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Resumo

Resumo

A questdo ambiental e o desenvolvimento sustentavel sdo uns dos grandes assuntos,
tanto no cenério nacional como mundial. O conceito de desenvolvimento sustentavel foi
introduzido ha cerca de 30 anos com o objetivo de satisfazer as necessidades do presente
sem comprometer a capacidade das geracOes futuras de satisfazerem as suas proprias
necessidades, incluindo a capacidade de reduzir as consequéncias das substancias que sao
produzidas e utilizadas. Nesse sentido, a quimica é essencial para garantir que a proxima
geracdo de produtos e energia seja mais sustentavel do que a atual. Deste modo, no inicio da
década de 90, surgiu o conceito de Quimica Verde, tendo sido definido por Paul Anastas e
John Warner como a invencdo, desenvolvimento e aplicacdo de produtos quimicos e
processos, para reduzir ou eliminar o uso e a formacdo de substancias perigosas a salde

humana e ao meio ambiente.

A preocupacdo em desenvolver metodologias mais sustentaveis e que provoquem
menos desperdicios tem levado os quimicos organicos a ponderar métodos versateis e
altamente eficazes para promover as reacdes. Uma das técnicas que mais se tem
desenvolvido e que se tem provado eficiente € a mecanoquimica. A ativagcdo mecanica,
normalmente realizada na auséncia ou com o minimo de solvente, aparece como uma

alternativa para melhorar a sustentabilidade dos processos em Sintese Organica.

Ao longo desta dissertacdo explorou-se a sintese de porfirinas e metaloporfirinas,

desenvolvendo-se uma metodologia para a sintese de di-hidroporfirinas sob acdo mecanica.

A sintese via mecanoquimica permitiu a obtencdo de clorinas com diversos
substituintes, utilizando como agente redutor diimida, gerada in situ a partir de hidrato de
hidrazina, com rendimentos semelhantes ou superiores aos métodos descritos na literatura.
A utilizagéo de hidrato de hidrazina, a eliminagdo do solvente e dos auxiliares de reagéo
permitiu reduzir os tempos de reacdo e a formacdo de subprodutos. Assim, as novas
metodologias aproximam-se dos principios da Quimica Verde, sendo bastante evidente pela
quantificacdo efetuada com recurso as metricas, Economia Atémica, E-Factor Completo e

EcoScale.
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Abstract

Abstract

Environmental issues and sustainable development are important national and
international matters of our days. The concept of sustainable development was introduced
about 30 years ago with the objective of covering the needs of the present without
compromising the future generations’ ability to cover their own needs, including the capacity
of reducing the consequences of the use and production of substances. In this point of view,
chemistry is essential to ensure that the next generation of products and energy is more
sustainable than the current. Thus, in the early 1990's, the concept of Green Chemistry was
created by Paul Anastas and John Warner and was defined as the invention, development
and application of chemical products and processes, to reduce or eliminate the use and

formation of hazardous substances to humans’ health and the environment.

The worry to put forth new more sustainable and less wasteful methods has led the
organic chemists to consider versatile and highly effective methods to promote reactions.
One of the most developed techniques that has been proven efficient is mechanochemistry.
The mechanical activation, executed normally in the absence or with minimal use of
solvents, appears as one of the best sustainable alternatives to the organic synthesis
processes.

Throughout this dissertation we explored the synthesis of porphyrins and
metalloporphyrins and developed a methodology for the synthesis of dihydroporphyrins

under mechanical activation.

Synthesis via mechanochemistry allowed the production of chlorins with several
substituents, using diimide as reducing agent, generated in situ from hydrazine hydrate, in
yields similar or superior to those described in the literature. The use of hydrazine hydrate,
the elimination of the solvent and the reaction auxiliaries allowed to reduce reaction times
and the formation of by-products. Thus, the new methodologies approximate the principles
of Green Chemistry, being quite evident by the quantification made using the metrics,

Atomic Economy, E-Factor Complete and EcoScale.
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Capitulo 1 Introducao

1.Introducao

1.1. Quimica Verde e Quimica Sustentavel

A questdo ambiental e o desenvolvimento sustentavel sdo uns dos grandes assuntos,
tanto no cenario nacional como mundial. Dentro da situacdo de alerta climatico que 0 nosso
planeta enfrenta atualmente, a Industria Quimica surge com um duplo papel. Por um lado, é
responsavel por algumas das causas que tém vindo a gerar estas circunstancias, mas, por
outro lado, tem um papel preponderante para atenuar e reverter este cenario de alerta.
Considerando este duplo papel surge a Quimica Verde, uma area da quimica que procura
processos alternativos que gerem menos poluicdo e/ou residuos, que apresentem alta
eficiéncia energética, que promovam o uso de matérias-primas renovaveis e que produzam

produtos biodegradaveis e seguros para a sociedade e meio ambiente.12

A Quimica Verde foi definida por Paul Anastas e Pietro Tundo como a invencéo,
desenvolvimento e aplicacdo de produtos quimicos e processos, para reduzir ou eliminar, o
uso e a formacdo de substancias perigosas a salde humana e ao meio ambiente.® Esta
definicéo foi adotada pela IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry) para

definir esta area da quimica.

Tendo em consideracdo 0 exposto, a Quimica Verde abrange conceitos como
invencdo e desenvolvimento, ligando as consideracBes de perigo aos critérios de
desempenho, uso e geracdo, concentrando-se ndo s6 nas substancias indesejaveis que podem
ser produzidas inadvertidamente num processo, mas também em todas as substancias que
fazem parte do mesmo.* Deste modo, a Quimica Verde é uma parte da Quimica Sustentavel,
que se focaliza nos processos quimicos e na racionalizacdo da utilizacdo de solventes,
apresentando como objetivos explorar a potencial utilizagdo da catélise, validar a
incorporacdo de matérias-primas renovaveis, reducdo da toxicidade e do consumo de

energia, Figura 1.1.°
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Quimica Verde —
Purificacio da Agua

12 Principios da Quimica Verde
Métricas

Outros

Figura 1.1- A Quimica Verde como um subconjunto da Quimica Sustentavel, adaptado de 5.

1.1.1. Doze principios da Quimica Verde

A definicdo adotada, embora de percecdo direta, marca também um desvio
significativo no modo pelo qual as questdes ambientais foram consideradas ao longo do
tempo. Paul Anastas, na altura membro da EPA (Environmental Protection Agency), e John
Warner desenvolveram 0s12 principios da Quimica Verde, abaixo enumerados, que ilustram
a definicdo num sentido pratico. Os principios visam atingir processos industriais cada vez

mais limpos, seguros e sustentaveis tanto para 0 meio ambiente quanto para a humanidade.®
8

1) Prevencao de residuos: evitar a producdo de residuos e desperdicios é preferivel
ao seu tratamento apés a formacao;

2) Economia atdmica: os métodos sintéticos devem ser desenvolvidos de modo a
maximizar a incorporacdo de todos 0s materiais de partida no produto final;

3) Sintese de produtos menos perigosos: sempre que possivel, a sintese de um
produto deve utilizar e originar substancias de pouca ou nenhuma toxicidade para
a saude humana e para o ambiente;

4) Desenvolvimento de compostos seguros: os produtos devem ser desenvolvidos
no sentido de poderem realizar a funcdo desejada e, simultaneamente, ndo serem
toxicos;

5) Solventes e auxiliares quimicos mais seguros: o uso de substancias auxiliares
(solventes, agentes de separacdo, solucdes aquosas salinas, etc.) deve ser evitado
sempre que possivel. Quando utilizadas, estas substancias devem ser inocuas e
utilizadas na menor quantidade necessaria;
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Capitulo 1 Introducao

6) Eficacia energética: as necessidades energéticas devem ser consideradas ao nivel
do seu impacto econémico e ambiental, e devem ser minimizadas. Os processos
quimicos devem ser 0 menos agressivos possivel e idealmente, realizados a
temperatura e pressdo ambiente;

7) Uso de fontes renovaveis de matéria-prima: sempre que seja técnica e
economicamente viavel, a utilizacdo de matérias-primas renovaveis deve ser
escolhida em detrimento de fontes ndo renovaveis;

8) Evitar a formacdo de derivados: a derivatizacdo desnecessaria (por exemplo,
estratégias de protecdo e desprotecdo) deve ser minimizada ou, se possivel,
evitada, porque estas etapas requerem reagentes adicionais e tendem a aumentar
a geracdo de residuos;

9) Catalise: o0s reagentes cataliticos sdo melhores do que 0s reagentes
estequiométricos, uma vez que sao utilizados em quantidades relativamente
reduzidas. Sempre que possivel, deve promover-se a reciclagem e reutilizacao dos
catalisadores;

10) Desenvolvimento no sentido da degradacdo: os produtos devem ser
desenvolvidos de modo a, apds exercerem a sua funcdo, se degradarem em
produtos inGcuos e ndo persistirem no ambiente;

11) Prevencao da poluicdo: é necessério desenvolver metodologias analiticas que
viabilizem a monitorizacdo e o controlo dos processos, em tempo real, antes da
formacéo de substancias nocivas;

12) Quimica intrinsecamente segura: as substancias, bem como o modo como séo
utilizadas no processo, devem ser escolhidas a fim de minimizar potenciais
acidentes, incluindo derrames, explosdes e incéndios.

Assim, o processo ideal do ponto de vista da Quimica Verde serd aquele em que, num
unico passo, todos os atomos dos reagentes (renovaveis) sejam incorporados nos produtos
(degradaveis em produtos inocuos), com um rendimento de 100%, sem solventes, a

temperatura e pressdao ambiente, num curto tempo de reacdo, diminuindo o consumo

energético, e sem ser necessario processos de isolamento e purificacao.

1.1.2. Métricas
Com a evolucdo da Quimica Verde tém sido introduzidas varias métricas para tentar
quantificar a sustentabilidade dos processos quimicos, poder comparar processos e

quantificar avangos no sentido do aumento da sustentabilidade dos mesmos.

Embora a preocupacdo na utilizagcdo de processos mais sustentaveis ja seja uma
realidade, dadas as crescentes preocupacdes globais relacionadas com as alteracGes
climaticas e escassez de recursos, ainda ha confusdo nos significados e abordagens na
literatura cientifica mundial para as questdes de meétricas verdes. O estado atual da
quantificacdo da sustentabilidade das metodologias baseado em um ou dois critérios e a

multiplicidade geral de métricas disponiveis, frequentemente com nomes diferentes dados
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pelos diferentes autores, ainda que tendo 0s mesmos significados, apresenta um cenario
desconcertante e ndo cientifico, particularmente para os quimicos genuinamente interessados
em aprender, praticar e implementar principios de Quimica Verde no seu trabalho de

pesquisa.®©

Nesse sentido, em 2017, a IUPAC langou um projeto com o objetivo de desenvolver
métricas verdes e harmonizar a aplicacdo correta da analise de métricas verdes em sinteses,
fornecendo apoio para regulamentar esta area da quimica, a fim de evitar equivocos, falacias
e propagandas abusivas de “processo verde” que ameacam desacreditar este importante
campo da quimica. Assim, estipulou-se que uma verdadeira afirmagao de “processo verde”
para um procedimento significa que este obtém alta pontuacdo em todas as quatro categorias
de critérios de eficiéncia: consumo de material, consumo de energia, impacto ambiental e
impacto seguranca, tornando obrigatorio a analise de métricas para qualquer alegacéo de
processo mais sustentavel. Ou seja, a aplica¢do de métricas rigorosas acompanha a validacao
experimental de procedimentos sintéticos: os resultados experimentais precisam nao apenas
de ser reprodutiveis em laboratdrio, mas precisam também de ser avaliados por métricas

precisas.>1°

As diferentes métricas disponiveis para quantificar a sustentabilidade de um

processo, baseadas na massa, descrevem-se na tabela seguinte:

Tabela 1.1 - Métricas da Quimica Verde.

Economia Atémica Eficiéncia Atémica
MM proquto) Eficiéncia Atomica= rendimento (%) x EA
Z MM(reagentes)
Rendimento de Massa Efetivo (RME %) Intensidade de Massa (IM)
m m
(produto) %100 (total usada,kg)
Z m(reagentes ndo—benignos) m(produto,kg)
Eficiéncia da Reagido em Massa (ERM) Produtividade em Massa (PM)
m m d k
(produto) %100 (produto,kg) %100
m(reagentes estequiométricos) m(total utilizada,kg)
Eficiéncia de Carbono (EC) E-Factor
mol P x n? 4tomos C <100 Z M (reagentes) + Z M (solventes) + My,0) — M(produto)
Y mol R;x n?® 4tomos C em R, M (produto)

Entre as métricas que se baseiam na eficacia da utilizacdo das massas dos reagentes,

do inglés mass-based metrics, pode-se destacar o E-Factor (inglés Environmental Factor) e
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o rendimento de massa efetiva, que apenas consideram a quantidade de residuos produzidos,
e a Economia Atomica, que avalia a extensdo da incorporacdo dos atomos dos reagentes,

entre outras.1112

Existem também métricas que avaliam o processo de sintese de uma forma mais

global, como por exemplo a Estrela Verde e o EcoScale. 81112

1.1.2.1. E-Factor e E-Factor Completo

O E-Factor é definido pela relagdo entre a massa de residuos, em kg, por unidade de
produto, em kg. E uma métrica relativamente simples, contudo ndo considera os solventes e
a agua utilizados, tornando-se mais apropriado para atividades iniciais de exploracdo em

processos sintéticos.®

Recentemente desenvolveu-se o E-Factor completo, que inclui todos os materiais
utilizados no processo, incluindo solventes e dgua. Torna-se, por isso, uma metrica mais
apropriada para a andlise total de fluxo de residuos, embora ndo tenha em consideracdo a
perigosidade dos produtos, dos residuos nem dos processos. O seu célculo é definido pela
seguinte equacdo, e o seu valor ideal/minimo € zero, que se verificaria caso ndo houvesse

producéo de quaisquer residuos.!

_ (Z m(reagentes) + Z rr1(solventes) + m(HZO)) - rrl(produto)

cEF
rr1(produto)

1.1.2.2. Economia Atomica

Esta métrica avalia a incorporacdo dos atomos, provenientes dos reagentes, no
produto final da reacdo. Essa extensdo deve ser maximizada para que se perca a menor
quantidade possivel de atomos nos residuos, sendo este um objetivo tdo importante como a
obtencédo de um rendimento elevado. Ndo é considerado no calculo o excesso de um reagente
para influenciar o rendimento ou a seletividade da reagdo. Contudo, se, por exemplo, forem
necessarias duas moléculas de reagente para formar o produto desejado, este sera

considerado no calculo. Esta abordagem ignora o solvente e outros auxiliares da reagdo.*?
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MM (produto)

Economia Atomica =
Z MM(reagentes)

1.1.2.3. EcoScale

E uma ferramenta de andlise pos-sintese que avalia a qualidade do processo em
funcdo do rendimento, dos custos, da seguranca, das condi¢Oes reacionais, do isolamento e
da purificagdo. Iniciam-se os célculos com um valor inicial de 100 pontos, aos quais se vai

subtraindo pontos em funcdo dos parametros que se apresentam na Tabela 1.2. O seu valor
ideal sera 100.1214
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Capitulo 1 Introducao
Tabela 1.2 - Pontos de penalizacéo para o calculo do EcoScale.*
Parametros Pontos de Penalizagado
1. Rendimento (100%- rendimento) /2

2. Preco dos Componentes da Reacdo (para obter 10 mmol de
produto final)
— Na&o caro (<$10)
— Caro (>$10 e <$50)
— Muito caro (>$50)

a1 w

3. Seguranga®

N (perigoso para 0 ambiente)
T (téxico)

F (altamente inflamavel)

E (explosivo)

F+ (extremamente inflamavel)
T+ (extremamente t6xico)

il lll

4. Configuracdo Técnica

Configuracdo Comum

Instrumentos para a adicdo controlada de produtos
quimicos®

Técnica de ativagdo ndo convencional©

Equipamento de Presséo, >1 atm(@

Qualquer material de vidro especial adicionado

Atmosfera de gas (inerte)

Caixa de luvas

Ll

Vil

Wk PFPWN

5.  Temperatura/Tempo
Temperatura ambiente <1 h
Temperatura ambiente <24 h
Aquecimento <1 h
Aquecimento >1 h
Arrefecimento a 0 °C
Arrefecimento <0 °C

il

a b~ wNPEFE O

6. Workup e Purificacio

Nenhum

Arrefecimento a temperatura ambiente

Adicéo de solvente

Filtracdo Simples

Remocao do solvente com bomba de vacuo <150 °C
Cristalizacéo e Filtracéo

Remocao do solvente com bomba de vacuo >150 °C
Extracéo de fase sdlida

Destilagdo

Sublimacgéo

Extracdo liquido-liquido®

Cromatografia cléssica

N 2 2R 2R 2 2 e A

W WWNDNEPE OO O oo

=
o

a) Baseado nos simbolos de aviso de perigo.

b) Funil de adi¢do controlada, bomba de seringa, regulador de pressio de gas, etc.

c) Irradiacio de micro-ondas, ultrassom, ativacio fotoquimica, etc.

d) scCO,, equipamento de hidrogenacio de alta pressio, etc.

e) Se aplicavel, o processo inclui a secagem do solvente e filtragio com agente secante.

