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RESUMO

Maia, Julio Eduardo Paiva Sena Maia. Estudo da reatividade do estado excitado
triplete de benzopsoralenos empregando a técnica de fotdlise por pulso de laser.
2016, 130p. Tese (Doutorado em quimica, Quimica Organica), Instituto de Ciéncias
Exatas, Departamento de Quimica, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro,
Seropédica, Rj, 2016.

Estudos empregando a técnica de Fotdlise por Pulso de Laser foram realizados a fim de
investigar a reatividade dos estados excitados triplete dos benzopsoralenos 3-
etoxicarbonil-2-H-benzofuro[2,3-e]-1-benzopiran-2-ona (Pso 1) e 3-etoxicarbonil-2-H-
benzofuro[3,2-d]-1-benzopiran-2-ona (Pso 2) frente a doadores de elétron e hidrogénio.
A foto6lise dos psoralenos Pso 1 e Pso 2 resulta na formacao do estado excitado triplete
correspondente os quais reagem de forma eficiente com DABCO, trietilamina, fenol e
seus derivados contendo substituintes polares. A reacdo dos estados excitados triplete de
Pso 1 e Pso 2 com doadores de elétron (DABCO e trietilamina) levou a formagéo do anion
radical correspondente, enquanto que na presenca de doadores de hidrogénio como o
fenol e seus derivados houve formacgdo dos radicais fenoxila correspondentes. As
constantes de velocidade obtidos para Pso 2 sdo pelo menos uma ordem de grandeza
maior do que as obtidas para Pso 1. Um grafico de Hammett para as reac6es do triplete
de Pso 1 e Pso 2 frente a fenois e seus derivados produziu constante de reagdo (p) de -
1,88+0,29 e de -1,60 + 0,21, respectivamente, o que reflete a alta eletrofilicidade do grupo

carbonilico para ambos os benzopsoralenos.

Palavras-chave: Fotolise por Pulso de Laser. Benzopsoralenos. Grafico de Hammett.
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ABSTRACT

Maia, Julio Eduardo Paiva Sena Maia. Study of the reactivity of the triplet excited state
benzopsoralenos employing photolysis technique of laser pulse. 2016, 130p. Thesis
(PhD in Chemistry , Organic Chemistry), Instituto de Ciéncias Exatas, Departamento de

Quimica, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, Rj, 2016.

Laser flash photolysis (LFP) studies have been performed in order to investigate the triplet
reactivity toward hydrogen and electron donors of the benzo-fused furan psoralens 3-
ethoxycarbonyl-2H-benzofuro[2,3-e]-1-benzopyran-2-one (1) and 3-ethoxycarbonyl-2H-
benzofuro[3,2-d]-1-benzopyran-2-one (2). Photolysis of the psoralens 1 and 2 results in
the formation of the corresponding triplet excited state which is efficiently quenched by
DABCO, triethylamine and phenols containing polar substituents. The reaction of the
triplet state of 1 and 2 with electron donors (DABCO and triethylamine) leads to the
formation of the corresponding anion radical whereas with phenols the corresponding
aryloxyl radical was easily detected. Quenching rate constants for psoralen 2 are at least
one order of magnitude greater than for 1. The Hammett plot for the reaction of 1 and 2
with phenols yielded a reaction constant p of - 1.88+£0.29 and -1.60£0.21, respectively,
which reflects the high electrophilicity of the carbonyl group of both psoralens.

Keywords: photolysis Laser Pulse. Benzopsoralenos. Hammett plot.
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1 - Introducéo

A terapia fotodindmica (TFD), (PDT, do inglés Photodynamic Therapy), € uma modalidade
pouco invasiva de tratamento clinico que utiliza moléculas fotossensiveis
(fotossensibilizadores), logo, ativadas por luz, para a geracdo de espécies reativas, como
radicais livres e oxigénio singlete, por exemplo, dentro dos tecidos tumorais ou com alteragdes
patolégicas como a psoriase. Estas espécies provocam a oxidacdo de diversos compostos
indispensaveis as células (de nucleotideos a lipideos), levando a morte celular por necrose ou
apoptose (suicidio celular provocado). [Srales et al. 1999; Machado et al. 2000]

A eficiéncia de um agente fotossensibilizador esta relacionada a caracteristicas especificas
COMO a composicao e pureza, ou seja, substancias simples e puras facilitam a interpretacao da
relagdo dose-resposta. Sua toxidez e estabilidade devem ser bem observadas, pois 0s
fotossensibilizadores devem ter pouca ou nenhuma atividade na auséncia de luz. Outro ponto
importante, e que ndo pode ser negligenciado, € a sua estabilidade [Bonnett 1995], pois devem
preservar suas caracteristicas por tempo habil, e em quantidade suficiente ao alvo do tratamento,

para que a relagdo dose-resposta seja a desejada.

Os parametros fotofisicos mais importantes que devem ser apresentados por um bom
fotossensibilizador sdo o rendimento quantico de formacdo do estado excitado triplete, assim
como o seu tempo de vida e a energia a ele associada, pois elas estdo ligadas, em sistemas
bioldgicos, a geracdo de espécies ativas (radicais livres e anions radicais) ou na excitacdo do
oxigénio molecular existente nos sistemas celulares a oxigénio singlete, o qual, por sua vez, ird

promover os processos de oxidacdo. [Bonnett 1995]

O espalhamento de luz, ou seja, a interferéncia dos tecidos e das substancias nele presentes
sobre a reducdo da absorcdo de luz pelos fotossensibilizadores, é mais pronunciado com a
reducdo do comprimento de onda (A) associado a excitacdo e, assim, boa parte da energia
irradiada é perdida. Ao mesmo tempo em que os valores de A devem ser considerados, outro
fator como a energia do estado excitado triplete do agente fotossensibilizador, que deve ser
maior do que 94 kJmol™ para que a transferéncia de energia para o oxigénio molecular (triplete)
presente no organismo seja possivel, também é de importancia fundamental. Por outro lado,
caso a formacdo de oxigénio singlete seja muito eficiente, podera ocorrer uma reducdo da
eficiéncia do fotossensibilizador ja que ele também pode ser um alvo das moléculas de oxigénio
singlete produzidas, deixando o composto sujeito a fotodegradacdo. [Bonnett 1995, Zaidi et al.
1993, de Oliveira et al. 2015]
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A hidrofilicidade e a hidrofobicidade influenciam diretamente no estado de agregacdo de um
fotossensibilizador e, consequentemente, no seu transporte e na incorporagdo pelas células.
Como sdo compostos solidos, faz-se necessario um meio liquido para injecao intravenosa ou
uma emulsdo para aplicagdo topica. Moléculas hidrofilicas podem ser aplicadas usando
solventes polares, entretanto moléculas hidrofobicas tém sido administradas usando lipossomos
fosfolipidicos (lipoproteinas) do plasma ou em emulsdo a base de 6leo. Devido a isso, opta-se
por introduzir substituintes polares nas moléculas do fotossensibilizador a fim de que ele possa
apresentar caracteristicas hidrofilicas e de seletividade. Neste caso, compostos sulfonados,

carboxilados e hidroxilados sdo os mais estudados. [Zaidi et al. 1993]

Ao serem introduzidas em um meio incompativel com o seu carater hidrofilico/hidrofébico, as
moléculas do fotossensibilizador tendem a sofrer auto-agregacao, perdendo assim parte de seu
efeito fotodinamico, o que € causado por reducdo tanto do tempo de vida do estado excitado
triplete quanto do rendimento quéntico de formacdo do oxigénio singlete. Desta forma,
fotossensibilizadores que tendem a se agregar facilmente s&o menos eficientes nos tratamentos
por TFD. [MacDonald & Dougherty 2001, de Oliveira et al. 2015] Isto tem levado ao estudo
da aplicacdo de substancias que apresentam a possibilidade de formacdo de micelas ou de
comportamento micelar, como os surfactantes, ou de substancias que apresentem, como o acido
lactico-co-acido  glicdlico (PLGA), a possibilidade de empacotamento  dos
fotossensibilizadores. [Verma et al. 2007, Gomes et al. 2006]

In vivo, o transporte do fotossensibilizador até os tecidos atingidos pelo tumor é feito através
de proteinas do sangue. A albumina € a mais importante destas proteinas, uma vez que ela é
responsavel pelo transporte de varios metabolitos e de moléculas exdgenas como as drogas e
aditivos dos alimentos. [Agarwal et al. 1993, Lash et al. 2006]

Como as células cancerosas possuem uma elevada concentracdo de receptores para
lipoproteinas em sua membrana citoplasmatica, a associa¢do do fotossensibilizador com a
albumina é de extrema importancia para o seu bom desempenho quando aplicado a TFD. [Foley
etal. 1997]

25



1.1 Aspectos Historicos dos Psoralenos

Os antigos egipcios e os hindus, hd mais de 4.000 anos, ja faziam uso de vegetais ricos
em psoralenos (Figura 1 - Ammi majus L. — Egito e Psoralea corylifolia L. — india) na forma
de infusdo das folhas, sementes e raizes para ingestdo ou em aplicacdo direta sobre a pele,
seguido de banhos de Sol, para o tratamento de doengas como o vitiligo, por exemplo. [Pathak
& Fitzpatrick, 1992]

SRR TER A

Figura 1 — Fotografia da Ammi majus L. (esquerda) e da Psoralea corylifolia (direita)

A partir de 1903, quando Niels Finsen recebeu o prémio Nobel pelo sucesso do tratamento de
lipus vulgar com a radiacdo UV, € que a fototerapia comecgou a ser realmente estudada e
praticada para tratamento de vérias dermatoses. Goeckerman (1925) combinou alcatrdo e
radiacdo ultravioleta no tratamento da psoriase. [Menter et al. 1996].
No Departamento de Dermatologia da Escola de Medicina do Cairo (década de 40) o Professor
Abdel Monem El Mofty usou pela primeira vez, no tratamento do vitiligo, cristais de 8-
metoxipsoraleno (8-MOP) seguido de exposicdo a luz solar, com os efeitos conseguidos com
8-MOP na terapia do vitiligo tendo sido relatados em 1948. Somente 27 anos apds os estudos
do professor EI Mofty foi que a administracdo do 8-MOP, por via oral, foi combinada com uma
fonte de radiacdo UV (340-400 nm), técnica esta desenvolvida por uma parceria entre 0
Departamento de Medicina da Universidade de Harvard (Escola de Dermatologia) e 0s
engenheiros da Sylvania, nos EUA. [Pathak & Fitzpatrick, 1992]
A fotoquimioterapia batizada como PUVA resulta da combinacdo de dois agentes distintos,
Psoraleno + Ultravioleta A (P + UV-A), ou seja, um agente quimico, o psoraleno, e um agente
fisico, a radiacédo (ultravioleta A — UV-A) [Lauharanta, 1997]. A aplicacéo clinica em conjunto
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com a radiacdo UV-A data da década de 70 no tratamento de pacientes acometidos por psoriase.
[Pathak & Fitzpatrick, 1992]

A PUVA tem sua acdo baseada em repetidas reacdes fotoinduzidas, as quais tém inicio com a
fotoativacdo do psoraleno por UV-A. A absorcdo de um foton pelo psoraleno, que esta
confinado na pele, € restringida pelas caracteristicas de penetracdo dos raios UV-A, que
depende dos cromdéforos bioldgicos presentes, ou seja, das substdncias naturalmente
encontradas na pele e que, devido as suas caracteristicas quimicas, sdo capazes de absorver

parte da energia irradiada. (Figura 2).
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Figura 2 — Representacdo da absor¢do de luz em funcdo dos tecidos e seus respectivos
constituintes (adaptado de http://oregonstate.edu/ehs/laser/training/laser-biological-hazards-
skin).

Existem muitas alteragdes oriundas da interacdo entre a radiacao e a pele seja por fonte natural
como o Sol ou por fontes artificiais, como a iluminacdo interna e os proprios sistemas de
fototerapia, ou seja, existem efeitos como o envelhecimento precoce, altera¢cGes do sistema
imunoldgico e a inducgéo (fotoinducdo) ao cancer. Assim, fica clara a necessidade de condigdes
controladas e o aperfeicoamento dos agentes fototerapicos e isso € o que se faz, ou se procura
fazer, tanto aumentando a especificidade destes agentes (drogas fotossensibilizadoras) como
reduzindo os seus mecanismos de a¢do. [Honigsmann 1990, Lauharanta 1997]

27



1.2. Fotossensibilizadores: Porfirinas, Clorinas e Ftalocianinas

As porfirinas sdo heterociclicos aromaticos contendo quatro unidades pirrolicas unidas através
de pontes meso-metinicas (figura 3a) e amplamente utilizadas em praticas de TFD, pois reinem
varios dos predicados para exercerem a atividade fotossensibilizadora, tal como a presenca de
bandas de absorcdo na regido do visivel, ou seja, maior intensidade na regido de 400 nm e menor
intensidade a 500-650 nm (figura 3b). A primeira geracao de agentes fototerapicos foi composta
por derivados de porfirinas como o Photofrin® nos EUA (figura 3c), existindo outras marcas de
medicamentos que sdo derivados diretos das porfirinas, sendo que a diferenga basica entre eles

€ 0 numero de unidades de porfirina existentes. [de Oliveira et al. 2015]
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Figura 3 — (a) representacédo da estrutura base de uma porfirina, (b) espectro de absorcéo de
uma protoporfirina e (c) estrutura para o agente fototerapico Photofrin®.

Um dos principais problemas, sendo o principal, encontrado nos tratamentos empregando 0s

derivados de porfirinas € o tempo de permanéncia da droga no organismo (até 6 semanas), 0
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que deixa o paciente exposto aos efeitos nocivos da droga quando em presenca de luz solar.
Entretanto, a0 mesmo tempo isto foi 0 motivo precursor para o desenvolvimento da segunda
geracdo de agentes fototerapicos. Nessa categoria destacam-se as clorinas e, dentre elas, a meso-
tetra (3-hidroxifenil) clorina (figura 4) comercializada com o nome de Foscan®. Por ter baixa
solubilidade em meio polar, ela necessita de um veiculo de entrega, mas é ativa na regido do
vermelho do espectro eletromagnético, ou seja, em comprimentos de onda mais altos, portanto
de maior penetracdo nos tecidos, e possui rendimento quantico elevado de geracdo de oxigénio
singlete (®»=0,85) [Simplicio et al. 2002, de Oliveira et al. 2014, Ormand et al. 2013].

Entretanto, a baixa viabilidade econdmica de sua sintese tem impedido maiores avangos.

Figura 4 — Estrutura para a molécula meso-tetra(3-hidroxifenil) clorina.

As Ftalocianinas sdo geralmente planares e de conjugacdo eletrbnica elevada e, assim,
absorvem em comprimentos de onda altos (600-700 nm). Estruturalmente, sdo compostas por
4 unidades isoinddlicas unidas por adtomos de nitrogénio (figura 5), com a sua primeira
aplicacdo sendo na industria téxtil por possuirem alta estabilidade térmica e baixa solubilidade.
[Gobo 2013]
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Figura 5 — Estrutura geral para uma molécula de ftalocianina.

Na tentativa de solucionar o problema da baixa solubilidade de ftalocianinas em meio polar,
diferentes estudos foram feitos, dentre eles o encapsulamento em diversos sistemas e 0 emprego
de nanoparticulas magnéticas, garantindo assim um sistema eficiente para a sua liberagdo.
[Obando et al. 2013, Falqueiro et al. 2012]

Aplicacdes fototerapicas que combinam acles distintas, permitindo assim o somatério de
efeitos (sinergismo), levaram ao desenvolvimento dos derivados chamados de BOPP (porfirinas
boradas) (figura 6). Estes compostos apresentam um mecanismo binario especial de a¢éo, ou
seja, a unido da TFD e da BNCT (em inglés Boron Neutron Capture Therapy). Esta técnica
consiste em que, apds a TFD, haja a liberacdo de atomos de boro, com a interacéo do 1°B (n&o
radioativo) com néutrons de baixa energia no local da lesdo levando a formacao instantanea de
1B (radioativo). Este, ao se desintegrar, libera particulas de alta energia (*He?* e "Li**) em um
espaco reduzido (10 um de raio, didametro celular) garantindo a acdo sobre as células alvo, como
no caso de tumores no cérebro. [Sekkat et al. 2012, Soloway et al. 1998, Tibbitts et al. 2000]
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Figura 6 — Estrutura para uma molécula de BOPP.
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2 — Revisao da literatura

Enquanto a quimica térmica estuda reacGes onde 0os compostos envolvidos encontram-se no
estado fundamental (menor nivel de energia), a fotoquimica dedica-se ao estudo da reatividade
de estados de maior energia. Assim, podemos apontar como vantagem oferecida pela
fotoquimica a possibilidade de explorar uma parte especifica de uma molécula, pois os estados
excitados, de maior energia, sdo pertencentes a grupos funcionais especificos, enquanto que na
quimica no estado fundamental a molécula age como um todo. [Coxxon 1974; Kopecky 1991]
A fotoquimica pode ser descrita por dois momentos distintos onde, em um primeiro momento,
ou seja, a absorcdo de energia, ocorre a producdo de um estado excitado. Em um segundo
momento, ha uma cascata de eventos que determinam a sua desativacao, ou seja, 0 seu retorno
ao estado fundamental. [Turro 1991] Essa cascata de eventos, que é funcdo Unica e exclusiva
do estado excitado, também pode ser subdivida em dois processos. No primeiro, a molécula no
estado excitado pode retornar ao estado fundamental de forma néo radiativa ou radiativa, ou
seja, sem ou com emissédo luz, enquanto que no segundo processo pode ocorrer a formacao de

fotoprodutos a partir dos seus estados excitados. [Kopecky 1991, Turro 1991]

2.1. A fotofisica e a fotoquimica de compostos carbonilicos/carboxilicos

2.1.1. Os estados excitados

Os compostos carbonilicos e carboxilicos podem ser classificados em alifaticos,
olefinicos conjugados ou aromaticos. No estado fundamental os efeitos gerados por
substituintes terdo pouco efeito sobre o sistema cromoférico quando comparados com os efeitos
gerados no estado excitado, onde podem ser observadas mudancas ainda mais pronunciadas no
seu comportamento.

