat.):H,O:MeCN, 1:1:8, v/v/v) ndo foram
percebidas em funcgdo do contra-ion ser cloreto ou tosilato, visto que a elui¢do de porfirinas
cationicas em silica exige 0 uso de excesso de nitrato em meio aquoso e, neste eluente, 0s

contra-ions cloreto ou tosilato devem estar dissociados e séo trocados por nitrato in situ.
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2.4.2 Caracterizagao dos suportes: SiO; e Sil-Cl

2.4.2.1 Espectroscopia de absorcao na regiao do infravermelho

Estudos espectroscopicos na regido do infravermelho foram realizados com o0s
suportes silica-gel ndo funcionalizada (SiO,) e silica-gel cloropropila (Sil-Cl), sendo suas
principais bandas observadas e suas possiveis atribuicdes relacionadas na Tabela 2.1.

No espectro da SiO, foi detectada uma banda em 3550 cm™, caracteristica do
estiramento OH presente nos grupos silanois (Si-OH) e moléculas de &gua adsorvida a
superficie da matriz, e uma outra em 1635 cm™ referente a vibracdo de deformagéo angular
Si-OH. As bandas relacionadas aos grupos siloxanos (-Si-O-Si-), aparecem na regido de 1000-
1200 cm™, 803 cm™ e 459 cm™ e sdo atribuidas aos modos vibracionais de deformacéo axial
assimétrica, deformacdo axial simétrica e deformacdo angular, respectivamente. Os grupos
siloxanos estdo presentes de maneira mais efetiva na estrutura interna da silica, porém
também podem ser encontrados em menor proporcdo na superficie deste suporte (AIROLDI;
FARIAS, 2000; VANSANT et al. 1995; WANG et al., 2013).

Comparando os espectros da SiO, e da Sil-Cl, observa-se a diminui¢do acentuada da
banda em 972 cm™ (Figura 2.7) alusiva & deformac&o axial dos grupos silandis isolados, isto
implica que a funcionaliza¢do com os grupos cloropropilas na superficie da silica foi efetiva,
visto que esta banda é sensivel a imobilizacdo (NASSAR et al., 2002; VANSANT et al. 1995;
WANG et al., 2013). Para Sil-Cl, também foram observadas as bandas caracteristicas da
estrutura da silica gel (SiO,) indicando que a alteracdo estrutural se limitou & superficie da
matriz. No espectro da Sil-Cl também se pode observar o aparecimento de uma banda
adjacente de pequena intensidade em torno de 2984 cm™ (referente & deformacéo axial C-H),
a diminuicdo das intensidades das bandas de deformagdo angular O-H, em 1631 cm™ e de

deformacéo axial O-H, em 3499 cm™.
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Tabela 2.1 - Resumo das principais bandas de absorcéo na regido do infravermelho da SiO; e
Sil-Cl.

Modos SiO,/cm™  Sil-Cl/cm™!
v O-H 3550 3499
v C-H - 2984
ds O-H 1635 1631

Vas -Si-O-Si- 1075 1097

v -Si-OH 972 -
Vs -Si-O-Si- 803 803
d -Si-O-Si- 459 460

v: estiramento, &: deformagdo angular no plano, s: simétrica, as: assimétrica.

Intensidade de transmitancia

¥ || ¥ || ¥ || ¥ || ¥ || ¥ || ¥ ||
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
v/cm

Figura 2.7 — Espectros na regido do Infravermelho da (a) Sil-Cl (linha azul) e da (b) SiO,
(linha preta). A seta em vermelho indica a banda em 972 cm™ referente & deformacéo dos

grupos silanois isolados.
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2.4.2.2 Analise elementar de carbono, nitrogénio e hidrogénio

O grau de funcionalizacdo da Sil-Cl foi determinado pelo percentual de carbono
(4,8%). Considerando trés atomos de carbono presentes no grupo 3-cloropropiltrimetoxisilano
foi possivel determinar a quantidade de 1,34 mmol de grupos cloropropila por grama de
silica-gel, corroborando os valores relatados na literatura (OLIVEIRA, et al., 2009a).

O percentual de nitrogénio na amostra (~ 0,1%) pode ser considerado nulo, visto que
a funcionalizacdo da silica ndo envolve grupos com este elemento. O percentual de hidrogénio
(0,8%) da amostra ndo € determinante para quantificacdo do grupo organico, uma vez que 0s
atomos de hidrogénios também estdo presentes nos grupos silandis na superficie da silica e

nas moléculas de agua adsorvidas, além dos grupos cloropropilas.

2.4.3 Obtencao dos catalisadores heterogeneizados

2.4.3.1 Ancoragem das N-piridilporfirinas de Mn(lll) em silica cloropropila (Sil-
CI/MnT-X-PyPCl, X =2, 3, 4)

As N-piridilporfirinas de Mn(lll) foram ancoradas na silica cloropropila em agua,
sob refluxo e agitacdo mecanica por 24 h conforme o procedimento desenvolvido pelo nosso
grupo de pesquisa (PINTO, 2013a). Nos ensaios preliminares, PINTO (2013a) realizou
reacOes de imobilizacdo com os seguintes solventes: MeOH, xileno, CHCIl3;, DMF e H,0,
destes escolheu-se trabalhar com a agua, pois além de baixo custo e toxicidade, também
proporcionou melhores rendimentos. Além do mais, de acordo SHAW & KIINGSBERG
(1961, apud HILAL et al., 1991a) a utilizacdo de solventes polares aumenta a velocidade das
reacdes de quarternizacao.

A reacdo entre a Sil-Cl e as MnT-X-PyPCI guarda relagdo com uma reacdo de
alquilacdo dos grupos piridilas por cloretos de alquila, exceto que o cloreto de alquila, neste
caso, é parte da superficie da silica-gel.

Durante o desenvolvimento desta dissertacdo, foram encontrados na literatura
estudos envolvendo a imobilizagdo covalente da MnT-4-PyPClI na Sil-Cl por meio de reagéo
de quaternizacdo, utilizando como solvente reacional DMF, a 70 °C, durante 72 horas

38



Capitulo 2

(HILAL et al, 1991a; 1991b; 1993; 1996), porém, seguindo o planejamento, decidiu-se
utilizar a metodologia desenvolvida no nosso grupo (PINTO, 2013a).

Os rendimentos de imobilizacdo e o loading dos catalisadores Sil-CI/MnT-X-PyPCI
(X =2, 3, 4) desenvolvidos neste trabalho estdo apresentados na Tabela 2.2, juntamente com
os dados obtidos em trabalho prévio do nosso grupo (PINTO, 2013a). Os loadings das MnPs
foram determinados pela diferenca entre a quantidade de MnP utilizada nas reagOes de
imobilizacdo (valor tedrico maximo) e a quantidade de MnP residual no solvente de
imobilizagdo e aqueles lixiviados nas lavagens.

Comparando os dados encontrados nesta dissertacdo com aqueles da literatura
verifica-se que a reacdo de imobilizacdo foi reproduzida com sucesso, os valores de
rendimento de imobilizacdo (da ordem de 87 a 98%) e loading (~ 5 umol g™) foram da
mesma ordem de grandeza.

Ao contrario do que inicialmente foi cogitada (PINTO, 2013a), os fatores estéricos

dos isdbmeros n&o interferiram nos rendimentos de imobilizagao destes materiais.

Tabela 2.2 — Valores dos rendimentos de imobilizacéo e loading das MnPs na Sil-ClI.

Literatura* Este trabalho
Sil-CI/MnT-X-PyPCl = Rendimento de Loading Rendimento de Loading
imobilizagdo (%6) (nmol g™ imobilizagdo (%) (nmol g™)
Sil-Cl/MnT-2-PyPClI 87 3,37 97 5,14
Sil-Cl/MnT-3-PyPCI 93 4,32 89 4,64
Sil-Cl/MnT-4-PyPCI 98 6,76 93 4,98

*(PINTO, 2013a).

Na década de 90, HILAL e colaboradores (1991a; 1991b; 1991c; 1996) realizaram a
imobilizacdo com o isdbmero para em Sil-Cl e obtiveram uma percentagem de porfirina por
grama de suporte na faixa de 0,6% (m/m). Embora a matriz Sil-Cl apresente 1,34 mmol de
grupos cloropropila por grama de silica-gel, decidiu-se trabalhar em condi¢fes de loadings
ainda mais baixos (da ordem de 0,3% da massa total de catalisador), pois em estudos do nosso
grupo para este sistema verificou-se que a saturagdo da superficie ndo é necessaria (PINTO,
2013a) uma vez que a saturagdo com metaloporfirina ndo resulta em catalisadores mais
eficientes IAMAMOTO et al., 1995).
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A espectroscopia UV-vis de reflectancia difusa se mostrou uma técnica eficaz para
caracterizar estes materiais. A diluicdo de Mn-porfirina no suporte (cerca de 5 pumol L") é
muito baixa para que seja verificada a presenca de MnPs em outras técnicas de caracterizacao
comuns como espectroscopia da regido de IV, termogravimetria (TG) e analise elementar.

Os espectros UV-vis de reflectancia difusa das N-piridilporfirinas de Mn(lll)
imobilizada na Sil-Cl foram tratados em absorbancia (Figura 2.8). O perfil espectral desses
solidos indicam que a MnPs estdo imobilizadas e que ndo houve indicios de desmetalacdo

e/ou degradacdo das porfirinas ap6s reacéo.

u.a.

(a)
(b)
(c)

T T T 1 L 1 T 1 T 1 s 1
200 300 400 500 600 700 800
2/nm

Figura 2.8 - Espectros UV-vis de reflectancia difusa dos sélidos: (a) Sil-CI/MnT-2-PyPClI
(linha verde), (b) Sil-CI/MnT-3-PyPCI (linha vermelha), (c) Sil-CI/MnT-4-PyPCI (linha azul).

A imobilizagdo das MnT-X-PyPCl (X = 2, 3, 4) pode ocorrer por quatro grupos
piridilas, sabendo a relacdo molar de CI:MnP é de 1000 vezes, iniciou-se um estudo
espectrofotométrico para determinar o grau de quaternizacdo desses materiais, ou seja por

quantos grupos piridilas ocorre a funcionalizagéo (Figura 2.9).
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Figura 2.9 - Representacdo das possiveis imobilizagbes da MnT-X-PyPCl em Sil-Cl: (a)

mono-quaternizada, (b) di-quaternizadas, (c) tri-quaternizadas e (d) totalmente quaternizadas.

ModificacGes espectrais acentuadas ndo sdo esperadas no caso da imobilizagéo
ocorrer pelos grupos piridilas, visto que nas reacdes de alquilacdo das N-piridilporfirinas de
Mn(I1l) em meio homogéneo (sistemas ndo suportados) as alteracBes no perfil espectral
também sdo pequenas, principalmente na regido da banda Soret (PINTO, 2013a). Sendo
assim, como as diferencas espectrais entre as MnPs neutras e catidnicas sdo bastante sutis,
faz-se necessario utilizar-se da primeira derivada para comparar as huances entre 0s espectros
das MnPs, gque sdo mais acentuados na regido do visivel (onde estdo localizadas as bandas Q),
mais precisamente entre a faixa de 550-650 nm (Apéndice G).

A primeira derivada dos espectros das Sil-CI/MnT-X-PyPCl (X = 2, 3, 4) foram
comparados com a primeira derivada dos materiais controle: MnT-X-PyPCl e MnTM-X-
PyPCls (X = 2, 3, 4) adsorvidas na Sil-Cl. Na Figura 2.10 estdo apresentados a primeira
derivada dos espectros eletrénicos de reflectancia difusa da Sil-ClI/MnT-2-PyPCl e dos dois
sistemas controles (MnT-2-PyPCl e MnTM-2-PyPCls adsorvidas na Sil-Cl). Os dados
espectrais dos isémeros para (Sil-CI/MnT-4-PyPCl) e meta (Sil-CI/MnT-3-PyPCl) e de seus
respectivos controles podem ser encontrados no Apéndice H.

Analisando a regido de 550-650 nm pode-se concluir que o perfil espectral das Sil-

CI/MnT-X-PyPCI (X = 2, 3, 4) € mais semelhante ao apresentado pelo controle com a
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porfirina neutra (MnT-X-PyPCI) com um leve deslocamento para o vermelho. Sabe-se que,
apos a reacdo de imobilizacdo, a MnT-X-PyPCI encontra-se alquilada por pelo menos um
grupo piridila, desta forma, a analise dos espectros UV-vis permite inferir que a imobilizacdo
da Sil-CI/MnT-X-PyPCI (X = 2, 3, 4) ndo ocorreu pelos quatro piridilas, portanto, existem
grupos piridilas livres passiveis a alquilacdo.

HILAL et al. (1991b) realizou estudos para evidenciar o grau de quaternizagéo entre
N-piridilporfirnas de Mn(l11) e Zn(ll) e a matriz Sil-Cl. Os materiais foram submetidos a uma
coluna de troca idnica com NaNOj3 e, posteriormente, o teor de cloreto no sobrenadante foi
titulado com uma solucdo aquosa de AgNOs; levando a precipitacdo de AgX(s) e
quantificacdo da quantidade de cloreto passivel de troca, isto €, do cloreto que estaria na
forma de contra-ion das metaloporfirinas imobilizadas. A analise quantitativa direta dos ions
X" indicou que o grau de quaternizacdo para a ZnP ocorre por um grupo piridila, enquanto que
para a MnP ocorre por dois grupos piridilas. Neste momento os dados obtidos nas analises dos
espectros UV-vis de reflectancia difusa ndo permitem especificar exatamente o grau de

alquilacdo das MnPs imobilizadas, mas € consistente com um baixo grau de alquilacao.
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Figura 2.10 - Primeira derivada dos espectros UV-vis de reflectancia difusa dos materiais:
Sil-CI/MnT-2-PyPCI (linha vermelha) e dos controle MnT-2-PyPCl (linha preta) e MnTM-2-
PyPCls (linha azul) adsorvidos na Sil-Cl. A ampliacdo refere-se a regido onde as diferencas

espectrais das MnP alquilada e ndo alquilada sdo mais acentuadas (550-650 nm).
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2.4.3.2 Obtencéo dos catalisadores Sil-ClI/MnT-X-PyPCI/MeOTs (X =2, 3, 4)

As N-piridilporfirinas de Mn(lll) imobilizadas na Sil-ClI possuem grupos piridilas
ndo-alquilados, passives, portanto, de metilacdo. A metilacdo in situ desses grupos foi
efetuada adaptando-se a metodologia proposta para a alquilagdo de MnP em meio homogéneo
(PINTO 2013a). Uma propor¢édo molar MeOTs/MnP de 100:1 foi utilizada para os materiais
Sil-CI/MnT-X-PyPCl. A reacdo foi realizada em DMF, sob agitacdo mecanica por 24 h
(Figura 2.11).

