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Resumo

A reducédo eletroquimica de liquexantona (3) em eletrodo de carbono vitreo
(CV) foi estudada pela primeira vez em DMSO através de voltametria ciclica,
eletrodos de disco e anel rotatérios, e eletrélises de longo tempo a potencial
controlado. Parametros envolvendo dados de voltametria ciclica e eletrodos de disco
e anel rotatorios tais como Epi vs. log v, Epi2.1 - Ep1 vs. l0g v, @app VS. log v, E12 vs. log
o, e eficiencia de colecdo foram usados para elucidar o mecanismo de reducao da
liquexantona que envolve a transferéncia de dois elétrons, o primeiro com
caracteristica reversivel e o segundo com caracteristica irreversivel, seguido pela
absor¢cdo de proton de agua residual ou da propria liguexantona (etapa de ‘self-
protonation’), produzindo liquexantona modificada (22). O composto 22 foi elucidado
por técnicas de RMN. Do = 2.66 x 10°% cm? st foi encontrado para a reducéo

eletroquimica da liquexantona.

Abstract

The electrochemical reduction of lichexanthone (3) on glassy carbon (GC) electrodes
was studied for the first time in DMSO by cyclic voltammetry, Rotating ring-disc
electrode, and long-term controlled-potential electrolysis. Parameters involving data
from cyclic voltammetry and the rotating disc electrode, such as Ep1 vs. log v, Ep2.1 -
Ep1 vs. log v, aapp VS. log v, E1u2 vs. log , and collection efficiency, were used to
elucidate the reduction mechanism of 3 that proceeds through two one-electron
transfer, the first one with reversible characteristic and the second with irreversible
characteristc, followed by the absorption of a proton from residual water or 3 (self-
protonation step), producing (22). Compound 22 was elucidated by NMR methods. Do
= 2.66 x 10 cm? s'! was found for the electrochemical reduction of 3.



1 Introducéo
1.1 Liquens

Definem-se liguens como organismos simbidticos compostos por fungos
(micobiontes) e algas (fotobiontes)!. O micobionte, geralmente dominante, é um
organismo heterotréfico que obtém sua fonte de carbono do fotobionte. A
liguenizagdo pode ser considerada uma estratégia pela qual o fungo satisfaz sua
necessidade de carboidrato para respiracéo e crescimento. Sabe-se hoje, que polidis
em liquens com algas verdes e glicose em liquens com cianoficeas sao passados do
fotobionte para o micobionte. No estado liquenizado a parede celular do fotobionte se
torna mais permeavel a perda de carboidratos, resultando em beneficio para o
micobionte. Além disso, em cianoliqguens o0 micobionte ganha uma fonte de
nitrogéniol. Com relacdo a alga, as vantagens nédo estdo associadas a ganhos
metabdlicos em si, mas ha beneficios, de alguma maneira, relativos a hidratacéo,
evitando dessecacdo. Além disso, as hifas opacas protegem a alga de alta
intensidade luminosa, e a liquenizagcdo € um mecanismo que permite ao fotobionte se
desenvolver em ambientes de alta luminosidade?.

Os liguens compreendem uma diversidade de cerca de 13.500 espécies em
todo o mundo, distribuidos em cerca de 600 géneros e 80 familias, que correspondem
a cerca de 20% dos fungos conhecidos. As andlises quimicas de liguenes sao
frequentemente utilizadas para a sua classificacdo taxonémica, principalmente porque
0s seus metabdlitos secundarios sdo razoavelmente invariavel dentro das espécies e

também porque a maioria deles sdo encontrados exclusivamente em liquenes?.

1.2 Substéancias liquénicas

As substancias quimicas produzidas pelos liquens sdo agrupadas, de acordo
com a localizacédo no talo, em produtos intracelulares e extracelulares. Sendo o talo
liquénico uma estrutura composta, alguns produtos sdo sintetizados pelo fungo,
outros pela alga. Os produtos intracelulares (carboidratos, carotendides e vitaminas,
aminoacidos e proteinas) estdo ligados a parede celular e ao protoplasto. Sé&o
freqientemente sollveis em agua e podem ser extraidos com agua quente. Esses
compostos ocorrem ndo somente em liquens, mas em fungos e algas de vida livre e
em plantas superiores?.

Os produtos extracelulares, freqientemente chamados metabdlitos secundarios,

sdo encontrados na medula ou no coértex, raramente em ambas as camadas.
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Substancias que apresentam cor, como a maior parte das antraquinonas, derivados
do acido pulvinico e acido usnico [1], outras incolores como atranorina [2] e
liquexantona [3] sdo exemplos tipicos de substancias presentes no cortex. Entretanto,
pode ocorrer que as substancias quimicas estejam localizadas também em outras
partes do liquen. Nos apotécios de Haematoma ventosum esta presente a
hemaventosina [4], que € um pigmento vermelho escuro, em Letraria columbina os
apotécios contém acido norstitico [5] e no talo estdo presentes atranorina [2] e acido
vulpinico [6]. O acido tamindlico [7] ocorre nos apotécios e o acido perlatélico [8] no

talo de Icmadophila ericetorum?.
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Acido norstitico [5] Acido vulpinico [6] Acido tamindlico [7] Aeido pertatalico [9]
Existem cerca de 850 metabdlitos secundarios oriundos de liquens®. Sdo acidos
alifaticos, meta- e para-depsideos, depsidonas, ésteres benzilicos, dibenzofuranos,
Xxantonas, antraquinonas, acidos usnicos, terpenos e derivados do acido pulvinico.
Ainda que esses compostos sejam também produzidos por fungos de vida livre e por

plantas superiores (50-60), a maior parte é considerada exclusiva de liquens?.

1.3 Xantonas, antronas e antraguinonas

Compostos pertencentes a essas classes também ocorrem em liquens, porém
nao sao exclusivos desses organismos. Sdo compostos freqliientemente idénticos a
produtos biossintetizados por fungos de vida livre ou por plantas superiores?.
Xantonas e antronas sao resultantes da condensacdo de 1 mol de AcetilSCoA com 6
e 7 moles de malonilSCoA, respectivamente?.



As antronas sao facilmente oxidadas a antraguinonas. As antraquinonas e seus
derivados sdo produtos do metabolismo de fungos (Aspergillus e Penicillium sp.),
liquens, basidiomicetos e plantas superiores. Clivagens oxidativas do anel B de
antraquinonas produzem derivados da benzofenona que sdo transformados em
xantonas?.

As xantonas isoladas de liquens s&o derivadas da norliquexantona [9]. Seis
desses compostos variam somente em relacdo ao grupo de O-metilacdo e a presenca
de cloro no anel. Entretanto, uma delas, a eritromona [10], isolada de Haematomma
erytromma, é o primeiro exemplo de xantona liguénica O-acetilada®.

Além da norliguexantona [9], as xantonas conhecidas séo a turigiona [11], acido
tiofanico [12], acido tiofaninico [13], artotelina [14], liquexantona [3], 2,4-

dicloronorliguexantona [15], 2,7-dicloronorliqguexantona [16] e outras?.
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1.4 Ocorréncia e atividades biolégicas das xantonas

Dois novos alcaldides, oriciacridona A [17] e oriciacridona B [18], foram
isolados, junto com a liguexantona [3] da Oriciopsis glaberrima Engl. (ruteaceae), um
género endémico das florestas Umidas de Camarfes o qual € usado como planta
medicinal contra infeccbes, hipertensdo, micoses, dermatite e muitas outras
doencas®. Suas atividades antimicrobianas foram testadas contra uma escala de

microorganismos in vitro, usando difusdo em Agar.



Oriciacridona A [17] Oriciacridona B [18]

Os compostos isolados foram testados com relacdo as suas atividades
antimicrobial contra as bactérias (Bacillus subtilis, Streptomyces viridochromogenes,
Staphylococcus aureus, e Escherichia coli), dois fungos (Mucor miehei e Candida
albicans), e trés microalgas (Chlorella vulgaris, Chlorella sorokiniana, e Scenedesmus
subspicatus) os quais apresentaram atividade antimicrobial significativa quando
comparadas com a referéncia (Nistatina)?.

O género Garcinia (Guttiferae) é rico em xantonas oxigenadas e preniladas®.
Alguns desses compostos exibem atividades antimicrobial e outras atividades
farmacoldgicas, citotdxicas, antiinflamatoria, antimicrobial, antifingica, inibicdo de
xantina oxidase e monoamina oxidase3. A espécie (Garcinia smeathmannii) encontra-
se distribuida pela planicie tropical na Africa central e oriental®. A casca seca e moida
do Garcinia smeathmannii foi extraida com hexano e acetato de etila em temperatura
ambiente dos quais se obtiveram os novos compostos smeathxantona A [19] e

smeathxantona B [20], assim como 1,3,5 triidroxi xantona e 1,5 diidroxi xantona®.
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Smeathxantona A [19] Smeathxantona B [20]

Os compostos smeathxantona A e smeathxantona B tiveram testado suas
atividades antimicrobianas contra as espécies de bactérias Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Proteus Vulgaris, Salmonella typhi, Staphylococcus aureus,
Streptococcus faecalis 0s quais apresentaram atividade antibacteriana, porém suas
concentracdes inibidoras minimas (MIC) foram muito altas com relagéo a referéncia®.