Podemos afirmar, como regra geral, que a natureza eletrbnica de compostos carbonilicos e
carboxilicos é determinada pela presenca de dois pares de elétrons ndo ligantes sobre o0 &tomo
de oxigénio (elétrons n) e um par de elétrons contido em um orbital de ligacdo, chamado de
elétrons 7. Uma representacdo em termos de diagrama de energia para os elétrons ocupando 0s
niveis de energia mais alta para os compostos contendo uma ligacéo dupla carbono oxigénio é

mostrada na figura 7.
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Figura 7 — Representacdo dos orbitais atbmicos no estado fundamental e suas respectivas
transicoes eletronicas.

De acordo com o esquema descrito na figura 7, podemos observar que as transigdes eletrénicas
possiveis sd0 ,6*; n,o*; m,n* e n,n*, sendo que as de menor energia, ou seja, n,t* e m,n*, S40
mais sensiveis a efeitos eletrdnicos gerados por grupos substituintes. Em determinadas
situacOes, estes efeitos eletronicos podem levar a um deslocamento batocrémico nas bandas de
absorcéo, tornando assim esses sistemas mais propicios a absorverem em comprimentos de
onda na regido do UVA ou mesmo no Visivel.

Uma segunda caracteristica importante a respeito dos estados excitados de compostos
carbonilicos € quanto a multiplicidade dos spins envolvidos no estado excitado. Moléculas
eletronicamente excitadas podem apresentar diferentes multiplicidades, o que esta ligado as
diferentes orientaces dos spins de seus elétrons desemparelhados. Quando o estado excitado
apresenta os dois elétrons desemparelhados com spins em sentidos opostos (antiparalelos), ndo
had momento magnético de spin, apresentando apenas um estado simples ao interagir com um
campo magnético externo. Este estado excitado é designado como singlete (Sn). J& estados
excitados onde os elétrons desemparelhados possuem a mesma orientagdo do spin (em paralelo)
podem apresentar trés diferentes estados quantizados ao interagir com um campo magnetico

externo sendo, nesse caso, chamados de triplete (Tn) (Figura 8).
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Figura 8 - Representacdo esquematica das configuracoes eletrénicas do estado fundamental e
dos estados excitados singlete e triplete.

A maioria das moléculas no estado fundamental apresenta configuracéo eletrénica com todos
o0s seus elétrons emparelhados, e consequentemente antiparalelos, sendo assim chamados de
estado fundamental singlete So. Uma anélise mais detalhada dos diferentes niveis de energia
das diversas configuracdes eletronicas para uma molécula quando submetida a irradiacdo
eletromagnética pode ser feita com auxilio do diagrama de Jablonski (figura 9), o qual € muito
mais do que uma analise detalhada dos diferentes niveis de energia das diversas configuracdes
eletronicas de uma molécula, pois indica também os principais processos cinéticos que uma

molécula pode sofrer apds absorcéo de um féton.

Estados singletes Estados tripletes
S3
Conversio
Sz CCl'— Interna
A ClS — Cruzamento Estados
8 S entre sistemas excitados
1= —— N
)
c \
w \
Luz \ Reagdes
absorvida \ ' fotoquimicas
_— \
So: a\
Estado fundamental (singlete) Produtos

Figura 9 - Representacdo esquematica do diagrama de Jablonski.

O diagrama de Jablonski nos mostra que, a partir da absorcao de um féton, héa a populacéo do
estado excitado singlete (S1, S2...Sn) 0 qual, por um relaxamento térmico via 0s seus niveis
vibracionais, denominado de conversdo interna (Cl), decai ao estado excitado singlete de
energia mais baixa, isto €, Si. Este estado excitado pode entdo desativar termicamente ou por
emisséo de luz (fluorescéncia) retornando ao estado fundamental. Alternativamente, o estado

excitado singlete pode sofrer inversdo de spin por um processo denominado cruzamento entre
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sistemas e gerar o estado excitado triplete correspondente. O decaimento do triplete ao estado
fundamental normalmente ocorre por via térmica e/ou por emissdo de luz (fosforescéncia). E
importante ressaltar que para compostos carbonilicos o rendimento quantico de cruzamento
entre sistemas é proximo da unidade, consequéncia do alto para valor para o acoplamento spin-
orbital, e, portanto, a reatividade apresentada para estes compostos € correspondente a do seu
estado excitado triplete. (Turro, 1991)

2.1.2. Mecanismos para a reagdo de abstracédo de hidrogénio
2.1.2.1. Dependéncia da natureza do estado excitado triplete: n,z* ou &,t*
A discussdo mecanistica da reacdo de abstracdo de hidrogénio por um estado excitado

com caracteristica n,n* pode ser feita com o auxilio do diagrama de correlacdo de energia

apresentado na figura 10. [Turro 2008]
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Figura 10 - Diagrama de correlacdo de energia para abstracédo de hidrogénio via estado excitado
com caracteristica n,*. [Turro 2008]
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A aproximacao da espécie doadora de hidrogénio se da pelo plano dos elétrons n levando nesse
caso a um bom entrosamento entre o orbital n do grupo C=0 e o orbital o de C-H. Ja a
aproximacao pelo plano = do sistema carbonilico ndo é efetiva devido ndo s a dispersao dos
elétrons entre os atomos de oxigénio e de carbono, como também pela grande diferenga entra
0s niveis de energia dos orbitais o € *, 0 que diminuira a sua probabilidade de ocorréncia.
[Turro 2008]

Em sistemas carbonilicos é possivel a ocorréncia de reacdes fotoquimicas via um estado
excitado de energia mais baixa com caracteristica puramente r,n*, desde que a diferenca entre
0s niveis de energia m,m*e n,m* ndo sejam maiores do que 5 kcalmol™. Neste caso, a constante
de velocidade de abstracdo de hidrogénio para o estado excitado triplete de um sistema
carbonilico com caracteristica r,n* € menor do que para o estado excitado n,n* por pelo menos
trés ordens de grandeza. [Turro 2008] A discussao mecanistica para esse processo pode ser feita

com o auxilio do diagrama de correlacdo de energia apresentado na figura 11. [Turro 2004]
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Figura 11 - Diagrama de correlacdo de energia para a reacdo de abstracdo de hidrogénio via
estado excitado com caracteristica w,t*. [Turro 2004]
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Nesse caso, apenas uma aproximacdo é possivel, a qual se da pelo plano © do sistema
carbonilico. Em termos de mecanismo, a interacdo mais favoravel serd entre o elétron que
permanece no orbital semipreenchido n, que esta mais deslocalizado em direcdo ao atomo de
oxigénio, com o atomo de hidrogénio do doador. A possibilidade de abstracéo por parte de um
sistema carbonilico eletronicamente excitado via o elétron presente no orbital semipreenchido
n* € menos favoravel devido a deslocalizacdo desse elétron com o restante do sistema =«
conjugado. [Turro 2008]

Em cetonas conjugadas, a introducao de um novo(s) conjunto(s) de obital(is) do tipo m._. pode
promover uma mudanca nas carateristicas das transic@es eletronicas, pois estes orbitais irdo
interagir com os orbitais _,, 0 que ndo ocorre com os orbitais n._, devido a ortogonalidade
apresentada entre eles. Este fato leva a existéncia de um orbital = (HOMO-1) com menor
diferenca de energia e, consequentemente mais préximo de no, bem como um orbital antiligante
n* de menor energia, ou seja, também mais préximo do orbital ©. A existéncia de grupos
doadores de elétrons conjugados ao sistema ao sistema  promove um aumento de sua energia,
mas se 0 grupo em questao for retirador de elétrons o efeito sera oposto, ou seja, havera uma
reducdo de sua energia. Desta forma o estado de menor energia passara a ser o wt,*, tanto para
0 estado singlete quanto para o estado triplete, com alguns exemplos deste comportamento
podendo ser vistos na tabela 1. [de Lucas et al. 2015]

Tabela 1 — Energias e configuracdo dos estados excitados de menor energia para cetonas

insaturadas
Esinglete Etriplete
Composto kcalmol kcalmol™
N 74 (n,n*) 70 (m,m*)
/\/\/\AO - 44 (w,m*)
) e e e No - 36 (m,*)
NN ] 32 (%)
75 (n,m*
Q‘o 80 (") 72 (o
o) N 76 (n,m*)
76 (n,m*) 68 (m.m*)
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Fonte: adaptado de de Lucas et al. 2015

Comportamento similar ocorre em sistemas onde a cetona esta conjugada com um anel
aromatico, ou com anéis aromaticos condensados como naftaleno, antraceno ou pireno, por
exemplo. Além do efeito dessa conjugacéo, a presenca de substituintes € um fator que leva a
diferenciagéo eletronica entre os estados excitados triplete de menor energia. Assim sendo, a
presenca de substituintes doadores de elétrons em posi¢do orto ou para promovem um aumento
da densidade eletrdnica no anel, estabilizando assim o estado excitado triplete de menor energia
n,m* e desestabilizam o estado n,n*. A acetofenona é um bom exemplo deste efeito, pois seu
estado excitado triplete de menor energia, em solventes polares, tem carater n,n* (73 kcalmol
1). Quando da adigdo de um grupo metoxila (doador de elétrons por efeito indutivo) na posicéo
para ocorre uma inversdo entre os estados n,n* e m,n*, com o estado excitado triplete de energia
mais baixa sendo, portanto, o m,m* (71 kcalmol™). [Murov et al. 1993] O feito da substituicdo
na posicdo meta provoca efeito contréario, ou seja, a estabilizacdo do estado triplete n,m*.
[Gilbert et al. 1991]

O solvente também exerce influéncia sobre as caracteristicas eletronicas do estado excitado de
menor energia de cetonas aromaticas, pois solventes polares estabilizam o estado excitado com
caracteristica n,t* e desestabilizam o estado excitado com caracteristica n,7*. [Gilbert et al.
1991] A determinacdo da natureza eletrnica do estado excitado de menor energia € importante

no que diz respeito ao comportamento desses sistemas em reacdes quimicas.

2.1.2.2. Principais mecanismos para abstracdo de hidrogénio por carbonilas no estado

excitado

O entendimento da reacdo de abstracdo de hidrogénio por compostos carbonilados excitados,
tanto levando em conta as caracteristicas mecanisticas como 0 seu emprego sintético, tem
despertado grande interesse. Essas reacdes podem ocorrer de forma intramolecular (abstragéo
de hidrogénio vy, reacdo de Norrish tipo II) ou intermolecular. Neste ultimo caso, deve existir

uma molécula doadora de hidrogénio espacialmente proxima ao grupo carbonila excitado e
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alguns fatores devem ser considerados nesta situacdo como a forca da ligacdo C-H e da energia

e da natureza do estado excitado (n,n* ou 7,n*) [Nicodem 2005, Wagner et al. 1976]

2.1.2.2.1. Abstracao de hidrogénio y

Nas reacOes intramoleculares Norrish Tipo Il (figura 12), ou seja, abstracdo de hidrogénio vy, o
hidrogénio € abstraido da propria molécula desde que o posicionamento espacial do hidrogénio
a ser abstraido seja proximo ao da carbonila excitada (no quarto &tomo de carbono ap6s o
oxigénio), logo, ha uma exigéncia conformacional. [Turro 2008]

OH ( OH o
—_— + —_ -
R/K | R/& R)K

enol Eq. ceto-endlico

Figura 12 — Representacdo da reacdo de abstracdo de hidrogénio intramolecular com os
possiveis produtos formados. Em destaque a representacdo do equilibrio ceto-endlico.

No caso da abstracdo de hidrogénio ocorrer por um estado n,7*, a natureza do substituinte (R),
a forca da ligacdo de hidrogénio-carbono a ser quebrada e o solvente utilizado devem ser
considerados como parametros para sua reatividade e eficiéncia. A tabela 2 apresenta os
rendimentos quanticos para a reacdo de abstracdo de hidrogénio intramolecular para algumas
cetonas, em funcéo de sua configuracéo eletronica do estado excitado triplete. [Turro 2008]

Tabela 2 - Comparacdo entre os rendimentos quanticos para reacdes de abstragéo de hidrogénio
intramolecular (Norrish Tipo 1) por aril aquil cetonas.

Cetona Conf. Djicool Dbenzeno
CsHsCOCH,CH,CH3 n,m* 1,0 0,36
CsHsCOCH,CH,CH,CH3 n,m* 1,0 0,33
CsHsCOCH2CH2CH(CHa)z n,m* 1,0 0,25
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4-Cl-CeHsCOCH2CH2CH2CH3 n,m* 0,8 -
4-MeO-CgHsCOCH2CH2CH2CH3 T, m* 0,3 -
4-MeO-C¢HsCOCH2CH2CH(CH3): 7, m* - -
4-CF3-CeHsCOCH2CH2CH2CHs n,m* 1,0 -
CH3COCH2CH2CH3 S1 (n,m*) 0,06 (0,06)

T1 (n,7*) 0,8 (0,4)
CH3COCH2CH2CH2CH3 S1 (n,m*) 0,1(0,1)

T1 (n,7*) 0,1(0,3)
CH3COCH2CH>CH(CHz3)2 S1 (n,m*) 0,3 (0,3)

T1 (n,7*) 0,1(0,9)

Fonte: adaptado de Turro 2008

As reacBes podem ocorrer também de forma intermolecular e, neste caso, deve existir uma
molécula doadora de hidrogénio espacialmente proxima ao grupo carbonila excitado. [Nicodem
2005, Wagner et al. 1976]

E importante ressaltar que a reacio de abstracdo de hidrogénio pode ocorrer tanto no estado
singlete com no estado triplete mas, para cetonas aromaticas, devido aos altos rendimentos
quanticos de cruzamento entre sistemas apresentados, esta reagdo ocorre exclusivamente pelo
estado excitado triplete. [Lathioor 1999]

2.1.2.2.2. Reag0es intermoleculares (bimoleculares) no estado excitado triplete: abstracio

de um atomo de hidrogénio.

A irradiacdo de compostos possuindo grupos carbonilicos ou carboxilicos na presenca de
especies doadoras de hidrogénio tais como alcoois, hidrocarbonetos alifaticos, hidrocarbonetos
aromaticos contendo grupo alquila como substituinte, aminas e fenaois, resulta comumente no
processo de abstracdo de hidrogénio seguido da formagdo de produto via processos termicos
secundarios.

Cetonas que possuem o estado excitado triplete n,=* como sendo o de menor energia abstraem
hidrogénio de forma mais eficiente de moléculas doadoras do que aquelas que possuem estado
excitado triplete wt,m*, com as suas constantes de velocidade para reagdes bimoleculares com

hidrocarbonetos, arenos e alcoois sendo de 10 a 100 vezes maiores. [Lathioor 1999].
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Como exemplo da diferenca de reatividade entre os estados excitados triplete para compostos
carbonilicos n,n* e n,n*, podemos citar a reacdo de abstracdo de hidrogénio a partir do iso-
propanol como doador e, empregando como aceptor, benzofenona e 4-fenil benzofenona.
Enquanto no primeiro caso a constante de velocidade de abstracéo de hidrogénio esta na ordem
de 1x10°% Lmol?s?, 4-fenilbenzofenona reage muito mais lentamente, com constante de
velocidade de 5x10° Lmol s, [Turro 2008]

Em alguns casos, quando a diferenca de energia entre os estados m,7* e n,x* for menor do que
5 kcal/mol, existe a possibilidade de um modelo duplo para a reagdo de abstracéo de hidrogénio
para compostos carbonilicos, sendo possivel, nesse caso, propor-se dois mecanismos. No
primeiro, ocorre a mistura de estados gerando um estado que nao é dito puro, enquanto que no
segundo mecanismo é assumido um equilibrio entre os estados n,n* e n,n*. Neste caso, sendo
consumido o estado n,n* pelo processo reativo, este é gerado a partir do estado n,7* com o qual

se encontra em equilibrio (figura 13). [Turro 2004]

— @+ nnx*? ¥ Produto

Eeacdo a partir do estado n "
sistema em equilibrio

Figura 13 — Representacdo esquematica da mistura de estados e do sistema em equilibrio.
[Turro 2004]

Do ponto de vista mecanistico, trés propostas sao as mais viaveis: (1) abstracdo de hidrogénio
pura, do tipo radical alcoxila; (2) abstracdo de hidrogénio assistida por transferéncia de carga e
(3) abstracdo de hidrogénio por transferéncia inicial de elétron.