A proposta de alquilar in situ estes materiais derivou-se da premissa de que o grau de
quaternizacdo entre a MnP e a Sil-Cl ndo tratava-se de uma tetra-alquilacdo, este fato é
relatado na literatura (HILAL et al., 1991b; HILAL & TURNER, 2006) e foi comprovado
neste trabalho atraves de analises dos espectros das Sil-CI/MnT-X-PyPCIl (X = 2, 3, 4)
reportados na Sec¢édo 2.4.3.1. A alquilacdo total dos grupos piridilas busca proporcionar uma
maior eficiéncia catalitica, por meio do aumento do potencial de reducdo Mn(I11)/Mn(ll)
associado ao aumento do grau de alquilagio (SILVA, 2008; BATINIC-HABERLE et al.,
1999).

HILAL & TURNER (2006) realizaram a metilagdo in situ do isdOmero para
imobilizado na Sil-Cl com o agente alquilante iodeto de metila (Mel). Porém, em estudos
anteriores do nosso grupo (PINTO, 2013a), o agente alquilante tosilato de metila mostrou-se
mais eficiente até mesmo em temperatura ambiente (para os isdbmeros meta e para). Desta
forma, neste trabalho resolveu-se utilizar o sistema MeOTs/DMF a 105 °C, numa adaptacao
da metodologia tradicional para os sistemas homogéneos (BATINIC-HARBELE et al., 2002),
conforme descrito no Apéndice D (Seccgédo D.1.3).
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Figura 2.11 - Representacdo da reacdo metilacao in situ da Sil-Cl/MnT-4-PyPClI originando o
material Sil-CI/MnTM-4-PyPCls/MeOTs. As metilacdes in situ dos isbmeros orto e meta

ocorrem de maneira analoga.

Durante a reagdo de metilagdo in situ foi observada a lixiviagdo de MnPs da ordem
de 21 a 25%, dependendo do isdmero. Os novos loadings de MnP na Sil-Cl (Tabela 2.3)
foram determinadas por espectroscopia UV-vis pela diferenca entre o loading dos sélidos

iniciais e a quantidade de MnP recuperada no solvente de reacéo e nas lavagens.

Tabela 2.3 — Loading das MnPs na Sil-Cl apds reacdo de metilacéo in situ.

) Loading
Sil-ClI/MnT-X-PyPCIl/MeOTs L
(nmol g~)
Sil-Cl/MnT-2-PyPCI/MeQTs 3,86
Sil-Cl/MnT-3-PyPCIl/MeQOTs 3,49
Sil-Cl/MnT-4-PyPCI/MeQOTs 3,93

Posteriormente, os materiais Sil-CI/MnT-X-PyPCI/MeQOTs (sendo X = 2, 3, 4) foram
caracterizados por espectroscopia UV-vis de reflectancia difusa (Figura 2.12). Os dados foram
tratados em absorbéncia e utilizou-se a primeira derivada para corroborar a efetividade da

metilagdo in situ.
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Figura 2.12 - Espectros UV-vis de reflectancia difusa dos solidos: (a) Sil-ClI/MnT-2-
PyPCI/MeOTs (linha verde), (b) Sil-CI/MnT-3-PyPCI/MeOTs (linha vermelha), (c) Sil-
Cl/MnT-4-PyPCI/MeOTs (linha azul).

Na Figura 2.13 estdo relatados os dados espectrais de reflectancia difusa apos
tratamento matematico do espectro do isémero orto Sil-ClI/MnT-2-PyPCI/MeOTs e dos
respectivos controles (MnT-2-PyPCIl e MnTM-2-PyPCls adsorvidas em Sil-Cl). Analisando a
regido de 550-650 nm e comparando com os dados espectrais dos controles, pode-se inferir
que o perfil espectral das Sil-ClI/MnT-X-PyPCI/MeOTs (X = 2, 3, 4) é semelhante ao perfil
exibido pela MnP tetraalquilada, indicando que a metilagdo in situ foi efetiva para os trés
isdbmeros. Os dados eletronicos dos isomeros meta (Sil-ClI/MnT-3-PyPCI/MeQTs) e para (Sil-
CI/MnT-4-PyPCI/MeQTs), cujo os estdo em Apéndice I.
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Figura 2.13 - Primeira derivada dos espectros UV-vis de reflectancia difusa dos materiais:
Sil-CI/MnT-2-PyPCI/MeOTs (linha verde) e dos controle MnT-2-PyPCI (linha preta) e
MnTM-2-PyPCls (linha azul) adsorvidos na Sil-Cl. A ampliagdo refere-se a regido onde as

diferencas espectrais das MnP alquilada e ndo alquilada sdo mais acentuadas (550-650 nm).

Também foi realizada uma tentativa de metilag&o in situ com o isémero para usando
uma menor excesso de MeOTs por MnP; enquanto nas condi¢gdes normais utilizou-se uma
relacdo molar de 100:1 MeOTs:MnP, nesta reacdo teste empregou-se uma relacdo de 25:1
MeOTs:MnP. O isémero para foi escolhido por apresentar um menor impedimento estérico, o
que facilitaria a alquilacdo. Os resultados de caracterizagcdo por espectroscopia UV-vis de
reflectancia difusa foram semelhantes aqueles apresentados pela Sil-CI/MnT-4-PyPCl de
partida, ou seja, a alquilacdo na proporc¢édo de 25:1 (MeOTs:MnP) néo foi efetiva, como pode

ser observado na Figura 2.14.
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Figura 2.14 - Primeira derivada dos espectros UV-vis de reflectancia difusa: (a) Comparacao
entre os espectros da Sil-CI/MnT-4-PyPCl  (linha vermelha) e da Sil-Cl/MnT-4-
PyPCI/MeQOTs utilizando a propor¢cdo MnP/MeQOTs de 1:100 (linha verde). (b) Comparacao
entre os espectros da Sil-CI/MnT-4-PyPCI (linha vermelha) e da Sil-CI/MnT-4-PyPCI/MeOTs
utilizando a proporgdo MnP/MeQOTs de 1:25 (linha roxa), metilagdo néo efetiva. A ampliagédo
refere-se a regido onde as diferencas espectrais das MnP alquilada e ndo alquilada sdo mais
acentuadas (550-650 nm).

2.4.3.3 Ancoragem das N-metilpiridinioporfirinas de Mn(lll) em silica-gel néo
funcionalizada (SiO,/MnTM-X-PyPCls, X = 2, 3, 4)

As Mn-porfirinas cationicas N-metilpiridinioporfirinas de Mn(lll)  foram

imobilizadas eletrostaticamente na silica-gel comercial ndo funcionalizada em &agua, sob

refluxo e agitacdo mecénica, conforme representado na Figura 2.15.
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Figura 2.15 - Representacdo da reacdo de imobilizagdo eletrostatica da MnTM-4-PyPCls a
superficie da silica-gel (SiO;). Os ancoramentos dos isdbmeros orto e meta ocorrem de

maneira analoga.

De maneira geral, estudos envolvendo a imobilizacdo eletrostadtica de N-
metilpiridinioporfirinas em silica-gel ndo modificada ja sdo conhecidos na literatura. Em um
dos trabalhos, o isbmero para das N-metilpiridinioporfirinicos de Mn(lll) € imobilizado
eletrostaticamente na silica-gel para ser usado como catalisador em reacdes de hidroxilacao de
alcanos e epoxidacdo de alcenos, porém o loading deste material € bastante elevado, da ordem
de 10° mol g* (BATTIONI et al., 1989). Em outro trabalho, a FeTM-4-PyP** foi imobilizada
em silica-gel também para atuar como catalisador em reacdes de hidroxilacdo de cicloexano,
porém, com loading bem menor do que o relatado no trabalho anterior, da ordem de 107 mol
gt (IAMAMOTO et al., 1995).

Para a classe de catalisadores SiO,/MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4), escolheu-se
reproduzir os loadings obtidos nas imobilizagdes das MnT-X-PyPCl (X = 2, 3, 4) na Sil-Cl.
Estes valores estdo apresentados na Tabela 2.4 e os rendimentos de imobilizacdo foram
praticamente quantitativos (~99%), ndo sendo observadas lixiviagdes durante o processo de

lavagem dos catalisadores.

48



Capitulo 2

Tabela 2.4 - Valores dos loadings das MnPs na SiO,.

) Loading
SiO,/MNnTM-2-PyPCls 1
(umol g~)
SiO,/MnTM-2-PyPCls 5,14
SiOy/MnTM-3-PyPCls 4,64
Si0,/MnTM-4-PyPCl;s 4,98

Os catalisadores heterogeneizados SiO,/MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4) foram
caracterizados por espectroscopia UV-vis de reflectancia difusa e os dados adquiridos foram

tratados em absorbancia (Figura 2.16) e depois realizada a primeira derivada dos espectros
(Ver Secédo 2.4.3.1).
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Figura 2.16 - Espectros UV-vis de reflectancia difusa dos solidos: (a) SiO,/MnTM-2-PyPCls
(linha verde), (b) SiO,/MnTM-3-PyPCls (linha vermelha), (c) SiO,/MnTM-4-PyPCls (linha
azul).

Para o controle dessa classe de catalisadores realizou-se a deposi¢do de uma solugéo
metandlica das MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4) em SiO, ndo funcionalizada. Apesar da

natureza da imobilizagdo das SiO,/MnTM-X-PyPCls e de seus respectivos controles serem
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quimicamente a mesma resolveu-se manter o padrdo estabelecido para o0s sistemas
heterogeneizados descritos anteriormente neste trabalho. Além do mais, a preparacdo dos
materiais ocorrem em temperatura, solvente e tempo de reacao diferentes.

Os perfis espectrais analisados das SiO,/MnTM-X-PyPCls foram semelhantes aos
apresentados pelos respectivos controle (MnTM-X-PyPCls adsorvida em SiO; sendo X = 2, 3,
4), contemplando as bandas caracteristicas das Mn(lll)-porfirinas catiénicas e comprovando
que ndo ocorreu desmetalacdo e/ou destruicdo do macrociclo porfirinico durante o processo
de imobilizagdo. Na Figura 2.17 estdo apresentados os dados espectrais (primeira derivada) do
isdmero orto (SiOx/MnTM-2-PyPCls) e do respectivo controle (MnTM-2-PyPCls adsorvido
em SiO,), pode-se inferir que os materiais demostram o mesmo perfil espectral.

As conclusbes observadas para o isdmero orto foram também verificadas para os

isdmeros meta e para (Apéndice J).
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Figura 2.17 - Primeira derivada dos espectros UV-vis de reflectancia difusa dos materiais:
SiO,/MnT-2-PyPCI (linha marrom) e do controle MnTM-2-PyPCls (linha azul) adsorvido na
SiO,. A ampliacdo refere-se a regido onde as diferencas espectrais das MnP alquilada e ndo

alquilada sdo mais acentuadas (550-650 nm).
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2.4.4 Reac0es de oxidacao do cicloexano

Nas reacdes de oxidacdo deste trabalho, a mistura de MeCN:CHCl3 (1:1, v/v) foi
escolhida como solvente por ter se mostrado eficiente em sistemas relatados na literatura,
além de se mostrar resistente a oxidacdo, evitando a competicdo entre substrato e solvente
(IAMAMOTO et al., 1996; UCOSKI et al., 2011; FERREIRA et al., 2013; BOLZON et al.,
2013).

O PhIO foi escolhido como agente oxidante por ser relativamente inerte para
oxidacgéo de hidrocarbonetos na auséncia de catalisador, evitando a formacéo de subprodutos
indesejaveis. Além disso, o PhlO é um doador de oxigénio classico bastante utilizado em
estudos cataliticos com metaloporfirinas, o que permite, assim, avaliar a potencialidade
catalitica dos sistemas de interesse e comparar com estudos da literatura. Destaca-se que a
popularidade do PhlO como oxidante tipico nos sistemas biomiméticos esta relacionado
também a sua capacidade de reagir com MnPs produzindo a espécie intermediaria ativa Mn-
oxo (CASTRO et al., 2010) por meio da transferéncia do atomo de oxigénio por via ndo
radicalar (MEUNIER, 1992).

As reacdes foram realizadas a temperatura ambiente para facilitar a comparagdo com
outros sistemas ja conhecidos, embora alguns estudos comprovaram que 0 uso de
temperaturas menores (banho de gelo) ou maiores (acima de 30 °C) pouco afetam os
rendimentos nestes sistemas (NAKAGAKI et al., 2004).

Para interromper a reacdo ap6s o tempo de 90 min, utilizou-se uma solugdo aquosa
saturada de sulfito de sdédio e tetraborato de sodio. A solucdo do inibidor reage com as
espécies oxidantes Mn-oxo e com o PhlO remanescente na reacdo. Geralmente a solucdo do
inibidor é preparada no solvente da reacdo, porém, estudos do nosso grupo (PINTO, 2013a)
mostraram que o inibidor € ineficiente quando preparado em MeCN:CHCI; (1:1, v/v),
parcialmente eficiente quando preparados em MeOH e bastante eficiente quando preparado
em agua.

Nas reacdes de hidroxilacdo do cicloexano, utilizando metaloporfirinas como
catalisadores e iodosilbenzeno (PhlO) como doador de oxigénio, resulta na obtencdo dos
produtos: cicloexanol (C-ol) e cicloexanona (C-ona) (Figura 2.18).

O cicloexano foi escolhido por ser um substrato tipico nos estudos de oxidacdo de
alcanos, bastante estavel e de dificil oxidacdo devido a sua alta energia de ativacdo das

ligacBes covalentes C-H (381-436 kJ mol™). Estes fatores possibilitam avaliar a eficiéncia dos
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catalisadores para ativacdo de ligacdes inertes C-H e a seletividade frente & obtencdo do

alcool em relacdo a formacéo da cetona.
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Figura 2.18 - Esquema de reacdo de oxidacdo do substrato cicloexano por iodosilbenzeno
(PhlO) catalisada por MnP

Os rendimentos e seletividades das reacfes de catalise foram obtidos atraves da
média de triplicatas tanto para os catalisadores heterogeneizados quanto para os catalisadores
em meio homogéneo.

Os catalisadores  heterogeneizados,  (Sil-ClI/MnT-X-PyPCI,  Sil-CI/MnT-X-
PyPCI/MeQOTs e SiO,/MnTM-X-PyPCls, sendo X = 2, 3, 4) apds o primeiro ciclo de foram
centrifugados e lavados com a seguinte ordem de solvente: H,O, MeOH, CHCI; e EtOH.
Posteriormente, os materiais foram submetidos a mais um ciclo de reacdo para analisar a
estabilidade oxidativa. Cada ciclo representa uma reacdo independente com catalisador
recuperado e com nova mistura de solvente, substrato e oxidante.