Além das atividades biolégicas descritas acima, as xantonas isopreniladas séo
conhecidas por possuir outras atividades biologicas tais como: efeitos hipertensivos,
atividades antirinoviral, inibicho da formacdo de alguns prostanoides, e atividade

antitumor®®, antibacteriana®, atividade antiinflamatoéria’ °, atividade citotoxica contra
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as células humanas cancerigenas HT-29, HL-60, SK-OV3, AGS, e A549°, atividade
contra oxidacdo de lipoproteina de baixa densidade (LDL)®, atividade contra
ciclooxigenase 1 e ciclooxigenase 2”.

Xantonas ou 9H-xanton-9-onas (dibenzo-y-pirona) representam uma classe
importante de heterociclos oxigenados cuja acdo € bem conhecida em Quimica
Medicinal. As atividades biologicas dessa classe de compostos estdo associadas com
sua estrutura triciclica, no entanto, variam dependendo da natureza e/ou posi¢cdo dos
diferentes substituintes?©.

Recentemente, Pinto e colaboradores!® revisaram os efeitos biolégico-
farmacoldgicos de derivados xantdnicos sintéticos e naturais, com énfase em alguns
estudos de relagdo estrutura-atividade. A atividade antitumoral de algumas xantonas
e exemplos de compostos testes envolvidos em terapia anticancer tais como
psorospermina, mangiferina, noratiriol € mangostina foram citadas pelos autores®.

Kathirgamanathar e colaboradores!! apresentam a liguexantona como tendo
atividade larvicida contra o segundo estagio do Aedes aegypti e também, exibindo

atividade melhorada para mobilidade de esperma humano.

1.5 Atividades antimalaricas e anti leishmanicas

7

Malaria € um dos maiores problemas de satde no mundo2. E estimado que
40% da populagdo mundial estdo expostas a essa doenca'?, com uma prevaléncia na
ordem de 300-500 milhdes de casos clinicos e 2 milhdes de mortes a cada ano®.
Além disso, as drogas antimaléaricas disponiveis tém perdido sua eficiéncia, devido ao
desenvolvimento de resisténcia do parasita'> 3. A propagacdo continua de malaria
resistente aos medicamentos impde uma necessidade de desenvolvimento de novos
compostos antimalaricos'®>, que poderiam constituir uma alternativa as drogas
atualmente usadas®?13,

O parasita da malaria tem uma capacidade limitada de sintese de aminoacido
necessitando adquirir esses nutrientes para sobreviver!?. Os aminoacidos essenciais
sdo obtidos por humanos através de protedlise da hemoglobina'?. A digestdo da
hemoglobina libera o complexo heme!* > o qual oxida a hematina (conhecida
também como ferroprotoporfirina 1X)'2. A hematina livre é toxica para o parasita'® 1°,
danificando o metabolismo por inibicdo de enzimas, causando a peroxidacdo de
membranas e produzindo radicais livres oxidativos no meio acido do vacuolo
digestivo'?. Na falta de heme oxigenase que os vertebrados usam no catabolismo de
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heme, as espécies de Plasmodium detoxificam por conversao deste em cristais
quimicamente inertes'?>. O produto formado, hemozoina, é um agregado de varias
unidades de hematina ligadas por ligacdes coordenadas entre carboxilato-ferro(lll) e

carboxilato-carboxilato!?.

Figura 1 — representacio esquematica do processo de detoxificagdo do parasita da malaria*?

hemoglobina aminoécidos
N Fe 7 Heme
N e 7 hematina

NEe 4 - Fe i |
(L Hematina o _
| h-oxo dimero o | hemozoina
—/ Fe — | r Fe LN

O referido processo de detoxicacdo pode ser usado como alvo para a terapia
antimalérica. Varios compostos antimalaricos interferem nessa etapa metabdlica por
associacdo com uma forma derivada da hematina, evitando a agregacdo desta
porfirina. A morte do parasita ocorre como consequéncia da toxicidade da hematina
livret2.

Dados consideraveis agora suportam a hipotese de que o antimalérico 4-
aminoquinona como cloroquina previne a formacdo da hemozoina'?, inibindo o
crescimento do parasital?. Outros estudos com xantonas hidroxiladas tém mostrado
gue esses compostos apresentam atividade antimalérica, pelo mesmo mecanismo
molecular®?.

Os Calophyllus e Garcinias sao espécies da familia dos Cluseaceae que séo
as maiores fontes de metabdlitos secundarios fendlicos, especialmente xantonas. Nos
altimos anos, um enorme numero de xantdnas preniladas e nao preniladas tém sido
identificadas nessas espécies'®. Nesse estudo foram testadas duas plantas nativas
em Nova Caledonia: Garcinia veiellardii, da qual foram isoladas, primeiramente,

xantonas antioxidantes e Calophillum caledonicum, uma arvore nativa conhecida
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como “tamarun des montagnes” da qual o latex é usado como diurético®. Foi
reportada a evolugdo da atividade antiplasmodial de xantonas naturais isoladas do
Calophyllus caledonicum e Garcinias vieillardi junto com alguns derivados sintéticos?®.
Vinte e duas xantonas foram testadas com um cloroquino-resistente extraido do
Plasmodium faciparus as quais apresentaram moderada atividade antimalarica com
relacdo a referéncia, no entanto, constatou-se que as estruturas que possuem
substituintes isoprenil, 1,1 dimetilalil, 2-hidroxi-3metilbut-2-enil, 3-metilbut-2-enil
ciclisado e/ou anel piranico possuem atividades maiores que as estruturas que
possuem apenas hidréoxidos como substituintes 16,

E bem sabido que tanto o parasita da malaria quanto o da leishmaniose
possuem um “problema com heme” o primeiro possui um mecanismo para a
complexacdo do heme em hemozoina cristalina para evitar o acimulo deste produto
toxico na digestao da hemoglobina, ja o segundo € incapaz de biosintetizar a proteina
essencial existente no heme necessitando retirar esses nutrientes esséncias das
fontes exogenous?’,

A leishmaniose representa um grupo de doencas resultante da invasdo do
sistema reticuloendotirial do vertebrado hospedeiro pelos hemoflagelados do género
leishmanial’. As manifestacGes clinicas dessas infec¢Ges variam de lesées muco-
cutdnea e cutaneas para uma forma potencialmente fatal visceral conhecida na india
como kala-azar'’. Coletivamente essa doenca causa consideravel mortandade em
paises tropicais e subtropicais!’. A leishmaniose é também considerada uma infeccédo
emergente em outras partes do mundo devido a sua associacdo com a AIDS'’, no sul
da Europa e no Mediterraneo.

Atualmente, a quimioterapia empregada contra leishmaniose confia
primeiramente no uso de antimbnio pentavalente e requer administracdo parenteral
de altas doses e longo tempo de tratamento!’. O tratamento é falho, principalmente
em kala-azar, leishmaniose mucosal, leishmaniose difusa cutanea e é reconhecido
como um problema onde as doencas sdo endémicas'®. Considerando que a vacina
nao é disponivel para a prevencao da leishmaniose e que o medicamento usado é
pouco pratico, bastante toxico, e bastante caro para empregar na profilaxia, ha uma
necessidade de desenvolver novos compostos ndo toxicos e apropriados para 0 uso
profilatico oral'’,

Uma aproximacédo racional na busca por novas drogas € explorar diferencas
bioquimicas entre o hospedeiro e o parasital®. Um exemplo especifico no caso da
leishmaniose relaciona-se com a biosintese do heme, um critico protético grupo de

proteinas envolvidas no metabolismo e no transporte de elétrons!’. Como todo
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tripanosomatida, o parasita leishmania requer heme ou porfirinas pré-formadas para o
crescimento devido a uma falta de varias enzimas chaves na rota biosintética do
heme.® In vitro, o heme requerido é encontrado como por adicdo em meio de cultura
quando in vivo o parasita recebe o heme do hospedeiro presumivel via catabdlica e
de aquisicdo de hemoproteinas?!’. Dado que o heme é essencial na sobrevivéncia da
leishmania, drogas que interferem na aquisicdo de heme pelo parasita podem ser
Gteis no tratamento da leishmaniose?8.

Kelly e colaboradores estudaram xantonas selecionadas as quais mostram uma
forma estavel de complexo solavel com heme e para impedir a polimerizagdo em
hemozoina insolivel — a chave do processo de sobrevivéncia da forma intra-

eritrocitico do plasmodium parasital’.

1.6 Estudo eletroquimico de benzofenonas, flavonas, xantona e outras

moléculas

Brockman e Pearson '° estudaram uma serie de benzofenonas e sugeriram
que em baixos pHs esta envolvida uma reducdo de um elétron com a formacao de um
pinacol, onde, em elevados pHs, acontece uma reducdo envolvendo dois elétrons.
Geissman e Friess 20 estudaram os efeitos da substituicdo de grupos hidroxilas,
alcoxilas e acetoxila sobre a facilidade de reducdo de um grupo de flavonas,
flavononas e chalconas em eletrodos gotejante de mercurio. Os autores interpretaram
os resultados em termos de reacdo eletrédica envolvendo um elétron e a relativa
estabilidade dos compostos ndo reduzidos e os radicais livres inicialmente produzidos
no primeiro estagio do processo eletrédico. Eles encontraram flavononas
apresentando ondas simples, flavonas apresentando ondas duplas e chalconas
apresentando triplas ondas polarogréficas.