2.1.2.2.2.1. Abstracéo de hidrogénio pura: tipo radical alcoxila.

Neste tipo de reacdo de abstracdo de hidrogénio pelo estado excitado triplete resulta na
formacéo direta de uma ligagdo O-H (figura 14). O nome desse processo “tipo radical alcoxila”

vem do fato de que o comportamento de uma carbonila no estado excitado triplete deve ser
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consideravelmente parecido com o do radical terc-butoxila, ou de maneira geral um radical

alcoxila. [Walling 1965].
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Figura 14 - Representacdo esquematica de reacdo de abstracdo de hidrogénio de alcool
secundario por carbonilas aromaticas.

O intermediario chave nesse caso € o radical cetila, o qual pode ser caracterizado
experimentalmente através de estudos empregando a técnica de fotolise por pulso de laser
(FPL). A complementacdo do processo reativo se da via etapas térmicas posteriores e pode levar

a diferentes produtos dependendo da natureza do substrato.

2.1.2.2.2.2. Abstracédo de transferéncia de hidrogénio assistida por transferéncia de carga

Neste tipo de mecanismo o processo de transferéncia de hidrogénio € mediado pela formacéo
de um complexo de transferéncia de carga, com as reacdes envolvendo alquilbenzenos sendo
um bom exemplo. Neste caso, ha a formacéo inicial de um exciplexo resultante da interacdo
entre o orbital n da cetona excitada, deficiente em elétron, e o orbital molecular = do
alquilbenzeno. Isto leva a um aumento na eficiéncia do processo de transferéncia de hidrogénio,
o0 qual esta diretamente relacionado ao potencial de oxirredugéo do areno (figura 15). [Wagner
et al. 1986].
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Figura 15 - representacdo esquematica da reacdo de transferéncia de hidrogénio via formacao
de um complexo com transferéncia de carga pouco pronunciada.

2.1.2.2.2.3. Abstracdo de hidrogénio iniciado por transferéncia de elétron

A abstracdo de hidrogénio iniciada por uma transferéncia de elétron ocorre com doadores de
hidrogénio contendo hetero-4tomos, como em aminas ou fenois, com o atomo de hidrogénio
sendo transferido como um proéton do cation radical derivado do doador para um anion radical
derivado da cetona aromatica [Cohen 1973, Inbar 1981].

Cetonas aromaticas abstraem hidrogénio de fendis com constantes de velocidade
substancialmente mais rapida do que aquelas observadas com toluenos, o que é consequéncia
tanto do menor potencial de oxidacdo quanto da menor energia da ligacdo O-H do fenol quando
comparada a ligacdo C-H em arenos [Das et al. 1981]. Tomando como exemplo benzofenona,
a abstracdo de hidrogénio fendlico ocorre com constante de velocidade 2-3 ordens de grandeza
mais rapidas do que para hidrogénio benzilico em toluenos. Quando as reac¢des de abstracdo de
hidrogénio ocorrem com aminas € observado um aumento na constante de velocidade, sendo
estas tdo mais rapidas que chegam bem proximas, sendo atingem, o controle difusional.
[Kavarnos 1986, Aspari 1996, Cohen 1973, Griller et al. 1981, Inbar 1981, Haselbach et al.
1991, Miyasaka et al. 1991, Miyasaka et al. 1992, Peters & Lee 1993, Von Raumer et al. 1997]
Scaiano e colaboradores observaram que a interacdo entre cetonas triplete (n7* ou nn*) com

fendis levava a uma supressao répida, insensivel a configuracdo do estado excitado (nm* ou
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nn*) e verificaram que os produtos primarios da reacdo eram os radicais cetila (derivado da
cetona) e fenoxila, claramente identificados a partir do seu espectro de absorgéo [Das et al.
1981]. O mesmo comportamento é observado quando as aminas sdo empregadas como
doadores de hidrogénio, com as constantes de velocidade sendo determinadas primariamente
pela termodinamica da transferéncia de elétron. [Wagner et al. 1991, Aspari et al. 1996]
Resultados experimentais para a reacdo de abstracdo de hidrogénio de 4-metilfenol por uma
série de cetonas arométicas no seu estado excitado triplete [Lathioor 2006] possibilitaram a
concluséo de que, geralmente, para as reacdes de abstracdo de hidrogénio fendlico por cetonas
aromaticas no estado excitado triplete, duas etapas possiveis podem ser propostas: (1) uma
transferéncia de elétron, tanto em cetonas n,n* como em cetonas =n,n*, sendo que, devido ao
baixo potencial de reducdo da carbonila excitada, o elétron estd quase que completamente
transferido no estado de transicdo que leva a formagdo do complexo triplete e (2) um
mecanismo de transferéncia acoplada elétron/préton envolvendo um exciplexo, que tem sua
estabilizacdo feita pela formacdo inicial de uma ponte de hidrogénio. Assim, adicionando a
condicionalidade do potencial de reducéo, as cetonas que possuem estado excitado triplete w,t*
sdo mais dificilmente reduzidas, pois possuem um maior potencial de reducdo (figura 16).
[Lathioor & Leigh 2006].
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Figura 16 - Representacdo esquemadtica do processo de transferéncia de elétron para um
composto carbonilico excitado seguida da abstracdo de hidrogénio.
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As caracteristicas do processo de transferéncia de hidrogénio de fendis séo distintas daquelas
envolvendo arenos e, caso as cetonas apresentem o estado excitado triplete de menor energia
nt* com caracteristica de transferéncia de carga (nn*-TC), apresentam constante de velocidade
de abstracdo de hidrogénio maiores que cetonas triplete com carater nn* [Das et al. 1981,
Scaiano et al. 1987]. E interessante ressaltar que o emprego de solventes hidroxilados causa,
em todos os casos, uma diminuicdo consideravel na constante de velocidade de reacdo de
abstracdo de hidrogénio, consequéncia da formacéo de ligacGes hidrogénio entre o solvente e
ambos, fenol e carbonila. [Leigh et al. 1996, Chan et al. 2005].

Desta forma, a abstracdo de hidrogénio por cetonas m,n* ocorre de forma preferencial pelo
mecanismo que envolve a transferéncia de elétron seguida da transferéncia de préton. Assim, a
reatividade de cetonas aromaticas com estado excitado triplete w,n* para reaces de abstracao
de hidrogénio fendlico é explicada pela transferéncia de elétron ser determinante na velocidade
de reacdo no exciplexo cetona-fenol. [Miranda et al. 1998, 1999, 2000, Figueiredo et al. 1993,
Biczok et al. 1997, Leigh et al. 1996], levando, como indicado acima, a formacao do par de
radicais cetila/fenoxila como produto primério.

Quando o processo de transferéncia de hidrogénio iniciado por transferéncia de elétron se da
com uma amina, as constantes de velocidade de supressdo geralmente se aproximam da
constante de velocidades dos processos controlados por difusdo. Como exemplo, a constante de
velocidade de supresséo do estado excitado de benzofenona por tert-butilamina (via um estado
n,m*) € da ordem de aproximadamente 108~10° Lmol s, duas ordens de grandeza mais rapida
quando comparada & supressdo por iso-propanol (10*~10° Lmols). [Turro 2008]

Como dito anteriormente, as constantes de velocidade sdo determinadas primariamente pela
termodinamica da transferéncia de elétron [Wagner et al. 1991, Aspari et al. 1996], logo, ambos
0s processos envolvendo os estados excitados triplete n,t* e mm* sdo eficientes via
transferéncia de elétron seguida de transferéncia de préton. [de Lucas et al. 2015]

Para 0os compostos carbonilados que apresentam estado excitado triplete com carater w,* ou
n,m* o processo de transferéncia de elétron pode ser entendido segundo a figura 17. Esta
transferéncia de elétron gera assim um anion radical derivado do sistema carbonilado e um
cation radical derivado da espécie doadora de elétron, com processos térmicos subsequentes

levando a diferentes produtos ou mesmo a regeneracao do material de partida. [Turro 2008]
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Figura 17 — Mecanismo para o0 processo de abstracdo de hidrogénio iniciado por transferéncia
de elétron para uma cetona na presenca de uma amina.

No caso de compostos carbonilados n,z*, a redugdo pela amina pode ser visualizada pela
interacdo do orbital n semipreenchido do oxigénio carbonilico e o orbital n duplamente ocupado
do doador de elétron (amina). Ja para os compostos carbonilados m,* a reacdo de transferéncia
de elétron pode ser vista como a intera¢do de um orbital semipreenchido m* e 0s elétrons n da
espécie doadora. Independente da natureza dos estados excitados reativos, m,7* ou n,m*, 0S

intermediéarios e os produtos formados sdo os mesmos em ambos o0s casos (figura 18).
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Figura 18 — representacdo esquematica do processo de transferéncia de elétron para um
composto carbonilico excitado. [Turro 2004]
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2.1.3. Reag0es por Transferéncia de Elétron

Os mecanismos envolvidos neste tipo de reacdo revelam que elas ndo séo simples, pois existe
a dependéncia de uma série de fatores, dentre eles o solvente utilizado, a geometria das
moléculas envolvidas (aminas) e dos tipos de reagdes secundarias que ocorrem apos a formacéo
dos intermediérios primarios, ou seja, da formacéo do par de radicais formados. Estudos que
envolvem compostos sulfurados e cetonas aromaticas excitadas, ndo s no caso de moléculas
simples (ariltidis, por exemplo) como também de moléculas com importancia bioldgica
(aminoécidos e peptideos), foram realizados e comprovaram a sua importancia no entendimento
como um tudo dos processos envolvendo os estados excitados obtidos nos processos iniciados
pela interacdo com a luz. [Bobrowski et al. 1994, [Guttenplan & Cohen 1973], Inbar et al. 1982,
Jones et al. 1986, Ronfard-Haret et al. 1983, Wakasa et al. 1996] [Bhattacharyya & Das 1984,
Cohen et al. 1975, Encinas et al. 1985, Marciniak et al. 1993, Netto-Ferreira et al. 2008, 2009].
Desta forma podemos descrever a transferéncia de elétron, em fotoquimica, como o uso da luz
como promotora desta transferéncia de uma espécies doadora (D), que quase sempre possui um
par de elétrons ndo ligante, para uma espécie receptora (R) em seu estado excitado de menor
energia, sendo assim um processo de supressdo que pode ou ndo levar a formacéo de produtos.
O esquema reacional abaixo permite a visualiza¢do do processo como um todo (figura 19),
devendo-se ainda ressaltar que existe um mecanismo que compete com a separacéo do par de
ions radicais (ksp), ou seja, um mecanismo de transferéncia de elétron reversa (k«), que leva 0s

regentes novamente ao estado fundamental.

k e .
hv S- O+ kdf o o .- ot o +
A+D — (A D) (A D) ( Agot Do) A D
exciplexo Par de ions Par de ions Par de ions
em contato separado pelo radicais
solvente solvente

Transferéncia de
elétron reversa tr

A+D

Figura 19 — representacdo do mecanismo de transferéncia de elétron entre um doador e um
aceptor.

Outro ponto importante é o fato de que os intermediarios formados sdo carregados e, por este
motivo, a reacdo tem forte dependéncia com a polaridade do solvente. Desta forma, solventes
polares auxiliam na separacdo do par de ions radicais formado (ksp), enquanto que solventes de

baixa polaridade favorecem o processo de retorno ao estado fundamental (k). Assim sendo,
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podemos discutir a facilidade com que se d& a producdo de ions radicais fotoinduzidos usando
a equacdo de Rehm-Weller, [Mattay 1987a, Mattay et al. 1987b, Eberson 1987, Weller 1982]

para a qual uma versao simplificada é dada abaixo (equacéo 1).
AG = Elo/);(D) - Ef/EZD(A) - AEexc + AEcoul €q. 1

Onde: E{7% (D) é o potencial de oxidagéo do doador;

E{/ (A) é o potencial de reducéo do receptor;

AE,,. € 0 energia de excitacdo da espécie eletronicamente excitada;
AE_,,; é o termo da interacdo coulémbica no solvente utilizado.

Esta equacédo permite estimar o grau e a dire¢do da transferéncia de carga em sistemas onde ela
é incompleta através de parametros experimentais, existindo, desta forma, duas situacdes
possiveis: (1) quando AG < 0, indicando que a reacdo de transferéncia de elétron € exergdnica
e deve possuir constante de velocidade controlada por difusdo [Mattay 1987, Mattay et al. 1987,
Weller 1982]. Como resultado havera a formacéo de pares de ions radicais, que sera favorecida
por solventes polares (como acetonitrila, por exemplo) ou (2) quando a transferéncia de elétron
é endergdnica, quando AG > 0, que pode ser atribuido a formacéo de um exciplexo de maior ou

menor polaridade. (figura 19). [Mattay et al. 1987].

k k
% 1 * exc * et iy
A+D (A-D) (A-D) A D
k, Complexo K exe Exciplexo L Par de ions
de encontro radicais
solvente

Figura 20 — Representacdo esquematica da Formacéo de exciplexo em reagdes de transferéncia
de elétron

No caso de compostos carbonilados n,m*, a reducdo pela amina pode ser visualizada pela
interacdo do orbital n semi-preenchido do oxigénio carbonilico e o orbital n duplamente
ocupado do doador de elétron (amina). J& para os compostos carbonilados w,n* a reacdo de
transferéncia de elétron pode ser vista como a interacdo de um orbital semipreenchido ©* e 0s
elétrons n da espécie doadora. Independente da natureza dos estados excitados reativos, w,m*
ou n,m*, os intermediarios e os produtos formados sdo 0os mesmos em ambos o0s casos (figura
21).
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Figura 21 — representacdo esquematica do processo de transferéncia de elétron para um
composto carbonilico excitado. [Turro 2008]

2.2 Cumarinas: Precursor de psoralenos

As cumarinas sdo caracterizadas como derivados de benzopironas de ocorréncia natural, sendo
produzidas no metabolismo da fenilalanina (figura 22). Do ponto de vista estrutural, cumarinas
sdo lactonas do acido cumarinico (metabdlitos do acido cindmico), encontrando-se amplamente
distribuidas no reino vegetal (em gramineas, cascas de citros e em folhas de alguns vegetais),
podendo também ser encontradas em fungos e bactérias, sendo hoje identificadas mais de 1300

estruturas da cumarina e suas subclasses. [Robert & Caseiro 1965, Houl & Paya 1988]

NH CO,H CO,H

COLH p P

Fenil-alanina ) o OH

amonia liase trans-cinamato-4-hidroxilase
T’ _—

NH inami Ac. o-cumarico
Fenilanina 3 Ac. Cinamico
o-glicosilagao
CO,H
7 SCo,H G

AN O-glicose O-glicose
lactonizagdo isomerizagao
- —

O O

. Ac. o-cumirico B-D-glicose
Cumarina

Figura 22 — Representacdo esquematica da biossintese de cumarina.
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As cumarinas apresentam grande interesse sintético, pois sdo amplamente empregadas na
indUstria de cosméticos e perfumes, em aplicacdes domésticas como repelente de insetos e
raticida, na industria téxtil como branqueador 6tico e em laser de corantes. Além disso, as
cumarinas apresentam inumeras atividades bioldgicas tais como anti-inflamatoria, antiviral,
antimicrobiana, antiespasmadica, antitumoral e antioxidante. Em um trabalho mais recente de
revisdo da literatura, foi relacionada uma série de derivados de cumarinas com suas principais
formas de atuacdo como compostos bioativos [Venugopala et al. 2013], os quais se concentram
na inibicdo de enzimas e geracdo de espécies reativas de oxigénio (EROS), bem como em
inimeras reagdes no estado excitado e podem ser subdivididas em classes segundo a sua
estrutura quimica. Essa classificacdo depende dos diferentes grupos substituintes ou grupos
fundidos ao esqueleto cumarinico, podendo ser hidrocumarinas, furanocumarinas e

piranocumarinas, como pode ser observado na figura 23. [Harbone 1999]

o0.__O
T

Cumarina
H3C
OOy OO0 =00
OH furanocuamrina piranocumarina

hidroxicumarina
Figura 23 — representacdo esquematica das subdivisfes das cumarinas
Na industria de cosméticos, a cumarina e derivados se destacam por sua aplicagdo como anti-
transpirante, desodorantes, produtos de banho, lo¢des para o corpo, cremes faciais, cremes
perfumados, sprays de cabelo, xampu, gel de banho e sabonetes [Cohen 1979, Opdyke 1974].
Na tabela 3 estdo listadas algumas fontes naturais de dleos essenciais que apresentam a

cumarina em sua composicao. [Lake & Grasso 1996].

Tabela 3 — Concentragdo de cumarinas em algumas fontes naturais

Fonte Concentracdo (ppm)
Oleo de folha de Cassia 17.000 — 83.700
Oleo de folha de canela 40.600
Oleo de casca de canela 7.000
Representantes da familia da canela 900
Oleo de hortela-pimenta 20
Cha verde 0,2-0,7
Mirtilo 0,0005
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Fonte: Adaptado de Lake & Grasso 1996.