Os catalisadores a base de MnP em meio homogéneo e heterogéneo mostraram-se
capazes de catalisar a hidroxilacdo do cicloexano a cicloexanol (C-ol) e cicloexanona (C-ona).
Neste trabalho foram avaliados os seguintes fatores: 1) o efeito da heterogeneizacdo das
MnPs, comparando os sistemas homogéneos com os sistemas imobilizados; 2) influéncia da
natureza do isémero; 3) a possibilidade de recuperacdo e reuso dos catalisadores

heterogeneizados; 4) o efeito do grau de quaternizacdo parcial dos materiais Sil-ClI/MnT-X-
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PyPCI (X = 2, 3, 4) versus a alquilacdo total dos materiais Sil-CI/MnT-X-PyPCI/MeOTs e
SiO,/MnTM-X-PyPCls e 5) o efeito da natureza quimica do suporte, comparando-se 0S
sistemas imobilizados em Sil-Cl com os em SiO,,

Na Figura 2.19 estdo compilados os resultados de oxidacdo do cicloexano com o0s
catalisadores heterogeneizados Sil-CI/MnT-X-PyPCl (X = 2, 3, 4), 0s respectivos
catalisadores em fase homogénea (MnT-X-PyPCl, X =2, 3 e 4) e os sistemas controles (sem
MnP). As reacdes controle na auséncia de MnP e suporte (Fig. 2.18, reacdo 1) e na presenca
de suporte apenas (Fig. 2.18, reacdo 2) apresentaram rendimentos semelhantes mas muito
baixos (~7%) para a oxidacdo do cicloexano, o que mostra que o suporte (Sil-Cl) ndo é capaz
de catalisar esta reagdo eficientemente nestas condigfes. Os trés isdmeros em meio
homogéneo se mostraram capazes de catalisar a reacdo de hidroxilacdo do cicloexano, porém
0 isdbmero meta apresentou um rendimento ligeiramente inferior aos demais (Figura 18, reacédo
4),

Todos os isdmeros dos catalisadores suportados Sil-CI/MnT-X-PyPCI (X = 2, 3, 4)
mostraram-se mais eficientes e seletivos do que os respectivos catalisadores em fase
homogénea, o que reporta a participacdo efetiva do suporte inorganico (Sil-Cl) na prevencao
da destruicdo oxidativa das MnPs suportadas, levando, assim, a maiores rendimentos (Figura
2.19). A heterogeneizagdo dos catalisadores promove um aumento da estabilidade oxidativa
das MnPs, visto que na reagdes em fase homogénea foi observado um alto percentual de
destruicdo porfirinica (da ordem de 71%, 68% e 63% para 0s isbmeros orto, meta e para,
respectivamente). Esses percentuais de destruicdo foram determinados pela diferenca de
concentracdo de MnP antes e ap0s a reacdo de catalise, através de analises por espectroscopia
UV-vis.
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Figura 2.19 - Rendimento e seletividade das reacdes de hidroxilagcdo do cicloexano por PhlO
catalisadas pelas MnT-X-PyPClI (X = 2, 3, 4) em meio homogéneo e heterogeneizadas em Sil-
Cl (Sil-ClI/MnT-X-PyPCl). Condicbes utilizadas: MnP = 1,97 x 107 mol, relacéo
MnP/Ph1O/cicloexano de 1:10:5000 mol, MeCN:CHClI; (1:1, v/v), 25 °C, agitacdo magnética,
90 min., atmosfera de ar e volume total de reacdo = 350uL. Rendimento calculado com base
no PhlO. Considerou-se a estequiometria de 2 mol de PhlO para a formacdo de 1 mol de C-
ona. Seletividade=100x[C-ol/(C-ol+C-ona)].

A maior seletividade para a formacéo do C-ol dos catalisadores heterogeneizados Sil-
CI/MnT-X-PyPCI (X = 2, 3, 4) pode estar relacionada a caracteristica predominantemente
hidrofébica da superficie da Sil-Cl, impedindo a aproximacdo do C-ol, limitando, assim sua
oxidacdo subsequente a C-ona. A possibilidade de reoxidacdo do C-ol a C-ona foi
comprovada através de experimentos independentes relatados por PINTO (2013a), no qual o
C-ol foi utilizado como substrato, e os resultados obtidos mostraram que os catalisadores Sil-
CI/MnT-X-PyPCl (X = 2, 3, 4) sdo capazes de catalisar esta reagédo, indicando, portanto que
parte da cetona formada nas rea¢Oes de hidroxilagdo do cicloexano pode ser derivada da
oxidacéo do alcool.
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Apesar dos fatores estéricos dos isomeros serem diferentes, como pode ser observado
na Figura 2.20, as eficiéncias cataliticas dos materiais heterogeneizados Sil-CI/MnT-X-PyPClI
(X = 2, 3, 4) sdo bastante semelhantes, sugerindo que a diferenca estérica entre os isdmeros

ndo é relevante.
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Figura 2.20 - Representacdo da interacdo estérica dos isdbmeros: (a) orto, (b) meta e (c) para
das N-piridilporfirinas de Mn(ll1) imobilizadas em Sil-Cl.

O rendimento e seletividade dos catalisadores Sil-CI/MnT-X-PyPCI (X = 2, 3, 4)
para oxidacdo de cicloexano apresentados neste trabalho foram bem préximos dos valores

relatados por PINTO (2013a), como pode ser corroborado na Tabela 2.5.

Tabela 2.5 - Rendimentos e seletividades da hidroxilacdo do cicloexano por PhlO catalisada
por Sil-ClI/MnT-X-PyPCI (X = 2, 3, 4) &

Literatura ® Este trabalho
Catalisadores C-ol C-ona  Seletividade C-ol C-ona Seletividade
(%) (%) (%) © (%) (%) (%) ©

Sil-Cl/MnT-2-PyPCI  545+24 30,119 64507 59,5+ 34 334+18 640+11
Sil-C/MnT-3-PyPCl  64,0+20 31,0+x14 673+04 55,3+27 30,2+21 646+21
Sil-ClI/MnT-4-PyPCI  574+12 304+36 655+20 56,4 + 6,0 42,1+0,4 57,1+29

® Relagdo MnP/PhlO/cicloexano (1:10:5000 mol), MeCN:CHClI; (1:1, v/v), 25 °C, atmosfera de ar, agitagio
magnética, 90 min. Rendimento calculado com base no PhlO, considerou-se a estequiometria de 2 mol de PhlO
para formacao de 1 mol de C-ona.

® (PINTO, 2013a)

¢ Seletividade = 100x [C-ol/(C-ol + C-ona)]
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Nos reusos dos materiais Sil-CI/MnT-X-PyPCI (X = 2, 3, 4), 0 isdbmeros meta
destacou-se por apresentarem rendimentos em torno de 53% nos dois ciclos de reacdo. Os
isdbmeros orto e para (Sil-CI/MnT-2-PyPCl e Sil-CI/MnT-4-PyPCl) apresentaram um menor
rendimento no segundo ciclo, e embora ndo tenha sido observada indicios de lixiviacdo das
MnPs nas analises espectroscopicas do sistema durante a recuperacdo do catalisador, esse
menor desempenho dos isémeros pode estar relacionado a destruicao catalitica (Figura 2.21).
E possivel que a destruicdo oxidativa das MnPs seja dada pela abertura do anel porfirinico,
levando a formacdo de compostos que, devido a baixa concentracdo, ndo é possivel identificar
por espectroscopia UV-vis. Destaca-se também que o isbmero para €, de fato, o mais
susceptivel & destruicdo oxidativa, devido a uma menor protecdo estérica das posi¢cdes meso
do anel porfirinico.

mC-ol C-ona mC-ol+ C-ona OSeletividade
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Figura 2.21 - Relso dos materiais Sil-ClI/MnT-X-PyPCI como catalisadores das reacdes de
hidroxilacéo do cicloexano por PhlO. Dados do primeiro ciclo sao indicados por “a” (reacdes
6a, 7a, 8a) e do segundo ciclo por “b” (reacbes 6b, 7b, 8b). As condicdes utilizadas estdo
descritas na legenda da Figura 2.19.
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Os catalisadores metilados in situ (Sil-ClI/MnT-X-PyPCI/MeOTs, sendo X = 2, 3, 4)
também foram utilizados nas reacGes de oxidacdo do substrato cicloexano. As reacdes
controle (sem MnP) deste sistema sdo as mesmas apresentadas para o sistema com as Sil-
CI/MnT-X-PyPCl visto que se trata da mesma matriz.

As N-metilpiridinioporfirinas com contra-ion cloreto (MnTM-X-PyPCls) ndo sdo
solubilizadas na mistura de solventes utilizada nas reacdes de catalise (MeCN: CHCl3, 1:1,
v/v), diante disso, nas reacdes em fase homogénea utilizaram-se as Mn(lll) N-
metilpiridinioporfirinas com o contra-ion tosilato, MNnTM-X-PyP(OTs)s (X = 2, 3, 4), que
estdo apresentadas na Figura 2.22 (reagdes 9, 10 e 11). Nesses sistemas homogéneos, 0
isdmero para mostrou-se mais seletivo que os demais, apresentando um rendimento em torno
de 29% de C-ol e rendimento total de 57%. Os demais isbmeros foram igualmente eficientes,
porém o isémero orto apresentou seletividade ligeiramente maior para a formacdo de C-ona,
comportamento também observado nos sistemas homogéneos com MnT-X-PyPCI (X = 2, 3,
4). Os catalisadores em meio homogéneo apresentaram alto percentual de destrui¢do oxidativa
ao fim do primeiro ciclo, da ordem de 73%, 62%, 75% para 0s isbmeros orto, meta e para,
respectivamente. Esses valores foram determinados por espectroscopia UV-vis através da
analise de concentracdo de MnP, antes e apés cada reacdo de hidroxilacéo.

Apesar da metilacdo das MnPs de primeira geragdo MnT-X-PyP®, para gerar as
porfirinas de segunda geracdo MnTM-X-PyP>*, ser acompanhada por um aumento de 260 a
500 mV (dependendo do isdbmero) no potencial de reducdo Mn(I11)/Mn(ll), observou-se que
esta grande mudanca na estrutura eletrénica das MnPs ndo se mostrou importante quando as
MnPs estdo imobilizadas na superficie na silica cloropropila: os catalisadores Sil-ClI/MnT-X-
PyPCI/MeOTs (X = 2, 3, 4), que contétm MnPs totalmente quaternizadas na superficie,
mostraram eficiéncia e seletividade para as reacfes de oxidacdo de cicloexano (Figura 2.22)
comparaveis com aquelas dos catalisadores precursores Sil-ClI/MnT-X-PyPCI (X = 2, 3, 4)
que possuem MnPs apenas mono- ou di-quaternizadas.

A classe de catalisadores Sil-CI/MnT-X-PyPCI/MeQOTs (X = 2, 3, 4). apresentou uma
variabilidade maior do que os outros sistemas estudados, como pode ser identificada nos
desvios padrdes das reacBes na Figura 2.22. Até o presente momento ndo foi possivel
identificar as razdes desta variabilidade, o que comprometeu as tentativas de redso dos
materiais Sil-Cl/MnT-X-PyPCI/MeOTs (X =2, 3, 4).
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Figura 2.22 - Rendimento e seletividade das reagdes de hidroxilagéo do cicloexano por Phl1O
catalisadas pelas MnPs catidnicas MnTalquil-X-PyP>* em meio homogéneo (MnTM-X-
PyP(OTs)s) e heterogeneizadas em Sil-Cl (Sil-CI/MnT-X-PyPCIl/MeQOTs). As condi¢cbes
utilizadas estéo descritas na legenda da Figura 2.19.

Os catalisadores SiOo/MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4) também foram empregados nas
reacOes de hidroxilacdo do cicloexano. Nas reacdes controle deste sistema na auséncia de
MnP e de suporte os rendimentos foram todos muito baixos (< 7%, Fig. 2.22, reacdo 1); o
suporte (SiO,) sem MnP também ndo catalisa a reacéo (Figura 2.23, reacdo 15).

As reacOes de referéncia em meio homogéneo foram realizadas com as MnTM-X-
PyP(OTSs)s, também apresentadas nos sistemas com as Sil-ClI/MnT-X-PyPCI/MeOTs . Porém,
para melhor compreenséo do sistema com catalisadores SiO,/MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4),
os resultados das reacdes de referéncia em fase homogénea e das reagdes controle (sem MnP)
estdo novamente incluidos na Figura 2.23 juntamente com os dados em fase heterogénea.

Observa-se que todos os resultados obtidos utilizando as MnTM-X-PyP>*

heterogeneizadas em SiO, ndo funcionalizada foram superiores aos respectivos catalisadores
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em fase homogénea (Figura 2.23). Nos sistemas heterogéneos, o rendimento total de C-ol
e C-ona chegou a 90% para qualquer dos isbmeros estudados, 0 que esta em contraste direto
com os sistemas homogéneos, onde os rendimentos totais foram entre 40-50%. Novamente,
estes resultados sugerem a participacdo efetiva do suporte como uma boa estratégia para
evitar problemas encontrados na catalise homogénea, principalmente aqueles causados pela
interacdo bimolecular entre os anéis porfirinicos, o que pode levar a destrui¢cdo oxidativa do
catalisador (NAKAGAKI et al., 2002).
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Figura 2.23 - Rendimento e seletividade das reagdes de hidroxilagéo do cicloexano por Phl1O
catalisadas pelas MnPs catidnicas MnTM-X-PyP>* em meio homogéneo [MnTM-X-

PyP(OTs)s] e heterogeneizadas em SiO, (SiO,/MnTM-X-PyPCls). As condicGes utilizadas
estdo descritas na legenda da Figura 2.19.

Apesar do isbmero orto da SiOy/MnTM-X-PyPCls mostrar-se ligeiramente mais
seletivo para a C-ol (seletividade = 55%), essa seletividade nao é significativamente diferente
dos isbmeros meta e para que apresentaram comportamento semelhante entre si, com
seletividade em torno de ~50%. Considerando que 0 grupo metila € um grupo pequeno néo se
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consegue um efeito estérico pronunciado de aproximagcdo do substrato ao manganés, e
observa-se eficiéncia catalitica equivalente para os isdmeros dos materiais SiO,/MnTM-X-
PyPCls (X = 2, 3, 4). Além do mais, como ja foi observado nos sistemas Sil-Cl/ MnT-X-
PyPCI/MeQTs, a diferenca entre os potencias de reducdo dos isdbmeros orto (+220 mV vs.
NHE) meta (+52 mV vs. NHE) e para (+60 mV vs. NHE) (BATINIC-HARBELE et al.,
2010) nao interferem na eficiéncia catalitica de maneira significativa.

Nos estudos de BATTIONI e colaboradores (1989), os rendimentos em C-ol e C-ona
obtidos com o catalisador heterogéneo SiO,/MnTM-4-PyPCls para hidroxilacdo do
cicloexano por PhlO foram inferiores aos obtidos neste trabalho. Estes resultados podem estar
associados as condi¢cbes de reacdo utilizadas (MnP : PhlO : Cicloexano = 1 : 20 : 800,
temperatura de 20 °C, tempo de reacdo de 60 min.) e a porcentagem de porfirina por grama
de material (da ordem de 3%) que € dez vezes mais concentrada do que a porcentagem
utilizada neste trabalho.