1.1.3. Utilizacdo Sustentavel de Solventes

E habitual falar-se na utilizagio de solventes quando se fazem reagdes organicas, uma

vez que estes facilitam a interacdo dos reagentes, pela agitacdo, quando em solucgéo

homogénea ou heterogénea, fornecendo uma configuragdo homogénea em que se espera um
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elevado contacto entre reagentes. Além disso, facilitam também o aquecimento ou
arrefecimento da mistura. Embora este conceito parega simples, o papel de um solvente, no
contexto de uma reacdo organica, € muito mais complexo, influenciando também a
velocidade da reacdo ou a estabilizacdo do estado de transicdo, sendo que a sua

alteragdo/substituicdo pode levar a alteracdes no rendimento ou na seletividade da reagdo.!®

Geralmente, um solvente é um liquido, sendo os mais utilizados hidrocarbonetos,
hidrocarbonetos clorados, ésteres, éteres, alcoois, derivados de amida, sulfoxidos e agua. O
tipo de solvente € selecionado para uma dada reacdo de acordo com as suas propriedades
fisico-quimicas. Por vezes, o préprio reagente liquido de uma reacéo pode funcionar como

solvente.

Ao longo das ultimas décadas, a preocupacdo dos quimicos com o desenvolvimento
de processos de sintese que respeitem o ambiente, através da reducao ou eliminagdo do uso
de solventes, tem levado ao aumento de estudos de reacdes em que estes sdo eliminados.
Estas reac6es tem provado ser eficientes e simples, e seguem o quinto principio da Quimica

Verde, dado que evita o uso de solventes e produtos quimicos.®

Este tipo de reacfes podem ser realizadas utilizando apenas os reagentes sélidos,
liquidos ou gasosos, ou incorporando-os em argilas, zedlitos, silica ou alumina, por exemplo,
podendo também ser aceleradas através de processos termicos ou irradiacdo com UV, micro-

ondas, ultrassons ou agdo mecénica.l”®

Quando os reagentes sao sélidos, os produtos das reacdes em estado solido podem
ser diferentes dos obtidos das reacGes em solucdo. Isto acontece devido a orientacdo espacial
ou ao empacotamento das moléculas dos reagentes no estado cristalino, Figura 1.2. Num
solido cristalino, os &tomos e as moléculas encontram-se densamente empacotados e ocupam
0s sitios de uma estrutura reticular. Num liquido, a maioria das moléculas, também se
encontram densamente empacotadas, mas sem a estrutura reticular dos sélidos cristalinos.
No liquido, existem regides onde os arranjos moleculares sdo empacotamentos densos quase
perfeitos, e regides onde as moléculas estdo mais distantes. Esta irregularidade introduz
vazios que, devido ao movimento desordenado das moléculas, ndo tém posicdes, formas ou
tamanhos fixos. Estes vazios fazem com que a distancia média de separacdo entre as
moléculas do liquido seja maior do que a distancia média de separacédo entre os atomos (ou
moléculas) do solido, de modo que a correspondente energia potencial média associada as

interacbes entre os constituintes basicos é também maior. Isto explica, entre outros
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fendmenos, a necessidade de fornecer energia para que a substancia passe do estado solido
para o estado liquido, ainda que a transi¢do para o estado liquido ndo seja sempre necessaria
para que ocorra reacdo.® Ao mesmo tempo, percebe-se que no estado solido é mais dificil o
contacto entre duas moléculas para reagir, dado que ndo se verifica a ocorréncia de difusédo

e de outros fenémenos.

Pressiio

Cristalino Liquideo Cristaline Liguido lsotropico

i Y N
i = M\ - -

Temperatura

Figura 1.2 - Representagdo esquematica dos estados da matéria, adaptado da referéncia 20.

As reacdes que ndo utilizam solventes, tal como referido anteriormente, reduzem
a poluicdo e apresentam vantagens em diferentes perspetivas: na perspetiva econémica,
pela reducdo dos custos de producédo que levam a uma simplificacdo do procedimento
experimental; e na perspetiva ecoldgica, pois retirando-se o solvente da reacdo deixa de

ser necessario a sua eliminac&o apos o fim da mesma.?

1.1.3.1.Solventes Verdes

Outra alternativa para contornar o uso de solventes toxicos e perigosos é substitui-
los por solventes mais verdes e sustentaveis, designacdo que provem do inglés Greener

Solvents Alternatives.

Nas reacdes convencionais, os solventes sdo utilizados em grandes quantidades em
comparagdo com as quantidades de reagentes e produtos. Sendo esta utilizagdo excessiva
a causa de uma grande preocupacao ambiental, é necessario proceder, nos casos em que
estes sdo indispensaveis para a realizacdo de uma determinada sintese, a uma substituicdo
por solventes menos perigosos para o0 Homem ou para o ambiente. Na Figura 1.3
apresentam-se 0s solventes considerados recomendados na perspetiva da Quimica Verde,

bem como os solventes habitualmente usados, classificados de acordo com a recomendacéo
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de utilizag&o aceites pela farmacéutica Pfizer e de acordo com os estudos efetuados por
Byrne, apresentando-se também o0s solventes indesejados e a sua correspondente

alternativa mais sustentavel.?223

Agua
Acetona
Metanol

Etanol
7-Propanol
i-Propanol

7-Butanol
#+Butanol

Acetato de Etilo

Acetato de Isopropilo

——

Utilizavel
Ciclohexano
Metilciclohexano
Tolueno
Heptano
Dimetilsulféxido (DMSO)
Acetonitrilo
Acido Acético
Tetrahidrofurano (THF)
2-Metiltetrahidrofurano

Etilenoglicol

4 )

Indesejavel
Pentano
Hexano

Diclorometano
Cloroférmio
Dimetilformamida (DMF)
Piridina
Dimetilacetamida (DMAc)

1,4-Dioxano

Benzeno

Kretmclorcto de ca[bony

( Solventes Indesejaveis \ / Solventes Alternativos \

X Pentano v Heptano
X  Hexano ¥ Heptano
X Bter di-isopropilico ou Eter v 2.Metiltetrahidrofurano ou Eter
Ftilico metil t-butilico
X 1,4-Dioxanoou v 2-Metiltetrahidrofurano ou Eter
Dimetoxietano - metil t-butilico
¥ Diclorometano ou 2-

X  Cloroférmio, Dicloroetano . ) R
metiltetrahidrofurano

v Acetonitrilo

ou Tetracloreto de catbono
X Dimetilformamida,

dimetilacetamida ou 1-metil- Tuzt]lamma (se a piridina for
2-pirrolidona usada

como base)
X Pindina L .
X Did v" Acetato de etilo, éter metil t-
iclorometano (extracio - .

( co) butilico, tolueno ou 2-metil-
X Diclorometano tetrahidrofurano

(cromatografia) v

Figura 1.3 - Solventes habitualmente usados e a sua correspondente alternativa mais sustentavel.

Acetato de etilo ou heptano

Benzeno Tolueno

1.1.4. Sistemas para a realizacéo de reacdes sem solvente

1.1.4.1. Micro-ondas

As primeiras reag0es de sintese organica em vasos abertos, envolvendo a radiagéo
micro-ondas utilizando um forno de micro-ondas doméstico, foram descritas por Gedye e
Giguere, em 1986, e desde entdo a quimica assistida por micro-ondas tem evoluido como

uma tecnologia que permite desenvolver metodologias sustentaveis.?
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A irradiacio de micro-ondas (de 2,45 GHz de frequéncia)l’® produz um
aquecimento interno por intera¢do da onda eletromagnética com as moléculas que compdem

a mistura reacional, ou seja, solvente, reagente e/ou catalisador.?

Tabela 1.3 - llustragdo grafica da introducdo de calor e da distribuicdo de temperatura para uma mistura
reacional, em aquecimento convencional (a) e por aguecimento por micro-ondas (b), adaptado de 27.

Introdugdo  Distribuigdo da

Fonte de Calor de Calor Temperatura

—p
-
-

4

a. Aquecimento
Convencional !

o
; I

b. Aquecimento ;\"‘J.'.%"
por Micro-ondas % '

A conversdo de energia eletromagnética em energia térmica funciona de forma
altamente eficiente e resulta em taxas de aquecimento extremamente rapidas e simultaneas
em todo o volume - ndo reproduziveis com o aquecimento convencional. Devido ao rapido
aquecimento até a temperatura alvo, a formacao de subprodutos pode ser suprimida. Esta é
outra grande vantagem do aquecimento por micro-ondas, uma vez gque permite que sejam

alcancados rendimentos mais elevados de produto e a simplificacio do processo.?®

Comparativamente aos métodos de aquecimento convencionais, 0 aquecimento por
irradiacdo de micro-ondas leva, geralmente, a uma diminuicdo do tempo de reagédo e do
consumo de solvente e a um aumento do rendimento e da seletividade do produto. Este
aquecimento assistido por micro-ondas baseia-se no aquecimento dielétrico dos materiais
envolvidos, dependendo da capacidade dos solventes, reagentes e catalisadores em
absorverem e converterem a energia de micro-ondas em energia térmica. O aquecimento
dielétrico funciona por dois mecanismos: Polarizacdo Dipolar, como o campo
eletromagnético de micro-ondas esta a oscilar, os dipolos alinham-se ao campo oscilante;
este alinhamento gera rotacdo, o que resulta em atrito e, finalmente, em energia térmica; e
Conducao ldnica, isto €, durante a conducdo ionica, as particulas carregadas dissolvidas

(catides ou anides) oscilam para frente e para trés sob a influéncia da irradiacdo de micro-
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ondas, Figura 1.4. Esta oscilacdo causa colisdes das particulas carregadas com moléculas

vizinhas ou 4tomos, que sdo responsaveis por criar energia térmica.? 30

, O CH
% oot ‘ @\

et@ e: Campo

@: Elétrico X

(S} 3
' . { )
0! O
Conducao Ionica Polarizacao Dipolar

Figura 1.4 - llustracdo esquematica dos dois principais mecanismos dielétricos de aquecimento: polariza¢do
dipolar e conducéo ionica.

\ﬂ%ﬁmﬂa

Assim, com o aquecimento dielétrico, a energia elétrica é convertida em energia

cinética, que é convertida em calor

A capacidade de uma substancia para converter energia eletromagnética é
determinada pela seguinte equacédo, designada por tangente de perda, tan 8, em que &
corresponde a perda dielétrica, isto é, a eficacia com que a energia eletromagnética é
convertida em calor, e em que &' corresponde a constante dielétrica, ou seja, capacidade de
um material ser polarizado sob a influéncia de um campo elétrico externo, absorvendo e

acumulando energia potencial elétrica.332

tand =—
€

Os valores de o tan para alguns solventes organicos comumente usados estdo
resumidos na Tabela 1.4. Esta tabela mostra a classificacdo de solventes em alta (tan & >
0,5), média (0,1 < tan 6 < 0,5) e baixa absor¢do de micro-ondas (tan 6 < 0,1). Solventes sem
um momento dipolar, como benzeno e dioxano, sdo considerados transparentes para a

irradiagdo micro-ondas (tan & < 0,01).%
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Tabela 1.4 - Classificagdo dos solventes organicos comumente usados, de acordo com a eficicia de
aquecimento no campo de micro-ondas, adaptada da referéncia 24. Os solventes marcados a verde séo
considerados verdes de acordo com a classificacdo de Byrne et al. em que recolhe informacédo de diferentes
guias de solventes verdes.

Alta (>0,5) Média (0,1 - 0,5) Baixa (<0,1)
Solvente tan o Solvente tan 6 Solvente tan o
Etilenoglicol 1,350 2-Butanol 0,447 Cloroformio 0,091
Etanol 0,941 | Diclorobenzeno 0,280 Acetonitrilo 0,062
DMSO 0,825 NMP 0,275 Acetato de Etilo 0,059
2-Propanol 0,799 | Acido Acético 0,174 Acetona 0,054
Acido Férmico 0,722 DMF 0,161 THF 0,047
Metanol 0,659 Dicloroetano 0,127 Diclorometano 0,042
Nitrobenzeno 0,589 Agua 0.123 Tolueno 0,040
1-Butanol 0,571 Clorobenzeno 0,101 Hexano 0,020

Um solvente com alto teor de tan d € necessario para aquecimento rapido no campo
de micro-ondas. No entanto, isso ndo significa que solventes com baixos valores de tan 6
ndo possam ser usados para a sintese de micro-ondas. Uma vez que 0s substratos, reagentes
e/ou catalisadores sdo provavelmente polares, as propriedades dielétricas globais de uma
mistura reacional permitirdo, na maior parte dos casos, aquecimento suficiente por micro-
ondas, mesmo com solventes ndo polares. Se, no entanto, a mistura nao for polar, os
elementos de aquecimento passivos podem ser adicionados para auxiliar o processo de

aquecimento.?

1.1.4.2. Mecanoquimica

A mecanoguimica tem surgido como uma alternativa aos métodos convencionais que
permite a eliminacdo do solvente de uma reacdo. A ativacdo mecénica, normalmente
realizada na auséncia ou com o minimo de solvente, pode ser uma alternativa para melhorar
a sustentabilidade em sintese organica, mostrando-se, em alguns casos, mais seletiva e

eficiente do que as reagGes com solvente.’

Vérias séo as defini¢cdes que tem surgido para este ramo da quimica. Haukee Clausen-
Schaumann e Martin Beyer definem mecanoquimica como a reducdo da energia de ativagao
de reacdes quimicas através de um potencial mecénico, explicando que, ‘quando a superficie
de energia potencial de uma reacdo quimica € alterada por um potencial mecénico, de tal
forma que o estado de transicdo € afetado — por exemplo, a energia de ativacéo é reduzida —

¢ mecanoquimica’.>® Por outro lado, Gerd Kaupp argumenta que o termo mecanoquimica se
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deve restringir & quebra de ligagdes intramoleculares diretamente pelo efeito de uma agéo
mecanica externa, que é seguida por outras reagdes quimicas.3* Outros autores defendem que
a mecanoquimica pode ser definida como o ramo da fisico-quimica que estuda o

comportamento quimico dos materiais quando sujeito ao efeito de forgas mecanicas.

O processo de uma reagdo mecanoquimica envolve uma série complexa de
transformacdes que conduzem a formacdo do produto final. Normalmente, este tipo de
reacOes ocorre entre solidos na auséncia de solvente e requer uma determinada energia para
que as moléculas colidam umas com as outras, podendo ocorrer a diminuigdo do tamanho
de particulas, quebrando a sua estrutura cristalina, a criacdo de novas superficies e de defeitos

pontuais nessa mesma estrutura.’

