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palavras-chave

resumo

Porfirinas, sistemas multiporfirinicos, fulerenos, pirrolo[3,4-b]porfirinas, reactes
de substituicdo aromatica nucleofilica, quimiossensores, complexos porfirina-
fulereno.

Nesta tese descreve-se a sintese de compostos multiporfirinicos covalentes
bem como a avaliagéo da potencial utilizacdo destes compostos como
quimiossensores de ides metalicos e para a construcdo de estruturas
supramoleculares com fulerenos.

No capitulo 1 desta tese é feita uma introducédo a quimica, propriedades e
aplicacbes das porfirinas e sistemas multiporfirinicos. Relativamente aos
sistemas multiporfirinicos é feita uma revisédo bibliografica acerca das
estratégias de sintese e abordagem geral a quimica supramolecular de
sistemas porfirina-fulereno.

No capitulo 2 sdo apresentados os resultados referentes a sintese e
caracterizagdo dos varios sistemas multiporfirinicos desenvolvidos neste
trabalho. De um modo geral, a sintese desses compostos envolveu rea¢des de
substituicdo aromatica nucleofilica. Para esse efeito foi necessario preparar
porfirinas de partida contendo grupos nucleofilicos nas posigées meso
(-CeH4OH e -CsHsNH2). Os sistemas multiporfirinicos foram obtidos por
reacdes entre as porfirinas de partida e hexafluorobenzeno ou 5,10,15,20-
tetraquis(pentafluorofenil)porfirina. Descreve-se também a sintese de uma
diade porfirina-Ceo € de uma pentiade contendo quatro unidades de porfirina e
uma de Ceo, envolvendo reagbes de cicloadi¢édo 1,3-dipolar e de substituicdo
aromatica nucleofilica.

Os estudos efetuados ao nivel da aplicagdo de alguns dos novos sistemas
multiporfirinicos sintetizados e de um dos seus precursores, a 5-[4-
(pentafluorofeniloxi)fenil]-10,15,20-trifenilporfirina, como sensores de ibes
metéalicos encontram-se descritos no capitulo 3. Neste capitulo, a titulo
introdutério, é feita uma breve abordagem aos quimiossensores colorimétricos
e de fluorescéncia, apresentando também alguns exemplos de porfirinas como
quimiossensores de ides metalicos ja descritos na literatura cientifica. A
caracterizagao fotofisica dos compostos em estudo também é descrita neste
capitulo. Os compostos estudados mostraram capacidade de interagir com
varios ides metalicos, verificando-se um aumento da seletividade para o ido
Hg?* com o aumento do ndmero de unidades porfirinicas constituintes dos
sistemas multiporfirinicos.

Os resultados referentes aos estudos de complexacédo de alguns dos sistemas
multiporfirinicos sintetizados com fulerenos encontram-se descritos no capitulo
4. Neste capitulo descreve-se também a caracterizacao fotofisica dos
compostos em estudo. Os estudos realizados com o0s sistemas
multiporfirinicos mostraram uma fraca intera¢éo com os fulerenos Ceo € C70. NO
entanto, os valores das constantes de afinidade obtidos com 1-metil-2-(4-
piridil)[60]fulero[c]pirrolidina mostraram que os sistemas multiporfirinicos
apresentam capacidade para formar complexos com este derivado de Ceo por



coordenacdo axial e por interages Tr-1r.

No capitulo 5 é discutido o trabalho que envolveu o desenvolvimento de novos
métodos na sintese de derivados tetrapirrélicos do tipo pirrolo[3,4-b]porfirinas
contendo um grupo NH livre no anel exociclico. A estratégia de sintese
requereu a preparacdo de uma clorina fundida com um anel pirrolina seguida
da reducgédo do anel pirrolina. Deste modo obteve-se uma nova clorina fundida
com um anel pirrolidina contendo um grupo NH livre. Esta nova clorina foi
usada na prepara¢do de uma diade clorina-porfirina por reacéo de N-arilacdo
com 5,10,15,20-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina. A estrutura cristalina da
nova diade foi resolvida por difracdo de raios-X de cristal Gnico.

A estrutura dos compostos sintetizados foi estabelecida recorrendo a diversas
técnicas espectroscopicas nomeadamente ressonancia magnética nuclear
(RMN de H, 13C e 19F), espectrometria de massa e espectrofotometria de UV-
vis. No ultimo capitulo desta tese descrevem-se, pormenorizadamente, todas
as experiéncias efetuadas, incluindo os métodos de sintese, purificacdo e
caracterizagdo estrutural dos diversos compostos sintetizados bem como as
medi¢cbes espectrofotométricas e espectrofluorimétricas.
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abstract

Porphyrins, multiporphyrin systems, fullerenes, pyrrolo[3,4-b]porphyrins,
nucleophilic aromatic substitution reactions, chemosensors, porphyrin-fullerene
complexes.

In this thesis it is reported the synthesis of covalent multiporphyrin compounds
as well as the evaluation of their potential use as metal ion chemosensors and
to construct supramolecular structures with fullerenes.

In chapter 1 it presented a short introduction to the chemistry, properties and
applications of porphyrins and multiporphyrin systems. With regard to
multiporphyrin systems it is also presented a literature review about the
strategies for their synthesis and a general approach to supramolecular
chemistry of porphyrin-fullerene systems.

The synthesis and characterization of the various multiporphyrin systems
developed in this work are described in chapter 2. In general, the synthesis of
these compounds involved nucleophilic aromatic substitution reactions. Thus, it
was necessary to prepare starting porphyrins containing nucleophilic groups at
the meso positions (-CsH4OH and -CsHaNH2). The multiporphyrin systems were
obtained by reactions between the starting porphyrins and hexafluorobenzene
or 5,10,15,20-tetrakis(pentafluorophenyl)porphyrin. The synthesis of a
porphyrin-Ceo dyad and a pentad containing four porphyrin units and one Ceo
unit by 1,3-dipolar cycloaddition and nucleophilic aromatic substitution
reactions is also described in this chapter.

Studies on the application of some of the synthesized multiporphyrin systems,
and one of their precursors, the 5-[4-(pentafluorophenyloxy)phenyl]-10,15,20-
triphenylporphyrin, as metal ions chemosensors are described in chapter 3. In
this chapter a brief approach to colorimetric and fluorescent chemosensors is
presented, including some examples of porphyrins as metal ions
chemosensors described in literature. The photophysical characterization of
these compounds is also described in this chapter. These compounds showed
ability to interact with various metal ions. This study also showed that the
selectivity for Hg?* increases with the increasing number of porphyrin units in
the multiporphyrin system.

The complexation of some multiporphyrin systems with fullerenes is described
in chapter 4. In this chapter the photophysical characterization of these
compounds is also described. This study showed a weak interaction between
our multiporphyrin systems and the fullerenes Ceso and Czo. However, the affinity
constant values obtained with 1-methyl-2-(4-pyridyl)[60]fullero[c]pyrrolidine
showed that the multiporphyrin systems have the ability to complex with this
Ceo derivative by axial coordination and Tr-1r interactions.

Chapter 5 reports the development of new methods for the synthesis of
pyrrolo[3,4-b]porphyrins containing one NH group in the exocyclic ring. The
synthetic strategy required the preparation of a chlorin with a pyrroline-fused
ring followed by reduction of the pyrroline ring. Thus a new chlorin containing a
NH-pyrrolidine ring was obtained. This new chlorin was used to prepare a



chlorin-porphyrin dyad by N-arylation with 5,10,15,20-
tetrakis(pentafluorophenyl)porphyrin. The crystal structure of the new dyad was
solved by single crystal X-ray diffraction.

The structures of the synthesized compounds were established using several
spectroscopic techniques including nuclear magnetic resonance (*H, 13C and
19F NMR), mass spectrometry and UV-vis spectrophotometry. The last chapter
of this thesis describes all the experiments carried out including the synthesis,
purification and structural characterization of the new synthesized compounds
and the spectrophotometric and spectrofluorimetric measurements.
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Introducéo geral

1. Introducéo geral

1.1. Porfirinas

O termo porfirina deriva da palavra do antigo grego porphura que significa cor
vermelha ou parpura intensa.! As porfirinas sdo macrociclos tetrapirrélicos aromaticos que,
na natureza, surgem conjugadas a proteinas, desempenhando funcées bioldgicas vitais como
a respiracdo, o transporte de eletrdes, a fotossintese e diversas a¢des enzimaticas.

Dos varios macrociclos porfirinicos presentes na natureza destacam-se o grupo heme,
as clorofilas e as bacterioclorofilas (Figura 1.1). O grupo heme, complexo de ferro(ll) da
protoporfirina IX, esta presente em hemoproteinas como a hemoglobina e a mioglobina, que
sd0 responsaveis, respetivamente, pelo transporte e armazenamento de oxigénio nos animais.
As clorofilas e as bacterioclorofilas, complexos de magnésio(ll) com uma ou duas unidades
pirrolicas reduzidas, podem ser encontradas em plantas, algas e bactérias, desempenhando
um papel muito importante na fotossintese, nomeadamente na conversdo de energia solar em

energia quimica.

S Me
Me
Me Me
HO,C COH
heme

clorofila a R = Me
clorofila b R = CHO

bacterioclorofila a

Figura 1.1: Estrutura de macrociclos porfirinicos presentes na natureza.
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Outros macrociclos tetrapirrélicos de elevada importancia bioldgica sdo os
citocromos, que atuam principalmente como transportadores de eletrfes em varios processos
bioldgicos.?

Esta grande diversidade de fungdes biologicas desempenhadas por esta classe de
compostos, bem como as suas propriedades fotofisicas invulgares, tém fascinado o0s
cientistas ao longo de muitas décadas, assistindo-se a um desenvolvimento da quimica das
porfirinas e de novas aplicacbes para este tipo de compostos, as quais cobrem areas téo
diversas como a quimica (catalise),>® a fisica (células solares e sensores),”*? a eletronica
(condutores, interruptores e armazenamento de dados)’®* ou a medicina (terapia

fotodinamica).14-1°

1.1.2. Aspetos estruturais

O anel porfirinico base é constituido por quatro anéis pirrélicos unidos entre si por
quatro pontes metinicas (=CH-). Na Figura 1.2 encontra-se representado o nlcleo basico da
porfirina, bem como a numeracdo implementada pela Unido Internacional de Quimica Pura
e Aplicada (IUPAC). Para simplificar o sistema de numeracao da IUPAC, as posicdes 1, 4,
6, 9, 11, 14, 16 e 19 séo referidas como posi¢des a, as posi¢oes 2, 3, 7, 8, 12, 13, 17 e 18
como posicdes B e as posicdes 5, 10, 15 e 20 como posi¢des meso.1?

34567\B

2 8
1 9 —» (04
20 10 — meso
19 11
18 12
17 16 1514 13

Figura 1.2: Estrutura do ntcleo porfirinico e sistema de numeragdo da IUPAC.

A estrutura macrociclica destes compostos foi sugerida pela primeira vez por Kister
em 1912. No entanto, somente em 1929 Hans Fischer obteve sucesso na sintese total do
grupo heme. A importancia das suas descobertas foi devidamente reconhecida com a
atribuicdo do Prémio Nobel da Quimica em 1930, pelas suas pesquisas na composi¢do do
grupo heme e da clorofila, e especialmente pela sintese do grupo heme a partir de derivados

pirrélicos.t’
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Apesar do anel da porfirina possuir um total de 22 eletrdes =, apenas 18 destes
eletrfes estdo numa posic¢ao que permite a sua deslocalizacao, respeitando a regra de Huckel
para a aromaticidade. Esta caracteristica permite que se mantenha o caracter aromatico em
derivados porfirinicos com uma unidade pirrdlica reduzida (clorinas) ou com duas unidades
pirrolicas reduzidas (bacterioclorinas e isobacterioclorinas) (Figura 1.3). A aromaticidade
deste tipo de compostos ¢ facilmente evidenciada nos espectros de RMN de 'H através da
grande diferenca entre os valores dos desvios quimicos dos protdes internos NH a campos
elevados (6 entre -2 e -4 ppm) e os valores dos desvios quimicos dos protdes metinicos e B-
pirr6licos a campos mais baixos (5 entre 8 e 9 ppm), devido ao efeito desprotetor provocado
pela corrente do anel gerado pelos eletrges m.1?

D SN Ze g

\

Clorina Bacterioclorina Isobacterioclorina

Figura 1.3: Estrutura dos derivados reduzidos do macrociclo porfirinico do tipo clorina, bacterioclorina e

isobacterioclorina.

As porfirinas, sendo compostos aromaticos, sofrem reaces tipicas de substituicdo
eletrofilica como nitracdo, halogenacdo, formilacédo, alquilacéo e acilacdo, onde os carbonos
meso e P-pirrolicos participam nas reacdes.'® Para além das reagbes de substituigio
eletrofilica, estes macrociclos tetrapirrélicos podem ainda sofrer reacdes de substituicdo
nucleofilica, reducéo, oxidagdo e cicloadigdo.!%°

Outra caracteristica interessante das porfirinas e seus derivados € a possibilidade de
formarem complexos com a maioria dos ides metalicos da tabela periddica com a
concomitante remocao dos dois protdes internos. A presenca do ido metalico no interior do
macrociclo coordenado aos atomos de nitrogénio tem um efeito indutivo no sistema
eletronico-n, determinante na reatividade quimica e na fungdo bioldgica. No interior do
macrociclo pode também ocorrer a protona¢do dos nitrogénios internos em meio &cido,
originando espécies cationicas, e a desprotonacdo em meio alcalino, resultando na formagéo

de espécies anionicas.!® Tais reacdes, complexagio e acido-base, podem ser facilmente
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acompanhadas pela variacdo dos espectros de absorcdo na regido do UV-vis que serdo
discutidos de seguida.

Esta enorme versatilidade apresentada pelas porfirinas, tanto nas varias
possibilidades de funcionalizacdo como na capacidade de complexacdo com uma grande
variedade de iGes metalicos, constitui uma das formas mais eficazes de modelar as

propriedades por elas exibidas.

1.1.3. Propriedades fotofisicas

Uma das caracteristicas fisicas dos derivados porfirinicos que os distingue da maioria
dos restantes compostos aromaéticos reside no facto de serem altamente corados,
apresentando bandas tipicas de absor¢do na regido do visivel do espectro eletromagnético.
O espectro de UV-vis tipico de porfirinas é caracterizado pela existéncia de uma banda com
um coeficiente de absortividade molar elevado por volta dos 400 nm, denominada banda B
ou Soret, seguida de um conjunto de bandas de baixa intensidade na regido compreendida
entre 0s 500 e os 700 nm, denominadas bandas Q (Figura 1.4). Enquanto que a banda Soret
corresponde a transicdes n-n~ do estado fundamental para o segundo estado excitado (So -
S»), as bandas Q resultam de transi¢Bes para o primeiro estado excitado (So - S1).2

Todas as bandas Q correspondem a transi¢des do estado fundamental para dois niveis
vibracionais (0,0) e (1,0). As porfirinas de base livre possuem uma simetria D2n devida a
presenca dos dois protBes internos. Em consequéncia disso, ocorre um desdobramento da
polarizacdo destas transicfes segundo duas direcOes, resultando na formacdo de quatro
bandas, Qy(1,0), Qy(0,0), Qx(1,0) e Qx(0,0). A complexacéo ou a protonacao da base livre
provoca um aumento da simetria de D2nh para Dan, passando a apresentar apenas duas bandas
Q: a banda Q(0,0), de menor energia, corresponde a excitacdo de um eletrdo do estado
fundamental para o estado excitado de menor energia e a banda Q(1,0) de maior energia
inclui um “overtone” vibracional. Tal facto, é explicado segundo o modelo das quatro
orbitais desenvolvido por Gouterman, entre o final da década de 50 e inicio dos anos 60,12

e discutido por Anderson.?®
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Figura 1.4: Aspeto geral do espectro de absor¢do/emisséo de uma porfirina.

Os espectros de UV-vis dos derivados porfirinicos reduzidos apresentam diferencas
significativas comparativamente ao das porfirinas relativamente as bandas Q. As clorinas
apresentam uma banda Q na zona dos 650 nm, tal como as porfirinas, mas mais intensa que
as restantes trés bandas Q. Nas bacterioclorinas esta banda, de forte intensidade, surge mais
deslocada para a zona do vermelho, na regido dos 700-750 nm. No espectro de absor¢édo das
isobacterioclorinas surgem trés bandas Q de intensidade crescente entre os 500 e os 600 nm,
seguidas de uma banda de intensidade reduzida a cerca de 650 nm.%2

Outro comportamento interessante das porfirinas é que emite intensamente quando
excitadas em qualquer uma das suas bandas de absorcéo, originando espectros de emissao
de fluorescéncia caracteristicos. Na Figura 1.5 encontra-se representado o diagrama de
niveis de energia ilustrativo, indicando 0s processos que ocorrem entre a absorcdo e a
emissio de fluorescéncia. De acordo com a Regra de Kasha,?* a emissio de fotdes ocorre
apenas a partir do estado vibracional mais baixo do primeiro estado excitado singleto (Si).
Assim, os espectros de emissdo de fluorescéncia das porfirinas apresentam bandas de
emissdo do tipo Q e ndo do tipo Soret, uma vez que ndao ocorre emissdo a partir dos estados
excitados superiores ao estado Si.

Geralmente as porfirinas apresentam duas bandas emissivas, Q(0,0) e Q(0,1) (ver
Figura 1.4) devidas a transi¢des para dois niveis vibracionais do estado fundamental, que
s&o0 a imagem no espelho das bandas de absor¢do Q(0,0) e Q(1,0).2>% O rendimento quéntico

de fluorescéncia das porfirinas é, de um modo geral, moderado e diminui significativamente
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com a introdugdo de um metal. A complexacdo da base livre leva a uma competicdo
desfavoravel da desativagdo do estado singleto por fluorescéncia, favorecendo outros
processos de desativacdo ndo radiativos, nomeadamente a formacao do estado tripleto. Este

27

fendmeno ¢ atribuido ao efeito do atomo pesado,”’ assunto este que sera novamente

abordado nos capitulo 3 e 4.

S, ] i Conversdointerna

Absorcao Fluorescéncia

So |

Figura 1.5: Representacdo esquematica do diagrama de Jablonski modificado.

As propriedades exibidas pelas porfirinas, aliadas as técnicas de espectrofotometria
e espectrofluorimetria, constituem uma ferramenta importante na quimica supramolecular,
nomeadamente na interacdo entre varias unidades porfirinicas como na intera¢do com outras

espécies.

1.1.4. Métodos de sintese de meso-tetra-arilporfirinas

Neste trabalho foram usadas porfirinas meso-substituidas como precursoras para a
sintese de novos compostos multiporfirinicos, pelo que, neste subcapitulo, serdo
apresentados alguns métodos de sintese para este tipo de macrociclos. As porfirinas meso-
substituidas podem ser sintetizadas por varios metodos, sendo o processo mais utilizado o
da condensacdo de pirrol com um aldeido. Se na reacdo de condensacdo for usada uma
mistura de aldeidos obtém-se porfirinas assimetricas.

A primeira referéncia a sintese de porfirinas meso-substituidas deve-se a Rothemund,
em 1935, com a preparagdo da 5,10,15,20-tetrametilporfirina através da reagdo entre

acetaldeido e pirrol em metanol.?® Apesar deste estudo inicial, foi em 1941 que Rothemund
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preparou mais de trinta porfirinas, entre as quais a 5,10,15,20-tetrafenilporfirina (TPP),
através do aquecimento de pirrol e benzaldeido em piridina a 220 °C durante 48 horas em
condi¢des anaerobias (Esquema 1.1, a). Apesar deste método ser bastante simples, o0s
produtos eram obtidos com rendimentos muito baixos (inferiores a 5%) e normalmente as

porfirinas encontravam-se contaminadas com a correspondente clorina.?

Ph Ph
A\ aoub
+ Ph—-CHO — = pj Ph  + Ph Ph
H
Ph Ph
coud .
TPP Clorina

(para os métodos de sintese a e b)

Ph

a: Rothemund: piridina, 220 °C, 48 h
Ph Ph b: Adler e Longo: CH;CH,CO,H, refluxo, 30 min
¢: Lindsey: 1. CH,Cl,, t. a., BF;3, N,; 2. DDQ
d: Gonsalves: CgHsNO,/CH;CO,H, 120 °C, 1 h
Ph

Porfirinogénio

Esquema 1.1

No decorrer dos anos 1960, Adler e Longo desenvolveram um novo método baseado
na condensacdo de uma mistura equimolar de pirrol e benzaldeido em acido propandico em
refluxo durante 30 minutos e na presenca de ar (Esquema 1.1, b). Nestas condicdes, foi
possivel preparar a TPP com um rendimento de 20%. No entanto, tal como no método
proposto por Rothemund, a porfirina encontrava-se contaminada com 2-10% da
correspondente clorina, removida por tratamento com 2,3-diciano-5,6-diclorobenzoquinona
(DDQ) a refluxo de tolueno.*

Mais tarde, Gonsalves®® e Lindsey®® propuseram métodos alternativos, que
consistiam em dois passos: formacdo do porfirinogénio e posterior oxidacdo deste a
porfirina.

O metodo proposto por Gonsalves envolvia o tratamento de quantidades equimolares
de pirrol e aldeidos alifaticos em tetracloreto de carbono na presenga de &cido
trifluoroacético (TFA) a 60 °C durante 16 horas. O porfirinogénio era posteriormente isolado

e oxidado com DDQ ou p-cloranil em benzeno/cloroférmio a 60 °C durante 30 minutos, ou
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através da oxidagdo fotoquimica em benzeno ou acido acético durante 3 horas. Usando este
método foi possivel sintetizar uma série de meso-tetra-arilporfirinas com rendimentos acima
dos 18%.%!

No método proposto por Lindsey, a condensacdo do pirrol e do aldeido ocorria numa
solucdo de diclorometano seco na presenca de um catalisador acido (TFA ou BF3) a
temperatura ambiente durante 30 minutos (Esquema 1.1, c). No segundo passo reacional, o
porfirinogénio formado era oxidado por adi¢cdo de um reagente oxidante (DDQ ou p-cloranil)
em quantidades estequiométricas a temperatura ambiente, convertendo-o na respetiva meso-
tetra-arilporfirina com rendimentos na ordem dos 35-40%.%2 Este método permitiu a
obtencgdo de porfirinas meso-substituidas com melhores rendimentos em comparagdo com
0s métodos descritos anteriormente. No entanto, o uso de elevadas quantidades de quinona
bem como o processo cromatografico envolvido, torna este processo demorado e
dispendioso.

Em 1991, Gonsalves demostrou que o uso de uma mistura de acido acético ou acido
propandico e nitrobenzeno era bastante eficiente na obtencdo de meso-tetra-arilporfirinas
num s6 passo. A reacdo do aldeido com pirrol em &cido acético ou acido propanoico
contendo nitrobenzeno, como agente oxidante, a 120 °C durante 1 hora permitiu a obtengéo
da correspondente porfirina com um rendimento de 45%, sem a presenca da respetiva clorina
como contaminante (Esquema 1.1, d).*® Para além dos melhores rendimentos, este método
apresenta duas grandes vantagens que sao a auséncia de clorina como contaminante no final
da reacdo e a elevada compatibilidade com diferentes aldeidos, permitindo usar esta
metodologia na preparacdo de porfirinas meso-substituidas assimétricas. Esta ultima
metodologia foi a usada neste trabalho para a preparacdo das porfirinas precursoras meso-
substituidas simétricas e assimétricas.

Mais recentemente, em alternativa ao método convencional, Gonsalves®* e
Cavaleiro® publicaram um método de sintese de porfirinas que junta o beneficio da
utilizacdo do nitrobenzeno com o uso da irradiagdo de micro-ondas como fonte de energia.
Este método torna-se ainda mais vantajoso em comparacdo com os métodos descritos
anteriormente, na medida em que permite reduzir significativamente a quantidade de
solventes e o0 tempo de reacéo.

O presente trabalho teve como um dos principais objetivos a sintese de sistemas

multiporfirinicos, pelo que no préximo subcapitulo sera feita uma abordagem a este tema.
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1.2. Sistemas multiporfirinicos

Nos ultimos anos tem havido um grande interesse no desenvolvimento de matrizes
multiporfirinicas através de metodologias covalentes e ndo covalentes. Frequentemente, 0s
sistemas multiporfirinicos tém sido considerados como modelos biomiméticos ou materiais
para o transporte de energia, eletrdes, moléculas e ides e como catalisadores. De facto, as
porfirinas oferecem uma variedade de caracteristicas desejaveis tais como geometria planar
rigida, elevada estabilidade, absorcdo e emissdo eletrénica intensa, diferenca de energia
HOMO-LUMO baixa e a capacidade para ajustar as sua propriedades oticas e redox por
metalacdo apropriada, tornando-as num dos blocos construtores mais atrativos para a
elaboracdo de sistemas supramoleculares.

Os arranjos multiporfirinicos sdo fundamentais como modelos para o estudo da
transferéncia de energia e de eletrbes ocorrentes no processo fotossintético. As reagdes
induzidas por luz que ocorrem durante a fotossintese sdo um meio pelo qual a natureza
converte energia solar em energia quimica. A fotossintese € um processo bastante complexo,
envolvendo varias unidades de clorofila e quinona perfeitamente ordenadas numa matriz
proteica. O fendmeno de conversdo energética envolve trés fases consecutivas: captacéo e
transferéncia de energia, transferéncia de eletrbes e separacdo de cargas. As reagoes
induzidas por luz ocorrem em dois sistemas de pigmentos intimamente ligados: a energia da
luz solar é absorvida por uma rede de pigmentos antena e transportada eficientemente por
transferéncia de energia para o centro de reacdo fotoquimica, onde a energia é convertida
através de uma sequéncia de reagdes de transferéncia de eletrdes.*® Neste contexto, tém sido
feitos esforcos consideraveis no desenvolvimento de arranjos multiporfirinicos com vista
ndo s & mimetizagdo estrutural e funcional dos complexos fotossintéticos mas também a
sua potencial aplicagdo como fios condutores e dispositivos optoelectronicos.®’-4

Os arranjos multiporfirinicos também tém vindo a ser usados na solubiliza¢do nao
covalente de fulerenos.*! Este é igualmente um assunto extremamente importante e atual,
tendo em consideracdo as propriedades quimicas e fisicas invulgares dos fulerenos e
especificamente dos conjugados porfirina-fulereno, permitindo o seu uso em diversas areas
como por exemplo a tecnologia fotovoltaica.*>*

Para alem da capacidade de interagirem com fulerenos, os arranjos multiporfirinicos
podem também interagir com outros substratos atuando como excelentes sensores

quimicos.***® Como foi dito anteriormente, o interior do macrociclo porfirinico,
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caracterizado por possuir quatro nitrogénios, é considerado um excelente local de
coordenacdo para iGes metélicos. No capitulo 3 serdo apresentados estudos realizados com
alguns derivados porfirinicos monoméricos e oligomeéricos sintetizados como
quimiossensores de ides metalicos.

Outras aplicacdes dos arranjos multiporfirinicos incluem, a catalise,*>2 dispositivos

emissores de luz,>*>* terapia fotodinamica,>>’ entre outras.

1.2.1. Estratégias de sintese

A elaboragdo de um sistema multiporfirinico requer certos requisitos tendo em vista
uma propriedade especifica ou a funcionalidade da matriz. O investigador deve escolher ndo
sO a unidade de porfirina como também o tipo de ligacdo entre as unidades, de modo a obter
as propriedades pretendidas. Assim, a estratégia de sintese deve levar em conta tanto a
funcionalizacdo da porfirina como a implementacdo da ligacdo. A ligacdo entre as varias
componentes pode ser efetuada através de heterodtomos (envolvendo ligacGes éster, amida
ou éter) ou atraveés de ligacdes carbono-carbono.

A literatura refere uma grande diversidade de metodologias de sintese que envolvem
a formacdo de ligacBes covalentes. Neste subcapitulo ndo se pretende uma explicacao
exaustiva das inimeras estratégias de sintese desenvolvidas. Apenas serdo apresentados
alguns exemplos importantes dos métodos usados bem como um sumario dos principais
tipos de sistemas multiporfirinicos.

Um método elegante e versatil desenvolvido por Osuka e Shimidzu consiste no
acoplamento oxidativo promovido por Ag(l) de porfirinas com posi¢cdes meso livres
(Esquema 1.2).%8 Este método permitiu a preparacdo de sistemas em que os constituintes
porfirinicos se encontram unidos por ligacdo direta carbono-carbono nas posi¢ées meso, sem
a presenca de qualquer outro atomo. Usando este método, Osuka obteve sistemas lineares
(1.1) contendo 128 e 512%° unidades porfirinicas. A posterior oxidacio dos sistemas
lineares permitiu a obtencgdo de sistemas planares altamente conjugados.1%2 Estes sistemas
sdo particularmente atrativos devido a sua estrutura linear e interacdo eletrénica entre as

porfirinas vizinhas, tornando-os interessantes do ponto de vista da foténica molecular.
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Esquema 1.2

Combinando ligacdes diretas carbono-carbono com fenilenos, Osuka foi capaz de
sintetizar arranjos dendriticos®® (1.2), e ciclicos® (1.3) (Figura 1.6). Usando como
inspiracdo a arquitetura circular dos pigmentos fotossintéticos, os sistemas ciclicos de
porfirinas covalentemente ligadas tém despertado especial aten¢cdo como modelos sintéticos
para a compreensao dos mecanismos de transferéncia de energia, bem como a sua aplicacao
como materiais optoelectrénicos. De igual modo, os arranjos dendriticos sdo de particular
interesse, pois a sua arquitetura permite uma maior interacdo entre os cromdforos,
melhorando as condicdes para uma maior eficiéncia nos processos de transferéncia de

energia e de eletrdes.
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Ar Ar

Ar Ar

Figura 1.6: Sistemas dendritico 1.2 e ciclico 1.3 sintetizados por Osuka.

Lindsey e colaboradores examinaram uma série de sistemas multiporfirinicos unidos
por grupos alcino-areno para serem usados como antena artificial. O método consiste no
acoplamento catalisado por palddio de meso-(4-etinilfenil)porfirinas com meso-(4-
iodofenil)porfirinas em condigdes suaves (Esquema 1.3).%°

Ar Ar
Ar

Ar

Ar
Ar

1.4
Ar

condi¢des: Pd(PPhs),, tolueno, Ei;N, Ar, 40-50 °C, 24 h

Esquema 1.3

Para além de diporfirinas®®® (1.4), também foram sintetizadas triporfirinas,5’-"°

sistemas lineares"?, radiais’ (1.5) e ciclicos’™ (1.6) (Figura 1.7). Este método apresenta a
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grande vantagem de se poder preparar sistemas multiporfirinicos em que as unidades
porfirinicas se encontram na sua forma livre e/ou de complexos metalicos, demonstrando a
sua utilidade no controlo da metalacdo. Além disso, a introducdo de substituintes nas
posicBes orto dos grupos arilo tais como metilo, metoxilo ou benziloxilo evita a formacao
de agregados cofaciais, permitindo uma maior solubilidade destes sistemas em solventes
organicos. O uso de substituintes nas posi¢des orto deixa as posi¢fes para disponiveis para
a introducéo de grupos funcionais, proporcionando locais para a ligacdo covalente entre as

unidades de porfirina.

Figura 1.7: Sistemas radial 1.5 e ciclico 1.6 sintetizados por Lindsey.

A metodologia desenvolvida por Lindsey tem sido usada por outros investigadores
na preparacéo de sistemas unidos por grupos alcino-areno, nomeadamente tetraporfirinas’

e porfirinas tripodais.”®-"®
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O acoplamento por reagdes catalisadas por paladio é dos métodos mais versateis para
a construcao de ligagbes carbono-carbono, tendo vindo a ser também amplamente utilizado
na sintese de sistemas multiporfirinicos com espacgadores contendo anéis aromaticos.

Os oligotiofenos sdo moléculas organicas com potencialidades funcionais
importantes que tém vindo a ser usadas em diversas aplicacdes tais como transistores de
efeito de campo, condutores elétricos e em oOtica ndo linear. Além disso, a elevada
condutibilidade apresentada pelos oligotiofenos torna-os excelentes candidatos para fios
moleculares. Odobel et al. prepararam uma série de dimeros unidos por grupos tiofeno com
o intuito de identificar um espacador adequado em termos de interacdo eletronica.”® Estes
dimeros (Figura 1.8) foram sintetizados por reacdes de acoplamento catalisadas por paladio
(Stille, Heck e Sonogashira) a partir de meso-triarilporfirinas ligadas através de uma ponte
de oligotiofenos nas posicdes meso por trés ligacdes quimicas diferentes: simples, dupla
trans e tripla. Curiosamente, o dimero contendo o espagador constituido por quatro unidades
de tiofeno unido por ligagdes triplas foi 0 que apresentou maior eficiéncia de transferéncia
de energia, demonstrando que a eficiéncia dos processos fotoinduzidos pode ser promovida

a longas distancias com a escolha apropriada da ligacao.

Ar Ar
Ar Ar
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s I\ s I\ s I\
\ ] s 7\ 7 \J s
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\ / S \/J s \ ST N\ s TS
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Figura 1.8: Diporfirinas sintetizadas por Odobel.