Além da melhor eficiéncia catalitica observada com os sistemas heterogeneizados
frente aos sistemas homogéneos, outra vantagem da catalise heterogénea € a reutilizacdo do
catalisador, que pode ser facilmente recuperado ap6s o primeiro ciclo de reacdo. Para 0s
catalisadores SiO,/MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4) foram realizados dois ciclos de reacéo,
como pode ser observado na Figura 2.24. Os catalisador SiO,/MnTM-2-PyPCls; e
SiO,/MnTM-4-PyPCls destacaram-se por apresentarem rendimentos totais em torno de 80%
nos dois ciclos de reacdo. Ja o isdmero meta (SiO,/MnTM-3-PyPCls) apresentou rendimento
inferior aos do primeiro ciclo de reacdo. Esse decréscimo no rendimento pode ser atribuido a
destruicdo oxidativa e/ou a lixiviacdo de MnPs durante as lavagens para a reciclagem dos
catalisadores. Destaca-se, no entanto, que ndo foram observados tragcos de MnPs nos espectros
de UV-vis durante as lavagens com solventes efetuadas no processo de recuperacdo do

catalisador para reuso.
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Figura 2.24 - Efeito da reciclagem dos catalisadores imobilizados SiO,/MnTM-X-PyPCls na
hidroxilacdo do cicloexano por PhlO em dois ciclos de reacdo. As reagdes 16a, 17a e 18a
correspondem ao primeiro ciclo, enquanto as reacGes 16b, 17b, e 18b correspondem ao
respectivo redso do catalisador no segundo ciclo. As condicGes utilizadas estdo descritas na

legenda da Figura 2.19.

Devido ao maior potencial de redugdo das MnPs cationicas, de maneira geral,
esperava-se gque estas porfirinas fossem mais ativas do que as MnPs neutras. Porém mesmo no
sistema homogéneo, observou-se que as MnPs catidnicas, apesar de serem mais seletivas, sdo
menos ativas. No entanto, esta conclusdo € dificil de ser deduzida nesse escopo de reacdo,
visto que, devido ao alto grau de decomposicdo oxidativa das MnPs em sistemas
homogéneos, ndo se consegue inferir qual porfirina se degrada primeiro, as de primeira ou de
segunda geracdo. Para esta analise deveria ser avaliado o efeito de destruicdo catalitica das
MnPs, entretanto ndo se consegue ter controle sobre este fator.

J& nos sistemas heterogéneos, os catalisadores podem ser reutilizados, logo se
pressupde que ndo ocorre destruicdo oxidativa das MnPs, sendo possivel, entdo, comparar o

efeito do grau de quaternizacdo das MnPs alquiladas e parcialmente alquiladas. Apesar de
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apresentarem 0 mesmo suporte, os catalisadores Sil-CI/MnT-X-PyPCI (X = 2, 3, 4)
mostraram-se mais eficientes do que os materiais Sil-ClI/MnT-X-PyPCI/MeQOTs (X = 2, 3, 4),
ou seja, 0 aumentando o grau de quaternizacdo, e, consequentemente, o aumento do potencial
de reducdo desses materiais ndo tornou-se relevante para a eficiéncia do catalisador (Figura
2.25).

Por sua vez os catalisadores heterogeneizados Sil-ClI/MnT-X-PyPCIl/ MeQOTs (X = 2,
3, 4) mostraram-se mais seletivos do que os catalisadores SiOo/MnTM-PyPCls (X = 2, 3,4),
neste caso tém-se a mesma classe de porfirinas (de segunda geracdo), suportadas em matrizes
diferentes (Figura 2.25). Pode-se inferir que a superficie hidrofébica ocasionada pela presencga

do grupo sililante no suporte Sil-Cl, impede a re-oxidacéo de C-ol a C-ona, fazendo com que
0s sistemas com essa matriz sejam mais seletivos.
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Figura 2.25 - Rendimento e seletividade das reagdes de hidroxilagéo do cicloexano por PhlO
catalisadas pelos sistemas heterogeneizados: Sil-CI/MnT-X-PyPCI,  Sil-CI/MnT-X-

PyPCI/MeQOTs e SiO,/MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4). As condicBes utilizadas estdo descritas
na legenda da Figura 2.19.
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Os materiais Sil-Cl/MnT-X-PyPCI (X = 2, 3, 4) mostraram-se mais seletivos do que
as outras duas classes de catalisadores estudadas, uma outra vantagem desse sistema refere-se
a sua sintese, que ocorre em apenas duas etapas ja bem definidas: a obtencdo da Sil-Cl e a
imobilizagdo das metaloporfirnas nesta matriz. Sendo assim, a etapa extra da metilagdo in situ
dos catalisadores Sil-CI/MnT-X-PyPCl (X = 2, 3, 4) para a obtencdo dos materiais Sil-
CI/MnT-X-PyPCI/MeQOTs (X = 2, 3, 4) seria dispensada, posto que a quaternizacdo desses
materiais ndo afetou de maneira significativa os resultados de catéalise.

Ja os materiais SiOo/MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4) apresentam-se como uma
alternativa para a obtencdo de catalisadores tdo eficientes quanto 0s outros sistemas
estudados, e que podem ser obtidos de maneira simples. A sintese desses materiais também
ocorrem em apenas duas etapas: a primeira refere-se a funcionalizacdo da MnP com o grupo
metil para a obtencédo de porfirinas de segunda geracéo (etapa bem consolidada na literatura) e
a segunda etapa corresponde ao ancoramento eletrostatico das MnPs cati6nicas na silica-gel

ndo funcionalizada (método simples, rapido).
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2.5 Conclusdes

A reacdo de imobilizacdo covalente das N-piridilporfirinas de Mn(lll) (MnT-X-
PyPCI, X = 2, 3, 4) na silica cloropropila (Sil-Cl) foi reproduzida com sucesso. Foi proposta
uma nova rota de metilagdo in situ dos materiais Sil-ClI/MnT-X-PyPCl (X = 2, 3, 4) utilizando
como agente alquilante tosilato de metila em DMF. A quaternizacgéo total desses materiais
resultou na nova classe de catalisadores Sil-CI/MnT-X-PyPCI/MeOTs (X = 2, 3, 4). A
imobilizacdo eletrostatica dos trés isdbmeros catidnicos das N-piridinioporfirinas de Mn(ll1)
(MnTM-X-PyPCls, X = 2, 3, 4) na silica-gel ndo funcionalizada (SiO,), foi realizada em
condigdes mais rapidas de ancoramento, utilizando um solvente menos toxico (dgua) e menor
quantidade de MnP.

Os nove materiais obtidos Sil-ClI/MnT-X-PyPCl, Sil-CI/MnT-X-PyPCI/MeOTs,
SiO,/MNnTM-PyPCls (X = 2, 3, 4) foram caracterizados por espectroscopia UV-vis de
reflectancia difusa e avaliados como catalisadores para reacdes de oxidacao do cicloexano.

Os estudos espectrofotometricos dos catalisadores Sil-CI/MnT-X-PyPCl (X = 2, 3, 4)
indicam que o grau de quarternizacdo desses materiais ndo ocorre por todos os grupos N-
piridilas, as MnPs presentes sdo mono- ou di-quaternizadas.

As andlises da primeira derivada dos espectros UV-vis de reflectancia difusa dos
solidos Sil-CI/MnT-X-PyPCI/MeOTs (X = 2, 3, 4) comparativamente aquelas dos sistemas
controles com as MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4) adsorvidas na Sil-Cl sdo consistentes com a
completa metilacdo dos grupos piridilas livres das MnPs nos materiais Sil-CI/MnT-X-PyPCl
(X =2, 3, 4) de partida. Assim, pode-se concluir que as MnPs nos materiais Sil-CI/MnT-X-
PyPCI/MeOTs (X = 2, 3, 4) devem estar na forma tetracationica, totalmente alquiladas.

Nas reacOes de hidroxilagdo do cicloexano por PhlO todos os catalisadores
mostraram-se capazes de ativar as ligacdes inertes C-H de alcanos, sendo os catalisadores
heterogeneizados mais seletivos e eficientes do que os sistemas correspondentes em meio
homogéneo, podendo ser utilizados em mais de um ciclo de reagcdo sem danos expressivos da
eficiéncia e seletividade

Em meio homogéneo, as porfirinas de segunda geracdo apresentaram menor
eficiéncia catalitica do que as de primeira geracdo, enquanto que nos sistemas heterogéneos os
resultados cataliticos do sistema Sil-ClI/MnT-X-PyPCI/MeOTs (X = 2, 3, 4) foram
comparéveis aos dados dos materiais Sil-CI/MnT-X-PyPCI (X = 2, 3, 4) que contemplam a

imobilizacdo de porfirinas de primeira geragdo. Os materiais Sil-Cl/MnT-X-PyPCI
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mostraram-se mais seletivos do que as outras duas classes estudadas SiOo/MnTM-PyPCls e
Sil-CI/MnT-X-PyPCI/MeOTs (X = 2, 3, 4). Estes fatores indicam que o aumento do potencial
de reducdo Mn(lI1)/Mn(ll) ndo provoca mudancas drasticas na eficiéncia e seletividade das
MnPs em reagdes de hidroxilagdo de cicloexano.

Para cada classe de catalisadores, Sil-CI/MnT-X-PyPCl, Sil-Cl/MnT-X-
PyPCI/MeQOTs, SiO,/MnTM-PyPCls (X = 2, 3, 4), ndo foram observadas diferencas
significativas na eficiéncia catalitica entre si em funcdo dos isdmeros, o que indica que fatores
estéricos ndo estdo influenciando diretamente os resultados cataliticos, independentemente da
natureza do suporte.

Os catalisadores heterogeneizados Sil-Cl/MnT-X-PyPCl e SiO,/MnTM-PyPCls (X =
2, 3, 4) apresentaram rendimento total (C-ol + C-ona) da ordem de ~ 90% e os catalisadores
Sil-CI/MnT-X-PyPCI/MeOTs (X = 2, 3, 4) apresentaram rendimento total da ordem de ~77%.

A eficiéncia catalitica dos materiais Sil-ClI/MnT-X-PyPCl (X = 2, 3, 4) foi bastante
similar aos dados anteriormente reportados por PINTO (2013a), confirmando a
reprodutibilidade das rotas de sintese desses catalisadores.

A reciclabilidade dos materiais Sil-CI/MnT-X-PyPCl e SiOo/MnTM-PyPCls (X = 2,
3, 4) foi comprovada, ja para a classe de catalisadores Sil-CI/MnT-X-PyPCI/MeOTs (X = 2,
3, 4) a variabilidade no primeiro ciclo precisa ser retomada antes de realizar estudos de redso.

Apesar das diferencas entre a natureza do suporte, as interagdes MnP-suporte e as
caracteristicas eletronicas distintas das MnPs das trés classes de catalisadores estudados,
observou-se, que 0s materiais obtidos apresentaram-se bastante semelhantes no que se refere a

seletividade, eficiéncia catalitica, estabilidade oxidativa e reciclabilidade.
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3.1 Introducéo

O homem é comumente exposto a uma multiplicidade de compostos estranhos
ao organismo denominados xenobi6ticos, que podem ser absorvidos através da pele, dos
pulmdes, ou ainda na ingestdo, de maneira intencional ou ndo, de medicamentos e
produtos de higiene pessoal e/ou consumo de contaminantes na agua e em alimentos.

Alguns xenobioticos podem ser inofensivos, porém outros podem provocar
respostas bioldgicas de natureza farmacoldgica ou toxica, que normalmente dependem
da biotransformagdo do substrato envolvido em um metabdlito ativo ou ndo, tendo
como principal finalidade ser eliminado (OSHIMA-FRANCO & FRANCO, 2003).

Biotransformacédo é a modificacdo quimica de xenobidticos no organismo, por
meio da acdo de enzimas especificas e/ou inespecificas (MEYER, 1996), que se
encontram presentes em todo o organismo: sangue, rins, pulmades, pele, tecido nervoso,
intestino delgado e figado (OSHIMA-FRANCO & FRANCO, 2003).

A funcéo bioldgica das enzimas citocromos P450 é promover a monooxigenagao
de compostos quimicos de origem enddgena como acidos graxos, colesterol e
hormonios esterdides e de origem exdgena como drogas, pesticidas, aditivos de
alimentos e outros compostos quimicos inalados, ingeridos e/ou absorvidos na pele
(NUNEZ, 1999; GALLI & FEIJOO, 2002, SANTIAGO, 2003).

A principal via de eliminacdo de xenobioticos ocorre através do metabolismo
oxidativo (metabolismos de fase 1) realizado pelos citocromos P450, que consiste na
conversdo do substrato a uma espécie mais polar, mediante a incorporacdo de um atomo
de oxigénio molecular, para que assim possa facilitar sua posterior eliminacdo (GALLI
& FEIJOO, 2002).

As metaloporfirinas sintéticas tém se destacado como bons modelos do
comportamento catalitico dos citocromos P450, como eficientes catalisadores em fase
homogénea e heterogénea para oxidacdo de xenobidticos tais como, farmacos, corantes
e outros poluentes. Na literatura, sdo descritos varios tipos de doadores de oxigénio
utilizados nesses sistemas biomiméticos, tais como o iodosilbenzeno (PhlO), hipoclorito
de sodio (NaClO), terc-butil-hidroperoxido (t-BuOOH) e perdxido de hidrogénio
(H20,) (MANSUY, 1990; 2007; BARROS et al., 2008).

A maioria das investigagdes utilizando metaloporfirinas em catalise oxidativa

faz uso de compostos organicos com apenas um grupo funcional. Porém tem-se
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intensificado os estudos de sistemas cataliticos biomiméticos dos citocromos P450 para
oxidacdo de moléculas mais complexas contendo varios grupos funcionais, como por
exemplo, farmacos, corantes, pesticidas ou outros xenobioticos, buscando identificar os
principais metabdlitos e intermediarios nos processos oxidativos bioldgicos
(BERNADOU & MEUNIER, 2004; MELO et al., 2005; SANTOS et. al., 2005;
MANSUY, 2007; BOCHOT et al., 2007; BARROS, et al., 2008; 2006; HARTMANN
et al., 2008; MAC LEOD et al., 2008; LOHMANN & KARST, 2008).

3.1.1 Triclosan
3.1.1.1 Aspectos gerais

O triclosan (TCS, 2,4,4 -tricloro-2"-hidroxidifenil éter), comercialmente
conhecido como Irgasan DP300® ou Irgacore MP, é um éter aromaético clorado contendo
um grupo fenol (Figura 3.1). E um composto ndo iénico e nio volatil, encontrado na
forma de po cristalino de elevada solubilidade na maioria dos solventes organicos, mas
pouco soltvel em agua (da ordem de 37 umol L™ ou 10 mg L™). O triclosan é capaz de
atuar como agente inibidor de crescimento de fungos, virus e principalmente bactérias
(SCHWEIZER, 2001; SILVA et al., 2005).

OH Cl

Cl Cl

Figura 3.1 - Férmula estrutural do triclosan (MM = 271,96 g mol™).