Inicialmente, a ocorréncia de reagdes quimicas foi atribuida ao calor gerado durante
0 processo, favorecido pela area de contacto entre os sélidos. No entanto, alguns processos
mecanoquimicos apresentam resultados diferentes em comparagdo com 0S pProcessos
térmicos convencionais, comprovando a existéncia de outros fatores. Nesse sentido, foram
desenvolvidos varios modelos de modo a explicar a influéncia da ativagdo mecéanica numa

reagdo quimica. 333

A teoria dos pontos quentes, inicialmente desenvolvida, considera que a energia
mecanica deforma os sélidos, através da quebra da estrutura cristalina e formacao de novas
fissuras, podendo ainda liquefazé-los, originando pontos quentes onde as moléculas podem
atingir estados de energia vibracional elevados que conduzem a rutura de liga¢oes. Esta fase,
designada de fase de plasma, ocorre por um periodo de tempo curto (107 s) e é seguida por
uma fase po6s-plasma na qual o processo de relaxacao dissipa a energia, sendo responsavel
pelos produtos formados. Estes modelos explicam a reatividade dos processos
mecanoguimicos através da elevada temperatura gerada em areas microscopicas, induzida
pela friccdo entre os sélidos. As rea¢bes mecanoquimicas podem ainda envolver a liquefacao

dos reagentes devido ao aquecimento provocado pela fricgdo.3"—°

Embora esta teoria expliqgue o que acontece num processo mecanoquimico, €
extremamente dificil saber o que ocorre exatamente nesses designados pontos quentes.
Assim, tém-se recorrido a técnicas analiticas (PRXD — Difracdo de Raios-X em pos, do
inglés Powder X-Ray Diffraction; Espectroscopia de infravermelho e Espectroscopia
Raman) para monitorizar a forma como os processos mecanoquimicos evoluem ao longo do

tempo, sendo bastante importantes do ponto de vista de uma melhor compreensdo dos
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mecanismos subjacentes que gerem a reatividade observada no estado sélido, permitindo,

deste modo, um controlo e otimizagdo mais eficientes do sistema de moagem.*

E de notar que a energia acumulada na deformacdo da estrutura cristalina pode
conduzir a processos mais lentos. Assim, a energia mecanica é transferida ao solido, que
atinge temperaturas locais muito elevadas, sendo, por vezes, suficientes para induzir
processos locais, tais como mudancas de fase. Todos estes fendmenos podem ser
acompanhados por excitacdes eletronicas locais, processos de separacdo de carga, geracao

de campos elétricos e, em seguida, emissdo de radiacdo eletromagnética.*!

Na Figura 1.5 apresenta-se a esquematizacao de uma possivel sequéncia de processos

de uma reacdo sob agdo mecanica.

o’OA he'

v
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Figura 1.5 - Etapas de uma reacdo mecanoquimica: A) Deformacdo eléstica; B) Deformacdo plastica e

o
o

estiramento e C) Fratura, amorfizagéo e reagdo quimica.”

Uma grande parte das publicaces referentes a utilizacdo de mecanoquimica em
sintese organica baseiam-se no método tradicional, recorrendo ao almofariz e ao pildo.
Contudo, embora este equipamento seja considerado o primeiro reator da mecanoquimica,
apresenta desvantagens, uma vez que o fornecimento de energia na reacéo é resultado de um
trabalho manual, dependendo da forgca do operador, sendo, por isso, percetivel que a energia
introduzida no sistema ndo € constante. Outra grande desvantagem prende-se com a
necessidade de realizar moagens com longos tempos de reacdo, 0 que afeta,
consequentemente, a obteng@o de uma boa mistura de reagentes e a transferéncia de energia,

originando resultados irreprodutiveis. Além destes dois problemas, ainda se pode considerar
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a seguranga do sistema, uma vez que o operador que conduz a experiéncia fica exposto a

indmeros riscos.

1.1.4.3. Moinho de Bolas

O desenvolvimento de moinhos de bolas iniciou-se na segunda metade do século 19,
quando Benjamin e colaboradores, na International Nickel Company, verificaram que
conseguiam produzir dispersfes uniformes de particulas de 6xido em niquel, que ndo
poderiam ser realizadas por mecanismos mais convencionais.*> Como a energia dos
impactos nesses moinhos era baixa, surgiram varias adaptacfes para tornar a moagem mais
potente/eficaz originando reatores de atritos de esfera agitada e moinhos de bolas de
vibracdo. Em 1961, a empresa Fritsch langcou o primeiro modelo de moinho de bolas
planetario, enquanto, ao mesmo tempo, a SPEX SamplePrep langou 0 moinho de bolas
vibratorio, Figura 1.6.%

Figura 1.6 - Moinho de Bolas Planetario e Moinho de Bolas Vibracional.

O moinho de bolas consiste num processo de moagem assistida com esferas, sendo a
mistura submetida a colisdes de elevada energia. No moinho de bolas vibratorio, as
oscilagbes horizontais aceleram o conteddo do vaso e fazem com que as bolas tenham
impacto contra a extremidade oposta. Ou seja, as oscilagdes sdo realizadas na posi¢ao
horizontal, onde a inércia das esferas causa um impacto muito forte sobre as amostras nas
extremidades arredondadas dos vasos, pulverizando o material. Dessa mesma forma, a
combinacdo dos movimentos das esferas e do vaso, onde a rotacdo dos mesmo se da em
sentidos opostos, isto é, as forgas centrifugas estdo alternadamente sincronizadas, resulta

numa intensa mistura da amostra.** Como a amplitude do movimento do suporte do vaso
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alcanca cerca de 2 - 5 cm e frequéncia da operacdo cerca de 1800 ciclos por minuto, as
esferas podem atingir altas velocidades, na ordem dos ms™. A frequéncia e o tempo de
moagem maximos de operacao sdo geralmente 30 Hz e 99 minutos, respetivamente. O vaso
¢ variavel em tamanho (1,5 - 50 mL) e em material (aco temperado, aco inoxidavel,

carboneto de tungsténio, 4gata, 6xido de zirconio e teflon), Figura 1.7.4°

Figura 1.7 - Representacdo esquematica do principio de moagem de um moinho de bolas vibratorio, retirado
de 44.

Nestes equipamentos as reacGes ocorrem sem solvente e a temperatura ambiente,
existindo também a possibilidade de usar baixas temperaturas através do congelamento dos
reagentes com azoto liquido. Assim, a aplicacdo de moinho de bolas automatizados tem
provado ser bastante eficiente, contornando todos os problemas do almofariz e pil&o,
permitindo o controlo do fornecimento de energia, ajustando a frequéncia e o tempo de
moagem, enguanto 0s acessorios de moagem (vasos e bolas) influenciam o processo de
moagem, sendo possivel adaptar o material desses acessorios, o numero e tamanho de

esferas/bolas.*%**

Contudo, apds a reacdo, recuperar o solido da superficie das bolas torna-se uma tarefa
complicada, devido a sua forma, sendo por isso necessario recorrer a utilizacao de solventes.
Também o material do reator e das bolas, o niumero de bolas utilizadas por reator, a
frequéncia de rotacdo ou vibracdo e o tempo de reagdo podem influenciar o resultado da

reagdo.’
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1.2. Porfirinas

Os macrociclos tetrapirrolicos, como o nome indica, sdo compostos ciclicos
formados por quatro unidades estruturalmente semelhantes de pirrole unidas entre si

diretamente ou atraves de diferentes grupos de atomos e tipo de ligagdes.

A mais importante classe destes compostos sdo as porfirinas. Estes compostos,
bastante abundantes na Natureza, englobam porfirinas, hidroporfirinas, metaloporfirinas,

corrdis e hexafirinas, entre outros.*>*0

Como resultado das enormes possibilidades de variacdo estrutural, que resultam da
diferente substituicdo periférica do macrociclo por uma grande diversidade de substituintes,
0 numero de porfirinas que se conhece é muito grande, abrangendo compostos com
caracteristicas muito diferentes relativamente as suas propriedades fisico-quimicas e
bioldgicas. Devido a essas propriedades, atualmente, as porfirinas apresentam inumeras
aplicacGes, que incluem as areas da medicina, catéalise, transferéncia de energia,

nanotecnologia e ambiente.*>°

As propriedades notaveis e a importancia bioldgica e tecnolédgica das porfirinas tém,
desde ha muito, motivado a comunidade cientifica na investigacdo de novos métodos de

sintese destes compostos.

1.2.1. Estrutura, Nomenclatura e Caracteristicas fisico-quimicas

Devido a complexidade dos macrociclos tetrapirrélicos, destacam-se dois sistemas

de nomenclatura: a nomenclatura de Fisher e a nomenclatura da IUPAC.

De acordo com a nomenclatura proposta por Fisher existem trés tipos de posicoes: as
posicdes meso, correspondentes aos carbonos interpirrdlicos, representadas pelas letras
gregas a, B, y e o, as posi¢cdes a-pirrélicas, correspondentes aos carbonos pirrdlicos
adjacentes aos azotos, que ndo apresentam numeracdo; e as posi¢des pS-pirrolicas,
correspondentes aos carbonos pirrélicos ndo adjacentes aos azotos, numeradas de 1 a 8, tal

como se pode observar na Figura 1.8.454651

Na nomenclatura proposta pela IUPAC, os carbonos dos macrociclos tetrapirrolicos

sdo numerados sequencialmente de 1 a 20, os azotos no interior deste macrociclo sdo
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numerados de 21 a 24 e os atomos de carbono externos sdo designados com indices, como
demonstrado na Figura 1.8.46:°2

Figura 1.8 - Nomenclatura de macrociclos porfirinicos segundo Fischer a) e IUPAC b) e representacdo da

Porfirina (1), Porfirinogénio (2), Clorina (3) e Bacterioclorina (4).

As porfirinas (1) correspondem a macrociclos tetrapirrolicos insaturados, podendo
denominar-se de porfirinogénio (2) quando o macrociclo porfirinico apresenta os anéis
pirrélicos ligados por grupos metileno ao inves de pontes metilénicas. As hidroporfirinas sdo
macrociclos tetrapirrélicos com carbonos saturados. Dentro das hidroporfirinas destaca-se a
di-hidroporfirina ou clorina (3) quando apresenta dois carbonos saturados num dos anéis de
pirrole e a tetra-hidroporfirina ou bacterioclorina (4) quando apresenta quatro carbonos

saturados, em anéis pirrélicos opostos.**46

As porfirinas possuem um total de 22 eletrdes m, embora apenas 18 estejam
diretamente envolvidos na conjugacdo do nlcleo aromatico da porfirina, respeitando a Lei
de Huckel, sendo este caracter aromatico mantido também nas clorinas, que possuem 20

eletrdes m, e nas bacterioclorinas, que possuem 18 eletrdes m.*>4®

Sabe-se que o numero elevado de ligagbes duplas conjugadas presentes no
macrociclo tetrapirrélico permite a absorcdo de radiacdo na zona do visivel do espetro
eletromagnético, sendo também evidente, visualmente, uma vez que estes compostos, tanto
em solucdo como no estado sélido, apresentam cor. As porfirinas apresentam um espetro de

absorcdo bem caracteristico, sendo constituido por uma banda de forte intensidade na zona
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dos 400 nm, designada por banda Soret ou banda B, seguida de uma série de quatro bandas
de menor intensidade, na regido dos 500 a 650 nm, designadas por bandas Q. E de notar que
a banda Soret mantém-se nos macrociclos do tipo clorina e bacterioclorina e que apenas
desaparece quando o anel sofre abertura ou a conjugacéo é interrompida por qualquer outro

motivo.>®

A reducdo de uma dupla ligacdo numa unidade pirrolica, ou de duas, em duas
unidades pirrélicas opostas do macrociclico porfirinico, originando clorinas e
bacterioclorinas, culmina numa maior absor¢cdo da luz na zona do vermelho e do
infravermelho proximo (NIR, do inglés near infrared), respetivamente. Assim, esta pequena
alteracdo influencia bastante as propriedades fotofisicas dos macrociclos tetrapirrolicos. A
progressiva saturacdo do macrociclo leva a um aumento do comprimento de onda e da
intensidade da ultima banda de energia. Assim, as hidroporfirinas apresentam uma maior
absorcdo na regido do vermelho e do infravermelho proximo (NIR), quando comparadas
com as porfirinas. As di-hidroporfirinas possuem uma absorc¢édo forte na zona do vermelho,
absorvendo por volta dos 650 nm. As tetra-hidroporfirinas absorvem muito fortemente na

zona do NIR, apresentando uma forte absorcéo por volta dos 730 nm.>35

Soret
€
| ~730
sx105F T 1
1
Bacterioclorinas
v
I
n ~650
I /\0 Clorinas
400 600 800
Anm)

Figura 1.9 - Espetro de UV-Visivel da porfirina e dos seus derivados: clorina e bacterioclorina.>*
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E de notar que a absorvancia da banda dos 650 nm nas clorinas é, em média, uma
ordem de grandeza maior ao da respetiva porfirina e que, a banda dos 730 nm nas

bacterioclorinas é também uma ordem de grandeza maior ao da respetiva clorina.>*>

1.2.2. Métodos de Sintese de Porfirinas meso-tetrassubstituidas

As porfirinas meso-tetrassubstituidas podem ser sintetizadas num Unico passo
reacional ou em dois passos reacionais envolvendo, em ambos 0s casos, uma reacao inicial
de condensacdo e ciclizacdo de pirrole e aldeido e, posteriormente, oxidacdo do
porfirinogénio. Existem varias vias de sintese destes macrociclos porfirinicos e, por isso,

uma larga bibliografia, de que se destacam os métodos mais importantes.

Em 1935, Rothemund descreveu, pela primeira vez, a sintese de porfirinas simétricas,
num Unico passo, através da reacdo de condensacao de pirrole com o aldeido apropriado, em
atmosfera inerte e utilizando piridina como solvente. Com este método, Rothemund preparou
mais de 20 novos compostos porfirinicos, todos com rendimentos bastante baixos, inferiores

a 5%, e contaminados com as correspondentes clorinas, Esquema 1.1.%657

Nos anos 60, Adler e Longo impulsionaram o desenvolvimento de metodologias para
a sintese de porfirinas meso-tetrassubstituidas, ao realizar a condensacdo/oxidacdo de
benzaldeido e pirrole em solventes acidicos (acido acético ou acido propidnico) e usando um
vaso reacional aberto para a solugéo estar em contacto com o ar. Embora esta metodologia
tenha levado a rendimentos superiores aos precedentes, ainda apresenta limitacdes, sendo o
oxigénio do ar um oxidante pouco eficaz para oxidar porfirinogénios e clorinas a porfirinas,

Esquema 1.1.%8°
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Rothemund Piridina
200°C, 48 h

Adler -Longo  Acido Acético

120°C,1h ©
&
[e}
©
CHO
Z/ \S Adler - Acido Propiénico
H Longo 140 °C, 30 min arou0,
Acido Propiénico
Gonsalves Nitrobenzeno
120 °C, 1h TPP
Acido Acético
Gonsalves Nitrobenzeno

140 °C, 1h

Esquema 1.1 - Sintese de porfirinas meso-tetrassubstituidas num Unico passo, pelos métodos de Rothemund,
Adler e Longo e Rocha Gonsalves, usando como exemplo a 5,10,15,20-tetrafenilporfirina (TPP).57-¢2

Em 1985, Rocha Gonsalves e Mariette Pereira, desenvolveram a sintese de porfirinas
meso-tetrassubstituidas em dois passos. Uma solucdo de pirrole e dimetilacetal de um
aldeido alifatico ou um aldeido aromatico em tetracloreto de carbono e acido trifluoroacético
(TFA), sob agitacdo durante 16 horas, a 60 °C, em atmosfera saturada de argon, da lugar a
formagdo do porfirinogénio com substituintes alquilicos ou arilicos. A foto-oxidag&o ou
oxidagdo quimica, utilizando quinonas, tais como 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
(DDQ), da lugar a correspondente porfirina, obtendo rendimentos entre 5 e 18%, Esquema
1.2.%9

R
O,, hv ou DDQ
R R AN
Y
Z/N\S RCH(OCH3), R
ou
Y Y
H ArCHO
CeHs
Y=R ou C6H5
R= metil; etil; n-propil; Y
iso-propil; iso-butil; n-undecil oo CH e
67 % 0, hvou DDQ
CeHs

Esquema 1.2 - Sintese de Rocha Gonsalves e Mariette Pereira para porfirinas meso-tetrassubstituidas.°
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Em 1987, Lindsey e colaboradores, desenvolveram um método para a sintese de
porfirinas meso-tetrassubstituidas em dois passos, utilizando quantidades equimolares de
pirrole e aldeido em diclorometano e quantidades cataliticas de &cido trifluoroacético ou
eterato de trifluoreto de boro como catalisador, em refluxo durante uma hora, sob atmosfera
de nitrogénio. O porfirinogénio obtido foi oxidado com DDQ, sob refluxo durante uma hora,
a 40 °C, Esquema 1.3.5162

Utilizando este sistema obtiveram cerca de 50% de rendimento para a TPP.