Osuka e colaboradores sintetizaram varios sistemas ciclicos contendo grupos 2,2’-
bitiofeno como espacadores sob condigdes de acoplamento Suzuki-Miyaura entre 5,10-

diaril-15,20-dibromoporfirina e 5,5’-diboril-2,2’-bitiofeno (Esquema 1.4).8° De realcar que
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os sistemas ciclicos resultaram da mesma reacdo a partir dos monémeros porfirinicos, sem

a presenca de qualquer “template”.

Ar. Ar
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B_ S / -\ 0
* o\ /J 8
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Br Br
Ar Pd,(dba);, PPh;, CsF
Cs,CO;, DMF, tolueno
Ar refluxo, 48 h
Ar
Ar
Ar.
Ar
1.8H (M =2H)
Ar 1.8Zn (M = Zn)

1L7H (M =2H) Ar
1.7Zn (M = Zn)

Esquema 1.4
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Para além destes sistemas ciclicos, outros foram sintetizados por Osuka e
colaboradores.818 Estes sistemas ciclicos apresentam especial interesse ndo sé por
permitirem compreender os processos de transferéncia de energia do sistema antena na
fotossintese como também por possuirem uma cavidade, podendo ser usados como
moléculas hospedeiras.

Para além dos sistemas multiporfirinicos apresentados anteriormente, muitos outros
tém vindo a ser sintetizados e estudados contendo um ou mais espacadores do tipo alcano,
alceno, alcino, aromatico, heteroatomo ou sistemas fundidos.®® No entanto, muitas vezes tais
metodologias envolvem muitos passos reacionais e processos de purificacdo cromatogréafica
bastante demorados e dificeis resultando em pequenas quantidades dos sistemas
multiporfirinicos pretendidos. Em alternativa, outras rotas sintéticas tém vindo a ser
desenvolvidas.

Em 1998, Rowan et al. preparou uma nova classe de sistemas multiporfirinicos,
usando uma estratégia de sintese simples, que consiste no acoplamento entre seis unidades
de porfirina e um benzeno central por ligacdes éter, na presenca de base.®” A reacdo de
substituicdo nucleofilica entre porfirinas contendo um grupo hidroxifenilo na posi¢cdo meso
e 0 hexaquis(bromometil)benzeno, resultou na formagao das respetivas hexaporfirinas (1.10)
com bons rendimentos (Esquema 1.5). Surpreendentemente, apenas a espécie hexa-
substituida foi obtida, mesmo usando um equivalente de porfirina, mostrando uma elevada
seletividade na formacéo do produto pretendido. Estudos fotofisicos em solucéo revelaram
que ndo existe interacdo eletrénica entre as unidades porfirinicas. No entanto, estas
moléculas sdo capazes de se auto-organizar para formar arquiteturas em forma de anel a
escala micrométrica. Este resultado interessante pode ser usado como uma vantagem
adicional para a criacao de analogos sintéticos aos complexos de captacdo de luz ocorrentes

na natureza e a formacéo de potenciais dispositivos fotovoltaicos moleculares.
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Esquema 1.5

Usando este método de sintese como referéncia, Ravikanth e colaboradores usaram
clorofosfazenos ciclicos como plataforma para a obtencdo de sistemas multiporfirinicos
contendo seis (1.11) e oito (1.12) unidades de porfirina, Figura 1.9, por reacdes de
substituicdo nucleofilica dos &tomos de cloro, na presenca de base sob condi¢des reacionais

suaves,88:89
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Figura 1.9: Sistemas multiporfirinicos contendo seis (1.11) e oito (1.12) unidades porfirinicas sintetizados

por Ravikanth.

De facto, as reacdes de substituicdo nucleofilica permitem preparar sistemas
contendo um numero consideravel de unidades porfirinicas num sé passo, de facil
purificacdo e com bons rendimentos. Em particular, as reacdes de substituicdo aromatica
nucleofilica também tém vindo a ser usadas na preparacdo de sistemas multiporfirinicos,
apresentando propriedades com vista ndo s6 a mimetizagdo dos complexos fotossintéticos
como também a possiveis outras aplicacdes como por exemplo a catalise. Neste trabalho, foi
esta estratégia a escolhida para preparar uma série de sistemas multiporfirinicos, pelo que
este assunto sera abordado no capitulo 2.

Com se pode constatar, muitos tém sido os trabalhos desenvolvidos na sintese
covalente de sistemas multiporfirinicos. No entanto, como ja foi dito, somente 0 uso de
ligagbes covalentes implica um esforco sintético elevado. Consequentemente, outras
alternativas tém vindo a ser desenvolvidas, nomeadamente o uso de ligaces ndo covalentes.
Esta metodologia parece ser uma boa alternativa, pois permite a formacéo espontanea de
uma montagem de varios componentes sob condicdes reversiveis e de uma forma muito

seletiva. Contudo, o principal problema da abordagem da quimica supramolecular reside na
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baixa estabilidade termodindmica da interacdo ndo covalente, quando comparada com a
ligagdo covalente. Assim, de forma a conseguir melhores resultados, quer na sintese quer
nas caracteristicas para uma determinada aplicacdo, nos Gltimos anos tem-se verificado a
adoc&o de estratégias que combinam a metodologia covalente com ndo covalente. %% Em
particular, o desenvolvimento de sistemas supramoleculares contendo porfirinas e fulerenos

tem merecido especial destaque.

1.2.2. Quimica supramolecular porfirina-fulereno

Atualmente, a quimica supramolecular pode ser definida como a quimica para além
da molécula, dedicada as entidades organizadas de maior complexidade que resultam da
associacdo de duas ou mais espécies quimicas ligadas por forcas intermoleculares.®® As
forcas atuantes séo do tipo ndo covalente tais como, pontes de hidrogénio, intera¢des n-m,
forcas de van der Walls, coordenacdo metalica, interacbes hidrofébicas e efeitos
eletrostaticos.

A quimica supramolecular pode ser dividida em duas categorias: “self assembly” e
quimica “host-guest”. A principal diferenga entre as duas categorias reside na questdo do
tamanho e na forma. Em “self-assembly”, duas ou mais moléculas de tamanhos similares
podem-se associar espontaneamente e reversivelmente para formar um agregado nao
covalente. Na quimica “host-guest”, uma macromolécula designada de hospedeiro é capaz
de delimitar moléculas mais pequenas, o héspede, por interacdes ndo covalentes num local
de interacdo. Normalmente a regido do local de interacdo deve possuir tamanho, geometria
e funcionalidade necesséria para aceitar e interagir com a molécula héspede por interaces
n&o covalentes.®"%

As interacdes ndo covalentes sdo consideravelmente mais fracas que as interacdes
covalentes, contudo, o poder da quimica supramolecular encontra-se na combinacdo de um
namero de interacOes fracas para formar complexos estaveis e na habilidade de associacéo e
dissociacdo mediante alterac6es nas condi¢des de equilibrio.

Como grande parte da inspiracdo e origem da quimica supramolecular vem da
guimica encontrada nos sistemas bioldgicos, muitos estudos tém sido focados no
desenvolvimento de sistemas que mimetizem 0S processos que ocorrem na natureza,

nomeadamente a fotossintese.

29



Introducéo geral

Os fulerenos sdo moléculas esféricas estaveis formadas exclusivamente por atomos
de carbono, sendo Ceo € C7o 0s mais abundantes (Figura 1.10). Os fulerenos possuem baixos
potenciais de reducdo e fortes propriedades como aceitadores de eletrfes, podendo

especificamente aceitar até seis eletrdes. 9°-10

Figura 1.10: Estrutura dos fulerenos Cgo € Cro.

O uso de porfirinas e fulerenos na quimica supramolecular tem sido apreciado nao
s6 pela afinidade entre o macrociclo plano da porfirina e a superficie curva do fulereno,*
mas também pela capacidade que os conjugados porfirina-fulereno possuem em processos
de separacéo de carga fotoinduzida, mimetizando os processos da fotossintese natural.*2103
Na verdade, as porfirinas sdo os blocos construtores mais utilizados em sistemas
fotossintéticos artificiais como sensibilizadores e dadores de eletrfes. Por sua vez, 0s
fulerenos, em consequéncia das suas propriedades redox e estruturais que apresentam, séo
uma excelente componente aceitadora de eletrdes A mais-valia desta classe de compostos
estd precisamente na sua pequena energia de reorganizacdo em fenémenos de transferéncia
eletronica.

Outra razdo significativa que faz da construcdo de estruturas hospedeiras para
fulerenos um interessante desafio é a baixa solubilidade em &gua e em muitos solventes
organicos. O processo de solubilizacdo de fulerenos usando a quimica “host-guest” esta
também envolvida em técnicas de extracdo que podem ser usadas para a purificagdo.0+10°
Os fulerenos tém sido usados em diversas areas como a quimica, a medicina'®!%” ou na
ciéncia dos materiais,°®1% havendo uma constante necessidade de materiais puros para estas
aplicacdes. Muito recentemente, o crescente uso de fulerenos na &rea da nanotecnologia,
levou a considera-los como um contaminante ambiental, surgindo a necessidade de
desenvolver métodos de detecdo e determinacdo da concentracdo de fulerenos no meio

ambiente. 110

30



Introducéo geral

O reconhecimento supramolecular entre fulerenos e porfirinas foi observado pela
primeira vez por Boyd e Reed numa estrutura cristalina contendo uma diade covalente
porfirina-fulereno, 1.13 (Figura 1.11).''!* O empilhamento molecular das diades exibe uma
distancia de 2,75 A entre o carbono mais proximo do fulereno e o centro do macrociclo
porfirinico vizinho, claramente mais curta que as distancias ente sistemas tipicos m-m no

estado solido.

Figura 1.11: Estrutura cristalina da diade porfirina-fulereno 1.13, mostrando a proximidade entre 0 Cgo € @

porfirina. Adaptado da referéncia 111.

A interacdo entre fulerenos e porfirinas, devida a proximidade entre as moléculas,
também ocorre mesmo que as moléculas nao se encontrem unidas covalentemente. Boyd e
Reed mostraram que a interacdo entre Ceo/C70 € meso-tetra-arilporfirinas resulta na formacéao
de empilhamentos em ziguezague numa estequiometria de 1:1 (Figura 1.12). Este tipo de
interacdo foi observado ndo s6 no estado sélido como também em solucgdo. Outro aspeto
importante encontrado neste estudo é o facto de as moléculas de Cz se encontrarem

alinhadas paralelamente & porfirina de forma a maximizarem as interagdes m-m.1'?

Figura 1.12: Estrutura em ziguezague de H,TPP e Cgo. Adaptado da referéncia 112.
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Os complexos porfirina-fulereno podem-se formar nao so por interagdes m-n entre 0s
sistemas aromaéticos das porfirinas e dos fulerenos, como também por coordenagdo de
porfirinatos metalicos com substituintes dadores de eletrdes, nomeadamente piridina. Guldi
reportou que a ZnTPP é capaz de coordenar com um derivado de Cso contendo uma unidade
de piridina, 1.14, resultando na formacao de um complexo através da coordenacao axial entre
0 atomo de nitrogénio do grupo piridilo do Ceo € 0 id0 zinco (Esquema 1.6). Estudos
espectrofotométricos de UV-vis realizados em solventes ndo coordenantes como
diclorometano e tolueno mostraram a formacdo do complexo 1.14-ZnTPP axialmente
coordenado, sem a direta implicagdo de interagdes m-m, bem como fendmenos de

transferéncia de carga.'*3

ZnTPP 1.14-ZnTPP

Esquema 1.6

A interacdo existente entre fulerenos e porfirinas promove a construcdo de
arquiteturas supramoleculares com propriedades interessantes para aplicagdes de
transferéncia de carga. No entanto, a interacdo porfirina-fulereno néo € suficientemente forte
para formar complexos estaveis a concentra¢cdes na ordem dos micromolar exigidas pelos
estudos fotofisicos. Tendo em conta 0s conhecimentos adquiridos nos estudos com sistemas
monoporfirinicos, diversas classes de sistemas multiporfirinicos tém vindo a ser
desenvolvidas para a inclusdo e encapsulamento de fulerenos com o intuito de minimizar a
reorganizacdo exigida pela interacdo. De seguida, sera feita uma breve abordagem acerca

destes sistemas, apresentando alguns exemplos importantes presentes na literatura. Estas
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classes de sistemas multiporfirinicos podem ser divididas em duas categorias: ciclicos e

aciclicos.

1.2.2.1. Sistemas ciclicos

O primeiro sistema ciclico, constituido por duas unidades de porfirina, foi descrito
por Aida e colaboradores em 1999.1 O sistema ciclico 1.16 foi obtido apds hidrogenacéo
catalitica dos espacadores rigidos diacetilénicos presentes no sistema 1.15 (Figura 1.13). O
hospedeiro 1.15, contendo espacadores rigidos diacetilénicos, ndo mostrou nenhum sinal de
complexacdo com Ceo em termos de alteragdes espectrais nos espectros de absor¢do. Ja o
sistema mais flexivel 1.16 interage com Ce em solventes organicos, nomeadamente o
benzeno, com uma constante de afinidade elevada (K, = 6,7 x 10° M), Em 2001, 0s mesmos
autores publicaram dois trabalhos'*>!'® focados na capacidade de complexac&o de uma série
de sistemas M2-1.16 com os fulerenos Ceo € Cro. A associagdo com Czo mostrou ser maior
em uma ordem de grandeza, atribuida a forma elipsoidal do C7o. Estes estudos abriram portas
para o desenvolvimento de uma série de dimeros porfirinicos ciclicos com propriedades

relevantes.117-121
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1.15: R = CH,C=C-C=CCH,
1.16: R = (CH,);

Figura 1.13: Estrutura molecular dos sistemas ciclicos 1.15 e 1.16 e inclusdo do fulereno Ceo.

No seguimento do desenvolvimento de dimeros porfirinicos ciclicos como
hospedeiros de fulerenos, surgiu uma nova tendéncia nesta area que consiste no aumento do
namero de unidades porfirinicas constituintes dos sistemas ciclicos. O primeiro exemplo foi
relatado por Anderson e colaboradores com o composto 1.17, sintetizado por reacdes de

acoplamento catalisadas por paladio (Sonogashira e Suzuki) (Figura 1.14).1%2 As titulactes
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espectrofotométricas e espectrofluorimétricas realizadas revelaram que a estrutura rigida do
composto 1.17 apresenta vantagens notaveis ao nivel do reconhecimento de fulerenos,
mostrando elevadas constantes de afinidades em tolueno a temperatura ambiente para Ceso
(Ka=1,58 x 10° M%), C70 (Ka =1,58 x10% M1) e Cgs (Ka > 10° M™1). Além disso, a diferenca
entre as constantes de afinidade com Cgo € com os fulerenos maiores mostraram a elevada
seletividade apresentada pelo composto 1.17.

o=
8 o

0.02+
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[Ceo)[1.17]
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0.004+="— r —— T
530 630 730 830

Figura 1.14: Estrutura do composto 1.17 e evolucdo da emisséo de fluorescéncia de 1.17 (9,3 x 108 M) apés
adic8o de Cep em tolueno. Em “inset” esta representada a curva de ajuste para estequiometria de 1:1.

Adaptado da referéncia 122.

Osuka e colaboradores descreveram a sintese de um sistema ciclico, designado de
“nanobarrel”, 1.18, constituido por quatro unidades porfirinicas por acoplamento de Suzuki-
Miyaura catalisado por paladio nas posicdes B-pirrolicas (Figura 1.15).12 As estruturas no
estado sélido do sistema ciclico e do respetivo complexo com Cg mostraram que este
sistema possui unidades de porfirina concavas com uma forma adequada ao fulereno. No
entanto, a constante de afinidade, determinada através das alteracdes observadas nos
espectros de absorcdo, apresentou um valor um pouco aquém do esperado (K, = 5,3 x 10°
M1). Os autores justificaram o valor da constante de afinidade obtido pelo uso de porfirinas

de niquel e pela estrutura extremamente rigida apresentada pelo sistema ciclico 1.18.
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Figura 1.15: Representacéo esquematica do sistema ciclico 1.18 e estrutura por raios-X do respetivo

complexo com Cego. Adaptado da referéncia 123.

Os mesmos autores sintetizaram outro sistema ciclico constituido por quatro
unidades de porfirina, 1.19, na presenca de paladio e bases (Figura 1.16). Este sistema
apresenta a particularidade de exibir uma interacdo cooperativa com Ceo, Sendo o Unico

sistema ciclico capaz de encapsular dois fulerenos.®

Figura 1.16: Estrutura do sistema ciclico 1.19 e respetivo complexo com duas unidades de Ceg por raio-X.

Adaptado da referéncia 83.

1.2.2.2. Sistemas aciclicos

Boyd e Reed, usaram sistemas constituidos por duas unidades de porfirinas do tipo
“pinga” para formar complexos com o Cgo (Figura 1.17).1241%5 O recetor 1.22 foi 0 que
apresentou maior afinidade para o Ceo. Estudos do efeito do metal no interior dos

macrociclos porfirinicos mostraram que a afinidade do sistema M2-1.22 para 0 Ceo aumenta
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na seguinte ordem: Fe?* < Pd** < Zn?* < Mn?* < Co?" < Cu?* < 2H. A maior constante de

afinidade encontrada para o Ceo € 1.22 de base livre (Ka = 5,2 x 10® M) foi justificada pela

presenca de forcas eletrostaticas.'?®

Cl—Pd—Cl

CH,

Figura 1.17: Diades do tipo “pinga” sintetizados por Boyd e Reed.

Para além dos sistemas apresentados anteriormente, outros tém vindo a ser
desenvolvidos como hospedeiros de fulerenos, nomeadamente dimeros unidos por grupos
calixareno, 26128 gstruturas tripodais?®13, tetrameros®! e hexameros dendriticos.!32

A titulo de exemplo, é apresentado um estudo realizado por Takeuchi e Shinkai que
consistiu na preparacdo de um tetrdmero com o intuito de construir um sistema
supramolecular cooperativo (Figura 1.18).33! O tetramero foi sintetizado por reacdes de
substituicdo nucleofilica e estudos em tolueno mostraram que é capaz de interagir com Ceo
para formar o complexo 1.23-Ceso numa estequiometria de 1:2 (Ka1 = 5,8 x 103 Mt e Ky =
2,0 x 103 M),
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Figura 1.18: Estrutura do complexo 1.23-Ceo.

Outro exemplo interessante, numa abordagem um pouco diferente, refere-se a sintese
do trimero 1.24 contendo porfirinas unidas por espacadores flexiveis e a conjugacdo ndo
covalente com o derivado Ceo 1.14 numa tentativa de mimetizar o fenémeno de transferéncia
de eletrdes do processo fotossintético natural (Esquema 1.7).1% O trimero 1.24 foi obtido
por cicloadi¢do “click” azida-alcino, na presenca de CuSO4-5H20 e ascorbato de sodio, e
mostrou ser capaz de complexar com o derivado de fulereno contendo um grupo piridilo
1.14 por interacOes n-t de duas porfirinas com o fulereno e por coordenacéo axial entre o

atomo de nitrogénio do grupo piridilo do Ceo € 0 id0 zinco (Ka = 1,1 x 10° M%),

(TPZn3-PyCg)

1.14 PyCq

1.24 (TPZny)

Esquema 1.7
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2. Sintese de sistemas multiporfirinicos por reacdes de substituicdo

aromatica nucleofilica

2.1. Introducéo

As propriedades fisicas, quimicas e biologicas exibidas pelas porfirinas tém sido
responsaveis pelo seu sucesso em diversas areas de investigacdo. Sabendo que tais
propriedades estdo fortemente dependentes da sua estrutura molecular, varias estratégias de
sintese tém vindo a ser desenvolvidas para a obtencdo de sistemas multiporfirinicos com
caracteristicas consideradas adequadas para uma determinada aplicacdo. Grande parte desses
sistemas multiporfirinicos tem vindo a ser sintetizados pelo método tradicional, em que as
unidades de porfirinas se encontram unidas por liga¢6es covalentes usando grupos de ligacao
tais como fenilo, heterociclos aromaticos, alceno ou alcino. Contudo, muitas destas
estratégias de sintese envolvem demasiados passos reacionais, apresentam grandes
dificuldades nos processos de purificacdo ou rendimentos muito baixos. Com o objetivo de
combater estas limitacBes, 0 método de sintese por reacdes de substituicdo aromatica
nucleofilica parece ser uma boa alternativa a sintese de sistemas multiporfirinicos com
rendimentos elevados, envolvendo poucos passos reacionais e de fécil purificacéo.

O trabalho descrito neste capitulo teve como principal objetivo a preparacdo de uma
variedade de sistemas multiporfirinicos, incluindo sistemas lineares, angulares, ciclicos e
dendriticos, de facil obtencdo e com rendimentos elevados, usando como estratégia de
sintese reacOes de substituicdo aromatica nucleofilica. Este trabalho teve inicio na sintese
dos compostos de partida, que sdo porfirinas contendo um ou dois grupos nucleofilicos
(-CeéH4OH ou -CeHsNH?>) nas posicdes meso. Os sistemas multiporfirinicos foram obtidos,
de um modo geral, por reacbes entre as porfirinas precursoras e hexafluorobenzeno ou
5,10,15,20-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina.

Antes de passar a descricdo do trabalho realizado na sintese de tais sistemas
multiporfirinicos, serdo apresentadas, de seguida, algumas consideracdes gerais
relativamente as reacGes de substituicdo aromatica nucleofilica, bem como a sintese de

sistemas multiporfirinicos envolvendo este tipo de reagdes.
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2.1.1. Reagdes de substituicdo aromatica nucleofilica

Embora seja mais frequente encontrar rea¢6es de substituicdo aromética eletrofilica
nos compostos aromaticos, existe um numero limitado de casos em que as reacfes de
substituicdo aromatica nucleofilica séo possiveis em substratos aromaticos.

Dos varios mecanismos existentes para a substituicdo aromética nucleofilica, o mais
importante a considerar neste trabalho consiste em dois passos (Esquema 2.1): i) ataque da
espécie nucleofilica ao carbono ipso do anel aromatico (neste caso, o carbono ligado ao

grupo de saida), e ii) eliminacdo do grupo de saida e regeneracdo da aromaticidade do anel.

1° Passo
X S 4 Y Y
O — O~ O~ O
C) ©
2° Passo
Y Y
— J + x

Esquema 2.1

Em geral, estas substituicbes apresentam fraca reatividade face a reagentes como
"OH, "NH2, NHs, ArS’, etc. Contudo, a presenca de grupos sacadores de eletrGes,
principalmente nas posicbes orto e para relativamente ao grupo de saida, favorece
acentuadamente a reacdo. Os grupos sacadores de eletres tendem a acomodar a carga
negativa do anel, tornando-se eles préprios mais negativos; esta dispersdo de carga estabiliza
o0 carbanido. Analogamente, os mesmos grupos tendem a estabilizar o estado de transi¢éo,
com a carga elétrica em formacéo, e aceleram, por isso, a reacao.

Os grupos de saida, em geral, sdo haletos, entre 0s quais, 0 mais eficiente é o fluor,

por ser o mais eletronegativo.*

2.1.2. ReacOes de substituicdo aromética nucleofilica envolvendo sistemas
multiporfirinicos
De entre as varias rotas sintéticas desenvolvidas, a sintese de sistemas

multiporfirinicos por reagdes de substituicdo aromatica nucleofilica também tem sido alvo

42



Sintese de sistemas multiporfirinicos por reacdes de substituicdo aromatica nucleofilica

de estudo. Em 1999, Perrin e colaboradores sintetizaram uma série de dimeros por reagdes
entre meso-tetra-arilporfirinas contendo um grupo pentafluorofenilo e varios espacadores
incluindo sistemas de anéis alifaticos e saturados (Figura 2.1).13* A sintese destes dimeros
teve como objetivo o estudo da transferéncia eletronica em fungédo da distancia entre os
macrociclos bem como em funcdo do tipo de espagador. Perrin mostrou que,
surpreendentemente, a transferéncia eletronica diminui ligeiramente com o aumento da

distancia entre os macrociclos, mesmo com espacadores contendo ligacdes insaturadas.

Figura 2.1: Dimeros sintetizados por Perrin.

O grupo de Quimica Organica da Universidade de Aveiro também tem vindo a
contribuir para o desenvolvimento de novos sistemas multiporfirinicos por reaces de
substituicdo aromatica nucleofilica de atomos de fluor na posi¢do para da 5,10,15,20-
tetraquis(pentafluorofenil)porfirina, (TFsPP).1*® Usando este método, foram sintetizadas
diades (2.2) e pentiades (2.3) por reaces de N-arilacdo de [1,2,3]triazolo[4,5-b]porfirinas
(2.1) usando a TFsPP como agente arilante, em N,N-dimetilformamida (DMF) na presenca

de carbonato de potassio (Esquema 2.2).
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Esquema 2.2

Dehaen e colaboradores tém vindo a desenvolver um método de sintese convergente
de dendrimeros por um procedimento que envolve a substituicdo aromética nucleofilica
como reagdo chave.'**!3” Num dos trabalhos desenvolvidos, a rota de sintese envolveu o

acoplamento da porfirina fendlica 2.4 com o0 monomero de pirimidina 2.5 (4,6-dicloro-2-(4-
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metoxifenil)pirimidina), seguida da desprotecdo do dendrédo de primeira geracdo p-
metoxifenilo substituido G1 com tribrometo de boro (Esquema 2.3). O dendrdo G: foi
novamente sujeito a reacdo com o mondmero 2.5, resultando na formacdo do dendrdo de
segunda geracdo G». A reacdo da porfirina fendlica, dendrdo Go, com a porfirina octa-
funcionalizada 2.6 resultou na formacdo de um dendrimero constituido por nove unidades
de porfirina (2.7). Estes dendrimeros heterociclicos tornam-se materiais promissores para
aplicacbes que requerem uma estrutura mais rigida ou uma resisténcia maior para as
condigdes aplicadas, como por exemplo, em reacdes de oxidacio catalitica.**® Usando um
procedimento analogo, Dehaen sintetizou novos dendrdes e dendrimeros de porfirinas
complexadas sucessivamente com diferentes metais (Pt, Zn e Ni). A arquitetura apresentada
por estes dendrimeros, leva a uma proximidade entre 0os macrociclos permitindo uma maior
interacdo entre eles. Além disso, a introducdo adequada de metais pode causar alteracdes

significativas nas propriedades de transferéncia de energia, tornando estes dendrimeros

promissores para serem usados na elaboracéo de sistemas miméticos.**’

Ci

70%

Q= O~7d - O
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d

58%

Condicdes reacionais: a) K,CO;, CH;CN, refluxo; b) BBr3, CH,Cl,, -18 °C; ¢) 2.5, K,CO3;, CH;CN/DMF, refluxo; d) K,CO3;, DMF, 70 °C.

Esquema 2.3

Outros dendrimeros foram sintetizados por Jang et al., como modelos artificiais do
sistema antena para a mimetizacdo do processo fotossintético, nomeadamente dendrimeros
em forma de estrela e em cone constituidos por unidades de porfirinas na forma livre ligadas
a uma porfirina central complexada com zinco.**®

Recentemente, um estudo realizado por Richeter e colaboradores que envolveu
reacOes de substituicdo aromatica nucleofilica do grupo nitro de meso-nitroporfirinas com
azida e varias aminas, permitiu a obtencdo das diporfirinilaminas 2.8 e 2.9, usando apenas
1-1,5 equivalentes da espécie nucledfila na presenca de hidroxido de potéssio a 150 °C
(Esquema 2.4).1% Este método, além de mais facil, apresenta uma melhoria significativa
nos rendimentos em comparacao com diporfirinilaminas similares obtidas por Arnold,**° por
reacdo de aminagao catalisada por paladio, e por Ruppert,*! usando como método de sintese
reagdes cataliticas de Buchwald. A diporfirinilamina 2.9 apresenta um espetro de UV-vis
com caracteristicas concordantes com uma interacdo eletronica significativa entre os

macrociclos por ligacoes Crmeso-NH-Ceso.
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Condigdes reacionais: KOH, DMF, 150 °C. 2.9

Esquema 2.4

2.2. Porfirinas precursoras

Este estudo foi iniciado com a preparacéo das seguintes porfirinas precursoras: meso-
(4-hidroxifenil)porfirinas e meso-(4-aminofenil)porfirinas.

As meso-(4-hidroxifenil)porfirinas sdo usadas como precursores de outras porfirinas,
devido a facilidade de funcionalizacdo do grupo hidroxilo, podendo reagir com varios
eletrofilos. Estas porfirinas foram sintetizadas recorrendo a metodologia descrita por
Gonsalves,*® uma variante do método de Rothemund. Deste modo, procedeu-se a
condensacédo de pirrol com uma mistura de aldeidos, benzaldeido e 4-hidroxibenzaldeido,
em proporcOes relativas de modo a favorecer a formagdo maioritaria das porfirinas mono-
(1a) ou di-hidroxiladas (1b e 1b”) (Esquema 2.5). Apos a reagdo foi necessario proceder a
destilacdo do &cido acético e do nitrobenzeno. Posteriormente, a mistura reacional foi sujeita

a cromatografia em coluna de silica gel.
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CHO CHO  CH,CO,H
CeHsNO,
4 l/ \> + m + n
H refluxo
OH
(m+n=4)
1la:R'=R?>=R*=H
1b: R>=0H,R!'=R?*=H
1b": R'=0H,R?=R3>=H
Esquema 2.5

As meso-(4-aminofenil)porfirinas também apresentam potencialidades de
funcionalizacdo do grupo amino. Por isso, tém vindo a ser desenvolvidas novas estratégias
de sintese de porfirinas funcionalizadas com grupos nitro nas posi¢cfes meso para serem
posteriormente reduzidas a aminas. Existem duas estratégias diferentes: i) co-condensacao
de pirrol, benzaldeido e nitrobenzaldeido, obtendo-se uma mistura muito dificil de separar e
com baixos rendimentos;**?43 ji) nitracdo das posicBes para dos grupos fenilo da
5,10,15,20-tetrafenilporfirina (TPP).}44146 Neste trabalho a escolha recaiu sobre o método
da nitracdo da TPP, uma vez que permite obter porfirinas nitradas com maiores rendimentos.

Assim, usando a TPP como material de partida, seguiu-se o procedimento de Vicente
e colaboradores,*** que usa nitrito de sodio e acido trifluoroacético (TFA) para a nitragéo

dos grupos fenilo (Esquema 2.6).
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CHO

U . AcOH/C¢H;5NO,
N 120 °C

NaNO,
CF;CO,H

4a:R'=R?>=R*=H 3a:R!=R?=R*=H

4b: RZ=NH,,R!=R*=H 3b: RZ=NO,,R'=R3=H

4b": R'=NH,, R?=R*=H 3b": R'=NO,,R?=R*=H
Esquema 2.6

Comecou-se entdo por preparar a TPP (2), recorrendo a metodologia descrita na
literatura,®® em que se procede & condensacio de pirrol com benzaldeido na presenca de
acido acético e nitrobenzeno, em refluxo. Uma vez obtida a porfirina de partida 2, procedeu-
se a introducdo do grupo nitro nas posi¢oes para dos grupos fenilo. Variando a quantidade
de nitrito de sodio adicionado e o tempo de reacdo, a nitracdo regiosseletiva de um ou mais
grupos fenilo da TPP pode ser alcangada conduzindo a preparacdo das porfirinas nitradas
3a, 3b e 3b’ com rendimentos elevados. A reducdo dos grupos nitro com um excesso de
cloreto de estanho(ll) deu origem as aminoporfirinas correspondentes (4a, 4b e 4b’). A
adicdo de 1,8 equivalentes de NaNO2 a uma solugéo de TPP em TFA durante 3 minutos
resultou na formacéo do produto mono-nitrado como produto maioritario da reacdo com um

rendimento de 61%. O aumento do numero de equivalentes de NaNO: para 8 equivalentes
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resultou na formacdo de uma mistura isomérica das porfirinas di-nitradas, apos apenas 1,5
minutos, com um rendimento de 50% para a mistura dos dois isomeros.

As porfirinas nitradas foram posteriormente reduzidas com cloreto de estanho(ll) as
correspondentes aminoporfirinas. A porfirina mono-aminada foi obtida com um rendimento
de 91%, enquanto que as porfirinas di-aminadas foram separadas por TLC preparativa,
tendo-se obtido as porfirinas di-aminadas em posi¢cOes opostas e adjacentes com um
rendimento de 18% e 59%, respetivamente.

Uma vez sintetizadas as porfirinas precursoras, procedeu-se a reacdo destas com
hexafluorobenzeno ou com 5,10,15,20-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina. Essas reacoes
serdo apresentadas nos subcapitulos seguintes.