Day e Biggers 2! observaram xantona apresentando uma onda de reducéo
polarografica em solucdes alcalinas. Kalinowski e colaboradores?? estudaram o
comportamento polarografico de fluorenona, xantona, benzofenona e 4-
clorobenzofenona e determinaram que essas cetonas aromaticas sao reduzidas em
duas etapas de um elétron cada, a primeira comportando-se como um processo
reversivel de transferéncia de um elétron (mais eventualmente um proton). Os
autores comentam sobre a grande estabilidade do cetil xantona radical e também que
todas as moléculas formam dimeros (pinacéis). Kalinowski e Grabowski 22 estudaram
o equilibrio de dimerizagéo e a cinética de dismutacdo da fluorenona e cetil xantona
radicais via métodos eletroquimicos em varios pHs. Whitman e Wiles 2* estudaram a
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reducdo polarografica de xantona e metoxixantona e sugeriram que, em presenca de
acido forte, a reducdo da xantona e seus monometilas éteres ocorre via um processo
reversivel envolvendo um elétron. Eles sugeriram que a onda simples de reducdo das
xantonas produz um radical livre e o radical finalmente passa por dimerizacao.
Fournier e colaboradores®® estudaram a reducdo eletroquimica de acetonas
aromaticas impedidas (por exemplo: indanona, cromanona, xantona) em presenca de
cloreto de Mn(ll). Eles encontraram uma hidrodimerizacdo seletiva para um a-glicol,
com total auséncia de polimerizacdo. Com acetonas dissimétricas, os dI
diastereoisdbmeros dos didis foram preferencialmente produzidos. Bannerjee e
Chakraborty?® registraram polarogramas dc da xantona em diferentes pHs. Os
autores sugeriram que em solucBes acidas, onde aparecem duas ondas de um
elétron, o mecanismo ocorre como CECE (quimico-eletroquimico-quimico-
eletroquimico) na primeira faixa de pH (2,01 e 3,1) e CEEC na ultima faixa de pH (3,5,
4,7 e 5,6). Entre pHs 5,6 e 8,6 a protonacdo a priori foi considerada como nao
provavel e o processo, provavelmente, ocorre por um mecanismo EECC. Os autores
sugeriram uma dimerizacdo competitiva do ion radical formado quando do
recebimento de um elétron também ocorrendo nessa faixa de pH. Acima de pH 8,6
apareceu uma segunda onda que aumentou de intensidade com o aumento de pH
independente da primeira onda, os autores sugeriram um mecanismo EECC com a
adicdo que o intermediario radical anion pode também se combinar com um cation e
esse ion complexo estabilizado seja reduzido ao produto final em potenciais mais
negativos.

Como podemos ver existem estudos de eletroreducdo para xantona e outras
moléculas como flavononas, flavonas, chalconas, benzofenonas, etc., no entanto,
para 0 nosso conhecimento, ndo existem estudos de eletroreducdo envolvendo
liqguexantona, a qual serd o principal objetivo de estudo do presente trabalho, bem
como a proposicdo de mecanismos para a eletroreducdo da mesma. Os estudos
eletroquimicos foram realizados através das técnicas de voltametria ciclica,
voltametria hidrodindmica e eletrdlises de longo tempo a potencial controlado. A

elucidacao de um dos produtos foi obtida usando-se métodos de RMN de 1D e 2D.
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2 Objetivos

O interesse no estudo do mecanismo de reducéo da liquexantona deve-se ao fato
de essa classe de substancias possuir diversas atividades bioldgicas (j& relatadas
anteriormente) e que, muitas dessas atividades estdo relacionadas a processos de
reducdo e oxidacdo e, tendo em vista que, uma vez elucidado seu mecanismo de
reducdo, pode-se compreender o processo de reducdo de outras substancias
pertencentes & mesma classe ou substancias que possuem estruturas similares.

No intuito de propor um mecanismo para o processo de reducédo eletroquimica da
liquexantona foram realizados os seguintes procedimentos:

e Voltametria ciclica.
e Voltametria de eletrodos de disco e anel rotatorios.
e Eletrdlise de longo tempo a potencial controlado.

e Purificacao e elucidacdo dos compostos formados na eletrélise.

3 Materiais e métodos

3.1 Reagentes

A liguexantona foi fornecida pelo grupo de pesquisa da Profa. Dra. Neli Kika
Honda do laboratério de produtos naturais LP2 — UFMS, a qual foi isolada do liquen
Parmotrema Lichexanthonicum Eliosoro e Alder.

Foi utilizado como solvente dimetilsulféxido da Vetec (dgua < 0,05%) e como
eletrélito de suporte NaClO4 (Merck) em 0,1 mol L de concentragdo. Como doador
de protons foi utilizado fenol e como base forte hidroxido de tetrametilamonia
(TMAOH) usado de uma solucdo em agua 25% em peso, que foi dissolvida em 5 mL
de metanol e depois seca em uma célula de vidro (tipo aparato de Schlenck) sobre
pressao reduzida e atmosfera inerte de N2, depois de poucos minutos de evaporagao
do solvente o sal seco foi obtido.

Para extragdo dos produtos das eletrolises foi utilizado cloroférmio (grau HPLC —
Vetec).

Para desaerar o sistema nos experimentos eletroquimicos foi utilizado géas

nitrogénio comum (White Martins).

11



3.2 Célula eletroquimica

Foi utilizada uma célula eletroquimica convencional, com volume de
aproximadamente 75 mL, de um compartimento contendo cinco entradas, trés para
os eletrodos de trabalho, referéncia e auxiliar, uma para entrada e a outra para saida
de N2. Na eletrolise de longo tempo a potencial controlado, utilizou-se uma célula com
capacidade aproximada de 50 mL e o eletrodo auxiliar foi separado da solucdo por

uma jaqueta com vidro sinterizado na ponta.

3.3 Eletrodos

Para as medidas de voltametria ciclica foi utilizado como eletrodo de trabalho um
disco de carbono vitreo de area geométrica de 0,25 cm? (Pine Instrument Co.). Foi
utilizado como eletrodo auxiliar um fio de platina e como eletrodo de referéncia
(utilizado em todas as medidas eletroquimicas) um eletrodo de dupla juncdo de
calomelano saturado (ECS).

Nas voltametrias hidrodindmicas de disco e anel rotatérios foram utilizados o
disco ja descrito anteriormente e um anel de carbono vitreo de 0,19 cm? de area
geomeétrica.

Nas eletrolises de longo tempo a potencial controlado foi utilizado como eletrodo
de trabalho uma placa de carbono vitreo com area de 8 cm?, um fio de platina como

eletrodo auxiliar e um eletrodo de calomelano saturado (ECS) como referéncia.

3.4 Equipamentos

As medidas de voltametria ciclica e os estudos com eletrodos de disco e anel
rotatorios foram realizadas através de um bipotenciostato AFCBP1 da Pine acoplado
a um microcomputador.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H, 13C, DEPT,
HMQC e HMBC, das amostras dissolvidas em CDCIlz ou DMSO-ds foram obtidos em
um espectrometro Bruker, modelo DPX300, operando em 300 e 75 MHz para 'H e

13C respectivamente.
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3.5 Métodos de limpeza

Antes de cada estudo eletroquimico, o eletrodo de trabalho foi polido com
alumina 0,05 pum seguido de ultrasonificacao e lavado com solu¢cées de KMnOa4 (10%)
+ H2S04 (30%) para oxidacdo de impurezas metélicas e H202 (15%) + H2SOa4 (50%)
para retirada de impurezas organicas.

O eletrodo de calomelano foi lavado com agua destilada e, em seguida, seco
com papel toalha, antes de cada medida.

Antes de cada experimento, a célula eletroquimica e toda a vidraria foram
lavadas com uma solucéo de KOH alcodlico 10%, em seguida, enxaguadas com agua

destilada e secas em estufa.
3.6 Estudos eletroquimicos
3.6.1 Medidas ciclovoltamétricas

Amostras de liguexantona foram pesadas em uma balanca analitica (Sartorius
Research R160P) e dissolvidas em DMSO contendo 0,1 M de NaClO4. A seguir,
foram registrados voltamogramas ciclicos para a liquexantona nas concentracdes de
0,66, 1,24, 2,4 e 4, 8 mmol L, nas velocidades de varredura de potencial de 20, 50;
100; 200; 400; 800; 1200 e 2000 mV s,

3.6.2 Método hidrodindmico — eletrodos de disco e anel rotatérios

Foram registrados os comportamentos de corrente nos eletrodos de disco e anel
rotatérios para a liguexantona nas concentracdes de 0,66, 1,23, 2,4 e 4,8 mmol. L1,
na velocidade de varredura de potencial de 20 mV s e nas velocidades de rotacédo
dos eletrodos de 400, 900, 1600, 2500, 3600 e 4500 rpm.

3.6.3 Eletrolises de longo tempo a potencial controlado

As eletrolises a potencial controlado (-2,2 e -2,6 V vs. ECS) foram conduzidas
durante 6 horas para a eletroreducdo da liquexantona na concentragéo de 3,6 mmol
Lt em 0,1 mol L'! de NaClO4 em DMSO sob agitagdo com Na.
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3.7 Separacédo dos produtos das eletrélises de longo tempo a potencial
controlado

Apés a finalizagdo das eletrélises as solugdes foram transferidas para um funil
de separacao adicionando-se logo em seguida agua destilada acidificada com acido
cloridrico pH 3,5 e cloroformio para a extracdo da fase organica. Apés a separacao
das fases, eliminou-se o excesso de solvente (cloroférmio) através de evaporacéo e a
seguir efetuou-se cromatografia de camada fina para avaliacdo dos produtos
formados utilizando hexano/acetona 7:3 como fase mével.