Em pequenas concentraces, o triclosan atua como bacteriostatico, ou seja, inibe
o crescimento de bactérias, e em elevadas concentracfes atua como bactericida,
inativando as bactérias por meio do rompimento da parede celular (AIELLO et al.,
2007).
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Devido as propriedades antissépticas, o triclosan € comumente utilizado na
formulacdo de uma variedade de produtos de uso pessoal, como sabonetes antissépticos,
desodorantes, cremes dentais, cosmeticos, utensilios de cozinha, brinquedos infantis,
tecidos, plasticos, entre outros (SCHWEIZER, 2001; JUNKER & HAY, 2004;
AGUILLON, 2010). Por apresentar propriedade anti-inflamatéria, este composto
também ¢é utilizado na medicina na desinfeccdo de pele e feridas e na higiene oral para o
controle de placa bacteriana e gengivite (LARSON et al., 2004). O triclosan ainda é
empregado como aditivos de filmes de embalagem de alimento para prevenir o
crescimento de microrganismos, aumentando assim a vida Gtil do polimero (SILVA et
al., 2005).

Atualmente, o triclosan € considerado um contaminante em potencial no meio
ambiente, podendo causar efeitos adversos. A ascendente utilizacdo deste composto na
composicdo de produtos de higiene pessoal, o descarte inadequado de embalagens e a
ineficiéncia do processo de tratamento de esgotos domésticos e industrial contribuem
para o potencial acimulo do triclosan no meio ambiente (SINGER et al., 2002).

De acordo com a legislacdo brasileira, o triclosan é uma substancia liberada em
usos de produtos de higiene pessoal, com concentracdo maxima de 0,30% (Resolucédo
79/2000). Esta concentracdo estd em consonancia com a diretiva da Unido Européia
76/768/CEE (SILVA et al., 2008).

Estudos revelam que a exposicdo ao triclosan altera as atividades bioldgicas dos
organismos eucariontes (COONEY, 2010), interrompe vias de hormonio da tireoide em
mamiferos e anuros (VELDHOEN et al., 2006; ZORRILLA et al., 2009; HINTHER et
al., 2011), afeta as vias estrogénicas e androgénicas em peixes (ISHIBASHI, et al.,
2004) e modifica o comportamento reprodutivo e o desenvolvimento também em peixes
(OLIVEIRA et al., 2009b; NASSEF et al., 2010; SCHULTZ et al., 2012).

No meio ambiente, a biotransformacéo do triclosan pode originar compostos de
maior toxicidade, como as dioxinas e os clorofendis (YU et al., 2006; FIELD et al.,
2008). De acordo com LATCH et al. (2003), a degradacdo do triclosan em ambientes
aquaticos ocorre principalmente por fotdlise, convertendo-se facilmente a dioxinas,
como o produto 2,8-dibenzodicloro-p-dioxina (Produto 9, Figura 3.2) (correspondendo
de 1 a 12% do triclosan) atraves da irradiacdo solar em aguas superficiais. Buscando
desenvolver métodos ambientalmente viaveis para o tratamento do triclosan, YU et al

(2006) realizou a degradacéo fotocatalitica do triclosan em solucéo aquosa por TiO, sob
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irradiacdo de luz UV(L <365 nm) levando a formagéo de 2,4-diclorofenol (Produto 1,
Figura 3.2) em quantidade significativa e outras espécies de hidroquinona e quinona
(Produto 6 e 7, respectivamente, Figura 3.2).

Durante o processo de cloracdo nas estacGes de tratamento de agua e esgoto, o
triclosan é oxidado formando compostos organoclorados, como 2,4-diclorofenol
(Produto 1, Figura 3.2), 2,4,6-triclorofenol, que sdo bastante tdéxicos (GERYSHOCK &
VIKESLAND, 2006; CANOSA et al., 2005). Estudos desenvolvidos por YANG et al.
(2011) demonstraram que a oxidacdo do triclosan por ferrato (Fe (V1)) poderia ser
aplicada eficazmente no tratamento de aguas residuais, visto que teste com algas
comprovaram uma diminui¢do da toxicidade. Os produtos de oxidagdo do triclosan
(Produtos 1-8, Figura 3.2) gerados neste trabalho foram caraterizados pelas técnicas de
CG-MS e LC-MS/MS.

(1} HO ,ji‘ {2} ,(li” Cl (3} Eﬂl
| §! Ly @l
gl i ~F
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2,4-diclorofenol clorohidroquinona clorofenol
(2,4-DCF)
cl OH
(4) {:\\\/,g\\\\r<).\ . OH (5) Py ,o\ﬁqv,cw
| - s 3
HO™ o L\,T// CI'”L‘;J) ‘\TJJ
cl ol
5-cloro-3-(clorohidroquinona)fenol 4,6-dicloro-2-(2,4-diclorofenil)fenol
(6) - ol (7) o cl
P N O =
| | |
al /“\7-:’ L/ cl |’LTJ I Z ™l
OH 0
2-Cloro-5-(2,4-diclorofenil) benzeno-1,4-diol 2-Cloro-5-(2,4-diclorofenil)-[1,4]benzoquinona
(8} [J:I {jl | jﬁ\l (9}
L0 N N S N ¥ g SR
PRPme PP
C‘,Jiy]/ \[\y’rclxyj\m (;\/’[’/’I “{)‘I “\4J ~cl
3-cloro-2-(2,4-diclorofenil)-6-(2,4-diclorofenil)fenol 2,8-dibenzodicloro-p-dioxina

Figura 3.2 - Representacdo dos produtos tipicamente encontrados na oxidacdo do

substrato triclosan.
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Desta forma, ha um grande interesse da comunidade cientifica na busca por
metodologias de tratamento eficientes que realizem a degradacdo do triclosan sem a
formacgéo de produtos com maior toxicidade (YU et al., 2006; RAFQAH et al., 2006).

A exposicdo humana ao triclosan pode ocorrer através da pele, por via oral e
pelo sistema respiratorio, principalmente através do uso de produtos de higiene pessoal.
Em adultos, o uso de produtos de cuidado oral é umas das vias mais significativas de
contato do triclosan (ADOLFSSON-ERICI et al., 2002; ALLMYR et al., 2006).
Estudos descrevem a presenca de triclosan em fluidos do corpo humano (como plasma,
urina e leite materno) e em tecidos (incluindo fetos), sendo que os primeiros relatos
foram evidenciados na Suécia e, em seguida, em varios outros paises (ADOLFSSON-
ERICI et al., 2002; ALLMYR et al., 2006; SANDBORGH-EGLUND et al., 2006;
CALAFAT et al., 2008; TOMS et al., 2011; LI et al., 2013; KOCH et al., 2014;
PROVENCHER et al., 2014; PYCKE et al., 2014; ASIMAKOPOULOS et al., 2014).

TULP et al. (1979) realizaram experimentos com ratos, através da administragdo
via oral de 500 mg de triclosan por kg de massa corporal e posterior analise das fezes e
urina dos animais. Um esquema simplificado da biotransformacao do triclosan (Figura
3.3), baseado nos resultados relatados por TULP et al. (1979), foi representado por
FANG et al. (2010). E importante ressaltar que a metabolizagio in vivo de xenobi6ticos
toxicos resultam, geralmente, em sua inativacao, mas, no caso do triclosan, os produtos

formados (2,4-diclorofenol e 4-clorocatecol) sdo mais toxicos do que o substrato de

partida.
,Ql’; y 1 P
| TCS monohidroxilad
//L\\\‘ /‘”‘-\.,,./L\ P450 monohidroxilado
(Ji1l1 —
triclosan If:L H\ J
2.4 - diclorofenol 4 - clorocatecol

Figura 3.3 - Produtos de metabolismo do triclosan catalisado pelos citocromos P450.
Adaptado de FANG et al. (2010).
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Desta forma, devido a exposi¢do continua em humanos, a acumula¢do no meio
ambiente e os efeitos desfavoraveis a satde promovidos pelo triclosan, faz-se necessario
compreender 0s mecanismos bioquimicos da sua toxicidade.

Os sistemas biomiméticos das enzimas CYP450 mostram-se como promissores
modelos para o entendimento do metabolismo do triclosan em meio biol6gico. Porém, é
importante destacar que nem sempre estes modelos biomiméticos conseguem reproduzir
fielmente o meio bioldgico. Em alguns casos podem ser observados produtos
desconhecidos do sistema natural, o que permite a possibilidade de acdo terapéutica
e/ou toxicoldgica dos xenobidticos estudados (BERNADOU & MENUIER, 2004; MAC
LEOD, 2007; FARIA, 2008; DA SILVA et al., 2011).
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3.2 Objetivos

A finalidade desta etapa do trabalho foi investigar a atividade catalitica das
metaloporfirinas da primeira e segunda geracdo, MnTPPCl e MnTDCPPCI (Figura 3.4)
na oxidacdo do triclosan por iodosilbenzeno (PhlO), sob condi¢Bes biomiméticas.
Procura-se, assim, contribuir para a compreensdo da participagdo dos citocromos P450

na oxidacdo do triclosan. Destacam-se 0s seguintes objetivos especificos:

e Verificar se o0s sistemas biomiméticos conseguem oxidar o substrato
triclosan;

e Identificar qualitativamente os possiveis produtos e as provaveis condi¢fes
de reacédo para a oxidacéao do triclosan;

e Estabelecer condi¢bes de andlise por Cromatografia Gasosa (CG),
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) e Cromatografia Liquida
acoplada a espectrometria de massas sequencial (LC-MS/MS) dos produtos

provenientes da oxidacédo do triclosan.
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Figura 3.4 - Representacdo das estruturas das metaloporfirinas de primeira
geracdo MnTPPCI (1) e de segunda geracdo MnTDCPPCI (2).
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3.3 Metodologia experimental

3.3.1 Reagentes e solventes

As Mn-porfirinas MnTPPCI e MnTDCPPCI foram sintetizadas pelo nosso
grupo, provenientes de estudos prévios (SEVERO-SAMPAIO et al., 2014). O substrato
triclosan (Aldrich, 97,0%) e os padrdes 2,4-diclorofenol (Aldrich, 99,0%) e 4-
clorocatecol (Aldrich, 97,0%) foram utilizados sem purificacdo prévia. Acetato de etila
(Panreac), acido acético (Tedia) e acido férmico (Tedia) foram utilizados sem
tratamento prévio. Demais reagentes e solventes utilizados nas reacdes de oxidacdo

foram relatados no Capitulo 2.

3.3.2 Equipamentos e medidas

3.3.2.1 Cromatografia a gas com detec¢do por ionizacdo de chama (CG-FID)

As medidas de cromatografia a gas foram realizadas conforme descrito no
Capitulo 2 (Secéo 2.3.2.4).

3.3.2.2 Cromatografia liquida (HPLC-DAD)

Os produtos das reagdes foram analisados em sistema cromatografico Shimadzu
HPLC-DAD (detector Diode Array) pertencente a Central Analitica do Instituto de
Quimica da UFSCar, equipado com bombas LC-10AD, deteccdo por UV em detector
modelo SPD-M10Ayp. As anélises foram efetuadas usando uma coluna de fase reversa
Zorbax ODS-C18 (250 mm x 4,6 mm; 5 um) marca Agilent. Como fase movel, utilizou-
se acetonitrila (Fase A) e 0,1% de &cido acético (Fase B) no modo gradiente de eluicdo
(Tabela 3.1), com volume de inje¢do de 20 pL, fluxo de 1 mL min™, temperatura da
coluna de 25 °C, tempo de analise de 20 min e monitoramento dos seguintes

comprimentos de onda: 200 nm, 205 nm e 230 nm.
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Tabela 3.1 - Método de analise dos produtos de oxidagdo do triclosan.

Composicao fase movel

Tempo (min.) (%)
Fase A Fase B
0,01 - 10,00 70 30
12,00 — 15,00 100 0
17,00 — 20,00 70 30

3.3.2.3 Cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas sequencial
(LC-MS/MS)

A deteccdo dos compostos de interesse foi realizada no sistema HPLC-MS/MS
3200 QTRAP® pertencente ao parque instrumental do Instituto de Quimica, UNESP -
Araraquara, O sistema compreende o cromatografo liquido, Agilent 1200 Séries,
equipado com detector DAD 1260, bomba quaternéria, forno para coluna e a mesma
coluna descrita na Secdo 2.3.2.1. Foram empregados como solventes H,O + 0,1% de
acido formico e acetonitrila, no modo eluicdo por gradiente, volume de injecdo de 20
uL, fluxo de 1 mL/min, temperatura da coluna de 25 °C e tempo de anélise de 20 min.

Para comprovacéo da formacao dos produtos da reacdo de oxidagao do triclosan,
as analises foram realizadas em sistema acoplado de LC-QTRAP (quadrupolo- ion trap
linear) AB Sciex, com fonte Turbo lon Spray, operando no modo electrospray negativo

de varredura de ions (fullscan): 90-500 Da e energia de colisdo de 20-45 V.

3.3.3 Reac0es exploratdrias de oxidacgdo do triclosan

As Mn-porfirinas de primeira geracdo (MnTPPCI) e de segunda geracdo
(MnTDCPPCI) foram empregadas em reacdes exploratdrias de oxidacdo do substrato
triclosan.

As reacOes de oxidacdo foram efetuadas em frascos de 2,0 mL vedados com
tampa de rosca e septo teflon/silicone, sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente e
em atmosfera de ar, ao abrigo de luz. Para estes experimentos foram utilizados um
volume total de 600 pL, contendo 3,0 x 107 mol de MnP (catalisador), 3,0 x 10°° mol
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de PhlO (doador de oxigénio), 3,0 x 10 mol de decano (padréo interno) e acetonitrila
como solvente. A quantidade de matéria utilizada de triclosan foi de 3,0 x 10° ou 3,0 x
10 mol, o que equivale, respectivamente, a uma proporcao de 1:1 ou 10:1 em relagdo
ao oxidante PhlO. As concentrages iniciais de triclosan nas reacdes de oxidacdo foram,
portanto, 5,0 ou 50,0 mmol L™ (1,4 ou 13,6 g L™, respectivamente).

Reacdes controle, entre triclosan e PhlO, foram realizadas na auséncia de MnP.

As reacOes de oxidacdo ndo foram inibidas e apds 90 min aliquotas foram
retiras das para serem analisadas por CG-FID, HPLC-DAD e LC-MS/MS.