2.3. Sintese de sistemas multiporfirinicos usando meso-(4-hidroxifenil)porfirinas e
hexafluorobenzeno

Existem vérios estudos realizados no que diz respeito a substituicdo aromaética
nucleofilica em compostos perfluoroaromaticos.*"*%® A substitui¢io nucleofilica de a&tomos
de fluor requer condi¢bes drasticas como alta temperatura, bases fortes ou nucledfilos fortes.
O uso de solventes aproticos polares aumenta o rendimento deste tipo de reacfes. Variando
as condicGes reacionais e a quantidade estequiométrica dos reagentes € possivel obter uma
ou mais substituicdes dos atomos de flGor. Em particular, nas reacfes realizadas com
hexafluorobenzeno a segunda substituicdo ocorre seletivamente na posicdo para
relativamente a posicdo da primeira substituicao.

Um exemplo interessante deste tipo de reacdo é a sintese do hexapirrolobenzeno
realizada com sucesso em 1996 por Meijer e colaboradores (Equema 2.7), através da reacao
de pirrol com hexafluorobenzeno em N,N-dimetilformamida (DMF) na presenca de hidreto

de sddio a temperatura ambiente, com um rendimento de 86%.4’

n

F X N =
. U . Fji:l: NaH, DMF @ Q

H F F t.a.,2h /N NQ
N
‘ () & S

Esquema 2.7
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O estudo de reacOes de substituicdo aromética nucleofilica do hexafluorobenzeno
envolvendo porfirinas é bastante escasso, tendo sido, até hoje, apenas relatada a sintese da
5-[4-(pentafluorofeniloxi)fenil]-10,15,20-trifenilporfirina, por Cavaleiro e colaboradores.*>
Esta porfirina foi também sintetizada nesta fase do trabalho, tendo sido usada na preparacao
de sistemas multiporfirinicos entre meso-(4-hidroxifenil)porfirinas e hexafluorobenzeno.

A reagdo da  5-(4-hidroxifenil)-10,15,20-trifenilporfirina  (la) com
hexafluorobenzeno foi realizada em DMF, na presenca de hidreto de sodio, sob atmosfera
de nitrogénio a 70 °C durante 4 horas (Esquema 2.8). Depois de arrefecida a temperatura
ambiente, a mistura reacional foi neutralizada com uma solu¢édo saturada de &cido citrico,
lavada com &gua e seca através de sulfato de sodio anidro. Ap6s remocdo dos solventes a
pressdo reduzida, o residuo obtido foi dissolvido em diclorometano e sujeito a uma
cromatografia em coluna de silica gel. Da purificagdo resultou a 5-[4-

(pentafluorofeniloxi)fenil]-10,15,20-trifenilporfirina (5) com um rendimento de 85%.

Ph

. Cron O 45
NaH, DMF
70 °C, N, 4 h

Ph 1a 5n=85%

Esquema 2.8

Usando 0 mesmo método, procedeu-se a realizacdo das reacGes da 5,15-bis(4-
hidroxifenil)-10,20-difenilporfirina (1b) (Esquema 2.9) e da 5,10-bis(4-hidroxifenil)-15,20-
difenilporfirina (1b’) (Esquema 2.10) com hexafluorobenzeno. As reac¢bes foram
monitorizadas por TLC tendo-se verificado, em ambas, ao fim de 4 horas, a auséncia de
porfirina de partida e a formacdo de um novo produto. ApGs caracterizacao estrutural, 0s
produtos obtidos foram identificados como sendo as
bis[(pentafluorofeniloxi)fenil]porfirinas 6 e 7, obtidas com um rendimento de 43% e 53%,

respetivamente.
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Esquema 2.10

Os compostos anteriores foram caracterizados por espectroscopia de RMN, UV-vis
e por espectrometria de massa.

Comecando pela anlise espectroscopica de RMN de H das porfirinas precursoras,
no espectro da porfirina 1a destaca-se o surgimento de um dupleto (J =8,6 Hz) a4 7,21 ppm
correspondente a ressonancia dos dois protdes meta do grupo CeéH4OH, devido ao efeito
dador do grupo hidroxilo. O efeito dador do grupo hidroxilo reflete-se também sobre os dois
protdes orto do grupo CsHsOH, surgindo a ressonancia destes sob a forma de um dupleto (J
= 8,6 Hz) a & 8,08 ppm. A ressondncia dos protdes meta dos grupos fenilo surge
conjuntamente com a dos protdes para na forma de um multipleto a 6 7,71-7,83 ppm. A
ressonancia dos protdes orto dos grupos fenilo aparece na forma de um duplo dupleto (J =
7,4 e 1,9 Hz) a 6 8,22 ppm. Por fim, tem-se um multipleto a & 8,84-8,85 ppm e um dupleto
(J =4,8 Hz) a 6 8,88 ppm correspondente a ressonancia dos protbes p-pirrolicos, bem como
um singleto a & -2,78 ppm correspondente a ressonancia dos protdes internos NH, como é
tipico das porfirinas, e ainda um singleto a 6 5,23 ppm correspondente a ressonancia do
protdo do grupo hidroxilo. O espectro de RMN de *H da porfirina 1b difere do espectro da

porfirina 1a na integracdo dos protdes dos grupos fenilo e CeHsOH, devido a presenca de
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dois grupos CeH4OH nas posi¢des meso. Além disso, também é possivel observar diferencas
nos sinais dos protbes B-pirrolicos, cuja ressonancia surge na forma de um sistema AB (J =
4,8 Hz) a § 8,84 e 8,87 ppm, confirmando a simetria da molécula. O espectro de RMN de ‘H
da porfirina 1b” é semelhante ao espectro da porfirina 1b, apresentando apenas diferencas
nos protdes B-pirrolicos cuja ressonancia, neste caso, surge na forma de dois multipletos a &
8,81-8,83 e a 8,85-8,87 ppm.

Nos espectros de RMN de *H das porfirinas 5, 6 e 7, destaca-se um pequeno desvio
dos sinais dos protdes meta e orto dos grupos CeHs, para frequéncias um pouco superiores
as que apareciam nas porfirinas de partida. Este facto deve-se ao oxigénio fendlico ser mais
eletronegativo que o oxigénio hidroxilico, exercendo assim uma menor prote¢do sobre estes
protdes. A titulo de exemplo, o espectro de RMN de 'H da porfirina 6 encontra-se
representado na Figura 2.2. As ressonancias dos protdes p-pirrdlicos da porfirina 6 surgem
tipicamente a campos baixos como um sistema AB (J = 4,9 Hz) a 6 8,83 e 8,86 ppm. Quanto
aos protdes orto dos grupos fenilo e CsHa, 0s respetivos sinais surgem sobrepostos, tendo
sido identificados como um multipleto a 6 8,14-8,22 ppm; da mesma forma os sinais
correspondentes a ressonancia dos protdes meta e para dos grupos fenilo encontram-se
sobrepostos, surgindo na forma de um multipleto a & 7,73-7,79 ppm. A & 7,34 ppm surge um
sinal na forma de dupleto (J = 8,6 Hz) correspondente a ressonancia dos protdes meta dos
grupos CeHa que estdo a acoplar com os protfes orto. O sinal correspondente a ressonancia
dos protBes internos NH surge na forma de singleto a 6 -2,82 ppm, como ¢é tipico dos
compostos tipo porfirina. Os espectros de RMN de *H das porfirinas 5 e 7 encontram-se

detalhadamente descritos na sec¢do experimental.
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Figura 2.2: Espectro de RMN de *H da porfirina 6 em CDCls.

Os espectros de RMN de °F das porfirinas 5, 6 e 7 sd0 muito semelhantes e provam
que os compostos tém atomos de fltor com trés ambientes diferentes. O acoplamento entre
atomos de fltior do grupo pentafluorofenilo ocorre a curta distancia (com um valor de 3J
elevado) com o seu atomo de fldor vizinho, e a longa distancia (com um valor de °J baixo)
com o atomo de fllor que se encontra na posi¢cdo oposta, ou seja, em posicdo para
relativamente a si. Desta forma, o espectro de RMN de °F da porfirina 6 (Figura 2.3)
apresenta um sinal em forma de duplo dupleto (J = 21,8 e 4,5 Hz) a 6 176,97 ppm que
corresponde a ressonancia dos quatro atomos de fltor orto relativamente aos oxigénios da
porfirina; a 6 -182,94 ppm surge um tripleto (J = 21,8 Hz) correspondente a ressonancia dos
dois atomos de fldor que estdo a acoplar com os 4&tomos de fllor na posicdo meta, ou seja,
os atomos flor da posicdo para; a 6 -185,16 ppm surge um duplo tripleto (J = 21,8 e 4,5

Hz) devido a ressonancia dos quatro atomos de flior na posicdo meta.
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Figura 2.3: Espectro de RMN de *°F da porfirina 6 em CDCls.

Os espectros de massa apresentam um pico a m/z 797,1 [M+H]" para a porfirina 5 e
um pico a m/z 979,2 [M+H]" para as porfirinas 6 e 7. No espectro de massa em ESI da
porfirina 7 também é possivel observar um pico a m/z 978,2 [M]*".

Os espectros de absorcédo das porfirinas 5, 6 e 7 apresentam um perfil tipo etio, isto
é, além da banda Soret por volta de 418 nm, apresentam 4 bandas Q de intensidades
sequencialmente decrescente com 0 aumento do comprimento de onda. De salientar que néo
apresentam diferencas em relacdo aos espectros das porfirinas de partida, o que significa que
a presenca dos grupos pentafluorofenilo ndo perturba significativamente a estrutura do
macrociclo.

Como foi referido anteriormente, a porfirina 5 ja tinha sido preparada pelo grupo de
Quimica Organica da Universidade de Aveiro, tendo sido posteriormente usada como
intermediario na sintese de conjugados porfirina-a-D-galactopiranose.® As porfirinas 5, 6
e 7 apresentam uma estrutura bastante versatil devido a possibilidade de funcionalizacéo do
grupo pentafluorofenilo, por reacdes de substituicdo aromatica nucleofilica dos atomos de
fldor com uma variedade de espeécies nucleofilicas, nomeadamente aminas, alcoois, tiois e

outros. Porfirinas contendo grupos pentafluorofenilo poderdo, por exemplo, ser ligadas
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covalentemente a polimeros com grupos nucleofilicos, nomeadamente quitosano, celulose
ou polilisina, originando materiais com diversas aplica¢cdes na industria médica.

Neste trabalho propriamente dito, as porfirinas 5, 6 e 7 foram sintetizadas com o
objetivo de serem usadas na preparacdo de compostos multiporfirinicos por reacdes de

substituicdo aromatica nucleofilica dos atomos de flior do grupo pentafluorofenilo.

2.3.1. Compostos multiporfirinicos sintetizados

2.3.1.1. Sintese de um dimero, de trimeros (linear e angular) e de um hexamero

As porfirinas 5, 6 e 7 possuem grupos pentafluorofenilo nos quais € possivel efetuar
reacOes de substituicdo dos atomos de flior. Deste modo, pensou-se em fazer reagir estes
derivados porfirinicos com a 5-(4-hidroxifenil)-10,15,20-trifenilporfirina (1a) com o
objetivo de preparar sistemas multiporfirinicos lineares, angulares e até mesmo em asterisco.

Inicialmente, procedeu-se a reagdo da porfirina 5 com a porfirina mono-hidroxilada
la numa proporcdo de 1:1 em DMF na presenca de hidreto de sédio sob atmosfera de
nitrogénio a temperatura ambiente (Esquema 2.11). A reacao foi monitorizada por TLC e
ao fim de 2 horas verificou-se que as porfirinas de partida tinham sido convertidas num
produto maioritario, tendo-se dado por terminada a reacdo. Seguidamente, procedeu-se a
neutralizacdo com uma solucdo saturada de &cido citrico, lavagem com agua e secagem
através de sulfato de sodio anidro. O produto maioritario foi purificado por cromatografia
em coluna de silica gel, tendo sido identificado como sendo o dimero 8 apds caracterizagdo
estrutural, apresentando um rendimento de 74%. Para além do dimero 8 foi também isolada
uma fracdo minoritaria com R menor. O resultado obtido da andlise por espectrometria de
massa mostrou que a fracdo minoritaria apresentava um ido molecular com um valor de m/z
de 2018,7, correspondente a substituicdo de dois atomos de fltor por unidades da porfirina

mono-hidroxilada la.
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Esquema 2.11

Formado o dimero 8, reuniam-se as condi¢des para a sintese de um hexamero em
forma de asterisco por substituicdo dos restantes &tomos de flor.

Para tal, fez-se reagir o dimero 8 com um excesso da porfirina 1a (5 equiv.) nas
mesmas condicBes reacionais usadas anteriormente a excecdo da temperatura que, para esta
reacao, foi a 80 °C (Esquema 2.12). A reacdo foi monitorizada por TLC, tendo-se verificado
a formacdo de varios produtos ao longo do tempo, partindo do principio que seriam
resultantes das sucessivas substituicdes dos &tomos de flior. Ao fim de 5 dias verificou-se a
presenca de um produto maioritario, tendo-se dado por terminada a reacdo. ApOs
arrefecimento, procedeu-se a neutralizacdo, lavagem com agua e secagem através de sulfato
de sddio anidro da fase organica e a mistura reacional foi purificada por TLC preparativa. O
produto maioritariamente formado foi caracterizado por espectroscopia de UV-vis e RMN,
tendo-se constatado que se tratava do hexamero pretendido, obtido com um rendimento de
30%.
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Esquema 2.12

Uma vez que o dimero 8 foi conseguido com um bom rendimento, considerou-se a
possibilidade de sintetizar sistemas multiporfirinicos lineares e angulares constituidos por
trés unidades de porfirina, a partir de reacfes de substituicdo dos atomos para-flior das
porfirinas 6 e 7 com a porfirina mono-hidroxilada 1a.

Usando as mesmas condicBes reacionais na sintese do dimero 8, fez-se reagir a
porfirina 6 com a porfirina mono-hidroxilada 1a (2,5 equiv.) (Esquema 2.13). Ao fim de
uma 1 hora de reacdo, o controlo por TLC mostrou o aparecimento de duas manchas.
Partindo do principio que as duas manchas correspondiam a introducdo de uma e duas
unidades de porfirina mono-hidroxilada, resolveu-se prolongar a reagdo com o intuito de
obter apenas o produto constituido por trés unidades de porfirina. Ao fim de 3 horas a analise

por TLC mostrou a auséncia das porfirinas de partida e a presenca de um produto maioritario,
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que apos caracterizacdo estrutural se verificou tratar-se do trimero linear 10, obtido com um

rendimento de 18%.
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Condicdes:
A: NaH, DMF, t. a.,, N,, 3 h, 18%
B: K,CO;, DMF, 50 °C, N,, 48 h, 53%

Esquema 2.13

Embora a sintese do dimero 8 tenha sido conseguida com um bom rendimento, tal
ndo aconteceu na sintese do trimero 10. Com o objetivo de aumentar o rendimento, resolveu-
se experimentar outras condicGes reacionais, usando outra base e aquecimento.

Nesta segunda abordagem, a reagéo foi entdo realizada em DMF a 50 °C na presenca
de carbonato de potassio e sob atmosfera de nitrogénio. A reacao foi monitorizada por TLC,
verificando-se que s6 ao fim de 48 horas as porfirinas de partida tinham sido totalmente
consumidas. Depois de arrefecer a temperatura ambiente, a mistura reacional foi lavada com
agua e seca atraves de sulfato de sddio anidro. Ap6s remocdo dos solventes a pressao
reduzida, o residuo obtido foi dissolvido em diclorometano e sujeito a uma cromatografia
em coluna de silica gel. Da purificacdo isolou-se o trimero 10, obtido com um rendimento
consideravelmente superior de 53%. Neste caso, a substituicdo da base levou a um aumento
significativo do rendimento do composto pretendido. Para além do trimero 10 foi também

isolada uma fracdo minoritaria com Rf menor. O resultado obtido da analise por
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espectrometria de massa mostrou que a fragdo minoritaria apresentava um ido molecular
com um valor de m/z de 2811,8, correspondente a substituicdo de trés atomos de flGor por
unidades da porfirina mono-hidroxilada 1a.

Analogamente, procedeu-se a sintese do trimero angular 11 testando os dois
procedimentos realizados anteriormente (Esquema 2.14). Aqui, constatou-se uma vez mais
que ao substituir o hidreto de sddio por carbonato de potéssio o rendimento do trimero 11
aumentou consideravelmente de 38% para 62%. Tal como na reacdo anterior, também se
isolou uma fracdo minoritaria correspondente a substituicdo de trés atomos de fluor por

unidades da porfirina mono-hidroxilada.
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Esquema 2.14
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Os sistemas multiporfirinicos 8, 9, 10 e 11 foram caracterizados por espectroscopia
de RMN, UV-vis e por espectrometria de massa.

Os espectros de RMN de *H dos sistemas multiporfirinicos 8, 10 e 11 ndo apresentam
alteracdes significativas relativamente as porfirinas 5, 6 e 7 que Ihes deram origem. A titulo
de exemplo é apresentado na Figura 2.4 o espectro de RMN de *H do dimero 8 que apresenta
0s seguintes sinais: um singleto a & -2,80 ppm correspondente a ressonancia dos protdes
internos NH; a & 7,45 ppm surge um dupleto (J = 8,6 Hz) correspondente a ressonancia dos
protdes meta dos grupos CsHs; um multipleto a & 7,70-7,77 ppm correspondente a
ressonancia dos protbes meta e para dos grupos fenilo; um multipleto a 6 8,17-8,23 ppm
correspondente a ressonancia dos protbes orto dos grupos fenilo e C¢Ha (neste caso surgem
sobrepostos); dois singletos a 6 8,83 e 8,86 ppm correspondentes a ressonancia dos protdes

B-pirrélicos.
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Figura 2.4: Espectro de RMN de *H do dimero 8 em CDCls.

Os espectros de RMN de '°F dos sistemas multiporfirinicos 8, 10 e 11, apesar de

serem semelhantes entre si, diferem dos espectros das porfirinas de partida 5, 6 e 7
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correspondentes. No caso do dimero 8, todos os 4tomos de fluor sdo quimicamente
equivalentes, observando-se apenas a presenca de um sinal em forma de singleto a 6 -177,01
ppm, devido & simetria da molécula. Nos espectros de RMN de °F das triades 10 e 11 era
de esperar a presenca de varios sinais. Contudo, apesar dos &tomos de flor destes compostos
ndo serem todos quimicamente equivalentes, observa-se apenas um sinal em forma de
singleto a cerca de 6 -177 ppm, por serem todos magneticamente equivalentes.

Os espectros de massa do dimero 8 apresentam um pico a m/z 1407,4 [M+H]*. No
espectro de massa em ESI também é possivel observar um pico a m/z 704,2 [M+2H]?*. I8es
multicarregados deste tipo surgem devido a existéncia de atomos passiveis de serem
protonados na estrutura molecular, como os atomos de nitrogénio, ocorrendo protonacées
maultiplas no oligémero. Os trimeros 10 e 11 tém a mesma massa molecular, apresentando
um pico a m/z 2199,6 [M+H]* nos seus espectros de massa em MALDI. J& nos espectros de
massa em ESI apenas é possivel observar um pico a m/z 1100,3 [M+2H]?>*. No entanto, a
presenca do ido [M+H]" nos espectros de massa em MALDI confirma a formula molecular
dos trimeros 10 e 11.

No que diz respeito ao espectro de RMN de *H do hexamero 9 (Figura 2.5) destaca-
se um pequeno desvio dos sinais dos protdes dos grupos fenilo e CsHa, para frequéncias um
pouco superiores as que apareciam na porfirina de partida, o dimero 8. Quanto a ressonancia
dos protBes B-pirrélicos é possivel observar os seguintes sinais: um sistema AB (J = 4,8 Hz)
a 6 8,87 e 8,96 ppm corresponde a ressonancia dos protdes B-pirrélicos proximos do grupo
CeHas e um singleto a 6 8,85 ppm pertencente a ressonancia dos restantes protdes -pirrolicos.

Quanto ao espectro de RMN de °F do hexamero 9, a auséncia de sinais confirma a
substituicdo de todos os atomos de flGor por unidades de porfirina.

No espectro de massa do hexamero 9 apenas foi observado picos correspondentes a

fragmentos da molécula.
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Figura 2.5: Espectro de RMN de 'H do hexamero 9 em CDCls.

E sabido que o interior do macrociclo porfirinico, constituido por grupos NH, é
considerado um excelente local de coordenacdo para catides metalicos. Em particular, os
sistemas multiporfirinicos 8, 9, 10 e 11, ao possuirem varias unidades de porfirina nas suas
estruturas, apresentam varios locais de coordenacdo na mesma molécula. Tendo isto em
conta, resolveu-se avaliar a potencial utilizacdo destes compostos como quimiossensores de
ibes metalicos. Estes estudos mostraram resultados bastante interessantes e serdo
apresentados no capitulo 3. Neste capitulo também sera apresentada a descricdo

pormenorizada dos espectros de absor¢éo destes sistemas multiporfirinicos.

2.3.1.2. Sintese de um sistema multiporfirinico ciclico

Partindo da porfirina 7 e da porfirina di-hidroxilada 1b’, que contém grupos CeH4sOH
em posicOes meso adjacentes, pensou-se na possibilidade de obter sistemas em ziguezague
e sistemas ciclicos. Atendendo a que, os sistemas ciclicos apresentam especial interesse para
a incluséo e encapsulamento de fulerenos, o estudo desta reagdo foi direcionado para a

obtencéo de sistemas ciclicos, em detrimento dos sistemas em ziguezague.
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A reacdo da porfirina 7 com a porfirina di-hidroxilada 1b’ foi realizada em DMF, na
presenca de carbonato de potéssio, sob atmosfera de nitrogénio a 70 °C (Esquema 2.15). A
reacdo foi monitorizada por TLC, tendo-se verificado ao fim de 43 horas a auséncia das
porfirinas de partida, tendo-se dado por terminada a reacdo. Apds tratamento da reacao
(lavagem com agua e secagem através de sulfato de sodio anidro), a mistura reacional foi
purificada por TLC preparativa. Da purificacdo isolou-se a fracdo maioritaria (com R
menor) seguida de uma fracdo minoritaria. Apds caracterizacdo estrutural, a fracao
maioritaria foi identificada como sendo o sistema ciclico 12, obtido com um rendimento de
7%. O resultado obtido da anélise por espectrometria de massa mostrou que a fracao
minoritaria apresentava um ido molecular com um valor de m/z de 2563,5, concordante com
a estrutura da triade 13. As restantes fracGes observadas correspondem, provavelmente, a
estruturas em ziguezague constituidas por diferentes unidades de porfirina.

Para a obtencdo do sistema ciclico 12 ha que ter em atencdo a concentracdo das
porfirinas de partida. O decorrer desta sintese foi estudado usando vérias concentragoes,
tendo-se chegado a conclusdo que o melhor rendimento obtido para sistema ciclico (7%)
ocorreu quando a reacéo foi realizada numa concentragdo de 2,05 x 10 M para a porfirina
7 e de 1,23 x 102 M para a porfirina 1b’. Concentragdes mais elevadas conduziram
preferencialmente a formacdo de cadeias oligoméricas abertas, tendo-se verificado a
formacdo do sistema ciclico apenas em quantidades vestigiais. Outro aspeto importante a ter
em conta é a temperatura da reacdo. Quando realizada a temperatura ambiente, ndo se
verificou a formacdo do sistema ciclico, apenas foi possivel isolar os produtos 14 e 15
(Figura 2.6), cujas estruturas foram identificadas apos analise espectroscopica de RMN de
'H e de °F e por espectrometria de massa. Além disso, no final da reaco o controlo por
TLC mostrou ainda a presenca das porfirinas de partida, tendo-se dado por terminada a

reacao por nao se observar evolucao ao longo do tempo.
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Figura 2.6: Estruturas da diade 14 e da triade 15.

Como ja foi referido na introducéo, ndo sé os sistemas ciclicos tém vindo a ser usados
em estudos de inclusdo e encapsulamento de fulerenos, mas também sistemas aciclicos.
Assim sendo, a triade 13, por apresentar uma estrutura do tipo pinca, torna-se também
interessante para a realizacéo de estudos de interagcdo com fulerenos.

A formacdo da triade 13 foi otimizada para 14% de rendimento usando um excesso
da porfirina 7 (2 equiv.) relativamente a porfirina di-hidroxilada 1b’. Neste caso a reacdo
ocorreu a 50 °C durante 30 horas. Para além da triade 13, da purificacdo recuperou-se a
porfirina 7 que ndo reagiu, isolou-se o sistema ciclico (2%) e ainda uma fragdo minoritaria
com Rf menor. O resultado obtido da andlise por espectrometria de massa mostrou que a
fracdo minoritaria apresentava um ido0 molecular com um valor de m/z de 4148,6,

concordante com a estrutura do sistema em ziguezague 16 representado na Figura 2.7.
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Figura 2.7: Estrutura do sistema em ziguezague 16.

O sistema ciclico 12 e a triade 13 foram posteriormente complexados com Zn?*
usando acetato de zinco e cloroférmio/metanol como solvente,®® resultando na formagéo
dos complexos 12Zn e 13Zn, respetivamente.

Os estudos de interacdo destes sistemas multiporfirinicos, na sua forma livre e
complexada, com fulerenos efetuados neste trabalho serdo apresentados no capitulo 4.

Os sistemas multiporfirinicos obtidos anteriormente foram caracterizados por
espectroscopia de RMN, UV-vis e por espectrometria de massa.

O espectro de RMN de 'H do sistema ciclico 12 ndo apresenta alteragdes
significativas em comparagdo com os sistemas multiporfirinicos descritos anteriormente, a
excecao dos protdes meta dos grupos CeHa que surgem na forma de multipleto a 6 7,40-7,50
ppm, devido possivelmente a uma distor¢do da molécula. A descricdo detalhada do espectro
encontra-se na seccao experimental.

No espectro de RMN de *H da triade 13 (Figura 2.8) pode-se salientar a presenca de
dois dupletos a 6 7,32 ppm (J = 8,5 Hz) e a 6 7,47 ppm (J = 8,1 Hz) correspondentes,
respetivamente, a ressonancia dos protdes meta dos grupos a-CeHas € dos protGes meta dos
grupos b,c-CeHs, 0 que reflete uma grande simetria da molécula. Quanto aos protdes orto
dos grupos fenilo e a,b,c-CeHs, 0s respetivos sinais surgem sobrepostos, tendo sido
identificados como um multipleto a 6 8,15-8,24 ppm; da mesma forma o0s sinais
correspondentes a ressonancia dos protdes meta e para dos grupos fenilo encontram-se
sobrepostos, surgindo na forma de um multipleto a 6 7,75-7,81 ppm. As ressonancias dos
protdes B-pirrolicos surgem tipicamente a campos baixos como um multipleto a & 8,82-8,92
ppm. O sinal correspondente & ressonancia dos protfes internos NH surge na forma de

singleto a frequéncias baixas (6 -2,80 ppm), como é tipico das porfirinas.
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Figura 2.8: Espectro de RMN de 'H da triade 13 em CDCls.

O espectro de RMN de *°F do sistema ciclico 12 apresenta varios sinais, resultantes,
provavelmente, da distor¢do da molécula, ndo tendo sido possivel a correta atribuicdo dos
sinais. Ja o espectro de RMN de °F da triade 13 prova que o composto tem atomos de fltior
com trés ambientes diferentes. O espectro apresenta um sinal em forma de multipleto entre
6 -176,65 e -176,56 ppm que corresponde a ressonancia dos quatro atomos de fltor orto dos
grupos pentafluorofenilo relativamente aos oxigénios da porfirina e dos oito atomos de flGor
dos grupos CeFs. A 6 -182,57 ppm surge um tripleto (J = 21,8 Hz) correspondente a
ressonancia de dois 4tomos de flGor para dos grupos pentafluorofenilo. A 6 -184,78 ppm
surge um duplo tripleto (J = 21,8 e 4,9 Hz) devido a ressonancia dos quatro atomos de flor

meta dos grupos pentafluorofenilo.
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Os espectros de massa em MALDI do sistema ciclico 12 e da triade 13 apresentam
um pico a m/z 3169,8 [M+H]" e a 2563,5 [M+H]", respetivamente, confirmando as suas
formulas moleculares.

A descricdo dos espectros de absor¢do dos compostos 12 e 13, bem como dos

respetivos complexos de zinco(ll), serd pormenorizadamente apresentada no capitulo 4.

2.3.1.3. Sintese de uma pentiade

Para finalizar esta familia de compostos multiporfirinicos descritos neste subcapitulo
fez-se reagir a 5,10,15,20-tetraquis(4-hidroxifenil)porfirina [TPP(OH)s] com a porfirina 5
com o objetivo de sintetizar um pentamero. A TPP(OH)4 foi fornecida, tendo sido a sua
sintese realizada segundo a metodologia descrita na literatura®® na qual o pirrol e o 4-
hidroxibenzaldeido sdo aquecidos numa mistura de acido acético e nitrobenzeno a refluxo.

A reacdo da TPP(OH)4 (17) com um excesso da porfirina 5 (5 equiv.) ocorreu em
DMF, na presenca de carbonato de potéssio, sob atmosfera de nitrogénio a 80 °C (Esquema
2.16). Ao fim de 2 horas o controlo por TLC mostrou o aparecimento de varias manchas,
para além das porfirinas de partida. Optou-se entdo por prolongar a reacdo e ao fim de 7
horas verificou-se a presenca de um produto maioritario, tendo-se dado por terminada a
reacdo. Apds os procedimentos usuais no tratamento da mistura reacional, esta foi purificada
por cromatografia em coluna de silica gel, tendo-se recuperado a porfirina 5 que nédo reagiu
e recolhido a fracdo maioritaria. Essa fracdo, apds caracterizacdo estrutural, foi identificada
como sendo o pentdmero 18, obtido com um rendimento de 32%.

Com o intuito de proceder aos estudos de interagdo com fulerenos, tal como o sistema
ciclico 12 e a triade 13, o pentdmero foi complexado com o ido Zn?*.

O espectro de RMN de *H do pentdmero 18 ndo apresenta alteragdes significativas
em comparagdo com os compostos multiporfirinicos descritos anteriormente, pelo que todos
os detalhes do espectro encontram-se na secgdo experimental. O espectro de RMN de °F
apresenta apenas um sinal na forma de singleto a 6 -176,54 ppm, indicado que todos 0s
atomos de fldor sdo magneticamente equivalentes. O espectro de massa em MALDI
apresenta um pico a m/z 3784,1 [M+H]". Os espectros de absorcdo do pentdmero na sua

forma livre e complexada serdo descritos pormenorizadamente no capitulo 4.
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2.4. Sintese de sistemas multiporfirinicos usando meso-(4-aminofenil)porfirinas e
hexafluorobenzeno

Na secgdo anterior foi descrita a sintese de véarios sistemas multiporfirinicos por
reacOes de substituicdo aromatica nucleofilica entre porfirinas contendo grupos -CeH4OH e
hexafluorobenzeno. No seguimento deste trabalho, pretendeu-se usar porfirinas contendo
grupos -CsHaNH: para a obtencdo dos mesmos tipos de sistemas multiporfirinicos. Estudos
recentemente desenvolvidos por Ruppert, em colaboracdo com o grupo de Aveiro,
mostraram que duas porfirinas unidas por um grupo amino apresentam alta eficiéncia no que
diz respeito a transferéncia de energia entre os macrociclos.** Tendo esse estudo em
consideracdo, pensou-se que a obtencao destes novos sistemas multiporfirinicos se tornaria
interessante com vista ndo s6 a mimetizacao dos processos fotossintéticos mas também a sua
possivel aplicagdo como fios condutores e dispositivos optoelectronicos.

Usando como reagente de partida a 5-(4-aminofenil)-10,15,20-trifenilporfirina (4a),
procedeu-se & sua reacdo com hexafluorobenzeno em DMF na presenca de carbonato de

potassio sob atmosfera de nitrogénio a 70 °C. Ao fim de 20 horas o TLC ndo mostrou a
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formagdo de nenhum produto, tendo-se isolado o material de partida. Decidiu-se entéo
repetir a reacéo a 140 °C num tubo selado (Esquema 2.17). A escolha do tubo selado deve-
se ao facto de a temperatura de ebulicdo do hexafluorobenzeno (80-82 °C) ser inferior a
temperatura da reacdo. Nestas condi¢des verificou-se a formacdo de um produto maioritario
com Rf maior, para além da porfirina que ainda ndo tinha reagido. Optou-se por deixar a
reacdo prosseguir e ao fim de 72 horas deu-se por terminada a rea¢do. Depois de arrefecida
a temperatura ambiente, a mistura reacional foi lavada com agua e seca atraveés de sulfato de
sodio anidro. Apos remocao dos solventes a pressdo reduzida, o residuo obtido foi dissolvido
em diclorometano e sujeito a uma cromatografia em coluna de silica gel. Da separagdo
cromatografica isolou-se um produto e recuperou-se a porfirina de partida que ndo reagiu.
Esse produto foi, com surpresa, identificado como sendo a porfirina 20, obtida com um
rendimento de 84%. Pela analise do espectro de RMN de *°F pensou-se tratar da porfirina
19. No entanto, a auséncia do sinal correspondente a ressonancia do protdo NH no espectro
de RMN de H e a presenca de um pico com um valor de m/z = 962,2 no espectro de massa,

confirmou que se tinha formado a porfirina 20.