A separacdo dos produtos formados foi realizada através de eluicdo com
hexano-acetato de etila em coluna cromatografica de silica gel 60 (0,040 — 0,063 mm)
da Merck. Hexano foi utilizado no inicio e acetato de etila foi aumentado

progressivamente.

3.8 Medidas de RMN

Os experimentos de RMN foram realizados a temperatura de 298 K utilizando
sondas de 5 e 2,5 mm de didmetro interno. Os deslocamentos quimicos foram
referenciados em relacdo ao sinal de TMS (tetrametilsilano), utilizado como referéncia

interna.
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4 Resultados e discusséo
4.1 Resultados ciclovoltamétricos para liguexantona

Com a finalidade de investigar a eletroreducdo da liguexantona foram realizadas
medidas ciclovoltamétricas nas velocidades de varredura de potencial de 20, 50, 100,
200, 400, 800, 1200 e 2000 mV s e na faixa de potencial de 0 a - 2,6 V vs. ECS.

Na figura 1 sédo apresentados os voltamogramas ciclicos para 2,4 mmol L? de
liguexantona em diferentes velocidades de varredura e em 0,1 mol L'* de NaClO4 em
DMSO.
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Figura 1: Voltamogramas ciclicos para 2,4 mmol L de liguexantona em 0,1 mol L
de NaClO4 em DMSO. Varreduras de potencial iniciadas em 0 V vs. ECS na direcao
negativa de potencial. Eletrodo de CV.

Os resultados revelam a existéncia de um pico catédico por volta de -1,8 V e
outro pico catédico por volta de -2,35 V vs. ECS. A intensidade da corrente de pico
para o segundo processo de reducdo apresenta-se com valores proximos aos
observados para o primeiro pico catédico. Picos adicionais ndo foram observados na
faixa de velocidade de varredura de potencial investigada (20-2000 mV s?) durante
ciclos continuos, no entanto, quando o potencial de inversao de varredura foi definido
imediatamente apds o potencial de pico para a primeira reducdo, observou-se um
pico de oxidacdo onde a intensidade de corrente do mesmo aumenta & medida que a
velocidade de varredura de potencial é aumentada (fig. 2). Esse comportamento
sugere reversibilidade para o primeiro processo eletrodico e que tentaremos analisar
em seguida usando-se alguns critérios diagnosticos baseados nos dados

ciclovoltamétricos das figuras 1 e 2. Os comportamentos ciclovoltamétricos nas outras
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concentragcdes sao mostrados no Apéndice 1 e sdo muito similares aos apresentados
nas duas figuras ja citadas, no entanto, abordaremos mais adiante critério diagnostico

gue levarad em consideracéo a diferenca na concentracéo da liquexantona.
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Figura 2: Voltamogramas ciclicos para 2,4 mmol L de liguexantona em 0,1 mol L
de NaClO4 em DMSO. Varreduras de potencial iniciadas em 0 V na direcdo negativa
de potencial com potencial de inversao de varredura limitado em -2,1 V vs. ECS.
Eletrodo de CV.

Usando-se os dados apresentados na tabela 1 analisaremos inicialmente a
dependéncia da corrente de pico (lp1) versus a raiz quadrada da velocidade de
varredura de potencial (v2) para o primeiro pico de reducdo. O comportamento
totalmente linear dessa dependéncia e passando pela origem (fig. 3) é caracteristico

de processo de transferéncia de carga controlado difusionalmente??,
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Tabela 1 - Pardmetros ciclovoltamétricos para o primeiro e o segundo picos catddicos em diferentes velocidades de varredura de potencial para a reducéo

de 2,4 mmol L de liqguexantona em DMSO contendo 0,1 mol L™ de NaClOa. Eletrodo de CV.

\Y (mV S'l) 'Epl (mV) 'Ep2 (mV) -lp1 (MA) 'Iplox/Iplred -lp1 vi2ct -|Og(RTCF_1V_1) Ep/2, 1— Epl AEp1 = Epiox - o= (-296
vs.ECS | vs. ECS (uA mV1/2 g2 (mmol L?s) (mV) Epired a= (475 mV/(Epi/dlogv
mmol™ L) (mV) MV/(Eprz, 1 — Ept (mV))*
(mV))*’

20 1752 2347 36,06 0,334 3,360 -0,4890 67 54 0,709
50 1765 2368 54,77 0,319 3,227 -0,0910 71 62 0,669
100 1775 2354 76,57 0,337 3,190 0,2100 71 91 0,669
200 1780 2364 109,69 0,358 3,232 0,5110 67 88 0,709
400 1816 2395 153,22 0,395 3,192 0,8121 82 104 0,579
800 1840 2400 224,60 0,483 3,309 1,1131 80 138 0,594
1200 1866 2430 280,30 0,495 3,372 1,2892 106 167 0,448

2000 1887 2475 350,84 0,605 3,269 1,5111 114 208 0,417 1; 0,28
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Figura 3: Resposta de corrente de pico versus v2 de dados apresentados na tabela
1 para o primeiro pico de reduc¢éao da liguexantona.

Uma dependéncia também importante € a funcéo corrente versus a velocidade
de varredura de potencial (Ipzv¥?c? vs. v) o qual apresenta comportamento
aproximadamente constante com o aumento da velocidade de varredura de potencial
(fig. 4). Essa constancia para a funcdo corrente € caracteristica de processo de
transferéncia de carga reversivel?®. A presenca de corrente anddica (fig. 2) resultando
em razdo de corrente de pico (lpiox/lpired) que vai aumentando em elevadas
velocidades de varredura de potencial (2000 mV s, tabela 1) sugerem processo de

transferéncia de carga reversivel seguido por transferéncia de carga irreversivel.
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38} 4

-4,0 1 L 1 L 1 L 1 L 1
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vimvs?

Figura 4: Resposta da fungao corrente versus v de dados apresentados na tabela 1
para o primeiro pico de reduc¢ao da liquexantona.
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Outras relacdes ciclovoltamétricas importantes sdo duas dependéncias
lineares observadas para Ep1 vs. log v e Ep2 vs. log v (cada) ou Ep1 vs. -log(RTcF-tv-1)
(fig. 5) e Ep2 vs. -log(RTcF-1v-1) (fig. 6) (cada), com inclinacdes de 29 e 12 e 105 e
100 mV, respectivamente, onde os valores de Epz1 - Ep1 foram determinados em
meédia por volta de 73 mV em baixas velocidades de varredura de potencial (20-800
mV s?1), os valores de AEp: foram determinados por volta de 58 mV apenas em
velocidades de varredura de potencial muito baixa. A primeira dependéncia citada
anteriormente apresenta caracteristica de processo de transferéncia de carga
irreversivel enquanto as duas ultimas, em velocidades de varredura de potencial
baixa apresentam caracteristica de processo de transferéncia de carga reversivel.
Ep21 - Ep1 vs. log v e a vs. log v apresentaram-se com duas inclinacdes lineares
iguais a 0 e 46 mV e 0 e -0,28, respectivamente, os valores de aapp?®, obtidos usando-
se as relacdes mostradas na tabela 1, oscilaram entre 0,3 e 1, esses valores

caracterizam processo de transferéncia de carga irreversivel?,

1,74 T T T T T T T T T

-1,76 - .

-1,82 - .

-1,84 u -

E /Vvs. ECS
pl

-1,86 .

-1,90 1 L 1 L 1 L 1 L 1
-0,5 0,0 0,5 1,0 15

-log(RTcF-v-) / -log(mmol L™s)

Figura 5: Dependéncia do potencial de pico versus - log(RTcF-'v-!) de dados
apresentados na tabela 1 para o primeiro pico de reducao da liguexantona.
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Figura 6: Dependéncia do potencial de pico versus - log(RTcF-'v-!) de dados

apresentados na tabela 1 para o segundo pico de reducéo da liqguexantona.

120

100

90 -

E,pi-E,/mV

70

60

10

15

log (v) / log (mvs™)

2,0

2,5

3,0

3,5

Figura 7: Dependéncia de Epi21 - Ep1 versus log(v) de dados apresentados na tabela

1 para o primeiro pico de reduc¢édo da liguexantona.

0,75

0,70 -

0,65 -

0,60

0,50 -

0,45 |-

0,40 -

1,0

15

log (v) / log (mVs™)

2,0

2,5

3,0

35

Figura 8: Dependéncia de a versus log(v) de dados apresentados na tabela 1 para o

primeiro pico de reducao da liquexantona.
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Os resultados apresentados nas figuras 3-8 sdo mostrados no Apéndice 1 para
as diferentes concentracdes estudadas no presente trabalho. O comportamento linear
da corrente de primeiro pico de reducdo versus a concentracdo de liguexantona
(0,66-4,8 mmol L7, fig. 9) caracteriza que a primeira transferéncia de carga é
principalmente limitada difusionalmente com alguma influéncia de adsorcdo de
moléculas de liguexantona sobre a superficie de carbono vitreo. Observe que em
elevadas velocidades de varredura a corrente ndo passa pela origem reforgando
competicdo de efeitos difusional e de adsorcdo das moléculas de liguexantona sobre

a superficie eletrodica.
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Figura 9: Dependéncia da corrente do primeiro pico de reducéo da liquexantona vs. a
concentracdo inicial da mesma em 0,1 mol L't de NaClO4 em DMSO.

4.1.1 Determinacdo do numero de elétrons envolvido na reducéo

eletroquimica da liquexantona

O numero de elétrons transferidos durante a reducdo eletroquimica da
liguexantona foi determinado utilizando-se um complexo de Rh (21)%, cujo primeiro
processo de transferéncia eletronica para a reducéo de 21 é conhecido envolver dois
elétrons e ser um processo reversivel¥.