Existem outras aplicacfes de derivados de cumarinas bem interessantes voltadas a tecnologia
como, por exemplo, laser de corante. Nesta aplicacdo, é explorado o elevado rendimento
quantico de fluorescéncia de algumas espécies de cumarinas que, por meio da excitagdo por
outro laser ou por lampadas de xendnio pulsadas, quando em solucdo concentrada, sdo
promovidas ao estado excitado. Ao relaxarem para o estado vibracional de energia mais baixa

do estado excitado S; fazem a emisséo estimulada. [Brackmann 2000]
2.3 Os psoralenos

Os psoralenos sdo furanocumarinas que formam uma subclasse de cumarinas que se caracteriza
por apresentar um anel furnico fundido ao esqueleto cumarinico [Harbone 1999, Averbeck et
al. 1992; Gasparro 1998). Estruturalmente podem ser classificados em funcéo dessa juncéo,
sendo chamados de psoralenos lineares quando a juncdo se da nas posicdes 6,7 e angulares
quando essa juncédo se encontra nas posicoes 7,8 e, neste caso, recebem o nome de angelicinas.
A figura 24 mostra estes dois arranjos. (Milisi et al. 2001).

0 0.0 0.0
g2 Lo 2
Gy
\

Figura 24 — Representacao esquematica das moléculas de psoralenos e angelicina.

510 Allopsoraleno

Angelicina

Psoraleno

Na natureza, os compostos da classe dos psoralenos sdo encontrados em plantas das familias
das Umbelliferae (ou Apiaceae), Rutaceae, Moraceae e Legminosae (Bisagni 1992, Caporalate
et al. 1981 Gia et al. 1993, Hubner et al. 2013, Stanjek et al. 1999). Como exemplo para esses
compostos podemos citar 0 8-metoxipsoraleno (metoxisaleno), 5-metoxipsoraleno
(bergapteno), 4,5",8-trimetilpsoraleno (trioxisaleno) [Bisagni, 1992; Gia et al. 1993, Kaufman
& Hewitt 1980, Ledo & Ledo 2000; Pathak & Fitzpatrick, 1992], enquanto que para 0S
compostos da classe das angelicinas podemos citar a 4,5’,8-trimetilangelicina e a 4,5-
dimetilangelicina. A figura 25 apresenta alguns desses compostos. [Miolo et al. 1999, Wulff et
al. 1988]
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8-metoxipsoraleno

4,5 8-trimetilpsoraleno . .
CHs 4,5'-dimetilangelicina
CH3

4,4' 6-trimetilangelicina  CHj3

Figura 25 — Representacdo esquematica de algumas moléculas de psoralenos lineares e
angulares de ocorréncia natural.

Os psoralenos se destacam como moléculas bioativas com potencial aplicagdo em fototerapia
ou fotoquimioterapia. A base para essa aplicacao bioldgica dos psoralenos reside no fato de que
0 sistema cumarinico encontra-se acoplado ao anel furanico, com o sinergismo existente entre
estas estruturas possibilitando a essa classe de compostos atuar in loco com a luz Ultravioleta
em uma faixa bem estreita de comprimento de onda (320-400 nm). Assim, a interacdo da
espécie excitada de psoraleno com outras substancias existentes no meio celular leva a
formacdo de espécies de alta reatividade (Radicais livres, ions radicais e espécies reativas de
oxigénio - EROs - tais como anion superoxido, radical hidroxila e oxigénio singlete). Além
disso, existe a possibilidade da interacéo direta do estado excitado dos psoralenos com as bases
do DNA, logo, desempenham papel relevante nos tratamentos clinicos com énfase em
aplicacdes em doencas da pele, do sangue e alguns tipos de cancer.

As possibilidades de atuacdo desses compostos estdo concentradas em trés tipos distintos de
mecanismos quimicos e fisico-quimicos de interacdo com os constituintes da célula como

proteinas, lipideos e acidos nucleicos e, em qualquer caso, todas estas possibilidades podem
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ocorrer apés a absorcdo de um foton da espécie no estado fundamental (So) levando ao estado
excitado de energia mais baixa (Si) o qual, por cruzamento entre sistemas, gera o estado
excitado triplete (T1) como pode ser visto na figura 26. Pode-se citar entre as possibilidades de
atuacdo: transferéncia de elétron (Tipo | — independente do oxigénio), transferéncia de energia
(Tipo Il — dependente do oxigénio) e formagéo de fotocicloaduto (fotocicloadicdo). [Kimura et
al. 2005] Estas possibilidades reacionais permitem que o0s psoralenos sejam usados em uma
ampla variedade de aplicacGes e processos, indo do tratamento de doencas cutaneas a inativacdo
de virus.

No mecanismo Tipo | (Figura 26) o estado excitado triplete de energia mais baixa vai receber
um elétron das bases nitrogenadas do DNA, as quais sdo boas doadoras de elétron, sendo entéo
formados o anion radical e o cation radical correspondentes. [Kimura et al. 2005] Em processos
térmicos subsequentes, e na presenca de oxigénio molecular, hd a formacdo de anion
superdxido, restaurando com isso o croméforo no estado fundamental, a fragmentacéo do céation
radical e ataque do anion superdxido a outros compostos celulares.

No mecanismo Tipo Il (Figura 26), um mecanismo de fotossensibilizacdo, o psoraleno
eletronicamente excitado em seu estado triplete transfere energia para uma molécula de
oxigénio no estado fundamental, gerando com isso o psoraleno no estado fundamental e uma
molécula de oxigénio no estado singlete 1O, a qual possui um potencial de oxidag&o da ordem
de 0,98 eV e energia de 92,4 kJmol? e que pode reagir com uma grande quantidade de
compostos celulares. Entretanto, cabe a ressalva de que, para que esse mecanismo possa operar,
a espécie sensibilizadora, neste caso o psoraleno, tem que possuir uma energia do estado triplete
maior que a do oxigénio singlete e ndo ser sensivel ao ataque do oxigénio singlete por ele
gerado. [Kimura et al. 2005]

Na formacéo de fotocicloaduto (Figura 26) a rea¢do ocorre caso 0s compostos alvo sejam as
bases do DNA, que podem conter moléculas de psoraleno intercaladas ou bem préximas. As
reacOes sdo muito rapidas entre C3-C4 da porgdo pirdnica e entre C4’-C5’ da porgéo furanica,
formando aneis de quatro membros com as bases do DNA ou com lipideos insaturados.

Outras possibilidades reacionais podem ocorrer, uma vez que psoralenos sao capazes de doar
elétron com uma facilidade consideravel e, assim, gerar diretamente cations radicais. Por outro
lado, se esta reacdo ocorrer em presenca de oxigénio, sao formados anions superdxidos, 0s quais
podem promover processos oxidativos (Figura 26) ou ainda promoverem reacdes de

autoionizacdo e assim formar diretamente os seus respectivos radicais idnicos (Figura 26).
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(a) Formagéo do estado excitado
Ps(Sy) —1Y» Ps(S,)

Ps(S;) ——» Ps(Ty) Cruzamento entre sistemas

(b) Mecanismo Tipo | — Transf. de elétron

Ps(Ty))+D —» Ps—+D* Reduc&o
Ps~+ 30, ——» Ps+ 05 Transferéncia de elétron
Dt+0, —» D+ (0,) Retorno do elétron

D't - Fragmentos

05 + substrato — Prod.oxidado

(c) Mecanismo tipo Il — transf. de energia

PS(Tl) + 302 4’PS(50) + 102

(d) Formacéo do fotocicloaduto
Ps(T,) + DNA——» PsDNA

(e) Transferéncia direta de elétron

Ps(Sy) + 30, - Ps* + 0;”

(f) Autoionizagéo
Ps(Ty) = Ps™ +eqq”
Ps* +egq ——» Ps

Esquema 1 — Representacdo esquematica dos caminhos reacionais dos psoralenos apés
absorcédo de Radiacdo UVA. Adaptado de [Kimura et al. 2005]

As reacOes fotoquimicas de psoralenos com DNA séo bem estudadas e caracterizadas,
[Dall’ Acqua et al. 1970, Cimino et al. 1985, Dall’Acqua et al. 1978] ocorrendo em duas etapas:
1. Inicialmente é formado um complexo entre o psoraleno, ou seus derivados,

no estado fundamental com a dupla fita de DNA (intercalacdo), um passo

critico para a proxima etapa;
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2. apobs a excitagdo da molécula de psoraleno intercalada com DNA, ocorre a
reagdo com a ligacdo dupla da timina na posicéo 5,6 (esta reagdo pode ocorrer

em menor proporcao com a citosina), formando um fotociclobutano.

Fotoadutos entre derivados de psoraleno e adenina foram isolados e caracterizados apds
irradiacdo de uma mistura destes compostos, mas esta reagdo parece ndo ocorrer na presenca
de DNA celular. O gue se observa ¢é a formacéo do fotocicloaduto oriundo da fotocicloadigédo
[2+2] entre a dupla ligacao furanica 4°,5’ do psoraleno e a ligagao dupla 5,6 da timina. Os
produtos da segunda fotocicloadicdo entre a ligacdo dupla 3,4 da porgéo pirdnica do psoraleno
e a timina também s&o isolados, s6 que em menor quantidade, como pode ser observado nas
Figuras 27 e 28. [Yun et al. 1992]
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Figura 26 — Representacdo esquematica para a formacéo dos fotocicloadutos entre psoraleno e
a timina.
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R = CH,

Figura 27 — Representagdo esquematica da formacdo do segundo fotocicloaduto utilizando
fragmentos de DNA, tal como timina.

Derivados de psoralenos podem levar desde a um aumento de sua lipofilicidade, bem como
alterar significativamente o tipo de produto de fotocicloadigdo formado. Assim, a substituicdo
na posic¢éo 4 por um radical metila (4-metilpsoraleno) aumenta a sua capacidade de intercalagdo
e, de maneira significativa, a formacéo de fotocicloadutos na posicao 3,4 do psoraleno. [Kanne
1982]

A fotorreatividade das ligacdes duplas da porcdo piranica e furanica de psoralenos pode ser
reduzida ou completamente anulada com a introducéo de grupos substituintes volumosos ou
retiradores de elétrons. A introducdo de um anel aromatico fundido nas posicGes 4',5' ou 3,4
leva, naturalmente, a uma completa anulacdo da reatividade destas ligac6es duplas. [Gaboriau
et al. 1981, Blais et al. 1984]

As angelicinas, derivados angulares de psoralenos, comportam-se como derivados
monofuncionais de psoraleno frente ao DNA, pois mesmo possuindo fotorreatividade nas
ligagBes duplas furénica e pirbnica, a sua geometria angular impede que, apos a rea¢do com
uma das ligacdes duplas, seja possivel a ocorréncia de uma segunda reagdo, mesmo que a
angelicina venha a absorver um novo féton. Desta forma, apesar da intercalacéo dentro da fita
de DNA, a possibilidade é de que ocorra uma apenas uma cicloadig¢do, apesar de a 4,6,4’-
trimetilangelicina poder formar ligacOes cruzadas. [Bordin et al. 1994] Desta forma, as ligagdes

cruzadas vao depender da natureza do psoraleno e da sequéncia de DNA.
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A segunda etapa do processo, ou seja, apos intercalacdo, pode levar a formacdo de dois
fotocicloadutos com o mesmo psoraleno, ndo devendo ser esquecido que esta reacdo vai
depender da estrutura e dos substituintes necessarios a etapa de intercalacdo. Desta forma,
seguindo a fotorreatividade sugerida para as ligagdes duplas (3,4 e 4°,5”) dos psoralenos, ha a
possibilidade de formacdo de uma ligacdo cruzada (figura 29) envolvendo as duas fitas
constituintes do DNA.

Timina Adenina /7
1 4 > < B s
Foton I~ -
sMoP L~ J 1 GrupoFosfato

Adenina L |
.. Timina Adenina /

Adenina

Figura 28 — representacdo das etapas de absorcdo de um primeiro féton apds intercalacédo (1);
absorcdo de um segundo féton (2) e o produto formado-apds as duas cicloadicoes (3).

Estudos tedricos [Song & Tapley 1979] apontam para a formacéo inicial de um fotociclobutano
[2+2] entre 0 DNA e a parte o,f-insaturada do sistema da pirona (parte cumarinica do
psoraleno), seguida de uma fotocicloadicdo [2+2] posterior na por¢do furénica. J& resultados
experimentais sugerem o contrario, ou seja, que a primeira adi¢do ocorre com a parte furénica
com o posicionamento da molécula ap6s o primeiro evento foténico sendo favoravel, ou seja,
a sua disposicao espacial aproxima o segundo centro ativo (porcdo lactonica) da outra fita de
DNA. Assim, a absor¢do de um segundo féton possibilita a formagdo do segundo
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fotociclobutano, desta vez entre a base pirimidinica e o sistema olefinico «,f-insaturado. [Frank
et al. 1998, Specht et al. 1988, Lage et al. 2003]

2.3.1. Psoralenos e as bases nitrogenadas

A interacdo entre substratos biolégicos (bases nitrogenadas) e os psoralenos, em presenca de
luz, leva a formacao de produtos oriundos da fotoativacao, ocorrendo principalmente com bases
pirimidinicas. Entretanto, dados experimentais apontam que ndo s6 essas bases reagem com
psoralenos, pois outras bases nitrogenadas, tais como adenina e guanina, por exemplo,
funcionam eficientemente como supressores do estado excitado dos psoralenos. [Song et al.
1979]

Rendimentos quénticos de cruzamento entre sistemas elevados para psoralenos (0,45 —
psoraleno e 0,33 — angelicina) sdo a razdo pela qual valores consideravelmente altos séo
observados para as constantes de velocidade de reacdo para o seu estado excitado triplete
[Bensasson et al. 1983]. Desta forma, poder-se-ia esperar que essas reagdes também ocorressem
entre o estado excitado triplete dos psoralenos in vivo, promovendo danos significativos em
proteinas, bem como nos éacidos nucleicos da celula.

Wood & Johnston (1997) comprovaram a formacéo de cations radicais (Amax de absor¢do = 550
e 650 nm e t ~ 5 us) a partir da irradiagdo de psoralenos em condigdes que simulavam o meio
fisiologico. Foi também demonstrado que a presenca de oxigénio no meio impedia que as
reacOes ocorressem, 0 que € um comportamento tipico de cations radicais, pois recebem energia
facilmente dos compostos excitados, logo, antes da transferéncia de elétron. Foram medidas as
constantes de velocidade de reacdo para o céation radical do 8-MOP (8-MOP™) com
mononucleotideos de guanina (k=2,5x10° Lmol™s™) e de adenosina (k=3,4x10” Lmol™s™) via
transferéncia de elétron, formando os radicais purinicos, mas ndo foi observado o mesmo
comportamento para mononucleotideos de pirimidinas.

As reacdes dos anélogos de psoralenos e cumarinas com substratos biolégicos (nucleotideos,
aminoacidos e alcenos, estes como modelo para reacBes com acidos graxos insaturados),
mostraram que, ap0s a geracdo dos cations radicais, pode-se avaliar a oxidacdo de varios
substratos bioldgicos tais como nucleotideos e aminoacidos e, em todos 0s casos, a reagdo
ocorre através de uma transferéncia inicial de elétron. [Wood et al. 2000]

A maioria dos alcenos estudados tambem reagiu com os psoralenos ou seus cations radicais

atraveés de reacOes de transferéncia de elétron. Os resultados demonstraram a importancia da
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quimica de transferéncia de elétron para a utilizacdo de psoralenos e compostos relacionados
como drogas fotoativadas ou com a eventual fotoatividade apds ingestao/aplicacdo. [Wood et
al. 2000]

Pan et al. (2001) estudaram a formacédo de céations radicais de furanocromonas, compostos
muito semelhantes aos psoralenos, (Figura 30) com excitacdo a 308 nm e em pH fisioldgico,
com rendimentos superiores aos obtidos para o 8-MOP em presenca de nucleotideos
(monofosfato de guanosina). Os cations radicais gerados abstraem elétron do mononucleotideo
com constante de velocidade de 1,2x10° Lmol™s™* (R=H) e 3,8x107 Lmol s (R=OMe), valores
estes semelhantes aos obtidos para 8-MOP. Os cétions radicais do mononucletideo sofrem
desprotonacao formando um radical livre (figura 30). Estes resultados sugerem que reacdes de
transferéncia de elétron sdo responsaveis pela formacéo dos cations radicais, 0s quais, por sua
vez, desempenham papel importante na aplicacdo de psoralenos e furanocromonas em

processos fototerapicos.
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Figura 29 — Estrutura para furacromonas.

Experimentos de fotdlise por pulso de laser na escala de picossegundos com 8-MOP mostraram
que a fotoionizacdo dos psoralenos em etanol ocorre em uma escala de tempo de 1 a 100 ps,
tendo sido observada a presenca do estado excitado singlete S1 (t=1,3 ns), do elétron solvatado
(t=0,2 us) e do cétion radical do psoraleno (t=120 us). Gurzadyan (2002)

Aspée et al. (2012) realizaram experimentos com psoralenos e cumarinas quando complexados
com albumina sérica humana e observaram a formacéo dos cations radicais destes compostos,
a partir do que sugeriram a possibilidade de 0os mesmos serem capturados pelos aminoacidos

vizinhos aos sitios responsaveis pela formacdo do complexo. Seus resultados apontam que 0s

58



cations radicais de psoralenos e cumarina realmente desempenham um papel importante na
dindmica do processo fototerapico.