Ph
F F
F
w Fj@F Ph 19
Ph O NH, +
F F
F \
Ph
4a F F
F

Condicdes: tubo selado, K,CO3;, DMF, N,, 140 °C, 72 h F\Q
F
20 1 = 84%

Esquema 2.17

Na tentativa de obter o produto desejado (19), a reacdo foi estudada variando a
temperatura. No entanto s6 a partir de 140 °C se verificou a formagdo de um produto que,
como ja foi dito, foi identificado como sendo a porfirina 20. A reacdo também foi estudada

usando outros solventes, nomeadamente tolueno, tetra-hidrofurano, 1,4-dioxano, N-metil-2-
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pirrolidona e 1,2-diclorobenzeno com temperatura, no entanto em nenhuma das situacoes se
verificou a formacéao de produtos.

Os compostos anteriores foram caracterizados por espectroscopia de RMN, UV-vis
e por espectrometria de massa.

Comegcando pela analise espectroscopica de RMN de *H da porfirina precursora, no
espectro da porfirina mono-aminada 4a destaca-se um dupleto (J = 8,4 Hz) a 6 7,06 ppm
correspondente a ressonancia dos dois protdes meta do grupo CeHsNH3, devido ao efeito
dador do grupo amino. O efeito dador do grupo amino reflete-se também sobre os dois
protdes orto do grupo CeHaNH>, surgindo a ressonéncia destes sob a forma de um dupleto
(J =84 Hz) a 6 7,99 ppm. A ressonancia dos protdes meta dos grupos fenilo surge
conjuntamente com a dos protdes para na forma de um multipleto a 6 7,70-7,79 ppm. A
ressonancia dos protdes orto dos grupos fenilo aparece na forma de um multipleto a 6 8,18-
8,22 ppm. Por fim, tem-se um multipleto a 6 8,83-8,84 ppm e um dupleto (J = 4,8 Hz) a 6
8,93 ppm correspondente a ressonancia dos protdes p-pirrélicos, bem como um singleto a &
-2,77 ppm correspondente a ressonancia dos protdes internos NH, como é tipico das
porfirinas, e ainda um singleto a & 4,03 ppm correspondente a ressonancia dos dois protdes
do grupo amino.

O espectro de RMN de *H da porfirina 20 (Figura 2.9) apresenta ligeiras diferencas
relativamente ao espectro da porfirina que lhe deu origem. Destaca-se um pequeno desvio
dos sinais dos protdes meta e orto do grupo CsHs, para frequéncias um pouco superiores,
devido e uma menor protegdo sobre estes protdes. As ressonancias dos protdes B-pirrdlicos
da porfirina 20 surgem tipicamente a campos baixos como um multipleto a 6 8,82-8,86 ppm.
Quanto aos protdes orto dos grupos fenilo e CeHa, 0s respetivos sinais surgem na forma de
duplo dupleto (J =7,5e 1,8 Hz) a 6 8,20 ppm e de um dupleto (J = 8,6 Hz) a 6 8,11 ppm,
respetivamente. Os sinais correspondentes a ressonancia dos protdes meta e para dos grupos
fenilo encontram-se sobrepostos, surgindo na forma de um multipleto a 6 7,70-7,79 ppm. A
d 7,12 ppm surge um sinal na forma de dupleto (J = 8,4 Hz) correspondente a ressonancia
dos protbes meta do anel CeHs que estdo a acoplar com os protdes orto. O sinal
correspondente a ressonancia dos protdes internos NH surge na forma de singleto 6 -2,80

ppm, como é tipico das porfirinas.
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Figura 2.9: Espectro de RMN de *H da porfirina 20 em CDCls.

O espectro de RMN de *°F da porfirina 20 prova que o composto tem atomos de fltior
com trés ambientes diferentes. O espectro apresenta um sinal em forma de duplo dupleto (J
=20,8 e 3,7 Hz) a 6 -168,55 ppm que corresponde a ressonancia dos quatro atomos de flGor
orto relativamente ao nitrogénio da porfirina. A 6 -179,04 ppm surge um tripleto (J = 20,8
Hz) correspondente a ressonancia de dois &tomos de flior que estdo a acoplar com 0s meta,
ou seja, os fltores da posicdo para. A 6 -184,30 ppm surge um duplo tripleto (J =20,8 e 3,7
Hz) devido a ressonéncia dos quatro atomos de fldior meta.

Os espectros de massa da porfirina 20 apresentam um pico a m/z 962,2 [M+H]",
confirmando a sua férmula molecular. No espectro de massa em ESI também é possivel
observar um pico a m/z 961,2 [M]*".

O espectro de absorcédo da porfirina 20 apresenta um perfil tipo etio, com uma banda
Soret a 419 nm e quatro bandas Q de intensidades sequencialmente decrescente com o
aumento do comprimento de onda. De salientar que ndo apresenta diferencas em relagéo ao
espectro da porfirina que Ihe deu origem, o que significa que a presenca dos grupos

pentafluorofenilo ndo perturba significativamente a estrutura eletrénica do macrociclo.

73



Sintese de sistemas multiporfirinicos por reacoes de substituicdo aromatica nucleofilica

2.4.1. Compostos multiporfirinicos sintetizados

2.4.1.1. Sintese de triades

Perante o resultado obtido anteriormente, no que diz respeito a inesperada sintese da
porfirina 20, constatou-se que ndo era possivel preparar sistemas multiporfirinicos idénticos
aos sintetizados anteriormente. No entanto, a porfirina 20, com dois grupos
pentafluorofenilo, permitiu sintetizar um tipo de sistema multiporfirinico diferente.

Para tal, fez-se reagir a porfirina 20 com a porfirina mono-hidroxilada 1a (2,5 equiv.)
em DMF na presenca de carbonato de potdssio sob atmosfera de nitrogénio a 50 °C
(Esquema 2.18). A mistura foi controlada por TLC e ao fim de 1 hora verificou-se, para
além das porfirinas de partida, o aparecimento de duas manchas. Partindo do principio que
as duas manchas correspondiam a introducdo de uma e duas unidades de porfirina mono-
hidroxilada, resolveu-se prolongar o tempo da reagdo com o intuito de obter apenas o produto
constituido por trés unidades de porfirina. Ao fim de 7 horas a anélise por TLC mostrou a
auséncia das porfirinas de partida e a presenca de um produto maioritario, tendo-se dado por
terminada a reacdo. Seguidamente, a reacdo foi tratada pelos processos ja descritos
anteriormente e sujeita a purificacdo por cromatografia de coluna em silica gel. Da
purificacdo isolou-se o produto maioritario que, apOs caracterizacdo estrutural, foi

identificado com sendo a triade 21, obtida com um rendimento de 90%.
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Esquema 2.18

O espectro de RMN de 'H da triade 21 (Figura 2.10) mostra, na zona de baixas
frequéncias, dois sinais em forma de singleto a 6 -2,80 e -2,77 ppm. Estes sinais, devidos a
ressonancia dos protdes internos NH, possuem areas de integracdo diferentes, o que confirma
tratar-se da triade 21. O sinal a 6 -2,80 ppm foi atribuido aos protdes NH do residuo la e o
sinal a 6 -2,77 ppm aos protdes NH do residuo 20. Os protdes meta dos grupos CsHa surgem
na forma de dois dupletos, um a 7,37 ppm (J = 8,5 Hz) relativamente ao residuo 20 e outro
ad 7,49 ppm (J = 8,6 Hz) pertencente ao residuo 1a. A identificacdo destes sinais foi possivel
devido a diferenca na integracdo e sabendo que o0 oxigénio sendo mais eletronegativo que o
nitrogénio, provoca uma maior desprotecdo dos protbes na posi¢cdo meta, surgindo a
frequéncias mais altas. A & 7,67-7,79 ppm e a & 8,14-8,27 ppm surgem dois multipletos
correspondentes a ressonancia dos protdes meta e para dos grupos fenilo e dos protdes orto
dos grupos fenilo e CsHa, respetivamente. Por fim, os protdes B-pirrolicos surgem na forma
de multipleto 6 8,79-8,96 ppm.
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Figura 2.10: Espectro de RMN de *H da triade 22 em CDCls.

O espectro de RMN de °F da triade 21 (Figura 2.11) mostra a existéncia de dois

grupos de atomos de flior em ambientes diferentes: um dupleto (J = 15,9 Hz) a & -168,80

ppm que corresponde a ressonancia dos quatro atomos de fldor F-b e um dupleto (J = 15,9

Hz) a 6 -176,37 ppm, correspondente a ressonancia dos quatro atomos de fldor F-a. Este

tltimo dupleto foi identificado com base na andlise do espectro de RMN de *°F do dimero 8

(ver subcapitulo 2.3.1.1), que apresenta um sinal na mesma zona de desvio quimico, devido

a presenca do oxigénio na molécula. Os atomos de flGor F-b, estando proximos do atomo de

nitrogénio, surgem a frequéncias mais altas, devido a menor desprotecao exercida sobre eles.

O espectro de massa em MALDI confirma a féormula molecular da triade,

apresentando um pico a m/z 2183,6 [M+2H]". Ja no espectro de massa em ESI apenas é

possivel observar um pico a m/z 1091,8 [M+2H]?*.
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Figura 2.11: Espectro de RMN de °F da triade 21 em CDCls.

A triade 21 apresenta uma estrutura interessante para realizar estudos de interacdo
supramolecular com fulerenos. No entanto, para este efeito é necessario introduzir um local
de interacdo por coordenacéo axial, por exemplo entre um ido zinco e um grupo piridilo de
um derivado de fulereno.

Assim, procedeu-se & complexacio da porfirina 20 com Zn?* pelo método do acetato
que usa cloroférmio e metanol como solvente.®®® De seguida, fez-se reagir o complexo
porfirinico 20Zn com a porfirina mono-hidroxilada 1a (2,5 equiv.) em DMF na presenca de
carbonato de potassio sob atmosfera de nitrogénio a 50 °C (Esquema 2.19). Ao fim de 7
horas a analise por TLC mostrou a auséncia das porfirinas de partida e a presenca de um
produto maioritario, tendo-se dado por terminada a reacdo. Seguidamente, a reacdo foi
tratada pelos processos ja descritos anteriormente e sujeita a purificacdo por cromatografia
de coluna em silica gel. Da purificagdo isolou-se o produto maioritario que, apés
caracterizagdo estrutural, foi identificado com sendo a triade 22, obtida com um rendimento
de 53%.
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Esquema 2.19

Os espectros de RMN de *H e °F da triade 22 so bastante semelhantes aos da triade

21, pelo que todos os detalhes dos espectros encontram-se na sec¢do experimental. De

salientar nos espectros de RMN de *H a presenca de apenas um sinal na forma de singleto a

d -2,80 ppm, correspondente a ressonancia dos protdes internos NH do residuo 1a.

Os espectros de massa da triade 22 confirmam a formula molecular do composto,

apresentando um pico a m/z 2244,6 [M+H]". No espectro de massa em ESI também é

possivel observar um pico a m/z 1122,8 [M+2H]?*.

Os estudos de interacdo da triade 22 com um derivado de fulereno contendo um grupo

piridilo serdo apresentados no capitulo 4. A descricdo dos espectros de absorcdo das triades

21 e 22 também sera apresentada nesse capitulo.
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2.5. Sintese de diades e pentiades por reagdes entre a 5,10,15,20-
tetraquis(pentafluorofenil)porfirina e a 5-[4-(pentafluorofeniloxi)fenil]-10,15,20-
trifenilporfirina

Como ja foi referido, a diversidade de potenciais aplicacGes das porfirinas requer o
desenvolvimento de rotas sintéticas para a obtencdo de compostos com caracteristicas
estruturais adequadas. Frequentemente, essas rotas sintéticas passam por modificacbes no
macrociclo porfirinico através da ligacdo de grupos substituintes. Neste contexto, a
5,10,15,20-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina (TFsPP) torna-se numa plataforma bastante
versatil para a sintese de novos compostos, pois reage com uma variedade de nucleéfilos
(aminas, alcoois, tiois e outros), promovendo um método simples e geral para a obtengéo de
meso-tetraarilporfirinas funcionalizadas contendo substituintes dadores de eletrdes nas

posicdes para dos grupos meso-arilo (Esquema 2.20).16°

[ HNu = ROH, RNH,, RSHJ
F Nu

Esquema 2.20

As reacdes de substituicdo aromatica nucleofilica efetuadas na TFsPP com alcoois,
aminas e tidis sdo bastante regiosseletivas, ocorrendo nas posi¢bes para dos grupos
pentafluorofenilo. Geralmente 0os novos compostos séo obtidos com bons rendimentos.

Sabendo entdo que a TFsPP tem a capacidade de participar em reacdes de substituicdo
aromatica nucleofilica com perda de atomos de flior na posicdo para, decidiu-se usa-la na
sintese de diades e pentiades por rea¢Ges com a porfirina mono-hidroxilada 1a. Tal como em
sistemas multiporfirinicos anteriores, estas diades e pentiades foram usadas em estudos de
interacdo com fulerenos e com um derivado de fulereno contendo um grupo piridilo. Esses

estudos seréo discutidos no capitulo 4.
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A TFsPP (23) foi preparada segundo o método relatado por Gonsalves e
colaboradores,®® que consiste na condensagdo de pirrol com pentafluorobenzaldeido, na
presenca de uma mistura de &cido acético e nitrobenzeno em refluxo (Esquema 2.21).
Terminada a reacao, procedeu-se a destilacdo do acido acético e do nitrobenzeno, tendo sido,

posteriormente, a mistura reacional sujeita a cromatografia em coluna de silica gel.

CHO

F F AcOH/C(HsNO,
/- R
N F F 120 °C

Esquema 2.21

De seguida fez-se reagir a porfirina mono-hidroxilada 1a com um excesso de TFsPP
(3 equiv.) em DMSO na presenca de carbonato de potassio sob atmosfera de nitrogénio a 50
°C (Esquema 2.22). A reacéo foi monitorizada por TLC e ao fim de 3 horas verificou-se que
toda a porfirina 1a tinha sido consumida. Além disso, observou-se também a presenca de
duas manchas, tendo-se dado por terminada a reacdo. A mistura reacional foi adicionada
uma solucdo aquosa de é&cido citrico de modo a precipitar o material porfirinico. O
precipitado obtido foi filtrado, dissolvido em diclorometano, lavado com agua, seco através
de sulfato de s6dio anidro e sujeito a purificacdo por cromatografia em coluna de silica gel.
Da purificagdo, recuperou-se a TFsPP que ndo reagiu e isolou-se uma fragcdo maioritaria que,
apos analise espectroscoOpica, foi identificada como sendo a diade 24, obtida com um

rendimento de 55%.
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Esquema 2.22

Para além da diade 24, foi também isolada uma fragdo minoritaria com Rf menor. O
resultado obtido da andlise por espectrometria de massa em MALDI mostrou que esta fracdo
apresentava um ido molecular com o valor de m/z 2195,5, correspondente a substituicdo de
dois atomos de flGor por unidades da porfirina 1a. Sabendo que a substituicao de dois &tomos
de fltor da TFsPP pode ocorrer nos grupos pentafluorofenilo em posi¢des meso adjacentes
ou opostas, € possivel que essa fracdo seja uma mistura isomérica das triades 25 e 26 (Figura
2.12).
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Figura 2.12: Estrutura das triades 25 e 26.

Ao verificar a formacdo da diade 24 e até mesmo das triades 25 e 26, pensou-se na
possibilidade de realizar a reacdo em condi¢des estequiométricas favoraveis a ocorréncia de
quatro substituicBes em cada molécula de TFsPP, de modo a obter a pentiade 27 (Figura
2.13). Para isso, procedeu-se a reacdo da TFsPP com um excesso da porfirina 1a (5 equiv.)
em condic¢es reacionais semelhantes. Apo6s 2 horas de reacdo a 80 °C o TLC mostrou a
formagdo de um produto maioritario. O produto foi caracterizado recorrendo a técnicas
espectroscopicas e identificado como sendo a pentiade 27, obtida com um rendimento de

76%. A pentiade foi, posteriormente, complexada com Zn?* pelo método do acetato.>°
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Figura 2.13: Estrutura da pentiade 27 e 27Zn.

Os sistemas multiporfirinicos obtidos foram caracterizados por espectroscopia de
RMN, UV-vis e por espectrometria de massa. A pentiade 27Zn também foi caracterizada

por raios-X (Figura 2.14).

Figura 2.14: Estrutura de raios-X da pentiade 27Zn.

O espectro de RMN de !H da diade 24 (Figura 2.15) mostra, na zona de baixas
frequéncias, dois sinais em forma de singleto a 6 -2,88 e -2,75 ppm. Estes sinais, devidos a
ressonancia dos protdes internos NH, possuem areas de integracdo iguais, o que confirma
tratar-se de uma diade da porfirina 1a e da TFsPP. O sinal a 6 -2,88 ppm foi atribuido aos

protdes NH do residuo 1a e o sinal a 6 -2,75 ppm aos protdes NH do residuo TFsPP. Esta
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identificagdo foi baseada nas informacGes fornecidas pelo espectro de RMN de 'H da
pentiade 27 (espectro este que sera discutido de seguida) e pelos espectros das suas porfirinas
de partida. A & 7,68-7,85 ppm surge um multipleto correspondente a ressonancia dos protdes
meta do grupo CeHs e & dos protGes meta e para dos grupos fenilo (de salientar que neste
multipleto é possivel observar um dupleto devido a ressonancia dos protdes meta do anel
CeHa4). Os protdes orto dos grupos fenilo e C¢H4 aparecem diferenciados sob a forma de um
multipleto a 6 8,22-8,26 ppm e de um dupleto (J = 8,6 Hz) a 6 8,37 ppm, respetivamente. Na
zona de maiores frequéncias do espectro observa-se um singleto a 6 8,86 ppm, um multipleto
a 6 8,90-8,96 ppm e um dupleto (J = 4,8 Hz) a 6 9,08 ppm correspondente a ressonancia dos

protdes B-pirrolicos.
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Figura 2.15: Espectro de RMN de 'H da diade 24 em CDCls.

Os espectros de RMN de °F desempenham um papel muito importante na medida
em que mostram o grau de substituicdo ocorrida em cada residuo da TFsPP, tornando

possivel a confirmacgéo da estrutura dos compostos.
No espectro de RMN de '°F da diade 24 (Figura 2.16) observa-se, a desvios quimicos

semelhantes, os trés sinais exibidos pela TFsPP (ver seccéo experimental) e mais dois novos
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sinais em forma de duplo dupleto referentes aos atomos de fltor do grupo CsF4 ligado ao
residuo 1a. Comparando com o espectro da TFsPP pode-se concluir que: a 6 -160,00 ppm
surge um duplo dupleto (J = 23,2 e 7,6 Hz) correspondente a ressonancia dos atomos de
fldor orto dos grupos pentafluorofenilo, enquanto que os atomos de fldor orto do grupo CeFs
aparecem a 6 -160,39 ppm na forma de duplo dupleto (J = 23,1 e 9,3 Hz); o sinal
correspondente a ressonancia dos atomos de flior para surge entre & -174,82 e -174,56 ppm
na forma de multipleto; a 6 -184,79 ppm surge um duplo tripleto (J = 23,2 e 7,6 Hz)
correspondente a ressonancia dos atomos de fldor meta dos grupos pentafluorofenilo,
enquanto que os atomos de fluor meta do grupo CsFs aparecem a 6 -176,83 ppm na forma
de duplo dupleto (J = 23,1 e 9,3 Hz). A éarea de integracdo destes sinais €, por ordem
crescente de desvio quimico, 6:2:3:2:6, que é concordante com a substituicdo de apenas um

atomo de fldor na posicdo para.
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Figura 2.16: Espectro de RMN de °F da diade 24 em CDCls.
Os espectros de massa confirmam a formula molecular da diade 24, apresentando um

pico a m/z 1585,3 [M+H]". No espectro de massa em ESI também é possivel observar um

pico a m/z 793,2 [M+2H]?*. Como j4 foi mencionado anteriormente, ides multicarregados
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deste tipo surgem devido a existéncia de atomos passiveis de serem protonados na estrutura
molecular, como os &tomos de nitrogénio, ocorrendo protona¢des multiplas no oligdmero.
Relativamente ao espectro de RMN de *H da pentiade 27 (Figura 2.17), observa-se,
na zona de baixas frequéncias, dois sinais na forma de singleto a 6 -2,79 e -2,71 ppm, devidos
a ressonancia dos protdes internos NH. Estes sinais apresentam areas de integracdo
diferentes, possibilitando a sua correta atribuigdo. Assim, o sinal a & -2,71 ppm, com uma
area de integracdo menor, foi atribuido aos protdes NH do residuo TFsPP e o sinal a 6 -2,79
ppm, com uma area de integracdo maior, foi atribuido aos protdes NH do residuo la. A &
7,57-7,80 ppm surge um multipleto correspondente a ressonancia dos protdes meta dos
grupos CsHa e a dos protdes meta e para dos grupos fenilo. Os protfes orto dos grupos fenilo
e CeHs aparecem diferenciados sob a forma de um multipleto a 6 8,11-8,23 ppm e de um
dupleto (J = 8,7 Hz) a 6 8,32 ppm, respetivamente. Na zona de maiores frequéncias do
espectro observa-se 0s sinais correspondentes a ressonancia dos protdes H-f dos residuos 1la
e TFsPP, surgindo na forma de multipleto a 6 8,79-8,91 ppm e na forma de um singleto a 6

Ph Ph Ph Ph
PH’ C g Ph
F F
C o]

F F

9,15 ppm, respetivamente.
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Figura 2.17: Espectro de RMN de *H da pentiade 27 em CDCls.
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O espectro de RMN de °F da pentiade 27 (Figura 2.18) é bastante mais simples
apresentando apenas dois sinais em forma de duplo dupleto a 6 -160,33 e -176,92 ppm
correspondentes a ressondncia dos atomos de flior orto e meta dos grupos CeFa,
respetivamente. A auséncia do sinal na forma de tripleto a cerca de 6 -175 ppm indica que o
residuo TFsPP ndo possui qualquer atomo de fllor na posicdo para, isto é, que a TFsPP se
encontra ligado a quatro unidades de porfirina 1a.
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Figura 2.18: Espectro de RMN de *°F da pentiade 27 em CDCls.

O espectro de massa em MALDI confirma a formula molecular da pentiade,
apresentando um pico a m/z 3416,0 [M+H]". Ja no espectro de massa em ESI apenas é
possivel observar dois picos a m/z 1708,5 [M+2H]?" e 1139,3 [M+3H]*".

Com o intuito de realizar estudos de interacdo com derivados de fulereno contendo
um grupo piridilo, procedeu-se a sintese de uma diade e uma pentiade idénticas as
anteriormente descritas, em que o residuo TFsPP se encontra complexado com zinco.

Para tal, procedeu-se a complexacdo da TFsPP com acetato de zinco usando
cloroférmio e metanol como solvente.’®® De seguida, fez-se reagir a porfirina mono-
hidroxilada 1a com um excesso de Zn(TFsPP) (23Zn, 3 equiv.) em DMSO na presenca de
carbonato de potassio sob atmosfera de nitrogenio a 50 °C (Esquema 2.23). O controlo por
TLC mostrou que ao fim de 4 horas toda a porfirina 1a tinha sido consumida, observando-
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se também a presenca de duas manchas, tendo-se dado por terminada a reagdo. A mistura
reacional foi adicionada uma solucgdo aquosa de acido citrico de modo a precipitar o material
porfirinico. O precipitado obtido foi filtrado, dissolvido em diclorometano, lavado com agua,
seco através de sulfato de sédio anidro e sujeito a purificagdo por cromatografia de coluna
em silica gel. Da purificacdo, recuperou-se a Zn(TFsPP) que ndo reagiu e isolou-se uma
segunda fracdo que, apos andlise espectroscopica, foi identificada como sendo a diade 28,
obtida com um rendimento de 32%. Foi ainda isolada uma outra fragdo com Rf menor

correspondente a uma mistura isomérica das triades correspondentes.

Ph
Ph

Ph
la

K,CO;, DMSO
50°C, Ny, 4 h

F
2810 =32% ¥

Esquema 2.23

Para a obtencdo da pentiade 29 (Figura 2.19), procedeu-se a reacao da Zn(TFsPP)
com um excesso da porfirina 1a (5 equiv.) em condi¢Oes reacionais semelhantes. Apos 2
horas de reagdo a 80 °C o TLC mostrou a formagdo de um produto maioritario. O produto
foi caracterizado recorrendo a técnicas espectroscépicas e identificado como sendo a

pentiade pretendida, obtida com um rendimento de 64%.
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Ph

P Ph 29, m=64% PH Ph

Figura 2.19: Estrutura da pentiade 29.

Os espectros de RMN de 'H e °F da diade 28 e da pentiade 29 sdo bastantes
semelhantes aos da diade 24 e da pentiade 27, pelo que todos os detalhes dos espectros
encontram-se apenas na secgdo experimental. E de salientar que nos espectros de RMN de
'H destes compostos aparece apenas um sinal na forma de singleto correspondente a
ressonancia dos protdes internos NH do residuo 1a.

Os espectros de massa em MALDI da diade 28 e da pentiade 29 apresentam um pico
am/z 1648,3 [M+2H]" e 3477,9 [M+H]*, respetivamente.

A descricdo dos espectros de absorcdo das diades e pentiades obtidas sera

apresentada pormenorizadamente no capitulo 4.

2.6. Sintese de sistemas porfirina-Ceo

A sintese de sistemas porfirina-fulereno covalentes tem despertado especial interesse
devido as suas propriedades quimicas e fisicas invulgares, permitindo o seu uso em diversas
areas como por exemplo a tecnologia fotovoltaica. 424316116 Neste contexto, para além de
sistemas constituidos apenas por unidades de porfirina pensou-se na possibilidade de
também preparar sistemas constituidos por subunidades de porfirina e fulereno.

Um método versatil que tem sido amplamente usado na funcionalizacéo do fulereno

Ceo consiste na reacédo de cicloadi¢do 1,3-dipolar entre 0 Ceo € um ileto azometinico gerado
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in situ por reacdo da N-metilglicina com um aldeido (Esquema 2.24), sendo este método

também designado por reacéo de Prato.6®

=0 + HN-CH,-CO,H
H CH,

-H,0
-CO,

7 |

Esquema 2.24

Para a sintese da diade 32 foram propostas duas estratégias de sintese (Esquema
2.25): a) por reacdo de substituicdo aromatica nucleofilica da TFsPP (23) com o fulereno 30,
previamente sintetizado por reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar entre 0 Ceo € 0 ileto
azometinico gerado in situ por reacdo da N-metilglicina com 4-hidroxibenzaldeido e b) por
reacdo de cicloadicéo 1,3-dipolar entre o Ceo € 0 ileto azometinico gerado in situ por reagéo
da N-metilglicina e o derivado porfirinico 31a, previamente sintetizado por reacdo de

substituicdo aromatica nucleofilica da TFsPP com 4-hidroxibenzaldeido.
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a)

F F

AL
F F
O OOCHO + MeNHCH,CO,H 1 Cgp—
F F

F. O F

F F

31a

Esquema 2.25

A sintese do fulereno 30 foi entdo realizada por reacdo de cicloadicdo entre 0 Ceo € 0
ileto azometinico gerado in situ por reacdo da N-metilglicina com 4-hidroxibenzaldeido a
refluxo de tolueno, sob atmosfera de nitrogénio. Ao fim de 6 horas o TLC mostrou a
formagdo de um produto maioritario com um Rf menor relativamente ao Ceo. Além disso,
mostrou também que o 4-hidroxibenzaldeido ainda néo tinha reagido por completo, pelo que
se adicionou mais N-metilglicina e a reacdo decorreu por mais 6 horas. A reacdo foi entdo
terminada e a mistura reacional foi purificada por cromatografia em coluna de silica gel. Da
separacdo cromatografica recuperou-se 0 Ceo que ndo reagiu e isolou-se o produto
maioritariamente formado que, ap6s anélise espectroscépica, foi identificado com sendo o

fulereno 30, obtido com um rendimento de 60%.

CHO

tolueno
+ MeNHCH,CO,H + B
refluxo, N,

OH

Esquema 2.26
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O espectro de RMN de *H do fulereno 30 (Figura 2.20) apresenta varios sinais na
zona alifética concordantes com a formacdo do anel pirrolidina: a 6 2,79 ppm surge um
singleto correspondente a ressonancia dos protdes CHs e a 6 4,24 e 4,97 ppm surgem dois
sinais na forma de dupleto com uma constante de acoplamento de 9,5 Hz. Estes sinais foram
atribuidos aos prot6es geminais H-5 do anel pirrolidina. A 6 4,81 e 4,87 ppm surgem dois
singletos, sendo um deles correspondente a ressonancia do protdo H-2 e o outro a do protdo
OH. Na zona de maiores frequéncias observam-se dois dupletos (J =7,8 Hz) a6 6,88 e 7,67

ppm correspondentes a ressonancia dos protdes H-3’ e H-2’, respetivamente.

CH3

H-2 ¢ OH

iy i s
v 1

) L L A
¥ 3
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3.001
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Figura 2.20: Espectro de RMN de 'H do fulereno 30 em CDCI3/CS,.

O espectro de massa em MALDI do fulereno 30 apresenta um pico a m/z 868,0
[M+H]* confirmando a sua férmula molecular.

De seguida fez-se reagir o fulereno 30 com a TFsPP na esperanca de obter o produto
desejado, a diade 32. Contudo, apoOs varias tentativas usando diferentes solventes,

nomeadamente tolueno, DMSO, DMF e THF, na presenca de base (carbonato de potéssio
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ou hidreto de sodio) e temperatura, o controlo por TLC ndo mostrou a formagéo de nenhum
produto.

Como foi dito anteriormente, foram propostas duas estratégias de sintese para a
obtencdo da diade 32 (ver Esquema 2.25). Ao verificar o insucesso na estratégia a) resolveu-
se experimentar a estratégia b).

A reacdo da TFsPP (1,5 equiv.) com 4-hidroxibenzaldeido foi realizada em DMSO
na presenca de carbonato de potassio sob atmosfera de nitrogénio a 50 °C (Esquema 2.27).
A reacdo foi monitorizada por TLC tendo-se observado a presenca de trés novas manchas
com um Rf menor relativamente a porfirina de partida. Ao fim de 7 horas deu-se por
terminada a reacdo. A mistura reacional foi adicionada uma solug&o aquosa de acido citrico
de modo a precipitar o material porfirinico. O precipitado obtido foi filtrado, dissolvido em
diclorometano, lavado com &gua, seco através de sulfato de sodio anidro e sujeito a
purificagdo por cromatografia em coluna de silica gel. Da purificagdo, recuperou-se a TFsPP
que ndo reagiu e isolaram-se mais trés fracbes que, apos analise espectroscépica, foram
identificadas como sendo as porfirinas 31a, 31b e 31b’, obtidas com um rendimento de 53%,

4% e 11%, respetivamente.

CHO
K,CO;, DMSO

50°C,N,, 7h
OH

31a:R'=R?>=R*=F,n=53%

31b: R2 %—OQCHO ,R'=R¥=F,n=4%
31b'": R! %—OOCHO, R2=R3=F,n=11%

Esquema 2.27

Os compostos 31a, 31b e 31b’ foram caracterizados por espectroscopia de RMN,

UV-vis e por espectrometria de massa.
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Comegcando pela andlise espectroscopica de RMN de 'H destes compostos, no
espectro da porfirina 31a (Figura 2.21) destaca-se o surgimento de dois dupletos (J = 8,6
Hz) a & 7,45 e 8,09 ppm correspondentes a ressonancia dos protdes H-3 e H-2,
respetivamente, bem como o surgimento de um singleto a 6 10,08 ppm correspondente a
ressonancia do protdo do grupo CHO. Tem-se também um multipleto a 6 8,93-9,01 ppm
correspondente a ressonancia dos protdes B-pirrolicos, bem como um singleto a 6 -2,90 ppm
correspondente a ressonancia dos protdes internos NH, como é tipico das porfirinas. O
espectro de RMN de *H da porfirina 31b difere do espectro da porfirina 31a na integragéo
dos protdes devido a presenca de dois grupos substituintes nas posi¢cbes meso. Além disso,
também € possivel observar diferencas nos sinais dos protdes p-pirrélicos, cuja ressonancia
surge na forma de um sistema AB (J = 4,7 Hz) a 6 8,95 e 9,00 ppm, confirmando a simetria
da molécula. O espectro de RMN de 'H da porfirina 31b’ é semelhante ao espectro da
porfirina 31b, apresentando apenas diferencas nos protdes B-pirrélicos cuja ressonancia,
neste caso, surge na forma de um multipleto a 5 8,94-9,02 ppm.