Na figura 10 sdo mostrados os voltamogramas ciclicos de (----) 0,6 mmol L do
complexo de Rh (21), (.....) 1,23 mmol L de liquexantona e (__) 0,6 mmol L do
complexo de Rh (21) em presenca de 1,2 mmol L de liguexantona, em 0,1 mol L de
NaClO4 em DMSO.
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Figura 10 — Voltamogramas ciclicos de (----) 0,6 mmol.L* do complexo de Rh (21),
(....)1,23 mmol L* de liquexantona e (__) 0,6 mmol L** do complexo de Rh (21) em
presenca de 1,2 mmol L' de liguexantona, em 0,1 mol L' de NaClOs em
DMSO.Velocidade de varredura de potencial 200 mV s. Eletrodo de CV.

Na figura 10 podemos observar que o complexo de Rh (21) apresenta um par
redox reversivel por volta de -0,8 V envolvendo dois elétrons®!, que a liguexantona
apresenta um par redox com caracteristica reversivel por volta de -1,75 V vs. ECS e
gue o complexo de Rh (21) n&o interfere na reducéo da liquexantona e vice-versa.
Sabendo-se que estdo envolvidos dois elétrons no primeiro processo de reducédo do
complexo de Rh (21) e que com o dobro da concentracéo de liquexantona obtém-se a
mesma intensidade de corrente de pico comparada a do complexo de Rh (21)
conclui-se que ocorre a transferéncia de um elétron para a liguexantona durante a

sua primeira eletroreducéo.

4.1.2 Comportamento eletroquimico da liguexantona em presenca de fenol
(forte doador de préton) e hidroxido de tetrametilaménio (TMAOH,

forte receptor de proton).

Continuando a caracterizacdo do mecanismo de reducdo da liquexantona
realizou-se estudos ciclovoltamétricos da liquexantona em presenga de fenol (um
forte doador de prétons)3? e/ou em presenca de TMAOH.

Na figura 11 sdo mostrados os resultados ciclovoltamétricos para a reducdo de
0,66 mmol L* de liguexantona em presenca de 3,9 mmol L de fenol e na figura 12
sdo mostrados os voltamogramas ciclicos para a reducdo de 1,23 mmol Lt de

liguexantona em presenca de 6,15 mmol L' de TMAOH.
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Figura 11: Voltamogramas ciclicos para a reducdo de (--) 0,66 mmol L de
liguexantona e () 0,66 mmol L de liguexantona em presenca de 3,9 mmol L? de
fenol em DMSO contendo 0,1 mol L? de NaClOas. Velocidade de varredura de
potencial de 200 mV s. Varredura iniciada em 0 V vs. ECS. Eletrodo de CV.
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Figura 12: Voltamogramas ciclicos para a reducéo de 1,23 mmol L de liguexantona
em presenca de 6,15 mmol L* TMAOH em DMSO contendo 0,1 mol L' de NaClOa.
Varredura iniciada em 0 V vs. ECS. Eletrodo de CV.

Como podemos observar na figura 11 o comportamento eletroquimico de
reducdo da liquexantona néo sofre alteracdo com a adicao de fenol com excecao de

um pequeno pico de oxidacdo que aparece por volta do mesmo potencial de pico de
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oxidacdo da liquexantona na auséncia de fenol quando o potencial € revertido logo
apos o primeiro pico de reducéo da liguexantona. Esse tipo de comportamento sugere
a independéncia da liquexantona com provaveis etapas de protonacdo ocorrendo na
faixa de potencial da primeira e da segunda reducédo de liquexantona ja que, no caso
de etapas que envolvam auto-protonacgao seria esperado um aumento de corrente de
pico caso prétons estejam envolvidos nessa reacéo33. A presenca de forte doador de
prétons no meio reacional parece estabilizar o primeiro elétron transferido para a
liquexantona visto que é possivel detectar a oxidagdo da liquexantona modificada
pela primeira transferéncia eletronica mesmo com potencial de inversao de varredura
ocorrendo apods o segundo processo eletrodico.

Na figura 12 podemos observar mudanca bastante acentuada na resposta de
corrente para a reducao de liquexantona em presenca de TMAOH (forte receptor de
prétons). H& ocorréncia de apenas um pico de reducdo no mesmo potencial do
segundo pico de reducado da liquexantona na auséncia de TMAOH (figura 1) e com
aproximadamente o dobro dos valores de corrente (compare tabelas 1 e 2). Isso
indica que ocorre a transferéncia de dois elétrons em uma Unica etapa. A
desprotonacao do hidrogénio acido da liquexantona na presenca de TMAOH foi habil
para sobrepor as duas transferéncias eletrbnicas para ocorrer no potencial da
segunda reducdo de liqguexantona. Fica claro que a desprotonacdo do hidrogénio
acido da liguexantona e a formacdo de liquexantona~, conduziu liquexantona~ a
continuar eletroativa na faixa de potencial usada nesse trabalho. Quando fenol é
adicionado a solucédo de liguexantona em presenca de TMAOH os resultados para
ambos os picos de reducao da liguexantona sado restaurados lentamente, sugerindo
reprotonacao lenta de liquexantona~ por fenol.

Quando em presenca de TMAOH, provavelmente, a reducédo da liquexantona

ocorre de acordo com o0 esquema abaixo.

TMAOH
[liquexantona] - > [liquexantona]
~ fenal
[liquexantona] + 2 e > [liqguexantona modificada]

Na tabela 2 sdo apresentados alguns parametros ciclovoltamétricos obtidos a

partir da figura 12.
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Tabela 2

Parametros ciclovoltamétricos para o pico em diferentes velocidades de varredura de potencial para a redugdo de 1,23 mmol L™ de liquexantona em presenca

de 6,15 mmol L' de TMAOH em DMSO contendo 0,1 mol L de NaClO. Eletrodo de CV.

v (mV st | -Ep (MV) | I, (uA) -l vi¥2 ¢t Epz— Ep o =(-29.6
vs. SCE (LA mV12 12 (mV) a=(475 | mV/2*(GEu/dlogy
mmol* 1) mV/2*(Egp, — (mv))?
Ep (MV)) 7

20 2294 38,76 7,046 51 0,466
50 2310 56,70 6,520 60 0,396
100 2318 75,74 6,158 48 0,495
200 2334 100,19 5,760 60 0,396
400 2370 142,60 5,797 76 0,312
800 2408 195,36 5,615 94 0,253
1200 2418 227,70 5,344 103 0,231

2000 2440 271,60 4,938 100 0,238 0,385; 0,14
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Analisaremos em seguida alguns critérios diagnésticos baseados nos dados
ciclovoltamétricos (tabela 2) da figura 12. Um dos critérios iniciais de diagndstico que
utilizaremos na investigacdo da eletroreducdo da liquexantona em presenca de
TMAOH ¢é a variacao da corrente de pico (Ip) com a raiz quadrada da velocidade de

varredura de potencial (v’2) mostrada na figura 13.

0F T T T T T T T T T =

-50

-250

-300
0 10 20 30 40 50

v:L/Z / (mvs—l)llz

Figura 13: Variacdo da corrente de pico (Ip) com a raiz quadrada da velocidade de
varredura de potencial (v¥?) para uma solucéo de 1,23 mmol L de liguexantona em
presenca de 6,15 mmol Lt de TMAOH em DMSO e na presenca de 0,1 mol L de
NaClOas. Eletrodo de CV.

Podemos observar na figura acima que a corrente de pico mostra-se linear com
a raiz quadrada da velocidade de varredura, no entanto essa relagéo linear ndo passa
pela origem. O comportamento linear caracteriza o transporte de massa como sendo
controlado difusionalmente, no entanto deve envolver contribuicdbes de reacbes
quimicas posteriores, pois ndo passa pela origem.

Outros parametros (critérios de diagnosticos) que podem ser analisados sédo a
funcéo corrente vs. v (figura 14), Ep vs. log v ou Ep vs. —log(RTCF* v?) (figura 15), Epr2

— Ep vs. log v (figura 16) e a vs. log v (figura 17).
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Figura 14: Resposta da fungdo corrente vs. v de dados apresentados na tabela 2
para o pico de reducéo da liquexantona em presenca de TAMOH.
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Figura 15: Dependéncia do potencial de pico vs. - log(RTcF-'v-!) de dados
apresentados na tabela 2 para o pico de reducédo da liquexantona em presenca de
TAMOH.
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Figura 16: Dependéncia de Epr2,1 - Ep1 vs. log(v) de dados apresentados na tabela 2
para o pico de reducéo da liquexantona em presenca de TAMOH.
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Figura 17: Dependéncia de a vs. log(v) de dados apresentados na tabela 2 para o
pico de reducédo da liquexantona em presenca de TAMOH.

Analisando-se as dependéncias apresentadas anteriormente observa-se que a
fungdo corrente aumenta com o aumento da velocidade de varredura de potencial
(fig. 14), Ep vs. log v ou Ep vs. —log(RTCFv?) (fig. 15) apresentam duas dependéncias
lineares com inclinagbes de 38,5 e 106 mV, respectivamente, Ep2 — Ep vs. log(v)
apresenta-se independente em baixa velocidades de varredura de potencial (20-400
mVs?) com valor médio de Ep2 — Ep igual a 59 mV e um comportamento linear com
uma inclinacdo de 44,2 mV e a vs. log(v) apresenta-se independente em baixas
velocidades de varredura de potencial com valor médio de a de 0,43 e um
comportamento linear com uma inclinagdo de -0,166, os valores de dapp ** obtidos
usando-se as relacdes mostradas na tabela 2, oscilaram de 0,15 a 0,5.