Via et al. (2015) sintetizaram acidos psoraleno acéticos (figura 31) contendo substituintes
alquila ou cicloalquila no anel furénico. Essa nova classe de derivados de psoraleno é
caracterizada por um perfil fotobiol6gico interessante, pois o grupo carboxilico na posi¢édo 3 é
util para conferir propriedades hidrofilicas a molécula e inibir a intercalagdo classica destes
compostos com DNA (principal mecanismo de acdo de psoralenos). A atividade destes
compostos € consideravel, pois apresentam um mecanismo de acdo que possui um passo
antecessor a atividade bioldgica propriamente dita, que seria a descarboxilacdo. Outro ponto
importante & a concentragdo utilizada, na faixa submicromolar, para células tumorais humanas,
ndo apresentando nenhum efeito no escuro (fase escura € etapa anterior a da irradiacdo, que
pode ser definida como o tempo necessario para o fotosensibilizador chegar a area alvo e atingir
a quantidade ideal para produzir os efeitos desejados). A formacdo de fotoadutos, apos
irradiacdo, somada a formacdo de EROs, sdo apontadas como uma segunda etapa de agdo
(bioldgica), tal como as dos analogos descarboxilados, mas os alvos parecem sofrer acdo
fotooxidativa.

O agente acido 2-(2,3,5,9-tetrametil-7-oxo-7H-furo[3,2-gJchromen-6-ila)acético (figura 31)
pode ser considerado como um pré-farmaco pois é inativo na auséncia de luz (UVA), desta
forma evitando os efeitos colaterais e secundarios observados em praticas fototerapicas quando
da utilizacdo de psoralenos e seus analogos, portanto oferecendo uma série de novas

perspectivas.
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2-(4,11-dimethyl-2-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-2H -benzofuro[3,2-g]chromen-3-yl)acetic acid

Figura 30 - representacdo das moléculas da serie acidos 4,8-dimetil-psoraleno acéticos.

Frobel et al. (2015) observaram a transferéncia de elétron (4 ps) do 4’-aminometil-4,5,8-
trimetilpsoraleno quando intercalado no DNA antes do cruzamento entre sistemas (1.400 ps)
em solucéo aquosa, resultando em um par primario de radicais (Figura 32), abrindo assim um

novo leque de possibilidades quanto ao papel desempenhado pelos psoralenos.
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Figura 31 — Transferéncia de elétron ultrarrapida de psoralenos intercalados no DNA.

2.3.2. Natureza do Estado Excitado de Psoralenos: Propriedades quimicas e fisico-

quimicas

O estudo das propriedades quimicas e fisicoquimicas dos psoralenos vém da compreensao das
propriedades de seus subsistemas individuais ou da interacdo entre eles, ou seja, as propriedades
da porcdo cumarinica (pirona) e do sistema furanico. Assim, esta analise pode ser feita em um
ponto em particular (ligagéo dupla no sistema furénico, por exemplo) ou na interagdo existente
entre todos o0s constituintes da estrutura molecular como um sistema conjugado de forma mais
abrangente.

Em geral cumarinas tendem a apresentar um estado excitado singlete de energia mais baixa com
carater n,t* e um estado S» de energia mais alta com carater r,t*. Entretanto, a natureza dos
grupos substituintes nos derivados de cumarina fazem com que os estados Si n,m* e Sy t,n* se
aproximem e em alguns casos tenham uma inversdo de energia, com 0 cruzamento entre
sistemas ocorrendo entdo a partir do estado Si w,x*. O mecanismo de desativa¢do do estado
excitado singlete via cruzamento entre sistemas e formacao do estado excitado triplete para os
psoralenos pode favorecer os processos bimoleculares devido aos maiores tempos de vida do
estado triplete (10! us) quando comparados com o estado excitado singlete (10 ns), como

mostrado na Figura 33. [Song et al., 1979]
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Figura 32 — Representacdo esquematica para os niveis de energia dos estados excitados de
psoralenos e as suas respectivas configuracées eletronicas (adaptado de Song et al., 1979).

~410 nm

330-380 nm

~460 nm
=
)
I
2
o
T
(=}
2

Assim como no estado singlete, os grupos substituintes presentes sobre o sistema cumarinico
terdo papel fundamental sobre os processos de desativacdo do estado excitado triplete. Um
estado excitado triplete de carater n,n* tenderd a sofrer preferencialmente processos de
abstracdo de hidrogénio e/ou transferéncia de energia ou elétron, enquanto que 0S processos Vvia
estado triplete w,n*, onde a excitacdo eletrdnica se encontra localizada sobre o sistema
aromatico e olefinico conjugados, tenderdo a efetuar também reagdes de cicloadicdo [2+2],
junto com abstracdo de hidrogénio e/ou transferéncia de energia ou de elétron. (Song et al.,
1979)

2.3.3. Os Estados Excitados Singlete e Triplete de Psoralenos

A baixa emissdo de fluorescéncia e o curto de tempo de vida (~ 400 ps a 77 K) sugerem que 0
estado excitado singlete de energia mais baixa dos psoralenos possui carater m,t* e ndo n,n*, o
gual é normalmente esperado para sistemas carbonilados. Assim, 0 cruzamento entre sistemas
é facilitado devido a proximidade dos niveis de energia entre 0s estados excitados S1 (w,n*) e
T2 (n,n*) e pelo fato de que esta é uma transi¢do permitida. Apos, cruzamento entre sistemas,
0 estado excitado triplete T2 (n,n*) decai por conversdo interna ao triplete de energia mais baixa
T1 (n,7*). Desta forma, este fato ndo so determina o quantitativo populacional e o tempo de
vida das espécies excitadas singlete (r,*) e triplete r,7*, como também a sua reatividade frente
a bases nucleicas, por exemplo. [Turro 1991, Song et al., 1979]
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Bensasson et al. (1977) obtiveram valores elevados para o cruzamento entre sistemas Si (n,7")

para T2 (n,m"), em agua, para psoralenos como pode ser observado na Tabela 4.

Tabela 4 — Valores de rendimento quantico de cruzamento entre sistemas para psoralenos.

Rendimento quantico de cruzamento entre sistemas

Furanocumarina Benzeno Agua
Psoraleno 0,034 0,45
8-MOP 0,011 0,14
Angelicina 0,009 0,33

Fonte: Adaptado de Bensasson et al. 1977.

2.3.4. Geracdo de Oxigénio Singlete (fotossensibilizacéo)

Segundo Song et al. (1979), os psoralenos em seu estado excitado triplete podem transferir de
forma eficiente a sua energia triplete para outras moléculas e desta forma produzirem agentes
fotodinamicamente ativos, sendo que o melhor destes é, sabidamente, 0 oxigénio singlete

(equacéo 2).
Ps+ 20,(%2;) - Ps+ '0,('a,) eq.2

As primeiras provas da existéncia deste estado excitado do oxigénio, ou seja, do oxigénio
singlete, datam de 1924, porém o seu estudo efetivo se deu somente em 1963, quando Khan e
Kasha estudaram a luminescéncia produzida pela reacdo do hipoclorito de sédio com perdxido
de hidrogénio. [Wefers 1987] A partir dai, Christopher Foote [Frimer 1985] estendeu o trabalho
sobre a producdo e reatividade dessa espécie ativa de oxigénio a partir de reacGes
fotossensibilizadas.

No processo de producdo de oxigénio singlete por fotossensibiliza¢do, a agdo combinada de luz
(radiacdo UV-visivel para os psoraleno) e fotossensibilizador na presenca de oxigénio em seu
estado triplete fundamental (tabela 5) resultam na formacéo de oxigénio singlete. [Machado
2000]
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Tabela 5 — Espécies de oxigénio em seu estado fundamental triplete ( 325) e em seus estados

excitados singlete ( 1Ag e 129 ), orbitais moleculares antiligantes e energias relativas ao estado

fundamental.
Espécie Orbital molecular antiligante Energia (kJ/mol)
35y (1) (1) ny 0
g (1]) mx() myou () mx (1) my 92,4
'z, (1) () my 159,6

Fonte: Machado, A. E. H., Quim. Nova, 23, 237, 2000

Assim, no desenrolar do processo ha a transferéncia de energia do estado excitado triplete do
fotossensibilizador & molécula de oxigénio em seu estado fundamental, também triplete.
Algumas condic¢des devem ser observadas para que este mecanismo de formacéo seja possivel,
mas destacam-se entre elas, naturalmente, a capacidade de o fotossensiblizador empregado
apresentar rendimento quantico de cruzamento entre sistemas com consideravel eficiéncia, que
seu tempo de vida triplete seja da ordem de microssegundos e que exista oxigénio no meio. [De
Rosa et al. 2002]

No entanto ndo basta que as trés condigdes acima sejam satisfeitas uma vez que, desde que o
processo se baseia na transferéncia de energia, o estado excitado triplete do fotossensibilizdor
deve ter energia maior do que a diferenca de energia existente entre os estados fundamental e
excitado singlete do oxigénio, ou seja, maior do que 92,4 kJ/mol. Finalmente, para que o
processo de transferéncia de energia possa ocorrer, é fundamental que a multiplicidade do

processo seja mantida, ou seja, ela s6 sera possivel para processos do tipo:

D3* + A - D+ A%
ou
D¥ + A3 > D+ A

Este conjunto de fatos é que torna os psoralenos bons geradores de oxigénio singlete,
principalmente o fato de que a energia de seu estado excitado triplete é da ordem de ~260
kJ/mol, logo, energia suficiente para a producdo de oxigénio singlete. [Knox et al. 1985]

Canton et al. (2002) observaram um aumento da permeabilidade da membrana celular e das
estruturas ligadas a mitocéndria, levando a morte celular, quando o tecido celular era submetido

a PUVA. Observaram o mesmo comportamento com células tratadas com os fotoprodutos
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gerados por irradiagdo com psoraleno in vitro e constataram que o processo depende da
presenca de oxigénio. Assim, o envolvimento de espécies reativas de oxigénio no inicio da
PUVA, bem como a apoptose induzida, parecem relacionadas ao psoraleno (foto-oxidacéo).

Marzano et al.(2005) fizeram experimentos com quinolinonas (figura 34) e constataram que
estas possuiam um comportamento muito similar ao dos psoralenos, mas com reduzida
lipofilicidade e reduzida interagdo com DNA na chamada fase escura, tendo observado também
que, além de sua boa performance no processo da apoptose celular, apresentavam a vantagem

de ndo produzirem lesGes (skin erythemas) como as furanocumarinas.

4-(hidroximetil)-1,6,8-trimetilfuro[2,3-A]quinolin-2(1H)-ona

Figura 33 — Estruturas quimicas para quinolinonas.

2.3.5. Geracao de Oxigénio Singlete por benzopsoralenos

Francisco et al. (2013) sintetizaram diversos benzopsoralenos (figuras 35), bem como analogos
sulfurados e nitrogenados de benzopsoralenos (figura 36), e estudaram seus efeitos inibitdrios
sobre células tumorais humanas (inativacdo da P450). [Francisco et al. 2014] Neste caso,
ensaios bioldgicos determinaram sua atividade in vitro sobre o crescimento de células tumorais.
Estudos de acoplamento molecular (docking) verificaram a relacéo estrutura/reatividade em
funcdo dos grupos heme da CYP2A6 (o citocromo P450 2A6 esta envolvido no metabolismo
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de xenobiodticos no corpo), enzima associada ao metabolismo de farmacos. Os resultados
apontaram para a existéncia de interagdes destes andlogos com os ions de ferro do cofator heme,
indicando, desta forma, que estes compostos podiam agir como inibidores enzimaticos

promissores.

R COOR’
@) NH
= O
Y
e

composto 1 R=CH,CH(CHs),
R'=CH,CH,

etil 4-metil-2-(3-ox0-3H-benzofuro[3,2-flchromene-2-carboxamido)pentanoato

composto 2 R=CHj,
R'=CH,3

metil 2-(3-0x0-3H-benzofuro[3,2-flchromene-2-carboxamido)butanoato

Figura 34 -— Analogos de benzofurano cumarinas
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4-metil-2H-benzo[4,5]tieno[3,2-A]cromen-2-ona

OH

!

(E)-etil 3-(3-hidroxi-9H -carbazol-9-il)acrilato

O

Figura 35 — Analogos sulfurados e nitrogenados de benzopsoralenos

2.4. Fotofisica dos benzopsoralenos

Em estudos realizados por Rodrigo (2003) foi encontrado valor de absortividade molar para o
benzopsoraleno Pso 1(e=2,46x10* Lmoltcm™) ligeiramente maior do que para o Pso 2
(e=1,86x10* Lmol-tcm™) (Figura 37), ou seja, uma pequena diferenca entre os analogos benzo
substituidos, e que sdo similares aos valores apresentados para as furanocumarinas, 8-MOP e

Angelicina (=1,0-1,5x10* Lmol~cm™). [Bensasson et al. 1983, Marques et al. 2002]
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carboxilato de etila carboxilato de etila

Figura 36 — Estruturas quimicas para Pso 1 e Pso 2.

A magnitude do coeficiente de absortividade molar para a transicdo So—S: tanto para Pso 1

quanto para Pso 2, cujos espectros de absorcdo vdo mostrados na figura 38, sugere se tratar de

uma transicdo rt,w*. [Lakowicz 1999, Gilbert 1991, Turro 1991]
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Figura 37 - Espectro de absorcdo em metanol: Psol (A) e Pso2 (B).
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Na tabela 6 e 7 sdo apresentados os dados fotofisicos e espectroscépicos obtidos

experimentalmente para Psol e Pso 2. [Rodrigo 2003]

Tabela 6 — Parametros fotofisicos e espectroscopicos: Comprimentos de onda maximos de

absorcéo e emissao e rendimentos quéanticos de fluorescéncia para Pso 1 e Pso 2.

Psol Pso2
Solvente AMaXaps AMmaXem D¢ AMaXaps AMaXem Dr

(nm) (nm) (nm) (nm)
Cicloexano 346 430 0,013 350 447 0,005
Cloroférmio 354 444 0,061 354 457 0,037
Acetato de etila 344 436 0,013 344 454 0,009
Teraidrofurano 344 441 0,012 345 450 0,008
Diclorometano 348 437 0,063 353 457 0,019
1-Octanol 349 438 0,034 355 463 0,010
Sulféxido de dimetila 351 445 0,007 344 476 0,003
Dimetilformamida 350 435 0,057 349 465 0,009
Etilenoglicol 347 447 0,056 351 492 0,012
Etanol 347 443 0,053 354 476 0,037
SDS 361 444 0,049 354 494 0,054
Acetonitrila 347 441 0,042 345 471 0,027
Metanol 347 447 0,044 347 488 0,038
Agua 341 459 0,011 355 511 0,010

Fonte: adaptado da Tese de doutorado Rodrigo De Paula (2003)

Tabela 7 — Dados fotofisicos para o estado excitado singlete de Pso 1 e Pso 2: tempo de vida

experimental (z,,,), radiativo (z;) e natural (z), e as constantes de velocidade radiativa (ki),

ndo-radiativa (knr) e natural (k2).

Solvente
Parametro Cloroférmio Acetonitrila SDS
Pso 1 Pso 2 Pso 1 Pso 2 Pso 1 Pso 2
Texp, NS 0,392 0,787 0,379 0,806 0,771 2,125
7, NS 6,41 21,27 9,01 29,70 15,63 39,35
72 .ns 2,51 3,52 3,63 2,69 2,79 3,19
kix 108 s 1,56 0,47 1,11 0,34 0,64 0,25
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Knr X 108 571 23,95 12,24 25,28 12,07 12,33 4,45

Kn/Ks 15,35 26,04 22,77 35,50 19,27 17,80

k9 x 1081 3,98 2,84 2,75 3,71 3,59 3,13
Fonte: adaptado da Tese de doutorado Rodrigo De Paula (2003)

A presenca, a posicao e a caracteristica eletrénica de grupos substituintes, assim como o tipo
de solvente empregado, podem levar & aproximagdo, ou mesmo a inversdo, das caracteristicas
eletrnicas dos estados excitados singlete em sistemas cumarinicos, ou seja, S1 (nn*) / S2 (nr*)
para S1 (nn*) / S2 (nnt*). [Seixas de Melo et al. 1994]

Considerando que os benzopsoralenos sdo andlogos as cumarinas, este mesmo comportamento
deve ser esperado no que diz respeito a sua estrutura eletronica central (esqueleto cumarinico)
e, desta forma, também seréa favorecida a aproximacao dos estados eletrdnicos S1 e S, ou mesmo
a sua inversao.

Os valores relativamente baixos para o rendimento quantico de fluorescéncia nos solventes
estudados estéo de acordo com o0s rendimentos quanticos observados para outros psoralenos e
derivados descritos na literatura [Machado et al. 1996, Paik et al. 1996, Sousa & Melo 1996]
e, desta forma, foram sugeridos dois caminhos possiveis para a desativacdo do estado excitado
S1: por relaxamento térmico (conversdo interna) ou por cruzamento entre sistemas.