Hp

7 8.821
2.32T
2311
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ppm

Figura 2.21: Espectro de RMN de *H do composto 31a em CDCls.
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Relativamente a analise espectroscopica de RMN de °F destes compostos, no
espectro da porfirina 31a (Figura 2.22) observa-se, a desvios quimicos diferentes, os trés
sinais exibidos pela TFsPP (ver secgdo experimental) e mais dois novos sinais em forma de
duplo dupleto (J = 23,4 e 9,8Hz) referentes aos atomos de fluor do grupo CeF4 ligado ao
residuo do aldeido. Comparando com o espectro da TFsPP pode-se concluir que: a 6 -159,59
ppm surge um duplo dupleto (J = 23,3 e 7,8 Hz) correspondente a ressonancia dos 4tomos
de flbor orto dos grupos pentafluorofenilo, enquanto que os atomos de fltor orto do grupo
CeF4 aparecem a 6 -159,31 ppm na forma de duplo dupleto (J = 23,4 e 9,8 Hz); o sinal
correspondente a ressondncia dos atomos de fluor para surge entre 6 -174,29 e -184,10 ppm
na forma de multipleto; entre 6 -184,42 e -184,23 ppm surge um multipleto correspondente
a ressonancia dos atomos de fluor meta dos grupos pentafluorofenilo, enquanto que os
atomos de fluor meta do grupo CeF4 aparecem a 6 -176,27 ppm na forma de duplo dupleto
(J = 23,4 e 9,8 Hz). A area de integracdo destes sinais é, por ordem crescente de desvio
quimico, 2:6:3:2:6, que é concordante com a substituicdo de apenas um aomo de flior na
posicio para. Os espectros de RMN de °F das porfirinas 31b e 31b’ diferem do espectro da
porfirina 31a na integracdo dos sinais que sdo, neste caso, concordantes com a substituicao
de dois &tomos de fltor nas posicdes para (ver sec¢do experimental).

O espectro de massa em MALDI da porfirina 31a apresenta um pico a m/z 1076,1
[M]** confirmando a sua formula molecular. As porfirinas 31b e 31b’ tém a mesma massa
molecular, apresentando um pico a m/z 1178,2 [M]** nos seus respetivos espectros de massa
em MALDI.
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Figura 2.22: Espectro de RMN de *°F do composto 31a em CDCls.

De seguida a porfirina 31a foi sujeita a reacdo de cicloadi¢édo 1,3-dipolar com Cego €
N-metilglicina a refluxo de tolueno, sob atmosfera de nitrogénio (Esquema 2.28). Ao fim
de 28 horas o TLC mostrou que toda a porfirina de partida 31a tinha sido consumida e a
presenca de um produto maioritario. A reacao foi entdo terminada e a mistura reacional foi
purificada por cromatografia em coluna de silica gel. Da separacdo cromatografica
recuperou-se 0 Ceo que ndo reagiu e isolou-se o produto formado que, apds andlise

espectroscopica, foi identificado com sendo a diade 32, obtida com um rendimento de 63%.
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o@—cﬁo + MeNHCH,CO,H + Cgo

tolueno
refluxo, N, 28 h

Ph

Ph
la

K,COs, DMSO
80°C,N,,3h

32,1=63%

Ph Ph 33, n=37% Ph Ph

Esquema 2.28

Formada a diade 32, reuniam-se as condi¢cdes para a sintese da pentiade 33 por
substituicdo dos restantes atomos de flior na posicao para por unidades de porfirina.
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Para tal, fez-se reagir a diade 32 com um excesso da porfirina 1la (4 equiv.) em
DMSO, na presenga de carbonato de potassio, sob atmosfera de nitrogénio a 80 °C
(Esquema 2.28). A reacéo foi controlada por TLC e ao fim de 3 horas verificou-se que toda
a diade 32 tinha sido consumida e a formagdo de um produto. A mistura reacional foi
adicionada uma solucdo aquosa de acido citrico de modo a precipitar o material porfirinico.
O precipitado obtido foi filtrado, dissolvido em diclorometano, lavado com &gua, seco
através de sulfato de sédio anidro e sujeito a purificacdo por cromatografia em coluna de
silica gel. Da purificacdo, isolou-se o produto que, ap6s analise espectroscopica, foi
identificado como sendo a pentiade 33, obtida com um rendimento de 37%.

A diade 32 e a pentiade 33 foram caracterizadas por espectroscopia de RMN e de
UV-vis.

O espectro de RMN de !H da diade 32 (Figura 2.23) mostra, na zona de baixas
frequéncias, um sinal na forma de singleto a 6 -2,93 ppm correspondente a ressonancia dos
protdes internos NH. Na zona alifatica o espectro apresenta varios sinais que confirmam a
formacéo do anel pirrolidina: a 6 2,88 ppm surge um singleto correspondente a ressonancia
dos protdes CHz e a 6 4,29 ppm surge um dupleto (J = 9,6 Hz) correspondente a ressonancia
de um dos protbes geminais H-5. Quanto ao outro protdo geminal H-5 e ao protdo H-2, os
respetivos sinais surgem sobrepostos, tendo sido identificados como um multipleto a & 5,00-
5,03 ppm. Os protdes H-3’ e H-2” aparecem sob a forma de um dupleto (J =8,5Hz) a o 7,38
ppm e de um sinal largo a 6 7,88-8,01 ppm, respetivamente. Este sinal largo deve-se a uma
rotagdo restrita do grupo CeHa, efeito este ja observado em compostos semelhantes.'®’” Por
fim, tem-se um singleto a 6 8,92 ppm e um dupleto (J = 4,1 Hz) correspondente a ressonancia
dos protdes B-pirrolicos.

O espectro de RMN de '°F da diade 32 é bastante semelhante ao da sua porfirina
precursora, a porfirina 31a, pelo que todos os detalhes encontram-se apenas na seccao

experimental.
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Figura 2.23: Espectro de RMN de *H da diade 32 em CDCls.

Relativamente ao espectro de H da pentiade 33 (Figura 2.24), observa-se, na zona
de baixas frequéncias, um multipleto entre 6 -2,77 e -2,75 ppm correspondente a ressonancia
dos protdes internos NH dos residuos da TFsPP e 1a. Na zona alifatica surgem os sinais
correspondentes as ressonancias dos protdes do anel pirrolidina: o sinal dos protdes CHs
surge na forma de singleto a 6 2,68 ppm, a 6 3,92 e 4,63 ppm surgem dois dupletos (J = 9,5
Hz) correspondentes a ressonancia dos protdes geminais H-5, o sinal do protdo H-2 surge na
forma de singleto a 6 4,68 ppm. Quanto aos protées meta e para dos grupos fenilo, meta dos
grupos CeHas e H-3’, 0s respetivos sinais surgem sobrepostos, tendo sido identificados com
um multipleto a 8 7,65-7,79 ppm; da mesma forma os sinais correspondentes a ressonancia
dos protdes orto dos grupos fenilo e CsHs e H-2’ encontram-se sobrepostos, surgindo na
forma de multipleto a 6 8,17-8,36 ppm. Na zona de maiores frequéncias observam-se um
multipleto a 6 8,82-8,95 ppm, um sistema AB (J = 4,9 Hz) a 6 9,01 e 9,08 ppm e um singleto
a6 9,16 ppm correspondentes a ressonancia dos protdes B-pirrélicos.
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Figura 2.24: Espectro de RMN de *H da pentiade 33 em CDCls.

O espectro de RMN de °F da pentiade 33 (Figura 2.25) é bastante mais simples
apresentando apenas dois sinais na forma de duplo dupleto (J = 23,2 e 5,3 Hz) a 6 -159,88
ppm e de multipleto entre 6 -176,69 e -176,43 ppm correspondentes a ressonancia dos
atomos de fltor orto e meta dos grupos CeF4, respetivamente. A auséncia do sinal a cerca de

-174 ppm indica que o residuo TFsPP ndo possui qualquer &tomo de flUor na posicéo para.
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Figura 2.25: Espectro de RMN de *°F da pentiade 33 em CDCls.

Nos espectros de massa em MALDI da diade 32 e da pentiade 33 apenas foram
observados picos correspondentes a fragmentos das moléculas.

Relativamente aos espectros de absor¢do dos compostos sintetizados anteriormente
verifica-se que a diade 32 (Figura 2.26) apresenta uma banda Soret a 416 nm e trés bandas
Q entre 508 e 640 nm. Comparando o0 espectro de absorcao desta diade com a sua porfirina
precursora 31a verifica-se que a ligacdo com o fulereno Ceo provoca um ligeiro desvio

batocromico da banda Soret de 4 nm, sendo este efeito também observado nas bandas Q.
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Figura 2.26: Espectros de absorcdo normalizados da porfirina 31a e da diade 32.

O espectro de absorcdo da pentiade 33 apresenta um perfil tipo etio, isto é, além da
banda Soret a 419 nm, apresenta quatro bandas Q de intensidades sequencialmente
decrescente com o0 aumento do comprimento de onda. Além disso, ndo apresenta alteracdes
significativas em relacdo aos espectros dos seus precursores. No entanto, a introdugédo
adequada de metais no interior dos macrociclos porfirinicos constituintes destes compostos
podera causar alteracdes nas suas propriedades, tornando-os promissores para serem usados

na tecnologia fotovoltaica, nomeadamente na construcéo de células solares.
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3. Estudos de interacdo entre sistemas multiporfirinicos e ibes metalicos

3.1. Introducéo

O interior do macrociclo porfirinico, caracterizado por possuir quatro atomos de
nitrogénio, permite a coordenacdo com uma variedade de analitos, nomeadamente ides
metalicos, gerando os complexos porfirinicos correspondentes. Na natureza, o complexo
mais comum consiste no grupo heme de hemoproteinas, contendo o ido ferro coordenado
com quatro atomo de nitrogénio. Em geral, a quimica de coordenacdo supramolecular dos
porfirinatos metalicos ¢ dominada pelo uso de ides metalicos pequenos, tais como Zn?*,
Mg?*, APF*, Ru?*, Rh®', capazes de coordenar com 0s nitrogénios presentes dentro da
cavidade do macrociclo, originando complexos altamente estaveis. 8

As porfirinas, para além da alta estabilidade quimica e da possibilidade de
coordenarem com diferentes iGes metalicos, apresentam propriedades Oticas e
eletroquimicas que as tornam promissoras a sua utilizagdo como quimiossensores
colorimétricos e de fluorescéncia. De facto, as porfirinas possuem propriedades fotofisicas
notaveis para serem usadas como fluoroforos, apresentando emissdo de fluorescéncia
moldavel, bons rendimentos quanticos de fluorescéncia, comprimentos de onda de excitacao
superiores a 400 nm e de emissdo superiores a 600 nm e elevados desvios de Stokes.1%9-173

O trabalho descrito neste capitulo teve como principal objetivo estudar a interacao
de alguns dos sistemas multiporfirinicos sintetizados no capitulo 2, nomeadamente o0s
sistemas 8, 9, 10 e 11, e de um dos seus precursores, o derivado 5 (Figura 3.1) com ides
metalicos (Na*, Li*, Ag*, Ca®*, Pb?*, Cu?*, Ni?*, Zn?*, Cd?*, Hg?*, Co?*, Fe3*, AI** e Cr¥").
Com este estudo pretendeu-se avaliar a capacidade destes compostos atuarem como
quimiossensores de ides metalicos e, simultaneamente, estudar a influéncia do nimero de
unidades de porfirina e da geometria dos sistemas multiporfirinicos na coordenagdo com ides

metalicos, na procura de propriedades quimicas ou fotofisicas invulgares.
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Figura 3.1: Estrutura dos compostos estudados.

Este estudo teve inicio na caracterizacdo fotofisica dos compostos sintetizados em
solucdo. De seguida procedeu-se a realizacdo de titulacbes espectrofotométricas e
espectrofluorimétricas com varios ides metalicos. Com o objetivo de obter mais informagdes
relativamente as estruturas dos complexos formados, foram também realizadas titulacbes
por RMN de H.

Este trabalho foi realizado no grupo BIOSCOPE no Departamento de Quimica da
Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidade Nova de Lisboa, ao abrigo de uma
colaboracdo desenvolvida com este grupo e sob a supervisdo do Professor Carlos Lodeiro
Espifio.

Antes de se passar a descricdo pormenorizada dos estudos realizados neste trabalho,
sera feita, de seguida, uma breve abordagem aos quimiossensores colorimétricos e de
fluorescéncia, apresentando também alguns exemplos relatados de porfirinas como

qguimiossensores de ides metalicos.

3.1.1. Quimiossensores colorimétricos e de fluorescéncia

Nas ultimas décadas, tem-se observado um crescente interesse no desenvolvimento
de novos métodos para a detegdo de espécies quimicas e bioquimicas, nomeadamente através
da utilizacdo de sensores quimicos. De acordo com a IUPAC, sensores quimicos séo

dispositivos que transformam uma informagdo quimica em sinais analiticos mensuraveis,
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podendo essa informacao quimica vir de uma rea¢do quimica ou a partir de uma propriedade
fisica do sistema.}’* O desempenho destes sensores ¢ influenciado por diversos fatores, como
por exemplo a natureza do agente sensibilizador utilizado para gerar o sinal quimico através
do reconhecimento de determinado analito e, também, pelo tipo de transducdo utilizada.*”
O termo quimiossensor foi definido como uma molécula de origem abidtica que tem
a capacidade de interagir seletivamente e reversivelmente com o analito com a concomitante
alteracdo em uma ou mais das suas propriedades, tais como a cor (quimiossensores
colorimétricos), a fluorescéncia (quimiossensores de fluorescéncia) ou os potenciais redox
(quimiossensores eletroquimicos) (Figura 3.2). Durante a detecdo do analito ocorrem dois
processos diferentes: o reconhecimento molecular e a transducéo do sinal. Tipicamente, um
quimiossensor € constituido por trés componentes: um recetor (responsavel pela interacdo
seletiva com o analito), uma unidade sinalizadora (em que as propriedades possam ser
alteradas mediante a interacdo com o analito) e, em alguns casos, um espagador que é capaz

de alterar a geometria e modelar a interagdo eletronica entre os componentes.176-178

® (@ ¢

Recetor Recetor

= Catido
Anido
Molécula neutra

Fluorescéncia

Redox

Voltametria

Figura 3.2: Representacdo esquematica de um quimiossensor.

Sendo a reversibilidade na interacio com o analito um requisito de um
guimiossensor, 0s mais interessantes sdo 0s que se ligam ao analito através de interagdes ndo
covalentes, podendo ser designados por quimiossensores supramoleculares, interagindo com
o0 analito atraves de uma combinacgdo de interagdes intermoleculares, tais como interagdes
eletrostaticas e hidrofébicas, pontes de hidrogénio, interagdes de van der Waals e por

coordenacdo com um metal.1®
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Dos varios tipos de quimiossensores existentes mediante a transducdo do sinal,®
destacam-se 0s quimiossensores Oticos, nomeadamente o0s colorimétricos e os de
fluorescéncia. Neste tipo de quimiossensores a unidade sinalizadora é designada de
cromoforo e/ou fluordforo e o recetor de ionoforo.

Como sensores quimicos 6ticos, definem-se os dispositivos que utilizam as
propriedades éticas de absorgdo (sensores colorimétricos) ou de fluorescéncia (sensores de
fluorescéncia) como meio de detecdo de analitos. O desenvolvimento de sensores
colorimétricos tem vindo a crescer, pois a detecdo do analito a vista desarmada permite a
preparacdo de dispositivos capazes de indicar a presenga/auséncia de determinado analito,
sem 0 recurso a instrumentacao espectroscopica, de forma simples e acessivel. Os sensores
de fluorescéncia, por outro lado, apresentam elevado interesse, pois possuem vantagens
como elevada sensibilidade e versatilidade, oferecendo uma estimativa submicromolar do
analito. A vasta variedade de quimiossensores éticos tem sido amplamente usada na dete¢do
de catiBes, anides e moléculas neutras.

Existem varios aspetos importantes a ter em conta num quimiossensor oOtico,
nomeadamente a estabilidade térmica e fotoquimica, a afinidade com o analito (que deve ser
reversivel), a escolha do cromdéforo ou fluoréforo, a seletividade na interagdo, o mecanismo
que envolve a sinalizacéo Gtica e 0 método de imobilizagéo."®18!

Na escolha do croméforo ou fluor6foro, deve-se garantir que ele possua um
comprimento de onda de absorcdo/emissdo compativel com as propriedades 6ticas do meio,
onde as medicdes vao ser realizadas e com a fonte de luz, e possuir um desvio de Stokes
elevado (AL = dem - dexc > 50 nm). O quimiossensor deve ainda evitar interferéncias no sinal
produzidas por fatores inerentes ao ambiente que o rodeia como o pH, polaridade do solvente
ou a temperatura.t’%182

A interacdo de um analito especifico com um quimiossensor ético pode causar
aumento (“turn-on”) ou diminui¢ao (“turn-off”’) de fluorescéncia, acompanhada por um
desvio hipsocrémico ou batocrémico na banda de emiss&o ou de absorgao, 177183184

Existem varios mecanismos pelos quais a alteracdo no sinal Otico ocorre pelo
reconhecimento molecular de um determinado analito. Os efeitos observados nos espectros
de absorcdo resultam normalmente de alteragbes na estrutura eletronica, incluindo
transferéncia de protdo, transferéncia de carga e isomerizacdo. Na fluorescéncia, por ser mais

sensivel a subtis alteragdes na geometria e na estrutura eletronica, os efeitos observados
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resultam também de outros mecanismos, tais como transferéncia de eletrdo fotoinduzida,
transferéncia de carga fotoinduzida, transferéncia de protdo fotoinduzida, transferéncia de
energia de ressonancia de fluorescéncia, efeito de metal paramagnético, formacdo de
excimeros e interacdes ligando-analito irreversiveis,t’185-187

3.1.2. Porfirinas como quimiossensores oticos de ibes metalicos

A complexagdo de porfirinas com ides metalicos pode ser aplicada na determinacéo
desses iGes quando as propriedades Oticas das porfirinas na sua forma livre e complexada
sdo diferentes, possibilitando a distingdo entre as duas espécies. Tal facto fez com que nos
ultimos anos varios trabalhos tenham abordado a utilizacdo de macrociclos porfirinicos
como iono6foros na preparagdo de novos quimiossensores 6ticos.

Macrociclos porfirinicos sintetizados diretamente pelo método da condensacdo de
pirrol com um aldeido, como a TPP, a meso-tetraquis(p-dimetilaminofenil)porfirina e a
meso-tetraquis(N-fenilpirazolil)porfirina imobilizadas numa membrana foram testados
como quimiossensores de ides metalicos e mostraram seletividade para o ido Hg?*. Das trés
porfirinas testadas, a meso-tetraquis(p-dimetilaminofenil)porfirina foi a mais eficiente na
resposta ao Hg?*, com uma acentuada diminuico da emisso.*®818% Para além destes, outros
macrociclos porfirinicos foram testados usando abordagens diferentes, nomeadamente a
5,10,15,20-tetraquis(4-carboxifenil)porfirina imobilizada em silica e a 5,10,15,20-
tetraquis(4-metoxifenil)porfirina em solucéo.’®®! Enquanto que a porfirina contendo
grupos carboxilicos imobilizada em silica mostrou ser capaz de diferenciar os ides Cu?*,
Zn?*, Pb?* e Ni%*, a 5,10,15,20-tetraquis(4-metoxifenil)porfirina mostrou seletividade para o
ido Ag".

Outro estudo importante na construcdo de quimiossensores no estado sélido consistiu
na preparacdo de um filme polimérico anfifilico de um derivado de porfirina, que mostrou
seletividade para o &0 Hg?* na presenca de Cu?*, Cd?*, Pb?* e Zn?*.192

Mais recentemente, um filme sélido Langmuir-Schaefer de 5,10,15,20-tetra(4-
piridil)porfirina mostrou ser seletivo para os ides Hg?* e Cu?* apresentando comportamentos
diferentes. Enquanto que a interagdo do ido Hg?* com os derivados porfirinicos envolve tanto
0s grupos piridilo substituintes e o interior do macrociclo, os resultados espectroscépicos

sugerem que a interagdo do i&o Cu?* ocorre apenas com os grupos substituintes periféricos.%®
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Um estudo envolvendo sistemas multiporfirinicos consistiu na preparacdo de
particulas de poli(meso-tetrafenilporfirina)-co-ciclotrifosfazeno)  (TPP-PZS)  por
policondensacgéo de hexaclorociclotrifosfazeno e 5,10,15,20-tetraquis(4-
hidroxifenil)porfirina, como uma nova estratégia de “isolar” unidades porfirinicas
(Esquema 3.1). As particulas TPP-PZS mostraram ser fotoestaveis e elevada sensibilidade

e seletividade para a detecdo de ides Hg?*.17

Polimerizagao
—_—

Esquema 3.1
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Apesar da complexacdo de porfirinas com ides metélicos poder ser aplicada na
determinacdo desses ifes, esta pode tornar-se bastante lenta. Para além da capacidade de
coordenacdo com 0s quatro atomos de nitrogénio existentes no interior no macrociclo, a
grande versatilidade da quimica das porfirinas permite a introducéo de grupos funcionais em
diferentes posi¢des do macrociclo. A presenca desses grupos funcionais pode nao so facilitar
a insercdo do metal na porfirina na sua forma livre para formar o respetivo complexo
porfirinico, como também permitir a introducdo de outros locais de coordenacdo. Assim,
muitos dos estudos que usam porfirinas como quimiossensores na detecdo de i6es metalicos
baseiam-se em macrociclos porfirinicos funcionalizados nas posi¢cdes meso com unidades
de coordenacdo adequadas, nomeadamente piridinas,®+2%! quinolinas,?®> aminas,?%
imidazolinas®®* ou timinas.?%

Em 2007, Ye e colaboradores sintetizaram o complexo porfirinico de zinco(ll) 3.1
contendo quatro grupos N,N-di(piridin-2-il)amina, o qual é capaz de detetar seletivamente o
ido Cu?* como um quimiossensor fluorescente do tipo “turn-off”. Os resultados
experimentais mostraram claramente que este ligando interage com o % Cu?* numa
estequiometria de 2:1 (metal:ligando). Com base nestas observacdes, 0s autores propuseram
a formac&o de uma estrutura polimérica em que cada io de Cu?* coordena com dois grupos

N,N-di(piridin-2-il)amina de dois ligandos diferentes (Esquema 3.2).1%
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Esquema 3.2

Desde entdo, outros autores tém vindo a usar macrociclos porfirinicos semelhantes

como quimiossensores fluorescentes capazes de detetar seletivamente os ides Cu?*, Pb?" e
Fe3+.199'2°°
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Seguindo uma estratégia semelhante, Zhang e Yu sintetizaram o derivado porfirinico
3.2 com dois grupos piridin-2-ilmetiloxi nas posi¢des meta e para de um anel fenilo. Este
derivado foi testado como quimiossensor de ides metalicos, tendo-se observado capacidade
de detecdo altamente seletiva para o i50 Zn?*, exibindo um comportamento inesperado do
tipo raciométrico na intensidade de fluorescéncia. Num estudo comparativo entre este
derivado, um outro contendo apenas um grupo piridin-2-ilmetoxi na posicéo para e a TPP,
0s autores mostraram que a resposta do novo quimiossensor ao ido Zn®* teve como base a
complexacdo da porfirina com um efeito cooperativo dos grupos piridin-2-ilmetiloxi. As
alteracbes observadas nos espectros de fluorescéncia foram atribuidas a formacdo do
complexo por coordenacéo entre o ido metalico e o interior do macrociclo (Esquema 3.3).1%

N/ \) N/ \>

Ph — Ph —
0 Zn** 0
Ph O 0] N— =——= Ph O (0] N=
) )
Ph Ph

3.2

Esquema 3.3

Os mesmos autores prepararam o derivado porfirinico 3.3 com um grupo terpiridina
capaz de detetar 0 id0 Cd?* com um aumento de intensidade de fluorescéncia apds a adicéo
do ido metélico. Com base nos espectros de absorcédo, os autores propuseram como local de
coordenacao do ido metalico o grupo terpiridina (Esquema 3.4). O quimiossensor mostrou

seletividade para o Cd?* na presenca de varios ides metalicos a excecio de Cu?* e Zn?*.1%

Ph
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Outros ligandos do tipo cumarina-porfirina, naftalimida-porfirina e picolilamina-
porfirina contendo grupos piridilo como locais de coordenagdo com ides metalicos exibiram
caracteristicas favoraveis a sua utilizacdo como quimiossensores fluorescentes para a
detecéo raciométrica de Co?*, Hg?* e Cd?*, respetivamente, 197198201

Para além de derivados porfirinicos contendo grupos piridilo como locais de
coordenacgdo com ides metélicos, Zhang e Yu também descreveram uma porfirina ligada a
um nucleo quinolina, usando como espacador um grupo éster. Este ligando apresentou um
comportamento do tipo raciométrico para a detecdo do ifo Hg?* com elevada seletividade.
A complexacdo do ligando com o ido metélico provocou uma diminuigdo da intensidade de
fluorescéncia da porfirina a 614 nm e um aumento a 603 nm. Esta alteracdo nos espectros de
emiss&o foi atribuida & coordenagio do ido Hg?* com o ncleo quinolina.?%?

Lv et al. relataram um novo quimiossensor raciométrico fluorescente de Zn?* com
base no derivado porfirinico 3.4 que se encontra representado no Esquema 3.5. Este
quimiossensor mostrou elevada seletividade e sensibilidade para o id0 Zn?* e a auséncia de
interferéncias vindas de outros ides metalicos competitivos, em especial do ido Cd?*. Os
autores propuseram o comportamento deste derivado porfirinico como um ligando

tridentado, em que o i&o Zn?* coordena com os trés atomos de nitrogénio.?%

Ph
23
I\ 2 N\
. O e
H,N S+ NH,
Ph
3.4

Esquema 3.5

Campos e Jang descreveram o derivado porfirinico 3.5 contendo grupos imidazolilo
e piridilo para a detec3o seletiva de Au®*, resultando numa diminuicdo da fluorescéncia do
tipo “turn-off” (Esquema 3.6). Os autores sugerem que a coordenacgdo com o ido Au3* ocorre

no atomo de nitrogénio de cada anel imidazol.?%

113



Estudos de interagdo entre sistemas multiporfirinicos e ides metalicos

)\

/Oé/\oa/\/ N__N
2

N\/:/N /\/éo\/to/
35

Esquema 3.6

Mais recentemente, Chen e Li sintetizaram um complexo porfirinico de zinco(ll)
contendo quatro grupos de timina, o qual é capaz de detetar o id0 Hg®" como um
quimiossensor com elevada sensibilidade e seletividade. Apds a adicdo de apenas 1 equiv.
Hg?* o ligando exibiu uma diminuicio acentuada da emissdo de fluorescéncia devida a
formagcéo de complexos timina-Hg?*-timina.?®

Porfirinas funcionalizadas nas posi¢des beta também tém vindo a ser usadas como
quimiossensores de ides metalicos.?% Seguindo esta estratégia, o grupo de Quimica Organica
da Universidade de Aveiro em colaboragcdo com o grupo BIOSCOPE da Universidade Nova,
também tem vindo a contribuir para o desenvolvimento de novos quimiossensores 6ticos.?%”-
210 N3o sendo esta estratégia a usada neste trabalho, ndo sera feita uma descricdo
pormenorizada dos estudos envolvendo o uso de porfirinas funcionalizadas nas posicGes beta
como quimiossensores de ides metalicos. H4, no entanto, um estudo que merece ser aqui
apresentado, pois envolveu o uso de um sistema diporfirinico para a detecdo de ides
metalicos.

Cavaleiro e Lodeiro, sintetizaram uma nova piridina 3,5-disubstituida contendo duas
unidades de porfirina e a sua capacidade sensorial foi estudada para um conjunto de i6es
metalicos, nomeadamente Zn%*, Cu?*, Hg®*, Cd** e Ag*. Foram detetadas alteracoes
significativas no estado fundamental e excitado no caso dos ides metalicos Zn?*, Cd?*, Hg?*
e Cu?*, tendo sido observado um comportamento raciométrico significativo na presenca de
Zn?*. Os resultados experimentais, bem como estudos tedricos, mostraram que, em todos 0s
casos, este ligando interage com o ido metalico numa estequiometria metal:ligando de 3:1.
Com base nestas observacdes, foi proposto como locais de coordenacdo com o ido metalico
o0 interior de cada macrociclo porfirinico e o nitrogénio do anel piridina (Figura 3.3).

Estudos usando um filme polimérico de poli(metacrilato de metilo) mostraram que o ligando
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pode ser usado para o desenvolvimento de novos dispositivos moleculares colorimétricos

capazes de diferenciar os ides Hg** e Zn?* no estado s6lido.?%®

Figura 3.3: Estrutura proposta para a formagao dos complexos metalicos.

3.2. Caracterizacao fotofisica dos ligandos em estudo

Neste sub-capitulo, apresentam-se os resultados da utilizacdo da porfirina 5 e dos
sistemas multiporfirinicos 8-11 como potenciais quimiossensores de iGes metalicos. Antes
da apresentacdo dos estudos de coordenacao com ides metélicos, é discutida a caracterizacdo
fotofisica dessas porfirinas.

Numa primeira abordagem, fez-se a aquisi¢do dos espectros de absorcdo de forma a
verificar se o espectro era afetado pela presenca de mais do que uma porfirina. Tal como €
observado na Figura 3.4, os espectros dos varios compostos sdo semelhantes. No entanto,
verifica-se um aumento dos coeficientes de absorcdo molar com o aumento do nimero de
unidades de porfirina presentes na estrutura de cada oligémero, indicando a presenca de

sistemas multiporfirinicos constituidos por diferente nimero de unidades de porfirina.
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Figura 3.4: Comparacdo dos espectros de absor¢do dos sistemas multiporfirinicos 8,9, 10 e 11 em

cloroférmio (1 uM).
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A caracterizagdo fotofisica dos compostos foi realizada através da aquisi¢do dos
espectros de absorcéo, emissdo e excitagdo em solugdo (107-10° M) a 295 K e os parametros
fotofisicos encontram-se compilados na Tabela 3.1. A titulo de exemplo, a caracterizacéo

fotofisica dos compostos 5 e 9 encontra-se representada na Figura 3.5.

Tabela 3.1: Parametros fotofisicos dos compostos 5, 8-11 em CHCI;z a 295 K.

Desvio de
Composto Abs (nm) log € Em (nm) Stokes (nm) Dryy
417 52
515 3,9
5 550 3,6 ?ii 7 0,021
589 3,5
641 3,5
417 57
514 45
8 550 4,3 (75‘112 8 0,010
588 42
642 4,1
419 6,0
514 48
9 551 45 ?ig 9 0,017
590 4.4
641 4,3
420 5,8
514 4,6
10 550 4,3 (75?2 9 0,016
589 4,2
641 4,2
419 59
515 4,6
11 550 43 ?ig 9 0,024
589 43
641 4.1
A 0,6 Inorm./u' a
1
0,5
0,8
0,4
0,6
0,3
0.2 0.4
0,1 @ 0,2
0 0
380 480 580 680 780
A (nm)
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Figura 3.5: Espectros de absorgéo, emissao e excitagdo dos compostos 5 (A) e 9 (B) em CHCI; ([5] = 2,0 x
10% M, [9] = 7,0 X 107 M, Aexc5 = Aexc9 = 515 NM, Aem5 = Aem® = 714 nm, T = 295 K).

Os compostos em estudo exibem bandas de absorcdo tipicas caracteristicas de
transi¢des n-* das porfirinas monomeéricas de base livre. Os espectros de absor¢ao destes
compostos em cloroférmio apresentam uma estrutura do tipo etio, isto é, caracterizam-se por
uma banda Soret de forte intensidade a cerca de 418 nm, seguida de quatro bandas Q bem
definidas, com intensidades decrescentes entre 514 e 642 nm. A banda Soret € caracteristica
de transi¢des So — S», enquanto que as bandas Q sdo devidas a transicdes So — Si.

Apos a aquisicdo dos dados relativos a absorcéo dos compostos em estudo, procedeu-
se a respetiva caracterizacao por espectrofluorometria. Comparando os espectros de emisséo,
verifica-se que sdo semelhantes, o que estd em concordancia com os resultados obtidos
relativamente aos espectros de absorcdo. Os espectros de emissdo destes compostos,
adquiridos ap6s excitacdo a 515 nm, apresentam duas bandas a cerca de 650 nm, de maior
intensidade, e a cerca de 714 nm, tipicas de macrociclos porfirinicos. A perfeita sobreposicao
dos espectros de absorcdo e excitacdo demonstra a auséncia de impurezas emissivas nas
solucBes dos sistemas multiporfirinicos em estudo.

Devido a presenca de uma banda de absorgdo bem definida, a cerca de 641 nm, estes
compostos apresentam valores de desvios de Stokes que variam entre 7 e 9 nm.

Relativamente a caracterizacdo dos estados excitados, foi ainda determinado um
parametro fotofisico, o rendimento quantico de fluorescéncia (®r1,), de todos 0s compostos

estudados. Este parametro foi calculado seguindo uma metodologia em que se compara 0
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espectro de fluorescéncia da amostra com o de uma referéncia, cujas caracteristicas
fotofisicas sdo conhecidas, e cuja absor¢do ocorra na mesma gama de comprimentos de onda
da amostra. O rendimento quantico de fluorescéncia foi obtido através da comparacéo entre
area de integracao do espectro de emissdo do padrdo e a dos respetivos compostos em estudo,

dado pela seguinte equagdo:1’

I.1n?
Dpy = Dy (W)
St S

Equacéo 3.1: Equacdo utilizada para o célculo do rendimento quéntico de fluorescéncia.

em que @y € 0 rendimento quéntico do padrdo, | e Ist 80 a area sob a curva dos espectros de
emissdo da amostra e do padréo, respetivamente, n o indice de refracdo do solvente em que
se encontra a amostra e nst 0 indice de refragdo do solvente em que se encontra o padréo.