Os comportamentos acima comentados envolvendo Ep e Ep2 séo relativamente
similares aos comportamentos anteriormente abordados para o primeiro pico de
reducdo da liguexantona e apresentam caracteristicas de transferéncia de carga
irreversivel, principalmente em elevadas velocidades de varredura de potencial. A
dependéncia da funcdo corrente do presente caso é caracteristica de processo de
transferéncia de carga irreversivel ou transferéncia de carga reversivel seguida por
reacdo quimica irreversivel, as oscilacbes nos valores de a também sao
caracteristicos de processos de transferéncia de carga seguidos por reacgles
guimicas.

O conjunto desses resultados sugere, para a reducdo de liguexantona em
presenca de TMAOH, a transferéncia de dois elétrons seguida por alguma reacao

quimica irreversivel.
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4.2 Meétodo hidrodinamico: eletrodos de disco e anel rotatorios

Foram realizados experimentos sob condicbes de transporte de massa
controlado usando-se eletrodos de disco e anel rotatorios de CV. Na figura 18 sao
mostradas as respostas das correntes para os eletrodos de disco e anel rotatorios de
CV em presenca da liquexantona.

Nesta figura duas ondas de reducdo bem definidas podem ser visualizadas para
as respostas de corrente no eletrodo de disco (Ipb), correspondendo a uma reducao
eletroquimica da liquexantona envolvendo um elétron na primeira onda e dois
elétrons na segunda, confirmado pela resposta de corrente do eletrodo de disco
rotatério quando a liguexantona esta na presenca do complexo de Rh (figura 26). As
respostas de correntes para o eletrodo de anel rotatério (Ir) apresentam-se bem
definidas na faixa de potencial correspondendo a primeira reducdo da liquexantona,
sugerindo que a reducao dela, envolvendo um elétron transferido na faixa de
potencial de -1,5 até -2,2 V, que possui carater reversivel. No entanto, o segundo
processo de reducdo mostra uma caracteristica menos reversivel visto que as
correntes no eletrodo de anel sdo decrescidas na faixa de potencial de -2,2 a -2,6 V.
Vale ressaltar que na ultima faixa de potencial est4 ocorrendo a transferéncia de dois
elétrons para a molécula de liquexantona, ou seja, continua a ocorrer a primeira
transferéncia de elétron que se apresenta na regido de potencial de -1,5 até -2,2 V e

simultaneamente ocorre a transferéncia do segundo elétron.
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Figura 18: Resposta das correntes para os eletrodos de disco e anel rotatérios de CV
vs. potencial no eletrodo de disco rotatério (o potencial do eletrodo de anel rotatério
foi mantido constante em 0 V vs. ECS durante a varredura de potencial no eletrodo de
disco rotatério) para uma solucdo de 2,4 mmol L de liquexantona em 0,1 mol L de
NaClOs em DMSO. Velocidades de rotagcdo dos eletrodos conforme descrito no
interior da figura. Velocidade de varredura de potencial 20 mV s,

A eficiéncia de colecéo (-Ir/Ip) em potencial de -1,4 V para 21 em presenca de
liguexantona (ver fig. 26) mostrou um valor maximo em 400 rpm de 0,326 (a eficiéncia
de colecdo tedrica para o eletrodo de CV usado nesse trabalho é 0,37) — o valor
minimo foi de 0,27 obtido em 4500 rpm. A eficiéncia de colecdo em potencial de -2,1
V para a liquexantona em presenca de 21 apresentou um valor maximo em 4500 rpm
e foi de 0,205 e um valor minimo em 400 rpm de 0,085. A eficiéncia de cole¢éo
experimental préxima ao valor teérico para 21 suporta comportamento de
transferéncia de carga global reversivel para essa molécula e menor reversibilidade
para o0 caso da liquexantona. Ambos 0s compostos revelam certa contribuicdo
cinética para a eficiéncia de colecdo visto que eles apresentam dependéncia com a
velocidade de rotacdo dos eletrodos?.

A figura 19 mostra o comportamento linear e a passagem pela origem das
correntes do eletrodo de disco rotatério com o'2 para diferentes potenciais na faixa
de potencial da primeira onda de reducdo da liquexantona, reforcando o
comportamento de transferéncia de carga reversivel?®. Quando as correntes do disco
foram normalizadas para as ld4, correntes difusionais correspondentes a primeira

reducdo da liqguexantona, detectamos para a segunda onda de redugdo um
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correlacdo linear entre I'* vs. o2 (grafico de Koutecky-Levich mostrado no interior da
figura 19), no entanto, o comportamento paralelo envolvendo essa relacdo em
diferentes potenciais (-2,5 e -2,6 V) reforca contribuicdo cinética resultando em

comportamento de transferéncia de carga irreversivel?® 3! para essa segunda onda.
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Figura 19: Grafico das correntes do eletrodo de disco rotatério de CV vs. raiz
quadrada da velocidade de rotacdo do eletrodo (»'?) para a reducéo de 2,4 mmol L1
de liguexantona em DMSO contendo 0,1 mol L't de NaClOa. (m) -1,80; (o) -1,85; (A) -
1,90; (V) -1,95; (¢) —2,00; («) -2,05; (») -2,10 e (%) -2,20 V vs. ECS. Figura interna:
Grafico de Koutecky-Levich para correntes da segunda onda de reducao do eletrodo
de disco rotatério de CV para 2,4 mmol L de liquexantona normalizada para
respostas de correntes para a primeira onda de reducdo de 2,4 mmol L de
liguexantona, em DMSO contendo 0,1 mol L' de NaClOa. (m) -2,50 e (o) -2,60 V vs.
ECS.

Da inclinacdo das retas mostradas na figura 19 (potenciais acima de -1,85 V)%,
obtivemos Do = 2,66 x 10° cm?s?! para a liquexantona, um valor préximo ao
estimado para 1-metoxixantona (Do = 3,27 x 106 cm?s1)?4,

Na tabela 3 sdo mostrados alguns parametros para o eletrodo de disco
rotatério para a reducdo eletroquimica de liguexantona. Diferentes comportamentos
envolvendo esses parametros podem ser observados em relacées tais como lio-2c-*
vs. o (fig. 20, constante apenas em elevados ), Ei2 vs. logo ou Ei2 vs. —
log(RTcF-to-Y) (fig. 21, comportamento linear com inclinacéo igual a 41,6 mV), Eva -
Es vs. Log o (fig. 22, comportamento linear, -22,4 mV), e aapp VS. Log o (fig. 23,
comportamento linear, 0,13), quando comparados com as rela¢des obtidas através de

dados ciclovoltamétricos.
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Figura 20: Resposta da fungao corrente versus o de dados apresentados na tabela 3

para a primeira onda de reducéo da liguexantona.

Essas diferencas podem indicar a detec¢éo de alguma reacéo do tipo clivagem

de uma ligacdo na molécula de liguexantona apos a primeira transferéncia eletrénica.
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Tabela 3
Parametros do eletrodo rotatério de CV em diferentes velocidades de rotacéo para a reducdo de 2,4 mmol L™ de liquexantona em DMSO contendo 0,1 mol

L ! de NaCO4

o (rpm) | -Er2 (MV) | -1, (nA) Evs— Esia (MV) -l o2 ¢t -log(RTcF1w?) o =(-29.6
(uA sV2 mmol™ 1) (mV mmol I1s) o= (475 | mV/(0Ey./dlog
mV/(Eys — o (mv))¥
Ezs (mV)) 2
400 1710 77,75 102,6 5,005 -0,1679 0,463
900 1731 120,74 102,5 5,182 0,1843 0,463
1600 1738 165,50 90 5,327 0,4342 0,528
2500 1746 213,55 72 5,499 0,628 0,66
3600 1752 262,00 86 5,622 0,7864 0,552
4500 1755 291,60 85,6 5,597 0,8833 0,555 0,712

1,76

1,75

1,74
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Figura 21: Dependéncia do potencial de meia onda vs. - log(RTcF-tw-') de dados apresentados na tabela 3 para a primeira onda de
reducao da liguexantona.
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Figura 22: Dependéncia de Ewva — Ez4 vs. Log (o) de dados apresentados na tabela 3
para a primeira onda de reducao da liguexantona.
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Figura 23: Dependéncia de a vs. Log (w) de dados apresentados na tabela 3 para a

primeira onda de reducao da liguexantona.