No Apéndice L, descritos os tempos de reten¢do dos produtos de oxidacdo do
triclosan (2,4- diclorofenol e 4-clorocatecol), do decano (padréo interno) e do
iodobenzeno (Phl) (co-produto), bem como as condi¢bes e métodos empregados nas

analises desses compostos pelo CG-FID.
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3.4 Resultados e discussao

Estudos de oxidacdo do triclosan por sistemas biomiméticos ndo sdo descritos na
literatura. Assim, os ensaios exploratdrios realizados nesta dissertagdo tiveram como
propdsito verificar se o triclosan seria oxidado por metaloporfirinas sintéticas, utilizadas
como modelos dos citocromos P450. Estudos com sistemas heterogeneizados em silica,
como os catalisadores empregados no Capitulo 2, seriam mais complexos de serem
utilizados nesta etapa do trabalho, pois inicialmente, ndo havia comprovacdo que a
oxidacdo do triclosan por metaloporfirinas ocorreria e, também, os catalisadores
heterogéneos poderiam reter tanto o substrato quanto os produtos formados. Desta
forma, foram selecionadasas metaloporfirinas de primeira e segunda geracdo MnTPPCI
e MnTDCPPCI em meio homogéneo, por se tratarem de complexos mais simples,
amplamente descritos na literatura e cujos resultados cataliticos, num primeiro
momento, permitiriam compreender os principais parametros reacionais.

Por se tratar de um estudo inicial, optou-se por trabalhar, inicialmente, com
concentracOes baixas do substrato triclosan. As propor¢des molares utilizadas foram
MnP:PhlO:Substrato de 1:10:10 e 1:10:100, ou seja, em concentracdes bem inferiores a
substrato tipicos de reacdes de oxidacdo, como o cicloexano (relatado no Cap. 2).

Nas reacOes de oxidacdo do triclosan utilizou-se como solvente a acetonitrila,
visto que as porfirinas MnTPPCI e MnTDCPPCI séo bastante solveis neste solvente e
0 substrato triclosan é soltvel na maioria dos solventes orgénicos polares.

As reacOes foram realizadas a temperatura ambiente e o PhlO foi empregado
como agente oxidante devido a sua popularidade em estudos -cataliticos com
metaloporfirinas e a capacidade de reagir com estas para formar a espécie intermediaria
ativa Mn-oxo (CASTRO et al., 2010) através da transferéncia de um Unico atomo de
oxigénio por via ndo radicalar (MEUNIER, 1992).

Inicialmente os produtos das reacGes foram analisados em sistema de
cromatografia a gas (CG-FID), na qual foi possivel identificar a formacdo do 2,4-
diclorofenol (2,4-DCF) e do 4-clorocatecol (4-COL) como produtos de degradacéo do
triclosan. Estes produtos foram confirmados nas reacfes com e sem MnP através da

fortificacdo com o referido padrdo e confirmacdo do tempo de retencéo (Tr).
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TULP et al. (1979), também identificaram o 2,4-DCF e o 4-COL como
metabdlitos do triclosan em sistemas biolégicos. Em particular, o 2,4-DCF também foi
gerado como um produto intermediario no processo de fotocatalise (YU, et al., 2006) e
na oxidacdo por 6xidos de manganés (ZHANG & HUANG, 2003).

As reacdes na condi¢do PhlO:TCS de 1:10 levaram a formacdo de um ndmero
maior de produtos (4 produtos no total), desta forma, escolheu-se continuar o estudo
nesta proporcao molar.

Nas reagOes controle (sem MnP), o triclosan foi oxidado formando 3 produtos:
2,4-DCF, 4-COL e um produto néo identificado denominado Produto A. Utilizando a
porfirina da primeira geracdo MnTPPCI como catalisador, além do 2,4-DCF, 4-COL e
Produto A, foi possivel observar mais um produto, denominado Produto B. Todos estes
produtos também sdo observados nas reacdes utilizando a porfirina de segunda geracéo
MnTDCPPCI, porém as &reas dos picos de cada produto, neste sistema, sdo mais
intensas, indicando que estes sdo formados em maior proporcao.

O catalisador MnTPPCI mostrou-se menos eficiente do que a metaloporfirina de
segunda geracdo MnTDCPPCI, tanto pela formacdo de uma menor quantidade de
produtos quanto pela degradacdo oxidativa do catalisador, que pode ser identificada
pelo branqueamento do meio reacional. Desta forma, os estudos foram continuados
utilizando apenas o catalisador MnTDCPPCI.

Nas reacGes com a MnTDCPPCI, observou-se que ap6s 90 min de reacdo, a area
do pico correspondente ao Produto A se sobrepde ao pico do 2,4-DCF, formando um
Unico pico de base larga. Sendo assim, suspeitou-se que este produto poderia ser
resultante da oxidacdo do 2,4-DCF. Porém, esta hipdtese foi descartada, visto que
reacdes independentes de oxidacdo do 2,4-DCF (como substrato) por PhlO sob as
mesmas condi¢fes da oxidacdo do triclosan levaram a formacdo de produtos com
tempos de retengédo diferentes do Produto A.

Buscando identificar os Produtos A e B, foi proposto utilizar o sistema de
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas sequencial (LC-MS/MS).
Inicialmente foi necessario validar o método de analise em cromatografia liquida, e os
estudos foram feitos utilizando o sistema de HPLC-DAD em fase reversa, empregando
eluicdo por gradiente, na qual o triclosan possui tempo de retengdo em torno de 9,4 min
Como os padrdes 2,4-DCF e 4-COL séo mais polares que o substrato triclosan (Figura

3.5) exibiram tempo de retengdo menor, 4,1 e 2,8 min, respectivamente:
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Figura 3.5 - Cromatograma do substrato triclosan (Tg=9.4) e seus produtos de
degradacéo: 2,4-DCF (Tr=2.8) e 4-COL (Tr = 4.1) analisados por HPLC-DAD.

Apos a otimizacdo das condi¢Bes cromatograficas para a separacdo dos produtos
e do substrato, foram realizadas as analises de aliquotas apds as reagdes com e sem
porfirina, nas quais pode-se confirmar a presenca dos metabolitos 2,4-DCF e 4-COL,
por cromatografia liquida.

O método HPLC desenvolvido neste trabalho foi eficiente para separar e
identificar os produtos do triclosan, sendo portanto empregado como método no LC-
MS/MS, modo negativo de analise [M-H] .

Para estas analises do LC-MS/MS foram realizadas duas reacdes: (a) sem MnP

(reag&o controle) e (b) com o catalisador MnTDCPPCI, pode-se observar que ambas as
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reacOes geraram a formacdo de seis produtos principais de degradacdo, detectados com

seguintes valores de m/z (Tabela 3.2, abaixo):

Tabela 3.2 - Principais picos apresentados na analise por LC-MS/MS, apdés reagdo de
oxidacgéo do triclosan pelo PhlO catalisada pela Mn(TDCPP)CI em MeCN.

Tempo de
retencao (min) m/z Produto

2,8 144 4-clorocatecol
41 162 2,4-diclorofenol
14,6 270 Produto W
10,8 323 Produto X
14,4 448 Produto Y
15,0 483 Produto Z

Os produtos 4-COL e 2,4-DCF, ja detectados por CG-FID e HPLC-DAD,

provenientes da cisdo da ligacdo éter do triclosan, apresentam espectros de massas em

m/z 144 e 162, respectivamente (Figura 3.6 e Figura 3.7).

142.7

Intensity, cps
2 o o

300

m/z,Da

% M B0 3 40 40 4D 40 430

Figura 3.6 — Espectro de massas dos ions do produto 4-COL (m/z 143 e Tr = 2,8 min)

obtido da reacao de oxidacéo do triclosan com o catalisador MnTDCPPCI.
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Figura 3.7 - Espectro de massas dos ions do produto 2,4-DCF (m/z 161 e Tgr = 4.1 min)

obtido da reacdo de oxidagéo do triclosan com o catalisador MnTDCPPCI.

N&o € possivel inferir que os Produtos A, B e C, detectados por CG

-FID, podem

estar relacionados aos Produtos W, X, Y e Z detectados por LC-MS/MS, visto que
tratam-se de técnicas diferentes e ndo se tém os padrfes auténticos para confirma-los.

Os espectros de massa dos Produtos W, X, Y e Z estdo apresentados nas Figuras 3.8,

3.9,3.10e 3.11.
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Figura 3.8 - Espectro de massas dos ions do Produto W (m/z 269 e Tg = 14,6 min)

obtido da reacdo de oxidacgéo do triclosan com o catalisador MnTDCPPCI.
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Figura 3.9 - Espectro de massas dos ions do Produto X (m/z 323 e Tr = 10,8 min)

obtido da reacao de oxidacdo do triclosan com o catalisador MNnTDCPPCI
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Figura 3.10 - Espectro de massas dos ions do Produto Y (m/z 449 e Tg = 14,4 min)

obtido da reacdo de oxidacdo do triclosan com o catalisador MnTDCPPCI.
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Figura 3.11 - Espectro de massas dos ions do Produto Z (m/z 483 e Tg = 15,0 min)

obtido da reacdo de oxidacdo do triclosan com o catalisador MnTDCPPCI.

As estruturas dos produtos W, X e Y foram baseadas nos estudos desenvolvidos
por YANG et al. (2011), que retratam a oxidac&o do triclosan por ferrato (FeO,*)
(Figura 3.2, Produtos 4, 5 e 8, respectivamente).

Supde-se que o Produto W com m/z 270 refere-se a estrutura nomeada como 5-
cloro-3-(clorohidroquinona)fenol (Figura 3.2, Produtos 4) sendo possivelmente
formado através da dimerizacdo do 2-clorocatecol e do o-clorofenol.

Ja a estrutura proposta para o0 Produto X com espectro de massa em m/z 322.9,
pode ser formada a partir do acoplamento de dois equivalentes de 2,4-DCF ou por meio
da cloracdo do triclosan levando a formacdo da estrutura 4,6-dicloro-2-(2,4-
diclorofenil)fenol (Figura 3.2, Produtos 5).

Do mesmo modo propde-se para o Produto Y (m/z 448) a estrutura 3-cloro-2-
(2,4-diclorofenil)-6-(2,4-diclorofenil)fenol (Figura 3.2, Produtos 8) que pode ser obtida
a partir da reacédo entre um equivalente de triclosan e um equivalente de 2,4-DCF.

Para o Produto Z n&o foi encontrado na literatura trabalhos que relatassem

produtos de oxidacao do triclosan com espectro de massa m/z 482.86. Porém, observou-
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se que a adigdo de um cloro & estrutura do Produto 5 (Figura 3.2), que foi proposta para
o Produto Y, levaria a m/z atribuida ao Produto Z, desta forma, propde-se a estrutura

3,5-cloro-2,6-(2,4-diclorofenil)fenol para este produto (Figura 3.12).

Produto Z

3,5-cloro-2,6-(2,4-diclorofenil)fenol

Figura 3.12 - Representacdo da estrutura proposta para o Produto Z das reacdes de
degradacéo do triclosan analisadas por LC-MS/MS.
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3.5 Conclusodes

Estudou-se o emprego das metaloporfirinas sintéticas de primeira e segunda
geracdo, MnTPPCI e MnTDCPPCI, na oxidagdo do contaminante emergente triclosan,
buscando avaliar a possibilidade de empregar esses complexos, in vitro, como modelos
das biotransformagoes do triclosan pelos CYP450 in vivo.

A Mn-porfirina da segunda geracdo MnTDCPPCI mostrou-se mais eficiente para
a oxidacgéo do triclosan, consistente com o comportamento desta MnP em sistemas para
oxidagéo de outros substratos.

As analises utilizando CG-FID e HPLC-DAD possibilitaram a deteccdo de dois
produtos de oxidagédo, 4-COL e 2,4-DCF pela fortificagdo com os respectivos padrdes,
que também foram corroborados por LC-MS/MS.

A andlise por LC-MS/MS permitiu a identificacdo no total de seis principais
produtos de oxidagdo. Além do 4-COL (m/z 144) e do 2,4-DCF (m/z 162), também
foram observados os Produtos W, X, Y e Z que apresentaram m/z de 270, 323, 448 e
483, respectivamente. Baseado nestes resultados, possiveis estruturas foram atribuidas
para os Produtos W, X, Y e Z, foram elas: 5-cloro-3-(clorohidroquinona)fenol, 4,6-
dicloro-2-(2,4-diclorofenol)fenol, 3-cloro-2,6-(2,4-diclorofenol)fenol e 3,5-cloro-2,6-
(2,4-diclorofenil)fenol, respectivamente.

Os resultados iniciais de identificacdo e deteccdo dos possiveis produtos de
oxidacgdo do triclosan por metaloporfirinas sintéticas representam a primeira etapa de
um processo grande que deve ser melhor investigado, abrindo perspectivas para estudos
futuros de degradacéo do triclosan envolvendo a participagdo de outros modelos dos

citocromos P450.
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4.1 Conclusdes gerais

Nesta dissertacdo avaliou-se o comportamento biomimético de Mn(lll)-
porfirinas, comparando sistemas de imobilizagdo em silica por ligacdo covalente e
interacdo eletrostatica em processos de oxidacdo catalitica do substrato modelo
cicloexano. Adicionalmente, iniciou-se o0 estudo da oxidagdo do contaminante
emergente triclosan, sob condi¢bes biomiméticas, catalisada por Mn(l1l)-porfirinas em
sistema homogéneo.

Foram exploradas duas estratégias de imobilizacdo diferentes para a sintese de
catalisadores heterogeneizados. Na primeira, porfirinas simples de primeira geragédo
(MnT-X-PyPCl, sendo X = 2, 3, 4), que podem ser obtidas de maneira rapida e
eficiente, foram imobilizadas na silica-gel funcionalizada com o agente sililante 3-
cloropropriltrimetoxisilano  (CPTMS), resultando nos sistemas Sil-CI/MnT-X-
PyPCl (X = 2, 3, 4). Os rendimentos de ancoramento obtidos para os isdmeros orto,
meta e para foram de 97%, 89 % e 93 %, respectivamente. Esses materiais foram
obtidos de maneira idéntica aquela descrita por PINTO (2013a), o que corrobora a
reprodutibilidade do sistema de imobilizacdo empregado pelo Grupo. O grau de
alquilacdo das MnPs imobilizadas foi investigado por espectroscopia UV-vis de
reflectancia difusa dos sélidos, em comparagdo com os espectros dos sistemas controles
com as MnT-X-PyPCl e MnTM-X-PyPCls (X = 2, 3, 4) adsorvidas na Sil-Cl. Os
estudos indicaram que as MnPs encontram-se parcialmente alquiladas pelo grupos
cloropropil na superficies da Sil-Cl. Os materiais Sil-ClI/MnT-X-PyPCI (X = 2, 3, 4)
foram, entdo, derivatizados através de metilagdo com MeOTs originando uma nova
classes de materiais denominados Sil-CI/MnT-X-PyPCI/MeOTs (X = 2, 3, 4).
Novamente, o grau de alquilacdo foi investigado por espectroscopia UV-vis de
reflectancia difusa, o que indicou a completa quaternizagcdo dos grupos piridilas e a
presenca, portanto, de MnP pentacaibnicas covalentemente ligadas na superficie da Sil-
Cl.