Neste trabalho experimental, foi usado como padrdo uma solucgéo de violeta de cresol
em metanol (®r, = 0,54)?11:212 ¢ os valores de rendimento quantico de fluorescéncia obtidos
variam entre 0,010 e 0,021.

3.3. TitulacGes espectrofotométricas e espectrofluorimétricas com ides metalicos

A detecéo seletiva de ides de metais de transi¢do tem despertado um elevado interesse
entre os cientistas, incluindo quimicos, bidlogos, bioquimicos clinicos e ambientalistas. 16es
metalicos como mercurio(11),213-21% cadmio(11)1%+216 e chumbo(11)?1"-218 apresentam especial
interesse, devido aos sérios problemas ambientais e dos danos que podem causar na salde
dos seres vivos. Estes metais sdo extremamente tdxicos e poluentes, alterando a atividade
bioldgica de constituintes importantes das células. Para além dos problemas ambientais que
os ides metalicos apresentam, muitos deles, tais como o zinco(I1),2*%22° cobre(11)?21:%2? ¢
ferro(111),%22%* s3o de particular interesse devido ao seu envolvimento em processos
bioldgicos.

De entre as varias técnicas de detecdo analitica, a detecdo Otica, usando medicdes
espectrofotométricas e espectrofluorimétricas, € o método mais conveniente para a
monitorizacdo em tempo real de amostras biologicas, ambientais e industriais. A
espectrofotometria e a espectrofluorometria séo técnicas bastante simples, ndo destrutiveis,
versateis, permitindo medicdes rapidas a baixo custo e sdo adequadas para analises de

multicomponentes. Outros métodos analiticos disponiveis para a detecdo de ides metalicos,
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como a fotometria de chama, espectrometria de absorcdo atémica, elétrodos seletivos de
i0es, espectrometria de massa, cromatografia liquida de alta precisdo (HPLC), voltametria
ciclica, etc., sdo muito dispendiosas, muitas vezes exigem grandes quantidades de amostra e
n&o permitem monitorizago continua.’>185187.225

A espectrofluorometria apresenta vantagens relativamente a espectrofotometria
principalmente devido & sua maior sensibilidade. Enquanto que as medidas de absorvancia
podem ser determinadas a concentracdes até cerca de 0,1 uM, as técnicas de fluorescéncia
podem medir com precisdo concentra¢des um milhdo de vezes menores.*®’

Assim, como ja foi referido, foi estudada a utilizacdo da porfirina 5 e dos sistemas
multiporfirinicos 8-11 como potenciais quimiossensores de ides metalicos. A capacidade
sensorial para ibes metalicos, tais como Na*, Li*, Ag®, Ca?*, Pb?*, Cu?*, Ni?*, Zn?*, Cd?*,
Hg?*, Co?*, Fe**, AI** e Cri* foi avaliada através de titulagdes dos ligandos (em cloroférmio)
com a adi¢do de pequenas aliquotas dos sais metalicos. Estes estudos foram monitorizados

por espectroscopia de absor¢éo e de emissdo a 295 K.

3.3.1. Titulagbes com Zn?*, Cd?*, Cu®* e Co?*

A adicdo dos ides Zn?*, Cd?*, Cu?* e Co?" aos ligandos em estudo mostrou que a
porfirina 5 apresenta capacidade de detetar todos eles, resultando em alterac6es dos espectros
de absorcdo e de emissao deste ligando. Na Figura 3.6 esta representado o comportamento
espectral da porfirina 5 durante as titulaces espectrofotométricas e espectrofluorimétricas
com Zn?* (A, B), Cd?** (C, D), Cu®* (E, F) e Co®" (G, H), constatando-se que todas as
titulagcBes aqui referidas apresentam um comportamento idéntico, a excecdo das titulagoes
com o ido Zn?*.

Observou-se que a adi¢io sucessiva de Zn?* induz uma diminuicdo da intensidade da
banda Soret a 417 nm com o surgimento de uma nova banda a 440 nm (Figura 3.6, A). No
fim da titulacdo, o espectro de absorcdo apresenta duas bandas a 417 e 440 nm, com a
formagdo de um ponto isosbéstico a 422 nm. Na zona do espectro de absorcéo
correspondente as bandas Q, observou-se uma diminuicdo da intensidade da banda Q a 515
nm e um ligeiro aumento a 550 nm, acompanhado de um surgimento de uma nova banda a
660 nm. Esta zona também apresenta um ponto isosbestico a 526 nm. A formacéao de dois
pontos isoshésticos a 422 e 526 nm é indicativa da existéncia de um equilibrio entre duas

espécies, ou seja, entre o desaparecimento do ligando na sua forma livre e a formacéo do
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complexo metalico. O desvio batocromico observado na banda Soret (AL = 23 nm) e a
formagéo de uma nova banda de absorcdo a um comprimento de onda maior sugerem a
coordenacdo do ido metalico no interior do macrociclo porfirinico sem que ocorra a
desprotonacdo dos dois atomos de nitrogénio para a formacdo do respetivo complexo.
Relativamente as alteracbes no estado excitado (Figura 3.6, B), observou-se uma
diminuicdo da intensidade das bandas a 648 e 714 nm acompanhada por um aumento de
intensidade de uma nova banda a 600 nm, com a formacdo de um ponto isosbéstico a 630
nm. Esta nova banda revela a formacdo de um novo fluoréforo resultante da associacao
metal-porfirina. Este tipo de comportamento tem vindo a ser observado em estudos de
interagdo entre porfirinas e o ido Zn?*19.203.207-209 gy1e torna o ligando num quimiossensor

de fluorescéncia do tipo raciométrico capaz de efetuar o reconhecimento do ifo Zn?*.
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Figura 3.6: TitulagGes espectrofotométricas (A, C, E e G) e espectrofluorimétricas (B, D, F e H) do ligando
5 em cloroférmio com Zn?*, Cd?*, Cu?* e Co?* em acetonitrilo. Os “insets” representam a absorgdo a 417 e
440 nm (A, C, E e G) e a intensidade de fluorescéncia normalizada a 600 e 648 nm (B) e a 648 nm (D, F e H)
([5] = 2,0 x 10 M, Aexc = 515 nm, T = 295 K).

A adicdo de Cd?* a solugdo de porfirina 5 resultou em alteragdes nos espectros de
absorcéo (Figura 3.6, C) e de emisséo (Figura 3.6, D) deste ligando que diferem um pouco
das obtidas com a adi¢do de Zn?*. No estado fundamental, a interacdo da porfirina 5 com
Cd?* induz a diminuic&o da intensidade da banda Soret inicial e o surgimento de uma nova
banda a 440 nm. No fim da titulacéo, o espectro de absorcao apresenta duas bandas na zona
correspondente as bandas Soret, com a formagdo de um ponto isosbéstico bem definido a
426 nm. Na zona correspondente as bandas Q, as alteracdes mais evidentes consistem na
diminuicdo da intensidade de absor¢édo a 515 nm e o surgimento de uma nova banda a 660

nm. Tal como no caso anterior, o aspeto final do espectro de absor¢do parece indicar a
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coordenagdo do metal no interior do macrociclo porfirinico sem que ocorra desprotonacao.
Relativamente ao estado excitado, apenas foi observado uma diminuigédo da intensidade de
emissdo a 648 nm (60%) e a 714 nm (30%).

As titulagdes da porfirina 5 com Cu?* e Co?* mostram alteracdes espectrais
semelhantes a obtida na titulagdo com Cd?*. De salientar, no entanto, que em ambos 0s casos
foi observado uma supresséo total nos espectros de emissdo. Este efeito pode ser uma
consequéncia do efeito do atomo paramagnético, ocorrendo processos de desativacdo nédo
radiativos como transferéncia eletronica reversivel e a formacdo de estados excitados
tripleto.!8® Deste modo, metais fortemente paramagnéticos, como Cu?* e Co?" atuam como
supressores de fluorescéncia, produzindo sistemas do tipo “turn-off". Além disso, no final
da titulacdo espectrofotométrica com Co?*, o espectro de absor¢io apresenta apenas uma
banda a cerca de 440 nm na zona correspondente a banda Soret.

Os resultados apresentados anteriormente no que diz respeito as titulacbes
espectrofotométricas e espectrofluorimétricas da porfirina 5 com os ides Zn?*, Cd?*, Cu** e
Co?* revelam que, provavelmente, existem interacdes diferentes entre os ides metalicos e 0s
eletrbes ndo partilhados dos &tomos de nitrogénio porfirinico.

Considerando os sistemas multiporfirinicos 8-11, as suas interacdes com 0s ides
metélicos referidos anteriormente dependem do nimero de unidades de porfirina. Nenhum
destes sistemas multiporfirinicos mostrou alteragdes espectrais significativas na presenca
dos ides Cd?* e Co?*, evidenciando a reduzida afinidade que os sistemas multiporfirinicos
apresentam para estes iGes metalicos, mesmo apos a adi¢do de um excesso consideravel dos
ibes metalicos. No entanto, o dimero 8 e os trimeros 10 e 11 mostraram ser capazes de detetar
os ibes Zn*e Cu?', tendo-se observado um comportamento nas titulacdes
espectrofotométricas e espectrofluorimétricas idéntico ao da porfirina 5. Por outro lado, o

hexamero 9 mostrou apenas ser capaz de detetar o ido Cu?*.

3.3.2. TitulagOes com Pb?* e Fe3*

A capacidade sensorial dos ligandos em estudo para os ides Pb?* e Fe3* também foi
avaliada por espectroscopia de UV-vis e emissdo atraves da adi¢do de sucessivas aliquotas
destes i0es metalicos.

A adicdo de Pb?* provocou alteragdes nos espectros de absorgdo e de emissdo em

todos os ligandos. Enquanto que nas titulacBes espectrofotométricas o comportamento

122



Estudos de interagdo entre sistemas multiporfirinicos e ides metalicos

espectral foi idéntico para todos os ligandos, nas titulagfes espectrofluorimétricas foram
observados comportamentos diferentes em alguns casos. A titulo de exemplo, na Figura 3.7
estdo representadas as titulacdes espectrofotométricas e espectrofluorimétricas realizadas
com os ligandos 8, 9 e 10.

A adigdo de Pb?* induz uma diminuic&o da intensidade da banda Soret e um aumento
de intensidade de uma nova banda a cerca de 440 nm com um desvio batocrémico de cerca
de 22 nm. De referir que, no fim da titulacdo, o espectro de absorcdo da porfirina 5 e do
dimero 8 (Figura 3.7, A) apresenta praticamente apenas uma banda na zona correspondente
a banda Soret. Na zona do espectro de absorcdo correspondente as bandas Q também se
observaram alteracdes significativas, sendo as mais evidentes a diminuicdo da intensidade
da banda Q a cerca de 515 nm, acompanhada do surgimento de uma nova banda a cerca de
660 nm. Foi ainda possivel observar a formacao de um ponto isosbéstico a cerca de 426 nm,
sugerindo a presenca de duas espécies em solucdo, o ligando na sua forma livre e o complexo
metalico formado. Estas alteracdes parecem indicar a coordenacao do ido metalico ao par de
eletrbes ndo partilhados dos nitrogénios internos do macrociclo porfirinico sem
desprotonacdo. Em relacdo aos espectros de emissdo, foi observada uma diminuicdo da
intensidade de emisséo a cerca de 650 e 714 nm para todos os ligandos. Contudo, nos
trimeros 10 (Figura 3.7, E) e 11 também se observou o surgimento de uma nova banda

emissiva a 690 nm, resultante da associagdo metal-porfirina.
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Figura 3.7: TitulagBes espectrofotométricas (A, C e E) e espectrofluorimétricas (B, D e F) dos ligandos 8, 9

e 10 em cloroférmio com Pb?* em acetonitrilo. Os “insets” representam a absorgéo a 417 e 440 nm (A), a 419

e 442 nm (C) e a 420 e 442 nm (E) e a intensidade de fluorescéncia normalizada a 648 nm (B), a 650 nm (D)
ea650e 690 nm (F) ([8] =[10] = 1,0 x 105 M, [9] = 7,0 X 1077 M, hexc = 515 nm, T = 295 K).

Tal como no caso anterior, a adicdo de Fe®* aos ligandos provocou alteracdes nos
espectros de absorcdo e de emissdo em todos eles, apresentando um comportamento
espectral  idéntico nas titulagbes  espectrofotométricas. J& nas titulacdes
espectrofluorimétricas foram observados comportamentos diferentes em alguns casos.

Relativamente aos espectros de absor¢do, constatou-se que todos 0s espectros
apresentam uma diminuicdo de intensidade da banda Soret e um aumento de intensidade de
uma nova banda a cerca de 444 nm, apresentando um desvio batocromico de cerca de 25
nm, com a formacgéo de um ponto isosbéstico a cerca de 427 nm (como exemplificado na

Figura 3.8, A e C para o dimero 8 e 0 hexamero 9, respetivamente). Na zona correspondente
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as bandas Q as alteracdes mais evidentes sdo a diminuigdo da intensidade de absorcéo a cerca
de 515 nm e o surgimento de uma nova banda acima de 660 nm. Mais uma vez, 0 aspeto
final do espectro de absorgao sugere que a interagdo do %o Fe**, bem como a do ido Pb?",
ocorre no interior do macrociclo sem haver desprotonacdo. Nos espectros de emissdo da
porfirina 5 e do hexamero 9, foi observado uma supresséo total da intensidade, devido,
provavelmente, ao efeito do &tomo paramagnético. Para o dimero 8 e o trimero 11, apos a
adic3o de Fe®", foi observado uma diminuicdo da intensidade de emissio das bandas iniciais,
com o aparecimento de uma nova banda a 690 nm. O aparecimento desta nova banda durante

a titulacdo deve-se, provavelmente, a formacao de uma espécie intermediaria emissiva.
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Figura 3.8: Titulagdes espectrofotométricas (A e C) e espectrofluorimétricas (B e D) dos ligandos 8 e 9 em
cloroférmio com Fe®" em acetonitrilo. Os “insets” representam a absorcdo a 417 e 440 nm (A) e a 419 e 446
nm (C) e a intensidade de fluorescéncia normalizada a 648 685 nm (B) e a 650 nm (D) ([8] = 1,0 x 108 M,
[9] = 7,0 x 107 M, Aexe = 515 nm, T = 295 K).
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3.3.3. Titulagdes com Hg?*

O ido Hg?* é considerado o mais toxico dos ides metalicos e é extremamente perigoso
para a saide humana. Sendo um metal pesado, 0o Hg?* atua como um supressor de
fluorescéncia via um efeito de acoplamento spin-orbital, ??®® produzindo sistemas “turn-
0ff’.227‘228

A adicdo de Hg?" induz, para todos os ligandos, um desvio batocromico da banda
Soret de cerca de 22 nm, bem como 0 aparecimento de uma nova banda a 660 nm. Estas
alteracdes sdo acompanhadas pela diminuicdo da absorcdo das bandas Q. A titulo de
exemplo, na Figura 3.9 (A, C, E) estdo representadas as titulacdes espectrofotométricas da
porfirina 5, do dimero 8 e do hexdmero 9 com Hg?*. A excecdo do hexamero 9, foi ainda
possivel observar a formacdo de um ponto isosbéstico a 426 nm, sugerindo a presenca de
duas espécies em solucdo, o ligando na sua forma livre e 0 complexo metalico formado
durante a titulacdo. Tal como em todos 0s casos apresentados anteriormente, estas alteragdes
parecem indicar que a coordenacgdo do ido metélico com o par de eletrbes ndo partilhados
dos nitrogénios do macrociclo porfirinico ocorre sem a saida dos dois hidrogénios.
Relativamente as alteracdes no estado excitado (Figura 3.9 B, D, F), a adi¢io de Hg?*
resultou numa supressao total na intensidade das bandas iniciais dos compostos, como era
de esperar, exceto para 0 composto 8. No espectro de emissdo do dimero 8 (Figura 3.9, D)
observou-se a diminuigédo da intensidade das bandas iniciais de emissdo, acompanhada de
um surgimento de uma nova banda a 690 nm. Do mesmo modo, como no caso do Zn?* e do
Pb?*, 0 aparecimento desta banda resulta da formacdo de um novo fluoréforo resultante da
interagdo metal-porfirina. Este resultado € bastante interessante, na medida em que a maioria
dos estudos descritos na literatura para sistemas capazes de detetar o i50 Hg?* sdo baseados

em mecanismos do tipo “turn-off>,188.189.192,193
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Figura 3.9: TitulagGes espectrofotométricas (A, C e E) e espectrofluorimétricas (B, D e F) dos ligandos 5, 8

e 9 em cloroférmio com Hg?* em acetonitrilo. Os “insets” representam a absorcéo a 417 e 440 nm (AeC)ea

419 e 440 nm (E) e a intensidade de fluorescéncia normalizada a 648 nm (B e D) e a 650 nm (D) ([5] = 2,0 x
10° M, [8] =1,0 x 10 M, [9] = 7,0 X 1077 M, hexc = 515 nm, T = 295 K).
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Na Figura 3.10 esta representada a alteracdo de cor da solucdo de porfirina 5 sob luz
visivel e sob luz ultravioleta. Em geral, 0s espectros de absor¢cdo mostram que a adi¢do de
Hg?*, ou dos outros metais, aos ligandos estudados levam ao aparecimento de uma nova
banda a aproximadamente 660 nm, resultando numa alteracdo de cor de rosa para verde. Esta
alteracdo de cor e o desaparecimento do sinal de emissao é uma clara indicacao da interacdo

com o ido metalico.

Figura 3.10: Imagens a vista desarmada (A) e sob uma lampada de UV (B) de solucfes em cloroférmio da
porfirina 5 e da porfirina 5 com Hg?".

Em todas as titulacGes realizadas neste trabalho, constatou-se que, ap6s a adi¢ao dos
varios ides metalicos, os espectros de absorcao dos ligandos ndo apresentam duas bandas Q
em vez das quatro iniciais, tipicas de macrociclos porfirinicos complexados com metais. Em
vez disso, 0s espectros de absorcdo sdo caracterizados por um desvio batocrémico da banda
Soret e por uma banda intensa de absorcédo a cerca de 660 nm. Excluindo a possibilidade de
formacdo dos respetivos porfirinatos metalicos, as alteracGes observadas nos espectros de
absorcédo sugerem a formacdo de uma outra espécie, em que a coordenacao do ido metalico
ocorre no interior do macrociclo porfirinico sem a desprotonacao dos nitrogénios internos.

Estas novas espécies formadas durante os estudos de interacdo entre os ligandos e 0s
ibes metalicos tém vindo a ser designadas de complexos “sitting-atop” (SAT), onde os ifes
metalicos interagem com os 4&tomos de nitrogénio do interior do macrociclo porfirinico sem
a concomitante desprotonacao dos grupos NH. Estes complexos SAT foram propostos por
Fleischer e Wang?® como uma espécie intermediaria no processo de complexacgdo de
porfirinas, cuja estrutura se encontra representada na Figura 3.11. Dos varios estudos
realizados desde entdo relativamente a formacdo deste tipo de complexos, destaca-se a
detecdo evidente da formacdo do complexo SAT espectrofotometricamente observada

durante a reacdo da TPP com o ido cobre(l1) em acetonitrilo.?*°
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Figura 3.11: Estrutura proposta por Fleischer e Wang de um complexo “sitting-atop”.

Para além dos complexos SAT serem considerados uma espécie intermediaria no
processo de complexacdo de porfirinas, existem casos em que a sua formacéo se deve ao
facto de o raio ionico dos ides metélicos ser muito grande dificultando, ou até mesmo
impossibilitando, a sua inser¢do no interior do macrociclo porfirinico. Assim, os ides ficam
localizados fora do plano do ligando, distorcendo-o. As ligagfes metal-ligando destes
complexos SAT sdo mais longas e, assim, consideravelmente mais fracas do que as dos
porfirinatos metalicos, resultando em espécies cineticamente labeis. Os ibes metalicos que
possuem uma dimensdo maior do que a cavidade do macrociclo porfirinico podem, deste
modo, catalisar a formacéao de porfirinatos metélicos. A coordenacao destes ifes metalicos
de um lado do plano da porfirina provoca uma distor¢do do anel e, portanto, faz com que 0s
dois a&tomos de nitrogénio pirrolicos fiqguem mais acessiveis para um segundo ido metalico
no outro lado do ligando.?®

Ap6s uma andlise comparativa entre o comportamento observado durante as
titulagbes espectrofotométricas e os resultados descritos por outros autores,?22% pode-se
afirmar que todas as titulacdes realizadas neste trabalho resultam na formacéo de complexos
SAT.

3.3.4. Estequiometria e constantes de afinidade

Depois de realizadas as titulagdes espectrofotométricas e espectrofluorimétricas dos
ligandos em estudo com os diversos ides metalicos, foram determinadas as estequiometrias
dos complexos metélicos formados em solucdo e as respetivas constantes de afinidade,
recorrendo ao “software” HypSpec.?®” Os dados encontram-se compilados na Tabela 3.2 e

os resultados mostram a formacdo de complexos mononucleares para a porfirina 5,

129



Estudos de interagdo entre sistemas multiporfirinicos e ides metalicos

dinucleares para o dimero 8 e trinucleares para os trimeros 10 e 11. De acordo com esta

tendéncia, complexos do tipo MsL foram determinados para o hexamero 9.

Tabela 3.2: Estequiometria e constantes de afinidade dos complexos formados com os ligandos 5, 8-11 (em

cloroférmio) e os ides metalicos Zn?*, Cd?*, Cu?*, Co?*, Pb?*, Hg?* e Fe®*

Ligando Estequiometria (M:L) > logKa (Abs) > logKa (Em)

Zn?* (1:1) 50 +1,0x102 52+95x10°

Cd?* (1:1) 8,2+9,7x10° 79+79x10°

Cu?* (1:1) 52+95x103 57+1,9x10?

5 Co?* (1:1) 85+4,9x103 8,3+8,0x10°
Pb?* (1:1) 54+6,6x 1073 4,8+1,4 %1072

Hg? (1:1) 6,7+25x10° 6,5+8,5x10°

Fed* (1:1) 49+1,4x10? 56+1,4x10?

Zn?* (2:1) 10,1 +2,4 x 103 10,5+1,1 x 102

Cuz*(2:1) 11,5+5,0x 103 12,0+ 1,0 x 10

8 Pb?* (2:1) 10,7 +9,3x 10 11,3+1,0 x 10
Hg?* (2:1) 12,2+5,6 x 103 13,6 +1,5 x 102

Fe3*(2:1) 11,1+8,0x 103 10,8 +1,0 x 102

Pb?* (6:1) 36,2+45x 103 39,1+75x10°

9 Hg?* (6:1) 38,1+7,6x 103 40,2+ 2,1 x 102
Fe3* (6:1) 32,9+58x10% 32,8+9,4x10°

Pb?* (3:1) 17,9+3,3x 103 19,3+6,3 x 103

102 Hg? (3:1) 26,4+1,1x10? 28,8 £2,7 x 1072
Zn?* (3:1) 18,7+3,3x 103 19,5+8,2x 103

Cu?* (3:1) 17,2+4,3x 108 17,8+9,0x 103

11 Pb?* (3:1) 17,6 +4,2x 103 18,9+7,3x 103
Hg? (3:1) 17,4+1,2 %102 19,8 +1,7 x 102

Fe®* (3:1) 16,4 +6,7 x 103 16,2+9,0 x 103

4 O comportamento dos trimeros 10 e 11 com Zn?*, Cu?* e Fe®* ¢ idéntico.

Fazendo uma andlise das constantes de afinidade para cada ligando estudado, é
possivel constatar que, a exce¢do da porfirina 5, os complexos formados com o ido Hg?* séo

0S que apresentam contantes de associa¢do mais elevadas, em comparacdo com os restantes
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ides metalicos. No caso da porfirina 5 os respetivos complexos com os ides Cd?* e Co?* sdo
0S que apresentam os valores da constante de associagdo mais elevados.

Apds uma analise global, verifica-se que o hexamero 9 € o que apresenta valores mais
elevados, com logKa ~ 32-40. O hexamero 9 € o ligando que possui maior numero de locais
de coordenacdo, formando complexos numa estequiometria de 6:1 e que, por isso, apresenta
constantes de afinidade superiores aos restantes ligandos. Verifica-se também que, em geral,
cada unidade porfirinica dos sistemas multiporfirinicos atua como um complexo
monomérico porfirinico com um local de coordenacdo independente. Tomando como
exemplo os dados relativos ao ido Pb?*, as constantes de afinidade dos complexos formados
com o dimero 8 (logKa (Em) = 11,3), os trimeros 10 e 11 (logKa (Em) = 19,3 e 18,9) e 0
hexamero 9 (logKa (Em) = 39,1) sdo cerca de duas, trés e seis vezes, respetivamente, maiores
que a constante de afinidade do complexo formado entre o i40 Pb?* e a porfirina 5 (logKa
(Em) =6,5).

Contudo, existe uma excecdo que deve ser levada em consideracdo. Curiosamente,
os trimeros 10 e 11 apresentam constantes de afinidade com o io Hg?* bastante diferentes,
tendo sido o maior valor obtido para a forma linear 10 (logKa (Em) 28.8 versus 19.8).
Possivelmente, a forma angular do trimero 10 resulta na formagéo de complexos com o ido
Hg?* menos estaveis, devido, provavelmente, a uma repulsdo entre os ides metalicos
coordenados as unidades de porfirina terminais. Na forma linear, as unidades porfirinicas
encontram-se mais afastadas, resultando na formacéo de complexos mais estaveis.

As estequiometrias dos complexos de mercurio formados para 0os compostos 8-11
foram confirmadas pelo método de Job, também denominado “método da variagdo
continua”.?® Neste método é tracado um grafico da concentracio do complexo, ou de um
parametro proporcional a concentragdo, neste caso a absorvancia, em funcao da fracdo molar
de um dos reagentes, neste caso do ligando (Figura 3.12). A fracdo molar do maximo da

absorvancia do grafico indica a formula empirica do complexo.
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Figura 3.12: Gréficos de Job dos compostos 8-11 com Hg?*.

3.3.5. Estudo comparativo da resposta dos quimiossensores aos varios ides metalicos

Para além do tipo de &tomos dadores de eletrdes presentes no interior do macrociclo
onde a complexagdo ocorre com o ido metalico, outros parametros, como o tamanho da
cavidade, a forma, a conformacédo, a topologia e a rigidez do macrociclo sdo muito
importantes, pois influenciam as propriedades cinéticas e termodinamicas dos complexos
metalicos correspondentes. Além disso, os efeitos quelatos e do macrociclo devem ser tidos
em conta. 239240

Assim, resolveu-se testar a resposta fluorescente dos ligandos na presenca dos ides
metalicos Na*, Li*, Ag*, Ca?*, Pb?*, Cu?*, Ni?*, Zn?*, Cd?*, Hg®*, Co?*, Fe®*, Al e Cr®*.
Este estudo consistiu no registo da variacdo da intensidade de fluorescéncia dos ligandos
antes e apds a adicao dos varios ides metalicos em proporcdes adequadas. A Figura 3.13
mostra a intensidade de fluorescéncia normalizada da porfirina 5, do dimero 8, do hexamero
9 e do trimero angular 11 ap6s a adi¢do de 1, 2, 6 e 3 equivalentes, respetivamente, dos varios

i0es metalicos.
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Figura 3.13: Emissdo de fluorescéncia normalizada dos ligandos 5, 8
nos sistemas multiporfirinicos as alteracdes espectrais mais significativas sdo observadas na

presenca dos ides Hg?*, Fe**, Cu?" e Pb?" enquanto que a porfirina 5 é capaz de interagir
ao longo das titulagdes com o ifo Hg?*, a adicdo deste ido metalico aos ligandos em estudo

porfirina constituintes dos sistemas multiporfirinicos resulta numa maior seletividade para o

analise mais cuidada da Figura 3.13 verificou-se que o aumento do n
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foi monitorizada por espectroscopia de RMN de *H. Este estudo consistiu em sucessivas
adicdes de pequenas aliquotas de uma solucdo de Hg(OTf). em CDsCN as solugdes dos
varios ligandos em CDCls. Ap6s cada adicdo do ido Hg?* foi adquirido um espectro de RMN
de *H. As titulacdes realizadas encontram-se representadas na Figura 3.14 e, ap6s uma
andlise global, constatou-se que todos os ligandos revelaram comportamentos semelhantes,
tendo sido também possivel observar que as estequiometrias dos complexos formados s&o

concordantes com os resultados obtidos por espectroscopia de UV-vis e de fluorescéncia.
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Figura 3.14: Espectros de RMN de *H dos ligandos 5, 8, 9, 10 e 11 (A, B, C, D e E) em CDCl; ap6s adicoes
sucessivas de Hg?* em CD3CN ([5] = 7,5 x 10°M, [8] =4,3 x 10° M, [9] = 1,6 x 103 M, [10] = [11] = 2,7 x
103 M).

Sabendo que a coordenagdo com o ido metalico ocorre no interior do macrociclo

porfirinico e atendendo as estequiometrias determinadas para cada ligando, na Figura 3.15

estdo representados os espectros da porfirina 5 na sua forma livre e ap6s adigdo do ido Hg?*
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(3 equiv.) de modo a melhor compreender a coordenagdo com o ido metalico a nivel

estrutural.
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Figura 3.15: Espectros de RMN de *H do ligando 5 (a) e do complexo SAT (b).

Constatou-se que a complexagdo da porfirina 5 com o ido0 Hg?* provoca um desvio
dos sinais correspondentes a ressonancia dos protées NH e dos grupos fenilo e CeHa para
campos baixos e um desvio dos sinais correspondentes a ressonancia dos protdes p-pirrdlicos
para campos altos. A presenca dos sinais correspondentes a ressonancia dos protdes NH no
espectro de RMN de *H do complexo formado, indica, claramente, que a interagdo do i&o
metalico com a porfirina de base livre ndo leva a desprotonagdo dos grupos NH no interior
do macrociclo, confirmando a formacédo de um complexo SAT (Figura 3.16). Além disso,
o facto de se apresentarem sob a forma de dois singletos a 6 1,87 e 1,82 ppm mostra que 0s
protdes NH ndo sdo equivalentes. Tal facto, juntamente com os desvios observados nos
restantes sinais, indica que a coordenagdo com o i Hg?*' induz uma distor¢do do
macrociclo, resultando na reducdo da planaridade e da corrente do anel. Estas analises
experimentais sdo novos exemplos da formagao de complexos “sitting-atop” em meso-tetra-

arilporfirinas, 232233236
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Figura 3.16: Estrutura proposta para o complexo SAT da porfirina 5 com o ido Hg?*.
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4. Estudos de complexacdo de sistemas multiporfirinicos com fulerenos

4.1. Introducao

Desde a sua descoberta, os fulerenos tém fascinado os cientistas devido as
propriedades Unicas exibidas por estes compostos. Uma das mais surpreendentes, é a sua
capacidade de se comportarem como moléculas eletronegativas capazes de aceitar
reversivelmente até seis eletrdes.”®1% Devido a sua excelente capacidade aceitadora de
eletrdes, os fulerenos tém vindo a ser frequentemente incorporados em células solares.?#1-244

No entanto, a sua baixa solubilidade em solventes comuns dificulta em grande parte
a sua purificacdo e modificacdo estrutural, dificultando o seu uso em determinadas
aplicacdes. Este obstadculo tem sido superado seguindo duas vertentes principais de
investigacdo: a modificacdo quimica da superficie da esfera de carbono para obtencéo de
fulerenos funcionalizados covalentemente e a complexacdo dos fulerenos ou derivados de
fulerenos com outras moléculas.

No campo da quimica supramolecular, a capacidade de certas moléculas se
comportarem como hospedeiras de fulerenos tem sido amplamente explorado devido a sua
potencial aplicacdo para a extracdo, solubilizacdo e modificacdo quimica dos
fulerenos.*1%11" Em particular, a inclusdo e encapsulamento dos fulerenos por interacdes
n-n € de extrema importancia tendo em conta a possivel modulagdo supramolecular das
propriedades eletrdnicas dos fulerenos.

Desde a descoberta do reconhecimento molecular de fulerenos por porfirinas no
estado solido,*'*12 tem havido um esfor¢o consideravel no desenvolvimento de sistemas
multiporfirinicos ciclicos®194117 e aciclicos®*® capazes de se comportarem como moléculas
hospedeiras de fulerenos em solucdo com elevada afinidade e seletividade. Além disso, a
interacdo entre porfirinas e fulerenos tem implicacbes importantes na preparacdo de
arquiteturas supramoleculares dadoras-aceitadoras de eletr6es, mimetizando os processos da
fotossintese natural, promissoras para a conversao de energia solar,121:128:130.246.247

O trabalho descrito neste capitulo teve como principal objetivo estudar a capacidade
de alguns dos sistemas multiporfirinicos sintetizados no capitulo 2 interagirem com

fulerenos formando estruturas supramoleculares com novas propriedades.
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Este estudo teve inicio na caracterizacdo fotofisica dos sistemas multiporfirinicos
sintetizados. De seguida, procedeu-se a realizacdo de titulacdes espectrofotométricas e
espectrofluorimétricas com varios fulerenos.