R R
CH,Cl,
(/ \5 TFA or BF;.0Et, CH,Cl, DDQ
N RCHO ——— 5% R R —————= R R
H sat. Np 1h 40°C
R R
TPP

Esquema 1.3 - Sintese de Lindsey e colaboradores para porfirinas meso-tetrassubstituidas.®®

Nos anos 90, Rocha Gonsalves e colaboradores desenvolveram métodos de sintese
de meso-tetra-alquilporfirinas e meso-tetra-arilporfirinas, num so passo, através da mistura
do aldeido adequado e pirrole, utilizando acido acético ou &cido propidnico e nitrobenzeno
como oxidante, em refluxo durante uma hora, a 120 °C. A porfirina precipita no meio
reacional por arrefecimento a temperatura ambiente, obtendo-se rendimentos entre os 10 e
45%, dependendo da natureza dos meso-substituintes. Neste método ndo é observado

contaminagéo com a clorina correspondente, Esquema 1.1.546°

Os métodos descritos permitem a obtencéo de porfirinas utilizando grandes volumes
de solventes e oxidantes pouco recomendaveis do ponto de vista do desenvolvimento de
processos sustentaveis. Nesse sentido, a procura de metodologias mais sustentaveis
conduzidas pelos 12 principios da Quimica Verde deu lugar a métodos em que se reduz ou
elimina a utilizacdo de solventes toxicos ou perigosos, e de oxidantes organicos toxicos,
caros e de dificil separacdo do meio reacional. Estas modificagdes foram possiveis através

da utilizacdo de irradiacdo de micro-ondas e energia mecanica para realizar a reacéo.
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Pineiro e colaboradores publicaram a sintese num Unico passo, usando um solvente
acido e nitrobenzeno, sob irradiacdo de micro-ondas, Esquema 1.4. As porfirinas meso-
tetrassubstituidas foram obtidas com elevados rendimentos em 5 minutos, sem contaminacéo
com clorina, usando apenas 5 mL da mistura acido propidnico/nitrobenzeno, diminuindo,

portanto, significativamente o tempo da reagdo e a quantidade de solvente utilizado.®

R
@ Acido Propicnico TPP; T,,OHPP; T,CIPP;
N~ RCHO - R R T,CIPP; T,DCIPP; T ,BrPP;
H MW (5 min, 200 °C) T,BrPP; T,,NO,PP; T,,MePP;
T,MePP; T,BPP; TTMePP; TTOMePP
R

Esquema 1.4 - Sintese de Pineiro e colaboradores para porfirinas meso-tetrassubstituidas, sob irradiacdo de

micro-ondas.5®

Em 2014, a utilizacdo de irradiacdo micro-ondas para aquecer agua acima do seu
ponto de ebulicdo permitiu realizar a sintese destes compostos com elevados rendimentos
utilizando apenas 0,2 mL de &gua, que atua, nestas condi¢des como catalisador acido e

oxidante, Esquema 1.5.%

N rero H,0 . R R TPP; TmOHPP;
N . 200°
N MW (10 min, 200°C) T,FPP; T,DCIPP; TDFPP

R

Esquema 1.5 - Condensa¢do/oxidacdo, num Unico passo, segundo o método que utiliza a agua como

solvente.5’

A comparacdo com as metodologias classicas realizada pelos proprios autores,
utilizando duas das métricas da Quimica Verde, o E-Factor e o EcoScale, permite concluir

gue este é 0 método mais sustentavel para a sintese de porfirinas meso-tetrassubstituidas.
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Tabela 1.5 - Valores de E-Factor para a sintese de TPP, através de varios métodos, adaptado da referéncia
67.

Método E-Factor
Adler-Longo® 158
Gonsalves-Pereira® 300
Lindsey® 2252
Pineiro®™ 600
Agua /Micro-ondas® 35

(a) Método convencional e (b) Método com irradiagio de micro-ondas.

Ainda em 2014, surgiu a primeira sintese realizada sob acdo mecénica, por Hamilton
e seus colaboradores, envolvendo dois passos. No primeiro passo preparou-se 0
porfirinogénio com pirrole e benzaldeido utilizando p-TsOH como catalisador e cloroférmio
como solvente, e no segundo passo realizou-se a oxidacdo com DDQ, Esquema 1.6. Nestas

condicdes a TPP, por exemplo, é obtida com um rendimento de 28%.58

R R
+H, -H,0
[/N>\ RCHO— 2~ » g R — = R R
H moagem oxidacao
R R
TPP

Esquema 1.6 - Sintese de Hamilton para porfirinas meso-tetrassubstituidas, em dois passos, através de acdo

mecanica.5®

1.3. Metaloporfirinas

As metaloporfirinas tem sido utilizadas nas mais diversas areas da quimica, tais como
em Quimica Analitica®® e Quimica Industrial®, sendo um exemplo a Catalise’, mas também
se tém destacado na area da Medicina’?, principalmente no tratamento do cancro, onde s&o

utilizados como biossensores” e em imagiologia ou fotodiagndstico™.
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A obtencdo de metaloporfirinas é, geralmente, efetuada atraves da sintese de
porfirinas, comumente designadas de base-livre, e posterior inser¢éo dos iGes metalicos. Isto
é, a metalacdo envolve, habitualmente, a reacdo entre um sal do metal de interesse com 0s
macrociclicos na forma de base livre, levando a formacgdo da metaloporfirina e do acido

correspondente, Esquema 1.7.4¢:7

MX,.nH,0
R R— R R +HX

Esquema 1.7 - Representacdo da reacdo de metalacdo de porfirinas levando & formagdo de uma

metaloporfirina e ao acido correspondente H-X.

1.3.1. Caracteristicas Fisico-Quimicas

Na formacdo de metaloporfirinas observa-se uma mudancga no espetro de UV-Vis,
especialmente na zona Q, e a correspondente mudanca de cor. Nas metaloporfirinas, as
habituais quatro bandas Q no espetro das porfirinas passam a duas bandas Q, designadas o e

B, devido @ mudanga na simetria do composto, Figura 1.10.%

A (nm
(M) 540 600 s00 600 500 600

Figura 1.10 - Espetro de absorc¢do caracteristicos das bandas Q das metaloporfirinas, adaptado da referéncia
53.
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1.3.2. Métodos de Sintese

Introducio

As varias estratégias de sintese de metaloporfirinas sao designadas comumente pelo

nome do solvente utilizado, e estdo sumarizadas a seguir, na Tabela 1.6.

Tabela 1.6 - Métodos de sintese de metaloporfirinas.”

Nome Solvente Sal Metalico Observagdes
O 4cido acético torna mais facil a
Método do . , Cloreto ou B '
Acido acético . solubilizacio da porfirina e do sal
Acetato acetato metalico .
metalico.
Piridina (sendo E uma escolha apropriada, uma vez que a
Método da também utilizada o piridina forma complexos de alta carga
o . Metais divalentes )
Piridina como catalisador com os metais, retardando o processo de
bésico) solubilizacio.
, Método adequado para metais em
Método do Solventes Acetilacetonatos .
. . ' clevados estados de oxidagdo, por
Acetilacetonato organicos metalico

exemplo, V(IV), Au(III) ou Co(11I).

Para além destas estratégias existe também o Método de benzonitrilo, complexacédo
utilizando como solvente o benzonitrilo, e 0 Método da dimetilformamida (DMF), metalacdo
utilizando cloreto ou acetato metalico, em dimetilformamida, proposta por Adler, sendo este
um dos métodos de complexacdo mais utilizados.’® Assim, em 1970, Adler e os seus
colaboradores, testaram varios solventes para avaliar a capacidade de solubilizacdo das
porfirinas e dos iGes metalicos nas suas formas livres, com vista a melhorar o processo
sintético. Os solventes testados foram o metanol, etanol, propanol, butanol, fenol, morfolina
tetra-hidrofurano, dimetilsulfoxido e dimetilformamida. Este tltimo provou ser o mais eficaz
e o melhor meio reacional, oferecendo grandes vantagens sintéticas para uma grande
variedade de materiais porfirinicos. O método proposto consistia em fazer reagir a porfirina

e o sal metalico bivalente, em dimetilformamida, em refluxo.’’

Em 1971, Buchler e os seus colaboradores, utilizaram o cloroférmio como solvente
para acetilacetonatos metalicos.”® Até & atualidade, estes sdo os solventes mais usados na

sintese de metaloporfirinas.
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Em 2005, a par do aumento do uso da sintese organica assistida por micro-ondas para
a obtencdo de porfirinas, surgiram as primeiras sinteses de metaloporfirinas recorrendo a
irradiacdo de micro-ondas, propostas por Liu e os seus colaboradores, em que utilizaram o
DBU (1,8-diazabiciclo [5.4.0] undec-7-eno) com o sal metalico pretendido para metalar a
porfirina, Esquema 1.8.”° Dois anos depois, Rocha Gonsalves e os seus colaboradores,
sintetizaram metaloporfirinas utilizando DMF sob irradiagdo micro-ondas, Esquema 1.8.%°

R
OHC l/ \S acido propiénico, DBU, sal meta’lico‘ R R
A <:> { H MW (560 W, 5 min)
T,BPP
R

M = Mg(OAc); Cu(OAc); Tb(OAc); Lu(OAc); La(OAc) n (51 -61 )%

DMF
M(OAC),. nH,0

MW (480 W, 3 min)
R M =2Zn(OAc); Cu(OAc); Ni(OAc); Co(OAc); Mn(OAc) R
TPP; T,CIPP; T,,OHPP n (83-96)%

Esquema 1.8 - Sintese de Metaloporfirinas através do método de Liu (A) e Metalagdo de porfirinas pelo

método de Rocha Gonsalves (B), adaptado da referéncia 79 e 80, respetivamente.

Ainda em 2005, surgiu, pela primeira vez, sintese de metaloporfirinas sob irradiacdo
micro-ondas utilizando um liquido idnico, o tetrafluoroborato de 1-butil-3-metilimidazolio
([omim]BF4, Esquema 1.9.8

Pagina | 30



Capitulo 1 Introducao

MX, , [bmin][BF,]
MW (5-10 min)

TPP; T,CIPP; T,NO,PP;T,DCIPP; TPFP n (71-83)%

Esquema 1.9 - Metalacdo de porfirinas através da irradiacdo micro-ondas e rendimentos das metaloporfirinas
de Mn(Il), adaptado da referéncia 81.

Em 2015, Pereira e os seus colaboradores, realizaram a primeira sintese de
metaloporfirinas sem solvente, aplicavel em porfirinas com baixo ponto de fusdo, através de
aquecimento a 130 °C, Esquema 1.10. Neste caso utilizaram-se porfirinas assimétricas com
0 grupo 4-hidroxifenil numa das posi¢cdes meso e grupos 4-(2-etil-hexiloxi)fenil nas trés
restantes, obtendo-se rendimentos acima de 97% na formagéo de complexos de Zn, Co e Cu.
Utilizando porfirinas com quatro substituintes alquilicos, n-dodecilo e e-tridecilo, obtiveram

complexos metalicos de Zn(Il) com 95% de rendimento.®

Sal metal
R Ri > Ry R

Aquecimento, sem solvente

R4 R4= 4-(2-etil-hexiloxi)fenil R,=4-hidroxifenil R4

Esquema 1.10 - Metala¢do de porfirinas com substituintes diferentes nas posi¢cbes meso, sem recurso a
solvente e com aquecimento, adaptado da referéncia 82.

Da mesma forma, isto €, sem recorrer a utilizacdo de solventes, Ralphs e 0s seus
colaboradores, sintetizaram, em 2017, metaloporfirinas de zinco, niquel, cobre e ferro

através de acdo mecénica.®
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M(OAC),.xH,0 + 2AcOH

+ XHzo

)(( (20-90 min)

20-25 Hz

M= Zn(OAc), Ni(OAc), Cu(OAc)

.
ea iy
<

Esquema 1.11 - Metalacdo da TPP, através de acdo mecénica e sem solvente, adaptado da referéncia 83.

Recentemente, Bruckner e Atoyebi publicaram um estudo sobre a acdo mecanica
utilizando um moinho de bolas planetario na insercdo de metais divalentes, tais como o
Zn(I1), Co(ll) e Mn(Il) em meso-tetra-arilporfirinas. Realizaram varios testes, variando no
tempo e velocidade de reacdo, na quantidade de sal metalico bem como na adi¢do de
auxiliares de moagem. Assim, utilizaram como referéncia para os estudos a TPP e 0 acetato
de zinco, em vasos de agata de 12,5 ou 50 mL e cinco bolas do mesmo material. Perceberam
que, aumentando a velocidade de rotacdo ou utilizando um vaso de maior volume existe
influéncia no tempo de reacdo, ou seja, a reacdo de metalagdo ocorre mais rapidamente.
Através de estudos de variacdo da quantidade de equivalentes de Zn(OAc)2.2H20
perceberam que o aumento de 1,1 equivalentes para 2,5; 5 ou 20 ndo altera
significativamente o tempo de reacdo. Testaram Vvarios aditivos, tais como sal-gema, areia
do mar, celulase, alumina, cloreto de sédio e gel de silica, entre outros, concluindo que este
ultimo é o auxiliar mais adequado para a metalagdo com zinco, uma vez que resulta num
menor tempo de reacdo, minimizando a quantidade de porfirina ndo reagida. Apos 0s
resultados dos testes concluiram que a melhor metodologia para a insercdo de metais
divalentes seria em vasos de dgata 50 mL com oito bolas, 12 mg de porfirina livre, acetato

de zinco e gel de silica durante 15 minutos, Esquema 1.12.84
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2,5 equiv. Zn(OAc),. 2H,0
0,5g gel de silica

M(( (15 min)

Esquema 1.12 - Metalagdo da TPP com Zn(ll), através do moinho de bolas planetario, adaptado da referéncia
84.

1.4. Hidroporfirinas

As clorinas sdo o nucleo dos macrociclos tetrapirrolicos das clorofilas, um dos
pigmentos mais abundantes da vida. A funcdo das clorinas na natureza est,
indubitavelmente, relacionada com as suas propriedades fotofisicas e fotoquimicas
especialmente relevantes. Estes compostos apresentam espetros de absor¢do caracteristicos,
jaexplicados anteriormente neste capitulo, com bandas de absor¢éo intensas na denominada
janela terapéutica, entre os 650 e os 850 nm, regido onde a penetracdo de luz nos tecidos é
mais profunda. S&o, por isso utilizadas em diversas aplica¢@es bioldgicas tal como a Terapia
Fotodinamica para o tratamento de cancro ou como sondas fluorescentes para NIRF imaging

(fluorescéncia infravermelho proximo, do inglés Near Infrared Fluorescence).856

1.4.1. Métodos de Sintese de Hidroporfirinas

Vérios sdo 0s métodos que existem para a obtencdo de clorinas e bacterioclorinas.
Os principais métodos baseiam-se na sintese total, na derivatizacdo de porfirinas e na

modificagdo de clorinas ou bacterioclorinas naturais.®’

Em seguida apresentam-se os métodos classicos de redugdo de porfirinas para a
obtencéo de clorinas e bacterioclorinas com atomos de H’s nos pirrdis, uma vez que séo as

hidroporfirinas sintetizadas nesta dissertagéo.
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Em 1968, Whitlock descreveu a transformacédo de porfirinas nas respetivas clorinas
através da utilizagdo de p-toluenossulfonil-hidrazida na presenca de base. Assim, utilizando
a 5,10,15,20-tetra-fenilporfirina com p-toluenossulfonil-hidrazida (18 equivalentes),
piridina como solvente e carbonato de potassio como base, em refluxo durante 6,5 horas,
obteve uma mistura de clorina e bacterioclorina, com um rendimento de 62% e 38%
respetivamente. Através da desidrogenacdo da bacterioclorina utilizando 3,4,5,6-tetracloro-
1,2-benzoquinona (o-TCQ), permitindo a oxidacdo da mesma a respetiva clorina, seguido
por extracdo liquido-liquido e recristalizacao, obteve a clorina com um rendimento de 72%.
Whitlock descreveu ainda o processo de obtencdo, apenas, da bacterioclorina, através de um
excesso do precursor da diimida, utilizando 16 equivalentes de p-toluenossulfonil-hidrazida,

obtendo-se esta com um rendimento de 50%, Esquema 1.13.%8

p-Ts-hidrazida (18 equiv.)
K,CO3,
prlrldlna 6,5h 0- Cloraml

TPC 62% TPB 38%- 50% TPC 72%

p-Ts-hidrazida (16 equiv.)
R= fenil K,CO3, priridina, 12 h

Esquema 1.13 - Representacdo da via sintética para a obtencdo da clorina TPC e da bacterioclorina TPB, pelo
método de Whitlock.®

Em 1989, Bonnett e colaboradores utilizaram o mesmo procedimento descrito
anteriormente para sintetizar 5,10,15,20-tetraquis-hidroxifenilclorina, com um rendimento
de 37%, obtendo também a bacterioclorina correspondente, com um rendimento de 26%.%°
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OH OH
SRS ER
HO HO

T.,OHPC T.,OHPB
37% 26%

Introducio

Esquema 1.14 - Clorina TnOHPC (Foscan®) e a bacterioclorina correspondente TOHPB.%

Embora eficaz, esta estratégia utiliza grandes quantidades de solventes e de base,

conduzindo a inconvenientes a nivel ambiental. Assim, de modo a contornar esta

desvantagem, em 2010, Rocha Gonsalves, Pineiro e colaboradores descreveram a sintese de

hidroporfirinas sob irradiacdo de micro-ondas, baseando-se no método de Whitlock,

Esquema 1.15.%°

p-Ts-hidrazida (100 equiv.)