Na segunda estratégia, empregou-se silica-gel ndo funcionalizada como suporte
para as MnPs pentacationicas N-metilpiridinioporfirinas de Mn (111) (MnTM-X-PyPCls,
sendo X = 2, 3, 4). O ancoramento ocorreu através da forte interacdo eletrostatica entre
a carga positiva permanente dos nitrogénios piridinios das MnPs e os grupos silanois

presentes na superficie da silica, proporcionando um rendimento de imobilizacdo
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essencialmente quantitativo e dando origem aos sistemas SiOo/MnTM-X-PyPCls (X =
2, 3, 4). Os materiais foram caracterizados por espectroscopia UV-vis de reflectancia
difusa.

A eficiéncia catalitica dos nove materiais preparados, Sil-CI/MnT-X-PyPCl,
Sil-CI/MnT-X-PyPCI/MeQTs e SiO,/MnTM-PyPCls (X = 2, 3, 4), foi estudada em
reacOes de hidroxilagdo do cicloexano por PhlO. As andlises das rea¢Ges por CG-FID
demonstraram que, de modo geral, os catalisadores heterogeneizados sdo mais seletivos
e eficientes do que os respectivos catalisadores em fase homogénea. Além disso, 0s
resultados cataliticos de todos os materiais sdo relativamente similares entre si, sendo
pouco importante a natureza do isdmero da MnP escolhido, do grau de quaternizacdo da
MnP e da forma de ancoramento do complexo. Assim, 0s resultados sugerem que a
escolha do catalisador podera ser guiada pela disponibilidade de reagentes e da
facilidade de preparo/obtencéo de cada sistema: nos catalisadores Sil-CI/MnT-X-PyPCl,
a superficie é funcionalizada, enquanto nos sistemas SiO,/MnTM-PyPCls a modificacéo
ocorre na MnP. Os sistemas Sil-CI/MnT-X-PyPCIl/MeOTs parecem 0s de obtencédo
menos pratica visto que, além da modificacdo da superficie da silica, também se realiza
a quaternizacao dos grupos piridilas da MnP imobilizada.

Na oxidacdo do triclosan por PhlO em sistema biomimético homogéneo, a Mn-
porfirina de segunda geracdo MnTDCPPCI mostrou-se mais eficiente ao andlogo de
primeira geracdo MnTPPCI. As analises por GC-FID, HPLC-DAD e LC-MS/MS
confirmaram dois produtos de degradacdo (4-clorocatecol e 2,4-diclorofenol) ja
relatados na literatura para oxidagdo do triclosan catalisada pelos citocromos P450 in
vivo. Pela técnica de LC-MS/MS também foi possivel identificar mais quatro produtos
de estrutura mais complexas (m/z 270, 323, 448 e 483), porém as conectividades das

estruturas sugeridas ndo foram estabelecidas.
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4.2 Perspectivas de trabalhos futuros

Como sugestdo de trabalhos futuros, incluem-se:

e Ampliar o escopo de reacOes dos catalisadores solidos, explorando, por
exemplo, sua eficiéncia e seletividade na oxidagdo de alcanos lineares ou
ramificados e em reagOes de epoxidacdo de alcenos. Explorar, adicionalmente,
opcdes de agentes oxidantes ambientalmente mais limpos, como peroxido de
hidrogénio (H,0,).

e Investigar o problema da variabilidade da eficiéncia dos catalisadores Sil-
CI/MnT-X-PyPCI/MeOTs (X = 2, 3, 4) nas reacOes de hidroxilagdo do
cicloexano e avaliar a reciclabilidade desses materiais.

e Avaliar o comportamento catalitico dos catalisadores & base de MnP em silica-
gel na degradacdo do substrato triclosan e na oxidacdo de outros xenobidticos de
interesse.

e Realizar a oxidacdo do triclosan em maior escala, para isolar, identificar e
caracterizar os principais metabdlitos formados.

e Comparar o perfil de degradacdo biomimética do triclosan com aqueles
reportados na literatura por vias fotoquimicas e ambientais, com o intuito de
auxiliar na investigacdo do potencial toxico dos produtos de degradacdo bidtica

do triclosan.
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APENDICE A

A.l. Reacdo de obtencdo da silica-gel funcionalizada com o grupo 3-

cloropropiltrimetoxisilano

Inicialmente, a silica gel (Aldrich - 60 A / 70-230 mesh) foi submetida a um
processo de ativagdo que implica na remocao de moléculas de agua fisissorvidas. Nesta
etapa, 80 mg de SiO; foi colocada na estufa a 80 °C por 24 horas e, entdo mantida sob
aquecimento (banho de 6leo) a 70 °C sob vacuo por 4 horas.

O método empregado para funcionalizacdo da silica gel com o grupo 3-
cloropropiltrimetoxisilano seguiu 0s procedimentos convencionais da literatura
(SOUSA et al., 2007; SILVA et al., 2009; MELO-JR, et al., 2009). Em um bal&o de trés
bocas, 60,0 g de silica gel ativada foram suspensos em 200 mL de tolueno anidro,
seguido pela adicdo lenta de 24 mL (130,6 mmol) de 3-cloropropiltrimetoxisilano
(CPTMS). A suspenséo foi refluxada, sob agitacdo mecénica a 90 °C em atmosfera de
nitrogénio por 48 horas.

Ap0s o término da reacao, esperou-se o sistema atingir temperatura ambiente e,
em seguida, o solido foi lavado com xileno e com etanol comercial para retirar o
excesso de silano. A silica-gel funcionalizada, denominada de silica cloropropila (Sil-
Cl), foi lavada em extrator soxhlet em meio etandico por 24 h. Por fim, a Sil-Cl foi
novamente filtrada e lavada com &gua deionizada, e em seguida, seca em estufa a 80 °C
por 24 h. Para confirmacao da funcionalizacao, utilizou-se analise quimica elementar de

C, He N e espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho.
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APENDICE B

B.1. Determizagdo dos produtos das reacOes de hidroxilagdo do cicloexano por

cromatografia a gas (CG).

As condicGes de operacdo do cromatdgrafo a gas (CG-FID), a programacao de
temperatura da coluna e os tempos de retencdo dos produtos de hidroxilagdo do
cicloexano estdo descritos respectivamente na Tabela B.1, na Figura B.1 e na Tabela
B.2.

Tabela B.1 - CondicBes de operacdo do cromatografo nas andlises das reacbes de

hidroxilacéo do cicloexano.

Condicdes de analise

Temperaturas:
Injetor: 250 °C Detector: 300 °C
Split: 1:60
Fluxos:
Hidrogénio: 40 mL min™ Ar sintético: 400 mL min™

Nitrogénio: 30 mL min™

Figura B.1 - Programa de temperatura da coluna utilizado nas analises das reacdes do

cicloexano por cromatografia a gas.

200°C

90 °C
4,2 min.

Tabela B.2 - Tempos de retencdo dos produtos formados nas reacdes de oxidacao

hidroxilacéo do cicloexano, padrao interno (bromobenzeno) e co-produto (Phl).

Substancias Cilcloexanol Cicloexanona  Bromobenzeno lodobenzeno

Tempo de
. 3,6 3,8 4,3 5,5
retencdo (min)
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APENDICE C
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Figura C.1. - Espectros de UV-vis de reflectancia difusa do material Sil-ClI/MnT-3-

PyPCI (duplicata).
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Figura C.2. - Espectros de UV-vis de reflectancia difusa do material SiO,/MnTM-3-
PyPCls (duplicata).
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APENDICE D

D.1. Sintese das porfirinas e metaloporfirinas
D.1.1. Obtencéo das meso-tetraquis-(N-piridil)porfirina — H,T-X-PyP (X = 3, 4)

A sintese da H,T-4-PyP seguiu o método descrito por ADLER et al. (1964) e
para a purificacdo utilizou-se o procedimento descrito por Hambright e colaboradores
(HAMBRIGTH et al. 1985). Para catalisar a reagdo utilizou-se acido acetico, para esta
reacdo, 25 mL do &cido acético foram adicionados a um baldo de 50 mL e condicionado
a aquecimento e agitacdo magnética. Quando o sistema atingiu ~90 °C, foram
adicionados ao baldo, 1 mL de 4-piridinacarboxialdeido e em seguida 0,7 mL de pirrol,
e entdo aumentou-se a temperatura para que O sistema atingisse a temperatura de
refluxo.

Ao término de 45 min, o aquecimento e agitacdo foram cessados e esperou-se 0
sistema atingir temperatura ambiente. Em seguida, foram realizadas analises por
espectroscopia eletronica de absor¢do UV-vis e por CCD-SiO; (CHCI3:MeOH, 9:1,
v/v), nestas pode-se comprovar a presenca da base livre (H,T-4-PyP) pelo surgimento
da banda Soret na regido de 421 nm no espectro eletrénico e pela mancha fluorescente
presente na CCD. Adicionou-se, entdo, 40 mL de dgua destilada e ajustou-se o pH para
3.19, com uma solugdo de hidréxido de sédio (1 mol L™?). Deixou-se a solucdo em
repouso por duas horas, em seguida filtrou-se a vacuo e o sélido resultante foi lavado
com DMF aquecido até que o filtrado apresentasse cor amarelo palido. Por fim, a
porfirina foi lavada com agua quente e posteriormente seca na estufa a 60 °C, resultando
em 193,1 mg de H,T-4-PyP (rendimento = 12%). A etapa de purificacdo cromatografica
ndo foi necessaria, tendo em vista que a sintese da base livre mostrou-se quantitativa por
CCD.

Os procedimentos adotados para a sintese da H,T-3-PyP foram semelhante ao
descrito anteriormente para a H,T-4-PyP, exceto que foi utilizado o aldeido 3-
piridinacarboxialdeido. Nas analises de CCD e espectroscopia de absorcdo na regido do
UV-vis, observou-se, além da base livre (H,T-3-PyP), a presenca de pirrol e clorina.
Sendo assim, foi necessario realizar uma coluna cromatogréfica, utilizando-se eluicéo
por gradiente de CHCI3:MeOH usando as elui¢fes 50:1, 30:1, 20:1 e 9:1. A base livre
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de interesse foi coletada, e os solventes foram evaporados em evaporador rotatorio,
resultando em 192,5 mg de H,T-3-PyP (rendimento = 12%).

D.1.2. Obtencéo das N-piridilporfirinas de Mn (I11) - MnT-X-PyPCI (X =2, 3, 4)

As porfirinas base livre H,T-2-PyP de procedéncia comercial e H,T-3-PyP e
H,T-4-PyP sintetizadas neste laboratorio, foram metaladas com acetato de manganés
tetrahidratado (excesso de 10 vezes), via cloroférmio/metanol (1:1, v/v), conforme
metodologia descrita por PINTO (2013a). A um baldo duas bocas de 50 mL adicionou-
se 50,0 mg de H,T-2-PyP (0,081 mmol) solubilizados em 10 mL da mistura de
cloroformio / metanol. Apos o refluxo, foi adicionado uma solucdo de 198,0 mg de
Mn(OAc), 4H,0 (0,80 mmol) dissolvido em 20 mL da mesma misturas de solventes. O
sistema ficou em refluxo e sob agitacdo magnética por 22 horas e 0 progresso da reagdo
foi monitorado por espectroscopia eletrénica de absorcdo UV-vis e por CCD-SiO;
(CHCI3:MeOH, 9:1, v/v). A reacdo foi cessada, e o sistema foi deixado em repouso até
0 alcance de equilibrio térmico com o ambiente, posteriormente, os solventes foram
evaporados em evaporador rotatorio. A etapa de purificacdo cromatogréfica ndo foi
necessaria, visto que a metalacdo demonstrou-se quantitativa (por CCD-SiO, e UV-vis).
O solido resultante foi solubilizado em 35 mL de agua quente, ap0ds estar a temperatura
ambiente, a solucdo foi filtrada para eliminar resquicios de base livre e/ou o0xido de
manganés. Apds a filtracdo, ajustou-se o pH para ~7 com uma solugdo de NaOH (1,0
mol L™), e adicionou-se lentamente 35 mL de uma solucéo de NaCl (2,0 mol L") para
efetuar a metatese (OAc™ —CI"). A suspenséo foi deixada em repouso ao abrigo de luz
por 2 horas, o0 sobrenadante apresentou cor amarelo claro. Posteriormente, realizou-se
uma filtracdo em funil de placa sinterizada N° 4 e lavou-se o sélido resultante com agua
deionizada, ja o filtrado passou pelo processo de precipitacdo/re-precipitacdo por mais
de uma vez. Depois de seco, o0 solido foi solubilizado em CH,CI; e filtrado em celite.
Por fim, o solvente foi removido em evaporador rotatério e o solido foi recolhido e seco
na estufa a 60 °C, originando em 43,3 mg de MnT-2-PyPClI (rendimento = 76%). O
rendimento foi inferior ao esperado, devido a alguns erros técnicos ocorridos durante a

etapa de purificacao.
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As sinteses da MnT-3-PyPClI ocorreram de forma idéntica ao processo descrito
para a MnT-2-PyPCl, diferenciando-se apenas que na primeira batelada utilizou-se 50,0
mg (0,081 mmol) de H,T-3-PyP e 198,0 mg de Mn(OAc), 4H,0 (0,81 mmol), enquanto
que para segunda batelada utilizou-se 119,7 mg (0,193 mmol) de H,T-3-PyP e 474,0 mg
de Mn(OACc),.4H,0 (1,91 mmol), ambas as sinteses foram realizadas com tempo total
de reacdo de 21 horas. Os procedimentos de purificacdo empregados para as duas
sinteses, também foram realizados conforme ja descrito para a MnT-2-PyPCl,
resultando numa massa de MnT-3-PyPCIl de 51,60 mg e rendimento de 90% para a
primeira batelada e 119,70 mg e rendimento de 94% para a segunda batelada.

A MnT-4-PyPCl também foi sintetizada e purificada conforme a metodologia ja
descrita para a MnT-2-PyPCl, durante a execucdo do trabalho também foi necessario
realizar uma nova batelada. Na primeira sintese os valores dos reagentes foram analogos
aos empregados na obtencdo da MnT-2-PyPCl, ja na segunda sintese utilizou-se valores
maiores de massa: 150,0 mg (0,242 mmol) de H,T-4-PyP e 594,2 mg (2,42 mmol) de
Mn(OAc), 4H,0, ambas com 28 h de reacdo. Os valores de massa e rendimentos
obtidos para a MnT-4-PyPCl para a primeira e segunda sintese foram de 50 mg
(rendimento de 83%) para a primeira batelada e 150 mg (rendimento de 70%) para a
segunda sintese, nesta Gltima ocorreram erros técnicos durante a etapa de purificagéo,

resultando em um menor rendimento.

D.1.3. Obtencdo das N-metilpiridinioporfirinas de Mn (111) — MnTM-X-PyPCls
(X=2,3,4)

Os procedimentos para a metilacdo das N-piridilporfirinas de Manganés por
MeOTs em DMF foram realizadas seguindo a metodologia utilizada por PINTO
(2013a). Em um baléo de reacdo de 25 mL foram adicionados 20,0 mg (0,028 mmol) de
MnT-2-PyPCl, 0,42 mL (2,78 mmol) de MeOTs e 3,3 mL de DMF. A solucdo foi
aquecida por 5 horas entre 105 e 110 °C, e monitorada por espectroscopia eletronica de
absorcdo na regido do UV-vis e CCD-SiO; (KNOg3(ag. sat.)-H,0-MeCN, 1:1:8, v/v/v).