Relativamente as titulac6es espectrofotométricas e espectrofluorimétricas realizadas,
o trabalho encontra-se dividido em duas partes. Na primeira parte, na tentativa de estudar a
formagéo de complexos exclusivamente por interagdes n-n, foram efetuadas titulagdes dos
sistemas multiporfirinicos 12, 13, 18 e 27, e dos respetivos complexos de zinco(ll), com os

fulerenos Ceo € C7o (Figura 4.1).

Ph Ph R

o o f
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O@\F F/QO 18Zn: M = Zn | =
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Ph Q O Ph th
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13: M=2H
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Figura 4.1: Sistemas multiporfirinicos usados em estudos de interagdo com Cgo € Cro.

Na segunda parte do trabalho, usando uma abordagem um pouco diferente, foram
feitas titulacbes dos compostos 20Zn, 22, 23Zn, 28 e 29 com 1-metil-2-(4-
piridil)[60]fulero[c]pirrolidina, 34 (Figura 4.2). Com este estudo pretendeu-se estudar a
complexacdo dos sistemas multiporfirinicos 22, 28 e 29 com o fulereno 34 envolvendo,
simultaneamente, interacGes por coordenagdo axial entre o metal zinco e o atomo de

nitrogenio do grupo piridilo e interagdes n-m.
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Figura 4.2: Compostos usados em estudos de interacdo com o fulereno 34.

Tal como no capitulo 3, as titulacdes espectrofotométricas e espectrofluorimétricas
foram usadas para determinar as estequiometrias e respetivas constantes de afinidade. No
entanto, no trabalho apresentado neste capitulo foi construido um método de regressdo nao
linear para uma estequiometria 1:1, pelo que, antes de passar a descricdo pormenorizada
destes estudos, serdo apresentadas as dedugdes das equacdes matematicas que permitiram o
calculo das constantes de afinidade.

4.1.1. Determinacédo das constantes de afinidade
Considerando a formagdo de um complexo numa estequiometria 1:1, o respetivo
equilibrio, onde duas espécies interagem dando origem a apenas uma espécie final, pode ser

representado pela seguinte equacéo:

Ka
_ [PCeole
Ka = [Ple[Ceole @)
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sendo K, a constante de afinidade expressa em mol™* dm® (M), P a porfirina (ou sistema
porfirinico) e Ceo 0 fulereno (Ceo, a titulo de exemplo).

Sabendo que a absorvancia de uma solugdo num determinado comprimento de onda
€ 0 somatorio das absorvancias nesse comprimento de onda de todas as espécies em solucéo,
pode-se considerar que em qualquer ponto de equilibrio a absorvancia, A, é dada pela

seguinte equagéo:

A = gp[P]e + g¢,,[Ceole + €pc,, [PCoole (2)

onde [P]e, [Ceo]e € [PCeo]e correspondem a concentracdo da porfirina, do fulereno e do
complexo formado, respetivamente, no equilibrio e ep, €ceo € epceo CoOrrespondem a
absortividade molar da porfirina, do fulereno e do complexo formado, respetivamente.

Nas titulagdes realizadas foi necessario adicionar um grande excesso dos fulerenos,
tendo sido necessario corrigir os espectros de absor¢do através da subtracdo da contribuicdo
da quantidade de fulereno adicionado. Por este motivo, pode-se eliminar na equacao (2) a

parcela correspondente a absorvancia provocada pela presenca do fulereno.

A = p[P]e + &pc,, [PCoole ®)

De igual modo, considera-se que a intensidade de fluorescéncia, I, é dada pela

seguinte equacdo:

[ = ®p[P]e + Ppc,,[PCoole (4)

Neste caso, a eliminacdo da parcela correspondente a intensidade de fluorescéncia
provocada pela presenca do fulereno também é viavel, pois os fulerenos em estudo
apresentam uma fluorescéncia muito menor em comparacdo com a fluorescéncia das
porfirinas.

Os parametros [P]e e [PCeo]e podem ser facilmente determinados a partir dos balangos
de massa das espécies presentes em solucgéo e da equacéo (1). Os balancos de massa podem

ser descritos segundo as equacdes (5) e (6).

144



Estudos de complexacéo de sistemas multiporfirinicos com fulerenos

[P]t = [Ple + [PCgo]e ®)
[CeolT = [Coole + [PCqole (6)
Dado o elevado excesso de fulereno adicionado durante as titulagfes, considera-se

que a concentragéo de fulereno total ([Ceo] ) € aproximadamente igual a [Ceo]e eliminando a

parcela [PCeo] da equagdo (6).

[Ceolr = [Coole )

Combinando as equacdes dos balangcos de massa (5) e (7) e a equacdo (1) obtém-se

o0s parametros [P]e e [PCeo]e dados pelas seguintes equagdes:

_ [P]T
[P]e T 1+Ka[CeolT ®
_ Ka[Plt[CeolT
[PC60]e - 1+Ka[C60]T (9)

Finalmente, combinando estas equagcfes com as equacles (3) e (4) obtém-se as

equac0es (10) e (11) através das quais € possivel determinar o valor de Ka.

ep[Plt+epcgoKalPlT[CoolT

A= 1+K,[CeolT

(10)

_ @p[Plr+PpcgoKalPlT[Co0lT
1+Ka[CeolT

I 11)

Depois de realizadas as titulacfes espectrofotométricas e espectrofluorimétricas,
tracaram-se os graficos da absorvancia e da emissdo de fluorescéncia em funcdo da
concentracéo do fulereno, num dado comprimento de onda. O ajuste das equagOes (10) e
(11) aos dados experimentais utilizando o solver do excel, permitiu determinar o valor

numeérico das constantes de afinidade.

145



Estudos de complexacao de sistemas multiporfirinicos com fulerenos

4.2. Caracterizagao fotofisica dos compostos em estudo

A caracterizacdo fotofisica dos compostos foi realizada através da aquisicdo dos
espectros de absorcio, emissdo e excitacio em tolueno (107 M) a temperatura ambiente.

Relativamente a caracterizacdo dos estados excitados, foi ainda determinado o
rendimento quantico de fluorescéncia (®ry) de todos os compostos. Este parametro foi
calculado seguindo a mesma metodologia usada no capitulo 3, mas neste trabalho
experimental foi usado como padrdo uma solugio de TPP em tolueno (®ry, = 0,11).212248

Comecando pela andlise do sistema ciclico 12, da triade 13, da pentiade 18 e dos
respetivos complexos de zinco(ll), apresentam-se na Tabela 4.1 os parametros fotofisicos
destes compostos. Na Figura 4.3 encontram-se representados os espectros de absorcéo,
emissdo e excitacdo dos sistemas ciclicos 12 e 12Zn, a titulo de exemplo.

Os sistemas multiporfirinicos 12, 13 e 18 exibem bandas de absorcdo tipicas de
transi¢des n-n* das porfirinas monomeéricas de base livre. Os espectros de absorcéo destes
compostos em tolueno sdo semelhantes e apresentam uma estrutura do tipo etio, isto é,
caracterizam-se por uma banda Soret de forte intensidade a 419 nm, seguida de quatro
bandas Q bem definidas, com intensidades decrescentes entre 514 e 648 nm. Os valores dos
coeficientes de absorcdo molar diferem mediante o nimero de unidades de porfirinas
presentes na estrutura de cada oligémero, indicando a presenca de sistemas multiporfirinicos
constituidos por diferente nimero de unidades de porfirina. A complexacdo com Zn?* levou
a alteracdo do numero de bandas Q de quatro para duas entre 548 e 593 nm, devido ao
aumento de simetria dos macrociclos, e a um ligeiro desvio batocrémico da banda Soret.

Apb6s a aquisicdo dos dados relativos a absorcdo, procedeu-se a respetiva
caracterizacgéo por espectrofluorometria. Comparando os espectros de emisséo dos sistemas
multiporfirinicos 12, 13 e 18 verifica-se que sdo semelhantes, 0 que estd em concordancia
com os resultados obtidos relativamente aos espectros de absor¢do. Os espectros de emissdo
destes compostos, adquiridos apds excitacdo a 419 nm, apresentam uma banda a 651 nm, de
maior intensidade, e outra a cerca de 715 nm, tipicas de macrociclos porfirinicos. No caso
dos espectros de emissdo de fluorescéncia dos complexos 12Zn, 13Zn e 18Zn observa-se
um desvio para comprimentos de onda mais baixos, comparativamente aos sistemas
multiporfirinicos de base livre. A perfeita sobreposi¢cdo dos espectros de absorcdo e
excitacdo demonstra a auséncia de impurezas emissivas nas solucdes dos sistemas

multiporfirinicos.
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Relativamente aos rendimentos quanticos de fluorescéncia determinados, verifica-se
que os sistemas multiporfirinicos 12, 13 e 18 apresentam valores semelhantes (®r = 0,108,
0,103 e 0,106, respetivamente). Quanto aos complexos de zinco(ll) observa-se uma
diminuicdo acentuada nos rendimentos quanticos para valores entre 0,032 e 0,039. Este
comportamento é justificado pela ocorréncia de processos de desativacao ndo radiativos e a
formacao de estados excitados tripleto (efeito do 4&tomo pesado).?4°

Tabela 4.1: Parametros fotofisicos dos sistemas multiporfirinicos 12, 13, 18 e dos respetivos complexos de
zinco(ll) (12Zn, 13Zn, 18Zn) em tolueno.

Composto Abs/nm log ¢ Em/nm Or1y
419 6.0
514 47

12 552 4.4 Sii 0,108
589 43
646 41
422 5.8

127n 548 45 2491; 0,038
590 37
419 5.7
514 4.4

13 549 43 gi’é 0,103
590 41
645 3.9
424 5.7

13Zn 551 4.4 2?1471 0,032
503 3.9
419 6.1
515 438

18 553 4.4 Sié 0,106
592 4.2
648 40
424 6.1

187n 551 4.9 ZZ; 0,039
593 43
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Figura 4.3: Espectros de absorgdo, emisséo e excitacdo dos compostos 12 (A) e 12Zn (B) em tolueno ([12] =
1,0 x 107 M, [12Zn] = 2,0 X 107 M, hexc12 = 419 nm, Aexc12Zn = 422 nm, Aem12 = 714 nm, Aem12Zn = 645

nm).

Passando agora a analise da triade 22 e do seu precursor 20Zn, os parametros
fotofisicos destes compostos encontram-se representados na Tabela 4.2.

Os espectros de absorcdo e emissdo do composto 20Zn sdo semelhantes aos dos
complexos de zinco(ll) descritos anteriormente. O espectro de absor¢do apresenta uma
banda Soret a 423 nm e duas bandas Q a 549 e 591 nm. O espectro de emisséo é constituido

por uma banda a 597 nm, de maior intensidade, e outra a 644 nm.
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Na Figura 4.4 encontram-se representados 0s espectros de absorcdo, emissdo e
excitacdo da triade 22. O espectro de absorcdo da triade 22 apresenta um perfil resultante da
sobreposicao dos espectros dos seus precursores, apresentando uma banda Soret a 420 nm e
quatro bandas Q entre 515 e 652 nm. Quanto ao espectro de emissdo, observa-se um desvio
batocrémico das duas bandas a surgirem a 651 e 715 nm. Este comportamento indica que a
maior parte da emissdo € devida as unidades de porfirina de base livre, observando-se apenas
uma pequena emissdo residual resultante da unidade de porfirina complexada com zinco.

Os espectros de excitacdo dos compostos 20Zn e 22 mostram uma sobreposicao
perfeita com os respetivos espectros de absor¢do, demonstrando mais uma vez a auséncia de

impurezas emissivas nas solugdes (ver Figura 4.4, para a triade 22).

Tabela 4.2: Pardmetros fotofisicos da porfirina 20Zn e da triade 22 em tolueno.

Composto Abs/nm log € Em/nm DFy
423 5,6 597
20Zn 549 4,2 644 0,039
591 3,3
420 5,9
515 4,4
22 549 4,3 g‘;’é 0,096
594 3,9
652 3,1
A 04 1,2 lhorm /U- @
0,35
1
0,3
0,8
0,25
0,2 0,6
0,15
0,4
01
0,2
0,05
0 0
380 480 580 680
A (nm)

Figura 4.4: Espectro de absorcdo, emissdo e excitacdo do composto 22 em tolueno ([22] = 5,0 x 107" M, Aexc
=420 nm, )Lem = 715 nm)
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Relativamente aos rendimentos quanticos de fluorescéncia determinados, verifica-se
que o composto 20Zn apresenta um valor reduzido de 0,039, devido ao efeito do 4&tomo
pesado. Ja a triade 22 possui um rendimento quéantico de fluorescéncia maior de 0,096, pelo
facto da maior parte da emissédo ser devida as unidades de porfirina de base livre.

Por fim, procedeu-se a andlise da pentiade 28, da diade 29 e do precursor Zn(TFsPP)
(23Zn), assim como da pentiade 27 e 27Zn, e os parametros fotofisicos destes compostos
encontram-se compilados na Tabela 4.3. A titulo de exemplo, os espectros de absorc¢éo,
emissdo e excitacdo da pentiade 29 encontram-se representados na Figura 4.5.

O composto 23Zn apresenta um espectro de absor¢cdo com um perfil idéntico ao do
composto 20Zn com uma banda Soret a 421 nm e duas bandas Q a 546 e 581 nm. Os
espectros de absorcdo da diade 28 e da pentiade 29 (Figura 4.5) apresentam um perfil
resultante da sobreposicdo dos espectros dos seus precursores, apresentando uma banda
Soret a cerca de 422 nm e quatro bandas Q entre 513 e 645 nm. Os valores dos coeficientes
de absorg¢do molar aumentam segundo a ordem log(g)23Zn < log(g)28 < log(e)29, indicando
a presenca de uma, duas e cinco unidades de porfirina, respetivamente.

O espectro de emissdo do composto 23Zn apresenta uma banda a 584 nm, de maior
intensidade, e outra a 639 nm. Quanto aos espectros de emissdo da diade 28 e da pentiade
29 (Figura 4.5) observa-se um desvio batocrdmico das duas bandas surgindo a 650 e 715
nm, devido ao facto de a maior parte da emissdo se dever as unidades de porfirina de base
livre.

As pentiades 27 e 27Zn apresentam espectros de absor¢do e emissdo com um perfil
idéntico aos sistemas multiporfirinicos de base livre e complexadas com Zn?,
respetivamente, descritos anteriormente.

Os compostos 23Zn e 27Zn possuem rendimentos quanticos de fluorescéncia
reduzidos, como era de esperar, devido ao efeito do &tomo pesado. A diade 28 e as pentiades
29 e 27Zn apresentam valores mais elevados de ~0,1. De referir que o rendimento quantico
da pentiade 29 € tdo alto quanto o da pentiade de base livre 27, ndo havendo, deste modo,
nenhuma contribuicdo da unidade de porfirina complexada com Zn?* na emissdo da

molécula.
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Tabela 4.3: Parametros fotofisicos da porfirina 23Zn, da diade 28 e das pentiades 29, 27 e 27Zn em tolueno

2295 K.
Composto Abs/nm log € Em/nm Dy
421 5.5 84
237n 546 42 o 0,021
581 3.7
421 5.8
513 43
28 546 44 Sig 0,099
584 3.9
646 3.7
422 6.1
513 48
29 549 47 Sig 0,101
589 44
645 43
420 6.2
513 5.0
27 547 46 g‘;’é 0,101
590 45
648 43
424 6.1
277n 548 4.9 gzg 0,030
588 4.4
A 0,16 1,2 lhom/U. a.
0,14
1
0,12
0,8
0,1
0,08 0,6
0,06
0,4
0,04
0,2
0,02
0 0
380 480 580 680
A (nm)

Figura 4.5: Espectro de absorcdo, emissdo e excitacdo do composto 29 em tolueno ([29] = 1,0 x 107 M, Aexc
=422 nm, Aem = 715 NM).

4.3. TitulacGes espectrofotometricas e espectrofluorimetricas com fulerenos
A capacidade de formacgédo de complexos porfirina-fulereno foi avaliada recorrendo
a titulagBes dos sistemas multiporfirinicos com a adigéo de pequenas aliquotas dos fulerenos

em tolueno.
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Estes estudos foram monitorizados por espectroscopia de absorcéo e de emissao a
temperatura ambiente. No entanto, a determinacdo da estequiometria e da constante de
afinidade dos complexos supramoleculares pode tornar-se bastante dificil a partir dos
resultados de titulacGes espectrofotométricas. Atendendo a que durante a titulacéo o fulereno
é adicionado em excesso, isso leva a que haja uma espécie corada em grande excesso em
comparagdo com as outras espécies presentes em solucdo, como a porfirina e 0 complexo
formado. Além disso, os fulerenos absorvem luz na mesma zona de comprimentos de onda
das porfirinas, como mostra a Figura 4.6. Assim, de modo a minimizar este problema, os
espectros de absorcdo foram corrigidos por subtracdo da contribuicdo do fulereno
adicionado, permitindo a detecdo de quaisquer alteragcdes nas bandas de absorcao devidas a
complexacdo e a identificacdo, caso existam, de quaisquer pontos isosbésticos. Os espectros
de emissdo foram efetuados excitando na banda Soret ou no ponto isosbéstico, caso exista.
A correcédo dos espectros de emissdo ndo foi necesséria, pois a emissdo dos fulerenos nestes

comprimentos de onda é muito menor relativamente aos macrociclos porfirinicos.

A 06
0,5

C60
0,4

—C70

0,3 34
0,2
0,1
O ———
380 480 580 680 780

A (nm)

Figura 4.6: Espectros de absor¢éo dos fulerenos Ceo, C7o € 34.

4.3.1. Titulages com Ceo e Cro

A adigdo de Ceo 0u C7o aos varios sistemas multiporfirinicos em estudo ndo provocou
alteracdes significativas nos espectros de absorcdo, tendo-se observado apenas ligeiros
aumentos ou diminui¢cdes na intensidade da banda Soret sem o surgimento de pontos

isosbésticos. Estes resultados sugerem, logo a partida, a ndo ocorréncia de interacdo ou de
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uma interagdo muito fraca entre os fulerenos e os sistemas multiporfirinicos. Além disso,
devido ao facto de se ter trabalhado com concentragdes muito baixas, na ordem dos 107 M,
estas ligeiras alteracdes poderdo estar sujeitas a erros, pelo que apenas serdo apresentadas e
discutidas as titulacbes espectrofluorimétricas.

Comecando pelas titulagdes espectrofluorimétricas com Ceo, Vverificou-se que a

adicéo deste praticamente ndo provocou alteragdes nos espectros de emisséo dos compostos

12 (Figura 4.7, A), 13 e 18.

Inorm./u' a. Inmm./u. a.
1 1 l
0,8 0,8
0,6 0,6
0,4 0,4
0,2 : 0,2
0 0
550 600 650 700 750 500 550 600 650 700 750
A (nm) A (nm)
Inorm./u' a. Inmm_/u. a.
1 l 1 l
0,8 0,8
0,6 0,6
04 04
0,2 : 0,2 @

550 600 650 700 750
A (nm)

500 550 600 650 700 750
A (nm)

Figura 4.7: TitulagBes espectrofluorimétricas dos compostos 12 (A), 12Zn (B), 27 (C) e 27Zn (D) com Cgo
(0 - 280 equiv.) em tolueno ([12] = [12Zn] = [27] = [27ZNn] = 1,0 X 107 M, Aexc12 = Aexc27 = 419 nm,
Aexc12ZNn = 422 nm, Aexc27ZN = 424 nm).

Quanto aos respetivos complexos de zinco(ll), apenas se observou uma ligeira

diminuicdo na intensidade de emissao (menos de 20%) mesmo apos a adi¢do de mais de 200
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equiv. de Ceo, cOmo mostra a Figura 4.7 (B) para o complexo 12Zn. A adicdo de Ceo
provocou uma ligeira diminuicdo na intensidade de emissdo do espectro da pentiade 27, quer
na sua forma de base livre quer na forma complexada (Figura 4.7, C e D). No entanto, essa
diminuicdo também néo foi além dos 20%.

A adicdo de Cyo aos sistemas multiporfirinicos em estudo provocou uma diminuigédo
na intensidade das bandas de emissdo mais acentuada (Figura 4.8) comparativamente as
titulagdes espectrofluorimétricas com Ceo. NO entanto, as respetivas curvas de titulagdo néo
apresentam um desvio a linearidade tipico da formacdo de um complexo supramolecular.
Né&o se exclui a hipdtese da ocorréncia da formacdo de um complexo, embora com uma
constante de afinidade muito fraca. Contudo, atendendo ao comportamento observado
durante as titulacbes através das curvas de titulacdo, poderdo haver outros fendmenos
envolvidos responsaveis pela diminuicédo da intensidade de fluorescéncia. Além disso, 0 Cro
é bastante problemaético devido ao facto de apresentar uma absorvancia significativa na zona
de comprimentos de onda de excitacdo, sendo este problema agravado pelo excesso de Cro
usado durante as titulagdes. Consequentemente, a diminuicdo da intensidade de
fluorescéncia poderd também ocorrer por um mecanismo de atenuacao da luz incidente por
outra espécie emissora, neste caso 0 Cro livre na solucéo, chamado efeito de filtro.?*° Por

todas estas razdes, ndo foi possivel determinar as estequiometrias e respetivas constantes de

afinidade.
Inorm./u' a. Inorm_lu. a.
1 0 equi Inorm /U. 8. 1 Inorm /U @.
equiv. 1.2 0 equiv. A 12
l 0s 0000 ¢ ¢ o N A o \.....
06 \ 06 [ ]
08 . 02 €651 nm 08 l o 597 nm
140 equiv. s 120 equiv. fn\ o
0 5 10 15 Al 0 5 10 15 20 25
0,6 [Cols 105 M 06 [Crol, 10° M
0,4 0,4

@

0,2 0,2

600 650 700 750 530 580 630 680 730
A (nm) A (nm)
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Figura 4.8: Titulagdes espectrofluorimétricas dos compostos 12 (A), 12Zn (B), 13 (C), 13Zn (D), 18 (E),
18Zn (F), 27 (G) e 27Zn (G) com Czo em tolueno. Os “insets” representam a intensidade de fluorescéncia
normalizada a 651 nm (A, C,Ee G) ea 597 nm (B, D, F e H) ([12] = [18] = [18Zn] = [27] = [27Zn] = 1,0 x
107 M, [12Zn] = [13] = [13ZNn] = 2,0 X 107 M, hexc12 = hexc13 = Aexc18 = Aexc27 = 419 nm, Aexc12Zn = 422
nm, Aexc13ZN = hexc18ZN = hexc27ZN = 424 nm).
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Os estudos de interagdo dos varios sistemas multiporfirinicos com Ceo € Cro
realizados neste trabalho mostraram resultados pouco positivos e, no caso das titulagcées com
Cro, pouco esclarecedores. Contudo, existem varios aspetos que poderao vir a melhorar estes
resultados.

Boyd e colaboradores mostraram que as interagdes porfirina-fulereno séo altamente
dependentes do solvente, sendo a constante de afinidade tanto maior quanto menor for a
solubilidade dos fulerenos.'?’ Mais tarde, Anderson e colaboradores também estudaram o
efeito do solvente nas constantes de afinidade e verificaram que o tolueno apresenta o melhor
compromisso em termos de constante de afinidade elevada e solubilidade satisfatoria de
ambos os componentes,'?? dai a escolha deste solvente no presente trabalho. No entanto,
varios estudos presentes na literatura tém vindo a mostrar que o uso de mistura de solventes,
nomeadamente tolueno/acetonitrilo, fornece uma opcdo interessante no controlo das
constantes de afinidade, apresentando valores significativamente mais elevados
comparativamente ao uso de somente tolueno.?”?%* Usando tolueno ou diclorometano em
titulacGes espectrofotométricas e espectrofluorimétricas, Flamigni e Ballester constataram,
como seria de esperar, que as constantes de afinidade mais elevadas sdo obtidas no solvente
onde os fulerenos sdo menos soldveis, neste caso em diclorometano.*?!

O solvente é, de facto, um fator dominante na determinacdo das constantes de
afinidade. No entanto, estudos presentes na literatura tém mostrado que as interagoes
porfirina-fulereno também séo influenciadas pelo metal presente no interior dos macrociclos
porfirinicos, 17125252

Assim, mediante a variacdo do solvente e do metal presente no interior dos
macrociclos dos sistemas multiporfirinicos estudados no presente trabalho, estes resultados
poderdo vir a ser melhorados, permitindo uma maior compreensao da interacdo entre 0s

sistemas multiporfirinicos e os fulerenos Ceo € Cro.

4.3.2. Titulagdes com 1-metil-2-(4-piridil)[60]fulero[c]pirrolidina (34)

As titulacdes dos sistemas multiporfirinicos 22, 28, 29 e dos precursores 20Zn e
23Zn com o fulereno 34, previamente sintetizado,?®® revelaram resultados bastante mais
animadores.

Na Figura 4.9 estdo representadas as alteracGes espectrais apos adi¢bes sucessivas

de 34 as solugdes do precursor 20Zn e da triade 22 em tolueno.
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Relativamente ao espectro de absorcao do precursor 20Zn (Figura 4.9, A), a adicéo
de 34 provocou uma diminuicdo da intensidade da banda Soret acompanhada de um desvio
batocrémico de 5 nm, com a formacao de um ponto isosbéstico bem definido a 426 nm. Na
zona do espectro de absorcdo correspondente as bandas Q, também foi possivel observar
desvios batocromicos das bandas Q com a formac&o de pontos isosbésticos. Estas alteragdes
espectrais nos espectros de absorgdo do precursor 20Zn sdo concordantes com a formagéo
de um complexo porfirina-fulereno no estado fundamental por coordenacgdo axial entre o
atomo de nitrogénio do grupo piridilo e o i%o zinco da unidade porfirinica.?>*?% No espectro
de absorcdo da triade 22 (Figura 4.9, C), as altera¢gdes mais evidentes foram observadas na
zona da banda Soret. A adigdo de 34 provocou uma ligeira diminuicdo da intensidade da
banda Soret acompanhada de um aumento a cerca de 430 nm. Também se observou a
formacdo de um ponto isosbéstico, indicativo da existéncia de um equilibrio entre duas
espécies, ou seja, da formacdo de um complexo supramolecular entre os dois
cromdforos.130:249

Durante as titulacdes espectrofluorimétricas constatou-se que a adicdo de 34
provocou uma diminuicdo acentuada da intensidade das bandas em ambos 0s espectros de
emissdo do precursor 20Zn e da triade 22 (Figura 4.9, B e D), sugerindo a formacéo de um

complexo supramolecular porfirina-fulereno.24%2%-257
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Figura 4.9: TitulacGes espectrofotométricas e espectrofluorimétricas dos compostos 20Zn (AeB)e 22 (Ce
D) com 34 em tolueno ([20Zn] = 1,0 x 108 M, [22] = 5,0 X 107 M, Aexc = 426 nm).

Ao contrario do observado nas titulagdes com Ceo € Cro, as alteragdes espectrais
foram graduais, obtendo-se curvas de titulacdo indicativas da formacdo de complexos
supramoleculares. Assim, depois de realizadas as titulacdes espectrofotométricas e
espectrofluorimétricas, foram determinadas as estequiometrias e respetivas constantes de
afinidade (Ka) usando o modelo néo linear para uma estequiometria 1:1 dada pelas equacdes
(10) e (11). As curvas de titulagcdo encontram-se representadas na Figura 4.10 e mostram
um perfeito ajuste aos dados experimentais, ou seja, indicam que em todos os casos se forma

um complexo com uma estequiometria 1:1.
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Figura 4.10: Curvas de titulacdo dos compostos 20Zn (A e B) e 22 (C e D) com 34.

Quanto aos valores das constantes de afinidade (Tabela 4.4) verifica-se que a triade
22 (Ka = 1,90 x 10* M) apresenta uma afinidade ao fulereno 34 1,5 vezes maior em
comparagdo com o seu precursor (K, = 1,28 x 10* M1). Este aumento no valor da constante
de afinidade sugere a formacdo de um complexo supramolecular entre a triade 22 e o
fulereno 34 por coordenacéo axial entre 0 a&tomo de nitrogénio do grupo piridilo e 0 ido zinco
da unidade de porfirina complexada, com uma contribuicdo de interacbes m-m entre o

fulereno e os restantes macrociclos porfirinicos de base livre constituintes da triade 22,13

Tabela 4.4: Constantes de afinidade determinadas por absorcéo e emissdo juntamente com o valor médio

(Ka) dos compostos 20Zn e 22 com o fulereno 34.

Composto Ka(Abs) (M) Ka(Em) (M) Ka (M?)
20Zn 9,32 x 10° 1,63 x 10* 1,28 x 10*
22 1,48 x 10* 2,32 x 10* 1,90 x 10*

A adicdo de 34 ao precursor 23Zn, a diade 28 e a pentiade 29 também resultou em
alteracdes nos espectros de absor¢éo e de emissdo, como mostra a Figura 4.11.

Observou-se que a adicdo de 34 a solucdo de 23Zn induz uma diminui¢do da
intensidade da banda Soret a 421 nm com o surgimento de uma nova banda a 426 nm (Figura
4.11, A), podendo ser atribuida a banda Soret do composto 23Zn apds coordenacdo axial
com o fulereno 34.2%8 No final da titulacio, o espectro de absor¢do apresenta apenas uma
banda Soret a 426 nm, com a formacdo de um ponto isoshéstico a 423 nm. Na zona do
espectro de absorcdo correspondente as bandas Q, também foi possivel observar desvios
batocromicos das bandas Q com a formacdo de pontos isosbésticos. Estas alteracBes
espectrais sdo consequéncia da formacdo de um complexo no estado fundamental. No

espectro de absorcdo da diade 28 (Figura 4.11, C) observou-se uma diminuicdo da banda
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Soret a 422 nm acompanhada de um desvio batocromico de 2 nm, com a formacéo de um
ponto isosbéstico a 425 nm. Foram também observadas alteragdes espectrais na zona das
bandas Q, sendo as mais evidentes ao nivel da banda Q a 546 nm. No espectro de absor¢éo
da pentiade 29 (Figura 4.11, E), as alteracGes mais significativas foram observadas na zona
da banda Soret, com uma diminuigéo da intensidade a 422nm e a formacdo de um ponto
isosbéstico a 428 nm. Todas estas alteracdes espectrais observadas nos espectros de absorcao
sdo um bom indicio da formacdo de um complexo supramolecular no estado fundamental.
Relativamente ao estado excitado, a adi¢do de 34 provocou uma diminui¢do da
intensidade das bandas de emissédo em todos os casos, sugerindo mais uma vez a formacéo

de um complexo supramolecular.
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Figura 4.11: Titulagdes espectrofotométricas e espectrofluorimétricas dos compostos 23Zn (A e B), 28 (C e
D) e 29 (E e F) com 34 em tolueno ([23Zn] =5,0 x 1077 M, [28] = 2,0 x 107" M, [29] = 1,0 x 10" M,
)\exc23zn =423 nm, )Lex028 =425 nm, )Lexczg = 428 nm)

As alteraces graduais observadas nos espectros de absorcao e emissao permitiram a
determinacdo das estequiometrias e das respetivas constantes de afinidade através das
equacOes (10) e (11). As curvas de titulagdo encontram-se representadas na Figura 4.12 e
mostram, mais uma vez um perfeito ajuste aos dados experimentais, usando o modelo

matematico para uma estequiometria 1:1.
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Figura 4.12: Curvas de titulagdo dos compostos 23Zn (A e B), 28 (Ce D) e 29 (E e F) com 34.

Comparando os valores das constantes de afinidade obtidos (Tabela 4.5) verifica-se
gue aumentam na ordem 23Zn < 28 < 29. Tal como no caso anterior, 0 aumento do valor da
constante de afinidade resulta, provavelmente, da contribuicdo de interagdes m-m entre 0

fulereno e as unidades de porfirina de base livre.

Tabela 4.5: Constantes de afinidade determinadas por absorcéo e emissdo juntamente com o valor médio
(Ka) dos compostos 23Zn, 28 e 29 com o fulereno 34.