K2CO3 MnO,
1,4-Dioxano 1,4-Dioxano
MW (25 min, 120 °C) MW (3 min, 90 °C)

TPP; ToDCIPP; T,,OMePP; T,,OHPP;
T,0MePP; T,BrPP; T,BPP

n (70-90 %)

Esquema 1.15 - Representacdo da via sintética para a obtengdo da bacterioclorina e clorina, pelo método de

Rocha Gonsalves e Pineiro, com irradiagéo de micro-ondas.

Em 2010, Serra e Rocha Gonsalves descobriram que as caracteristicas estruturais,

particularmente devido a natureza dos substituintes nos grupos meso-fenilo, séo cruciais para

a sintese de meso-tetraarilclorinas em meio cido através da oxidag&o seletiva dos respetivos

porfirinogénios, Esquema 1.16. Assim, através da oxidacdo do 5,10,15,20-tetraquis-(2,6-

diclorofenil)porfirinogénio, utilizando uma mistura de acido propionico, anidrido acético/

acido acético e nitrobenzeno como meio da reagdo, obtiveram a clorina desejada, com um

rendimento otimizado de 28%, embora contaminado com a correspondente porfirina.
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Contudo, este método apenas permite a obtencdo de clorinas quando o aldeido apresenta

grupos muito volumosos em posicdo orto.*!

R R
acido acético/ anidrido acético TPC: T.CIPC-
nitrobenzeno » o )
" R 105-110 °C R R T,BrPC; T,OMePC;
- T,NO,PC; T,DCIPC;
TTOMePC
R R

n (10-39%)

Esquema 1.16 - Representacdo da via sintética para a obtencdo de clorina, através da oxidacdo do

porfirinogénio, pelo método de Serra e Rocha Gonsalves.®

Mariette Pereira e investigadores, em 2012, adaptaram o método descrito
anteriormente por Whitlock e descreveram a sintese de bacterioclorinas, através da reducéo

de porfirinas com diimida, na auséncia de solvente e base, Esquema 1.17.%

p-Ts-hidrazida (30 equiv.) R
P= 0,1 bar; 140 °C, 15 min 1 (60-87%)

X! R'= alquilsulfonamidas
ouR'=H
R R= R X=X'=F

1. p-Ts-hidrazida (15 equiv.)
P= 0,1 bar; 140 °C, 15 min
» R R
2. H202/FeCI3 n (46'63%)
R'= alquilsulfonamidas
a. X=X'=Cl
R b. X=F X'=H

Esquema 1.17 - Representacdo da via sintética para a obtencdo da clorina e da bacterioclorina, pelo método

de Mariette Pereira, e respetivos rendimentos.®?
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1.4.2. Reacédo de reducao de porfirinas pela diimida

Para abordar a mecanistica da reacao de reducdo de porfirinas € necessario analisar
alguns aspetos da quimica da diimida. A diimida é um agente redutor seletivo de ligacdes
duplas ndo polares e, portanto, favorece a reducdo da ligacdo dupla C=C relativamente a
uma ligacdo C=N ou ainda a ligacdo C-halogénio. Das ligacbes C=C a reducéo privilegia
apenas aquelas que ndo integram o sistema aromatico, isto €, as que tenham um caracter mais

localizado que no caso das porfirinas é a ligagdo dupla entre os carbonos.%-%

E geralmente aceite que a reducdo com diimida é um transporte sincrénico de
hidrogénio através de um estado de transicdo ciclico.®*®® Isto baseia-se em vérias
observacBGes experimentais que permitiram verificar que a hidrogenacdo de ligacGes
multiplas carbono-carbono procedem esterioespecificamente por adicdo cis®®, que a
velocidade de hidrogenacdo decresce rapidamente quando aumenta o ndmero de
substituintes na ligagdo dupla, isto é, com o aumento do impedimento estéreo®** e que o
mecanismo nao é ionico. Perante estes dados mecanisticos sdo impostos alguns
condicionantes relativamente a estrutura da diimida. Na Figura 1.11 consideram-se algumas

estruturas para este composto.*®

a "
N——N N——N /
, e o
N——N e —
A Y A
H H H H
H H
anti syn Nao Planar I6nica
Planar

Figura 1.11 - Possiveis estruturas para a diimida, adaptado da referéncia 95.

A analise do espetro de infravermelho na fase solida indica a presenca
exclusivamente da diimida plana na configuracdo syn. Mas a andlise de infravermelho da
diimida em estado liquido ou gasoso permite eliminar a hip6tese da forma néo planar e da

forma i6nica mas ndo consegue escolher entre a forma linear e as formas angulares planas.*®

Um mecanismo concertado requer uma diimida do tipo syn. Assumindo que as

formas syn e anti sdo mais estaveis que a linear, e que ambas se podem formar a partir dos
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percursores, ha trés formas de obter a diimida syn: a diimida anti transforma-se na diimida
syn durante a formac&o do estado de transicéo e a energia necessaria para esta transformacéo
estara incluida na energia de ativacéo, as formas syn e anti estdo em rapido equilibrio ou as
duas formas sdo formadas independentemente tendo uma barreira de interconversdo muito

desfavoravel.®®

O esquema mecanistico proposto para a geracao da diimida e a reducdo da porfirina
inclui a formacéo da estrutura syn da diimida por reacdo entre a p-toluenosulfonil-hidrazina
e 0 carbonato de potéssio, e a reducdo por uma adi¢do cis concertada ao centro insaturado,

Esquema 1.18.48%7

H
N

,H)/—\ ~
@SOZ—HN—N‘ + COz& + 2KF —— —@—SOE N, + KHCO3 + K*
H H

Esquema 1.18 - Proposta mecanistica para a sintese da clorina utilizando diimida gerada a partir de p-

toluenosulfonil-hidrazina e o carbonato de potassio.*®

O mecanismo proposto explica a pouca influéncia dos substituintes no resultado da
reacdo. Sendo um mecanismo concertado nao polar, a eletronegatividade dos substituintes

do anel fenilico ndo tem influéncia significativa.
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Capitulo II Resultados e Discussao

2. Resultados e Discussao

2.1. Sintese de Porfirinas e Metaloporfirinas

Ao longo deste trabalho foram sintetizadas porfirinas meso-substituidas que foram

utilizadas na sintese de metaloporfirinas e hidroporfirinas.

A 5,10,15,20-tetraquis-(3,4-dimetoxifenil)porfirina, escolhida como composto
modelo para os estudos seguintes, foi sintetizada sob irradiacdo de micro-ondas utilizando

nitrobenzeno e acido propiénico como solvente e oxidante, Esquema 2.1.

nitrobenzeno

(/ \; acido propionico
H OCH MW (5 min, 200 °C)
3
OCHj

Esquema 2.1 - Sintese da porfirina meso-tetrassubstituida utilizada nestes estudos como composto modelo,

através da irradiacdo de micro-ondas.5®

A porfirina, apds cromatografia em coluna, foi recristalizada em metanol/acetato de
etilo, tendo-se obtido 0,73 g, com um rendimento de 34%.

Utilizando a mesma metodologia foram sintetizadas a 5,10,15,20-tetraquis-(3-
metoxifenil)porfirina e a 5,10,15,20-tetraquis-(2,6-diclorofenil)porfirina e, apds isolamento
por cromatografia em coluna e recristalizacdo, obtiveram-se rendimentos de 26% e 2%,

respetivamente.

As porfirinas sintetizadas e outras porfirinas previamente sintetizadas no grupo de
Quimica Organica, cedidas para a realizacdo deste trabalho, foram transformadas nos

correspondentes complexos metalicos de cobre, para a sua utilizacdo no estudo, de ambito
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mais alargado em que este trabalho esta integrado, a “Sintese de Metaloporfirinas com

Métodos Sustentaveis e sua aplicacdo em Processos Cataliticos™.

Uma das grandes dificuldades no desenvolvimento de métodos da sintese de
metaloporfirinas foi a procura de meios reacionais que permitissem a solubilizacéo
simultanea do sal metélico, solivel em &gua, e da porfirina, solivel em solventes organicos
polares. Esta dificuldade levou, nas metodologias classicas a utilizacdo de solventes clorados
ou de solventes de elevado ponto de ebulicdo. Procurando métodos mais sustentaveis
relativamente as metodologias classicas de sintese de metaloporfirinas, realizou-se a sintese
sob acdo mecanica na auséncia de qualquer solvente. As metaloporfirinas de cobre (I1) foram
sintetizadas sob acdo mecéanica por moagem no Moinho de Bolas (com uma frequéncia de
vibracdo de 25 Hz) da correspondente porfirina com 5 equivalentes de acetato de cobre
mono-hidratado (Cu(OAc)2 H20), na auséncia de solvente ou base. Foram preparados 0s
complexos metélicos de cobre (Il) de porfirinas substituidas no anel fenilico com grupos
metoxilo (-OCHz), hidroxilo (-OH) e cloro (-Cl) nas posi¢Ges meta e para (entradas 1-6 da
Tabela 2.1), e o complexo metélico da meso-tetra-metilpiridilporfirina, sollvel em agua
(entrada 7 da Tabela 2.1). Na Tabela 2.1 apresentam-se as condicGes de reacdo e 0s

rendimentos obtidos.

Tabela 2.1 - Condigdes para a sintese de metaloporfirinas de cobre (11).

Entrada Potfirina Cu(OAc)..H,O Tempo Freq 1

(Equiv.) (min) (Hz) (%)
1 TDOMePP 5 3090 25 84
2 TPP 5 90 25 75
3 T.DOMePP 5 30 25 89
4 TTOMePP 5 30 25 88
5 T wOH,OMePP 5 30 25 90
6 T.DCIPP 5 45 25 97
7 TMePyP 10 90 30 35

As reacOes de metalacao foram seguidas por UV-Vis, retirando amostras da reacao a
cada 30 minutos. Na Figura 2.1 apresenta-se o espetro de UV-Vis da porfirina TDOMePP,
composto modelo para explorar a reatividade das porfirinas sob agdo mecénica, e da
correspondente metaloporfirina de cobre (I), obtido ap6s 90 minutos de reacg&o.

Comparando os espetros € possivel observar a modificacdo das bandas Q da porfirina livre
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com maximos nos 518 nm, 556 nm, 591 nm e 649 nm em duas bandas Q com maximos nos

541 nm e 578 nm, correspondentes a metaloporfirina.

A porfirina TDOMePP foi metalada nas condi¢bes descritas na tabela com um
rendimento de 84% ao fim de 90 minutos de reacdo (entrada 1, Tabela 2.1). Apo6s 0s
primeiros 30 minutos de reacdo, era percetivel por UV-Vis a existéncia de metaloporfirina.
Contudo, no controlo por TLC (do inglés Thin Layer Chromatography), ainda era visivel a
mancha correspondeste a porfirina, tendo-se continuado a reacao até aos 90 minutos, tempo

final em que o TLC apenas revelava a existéncia de metaloporfirina.
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Figura 2.1 - Espetro de UV-Vis da 5,10,15,20-tetraquis-(3,4-dimetoxifenil)porfirina (a laranja) e do
5,10,15,20-tetraquis-(3,4-dimetoxifenil)porfirinato de Cu (a vermelho).

A metalacdo da TPP, realizada sob as condi¢des descritas da lugar a obtencdo da
metaloporfirina com um rendimento de 75% ap06s 90 minutos de reacdo (entrada 2, Tabela
2.1).

Tendo em consideracdo que 0 mecanismo aceite para a formagdo das
metaloporfirinas em solucdo € um mecanismo em dois passos, sendo que 0 primeiro
corresponde & desprotonacdo do macrociclo e o segundo a inser¢do do metal, Esquema 2.2.%,

é comum a utilizagdo de uma base. A funcdo da base é de facilitar a formacao do ligando
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desprotonado no primeiro passo da reacdo, tendo também a funcdo de neutraliza¢do do meio
reacional, que é acidificado pelo anido do sal.

Equilibrio Protona¢ao-Desprotonacio

a MXaLs Ha(P) Ha(P)" HAP)D
Deconvolucio do “
ido metdlico
do transportador (P)
de metal
= Vs P)2 g
& ES
<
_— e
< -
£ < > £
: \ Amacao do plano equatorial de azoto metélico B
o
M(P )
Ajuste do balanco de carga
M(P)X
W Conclusao da esfera de coordenacao

- M(P)XL J

M - atomo de metal (P) - ligando de Porfirina X - anido uninegativo L- doador de par de eletrdes neutro

Esquema 2.2 - Etapas da sintese de Metaloporfirinas, adaptado 98.

Assim, numa tentativa de obter um rendimento superior, a reacdo foi realizada na
presenca de 5 equivalentes de NaOH (12 mg), para facilitar a desprotonacdo e para
neutralizar o acido acético formado no decorrer da reacdo. Nestas condicdes obteve-se o
complexo de cobre com um rendimento de 56%, pelo que as reacOes seguintes foram

realizadas na auséncia de base.

A porfirina TnDOMePP, com dois grupos metoxilo nas posi¢es meta, foi metalada
com um rendimento muito elevado, de 89%, tendo sido a agdo mecénica aplicada na mesma
frequéncia que as reacdes anteriores, 25 Hz, mas reduzindo o tempo para 30 minutos (entrada
3, Tabela 2.1). Mantendo estas condi¢Ges metalou-se a porfirina TTOMePP, com trés grupos
metoxilo, obtendo-se um rendimento semelhante de 88% (entrada 4, Tabela 2.1) , e a
porfirina TnOH,OMePP, com um grupo hidroxilo na posi¢do para e um grupo metoxilo na
posi¢do meta, com um rendimento ainda mais elevado de 90% (entrada 5, Tabela 2.1).

Com estes rendimentos percebe-se que hd uma correlacdo de facilidade de metalagéo
com 0 aumento do numero de grupos metoxilo no fenilo. Isto &, percebe-se que o rendimento

da reagdo aumenta, nestas condi¢fes, com o0 aumento do numero de grupos metoxilo nas
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posicOes meta e para do grupo fenil da porfirina, passando de 75% na auséncia desses grupos

para 88% na presenca de dois ou trés grupos metoxilo.

Na metalacéo da porfirina TnDCIPP, com dois cloros nas posi¢des meta, nas mesmas
condicBes de reacdo, obtém-se um rendimento superior, quando comparado aos obtidos
anteriormente, de 97%, n&o existindo influéncia do grupo substituinte no fenilo (entrada 6,
Tabela 2.1).

Para a metalacgdo da porfirina TMePyP, metilpiridil porfirina, foi necessario aumentar
o tempo de reacdo para 90 min e a frequéncia para 30 Hz, obtendo-se o rendimento mais
baixo de 35% (entrada 7, Tabela 2.1).