Também foram realizados experimentos de disco rotatério para 1,23 mmol L de
liguexantona adicionando 6,15 mmol L' de TMAOH e depois, 12 mmol L de fenol
(figura 24). Na figura 25 sdo mostrados os experimentos de disco rotatério de 0,66

mmol L de liquexantona em presenca de 3,9 mmol L de fenol.
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Figura 24: Respostas de corrente vs. o potencial para o eletrodo de disco rotatério de
CV durante a redugdo de 1,23 mmol L de liguexantona em presenca de 6,15 mmol
Lt de TMAOH, em DMSO contendo 0,1 mol L* de NaClOs. Varreduras de potencial
comecam em O V vs. ECS na direcdo negativa. As velocidades de rotacédo séo: (a)
400; (b) 900; (c) 1600; (d) 2500; (e) 3600; (f) 4500 rpm e (g) mesmo de (f) com adicdo
de 12 mmol L* de fenol para a solucdo. Figura interna: grafico de Koutecky-Levich
para correntes do eletrodo de disco rotatério de CV de 1,23 mmol L de liquexantona
na presenca de 6,15 mmol L' de TMAOH, em DMSO contendo 0,1 mol L de
NaClOa4. (m) -2,40; (o) -2,50 and (A) -2,60 V vs. ECS.
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Figura 25: Respostas de corrente vs. o potencial para o eletrodo de disco rotatério de
CV durante a reducéo de (---) 0,66 mmol L de liquexantona e (-) 0,66 mmol L de
liguexantona em presenca of 3,9 mmol L de fenol, em DMSO contendo 0,1 mol L*
de NaClOa4. Varreduras de potencial comegam em 0 V vs. ECS na dire¢do negativa.
Velocidade de rotacdo: 1600 rpm.
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Podemos observar que na presen¢ca de TMAOH, a corrente de disco rotatorio
para a primeira onda de reducao desaparece (fig. 24) em comparagdo com a resposta
para liguexantona apenas (fig. 18), no entanto, a segunda onda ocorre na mesma
regido de potencial e com as mesmas intensidades de corrente (proporcional a
concentragdo) relacionada com um elétron envolvido na transferéncia de carga. A
desprotonacao efetiva do hidrogénio acido da liquexantona esta relacionada com a
primeira onda na faixa de potencial de -1,6 a -2,25 V vs. ECS. Essa observacao
reforca fortemente a condicdo assumida que liquexantona- € eletroinativa nessa faixa
de potencial. Reprotonacdo da base formada sobre condi¢cdes de transporte de
massa controlada nas proximidades da superficie do eletrodo, devido a presenca de
TMAOH, ocorre muito lentamente quando fenol é adicionado ao meio (fig. 24, curva
g), note que a primeira onda comeca a aparecer. Nao foi possivel observar influéncia
nos experimentos sobre conveccédo forcada, quando da adicdo de fenol para a
reducdo de liguexantona (ver fig. 25). Os comportamentos aqui descritos séo
coincidentes com 0s comportamentos observados nos  experimentos
ciclovoltamétricos com excecao do fato que em liguexantona~ observou-se apenas a

transferéncia de um elétron nos experimentos hidrodinamicos.

4.2.1 Determinagcdo do numero de elétrons envolvido na reducgéo

eletroquimica da liguexantona usando-se método hidrodinamico

O numero de elétrons transferidos durante a reducdo eletroquimica da
liguexantona também foi determinado utilizando-se um complexo de Rh (21)%?, cujo
primeiro processo de transferéncia eletrénica para a reducdo de 21 é conhecido
envolver dois elétrons e ser um processo reversivel®®, usando-se método
hidrodinamico.

Na figura 26 sdo mostradas as respostas das correntes para os eletrodos de
disco e anel rotatérios de carbono vitreo em presenca de (a) 0,66 mmol L do
complexo de Rh (3) em presenca de 1,2 mmol L* de liquexantona, (b) 0,6 mmol L*
do complexo de Rh (3) e (c) 1,2 mmol L de liguexantona em 0,1 mol L* de NaClOa4
em DMSO.

Na figura 26 podemos observar que o complexo de Rh (21) apresenta uma onda
redox com caracteristica reversivel de -0,6 a -2,0 V vs. ECS e que envolve dois
elétrons®3, que a liqguexantona apresenta uma onda redox também com caracteristica
reversivel de -1,6 a -2,2 V vs. ECS e que o complexo de Rh (21) nao interfere na
reducdo da liquexantona e vice-versa. Sabendo-se que estdo envolvidos dois elétrons
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na primeira onda de reducdo do complexo de Rh (21) e que com o dobro da
concentracdo de liguexantona obtém-se a mesma intensidade de corrente de onda
comparada a do complexo de Rh (21) reforca-se a ocorréncia da transferéncia de um

elétron para a liguexantona durante a sua primeira eletroreducao.
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Figura 26 — Resposta das correntes para os eletrodos de disco e anel rotatérios de
CV vs. potencial no eletrodo de disco rotatério (o potencial do eletrodo de anel
rotatério foi mantido constante em 0 V vs. ECS durante a varredura de potencial no
eletrodo de disco rotatério) para solugées de (a) 1,23 mmol L* de liguexantona, (b)
0,6 mmol L* do complexo de Rh (21) e (c) 0,6 mmol L* do complexo de Rh (21) em
presenca de 1,2 mmol L de liguexantona em velocidade de varredura potencial de
20 mV st em 0,1 mol L' de NaClO4/DMSO. Velocidade de rotacédo dos eletrodos =
900 rpm

4.3 Eletrélises de longo tempo a potencial controlado

Eletrélises de longo tempo a potencial controlado foram conduzidas em -2,6 V
vs. ECS (ver item 3.6.3) objetivando produzir produtos a partir da eletroreducéo da
liquexantona. As eletrdlises conduzidas em -2,1 V vs. ECS resultaram nos mesmos
produtos principais obtidos em -2,6 V embora em menor quantidades para 0 mesmo
tempo de eletrdlise (6 h). Também as eletrolises conduzidas em presenca de TMAOH
produziram os mesmos produtos.

Na figura 27 é mostrada a resposta de corrente vs. o tempo para a eletrélise de
longo tempo em potencial controlado de -2,6 V vs. ECS de 3,5 mmol L*! da
liguexantona em 0,1 mol L' de NaClO4 em DMSO. Observa a diminui¢do da corrente

depois do inicio da eletrolise de longo tempo e depois certa constancia da mesma
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com o tempo de eletrdlise. A oscilagdo na corrente ocorre devido ao fato que as
eletrolises foram conduzidas sobre agitacdo da solugdo com gés nitrogénio.

Foi utilizado a relacdo de Faraday (Q = nFm/M) para realizar o célculo do
namero de elétrons envolvidos nessa eletrolise. A carga foi obtida da integracdo da
curva mostrada na fig. abaixo (26,35 C), constante de Faraday 96485,3 C mol~,
massa de liquexantona 50 mg e massa molar da liqguexantona 286,28 g mol?,
resultando em 1,2 elétrons por molécula. Usando-se esse valor de elétron transferido
por molécula e levando em consideracdo que 50% de liguexantona ndo mudada foi
recuperada e levando em consideragédo que recuperamos aproximadamente 17% do
composto liqguexantona modificado (ver esquema 1), outros compostos modificados
existem no meio reacional e ndo foram isolados. Baseado nas informacfes anteriores
deve-se levar em consideracdo que a liguexantona modificada envolve

aproximadamente dois elétrons na sua modificacéo.
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Figura 27: Corrente vs. tempo para uma eletrolise de longo tempo a potencial
controlado de -2,6 V vs. ECS de uma solugdo 3,5 mmol L de liquexantona em
0,1mol L't de NaClO4 em DMSO. Eletrodo de CV.

4.4 ldentificagcdo dos compostos formados durante a eletrolise

Apés a extracdo do material eletrolisado foi possivel isolar, além da propria
liquexantona, um composto de carater mais polar em relacdo ao material de partida

chamada liqguexantona modificada (ver esquemas 1 e 2).
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4.4.1 Elucidacdo do composto isolado das eletrélises de longo tempo a potencial controlado

Nas figuras 28 e 29 sdo mostrados os espectros de RMN de H! e C3, respectivamente, em DMSO-ds, para a liquexantona modificada.
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Figura 28: Espectro de RMN de H! para a liquexantona modificada (22).
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O espectro de RMN H (figura 28) do composto 22 apresentou sinais bastante
similares aos observados para liquexantona com excecado do sinal adicional em &
7,38 ppm com multiplicidade dubleto referente a um hidrogénio.

No espectro de RMN *3C (figura 29), para o composto 22, também se observa
perfil bastante similar ao apresentado para a liguexantona. No entanto, o
desaparecimento de um sinal originalmente com deslocamento de & 156,9 ppm
correspondente ao C4a (observar tabela 4) e, o aparecimento de um sinal com
deslocamento de 6 128 ppm sugere a ruptura da ligacdo éter existente na molécula,

originando uma benzofenona.

Tabela 4
Dados de *H NMR (300 MHz) e C NMR (75 MHz) para a liquexantona (CDCIs) e para o
composto 2 [DMSO(ds)]

'H NMR liquexantona *C NMR 'H NMR (22) § (ppm); 13C NMR (22)
& (ppm); liquexantona multiplicidade; namero & (ppm)
Posigéo multiplicidade; & (ppm) de
namero de hidrogénios
hidrogénios
1 13,34; s; OH 163,7 - 156
2 6,25; d;1H 96,7 6,3;d; 1H 93,8
3 166,4 152,5
4 6,28; d; 1H 92,0 6,28; d; 1H 126,0
5 6,62; d; 1H 98,4 6,6; d; 1H 98,5
6 163,7 163,7
7 6,61; d; 1H 115,4 6,8; d; 1H 115,8
8 1434 142,3
9 182,3 182,5
da 156,9 7,38; d; 1H 128
8a 112,8 113
9a 104,1 105
10a 159,3 - 159,5
3-OCHs 3,84;s; 3H 55,7 3,84;s; 3H 56,4
6-OCHs 3,86; s; 3H 55,6 3,86; s; 3H 55,7
8-CHs 2,80; s; 3H 23,4 2,80;s; 3H 23,5

A posicdo dos nimeros esta baseada na rota biosintética, de tal forma que os compostos possam ser comparados
mais facilmente. A nomenclatura IUPAC néo foi usada.