Machado et al. (2001) observaram, para ambos benzopsoralenos, um elevado rendimento
quantico de geragédo de oxigénio singlete, ®,=0,97+0,06 para Pso 1 e ®»=0,94+0,06 para Pso
2, 0 que foi atribuido a alta populacdo do estado excitado triplete, consequéncia de um processo
eficiente de cruzamento entre sistemas. [Machado et al. 2001] Segundo os autores, 0 estado T
responsavel pela geracdo de oxigénio singlete € um estado excitado cetonico nn*, o qual €
populado por conversdo interna para um estado T» nz*, similarmente ao que ocorre com o
composto 1-perinaftenona (fenalenona), normalmente empregado como padrdo na
determinacéo do rendimento quéntico de formagéo de oxigénio singlete. [Schimidt et al. 1994]
O tempo de vida para o estado excitado triplete de Pso 1(t=37£3 us) e Pso 2 (t=22+1 us) pode
ser considerado como sendo um fator importante para os valores de rendimento quantico de
geracdo de oxigénio singlete observados, uma vez que € sabido que compostos carbonilados
com estado excitado triplete com caracteristica m,n* e com tempo de vida longo favorecem a
formacdo de oxigénio singlete, por transferéncia de energia, com alta eficiéncia. [Darmanyan
& Foote 1993, Redmonde & Braslavsky 1988, Schimidt et al. 1994, Oliveros et al. 1991, Nau
& Scaiano 1996, Machado et al. 2001, Netto-Ferreira et al. 2008 b, de Lucas et al. 2009, Netto-
Ferreira et al. 2009]
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Os valores baixos obtidos para o rendimento quantico de fluorescéncia para o Pso 1 e Pso 2,
em alguns casos equivalentes para um mesmo solvente, evidenciaram que esses dois psoralenos
possuem comportamento fotofisico bastante similar, com ambos apresentando rendimentos
quanticos de geracdo de oxigénio singlete muito proximos. E provavel que isso decorra de
grandes similaridades nas suas estruturas eletrénicas, o que faz, por exemplo, que para ambas
as espécies a rota preferencial de desativacdo do estado Si seja através de cruzamento entre
sistemas. Isso fica bastante evidente ao se analisar a tabela 6 e verificar os baixos valores

apresentados para os rendimentos quanticos de fluorescéncia. [Machado et al. 2001]
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3. OBJETIVO

Este trabalho visa obter informaces a respeito dos aspectos cinéticos e espectroscopicos
do comportamento do estado excitado triplete de analogos de psoralenos 3-etoxicarbonil-2-H-
benzofuro[2,3-e]-1-benzopiran-2-ona (Pso 1) e 3-etoxicarbonil-2-H-benzofuro[3,2-d]-1-

benzopiran-2-ona (Pso 2).

Molecular Weight: 308,28

3-etoxicarbonil-2-H-benzofuro[2,3-e]-1-benzopiran-2-ona (Pso 1)

Molecular Weight: 308,28

3-etoxicarbonil-2-H-benzofuro[3,2-d]-1-benzopiran-2-ona (Pso 2)

3.1 Objetivos especificos

e Determinar as caracteristicas dos estados excitados para estes benzopsoralenos.

e Obter as constantes de velocidade de abstracdo de hidrogénio e de transferéncia de
elétron para Pso 1 e Pso 2;

e Caracterizar os intermediarios formados nestes dois processos:

e radicais cetila e fenoxila;
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anions radicais.

4. Materiais e Métodos

4.1. Equipamentos

Para a realizacdo dos diversos experimentos foram utilizados o0s seguintes

equipamentos:

Espectrofotémetro Varian Cary 3E;

Espectrometro de Ressonancia Magnética Nuclear BRUKER de 400 MHz;
Sistema Luzchem modelo mLFP 112 com suporte para células de quartzo de 10
X 10 mm;

Laser Nd/YAG da Quantel, utilizando o terceiro harmonico (A = 355nm, pulso
de 10 ns, ~ 40 mJ/pulso), controlado por computador Dell série 4700 utilizando
software Labview 4.1 da National Instruments;

Osciloscopio Tektronix modelo TDS 2012 com capacidade para fazer aquisicdes
de 15.000 pontos, coletados a cada dois nanossegundos;

Cela de quartzo estatica 10 mm x 10 mm.

4.2. Reagentes

Solventes: Acetonitrila, utilizada como recebida da TEDIA, 2-propanol,
benzeno e metanol, todos grau espectroscopico, utilizados como recebidos da
Aldrich;

Reagentes: Trietilamania, 1,4-diazabiciclo(2.2.2)octano (DABCO), fenol, 4-
hidroxifenol (hidroquinona), 3-hidroxifenol (resorcinol), 4-metoxifenol, 4-
fluorfenol, 3-fluorfenol, 4-cianofenol, 4-terc-butilfenol, 4-fenilfenol, 3-
clorofenol, 4-metilfenol (para-cresol), 3-metilfenol (meta-cresol), 1,4-
cicloexadieno e Metil viologénio, todos usados como recebido da Aldrich;
Psoralenos: Os analogos de psoralenos foram gentilmente fornecidos pelo
Professor Dr. Antonio Eduardo da Hora Machado do Instituto de Quimica da
Universidade Federal de Uberlandia. Estrutura e pureza foram determinadas por

Espectrometria de ressonancia magnética nuclear de proton e de carbono 13.
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4.3. Fotolise por Pulso de Laser: Técnica e Método

4.3.1. A técnica de fotdlise por pulso de Laser na faixa do microssegundos

O desenvolvimento da técnica de fotolise por pulso de laser, em modo de transmisséo,

nos anos 60 [Rabek 1982, Porter 1963, West 1976, Bensasson 1983] pode ser visto como uma
extensdo natural da capacidade da fotolise por pulso convencional, a qual foi desenvolvida por
Sir George Porter e que deu a ele o Prémio Nobel de Quimica em 1967. A grande vantagem do
emprego do laser esta ligada a duracdo curta do pulso, o que é comum a todos os lasers, e que
forneceu um aumento da resolucdo temporal de trés ordens de grandeza quando comparada a
fotdlise convencional. Além disso, a natureza monocromatica do laser € tal que permite a
excitacdo da amostra em condi¢fes mais bem definidas.
Basicamente o experimento consiste na irradiagcdo de uma amostra com uma grande quantidade
de energia por um intervalo de tempo curto, ou seja, um pulso, com o objetivo de gerar uma
guantidade consideravel, logo, observavel, de moléculas no estado excitado. Estas, por sua vez,
ao fazerem o cruzamento entre sistemas (CIS), se for o caso, possibilitam o estudo dos estados
excitados triplete (Tn ou T1). A observacao do estado triplete s6 é possivel uma vez que, antes
do seu retorno ao estado fundamental (So), 0 transiente recebe uma outra descarga de energia,
promovida por uma segunda fonte de luz, denominada luz de andlise, que promove a absorcao
de novos fétons por esta espécie, possibilitando assim a excitacdo a novos estados tripletes (Tn),
conforme a figura 39. [Scaiano 1980, 1982]

Luz de Luz de
excitagad Absorgad Fluorescéncia Absorcao - ice
( Laser ) )

Fosforescéncia
SU - Y b 4 -

Figura 38. Principio da técnica de fotdlise por pulso de laser.

Cabe ressaltar que entre o feixe proveniente do laser e o da luz de analise existe um angulo de

90°, o que propicia uma interacdo entre os dois feixes, mas deixando a fotomultiplicadora
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apenas com a luz de anélise apds ser transmitida pela solucéo. Esta entdo é encaminhada ao
conjunto fotomultiplicadora/osciloscopio de resposta rapida.

Apesar da primeira aplicacdo da fotolise por pulso de laser datar de 1966 [Lindqvist 1966], a
base do método permanece a mesma, podendo-se identificar, em qualquer sistema, quatro tipos
de componentes: a fonte de excitagdo utilizada para gerar as espécies transientes (laser pulsado);
o feixe de analise (uma lampada de xenénio, pulsada ou ndo); o sistema de deteccdo
(monocromador e fotomultiplicadora para absorcdo de transientes) ou conjunto de diodos (para
emissdo de estados excitados singlete ou triplete) e o sistema de aquisicdo (digitalizador de

transientes ou osciloscépio de armazenamento) e processamento.

A Figura 40 mostra o esquema de blocos basico de um sistema de fotolise por pulso de laser
em modo de transmissdo, enquanto que a Figura 41 mostra a foto de um equipamento similar
ao utilizado no presente trabalho. Neste caso, o sistema de lentes e espelhos (ou prismas) da

lugar a fibra otica, o que permitiu uma miniaturizacdo consideravel do sistema.

Laser

Fotomultiplicadora (1)
Osciloscopio (2) Computador

e [ |~

Lampada de
Monitoramento

Figura 39 — Esquema de blocos basicos de um sistema de fotdlise por pulso de laser
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Figura 40 — Foto de um equipamento similar ao utilizado no presente trabalho

A anélise é feita considerando que a resposta do sistema fotomultiplicadora/osciloscopio é
proporcional a quantidade de luz transmitida. Desta forma, aplicando-se a equacéo de Lamber-
Beer (equacdo 3), pode ser feita a determinagdo da absorbancia em funcdo do tempo em um

determinado comprimento de onda.

I
A = —log <I_> Eq. 3
0

Assim, considerando que lo € proporcional a Vo e este, por sua vez, é proporcional a
100% da luz transmitida, A pode ser obtido pelo produto da corrente obtida pela
fotomultiplicadora (i) e da resisténcia de entrada do osciloscépio (R). | € proporcional a Vo-A4V,
onde AV é a variacao do potencial devido a luz absorvida pelo transiente em um dado intervalo

de tempo.

Desta forma podemos reescrever a equagdo de Lambert-Beer (Equacdo 4):

Eq. 4

VO—AV>_L'.R—AV

A=4W< V, i R

Na figura 42 é ilustrada a resposta, que corresponde ao decaimento de um transiente

obtido pela técnica de FPL.
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0% de luz transmitida

V (mV) ' I
% 100% de luz transmitida
t (us)
Figura 41 - llustracdo representativa do sinal registrado por osciloscopio proveniente do

decaimento de um transiente a um dado comprimento de onda.

4.3.2. Procedimento Experimental na Fotolise por Pulso de Laser

A aquisicgdo, processamento, bem como a frequéncia do pulso de laser e os obturadores sdo
controlados pelo computador através do programa que realiza varios disparos com o laser sendo
obtida assim uma média dos sinais a fim de minimizar o ruido. O nimero de disparos, para cada
analise, € dependente da intensidade do sinal obtido e o sistema computadorizado fornece o
gréafico de decaimento do sinal do transiente, que é obtido pela variacdo da densidade 6tica em
funcdo do tempo. Com este decaimento pode-se obter a ordem de reacdo, a constante de
velocidade, o tempo de vida e em paralelo a este decaimento o espectro de absor¢do do
transiente (em intervalos de tempo pré-determinados).

Para os experimentos de supresséo foram utilizadas solugdes estoque dos benzopsoralenos de
concentragdo 1,6x107 molL* e dos supressores na faixa de 2,0x102 molL™ (para-cianofenol)
a 7,3x10°% molL? (hidroquinona). Desta forma apenas € necessaria a adicdo de pequenas
quantidades da solucdo estoque (wL) diretamente a célula de quartzo (3 mL) para que fosse
obtida uma concentracao.

A interpretacdo grafica da relacdo entre a constante de velocidade de decaimento do estado
excitado triplete e a concentragdo do supressor, a cada adi¢do, possibilitam a confecgdo do
gréfico de Stern-VVolmer e, com isso, a determinacdo das respectivas constantes de velocidade

de supresséo, segunda a equagéo 5.

kops = ko + kq [Q] Eq5

Onde: kobs é a velocidade observada a uma determinada concentragéo de supressor;
ko € a constante de decaimento na auséncia de supressor;
kq € a constante de velocidade de supressdo para um dado supressor;
[Q] é a concentragdo do supressor.
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As constantes de velocidade e os tempos de vida dos estados excitados na presenga dos
diferentes tipos de supressor permitem estimar as caracteristicas do estado excitado triplete
(n,7* ou m,7*). Para informacdes sobre a energia dos estados excitados triplete é necessario que

se use experimentos de supressao envolvendo processos de transferéncia de energia.
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5. Resultados e Discussao

5.1.Pso 1

A fotolise por pulso de laser (Aexc = 355 nm) de uma solucdo de Pso 1 em acetonitrila levou a
formacéo de um transiente com maximo de absorcéo a 510 nm (Figura 43). O decaimento para
este transiente apresentou uma cinética de primeira ordem, com a contribuicdo de um
decaimento de 22 ordem, apresentando tempo de vida de 38 + 3 us (Figura 44). Esta contribuicéo
do decaimento de 2% ordem em cetonas aromaticas triplete estd normalmente associada a

processos de desativacdo por aniquilacéo triplete-triplete [Gilbert 1991, Turro 2009].

Tempo apos o pulso de laser (us)

——3,28

—&— 10,70
0,12 '

01 -

0,08 -

AA

0,06 -

0,04 -

0,02 -

O 1 1 1 1 1 |
350 400 450 500 550 600 650

Comprimento de onda, nm

Figura 42 - Espectros de absorcédo para o transiente gerado na excitacdo de PSO 1 (Aexc=355
nm), em acetonitrila.
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Figura 43 — Decaimento do transiente gerado na excitacdo (Aexc=355 nm) de Pso 1 e
monitorado a 510 nm, em acetonitrila.

Observou-se um deslocamento para o vermelho no valor maximo de absorcdo no espectro do
transiente (T-T) quando comparado ao valor apresentado pela literatura (Amax = 470 nm), em
cloroférmio [Machado et al. 2001], o que foi atribuido a diferenca de polaridade entre esses
solventes utilizados. A confirmacdo deste transiente como sendo referente ao estado excitado
triplete de Pso 1 foi baseada em experimentos de supressdo com 3-caroteno (ET = 19,0 kcalmol
1y (figura 44), um polieno com rendimento quantico de cruzamento entre sistemas igual a zero.
Assim, a formacdo de seu estado excitado triplete s6 pode ser alcangada atraveés da transferéncia

de energia por parte de um doador no estado excitado triplete. [Kumar et al. 1983]

\\\\\\\\\

Figura 44 — Representacao da molécula do 3-caroteno
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Assim, quando Pso 1 foi irradiado na presenca (excesso) de P-caroteno em solucdo de
acetonitrila foi observado o aparecimento de um novo maximo de absor¢do (Amax=520 nm), que
indicou a formacdo do triplete oriundo deste polieno, confirmando, assim, se tratar da
transferéncia de energia proveniente do estado excitado triplete de Psol (Figura 46). [Kumar et
al. 1983, Murov 1993]

Tempo apos o disparo do laser (ps)

0,12 \
01
0,08 -
0,06 -
S 004 -

0,02 -

-0,02 -

-0,04 1 1 1 1 1 |
350 400 450 500 550 600 650

Comprimento de onda, hm

Figura 45 - Espectro de absor¢do para o transiente gerado na excitagdo (Aexc=355 nm) de Pso
1 com excesso de -caroteno em acetonitrila.

O espectro de absorcdo obtido para o transiente de Pso 1 na presenca de 2-propanol revelou
uma nova espécie com absor¢fes maximas em 470 e 530 nm, com tempo de vida de 58,9 + 2,9
us. Este espectro foi similar ao obtido quando Pso 1 foi fotolisado em presenca de 1,4-
cicloexadieno (3,67x10°3 molL™), que é um doador de hidrogénio eficiente (figura 47), mas néo
foi possivel a obtencdo das constantes de velocidade de supressdo por 2-propanol e por 1,4-
cicloexadieno devido a degradacdo da amostra o que exigiria a utilizacdo de uma célula de fluxo
ndo disponivel durante o desenvolvimento deste trabalho e como foi utilizado por Scaiano &

Encinas em 1981.
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Figura 46 - Espectro de absorcdo para o transiente gerado na excitagdo (Aexc=355 nm) de Pso
1 na presenca de 3,67 x10° molL™ de 1,4-cicloexadieno em acetonitrila.

Este novo transiente foi atribuido ao radical cetila derivado de Pso 1, o que foi confirmado pela
fotolise deste psoraleno em presenca de 1,4-cicloexadieno (3,67 x10° molL?) e metil
viologénio (1,00 x102 molL™), que é um excelente aceptor de elétron. Neste caso observou-se
a formacdo de um transiente com bandas de absorcdo em 398 e 603 nm atribuido ao cétion
radical do metil viologénio, proveniente da transferéncia de elétron do radical cetila derivado
de Pso 1, conforme mostrado nas figuras 48 e 49. [Scaiano 1982, de Lucas & Netto-Ferreira
1998, de Lucas et al. 2014 a, de Lucas et al. 2014 b]

OH 0]

NN Wooks e WANIVARN, +
R1)'\R2 ' HSC_NQ_QN_CH3 transferéncia R1)kR2 * H3C_NQ>_QN_CH3 + H

Radical cetila Metil viologénio (MV2") Cation radical metil viologénio (MV + )

Figura 47 — representacdo da equacdo de transferéncia de elétron de um radical cetila para o
metil viologénio.
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Figura 48 - Espectro de absorcdo para o transiente gerado na excitacdo de Pso 1 a 355 nm na
presenca de 3,67 x10° molL™ de 1,4-cicloexadieno e 1,00 x102 molL™ de metil viologénio.

Experimentos realizados com metil viologénio, sem a presenca de um doador de hidrogénio,
também levaram a formacao de cation radical do metil viologénio (Figura 50), neste caso obtido
pela transferéncia de elétron diretamente do estado excitado triplete de Pso 1 (absor¢do em 510
nm), demonstrando assim a capacidade de envolvimento deste triplete em se envolver em
processos de transferéncia de elétron. [Wood & Johnston 1997, 2000] Um grafico de Stern-
Volmer no qual as constantes de velocidade observadas experimentalmente (Kobs) estdo
relacionadas a constante de velocidade de supressdo segundo a equacdo 5 [Stern & Volmer
1919] resultou na obtencdo de uma constante de velocidade de supressao kq = (7,50 + 0,09)

x10° Lmol?s?, o que demonstra a alta eficiéncia deste processo (figura 51).