2.2. Reducao de Porfirinas

O grupo de Quimica Orgéanica do Departamento de Quimica da Universidade de
Coimbra tem realizado diversos trabalhos de investigacdo para o desenvolvimento de
métodos de sintese ou de aplicagdo de meso-tetraaril-hidroporfirinas, clorinas e
bacterioclorinas. Utilizando a metodologia mais classica, publicada por Whitlock em 1969,
foram preparadas com sucesso diversas clorinas e bacterioclorinas com substituintes fenilo,
2,6-difluorfenilo, 2-clorofenilo e 2,6-diclorofenilo com bons rendimentos.®”® Nesta
metodologia utilizou-se um excesso de p-toluenosulfonil-hidrazina e K.CO3 para gerar
diimida, em solucdo de piridina ou picolina, a elevada temperatura (120 - 140 °C). A
metodologia de Whitlock apresenta baixa seletividade para a sintese de clorinas, sendo
necessario o aumento do rendimento através da oxidacgdo da correspondente bacterioclorina
com quinonas, tal como o0 2,3,5,6-tetracloro-parabenzoquinona (cloranil) ou 2,3-dicloro-5,6-
dicianobenzoquinona (DDQ).28 Esta metodologia n&o foi delineada tendo em consideragio
os principios da Quimica Verde e, portanto, encontra-se longe do ideal atual de um processo
de sintese sustentavel. Em 2010, Nascimento e colaboradores utilizaram 0 mesmo percursor
e geraram diimida sob acdo de micro-ondas diminuindo significativamente a quantidade de
solvente e o tempo de reacdo. Neste caso, para evitar o problema da seletividade, os autores
optaram por sintetizar a forma mais reduzida de bacterioclorina com elevado rendimento e

seletividade, e posterior oxidacao seletiva a clorina, com 6xido de manganés (1V).%

Atendendo a versatilidade de condigdes que permitiram gerar diimida a partir de p-

toluenosulfonil-hidrazina, tentou-se a geracdo deste agente de hidrogenacdo por agéo
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mecanica. Assim, foram experimentadas diferentes quantidades de p-toluenosulfonil-
hidrazina e diferentes bases, tendo-se também variado a frequéncia e o tempo de reagdo para
promover a reducdo da 5,10,15,20-tetraquis-(3,4-dimetoxifenil)porfirina (TDOMePP)
escolhida como composto modelo para estas reaces. As condigdes utilizadas sumarizam-

se na Tabela 2.2.

Tabela 2.2 - Procedimento para a obtencdo de clorinas através reducdo de porfirinas meso-tetrassubstituidas
com diimida, em acdo mecanica.

Ts-Hidrazida Base Tempo Freq.
Entrada © (equiv.) Base (equiv.) (mirlf) (H;l)
1 10 K,COs 10 180 25
2 50 K.COs+DBU (100uL)  50% 340 30
3 25 K.COs + DBU (100ul) 25 240 30
4 50 K>COs+ DBU (100pL) 50 390 30
5 50 KOH 50 240 30

*ao produto obtido com 10 equivalentes adicionou-se 40 equivalentes de p-toluenosulfénico hidrazida e carbonato de Potéssio,
aos quais foram adicionados posteriormente (220 min depois), 100 uI. de DBU.

Utilizando 50 mg de porfirina e 10 equivalentes de p-toluenosulfonil-hidrazina, no
moinho de bolas, com vasos de 10 mL e duas bolas com 7 mm de didmetro durante 3 horas
(entrada 1, Tabela 2.2), ndo foram identificados produtos de reducdo através de analise por
UV-Vis ou RMN de H.

Com o objetivo de obter algum produto de reducdo, variou-se o0 numero de
equivalentes de p-toluenosulfonil-hidrazina, aumentando para 25 e 50 equivalentes, tendo-
se recorrido a adicdo de uma base (K2COs, BDU ou KOH) na propor¢éo de 1:1 com p-
toluenosulfonil-hidrazina, para promover a decomposi¢do em meios basicos, e aumentando
também o tempo e a frequéncia de moagem para 30 Hz (entradas 2-5, Tabela 2.2). Nenhuma
destas alteracGes resultaram na redugédo da porfirina, como € possivel perceber no seguinte
espetro de RMN de 'H, da entrada 5, Tabela 2.2.

O espetro de RMN apresenta picos em 8,90 ppm e -2,73 ppm, caracteristicos da
porfirina, Figura 2.2. No espetro de UV-Vis é possivel observar quatro bandas Q em 518
nm, 556 nm, 591nm e 649 nm, com intensidade relativa decrescente, caracteristicas desta

porfirina, Figura 2.3.

Pagina | 48



Capitulo II Resultados e Discussao

8% B2 BEE 8 23 P & l4e+0s
D M~ M~ M~ oo™ (Y] - ; n
NN o o - & H4E+08
| — = I [ t
13E+08
13E408
13E+08
L3E+08
13E+08
L2E+08
L2E+08
L2E+08
|2E+08
L2E+08
' L1E+08
‘ LE+08
HE+08
! L8E+07
I
\ |6E-+07
W ‘ L4E+07
| F2E+07
: Lo
{ L u: :% f
o O ~m S o [2E+07
S ¥ o o 3
e
90 85 80 7.5 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0 -05 -15 25
f1 (ppm)

Figura 2.2 - Espetro de RMN de *H da reagdo da entrada 5, Tabela 2.2, em cloroférmio deuterado.
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Figura 2.3 -Espetro de UV-Vis do crude da reacdo da entrada 5, Tabela 2.2.

Em 2014 Balci e colaboradores publicaram a reducdo de alcenos com hidrato de
hidrazina a temperatura ambiente em etanol. O hidrato de hidrazina foi utilizado com sucesso
para a reducgdo de alcenos sem catalisador metalico, na presenca de oxigénio a 35 °C em

etanol.1® As condicBes em que se realiza esta reaco sdo bastante atrativas do ponto de vista
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da Quimica Verde, uma vez que se realiza com baixo consumo energético e utilizando um

solvente verde. Desta forma, adotaram-se estas condigdes para reduzir a porfirina modelo.

Numa primeira aproximacao, a porfirina (50 mg) e 20 uL de hidrato de hidrazina
foram dissolvidas em 3 mL de etanol, e esta mistura foi sujeita a aquecimento e agitacéo a
35 °C. A reagdo foi seguida por UV-Vis de aliquotas da reacdo diluidas em etanol. N&o tendo
sido observados progressos significativos foram-se adicionando mais equivalentes de
hidrato de hidrazina e aumentou-se a temperatura da reacdo até a temperatura de refluxo,
sendo que, apos sete dias de reacdo era observavel uma modificagdo significativa do espetro
de UV-Vis. Portanto, realizou-se a reacdo de 50 mg de porfirina e 200 equivalentes de
hidrato de hidrazina em etanol a 60 °C durante 7 dias. Ap0s evaporacdo do solvente, o crude
da reacéo foi analisado por RMN de *H, Figura 2.4. No espetro de RMN é possivel observar
0s trés picos caracteristicos dos hidrogénios S dos trés pirr6is nao reduzidos da clorina, o
dupleto em 8,64 ppm (J = 5,2 Hz), o singleto em 8,48 ppm e o dupleto em 8,24 ppm (J =5,2
Hz), e o singleto correspondente a 8 hidrogénios S da porfirina em 8,90 ppm. Na regido do
campo alto sdo observaveis os picos em -1,43 ppm e -2,74 ppm correspondentes aos
hidrogénios dos NH"s dos pirrois da clorina e porfirina, respetivamente.
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Figura 2.4 - Espetro de RMN de *H da reacéo de porfirina com hidrato de hidrazina em etanol.
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Apesar de ser observavel a formacdo da clorina, as condi¢fes de reacdo necessarias
tém um desvio grande do ideal da Quimica Verde, sendo necessérios longos tempos de

reacao e um consideravel excesso de hidrato de hidrazina, pelo que esta via foi abandonada.

Na tentativa de utilizar uma fonte de reducdo mais verde, e seguindo os estudos
realizados por Tavor em 2009, que apresentam o glicerol como um bom solvente e doador
de hidrogénio em reacdes de hidrogenacio-desidrogenagio®®?, tentou-se proceder a redugio
da TDOMePP a correspondente clorina. Para tal, adicionou-se num baldo de fundo redondo
50 mg de porfirina, 30 mg de paladio em carbono (Pd/C) como catalisador e 40 mg de
glicerol, com agitacdo e a uma temperatura entre os 70 e os 80 °C, durante 24 horas. Apds
esse tempo, adicionou-se mais 500 mg de Pd/C e glicerol e colocou-se em atmosfera inerte,
mantendo a agitacdo e a temperatura, durante 3 dias, Esquema 2.3.

HO/\AOH
OH
Pd/C

70-80 °C
OCHs agitacéo

R= OCH3

Esquema 2.3 - Redugdo de porfirinas meso-tetrassubstituidas utilizando glicerol como fonte redutora e paladio
em carbono como catalisador.

No entanto, ap6s controlado por espectroscopia de UV-Vis percebeu-se que ndo

ocorreu reducéo, apenas se verificou a existéncia de porfirina.

Das diferentes reacOes testadas apenas a reacdo com hidrato de hidrazina permitiu
obter a clorina, mas nesse caso, o longo tempo de reacdo, o elevado excesso de hidrato de
hidrazina e o baixo rendimento obtido permitem concluir que o método convencional néo é
0 mais favoravel. Numa tentativa de aproximar as condic¢des de reacdo ao ideal da Quimica

Verde procurou-se adaptar as condi¢fes usadas para a aplicacdo de agcdo mecéanica.

O mecanismo de reducdo utilizando hidrazina e seus derivados é bem
conhecido.®>190102-105 A hidrazina ¢ um percursor do agente redutor porque, nas condigoes
de reacdo se decompde gerando diimida (gés a temperatura ambiente). A geracdo de diimida

pode ser obtida através de decomposicao térmica ou utilizando um catalisador metélico.%1%
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Nessas condicdes, a reagdo de decomposi¢do da hidrazina da lugar a formagéo de diimida
syn e diimida anti. Sendo que, apenas a diimida syn reage com a ligacdo dupla, num
mecanismo concertado, esta da lugar a transferéncia de hidrogénio e, portanto, a reducéo e

formacdo de N (gas). A diimida anti, por sua vez, decompde-se em H, e N2, Esquema 2.4.

H
_/
. NN
H H H|" H anti
+H* \ / 02 (-Hy) / -H*
2 H)N-NH;, —— 2 N—N—H —> 2 |[H—N=N —_— *
\
H H H N—N
H H
syn
R R R
N—=N
/ \
H H
R R—» R R — o R R +N,
H--
N )
\\\ 1
R N\N-H R R

Esquema 2.4 - Mecanismo de reacéo da reducéo de porfirinas utilizando hidrazina como fonte de diimida.

A exploracdo da realizacdo de reacGes com gases sob acdo mecanica € ainda
recente.1® Concetualmente, 0 moinho de bolas é um sistema adequado para realizar reagoes
com gases uma vez que o reator € um cilindro de aco fechado. Contudo, a geracao de gas no
percurso da reacdo e o subsequente aumento da pressao no sistema reacional, no qual estdo
a ocorrer chogues a uma elevada frequéncia de vibracao, requer algumas consideragdes de

seguranga.

Foram colocados 10 pL de hidrato de hidrazina no reator e submetidos a agéo
mecanica durante 30 minutos. A libertacdo de um gas, aquando a abertura do reator, permitiu
verificar que, nestas condicdes, acontece a decomposic¢do da hidrazina. A decomposi¢éo
total desta quantidade de hidrazina em N2 e Hy, ter4 gerado uma pressdo de 0,78 atm no
reator de 10 pL de volume. A quantidade de hidrazina e, portanto, a presséo no interior do
reator foi incrementada gradualmente até os 100 uL.. Com esta quantidade, a pressdo maxima
no reator seria de 7,81 atm. Nestas condicdes, observaram-se fugas durante a aplicacédo da
acdo mecénica e considerou-se que ndo se reuniam as condices de seguranca, tendo-se

definido esta como a condicéo limite do trabalho.
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Verificadas as condicOes para realizar a reacdo em seguranga, utilizou-se o0 moinho
de bolas, adicionando, num vaso de aco inoxidavel de 10 mL com duas bolas do mesmo
material de 7 mm de didmetro, a porfirina TDOMePP (50 mg) e diferentes quantidades de
hidrato de hidrazina, apresentadas na Tabela 2.3, até atingir as condicdes ideais, isto €, as
condigdes que nos permitem obter a maior percentagem de clorina e bacterioclorina. Todas
as reacdes foram realizadas com uma frequéncia de 30 Hz, Esquema 2.5.

Hidrato de Hidrazina

M( (30 HZ)

OCHj3

R AHHR
R = OCH3

Clorina Bacterioclorina

Esquema 2.5 - Reacdo de reducédo de porfirina através do hidrato de hidrazina.

Tabela 2.3 - Variag¢fes na quantidade de hidrato de hidrazina e no tempo de reacdo para a reducéo de porfirinas
meso-tetrassubstituidas as correspondentes clorinas e bacterioclorinas.

Hidrato de Tempo
Entrada b4 aina (equiv.) (mirl:) N
59,5% porfirina
1 12,5 60 40,5% clorina
23,4% porfirina
2 10+101* 540 68,3% clorina
8,3% bacterioclotrina
13,4 % porfirina
3 10 360 73,1 % clorina
13,4 % bacterioclorina
16,7% porfirina
4 5,5 240 75,6% clorina
7,7% bacterioclorina
15,2% portirina
5 5,5 180 72,3% clorina
12,5% bacterioclorina
36,8% porfirina
6 5,5 120 57,4% clorina
5,9% bacterioclorina
26,3% porfirina
7 2,5 180 65,3% de clorina

8,4% bacterioclorina
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(1) iniciou-se a reagdo com 10 equiv. de hidrato de hidrazina, tendo sido adicionado a 3 horas de reacio mais 10 equiv.
de hidrato de hidrazina.

Numa primeira tentativa utilizaram-se 12,5 equivalentes de hidrato de hidrazina e
mantiveram-se as condi¢des de reacdo durante 60 minutos. Apds este tempo, abriu-se o
reator, podendo verificar-se a libertacdo de um gés. O crude da reacdo, um sélido seco de

cor roxo escuro, foi avaliado por RMN de *H e por UV-Vis, Figura 2.5 e 2.6, respetivamente.
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Figura 2.5 - Espetro de RMN de 1H da reacdo de porfirina com hidrato de hidrazina, entrada 1, Tabela 2.3.
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Figura 2.6 - Espetro de UV-Vis do crude da reacdo da entrada 1, Tabela 2.3.

No espetro de UV-Vis é possivel observar o aumento de intensidade da banda de

absorcdo com maximo em 659 nm, que indica a presenga de clorina.

No espetro de RMN de H sdo observaveis os picos caracteristicos da clorina e
porfirina tal como descritos anteriormente nesta dissertacdo. Tratando-se de uma reacdo em
que o crude contém apenas reagente e o produto de hidrogenacdo, ndo estando presente
qualquer subproduto. A intensidade relativa dos picos em 8,90 ppm e 8,64 ppm foi utilizada
para determinar o rendimento de hidrogenacao que, neste caso, € de 40,5% (entrada 1, Tabela
2.3).

O aumento do excesso de hidrato de hidrazina, com uma segunda adi¢do de 10 puL
apos 180 minutos de reacdo, ou do tempo total de reacdo para 8 horas ndo promovem um
aumento da progressao da reacdo, sendo observavel 23,4% de porfirina no fim da reacdo
(entrada 2, Tabela 2.3).

O aumento do tempo da reacdo para 360 minutos (entrada 3, Tabela 2.3) promove
um aumento da extensdo da reagéo de hidrogenacdo com formacao de uma clorinaem 73,1%

e também formacdao de bacterioclorina em 13,4%.

Curiosamente, a diminuicdo do numero de equivalentes de hidrato de hidrazina
promove a mesma extensdo de hidrogenacdo ao longo de 180 ou 240 minutos. Com 5,5

equivalentes de hidrato de hidrazina e 180 minutos de reagdo obtém-se 72,3% de clorina e
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12,5% de bacterioclorina, ainda percetivel a presenca de uma pequena quantidade de

porfirina que ndo reagiu (entrada 5, Tabela 2.3).