4.5 Proposicdo de mecanismo

As respostas voltamétricas e de disco e anel rotatérios para a eletroreducdo da
liguexantona sugerem um mecanismo envolvendo duas transferéncias eletrénicas
heterogéneas (dois picos ou duas ondas envolvendo cada uma um elétron), os quais
foram determinados a partir da reducdo eletroquimica da liquexantona em
comparacado com o complexo de Rh (21) na faixa de potencial de -1,5 a -2,6 V vs.
ECS.
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As dependéncias lineares de Ep1 vs. log v, Ep1 vs. —log (RTCF1v 1), Ep21 — Epz
vS. Log v, Qapp vS. Log v 3% E12 vs. Log w, E12 vs. —log (RTCF1w 1), Exa — Eaa vs.
Log w, e dapp VS log w sugerem o envolvimento de uma etapa dissociativa no
mecanismo.

A auséncia de respostas voltamétricas bem como para o eletrodo de disco
rotatério para a primeira eletroreducdo de liguexantona em presenca de TMAOH
corrobora a eletroinatividade da liquexantona™ na faixa de potencial de -1,5 a -2,2 V
vs. ECS. Fica assim claro que existe um hidrogénio acido na liquexantona que
necessita estar protonada para que ocorra eletroreducdo da mesma nessa faixa de
potencial. As respostas voltameétricas e de eletrodo de disco e anel rotatérios ndo séo
modificadas na presenca de fenol, indicando que a reducdo da liguexantona nao
possui etapas de auto-protonacdo como determinantes da reacéo.

A estrutura do composto 22, elucidada utilizando-se experimentos de 1D- e 2D-
RMN, envolve dois elétrons por molécula. Apos a eletrélise de 6 h a potencial
controlado, recuperou-se aproximadamente 17% do composto 22. Essa percentagem
de recuperacdo, juntamente com a quantidade de aproximadamente 2 e~ mol=
durante a eletrélise global, sugere que outros produtos néo isolados foram formados.

Devido ao fato que as eletrdlises de longo tempo foram conduzidas sob
agitacdo, estamos assumindo que a eletroreducéo da liquexantona desenvolve-se de
acordo com as evidéncias observadas sob condi¢cbes experimentais de conveccao
forcada, e assim usamos as observacdes descritas acima para propor dois esquemas
para a producdo do composto 22.

Para a reducéo da liguexantona (esquema 1), propus que a liqguexantona recebe
um elétron e produz um radical anion [liguexantona] ~— o qual recebe um segundo
elétron para formar um dianion [liguexantona]®> o qual pode sofrer uma quebra na
ligacdo éter da molécula [liguexantona]?. Ndo podemos descartar a possibilidade de
guebra dessa ligacdo éter apO6s a primeira transferéncia eletrdnica. Esse dianion
recebe prétons de agua residual ou da prépria molécula de liguexantona (etapa de
“self-protonation”), produzindo o composto 22 (esquema 1). Para 0 nosso

conhecimento o composto 22 nao foi reportado anteriormente na literatura.
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Esquema 1: Rota de eletroreducéo proposta para a liguexantona em DMSO (0,1 mol
Lt de NaClOa).

Para propor o esquema 2, usamos a elucidacao correta do composto 22 feita
por RMN bem como as evidéncias experimentais da eletroreducéo de liquexantona~
envolvendo dois elétrons transferidos em uma etapa (voltametria ciclica) e um elétron

transferido durante os experimentos hidrodinamicos.
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Esguema 2: Rota de eletroreducdo proposta para a liqguexantona- em DMSO e
TMAOH (0,1 mol Lt de NaClOa).

Composto 22, a cetona formada de uma xantona, é um fato ndo comum na
literatura — resultado da quebra de uma ligacdo éter entre dois anéis aromaticos. De
fato, a quebra de uma ligacéo envolvendo éter alilico € uma ocorréncia comum?3’, no
entanto, muito menos comum envolvendo a quebra de uma ligacao éter entre dois

anéis aromaticos38.

44



5 Conclusodes

Os dados eletroquimicos e os critérios para a reducdo de liquexantona, além do
isolamento e da elucidacdo do composto 22 atraves de experimentos de RMN,
sugerem um mecanismo pelo qual a liguexantona inicialmente recebe um elétron via
uma transferéncia eletrénica heterogénea reversivel (Do = 2,66 x 10® cm? s1). Essa
etapa é seguida por uma segunda transferéncia eletrénica irreversivel e finalmente, o
dianion formado absorve prétons de agua residual ou da prépria liquexantona (etapa
de ‘self protonation’), assim produzindo o composto 22. O composto 22, para 0 N0SSO
conhecimento, € um composto novo, uma benzofenona obtida de uma xantona -
resultado da ruptura de ligacdo éter entre dois anéis aromaticos, uma ocorréncia

inesperada.
6 Atividades futuras
Estudar a eletrosintese de diferentes benzofenonas a partir da reducao

eletroquimica de xantona e liguexantona em presenca de diferentes haletos de alquila

e arila e CO:a.
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8 Apéndice 1.
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Figura 30: Voltamogramas ciclicos para 0,66 mmol L de liquexantona em 0,1
mol L de NaClO4 em DMSO. Varreduras de potencial iniciadas em 0 V vs. ECS na

direcao negativa de potencial. Eletrodo de CV.
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Figura 31: Voltamogramas ciclicos para 1,23 mmol L de liquexantona em 0,1
mol L* de NaClO4 em DMSO. Varreduras de potencial iniciadas em 0 V vs. ECS na
direcdo negativa de potencial. Eletrodo de CV.
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Figura 32: Voltamogramas ciclicos para 4,8 mmol L de liguexantona em 0,1
mol L't de NaClO4 em DMSO. Varreduras de potencial iniciadas em 0 V vs. ECS na
direcao negativa de potencial. Eletrodo de CV.
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Figura 33: Resposta das correntes para os eletrodos de disco de CV vs. potencial no
eletrodo de disco rotatério para uma solucdo de 0,66 mmol L de liguexantona em 0,1
mol L' de NaClOs em DMSO. Velocidades de rotacdo dos eletrodos conforme

descrito no interior da figura. Velocidade de varredura de potencial 20 mV s,
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Figura 34: Resposta das correntes para os eletrodos de disco de CV vs. potencial no
eletrodo de disco rotatério para uma solucdo de 1,23 mmol L de liguexantona em 0,1
mol L' de NaClOs em DMSO. Velocidades de rotacdo dos eletrodos conforme
descrito no interior da figura. Velocidade de varredura de potencial 20 mV s,
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Figura 35: Resposta das correntes para os eletrodos de disco e anel rotatérios de CV
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disco rotatério) para uma solucédo de 4,8 mmol L de liguexantona em 0,1 mol L de
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NaClO4 em DMSO. Velocidades de rotacdo dos eletrodos conforme descrito no
interior da figura. Velocidade de varredura de potencial 20 mV s,
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Figura 36 : Variacdo da corrente de pico (ip) com a raiz quadrada da velocidade
de varredura (v?) de uma solucédo de 0,66 mMol.L"! de liquexantona em 0,1M de
NaClOs4 em DMSO
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Figura 37 : Variacdo da corrente de pico (ip) com a raiz quadrada da velocidade
de varredura (v?) de uma solucdo de 1,2 mMol.L? de liguexantona em 0,1M de
NaClO4 em DMSO.
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Figura 38 : Variagdo da corrente de pico (ip) com a raiz quadrada da velocidade
de varredura (v?) de uma solucdo de 4,8 mMol.L? de liguexantona em 0,1M de
NaClO4 em DMSO
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Figura 39 : Variacao da corrente de pico (ip) com a raiz quadrada da velocidade
de varredura (v?) em diferentes concentracdes de liguexantona em 0,1M de NaClO4
em DMSO.

54



-2,2 7 T y T y T y T y T ]
2,4 4 7
2,6 7 v 7
-2.8 v Y ]
3,0 4 ]
-3,2 o8 b b A .
-3,4 o -
-3,6 -
-3,8 -] 2o _
-4,0 4 ]
4,2 ] o _'
4,4 o _'
-4,6 - o _

4,8 - . _
50 ] 0,66 mmol.L

1
-5,4 - ! '

] 4,8 mmol.L"*
-5,6 - ]

:
_6'0 I ' I ' I ' I ' I
0 500 1000 1500 2000

iv?.Cct/ pAmV % s¥* mmol™ L

< > O O

vimVv.s®
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diferentes concentracdes de liguexantona, em 0,1M de NaClO4 em DMSO.
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Figura 41 : Variagdo do potencial de pico (Ep) com log da velocidade de

varredura (log v) em diferentes concentracoes, em 0,1M de NaClO4 em DMSO.
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Figura 42 : variagdo do potencial de pico menos potencial de pico meio (Ep1 —
Ep2 - 1) com log da velocidade de varredura (log v) em diferentes concentracdes, em
0,1M de NaClO4 em DMSO.
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Figura 43 — variagédo de alfa (a) com log da velocidade de varredura (log v) em
diferentes concentracdes, em 0,1M de NaClO4 em DMSO.
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Figura 44 : variacdo de potencial de pico (Epc) com log da concentragéo (log C)
em diferentes velocidades de varredura, em 0,1M de NaClO4 em DMSO
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Figura 45 — variacdo de potencial de pico (Epci) com (log(RTCFiv1) em

diferentes concentracdes, em 0,1M de NaClO4 em DMSO.
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