E interessante assinalar que em ambos os experimentos envolvendo metil viologénio, tanto na
presenca quanto na auséncia de um doador de hidrogénio, pode-se perceber visualmente a sua
formacdo pelo desenvolvimento de uma coloragdo azul intensa da solugdo, conforme é

mostrado no inset da Figura 50.
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Tempo apos o disparo de laser (pus)

—e— 1,36
—H&—6,64
0,06 —<— 20,60

0,05

0,04

0,03

AA

0,02

0,01

0,01 | | | | | | J
350 400 450 500 550 600 650 700

Comprimento de onda, nm

Figura 49 - Espectros de absor¢éo para o transiente gerado na excitacdo de Pso 1 a 355 nm na
presenca de 2,40 x10° molL* de metil viologénio. Inset: fotografia da ampola com coloragio
azul proveniente do cation radical do metil viologénio.

25x10° -

2,0x10° -

1,0x10° +

5,0 x 104 | | | | | ]
510° 0 510° 110° 1510° 210° 2510°

[ MVZ], mol.L™

Figura 50 — Grafico de Stern-Volmer para a supressao do estado excitado triplete de Pso 1 por
metil viologénio, em acetonitrila.
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Também foram realizados diversos experimentos de supressdo com espécies normalmente
empregadas para a supressdo do estado excitado triplete e, em todos 0s casos, obteve-se graficos
lineares empregando-se a equacdo 5, a partir dos quais foram obtidas as constantes de

velocidade de supressdo mostradas a seguir nesta tese.

Experimentos de supressdo com espécies doadores de elétron, tais como trietilaminae DABCO
(figura 52), em acetonitrila, ainda seguindo a equagéo de Stern-VVolmer, resultaram na obtencéo
das constantes de velocidade de supressdo do estado excitado triplete de Psol por estes
doadores, as quais estdo apresentadas na tabela 8, enquanto que as figuras 53 e 54 mostram 0s
graficos de Stern-Volmer que permitiram determiné-las. Ambos 0s supressores apresentaram a
formacdo de um novo transiente com absor¢do maxima em 420 nm, como pode ser visto na
figura 55, que mostra o espectro obtido quando da supressdo por DABCO do transiente gerado
na excitacdo de Pso 1, o qual pode ser associado ao seu anion radical, segundo a proposta
mecanistica apresentada na figura 52. A figura 56 apresenta a cinética de formacdo deste
transiente monitorado a 420 nm, em uma escala de tempo de 250 ns.

(A)

DABCO Par de ions radciais

Trietilamina Par de ions radciais

Figura 51 — Representacdo da reagdo de transferéncia de elétron de DABCO (A) e Trietilamina
(B) para o estado excitado triplete de Pso 1.

85



Tabela 8 — Constantes de velocidade de 22. ordem obtidas para a supressao do triplete de Pso 1
pelos doadores de elétron Trietilamina e DABCO.

Supressor kg (Lmol st R
Trietilamina (8,07 +0,09) x 10° 0,99780
DABCO (6,17 +£0,31) x 108 0,99558
50x10° -
4,0x10° b
o 3,0x10° -
2,0x10° |-
1,0x10° |- “
0 ?. | | | | | |
0 0,0001 0,0002 0,0003 0,0004 0,0005 0,0006

[DABCO], molL™*

Figura 52 — Grafico de Stern-Volmer para a supressao do estado excitado triplete de Pso 1 por
DABCO, em acetonitrila.
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Figura 53 — Gréfico de Stern-Volmer para a supressao do estado excitado triplete de Pso 1 por
Trietilamina, em acetonitrila.
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Figura 54 - Espectros de absor¢éo para o transiente gerado na excitacdo de Pso 1 a 355 nm na
presenca de 5,44 x10™* molL* de DABCO, em acetonitrila.
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Figura 55 — Traco cinético para a formacdo do anion radical de Pso 1 gerado na presenca de
DABCO, em acetonitrila, monitorado a 420 nm (Aexc=355 nm). Escala de tempo de 250 ns.

Na fotdlise de Pso 1 na presenca de fenol e seus derivados contendo substituintes polares
observou-se a formacdo de uma nova espécie com absorcéo a 400 nm e tempo de vida 50 ps,
que pode ser atribuido ao radicais fenoxila. As absor¢des na regido de 510 nm e 550 nm podem
ser atribuidas ao estado excitado triplete e ao radical cetila respectivamente. A figura 57
apresenta 0 mecanismo proposto para abstracdo de hidrogénio assistida por transferéncia de

elétron para fenol e seus derivados. [Das et al. 1981, Shukla et al. 1991]

R

*3 OH
QY <0
cOWiE ¥
Q S — 3 H,
o Z > co,Et
exciplexo

de elétron

. 4
Q OH
O ° ) OH N Transferéncia de proton O o \ o
2 Q ultra-rapida B + Q
o & CO,Et R o > COLEt 9

Figura 56 — Mecanismo proposto para a reacdo de abstracao de hidrogénio envolvendo o estado
excitado triplete de Pso 1 na presenca de um derivado fendlico.

‘ Transferéncia
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Para este fenois foram obtidas as constantes de velocidade de supressédo, que variaram de (1,32
+ 0,40) x 10° Lmols? para 4-cianofenol a (1,14 + 0,02) x 10° Lmols? para 4-hidroxifenol,

como mostrado na tabela 9.

As figuras 58-73 apresentam o0s espectros de absorcao para os transientes gerados no processo
de abstracdo de hidrogénio fendlico pelo estado excitado triplete de Pso 1 e seus respectivos
gréaficos de Stern-Vlomer. Para os fendis 4-metilfenol, 4-fluorfenol, 3-clorofenol e fenol, ndo
foi possivel a observacdo dos radicais fenoxila correspondentes, tendo sido feita somente

determinacéo das constantes de velocidade de supressao (figuras 73 a 76).

0,025
002 - |
0,015 (¢
001 - ¢
0,005 - Q@,&wm .
«,‘ )}e/w/ / \wg
\o/f'—;gg/@*” o
1 |

0 | | | | |
350 400 450 500 550 600 650 700

Comprimento de onda , nm

Figura 58 — Espectro de absorcdo para os transientes gerados de abstracdo de hidrogénio
fendlico (4-hidroxifenol) pelo estado excitado triplete de Pso 1, em acetonitrila, registrado 7,8
us apds o pulso do laser.
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Figura 58 — Grafico de Stern-VVolmer para a supressdo do estado excitado triplete de Pso 1
por 4-hidroxifenol, em acetonitrila.
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Figura 59 — Espectro de absorg¢éo para os transientes gerados no processo de abstragdo de
hidrogénio fenolico (4-metoxifenol) pelo estado excitado triplete de Pso 1, em acetonitrila,

registrado a 2,4 us apds o pulso do laser.
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Figura 60 — Grafico de Stern-Volmer para a supressdo do estado excitado triplete de Pso 1

por 4-metoxifenol, em acetonitrila.
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Figura 61 — Espectro de absorcéo para os transientes gerados no processo de abstragdo de
hidrogénio fenolico (4-fnilfenol) pelo estado excitado triplete de Pso 1, em acetonitrila,

registrado a 3,8 us apds o pulso do laser.
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Figura 62 — Grafico de Stern-Volmer para a supressdo do estado excitado triplete de Pso 1
por 4-fenilfenol, em acetonitrila.
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Figura 63 — Espectro de absorcéo para os transientes gerados no processo de abstragdo de
hidrogénio fenodlico (4-terc-butilfenol) pelo estado excitado triplete de Pso 1, em acetonitrila,

registrado a 12,2 us ap6s o pulso do laser.
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Figura 64 — Grafico de Stern-Volmer para a supressdo do estado excitado triplete de Pso 1
por 4-terc-butilfenol, em acetonitrila.

0,04 - 9\
0,035 -
0,03 |

0,025 |

AA

0,02 |-
0,015 + 8

0,01

0,005

350 400 450 500 550 600 650 700

Comprimento de onda, nm

Figura 65 — Espectro de absorcéo para os transientes gerados no processo de abstragdo de
hidrogénio fendlico (4-fluorfenol) pelo estado excitado triplete de Pso 1, em acetonitrila,

registrado a 12,2 us ap6s o pulso do laser.
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Figura 66 — Grafico de Stern-Volmer para a supressdo do estado excitado triplete de Pso 1

0,2

por 4-flaorfenol, em acetonitrila.
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Figura 67 — Espectro de absorcéo para os transientes gerados no processo de abstragdo de
hidrogénio fendlico (3-hidroxifenol) pelo estado excitado triplete de Pso 1, em acetonitrila,

registrado a 27,6 us ap6s o pulso do laser.
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Figura 68 — Grafico de Stern-Volmer para a supressdo do estado excitado triplete de Pso 1
por 3-hidroxifenol, em acetonitrila.
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Figura 69 — Espectro de absorcéo para os transientes gerados no processo de abstragdo de
hidrogénio fendlico (3-metilfenol) pelo estado excitado triplete de Pso 1, em acetonitrila,

registrado a 4,16 us ap6s o pulso do laser.
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Figura 70 — Grafico de Stern-VVolmer para a supressdo do estado excitado triplete de Pso 1
por 3-metilfenol, em acetonitrila.
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Figura 71 — Espectro de absorcéo para os transientes gerados no processo de abstracdo de
hidrogénio fendlico (4-cianofenol) pelo estado excitado triplete de Pso 1, em acetonitrila,

registrado a 15 us ap6s o pulso do laser.
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Figura 72 — Grafico de Stern-VVolmer para a supressdo do estado excitado triplete de Pso 1
por 4-cianofenol, em acetonitrila.
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Figura 73 — Grafico de Stern-Volmer para a supressao do estado excitado triplete de Pso 1
por 4-metilfenol, em acetonitrila.
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Figura 74 — Grafico de Stern-Volmer para a supressdo do estado excitado triplete de Pso 1
por fenol, em acetonitrila.

8,0x10° -
7,0x10° |
6,0x10° -
50x10° -

‘T‘w .
8 4,0x10° -
xo
3,0x10° -
5
2,0x10° ~ °

1,0x10° -

0 ! ! ! ! ! |
-0,05 0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25

[ 3-clorofenol ], mol.L™

Figura 75 — Grafico de Stern-VVolmer para a supresséo do estado excitado triplete de Pso 1
por 3-clorofenol, em acetonitrila.
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Figura 76 — Grafico de Stern-Volmer para a supressdo do estado excitado triplete de Pso 1

por 3-fluor, em acetonitrila.

Tabela 9 — Constantes de velocidade de supressao para o estado excitado triplete de Pso 1 por

fenol e seus derivados contendo grupos polares, em acetonitrila.

Supressor kg (Lmols?) R

4-hidroxifenol (1,14 £ 0,02) x 10° 0,99958
4-metoxifenol (6,03 +0,11) x 108 0,99933
4-fenilfenol (5,96 + 0,09) x 10’ 0,99952
4-terc-butilfenol (1,10 £ 0,10) x 10/ 0,99902
4-fluorfenol (6,40 £ 0,12) x 108 0,99978
4-metilfenol (6,39 +0,23) x 10° 0,99731
3-hidroxifenol (5,57 +0,67) x 10° 0,99954
fenol (3,18 £ 0,95) x 10° 0,99735
3-clorofenol (2,93 +0,60) x 10° 0,99853

3-fuorfenol (2,01 +0,35) x 10° 0,99877
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3-metilfenol (2,00 +0,23) x 10° 0,99911

4-cianofenol (1,32 £ 0,40) x 10° 0,99934

Nos espectros de absor¢édo obtidos para os processos de abstracdo de hidrogénio fendlico pelo
estado excitado triplete de Pso 1 a banda observada na regido de 400 nm pode ser atribuida ao
radical fenoxila, por comparagdo com dados da literatura. [Shukla et al. 1997; Das et al. 1981].
Para os derivados fenolicos 4-metoxifenol (figura 60), 4-fenilfenol (figura 62), 3-hidroxifenol
(figura 67) e 3-metilfenol (figura 69) foi possivel atribuir as absor¢des em torno de 400 nm para
o radical fenoxila correspondente, de 510 nm ao estado excitado triplete de Pso 1 e de 550 nm
ao radical cetila derivado de Pso 1. Para os derivados 4-hidroxifenol (figura 58), 4-terc-
butilfenol (figura 63) e 4-flGorfenol (figura 65) foi possivel atribuir as absor¢cdes em torno de
400 nm para o radical fenoxila correspondente e 550 nm para o radical cetila derivado de Pso
1. Finalmente, para o 4-cianofenol (figura 71) foi possivel atribuir a absorgdo em torno de 400

nm para o respectivo radical fenoxila e de 510 nm para o estado excitado triplete de Pso 1.

A equacdo de Hammett (equacdo 6) permite que seja obtida uma relacéo entre a estrutura de
um composto e a sua reatividade quimica. Desta forma o efeito da natureza do substituinte, ou
seja, a sua contribuicdo por ressonancia ou por efeito indutivo sobre a espécie que o contém,
pode ser determinado quantitativamente. [Hammett 1937,1938] Entretanto, deve ser ressaltado
o fato de que esta andlise s pode ser feita quando a substituicdo no anel encontra-se na posi¢édo
meta ou para a hidroxila fendlica, pois na posi¢do orto teriamos o problema das possiveis
interacOes espaciais (efeito estérico) associadas ao substituinte, logo, seu efeito sobre a
transferéncia de hidrogénio, invalidando assim a aplicacéo desta analise.

kg

Eq. 6
log@ =0

+

P

Onde: kj € a constante de velocidade obtida para um derivado fenolico;
kg’ é a constante de velocidade obtida para o fenol,;
ot é a constante de Hammett para cada derivado fenélico (listado na literatura) e que
depende apenas da natureza do substituinte e de sua natureza;

p € a constante de reacdo, que e funcdo da reacdo investigada e das condi¢bes em que
ela é realizada.
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A constante de reacdo (p) mede o quanto a reacdo é influenciada pelo substituinte e, com base
nos valores apresentados, as caracteristicas do processo de desenvolvimento de carga no estado
de transicdo. Desta forma, para valores de p > 0 teremos uma carga negativa se desenvolvendo
no estado de transi¢cdo, enquanto que para valores de p < 0 teremos uma carga positiva se
desenvolvendo no estado de transicdo. A reposta linear obtida no grafico de Hammett (figura
77) para a abstracdo de hidrogénio fenolico por parte do estado excitado triplete de Pso 1,
forneceu um valor de p = -1,88 + 0,29 (r? = 0,891), valor similar ao obtido para outras cetonas
aromaticas ou a-dicetonas. [de Lucas & Netto-Ferreira 1998, de Lucas et al. 2007, Serra et al.
2004, Ribeiro et al. 2010]

X/k H

4-terc-butil — 3-OH

log k

4-Me ®

e 3-CN

-1.5 -1 -0.5 0 0.5 1

Figura 77 — Grafico de Hammett para a abstracdo de hidrogénio fendlico pelo estado excitado
triplete de Pso 1.

O valor negativo observado para a constante de Hammett para a abstracdo de hidrogénio
fenodlico pelo triplete de Pso 1 esta de acordo com o mecanismo proposto acima, ou seja, com
0 desenvolvimento de uma carga positiva sobre o fenol. Assim, neste mecanismo tem-se uma
transferéncia de elétron inicial do fenol para o estado excitado triplete de Pso 1, seguida de uma
transferéncia ultrarrdpida de proton, resultando na formacao do par de radicais cetila e fenoxila.
[de Lucas & Netto-Ferreira 1998, de Lucas et al. 2010, Serra et al. 2004, Ribeiro et al. 2010,
Silva et al. 2004, Netto-Ferreira et al. 2008 a, Netto-Ferreira et al. 2008 b, de Lucas et al. 2009]
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5.2. Pso 2

A fotolise por pulso de laser (Aexc = 355 nm) de uma solucéo de Pso 2 em acetonitrila levou a
formacdo de um transiente com maximo de absorcao a 510 nm (Figura 78). O decaimento para
este transiente, com tempo de vida de 22 £ 1 us (Figura 79), apresentou uma mistura de cinética
de primeira e segunda ordem, que, pode ser associada ao processo de desativacdo por
aniquilacdo triplete-triplete. [Gilbert 1991, Turro 2009]

Tempo apos o disparo de laser (us)
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Figura 78 - Espectros de absor¢do para o transiente gerado na excitacao (Aexc=355 nm) de Pso
2, em acetonitrila.
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Figura 79 — Decaimento do transiente gerado na excitagdo a 355 nm de Pso 2, em
acetonitrila, monitorado a 470 nm.