A reducdo do tempo de reacéo (entrada 6, Tabela 2.3) ou do niumero de equivalentes
de hidrato de hidrazina (entrada 7, Tabela 2.3) levam a uma diminui¢do de conversdo de

porfirina.

Com estas conclusdes percebeu-se que as condigOes ideias para a reducdo de
porfirinas sdo as utilizadas na entrada 5 da Tabela 2.3. Na Figura 2.7 apresenta-se 0 espetro
de UV-Vis do crude da reacdo, onde é possivel observar as bandas de absorgédo
caracteristicas das clorinas, em 651 nm, e das bacterioclorinas, em 740 nm. A percentagem
de porfirina, clorina e bacterioclorina foram calculados através da integracdo dos picos
correspondentes a cada um destes compostos no espetro de RMN de *H, Figura 2.8.

No espetro de RMN de 'H é possivel observar os picos correspondentes aos 8H’s
e 2H’s dos NH da porfirina, nos 8,90 ppm e nos -2,73 ppm, respetivamente. Os hidrogénios
dos pirrdis ndo reduzidos da clorina dao lugar aos trés picos em 8,64 ppm (J = 4,8 Hz), 8,48
ppm e 8,25 ppm (J = 4,8 Hz), um dupleto, um singleto e um dupleto, respetivamente, e 0
pico em -1,43 ppm correspondente aos 2H dos NH. Neste espetro é possivel observar os
picos correspondentes aos 4H’s £ dos dois pirrdis ndo reduzidos da bacterioclorina, em 8,25

ppm, e ainda o sinal nos -1,36 ppm, correspondente aos seus 2H"s dos NH.

Intensidade Normalizada

I ' I ' I v I v I M
300 400 500 600 700 800
A (nm)

Figura 2.7 - Espetro de UV-Vis da 5,10,15,20-tetraquis-(3,4-dimetoxifenil)clorina.
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Figura 2.8 — Espetro de RMN de *H da reducdo da 5,10,15,20-tetraquis-(3,4-dimetoxifenil)porfirina, em

cloroférmio deuterado.

As condi¢des otimizadas de reacdo foram utilizadas para a sintese de varias clorinas

com diferentes substituintes no anel fenilico, Esquema 2.6. Todos os compostos foram

obtidos com altos rendimentos e seletividade para a clorina, apresentando uma maior

quantidade de bacterioclorina em porfirinas com substituintes volumosos na posi¢édo orto do

anel fenilico, sendo esta a substituicdo que favorece maior estabilidade em macrociclos

reduzidos.
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Hidrazina Hidratada (5.5 eq.) H
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Esquema 2.6 - Reducdo de porfirinas meso-tetrassubstituidas, aumentando a aplicabilidade do método

desenvolvido.

1 2 3 4 5 6 7 8 9

m % Porfirina 517 316 176 152 455 224 219 64 757

m %:Clorina 479 684 725 723 546 628 781 657 243
“Bactesoclogina 0 0 99 125 0 148 0 279 0

Gréfico 2.1 - Rendimentos dos diferentes compostos obtidos na reducéo de vérias porfirinas, numerados de
acordo com a Tabela 2.4.

As percentagens de porfirina inicial, clorina e bacterioclorina, obtidos por analise de
RMN de *H em cada caso sio apresentados na Tabela 2.4. A reagdo acontece com conversdes
acima dos 50% em todos os casos, exceto na hidrogenacdo da TpBPP, em que se obtém

apenas 24,3% de clorina.
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Tabela 2.4 - Rendimentos dos diferentes dos compostos obtidos na reducdo de varias porfirinas

% Potrfirina
Porfirina R= %Clorina
% Bacterioclorina”
51,7% Porfirina
47,9% Clorina
0% Bacterioclotrina
OCHg 31,6% Porfirina
68,4% Clorina
0% Bacterioclotrina

17,6% Porfirina
72,5% Clorina
9,9% Bacterioclorina

1 PP

O

2 T,OMePP

v

w

3 TOMePP

O
Ei)o
I

O

(@)

I
@

15,2% Porfirina
OCH; 72,3% Clorina
12,5% Bacterioclorina

4 TDOMePP

&

©)
I

45,5% Porfirina
54.,6% Clorina
0% Bacterioclorina

22,4% Porfirina
62,8% Clorina
14,8% Bacterioclorina

5 TnOHPP

6 'T,BrPP

21,9% Porfirina
78,1% Clorina
0% Bacterioclorina

7 T.CIPP

DD

o

6,4% Porfirina
65,7% Clorina
27,9% Bacterioclorina

8 T.DCIPP

75,7% Potfirina
24.3% Clorina
0% Bacterioclorina

9 T,BPP

ClY

*Rendimentos calculados por RMN de 'H, numa média de trés experiéncias.

Comparando as entradas 2-4 da Tabela 2.4, a presenca de um grupo metoxilo na
posicdo meta parece favorecer a formacéo de bacterioclorina.

Comparando as entradas 6-8 da Tabela 2.4, parece que a presenca de dois halogéneos
nas posices orto favorece a formacdo de bacterioclorina, 0 que esta de acordo com

observagdes previamente feitas de que esta substituicio estabiliza as formas reduzidas.®
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Utilizando a mesma metodologia foi possivel obter a clorina com substituinte
hidroxilo na posi¢do meta do anel fenilico, a TwOHPC. Este composto, conhecido como
Foscan, € um dos compostos comercializados para a aplicacdo de Terapia Fotodinamica
(PDT) e foi produzido por Bonnett, através do método de Whitlock, com um rendimento de
37%.% Através do método desenvolvido nesta dissertagéo, obtém-se um rendimento superior

deste composto de 45,5%.

2.3. Avaliacdo da Sustentabilidade dos metodos desenvolvidos

2.3.1. Sintese de Metaloporfirinas

De modo a avaliar a sustentabilidade do método desenvolvido nesta dissertacéo
foram utilizadas vérias métricas, que permitem quantificar a aceitabilidade ambiental do
processo. Nas seguintes tabelas sdo apresentados dados importantes para os calculos de

parametros da Economia Atémica, E-Factor Completo e EcoScale.

Cu(OAc),. H,0

OCH; OCHj3
MM = 854,94 g/mol MM = 916,47 g/mol

Esquema 2.7 - Reacdo de metalagdo da 5,10,15,20-(3,4-dimetoxifenil)porfirina e massa molecular de cada

reagente e do composto obtido.

A mecanoquimica permite a metalagdo de porfirinas livres de solventes, de forma
mais rapida e conveniente, sendo uma alternativa aos métodos da literatura, que empregam
solventes altamente toxicos e, em alguns casos, com longos tempos de reagdo. Como tal este

método apresenta vantagens consideraveis em termos de sustentabilidade, tendo como
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unicos subprodutos a &gua e o &cido acético. Portanto, a reacdo € realizada com 60% de
Eficécia de Carbono e elevada Economia Atémica de 87%. Para este pardmetro, comparando
com aos restantes métodos avaliados, 0 método com mecanoquimica € 0 que apresenta

melhores resultados, Tabela 2.5.

A mecanoquimica permite a sintese de metaloporfirinas livres de solvente. Embora
0s métodos de Jain e Gonsalves, que utilizam solventes toxicos e um excesso de sal metalico,
obtenham rendimentos superiores, 0 metodo desenvolvido nesta dissertagdo permite obter
uma melhor Economia Atémica, com um rendimento elevado, provando ser um método mais

sustentavel.

Tabela 2.5 - Resultados da Economia Atomica e rendimento obtido para cada método.

Método Sal Metalico (mg) Economia Atémica Rendimento
Jain 0,85 mg CuCl, 2H,O 66,8% 98%
Gonsalves 147 mg Cu(OAc),.H.O 84,3% 92%
Ralphs 7,4 mg Cu(OAc)..HO 83,0% 25,5%
Mecanoquimica 5,8 mg Cu(OAc),.H,O 86,9% 83,9%

A eliminacdo de solvente, a reducdo da massa de residuos e a diminui¢ao do excesso
de sal metalico habitualmente utilizado nestas sinteses da lugar a uma diminui¢cdo da massa
de residuos permite obter o melhor valor de E-Factor, alcancando um valor bastante proximo

do valor ideal. Os valores apresentam-se na Tabela 2.6.

Tabela 2.6 - Célculo do E-Factor para os métodos da literatura e para 0 método da mecanoquimica.

Método Conversdo Seletividade Myesiduos) (€)  Mproauto) (g)  E-Factor
Jain 98 100 1,208 0,0066 304,25
Gonsalves 92 100 4,867 0,1 48,67
Ralphs 25 100 0,0256 0,0071 3,61
Mecanoquimica 84 100 0,063 0,045 1,4

De modo a completar esta métrica, introduzindo considera¢des sobre a segurancga e
toxicidade de reagentes e solventes do processo de sintese, calculou-se também o EcoScale.

Para este método obteve-se o valor mais elevado, de 84, sendo o valor ideal de EcoScale um
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valor préximo de 100, determinado a partir do rendimento, custos, seguranca e condi¢des da

reacdo. A proximidade ao valor ideal reflete a seguranca dos reagentes usados, Tabela 2.7.

Tabela 2.7 - Pontos de penalizacdo e calculo do EcoScale.

Jain Gonsalves  Ralphs Mecanoquimica
Pardmetros Pontos de penalizagio
1 Rendimento (100-%m)/2 1 4 37 8
2 Preco dos componentes
da reagdo (para obter 10 10 15 10 10
mmol de produto)
3 Seguranga 35 15 10 0
4 Configuragio Técnica 2 2 2 2
5 Temperatura/Tempo 2 2 0 1
6 Workup e Purificagio 0 0 0 0
Total 50 38 59 21
EcoScale 50 62 41 79

Isolamento e Workup nio foram considerados

Preco e Seguranca da Porfirina: todas foram consideradas como 5,10,15,20-tetrafenilporfirina e 5,10,15,20-
tetrafenilporfirinato de Cu (II) que se comercializam.

2.3.2. Reducao de Porfirinas

De modo a comparar os varios métodos de reducdo de clorinas utilizaram-se varias
métricas que permitem quantificar a sustentabilidade de um processo quimico. De seguida

serdo apresentados dados relevantes para os calculos de parametros das métricas, Esquema
2.8.

H4N2

OCH;

MM = 854,94 g/mol MM = 856,96 g/mol

Esquema 2.8 - Reacdo de reducdo da 5,10,15,20-tetraquis-(3,4-dimetoxifenil)porfirina e massa molecular de
cada reagente e do composto obtido.
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A mecanoquimica permite a redugdo de porfirinas livres de solventes em clorinas
com hidrazina, que ¢ um percursor conhecido da producéo de H> livre de CO. Portanto, o
residuo da reacdo € apenas formado por gases diatomicos, tendo sido a reacéo realizada com
100% de Eficéacia de Carbono e alta Economia Atomica de 96,6%. Neste parametro os
melhores valores sdo 0s que se encontram perto de 100%, isto €, maior percentagem de
reagentes que se convertem no produto final. Deste modo, pode afirmar-se que os resultados

obtidos no método com mecanoquimica sédo os melhores.

Tabela 2.8 - Resultados da Economia Atomica e rendimento obtido para cada método.

Método Economia Atomica Rendimento
Whitlock 60,6% 62%
Pereira 74,4% 63%
Mecanoquimica 96,6% 72%

Relativamente ao E-Factor, quanto menor for este valor menos residuos sdo
produzidos. A eliminagdo do solvente e a reducdo da massa de residuos permite reduzir o
valor de E-Factor, sendo o ideal obter um valor préximo de zero, o que foi conseguido no
método desenvolvido nesta dissertacdo. Os métodos da literatura apresentam valores de E-

Factor mais elevados.

Tabela 2.9 - Calculo do E-Factor para os métodos da literatura e para 0 método desenvolvido nesta dissertacao.

Método Conversdo Seletividade m(r(e;;ms) Mproduo) (g) E-Factor
Whitlock 62 100 163,74 1,24 132,05
Pereira 26 41 021 0,063 337
Mecanoquimica 85 85 0,03 0,04 0,75

Para completar esta métrica baseada na eficacia da utilizagdo das massas dos
reagentes, determinou-se também o EcoScale. O valor ideal de EcoScale € um valor proximo
de 100, avaliando a qualidade do processo em fungdo do rendimento, custos, seguranca,
condigdes da reacdo. Para este método obteve-se um valor de EcoScale de 63, 0 mais elevado
dos métodos conhecidos. O desvio do valor ideal reflete as questdes de seguranga do uso de

reagentes capazes de gerar gases inflamaveis, inerentes a essa reacao.

Pagina | 63



Tabela 2.10 - Pontos de penalizagdo e calculo do EcoScale.

Whitlock Pereira  Mecanoquimica
Parametros Pontos de penalizagio
1 Rendimento (100-%m)/2 19 18,5 14
2 Prego dos componentes da
reagao (para obter 10 mmol de 18 8 2
produto)
3 Seguranga 35 15 15
4 Configuragdo Técnica 0 2 2
5 Temperatura/Tempo 3 2 1
6 Workup e Purificagao 0 0 0
Total 75 45,5 34
EcoScale 25 54,5 66

Isolamento e Workup nao foram considerados.
Foi considerado o melhor rendimento obtido de clorinas.
Preco e Segurancga da Porfirina: todas foram consideradas como meso-tetrametoxiporfirina.

Ao aplicar as métricas da Quimica Verde percebe-se que em praticamente todos 0s
parametros, o0 método de sintese atraveés de mecanoquimica apresenta resultados mais
satisfatorios comparativamente aos métodos da literatura. E possivel, portanto, afirmar que

este método é mais sustentavel.
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3. Conclusao

Ao longo deste trabalho desenvolveram-se metodologias que permitiram o aumento

da sustentabilidade dos processos de sintese de metaloporfirinas e hidroporfirinas.

Utilizando como composto modelo a 5,10,15,20-tetraquis-(3,4-
dimetoxifenil)porfirina, desenvolveram-se novas metodologias que permitiram a eliminagéo

de solvente, sendo a principal causa do aumento da sustentabilidade do processo.

A utilizacdo de mecanoquimica permitiu a sintese de complexos de cobre de
porfirinas com diversos substituintes nas posi¢ées meso, com rendimentos acima dos 75% e
com excelentes valores nos parametros de quantificacdo da sustentabilidade. Relativamente
a Economia Atdmica, obteve-se um valor bastante proximo do ideal, 87% , revelando uma
elevada incorporacdo dos reagentes no produto final. No E-Factor Completo, a eliminagéo
de solvente, a diminuicdo do excesso de sal metalico e consequentemente reducao de massa
de residuos permitiram obter um valor proximo de zero (1,4), sendo o melhor valor quando
comparado com os métodos descritos na literartura. Para o EcoScale, métrica que tem em
consideracdo o rendimento, custo, seguranca e condicdes de reacdo, o método da
mecanoguimica obteve o melhor valor, 84, proximo do valor ideal, tendo o menor nimero
de pontos de penalizacdo. Estes resultados provam que o método de sintese de

metaloporfirinas desenvolvido nesta dissertacdo é o mais sustentavel.

A mecanoquimica foi explorada como ferramenta para a sintese de clorinas.
Recorrendo & agdo mecénica foi possivel sintetizar di-hidroporfirinas com diversos
substituintes nas posi¢cbes meso a partir das correspondentes porfirinas. Esta reagdo foi
realizada utilizando como agente redutor a diimida, formada por decomposic¢do de hidrato
de hidrazina sob a¢do mecanica. Sendo este um percursor conhecido pela producéo de H>
livre de CO, o residuo da reacédo é apenas formado por gases diatdbmicos, permitindo obter
valores ideias de Eficiéncia de Carbono (100%) e elevados valores de Economia Atomica
(97%). O valor obtido para o E-Factor (0,75) é muito proximo do valor definido como ideal
para estas métricas, o que é um reflexo da eliminacdo do solvente. Na avaliagdo da
sustentabilidade da metodologia desenvolvida utilizando o EcoScale, obteve-se um valor de

63, que, embora sendo o valor mais elevado dos métodos avaliados, apresenta um desvio
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consideravel do valor ideal que reflete as questdes de seguranga inerentes ao uso do hidrato
de hidrazina, capaz de gerar gases inflamaveis, no decurso da reacao.