O fim da reacdo foi indicado pela presenca de apenas uma mancha na CCD-SiO,
e pelo deslocamento caracteristico da banda Soret para uma regido de menor

comprimento de onda (£) analisado por espectro UV-vis, 0 que corrobora os dados da

110



Capitulo 5

literatura (REBOUCAS et al.,, 2008, PINTO, 2013a). Quando o sistema atingiu
temperatura ambiente, foram adicionados 2 mL de agua deionizada e 3 mL de CHCl3,
As fases foram vigorosamente agitadas em funil de separacdo a fim de transferir a
porfirina para a fase aquosa. Foi necessario adicionar 3 mL de éter etilico para transferir
a porfirina que ainda estava na fase organica (cor amarelada), para a fase aquosa. Apos
este procedimento, a fase organica (agora incolor) foi descartada. O processo de
extracdo do DMF com CHCI; foi realizado por mais 10 vezes. Posteriormente, a mistura
foi filtrada a vacuo em funil de placa sinterizada N° 4, o sobrenadante descartado e o
solido resultante foi dissolvido em 4 mL de acetona. O isolamento e purificacdo da
MnTM-2-PyP°* presente na fase aquosa seguiu a metodologia descrita na literatura
(BATINIC-HARBERLE et al., 1999). O procedimento consiste na precipitacio da
MnTM-2-PyP(PFs)s atraves da adicdo de uma solucdo aquosa de Aliquate (cloreto de
tricaprililmetilaménio) (~2 mol L™) até o sobrenadante apresentar cor amarelo claro.

Em seguida, a mistura também foi filtrada a vacuo em funil de placa sinterizada
N°4 e o sobrenadante foi guardado para processos de re-precipitacdo, que sucederam
por mais de uma vez. O sélido obtido foi lavado com a mistura dos solventes éter etilico
e alcool isopropilico (1:1, v/v) e seco na estufa a 60 °C por 12 h, o que resultou em 19,6
mg de MnTM-2-PyPCls (rendimento = 76%).

Para o isbmero meta, MnTM-3-PyPCls, foram realizadas duas sinteses, seguindo
0 mesmo procedimento descrito para MnTM-2-PyPCls, entretanto na primeira batelada
utilizou-se 25,0 mg (0,035 mmol) de MnT-3-PyPCl, 0,53 mL (3,49 mmol) de MeOTs e
4,16 mL de DMF e na segunda foram utilizados 70,8 mg (0,098 mmol) de MnT-3-
PyPCl, 1,49 mL (9,88 mmol) de MeOTs e 2,8 mL de DMF. Os rendimentos obtidos ndo
foram equivalentes, sendo 68 % para a primeira sintese e 85% para segunda, resultando
em 22,0 mg e 77,1 mg de MnTM-3-PyPCls, respectivamente.

Para o isbmero para, MnTM-4-PyPCls, também foram realizadas duas
bateladas. Na primeira utilizou-se 20,0 mg (0,028 mmol) de MnT-4-PyPCl, 0,42 mL
(2,80 mmol) de MeOTs e 3,3 mL de DMF e na segunda utilizou-se 100,0 mg (0,141
mmol) de MnT-4-PyPCl, 2,13 mL (14,12 mmol) de MeOTs e 16,6 mL de DMF.
Resultando no isolamento de 16,9 mg de MnTM-4-PyPCls e rendimento total de 66%
para a primeira sintese e 89,9 mg de MnTM-4-PyPCls e rendimento total de 69% para a

segunda sintese.
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APENDICE E

E.1. Padronizacao interna do cromatégrafoa gas (CG)

As curvas de padronizagdo do CG-FID foram realizadas pelo método do padrdo
interno, através da andlise de varias misturas contendo concentragdes diferentes dos
produtos de oxidacao das reacdes e do iodobenzeno (co-produto da reducdo do PhlO) e
uma concentracao fixa do padréo interno (Bromobenzeno).

As solucBes estoques dos analitos foram preparadas de acordo com o
procedimento descrito a seguir: cada analito (pureza > 99%) foi pesada em balanca
analitica diretamente em baldo volumétrico de 5,0 mL e posteriormente o baldo foi
aferido com a mistura de solventes (MeCN: CHCls, 1:1, v/v).

Aliquotas de 0,5 pL das solugdes dos analito foram inseridas no CG-FID para
obtencdo das areas dos picos de interesse. Desta forma, determinou-se a relacdo entre as
areas de cada analito e a &rea do padrdo interno, e a relacdo entre as massas de cada
analito e massa do padrdo interno para cada cromatograma. Por fim, construiu-se a
curva de calibracdo baseada na Equacdo E1, obtendo-se os fatores de respostas (F e f)

do detector para cada analito (Tabela E.1).

A produto M produto

f Equacéo E.1

A padrédo M padrdo

Apos o término de cada reacdo, uma quantidade conhecida de padréo interno era
adicionada a amostra a ser analisada no CG. As relagdo das areas (Aproduto / Apadrio)
obtida nos cromatogramas e dos valores de F e f obtidos anteriormente na curva de
calibragdo permitiram determinar a massa dos produtos de oxidagdo e
consequentemente, o rendimento dos produtos em relacdo ao PhlO inicial (reagente

limitante das reacGes).

Tabela E.1 - Fatores de resposta (F e f) e coeficiente de correlacdo obtidos na

calibracdo do CG-FID para os produtos das reacdes de hidroxilagdo do cicloexano.

Produto Fator de resposta Fator_ de resposta Coeficiente de
angular (F) linear (f) correlacéo (R?)
Cicloexanol 1,4944 -0,0077 0,9956
Cicloexanona 1,3310 -0,0053 0,9933
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APENDICE F
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Figura F.1 — Espectros de UV-vis normalizados (em H,0) da MnTM-3-PyPCls (linha
vermelha) e da MnTM-3-PyP(OTs)s (linha preta).
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Figura F.2 — Espectros de UV-vis normalizados (em H,O) da MnTM-4-PyPCls (linha
vermelha) e da MnTM-4-PyP(OTs)s (linha preta).
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APENDICE G
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Figura G.1 — Espectros de UV-vis de reflectancia difusa dos controles: MnT-4-PyPCl
(linha preta) e MNnTM-4-PyPCls (linha azul) adsorvidos em Sil-CI.
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Figura G.2. - Primeira derivada dos espectros de UV-vis de reflectancia difusa dos dos

controles: MnT-4-PyPCI (linha preta) e MnTM-4-PyPCls (linha azul) adsorvidos em
Sil-Cl. A ampliacéo refere-se a regido onde as diferencas espectrais das MnP alquilada e

ndo alquilada sdo mais acentuadas (550-650 nm).
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APENDICE H
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Figura H.1 - Primeira derivada dos espectros de UV-vis de reflectancia difusa dos
materiais: Sil-CI/MnT-3-PyPClI (linha vermelha) e dos controle MnT-3-PyPCI (linha
preta) e MnTM-3-PyPCls (linha azul) adsoridas na Sil-Cl. A ampliacdo refere-se a
regido onde as diferencas espectrais das MnP alquilada e ndo alquilada s&o mais
acentuadas (550-650 nm).
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Figura H.2. - Primeira derivada dos espectros de UV-vis de reflectancia difusa dos
materiais: Sil-Cl/MnT-4-PyPCl (linha vermelha) e dos controle MnT-4-PyPCl (linha
preta) e MnTM-4-PyPCls (linha azul) adsoridas na Sil-Cl. A ampliacdo refere-se a
regido onde as diferengas espectrais das MnP alquilada e nédo alquilada s&o mais
acentuadas (550-650 nm).
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Figura 1.1 - Primeira derivada dos espectros de UV-vis de reflectancia difusa dos
materiais: Sil-ClI/MnT-3-PyPCI/MeOTs (linha verde) e dos controle MnT-3-PyPCI
(linha preta) e MnTM-3-PyPCls (linha azul). A ampliagdo refere-se a regido onde as
diferencas espectrais das MnP alquilada e ndo alquilada sdo mais acentuadas (550-650
nm).
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Figura 1.2 - Primeira derivada dos espectros de UV-vis de reflectancia difusa dos
materiais: Sil-Cl/MnT-4-PyPCI/MeOTs (linha verde) e dos controle MnT-4-PyPCI
(linha preta) e MnTM-4-PyPCls (linha azul). A ampliacdo refere-se a regido onde as
diferencas espectrais das MnP alquilada e nédo alquilada sdo mais acentuadas (550-650

nm).
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Figura J.1 - Primeira derivada dos espectros de UV-vis de reflectancia difusa dos
materiais: SiO,/MnT-3-PyPCl (linha marrom) e do controle MnTM-3-PyPCls (linha

azul) adsorido na SiO,. A ampliacéo refere-se a regido onde as diferencas espectrais das

MnP alquilada e n&o alquilada s&o mais acentuadas (550-650 nm).
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Figura J.2 - Primeira derivada dos espectros de UV-vis de reflectancia difusa dos
materiais: SiO,/MnT-4-PyPCl (linha marrom) e do controle MnTM-4-PyPCls (linha

azul) adsorido na SiO,. A ampliacdo refere-se a regido onde as diferencas espectrais das

MnP alquilada e nédo alquilada s&o mais acentuadas (550-650 nm).
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APENDICE L

L.1. Determizacdo dos produtos das reacdes de oxidacdo do triclosan por

cromatografia gasosa (CG).

As condicGes de operacdo do cromatdgrafo a gas (CG-FID), a programacao de
temperatura da coluna e os tempos de retencdo dos produtos de degradacdo do substrato

triclosan estao descritos respectivamente na Tabela L.1, na Figura L.1 e na Tabela L.2.

Tabela L.1 - CondicBes de operacdo do cromatografo nas analises das reacbes de

oxidacdo do triclosan.

Condicdes de analise

Temperaturas:
Injetor: 250 °C Detector: 300 °C
Split: 1:60
Fluxos:
Hidrogénio: 40 mL min™ Ar sintético: 400 mL min™

Nitrogénio: 30 mL min™

Figura L.1 - Programa de temperatura da coluna utilizado nas analises das reacdes de

oxidacdo do triclosan por cromatografia a gas.

300°C

'Q;\
N
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3.0 min

120°C
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Tabela L.2 - Tempos de retencdo dos produtos formados nas reac¢des de oxidacdo do

triclosan (2,4-diclorofenol e 4-clorocatecol), padrdo interno (decano) e co-produto (Phl).

Substancias Decano lodobenzeno 2.,4-diclorofenol  4-clorocatecol

Tempo de
_ 2,3 2,5 2,8 3,4
retencéo (min)
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ANEXO A

A.l. Sintese do iodosilbenzeno (PhlO)

O lodosilbenzeno (PhlO) foi preparado por meio da hidrélise basica do
iodobenzeno diacetato Phl(OAc), (Equacdo A.l), de acordo com o procediemento
descrito por SHAREFKIN & SALTZMAN (1963).

CsHsI(CH3COO),(s) + 2 NaOH — 2 CH3COONa(aq) + CsHslO(s) + H,O(1)
Equacéo A.1

Inicialemente, o iodobenzeno diacetato (Aldrich, 2,0 g, 6,2 mmol) foi dissolvido
lentamente em 5,0 mL de solucdo de NaOH (3 mol L™ resultando em uma massa
pastosa que foi triturada com auxilio de um bastdo de vidro durante 15 minutos e
deixada em repouso por 45 minutos. Posteriormente, adicionou-se 100 mL de agua
destilada sob agitacdo vigorosa. O material resultante (PhlO) foi filtrado em funil de
Buchner, lavado com 200 mL de agua destilada, levado a secura a vacuo e armazenado
em dessecador por 24 horas. O PhlO foi colocado em um gral e triturado na presenca de
75 mL de cloroférmio e, em seguida, novamente filtrado e seco a vacuo. Ao término do
processo obteve-se 912,51 mg de PhlO (rendimento de 67%), que foi armazenado no
freezer para minimizar reagdes de desproporcionamento. A pureza do PhlO foi

determinada periodicamente por iodometria.

A.1.1 Procedimento para determinacao da pureza do Phl1O
A.1.1.1 Preparo da solucdo de Na,S,03 0,0160 mol L™
0,62372 g de Na,S,03 foram transferidos para um baldo volumétrico de 250 mL

e 0 volume completado com agua destilada. Antes de ser usada na titulacdo do PhlO, a

solucdo preparada foi titulada com solucéo de KIO3 (padrédo primario).
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A.1.1.2 Preparo da soluc¢édo de KIO3 0,0017 mol L?

0,17568 g de KIO3 (seco em estufa a 120 °C durante 1 h) foram transferidos para
um baldo volumétrico de 500 mL e o volume completado com &gua destilada.

A.1.1.3 Titulacéo da solucédo de Na,S,03

5,00 mL da solucéo de KIO3, 0,20 g de Kl e 0,30 mL de uma solucgéo de H,SO,
(4,0 mol L™) foram colocados em um erlenmeyer de 50 mL. A amostra foi titulada em
triplicata com a solucdo de Na,S,03, usando uma solucdo de amido a 2% (m/v) como
indicador. As reacdes envolvidas no processo estdo apresentadas abaixo (Equactes A.2
e A3).
105 (ag) + 51 (aq) + 6H"(ag) — 3lx(s) + 3 H,0(l) Equacio A.2
I,(S) + 2S,05* (aq) — 21°(aq) + S:06> (aq) Equagdo A.3

A.1.1.4 Titulacéo do PhlO

Em um erlenmeyer de 50 mL foram colocados 5,0 mg de uma amostra de PhlO,
5,0 mL de agua destilada, 0,10 g de NaHCO3, 0,20 g de KI, 0,20 g de tetraborato de
sodio e 0,5 mL de solugdo de H,SO, (4,0 mol L™). A mistura foi agitada vigorosamente
e posteriormente titulada com a solucdo de Na,S,03, utilizando como indicador uma
solucdo de amido a 2% (m/v). A titulagéo foi realizada em triplicata, sendo obtido uma
pureza de 98,23 + 1,66% para o PhlO. As reagOes envolvidas no processo Sao

representadas nas Equacdes A.4 e A.5.

PhIO(s) + 21" (aq) + 2H"(ag) — 1,(s) + Phi(aq) + H,O(l) Equacéo A.4
I,(S) + 25,03, (aq) — 2 I"(aq) + S406° (aq) Equagio A.5

O tetraborato de sddio evita que o iodoxibenzeno (PhlO,), presente no PhlO

como impureza, seja determinado. O bérax eleva o pH do meio para 10, prevenindo as
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reacOes entre os ions iodeto e o iodoxibenzeno, a qual também resulta na formacéo de

iodo (Equacédo A.6).

Ph1O,(S) + 21"(aq) + 4H"(ag) — I»(S) + Phi(aq) + 2H,0(l)  Equacdo A.6
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