A fotolise de Pso 2 em 2-propanol ou em uma mistura de acetonitrila/1,4-cicloexadieno levou
ao desaparecimento do sinal correspondente ao estado excitado, entretanto ndo foi possivel a
deteccdo do novo transiente correspondente ao radical cetila derivado de Pso 2. Entretanto, de
forma similar aos experimentos envolvendo doadores de hidrogénio (2-propanol ou 1,4-
cicloexadieno), metil viologénio e Pso 1, observou-se o desenvolvimento de uma coloracédo
azul intensa, que € consequéncia da formag&o do cétion radical de metil viologénio (figura 80).
Este fato deixou claro que a ndo deteccdo do radical cetila ndo significa a sua ndo existéncia,
uma vez que a formacdo do céation radical do metil viologénio é, nestas condicdes,
necessariamente dependente da existéncia do radical cetila apos irradiacdo do psoraleno na

presenca de doadores de hidrogénio.
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Figura 80 - Espectro de absorcéo para o transiente gerado na excitagéo de Pso 2 a 355 nm na
presenca de 3,67 x10° molL™ de 1,4-cicloexadieno e 1,00 x102 molL™ de metil viologénio.

Na presenca de doadores de elétron, como DABCO e trietilamina (figura 81), a fot6lise de Pso
2 resultou na formacéo de seu anion radical com absor¢do méxima em 390 nm e um ombro a

420 nm, como pode ser visto na figura 82, empregando-se trietilamina como a espécie doadora
de elétron.

(A)

I/CH3

o (0]

= (0]
Y

89
(B)
rCH3
0 O
(0]

=4
Yans
O
Figura 81 — representacdo da reacdo de transferéncia de elétron entre o estado excitado triplete

de Pso 2 e (A) DABCO; (B) Trietilamina.
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Figura 82 - Espectro de absorcdo para o transiente gerado na excitacdo de Pso 2 a 355 nm, na
presenca de 2,0 x10° molL™* de trietilamina a 16,0 us ap6s o pulso do laser.

Os gréficos de Stern-Volmer para a supressdo do estado excitado triplete de Pso 2 em presenca
de DABCO e Trietilamina sdo mostrados nas figuras 83 e 84 e os valores assim obtidos (tabela
10) demonstram que o processo é muito eficiente (constantes de velocidade proximas ao

controle difusional) e comparaveis com outros dados da literatura. [Bertoti et al. 2015]
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0 5107 110° 1510° 210° 2510°
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Figura 83 — Grafico de Stern-Volmer para a supressao do estado excitado triplete de Pso 2 por
trietilamina, em acetonitrila.
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Figura 84 — Grafico de Stern-Volmer para a supressao do estado excitado triplete de Pso 2 por
DABCO, em acetonitrila.

Tabela 10 — Constantes de velocidade de supressdo do estado excitado triplete de Pso 2 por
doadores de elétron (Trietilamina e DABCO), em acetonitrila.

Supressor kq (Lmolts™) R
Trietilamina (2,39 + 0,62) x 10%° 0,99933
DABCO (5,41 +£0,22) x 10° 0,99830

Da mesma forma que para Pso 1, a fotdlise de Pso 2 na presenca de fenol e de seus derivados
contendo substituintes polares, resultou na formagdo de um novo transiente com absorc¢do
méaxima em torno de 400 nm, detectado apenas para 4-metoxifenol, 4-metilfenol e fenol (figuras
85 —90), e que foi atribuido a presenca do radical fenoxila, formado através de um processo de
abstracdo de hidrogénio do fenol ou seus derivados pelo estado excitado triplete de Pso 2. A
proposta mecanistica para a abstracdo de hidrogénio fenolico pelo estado excitado triplete de

Pso 1 (figura 56) pode ser aplicada a Pso 2.
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N&o foi possivel a deteccdo do radical fenoxila, do estado excitado triplete de Pso 2 ou do seu
radical cetila quando se empregou os demais derivados fendlicos (4-hdroxifenol, 4-fenilfenol,
3 hidroxifenol, 3-metilfenol, 4-terc-fenol, 3-clorofenol, 3-fluorfenol, 4-fluorfenol e 4-
cianofenol), mas foi possivel a determinacdo das constantes de velocidade de supressdo
respectrivas, com auxilio dos seus respectivos gréficos de Stern-Volmer (figuras 90- 99), as
quais variaram de (5,81 + 0,20) x 10° Lmols? para 4-cianofenol a (8,76 + 0,13) x 10° Lmol

151 para 4-hidroxifenol, como mostrado na tabela 11.
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Figura 85 — Espectro de absorcdo para os transientes gerados no processo de abstracdo de

hidrogénio fendlico (4-metoxifenol) pelo estado excitado triplete de Pso 2, em acetonitrila,
registrado a 3,52 us apos o pulso do laser.
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Figura 86 — Grafico de Stern-Volmer para a supressdo do estado excitado triplete de Pso 2
por 4-metoxifenol, em acetonitrila.
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Figura 87 — Espectro de absorcéo para os transientes gerados no processo de abstracdo de

hidrogénio fendlico de 4-metilfenol pelo estado excitado triplete de Pso 2, em acetonitrila,
registrado a 1,2 us apds o pulso do laser.
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Figura 88 — Grafico de Stern-Volmer para a supressdo do estado excitado triplete de Pso 2
por 4-metilfenol, em acetonitrila.
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Figura 89 — Espectro de absorcéo para os transientes gerados no processo de abstragdo de
hidrogénio fendlico (fenol) pelo estado excitado triplete de Pso 2, em acetonitrila, registrado a
7,52 us apos o pulso do laser.
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Figura 90 — Grafico de Stern-Volmer para a supressdo do estado excitado triplete de Pso 2
por fenol, em acetonitrila.
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Figura 91 — Grafico de Stern-Volmer para a supresséo do estado excitado triplete de Pso 2
por 4-hiroxifenol, em acetonitrila.
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Figura 92 — Grafico de Stern-Volmer para a supressdo do estado excitado triplete de Pso 2
por 4-fenilfenol, em acetonitrila.
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Figura 93 — Grafico de Stern-Volmer para a supresséo do estado excitado triplete de Pso 2
por 3-hidroxifenol, em acetonitrila.
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Figura 94 — Grafico de Stern-Volmer para a supressdo do estado excitado triplete de Pso 2
por 3-metilfenol, em acetonitrila.
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Figura 95 — Grafico de Stern-Volmer para a supresséo do estado excitado triplete de Pso 2
por 4-terc-butilfenol, em acetonitrila.
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Figura 96 — Grafico de Stern-Volmer para a supressao do estado excitado triplete de Pso 2
por 3-clorofenol, em acetonitrila.
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Figura 97 — Grafico de Stern-Volmer para a supresséo do estado excitado triplete de Pso 2
por 3-fldorfenol, em acetonitrila.
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Figura 98 — Grafico de Stern-Volmer para a supresséo do estado excitado triplete de Pso 2
por 4-flaorfenol, em acetonitrila.
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Figura 99 — Grafico de Stern-Volmer para a supresséo do estado excitado triplete de Pso 2
por 4-cianofenol, em acetonitrila.
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Tabela 11 — Constantes de velocidade de supressdo para Pso 2 por fenol e derivados fenolicos,

em acetonitrila.

Supressor kq (Lmolts™) R
4-hidroxifenol (8,76 £ 0,13) x 10° 0,99990
4-metoxifenol (1,44 +0,22) x 10° 0,99954

4-fenilfenol (4,54 +0,19) x 108 0,99644
4-metilfenol (3,17 +0,11) x 108 0,99819
3-hidroxifenol (2,39 +0,03) x 108 0,99978
3-metilfenol (1,71 £0,27) x 108 0,99961
4-terc-butilfenol (1,43 +0,03) x 108 0,99894
fenol (9,49 +0,16) x 107 0,99946
3-clorofenol (7,00 £ 0,13) x 107 0,99928
3-fuorfenol (7,14 £ 0,39) x 10’ 0,99557
4-fluorfenol (6,13 £ 0,22) x 107 0,99751
4-cianofenol (5,81 +0,20) x 10° 0,99270

Uma comparacao entre as constantes de velocidade pra os processos de transferéncia de elétron

entre os estados excitados triplete de Pso 1 o Pso 2 pode também ser estendida para 0s processos

de abstracdo de hidrogénio fendlico, como mostrado na tabela 12. Nesta comparacéo fica clara

a constatacao da maior reatividade apresentada pelo estado excitado triplete de Pso2 em relagdo

ao estado excitado triplete de Pso 1 tanto em processos de transferéncia de elétron quanto de

hidrogénio.

Tabela 12 — Constantes de velocidade de transferéncia de elétron e de abstracdo de hidrogénio

fendlico para o estados excitado triplete de Pso 1 e Pso 2.

Pso 1 Pso 2
Supressor (Lmols?) (Lmols?)
Trietilamina (8,07 +0,09) x 10° (2,39 +0,62) x 10%°
DABCO (6,17 + 0,31) x 10° (5,41  0,22) x 10°
4-hidroxifenol (1,14 +0,02) x 10° (8,76 +0,13) x 10°
4-metoxifenol (6,03 +0,11) x 108 (1,44 +0,22) x 10°
4-fenilfenol (5,96 + 0,09) x 10’ (4,54 +0,19) x 108
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4-metilfenol
3-hidroxifenol
3-metilfenol
4-terc-butilfenol
Fenol
3-clorofenol
3-fuorfenol
4-fluorfenol
4-cianofenol

(1,10  0,10) x 107
(6,40 + 0,12) x 10°
(6,39 + 0,23) x 10°
(5,57 +0,67) x 10°
(3,18 + 0,95) x 10°
(2,93 + 0,60) x 10°
(2,01 % 0,35) x 10°
(2,00 +0,23) x 10°
(1,32 + 0,40) x 10°

(3,17 £0,11) x 108
(2,39 +£0,03) x 108
(1,71 £0,27) x 108
(1,43 £ 0,03) x 108
(9,49 £ 0,16) x 107
(7,00 +0,13) x 107
(7,14 £ 0,39) x 107
(6,13 +0,22) x 10’
(5,81 £ 0,20) x 10°

Esta diferenca de comportamento pode ser atribuida as diferencas entre as estruturas destes

compostos, ou seja, estrutura angular para Pso 2 e a estrutura linear para Pso 1. Entretanto, o

comportamento observado para a abstragédo de hidrogénio do fenol e de seus derivados contendo

substituintes polares pelo estado excitado triplete de Pso 2 (grafico de Hammett; figura 100)

mostram uma constante de reacdo p = -1,60 + 0,21 (r> = 0,924) e, considerando o erro

experimental, esta constante de racdo (p) € a mesma para ambos o benzopsoralenos. Desta

forma, apesar de Pso 2 ser mais reativo do que Pso 1, sob o ponto de vista mecanistico, ou seja,

o desenvolvimento de carga sobe o fenol e transferéncia de elétron seguida de transferéncia de

préton ultrarrapida, ambos os psoralenos devem se comportar de maneira semelhante. [de Lucas
& Netto-Ferreira 1998, de Lucas et al. 2010, Serra et al. 2004, Ribeiro et al. 2010, Silva et al.

2004, Netto-Ferreira et al. 2008 a, Netto-Ferreira et al. 2008 b, de Lucas et al. 2009]
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Figura 100 — Grafico de Hammett para a abstracdo de hidrogénio fenolico pelo estado excitado

triplete de Pso 2.
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6. Conclusotes

o O emprego da técnica de fotolise por pulso de laser permitiu a observagdo da formagéo
dos estados excitados triplete para os analogos de psoralenos (benzopsoralenos) Pso 1 e Pso 2,
assim como a obtencao de dados espectroscdpicos e cinéticos relativos ao seu comportamento
frente a doadores de energia, de hidrogénio e de elétron.

o O estado excitado triplete de Pso 1 apresenta Amax = 510 nm, com tempo de vida de 38
us em acetonitrila, com o decaimento deste transiente apresentando uma cinética de 1% ordem
com uma expressiva contribuicdo de uma cinética de 22 ordem. Esta contribuicdo de 22 ordem
na cinética de decaimento, atribuida a desativacdo por aniquilacdo triplete-triplete, séo
caracteristicas de estados excitados triplete de cetonas aromaticas com tempo de vida longo.

o A supressdo deste transiente com [-caroteno (dcis=0), em acetonitrila, permitiu
confirmar a sua atribuicdo como o estado excitado triplete de Pso 1.

o O estado excitado triplete de Pso 1 foi eficientemente suprimido por doadores de elétron
como trietilamina [Kq = (8,07 £ 0,09) x 10° Lmols*] e DABCO [kq = (6,17 + 0,31) x 108 Lmol"
1511, resultando na formac&o do &nion radical derivado de Pso 1.

o Experimentos realizados com metil viologénio, na presenca de doadores de hidrogénio
(2-propanol e 1,4-ciclohexadieno), levaram a formacao de cation radical do metil viologénio,
indicando assim a formagé&o do radical cetila derivado de Pso 1.

o O cation radical do metil viologénio também foi obtido diretamente a partir do estado
excitado triplete de Pso 1 [kq = (7,50 * 0,09) x10° Lmol*s™], provavelmente através a formagéo
simultanea do cétion radical de Pso 1, o qual ndo foi observado. Isto indica que o triplete de Pso
1 tem capacidade em se envolver em processos de transferéncia de elétron no qual se comporta
como a espécie doadora de elétron.

o A supressdo do triplete de Pso 1 por fenol e seus derivados contendo substituintes
polares permitiu comprovar a dependéncia da constante de velocidade de abstragéo de
hidrogénio fenolico é dependente da posi¢éo e da natureza do substituinte no derivado fenolico.
Um grafico de Hammett obtido a partir destes dados, revelou o valor para a constante de reacéo
p=-1,88 + 0,29, 0 qual permite confirmar que 0 mecanismo de transferéncia de hidrogénio de
fenois para o estado excitado triplete de Pso 1 envolve uma transferéncia inicial de elétron,
seguida de uma transferéncia de préton ultrarrapida, bem como que o estado excitado triplete
de Psol, de caracteristica m,n*, apresenta carater eletrofilico. Esta sequéncia de eventos leva a

formacéo do par de radicais cetila/fenoxila como produtos finais.
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o O transiente gerado na fotolise de Pso 2 em acetonitrila (Aexc = 355 NM; Amax = 510 nm;
T = 22 us,) também apresentou cinética de decaimento de 12 ordem com uma expressiva
contribuicéo de cinética de 22 ordem. Experimentos de supressdo com p-caroteno (®cis=0), em
acetonitrila, permitiram confirmar a natureza triplete deste transiente.

o Os experimentos de fotdlise por pulso de laser para Pso 2 em propanol, bem como 1,4-
cicloexadieno em acetonitrila ndo permitiram a deteccdo do radical cetila correspondente mas,
de forma similar ao experimentos envolvendo metil viologénio e Pso 1, observou-se o
desenvolvimento de coloracdo azul intensa, consequéncia da formagdo do cétion radical de
metil viologénio, o qual deve ser gerado a partir do processo de transferéncia de elétron do
radical cetila derivado de Pso 2.

o A supressdo do estado excitado triplete de Pso 2 por doadores de elétron mostrou-se
altamente eficiente [trietilamina, kq = (2,39 + 0,62) x 10¥° Lmols?, e DABCO, kq = (5,41 *
0,22) x 10° Lmol?s?).

o De maneira similar a Pso 1, a supresséo do estado excitado triplete de Pso 2 por fenol
e seus derivados contendo substituintes polares permitiu comprovar a dependéncia da constante
de velocidade de abstracdo de hidrogénio fendlico com a posicédo e a natureza do substituinte
no derivado fendlico. A constante de reacdo p= -1,60 = 0,21, obtida através um gréfico de
Hammett empregando estes valores de constante de velocidade de supressdo, permitiu
comprovar que o mecanismo para a transferéncia de hidrogénio fendlico neste caso € idéntica
aquela para Pso 1.

o Em ambos os processos, de transferéncia de elétron ou de transferéncia de hidrogénio,
as constantes de velocidade para a supressdo do estado excitado triplete de Pso 2 foram
superiores ao de Pso 1, o que pode ser atribuido a diferenca estrutural entre estes psoralenos.
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8. Sugestdes para trabalhos futuros

Para trabalhos futuros deixamos como sugestao:

A avaliacdo da reatividade, empregando a técnica de fotdlise por pulso de
laser, dos benzopsoralenos frente a substratos de interesse bioldgico tais
como a aminoacidos e a bases nitrogenadas;

Avalicdo da interagéo entre albumina e os benzopsoralenos via supressao de
fluorescéncia no estado estacionario e com resolugdo temporal;

Estudos de modelagem entre a interacdo entre 0s benzopsoralenos e
albumina (mecanismos de entrega de drogas) usando os dados do estudo
proposto no item anterior para comparacao com dados experimentais;
Encapsulamento dos benzopsoralenos bem como a sua associacdo com
outras substancias (agUcares, polimeros, etc.) ou a sua associacao a estruturas
nanomeétricas e eventual melhoria no mecanismo de entrega;

Estudos de modelagem para avaliacdo interacdo com aminoacidos, modelos
de enzimas e segmentos de DNA pré-determinados a fim de avaliar seu
intercalamento bem como a formacgdo de posteriores produtos em funcéo
destas;

Avaliacgdo da interagdo com aminoacidos, modelos de enzimas e segmentos
DNA (comerciais) usando os dados propostos no item anterior para

comparacdo com dados experimentais.

O conjunto de sugestdes acima apresentados permitird expandir o entendimento do

comportamento dos benzopsoralenos como um todo, partindo do mecanismos de entrega a seu

comportamento efetivo nossos processos de TFD.
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