Assim, através destes valores percebe-se que ambos os métodos desenvolvidos nesta
dissertacdo apresentam resultados mais satisfatorios comparativamente aos métodos da
literatura, sendo possivel concluir que a mecanoquimica € uma ferramenta a ter em

consideracdo no desenvolvimento de processos de Sintese Organica mais sustentaveis.
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Capitulo IV Procedimento Experimental

4. Procedimento Experimental

4.1. Instrumentacédo

As reac0Oes assistidas por micro-ondas foram realizadas no aparelho CEM Discover
S-Class, com monitorizagédo constante de temperatura, pressao e da poténcia de micro-ondas.
As reacOes sob acdo mecanica foram realizadas no aparelho Retsch MM 400, com
monitorizacdo constante da frequéncia e do tempo. Forma utilizados jarros e bolas de aco,
com 7 mm de didmetro, e jarros e bolas de Teflon de 10 mm de didmetro. Os espectros de
absorcdo de UV-Vis foram realizados no espetrofotometro Shimadzu UV-240 e no Cary
5000 Aligent Technologies UV-Vis-NIR. Os espectros de ressonancia magnética nuclear
(RMN de 'H) foram obtidos num Brucker Avance 111, operando a 400 MHz. O solvente
utilizado foi cloroférmio deuterado (CDClIz); os valores dos desvios quimicos sdo
apresentados em ppm relativamente ao padrdo interno tetrametilsilano (TMS) e os valores
das constantes de acoplamento (J) sdo expressos em Hz. Para a cromatografia de camada
fina, TLC (do inglés Thin Layer Chromatography), utilizaram-se placas de silica 60, com
suporte de aluminio, com indicador de fluorescéncia UVass. Para as cromatografias em

coluna foi utilizado gel de silica 60 (0,040-0,063 mm) fornecido pela Merck.

4.2. Solventes e Reagentes

4.2.1. Solventes

Diclorometano (DCM)
Foi refluxado na presenca de cloreto de célcio durante 3 horas e, posteriormente,

destilado e guardado sobre peneiros moleculares de 4 A.
Acetato de Etilo

Foi refluxado durante 3 horas, na presenca de carbonato de potassio e de seguida

destilado.
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Hexano
Foi refluxado na presenca de fios de sddio e benzofenona, sendo posteriormente

destilado e guardado sobre peneiros moleculares de 4 A.

Metanol e Etanol
Aquecido a refluxo durante 2 horas com magnésio na presenca de palhetas de iodo,
seguindo-se a destilacdo a partir do alcoxido de sédio, e guardados sobre peneiros

moleculares 3 A.

4.2.2. Reagentes

Todos os reagentes envolvidos neste trabalho experimental sdo produtos quimicos de
alto grau de pureza adquiridos comercialmente e foram utilizados sem qualquer purificagcdo
adicional. 3,4-dimetoxibenzaldeido (120-14-9; Aldrich; 99%); 2,6-diclorobenzaldeido (83-
38-5; Aldrich; 99%); 3-metoxibenzaldeido (591-31-1; Aldrich; 97%); pirrole (109-97-7;
Alfa Aesar; 98%); nitrobenzeno (98-95-3; Acros Organics; 99 extra puro); p-toluenosulfonil
hidrazida (1576-35-8; Aldrich; 97%); hidrato de hidrazina (10217-52-4; Aldrich; 50-60%);
acetato de cobre (I11) mono-hidratado (6046-93-1; Baker Analyzed; 99,9%); cloreto de zinco
di-hidratado (7646-85-7; Panreac PRS; 99,9%); hidréxido de sddio (1310-73-2; José Manuel
Gomes dos Santos; >98%); carbonato de potéssio (584-08-7; Aldrich); DBU (6674-22-2;
Aldrich; 98%); paladio em carbono (7740-05-3; Sigma-Aldrich); glicerol (56-81-5; Sigma-
Aldrich; 99,5%); &cido propionico (79-09-4; Merck).

4.3. Sintese de Porfirinas

Num vaso de micro-ondas de 10,0 mL adicionou-se o aldeido correspondente (10
mmol), pirrole (10 mmol), acido propionico (3,5 mL) e nitrobenzeno (1,5 mL). Esta mistura
foi sujeita a irradiacdo micro-ondas, durante 5 min, a uma temperatura de 200 °C, com uma
poténcia inicial de 250 W. Apds arrefecimento, o produto de reacdo foi purificado através
de cromatografia em coluna utilizando como eluente uma mistura de DCM/acetato de etilo
(9:1), para o composto 1 e 2, e uma mistura de DCM/Hexano (5:1) para 0 composto 3. A
fracdo contendo porfirina foi evaporada e recristalizada em metanol. O solido roxo escuro
obtido foi filtrado sob presséo reduzida e lavado com metanol.
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1. 5,10,15,20-tetraquis-(3,4-dimetoxifenil)porfirina Rendimento = 22,6%. UV-Vis
(CH2Cl2): Amax, nm (absorvancia relativa) = 424,5 (1,00); 518 (0,63); 556 (0,44); 591
(0,30); 649 (0,32); RMN de *H (400 Hz, CDCls) : &, ppm= 8,90 (8H, s, CH); 7,78-7,75
(8H, m, Ph); 7,26 (4H, s, Ph); 4,18 (12H, s, OCHa); -2,73 (2H, s, NH).%

2. 5,10,15,20-tetraquis-(3-metoxifenil)porfirina Rendimento = 25,7%. UV-Vis (CH2Cl»):
Amax, nm (absorvéncia relativa) = 417,5 (0,99); 513,5 (0,57); 548,5 (0,29); 588 (0,27);
644,5 (0,23); RMN-H (400 Hz, CDCl3) : §, ppm= 8,88 (8H, s, CH); 7,81-7,78 (8H, m,
Ph); 7,66-7,62 (4H, t, Ph); 7,34-7,32 (7H, dd, Ph); 3,98 (12H, s, OCHs3); -2,80 (2H, s,
NH).%

3. 5,10,15,20-tetraquis-(2,6-diclorofenil)porfirina  Rendimento = 1,9%. UV-Vis
(CH2Cl2): Amax, nm (absorvancia relativa) = 416,5 (0,97); 511,5 (0,81); 541 (0,32); 587
(0,41); 655,5 (0,24); RMN de *H (400 Hz, CDCls) : §, ppm= 8,66 (8H, s, CH); 7,80-7,68
(12H, m, Ph); -2,53 (2H, s, NH).%

4.4. Sintese de Porfirinas

4.4.1. Metaloporfirinas de Cobre (I1) insolGveis em agua

As metaloporfirinas foram sintetizadas sob a¢do mecanica utilizando um vaso de aco
inoxidavel de 10,0 mL e duas bolas de aco inoxidavel de 7 mm de diametro. A mistura da
porfirina (50 mg) e o sal metalico (5 equivalentes), acetato de cobre (I11) mono-hidratado
[Cu(OAC)2.H20], foram submetidas a acdo mecénica no moinho de bolas com uma
frequéncia de vibragéo de 25 Hz. A reacéo foi controlada por espectroscopia de UV-Vis em
acetato de etilo utilizando aliquotas da reacdo a cada 30 min. A reacdo considerou-se
completa quando as bandas Q da porfirina ndo eram detetaveis. O produto foi recolhido do
vaso por solubilizacdo com acetato de etilo. A metaloporfirina foi purificada por extragdo
liquido-liquido com acetato de etilo e agua, seguida de filtracdo com agente secante e

evaporacéo.

4  5,10,15,20-tetrafenilporfirinato de Cu(ll): Rendimento = 74,6% UV-Vis (CsHsO>):
Amax, nm (absorvancia relativa) = 415 (0,87); 538 (0,03); HRMS (ESI); m/z = 675,1593
(M) calculado para 675,1605 (Ca4H23CuN,).81:83

Pagina | 73



5 5,10,15,20-tetraquis-(3,5-dimetoxifenil)porfirinato de Cu(ll): Rendimento = 9,9%
UV-Vis (CsHgOz2): Amax, nm (absorvancia) =417 (0,92); 538 (0,04); HRMS (ESI); m/z
= 916,2508 ([M+H]") calculado para 916,2530 (Cs2HasCuN4Os).1%

6 5,10,15,20-tetraquis-(3,4-dimetoxifenil)porfirinato de Cu(ll): Rendimento = 48,9%
UV-Vis (C4HgO2): Amax, nm (absorvancia) = 421 (0,61); 541 (0,31); HRMS (ESI); m/z
=915, 2444 ([M+H]") calculado para 915, 2450 (Cs2H45CuN4QOs).1%

7 5,10,15,20-tetraquis-(3,4,5-trimetoxifenil)porfirinato de Cu(ll): Rendimento =
88,4% UV-Vis (C2H3N): Amax, nm (absorvancia) = 416 (1,00); 536 (0,05); HRMS
(ESI); m/z = 1035,2850 (M*) calculado para 1035, 2872 (CssHs2CuN4O12).1%

8 5,10,15,20-tetraquis-(3-hidroxi-4-metoxifenil)porfirinato de Cu(ll): Rendimento =
90,4% UV-Vis (CsHg032): Amax, nm (absorvancia) = 405 (0,93); 481 (0,32) 530 (0,05);
HRMS (ESI); m/z = 859,1817 (M*) calculado para 859, 1824 (C4sH3sCuN4Os).110

9 5,10,15,20-tetraquis-(3,5-diclorofenil)porfirinato de Cu(ll): Rendimento = 47,7%
UV-Vis (C4HgO2): Amax, nm (absorvéncia) = 415 (0,89); 539 (0,05); 587 (0,02); HRMS
(ESI); m/z = 947,8553 ([M+H]") calculado para 947, 8565 (Ca4H21ClsCuNy).108

4.4.2. Metaloporfirinas de Cobre (11) solivel em agua

A metaloporfirina foi sintetizada sob a¢do mecénica utilizando um vaso de aco
inoxidavel de 10,0 mL e duas bolas de aco inoxidavel de 7 mm de didmetro. A mistura da
porfirina (50 mg) e sal metélico (10 equivalentes), acetato de cobre (1I) mono-hidratado
[Cu(OAC)2.H20], foram submetidos a acdo mecanica no moinho de bolas com uma
frequéncia de vibracgdo de 25 Hz. A reacdo foi controlada por espectroscopia de UV-Vis de

solucBes em acetato de etilo de aliquotas da reacdo cada 30 min. A reacdo considerou-se
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completa quando as bandas Q da porfirina ndo eram detetaveis. O produto foi recolhido do

vaso e purificado por sucessivas lavagens com metanol frio.

10 5,10,15,20-tetraquis-(4-metilpiriil)porfirinato de Cu(ll): Rendimento = 35,2% UV-
Vis (DMSO ou C2HeOS): Amax, nm (absorvancia) = 425 (0,89); 516 (0,06); 551 (0,03);
588 (0,02).

4.4.3. Reducéo de Porfirinas

A porfirina correspondente (50 mg) e hidrato de hidrazina (5,5 equivalentes) foram
adicionadas ao jarro de aco do moinho com duas bolas de aco de 7 mm de diametro. A
mistura foi submetida a acdo mecénica durante 180 minutos com uma frequéncia de vibragao
de 30 Hz. O crude da reagdo foi analisado por RMN de *H em CDCls.

11 5,10,15,20-tetrafenilclorina : Rendimento = 47,9%; UV-Vis (CH2Clz): Amax, nm
(absorvancia) =417 (0,59); 517 (0,13); 547 (0,11); 594 (0,11); 650 (0,12); RMN de H
(400 Hz, CDCls) : 8, ppm= 8,56 (2H, d, J=4,8; CHj ciorina); 8,41 (2H, s, CHp clorina); 8,17
(2H, d, J=4,8; CHp clorina); 8,11-8,09 (4H, dd, J=8; J=2, Ph); -1,44 (2H, bs, NHciorina).*®

12 5,10,15,20-tetraquis-(4-metoxifenil)clorina Rendimento = 68,4%; UV-Vis (CH.Cl.):
Amax, nm (absorvancia) = 422 (0,30); 522 (0,12); 551 (0,11); 596 (0,11); 652 (0,12);
RMN de tH (400 Hz, CDCls) : §, ppm= 8,58 (2H, d, J=4,8; CHg ciorina); 8,44 (2H, s, CH;
clorina); 8,19 (2H, d, J=4,8; CHg clorina); 4,10 (12H, s, OCH3); -1,43 (2H, bs, NHciorina).*

13 5,10,15,20-tetraquis-(3-metoxifenil)clorina Rendimento = 72,5%; UV-Vis (CH.Cl.):
Amax, nm (absorvancia) =419 (0,76); 519 (0,14); 545 (0,11); 597 (0,10); 651 (0,16);
RMN de tH (400 Hz, CDCls) : §, ppm= 8,61 (2H, d, J=4,8; CHg clorina); 8,45 (2H, s, CH;
clorina); 8,22 (2H, d, J=4,8; CHg clorina); -1,49 (2H, bs, NHciorina).”

14 5,10,15,20-tetraquis-(3,4-dimetoxifenil)clorina  Rendimento = 72,3%; UV-Vis
(CH2Cl2): Amax, nm (absorvancia) = 424 (0,89); 521 (0,07); 551 (0,04); 598 (0,02); 651
(0,11); RMN de *H (400 Hz, CDCls) : §, ppm= 8,64 (2H, d, J=4,8; CHg clorina); 8,48 (2H,
S, CHp clorina); 8,25 (2H, d, J=4,8; CHg clorina); -1,36 (2H, bs, NHciorina). '
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15

16

17

18

19

5,10,15,20-tetraquis-(3-hidroxifenil)clorina Rendimento = 54,6%; UV-Vis (CH2Cl):
Amax, nm (absorvancia) = 418 (0,77); 515 (0,13); 546 (0,12); 594 (0,11); 651 (0,14);
RMN de H (400 Hz, CDCls) : &, ppm= 8,69 (2H, d, J=5,2 ; CHp clorina); 8,42 (2H, s, CHg
clorina); 8,29 (2H, d, J=4,8; CHg ciorina); 4,22 (4H, s, OH); -1,43 (2H, bs, NHciorina).*°

5,10,15,20-tetraquis-(4-bromofenil)clorina: Rendimento = 62,8%; UV-Vis (CH2Cl.):
Amax, nm (absorvancia) = 419 (0,54); 519 (0,04); 546 (0,02); 597 (0,01); 652 (0,05);
RMN de *H (400 Hz, CDCls) : §, ppm= 8,56 (2H, d, J=4,8; CHg clorina); 8,40 (2H, s, CHp
clorina); 8,19 (2H, d, 3=4,8; CH3 clorina); -1,53 (2H, bs, NHciorina).*

5,10,15,20-tetraquis-(2-clorofenil)clorina: Rendimento = 78,1%; UV-Vis (CH2Cly):
Amax, nm (absorvancia) = 417 (0,94); 516 (0,18); 540 (0,11); 598 (0,10); 654 (0,20);
RMN de 'H (400 Hz, CDCls) : &, ppm= 8,45 (2H, d, J=4,3; CHp ciorins); 8,28 (2H, s, CHp
clorina); 8,09 (2H, d, J=4,4; CHp clorina); -1,37 (2H, bs, NHciorina).*

5,10,15,20-tetraquis-(2,6-diclorofenil)clorina: Rendimento = 65,7%; UV-Vis
(CH2Cl2): Amax, nm (absorvancia) =419 (0,33); 515 (0,13); 540 (0,09); 603 (0,09); 658
(0,14); RMN de *H (400 Hz, CDCls) : 8, ppm= 8,45 (2H, d, J=4,8; CHp clorina); 8,26 (2H,
S, CHp clorina); 8,08 (2H, d, J=4,8; CHg clorina); -1,31 (2H, bs, NHciorina).*

5,10,15,20-tetraquis-(4-t-butilfenil)clorina: Rendimento = 23,4%; UV-Vis (CH2Cl.):
Amax, nm (absorvancia) = 420 (0,59); 521 (0,12); 550 (0,11); 597 (0,10); 651 (0,13);
RMN de tH (400 Hz, CDCls) : §, ppm= 8,59 (2H, d, J=3,6; CHg ciorina); 8,44 (2H, s, CH;
clorina); 8,18 (2H, d, J=4,8; CHg clorina); -1,41 (2H, bs, NHciorina).»
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