Composto Ka(Abs) (M) Ka(Em) (M) Ka (M?)
23Zn 1,75 x 10* 3,57 x 10* 2,66 x 10*
28 5,04 x 10* 4,59 x 10* 4,82 x 10*
29 1,77 x 10° 1,28 x 10° 1,53 x 10°

A constante de afinidade da pentiade 29 com o fulereno 34 (Ka = 1,53 x 10° M) é
significativamente maior em comparacdo com as do precursor 23Zn e da diade 28.
Relativamente ao seu precursor € 5,8 vezes maior, sugerindo que o complexo da pentiade 29
com o fulereno 34 se forma ndo s6 por coordenacdo axial, mas também por uma forte

contribuicdo de interagdes n-n. Este resultado é bastante interessante na medida em que as
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interacdes n-n desempenham um papel muito importante na construgdo de sistemas com

capacidade de transferéncia de eletrdes.
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5. Sintese de pirrolo[3,4-b]porfirinas

5.1. Introdugéo

As reac0es periciclicas sdo conhecidas pela sua versatilidade e regiosseletividade,
tendo sido amplamente empregues na preparacdo de novos compostos porfirinicos contendo
anéis exociclicos. De entre estas, destacam-se as rea¢des de cicloadi¢do, onde estdo incluidas
as reacOes de Diels-Alder e de cicloadicdo 1,3-dipolar, e as eletrociclizagdes. O uso deste
tipo de reacdes tem permitido o desenvolvimento de métodos atrativos para a preparacéao de
porfirinas, clorinas, bacterioclorinas e isobacterioclorinas fundidas com anéis nas posicoes
B-pirrolicas. 2°%2%9 Estes macrociclos tetrapirrolicos possuem propriedades interessantes com
potencial aplicacio em medicina, nomeadamente em terapia fotodindmica®®® e na
fotoinativagdo de microrganismos, 26225 ou na construgdo de novos materiais.?%

O trabalho apresentado neste capitulo teve como principal objetivo o
desenvolvimento de novos métodos na sintese de derivados tetrapirrélicos do tipo
pirrolo[3,4-b]porfirinas contendo um grupo NH livre no anel exociclico. Estes compostos
apresentam especial interesse devido a possibilidade de posterior funcionalizacéo,
nomeadamente por reacdes de N-arilacdo ou N-alquilacéo.

De seguida, sera feita uma abordagem as reacdes periciclicas envolvendo sistemas
tetrapirrélicos, apresentando os trabalhos presentes na literatura considerados mais
relevantes no que diz respeito a preparacao de derivados tetrapirrélicos contendo um grupo

NH livre no anel exociclico e sintese de diades clorina-porfirina.

5.1.1. Reacdes periciclicas em sistemas tetrapirrolicos

Os primeiros estudos envolvendo a modificacdo quimica de porfirinas por reacdes de
cicloadicdo remontam aos finais da década de 60, sendo estas utilizadas como dienos em
reacOes de Diels-Alder. Desde entdo este tipo de rea¢bes tem sido amplamente utilizado na
sintese e transformagéo de macrociclos tetrapirrolicos.?%*2% Em 1997, o grupo de Quimica
Organica da Universidade de Aveiro demonstrou que o macrociclo porfirinico também
poderia atuar como dienofilo, por reacdo com orto-benzoquinodimetano (dieno gerado in
situ por extruso térmica de SO, de 2,2-dioxido de 1,3-dihidro[c]benzotiofeno).?®® Dois anos
mais tarde, 0 mesmo grupo mostrou a capacidade de porfirinas reagirem como

dipolardfilos,?®® aumentando a possibilidade de utilizagdo destes compostos em outros tipos

167



Sintese de pirrolo[3,4-b]porfirinas

de cicloadigdes. Este tipo de transformac6es tem vindo a proporcionar a sintese de derivados
porfirinicos pela modificacdo quimica do macrociclo nas posigdes B-pirrdlicas.

Num dos primeiros trabalhos desenvolvidos por Cavaleiro e colaboradores, foram
usadas meso-tetra-arilporfirinas como dipolaréfilos em reacdes de cicloadicdo 1,3-dipolar
com iletos de azometino, resultando na formacg&o de clorinas e bacterioclorinas com anéis
de pirrolidina fundidos. A reacdo da TFsPP com o ileto de azometino, gerado in situ a partir
de N-metilglicina e paraformaldeido, originou a clorina 5.1 (Ar = CgFs) com um rendimento
de 61% e uma isobacterioclorina (um bisaduto) com um rendimento de 11% (Esquema 5.1).
Com o intuito de estudar o efeito dos grupos substituintes nos grupos meso-arilo foi realizado
0 mesmo tipo de reagdo com duas outras porfirinas (Ar = Ph, 2,6-CsHsCl). Os resultados
mostraram que a presenca de atomos electronegativos aumenta a reatividade da porfirina

com o ileto de azometino. 256

=0 + HN-CH,-CO,H

H CH,
CH
Ar H @o Ar o
C=N-CH,
H  CH,
Ar Ar Ar Ar + bisadutos
Tolueno, A
Ar Ar
5.1
Esquema 5.1

Quando se usou o0 aminodacido glicina como precursor do ileto de azometino, a reacao
originou dois produtos (Esquema 5.2): uma clorina (5.3) e um composto dimérico (5.2).
Este composto dimérico, apds hidrdlise em meio acido originou a clorina pretendida com

um rendimento de 47%.257

168



Sintese de pirrolo[3,4-b]porfirinas

H H @9
=0 + H,N-CH,COH ———» C=N-CH,
/
H H §
C6F5
CgFs CeF's
CeFs
H CH
CeFs N CeFs N
CeF's CeFs  + CeFs CeFs
2
CeFs CFs
53 5.2
TFA/H,O
Esquema 5.2

Esta reacdo mostrou ser bastante versatil tendo-se utilizado varios iletos de
azometino,?’ incluindo derivados glicosidicos,?%8-20 assim como porfirinas com diferentes
substituintes nas posicdes meso e B-pirrolicas.?®” Além dos iletos de azometino, outros tipos
de 1,3-dipolos tém sido envolvidos em reac@es de cicloadicdo com compostos porfirinicos,
nomeadamente nitronas,?’! diazoalcanos,?’? iletos de carbonilo®’® e 6xidos de nitrilo.2"427

A reacdo de B-nitro-meso-tetrafenilporfirina com diazometano originou a clorina
fundida com um anel pirazolina 5.4 como produto maioritario (41%). Este composto foi
convertido no correspondente pirazol 5.5, contendo um grupo NH livre, por eliminacéo de
acido nitroso ap6s tratamento com 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU), com um

rendimento de 72% (Esquema 5.3).272
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Ph  NO, phO2N Nan Ph N
{ =
@ O
N=N-CH, DBU
Ph Ph Ph Ph Ph Ph
Et,0, t. a.
Ph Ph Ph
5.4 5.5
Esquema 5.3

Cavaleiro e colaboradores encontraram uma nova rota de sintese para a preparacao
de pirroloporfirinas (Esquema 5.4).2® Esta sintese baseia-se numa reacdo de 1,5-
eletrociclizagéo, seguida de auto-oxidacdo, de iletos de azometino gerados in situ, pela
reacdo do complexo de niquel da 2-formil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina com aminoacidos
N-substituidos (N-metilglicina e N-benzilglicina) em refluxo de tolueno e na presenca de
carbonato de potassio, resultando na formacéo da espécie intermediaria dipolar, desta vez
porfirina. Na auséncia de um dipolarofilo, este intermediario reage segundo uma reacéao de
1,5-eletrociclizacdo promovendo a formacéo da pirroloporfirina 5.6. Neste estudo, os autores
tentaram obter pirroloporfirinas com o grupo NH livre, usando o aminoacido glicina e
condigdes semelhantes. No entanto, ndo se observou a formacdo do produto desejado. A
tentativa de descomplexacdo da pirroloporfirina 5.6 também ndo foi bem sucedida,

resultando apenas na formacéo de produtos de degradacéo.

R
H. _N© R
Ph  CHO Ph "C*@® CH, Ph / N
=
HN-CH,COH
Ph Ph — = Ph Ph — » ph Ph
Ph Ph Ph
5.6
CcHZ
CHZ
z
R-N
Ph Ph
Ph
5.7
Esquema 5.4
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Na presenca de um dipolardfilo reativo, nomeadamente, Ceo, N-fenilmaleimida,
fumarato de dimetilo, fumaronitrilo, trans-nitroestireno, acetilenodicarboxilato de dimetilo,
1,4-benzoquinona e 1,4-naftoquinona, ocorre a formacédo do respetivo cicloaduto do tipo
57_277

Os mesmos autores prepararam a N-(porfirin-2-il)glicina, para ser usada como
precursor do ileto de azometino 5.8. Este precursor foi sintetizado por reacdo entre o
complexo de niquel da 2-formil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina e o éster metilico da glicina,
seguida da reducdo da imina formada e a hidrolise do grupo éster. Na presenca dos
dipolardfilos TFsPP e uma tetra-azaclorina foram obtidas novas diades porfirina-clorina, 5.9,
e porfirina-tetra-azaclorina, 5.10 (Esquema 5.5). A reatividade deste 1,3-dipolo (5.8) foi
testada na presenca de outros dipolarofilos, como 1,4-benzoquinona, 1,4-naftoquinona e
fumarato de dimetilo. Este estudo permitiu demonstrar a versatilidade de porfirinas atuarem

como dipolaréfilos ou como 1,3-dipolos em reacdes de cicloadicio 1,3-dipolar.?®

NHCH,CO,H
CH,
Ph Ph
HCHO
Ph Ph
’&)/,CHZ
CH—N ¢
CH,
PH Ph
5.8
C¢Fs CeFs
CeFs CeFs
Ph Ph
CoFs Ph Ph
Z
N N /N ,
CgFs HN

— N /
N
Ph Ph C¢Fs PH Ph NS hl )LJ)
=
5.9 CeFs 5.10

Esquema 5.5
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De referir ainda um estudo ja mencionado no capitulo 2 que consistiu na sintese de
[1,2,3]triazolo[4,5-b]porfirinas  (5.11).%° Estes novos sistemas heterociclicos foram
preparados por reacdes entre B-nitro-meso-tetra-arilporfirinas e azida de sodio (Esquema
5.6). A presenca do grupo NH livre permitiu a preparacdo de novos derivados porfirinicos

N-alquilo e N-arilo, bem como a sintese de diades e pentiades de porfirinas.

Ar  NO, Ar NN
_N
K,CO;, DMF
Ar Ar + NaN; ———— A Ar
A
Ar Ar
5.11
Esquema 5.6

5.2. Sintese de derivados tetrapirrdlicos do tipo pirrolo[3,4-b]porfirinas

Este estudo teve como base um trabalho de investigacdo realizado pelo grupo de
Quimica Organica da Universidade de Aveiro,?’® que tinha como um dos objetivos estudar
0 acoplamento da 2-formil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina com um éter coroa por reacdo de
cicloadicdo 1,3-dipolar. Usando como referéncia os trabalhos anteriores do grupo, a
estratégia de sintese consistiu em gerar um dipolo porfirinico a partir de 2-formil-TPP e
glicina, na presenca do dipolarofilo, o éter coroa. Curiosamente, ndo se formou nenhum

produto resultante do acoplamento pretendido, mas sim uma clorina (Esquema 5.7).
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H
NH,CH,CO,H
Ph Ph — = = » Ph Ph
Ph Ph
o™
\/@io Oj
X (6] O
l_o

(o D .

(" (o) =N
" N O(\ /\O

Ph Ph O j
o Ph Ph
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Ph Ph + Ph Ph
Ph
Ph Ph
Esquema 5.7

A sintese inesperada desta nova clorina despertou grande interesse ndo sé no que diz
respeito ao estudo das suas propriedades fotofisicas como também como eventual precursor
de novos derivados porfirinicos. Por um lado, a sua desidrogenacdo poderd resultar na
formagéo de uma pirroloporfirina (Esquema 5.8, via a); por outro lado, a reducdo do
cicloaduto podera permitir uma via alternativa para a formacdo de uma clorina fundida com
um anel pirrolidina (Esquema 5.8, via b). Tanto a pirroloporfirina como a clorina
apresentam-se bastante atrativas para posterior funcionalizacdo devido a presenca do grupo
NH no anel exociclico.
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CeHs

CeHs  ~N [ox]

via a CeHs

CgHs CeHs
[red}
via b CeHls ~NH
CeHs
CgHjs CeHs
C6H5
Esquema 5.8

5.2.1. Sintese de 2-formil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina

Este estudo foi iniciado com a preparacdo da porfirina precursora 2-formil-
5,10,15,20-tetrafenilporfirina.

O procedimento usado para a sintese da 2-formil-TPP (36) foi relatado por Crossley,

Officer e colaboradores, 28

em que a introducdo do grupo formilo no ndcleo porfirinico é
efetuada por uma reacdo de formilacao de Vilsmeier-Haack, sendo este método um dos mais
usuais para a formilagcdo de compostos aromaticos. Nesta reagdo é utilizado o cloreto de
fosforilo, POCls, e DMF para gerar o reagente de Vilsmeier, seguindo-se a reacdo desta
espécie eletrofilica com o macrociclo porfirinico. Nesse processo forma-se um sal de iminio

que apds hidrélise gera o grupo formilo (Esquema 5.9).
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Esquema 5.9

Inicialmente foi necessario preparar o complexo de cobre(ll) da TPP (35), usando o
método do acetato de cobre em cloroférmio/metanol.’®® A utilizacdo do complexo de
cobre(ll) deve-se a capacidade de ativacdo das posicdes B-pirrolicas para as reacGes de
substituicdo eletrofilica e a tolerancia as condicOes agressivas experimentais de formilacéo,
uma vez que ocorre a formacdo de HCI. Outra grande vantagem reside na facilidade de
remocdo do ido metédlico com a adicdo de acido sulfarico concentrado, permitindo a
caracterizacgdo estrutural recorrendo a técnicas usuais de RMN, que, no caso de ndo remogao
do ido metélico, seria impossivel devido ao caracter paramagnético do cobre(ll).

Formado o complexo 35 procedeu-se a reacdo de formilacdo de Vilsmeier-Haack,
tratando este composto com POCIz e DMF em 1,2-dicloroetano.

De um modo geral, as reagdes de descomplexacdo de macrociclos porfirinicos
ocorrem facilmente em meio acido (neste caso, usando H2SO4) e sdo, normalmente, reacdes

quantitativas. Neste procedimento, existem duas possibilidades para a reacdo de
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descomplexacdo: a partir do sal de iminio ou a partir do complexo de cobre da 2-formil-TPP.
Contudo, se a descomplexacéo for efetuada depois do passo da hidrolise do sal de iminio,
ocorre uma reacao de ciclizacao intramolecular entre o grupo formilo e a posicdo orto do
grupo fenilo que lhe é adjacente. Assim, de modo a otimizar os rendimentos da sintese, a
descomplexacéo do macrociclo porfirinico deve ocorrer antes da formagao do grupo formilo.

Ap0s a descomplexacdo do composto intermediario da reagdo de formilacéo seguida
da hidrdlise e purificacdo da mistura reacional por cromatografia em coluna de silica gel

obteve-se a 2-formil-TPP (36) com um rendimento de 73%.

5.2.2. Reagéo de 2-formil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina com glicina

No trabalho de investigacdo realizado pelo grupo de Quimica Organica da
Universidade de Aveiro foram descritos varios procedimentos para a reacdo de 2-formil-
5,10,15,20-tetrafenilporfirina com glicina.?”® Numa primeira verséo, a reacdo foi efetuada
em refluxo de tolueno e foram efetuadas varias adi¢6es de glicina, tendo a reacdo decorrido
durante aproximadamente 2 dias, com a formacéo da clorina 37 com um rendimento de 38%.
Com o objetivo de aumentar o rendimento da clorina 37, repetiu-se a reacdo, procedendo
previamente a secagem do tolueno bem como do aminoacido. No entanto, nestas condigdes,
ndo se observou a presenca do produto desejado, sugerindo que a presenca de d&gua no meio
reacional pode ser essencial para a ocorréncia da reagcdo. Outro procedimento consistiu na
reacdo em DMSO a 80 °C durante 2 horas com a formacdo da clorina 37 com um rendimento
de 41% (Esquema 5.10). Esta metodologia, apesar de ndo apresentar melhorias
significativas no rendimento do produto desejado, reduz drasticamente o tempo de reacao, a
quantidade de solvente e a quantidade de aminoacido adicionado, tendo sido escolhida neste
trabalho.

Tipicamente foram adicionados oito equivalentes de glicina a uma solucdo de 2-
formil-TPP em DMSO e a reacédo foi mantida sob atmosfera de nitrogénio a 80 °C durante 2
horas (Esquema 5.10). Depois de arrefecida a temperatura ambiente, a mistura reacional foi
lavada vérias vezes com agua, extraida em diclorometano e seca através de sulfato de sodio
anidro. Os solventes foram removidos a pressdo reduzida e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel. Da purificacao recuperou-se a 2-formil-TPP que nédo
reagiu (10%) e a clorina 37 foi obtida com um rendimento de 41%.
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3Tn=41%

Esquema 5.10

O mecanismo proposto para a formacdo deste derivado baseia-se nos principios
basicos de reacbes de 1,5-eletrociclizacdo (Esquema 5.11). O primeiro passo consiste na
reacdo do grupo amino do aminoécido com o grupo formilo da porfirina 36 que, ap6s
desidratacdo, origina a imina correspondente. Segue-se a descarboxilacdo desta imina,
levando a formacdo do ileto de azometino porfirinico, através do qual se da a reacéo de 1,5-

eletrociclizagdo. Por fim, através de uma isomerizacéo obtém-se a clorina 37.

Esquema 5.11

Para além da clorina 37 também se observou o inicio da formacéo de varios produtos
secundarios com um R menor. No entanto nao foi possivel proceder a sua identificacdo por
espectroscopia de RMN nem a quantificacdo de cada um deles, pois apenas se formaram em

quantidades vestigiais.
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Na tentativa de aumentar o rendimento destes produtos secundarios resolveu-se
prolongar o tempo de reacdo até que toda a porfirina de partida fosse consumida. A reacao
foi monitorizada por TLC e ap0s 45 horas verificou-se que toda a porfirina de partida tinha
sido consumida. Para além disso, verificou-se a presenca da clorina 37, dos produtos
secundarios e de uma mancha bastante intensa na base do TLC, devido, provavelmente, a
formacédo de produtos de degradacdo. Apds tratamento da mistura reacional e purificacéao,
verificou-se que esta estratégia, para além de diminuir o rendimento da clorina 37, ndo
permitiu 0 aumento do rendimento dos produtos secundarios de modo a ser possivel a sua
identificacdo e quantificacéo.

Ao observar a possivel formacdo de produtos de degradacéo, decidiu-se adicionar
carbonato de potassio na esperanca de minimizar este problema. A presenca de uma base
poderia ndo s6 melhorar as condi¢bes na purificacdo e identificacdo dos produtos
secundarios, como também permitir um aumento do rendimento da clorina 37. A reacdo
prosseguiu na presenca de carbonato de potassio e ao fim de 2 horas, o controlo por TLC
mostrou a formacao da clorina 37 e dos produtos secundarios, tendo-se dado por terminada
a reacdo. Numa analise mais cuidada do TLC foi possivel observar que este era bastante
mais “limpo” na zona dos produtos secundarios, destacando-se duas manchas, apesar de
também se ter observado uma mancha intensa na base do TLC. Depois de arrefecer a
temperatura ambiente, a mistura reacional foi lavada varias vezes com &gua, extraida com
diclorometano e seca através de sulfato de sodio anidro. Os solventes foram removidos a
pressdo reduzida e o residuo sujeito a cromatografia em TLC preparativa, tendo-se isolado
a 2-formil-TPP que ndo reagiu (8%), a clorina 37 (20%) e duas manchas com um R menor.
Apds analise do espectro de RMN de *H das duas manchas verificou-se que uma delas era
uma mistura de compostos e a outra foi identificada como sendo o composto 38, obtido com

um rendimento de 13% (Esquema 5.12).
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L0 DMSO, K,CO;,

OH N, 80°C,2h

381=13%

Esquema 5.12

De facto, a presenca de base na reacdo ndo conduziu a um aumento do rendimento
da clorina 37 como era desejado. Em vez disso favoreceu a formacdo da porfirina 38
resultante, provavelmente, da existéncia de espécies radicais formadas a partir do solvente
DMSO na presenca de base.?8!

A caracterizacdo estrutural da clorina 37 ja se encontra descrita em detalhe,?’® pelo
que de seguida sera apenas apresentado o espectro de RMN de H, para melhor compreender
a caracterizacdo dos compostos sintetizados a partir dela no presente trabalho.

O espectro de RMN de *H da clorina 37 (Figura 5.1) apresenta um sinal na forma de
singleto a 6 -1,79 ppm correspondente a ressonancia dos protdes internos NH, como é tipico
dos compostos do tipo clorina. Este sinal aparece a menores frequéncias do que os descritos
para as porfirinas devido a uma diminuicdo do fluxo da corrente eletrénica no macrociclo.
Na zona alifatica surgem os sinais correspondentes as ressonancias dos protdes do anel
pirrolina: o sinal mais desprotegido desta zona é um singleto largo a 6 7,38 ppm
correspondente a ressonancia do protdo H-2’, o sinal de H-2 surge na forma de dupleto (J =
9,7 Hz) a 6 6,13 ppm, a 6 5,50-5,57 ppm e a 6 4,11-4,27 ppm surgem dois multipletos
correspondentes as ressonancias de H-3 e H-3", respetivamente. A atribui¢do inequivoca dos
sinais gerados pelos protdes alifaticos do anel pirrolina foi efetuada através da analise dos

espectros bidimensionais em COSY e HSQC.2"® A § 7,67-7,78 ppm surge um multipleto
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correspondente a ressonancia dos protfes meta e para dos grupos fenilo. Os protdes orto dos
grupos fenilo aparecem sob a forma de um multipleto a 6 7,93-8,15 ppm. Na zona de maiores
frequéncias do espectro observa-se 0s sinais provocados pela ressonancia dos restantes
protdes B-pirrélicos concordantes com a estrutura de uma clorina: um multipleto a 6 8,26-
8,29 ppm, dois dupletos num sistema AB (J = 4,8 Hz) a 6 8,45 ppm e um dupleto (J = 4,8
Hz) a 8,62 ppm.
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Figura 5.1: Espectro de RMN de *H da clorina 37.
O espectro de RMN de *H do composto 38 encontra-se representado na Figura 5.2.

O sinal correspondente a ressonancia dos protdes internos NH surge na forma de singleto a
d -2,74 ppm como é tipico dos compostos do tipo porfirina. A 6 7,65-7,81 ppm surge um
multipleto correspondente a ressonancia dos protGes meta e para dos grupos fenilo. Os
protdes orto dos grupos fenilo aparecem como um multipleto a & 8,16-8,26 ppm. Na zona
alifatica surgem dois singletos largos a 6 5,34 e 5,55 ppm correspondentes as ressonancias
dos protdes NH.. As ressonancias dos protdes B-pirrdlicos surgem tipicamente a campos
baixos como um singleto a 6 8,99 ppm para H-3 e como um multipleto a 6 8,83-8,89 ppm e

um sistema AB (J = 4,9 Hz) a 6 8,76 ppm para o0s restantes protdes B-pirrolicos.
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Figura 5.2: Espectro de RMN de *H do composto 38.

O espectro de massa em MALDI do composto 38 apresenta um pico a m/z 658,2

[M+H]", confirmando a sua formula molecular.
O espectro de absorcdo do composto 38 apresenta um perfil etio, com uma banda

Soret a 421 nm e quatro bandas Q de intensidades sequencialmente decrescente com o

aumento do comprimento de onda (Figura 5.3).
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Figura 5.3: Espectro de absor¢do do composto 38.

5.2.3. ReacOes de complexacdo da clorina 37 com os ides Ni?* e Zn?*

Com o intuito de estudar as propriedades fotofisicas da clorina 37 quer na sua forma
livre quer na forma de complexos metélicos a clorina 37 foi submetida a reacOes de
complexaco com os ides metalicos Ni?* e Zn?*. A realizacao destas reacdes de complexacio
também teve o proposito de verificar a estabilidade da clorina.

Para preparar o complexo de niquel(Il) 37Ni procedeu-se a reacdo da clorina de base
livre com acetato de niquel tetra-hidratado (1,5 equiv.) em refluxo de DMF (Esquema 5.13).
A monitorizacdo por TLC permitiu observar que ao fim de 2 horas toda a clorina de partida
tinha sido consumida. O TLC mostrou também a presenca de duas manchas, tendo sido
necessario proceder a sua separacdo por cromatografia em coluna de silica gel. Apoés
caracterizacgdo estrutural, a fracdo maioritéria (a de menor Ry) foi identificada como sendo o
complexo de niquel(ll) 37Ni, obtido com um rendimento de 70%. Quanto a fracdo
minoritaria, obtida numa quantidade vestigial, o resultado obtido da analise por
espetrometria de massa e espectroscopia UV-vis permitiu verificar que se tratava do

complexo de niquel(11) 39Ni.

182



Sintese de pirrolo[3,4-b]porfirinas

37Nin = 70%
Ni(OAc), 4H,0, DMF

refluxo, 2 h

39Ni
(quantidade vestigial)

Esquema 5.13

A sintese da pirroloporfirina 39Ni foi descrita pela primeira vez por Smith e
colaboradores usando uma metodologia distinta.?®? Cavaleiro e colaboradores, ao
desenvolverem uma nova rota de sintese de pirroloporfirinas, tentaram preparar a
pirroloporfirina 39Ni por reacdo do complexo de niquel(ll) da 2-formil-TPP com glicina a
refluxo de tolueno, mas sem sucesso.2’® Na reacdo de complexacéo da clorina 37 com Ni?*
realizada neste trabalho a pirroloporfirina 39Ni formou-se em quantidade vestigial. Nesta
reacao as condicdes reacionais poderao ser otimizadas de forma a aumentar o rendimento da
pirroloporfirina 39Ni, resultando num método alternativo para a preparacdo desta
pirroloporfirina contendo um grupo NH livre.

A estrutura do complexo 37Ni foi confirmada através das técnicas de RMN e
espectrometria de massa. O espectro de massa de 37Ni apresenta um pico a m/z 711,1
correspondente ao i&0 molecular [M]*". No espectro de RMN de 'H a auséncia do sinal
correspondente aos protdes internos NH confirma a presenga do metal. A presenca do anel
fundido exociclico é confirmada pelo surgimento dos respetivos sinais na zona alifatica (ver
seccao experimental).

Uma vez que o complexo de niquel(ll) da pirroloporfirina (39Ni) foi obtido numa

quantidade vestigial apenas foi possivel a sua caracterizacdo por espectrometria de massa e

183



Sintese de pirrolo[3,4-b]porfirinas

por espectroscopia de UV-vis. O espectro de massa em MALDI apresenta um pico a m/z

709,1 correspondente ao ido molecular [M]*". O espectro de absor¢do UV-vis, representado

na Figura 5.4, é concordante com o descrito na literatura.?®
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Figura 5.4: Espectro de absorcéo do composto 39Ni.

Na reacéo da clorina 37 com o ido Zn?* adicionou-se acetato de zinco di-hidratado a
uma solucéo de clorina de base livre em cloroférmio e metanol a 50 °C. Ap6s 15 minutos de
reacédo, o controlo por TLC mostrou que toda a clorina de partida tinha sido consumida e o
aparecimento de uma mancha. Além disso, observou-se a presenca de um precipitado no
meio reacional. Com o intuito de retirar o excesso de sais inorganicos, a mistura reacional
foi lavada com &gua, extraida em cloroférmio e seca através de sulfato de soédio anidro. A
fracdo resultante da reacdo foi obtida sob a forma de um sélido verde.

Esta fracdo mostrou ser muito pouco soltivel numa série de solventes deuterados a
diferentes temperaturas, impossibilitando a sua caracterizacdo por espectroscopia de RMN.
O espectro de massa em MALDI apresenta um pico a m/z 717,2 correspondente a trés

possiveis estruturas que se encontram representadas na Figura 5.5.
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37Zn 40Zn 41Zn

Figura 5.5: Estrutura dos complexos 37Zn, 40Zn e 41Zn.

O espectro de absorcdo (Figura 5.6) do composto obtido apresenta um perfil tipico
de complexos metélicos de clorinas, excluindo assim a possibilidade de formacdo do
complexo porfirinico 41Zn.
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Figura 5.6: Espectro de absorcdo do composto resultante da reagéo de 37 com Zn?*.

5.2.4. Reducdo da clorina 37

Como foi dito anteriormente, a reducao da clorina 37 podera resultar na formacao de
uma clorina fundida com um anel pirrolidina com um grupo NH livre (ver Esquema 5.8),
tornando-a bastante atrativa para posterior funcionalizacéo.

Neste contexto, fez-se reagir a clorina 37 com um excesso de boro-hidreto de sédio
numa mistura de cloroférmio/metanol, sob atmosfera de nitrogénio a temperatura ambiente
(Esquema 5.14). A reacdo foi monitorizada por TLC e ao fim de 1 hora verificou-se a

auséncia da clorina de partida e a formacao de um produto maioritario com um Rf menor. A
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mistura reacional foi lavada com agua, extraida com cloroférmio e seca através de sulfato
de sodio anidro. Os solventes foram removidos a presséo reduzida e o residuo sujeito a
cromatografia em coluna de silica gel. Da purificacdo, isolou-se o produto maioritariamente
formado que, apos andlise espectroscopica, foi identificado como sendo a clorina 42, obtida

com um rendimento de 70%.

NaBH, CH,ClL/CH;OH (2:1)

t.a,Ny 1h

42 1 ="70%

Esquema 5.14

Segundo a metodologia usada pelo Grupo de Quimica Organica da Universidade de
Aveiro para a preparacdo de clorinas fundidas com um anel pirrolidina, apresentada no
subcapitulo 5.1.1 (porfirina, N-metilglicina e paraformaldeido a refluxo de tolueno) séo
obtidos melhores rendimentos (61%) quando se usam porfirinas com &tomos mais
eletronegativos nos grupos meso-arilo, neste caso, a TFsPP.2%¢ Quando se usa o aminoacido
glicina como precursor do ileto de azometino s6 com a TFsPP € que se forma o cicloaduto
pretendido, ou seja, a clorina fundida com um anel pirrolidina contendo um grupo NH
livre. 257

Com o método usado no presente trabalho, mostrou-se que é possivel formar clorinas
fundidas com um anel pirrolidina contendo um grupo NH livre a partir de porfirinas sem
atomos ou grupos eletronegativos no anel aromatico.

Durante a realizacdo das varias etapas da sintese da clorina 42 (reacdo, tratamento da
mistura reacional e purificacdo), verificou-se, através do controlo por TLC, que esta é
instdvel em solugdo, tendo-se observado o aparecimento de varias manchas no
cromatograma com um Rf maior. Ainda assim, foi possivel identifica-la atraves do seu
espectro de RMN de 'H e de massa em MALDI.

O espectro de RMN de 'H da clorina 42 (Figura 5.7) apresenta um sinal na forma de

singleto a 6 -1,77 ppm correspondente a ressonancia dos protdes internos NH, como é tipico
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dos compostos do tipo clorina. Na zona alifatica surgem dois multipletos a & 2,92-3,04 e
3,08-3,20 ppm correspondentes as ressonancias dos protdes metilénicos H-2’ ¢ H-3” ¢ um
multipleto a 6 5,25-5,34 ppm correspondente a ressonancia de dois protdes B-pirrolicos do
anel reduzido (H-2 e H-3). A & 7,64-7,73 ppm surge um multipleto correspondente a
ressonancia dos protdes meta e para dos grupos fenilo. Os protdes orto dos grupos fenilo
aparecem sob a forma de um multipleto a 6 7,91-8,14 ppm. Na zona de maiores frequéncias
do espectro distinguem-se quatro sinais na forma de dupleto (J = 4,9 Hz), correspondentes
as ressonancias dos restantes protdes p-pirrdlicos: a 6 8,59 e 8,24 ppm surgem dois dupletos

e ainda outros dois num sistema AB a ¢ 8,43 ppm.
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Figura 5.7: Espectro de RMN de *H da clorina 42.

O espectro de massa em MALDI apresenta um pico a m/z 658,2 [M+H]", concordante
com a sua formula molecular, e ainda dois picos am/z 671,2 e 690,2 possivelmente referentes

a entrada de 4tomos de oxigénio, resultantes da instabilidade da molécula em solucéo.
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5.3. Sintese de uma diade clorina-porfirina

Tirando partido do facto do nitrogénio do anel pirrolidina ser suscetivel de participar
em reacbes de N-substituicio e conhecendo a capacidade da 5,10,15,20-
tetraquis(pentafluorofenil)porfirina de participar em reacfes de substituicdo com perda de
atomos de fluor, decidiu-se utilizar esta porfirina como agente de N-arilac&o da clorina 42,
esperando desta forma obter uma diade clorina-porfirina.

A reacgdo da clorina 42 com TFsPP (2 equiv.) foi realizada em DMSO a 60 °C, na
presenca de carbonato de potassio, sob atmosfera de nitrogénio e na auséncia de luz
(Esquema 5.15). Ao fim de 48 horas, o controlo por TLC mostrou que toda a clorina 42
tinha sido consumida. Além disso, observou-se também a presenca de um produto
maioritério, tendo-se dado por terminada a reacdo. A mistura reacional foi adicionada uma
solucdo aquosa de &cido citrico de modo a precipitar o material porfirinico. O precipitado
obtido foi filtrado, dissolvido em diclorometano, lavado com agua, seco através de sulfato
de sodio anidro e sujeito a purificagdo por cromatografia em coluna de silica gel. Da
purificacdo, recuperou-se a TFsPP que néo reagiu e isolou-se a fragdo maioritaria que, apos
analise espectroscopica, foi identificada como sendo a diade 43, obtida com um rendimento
de 44%.
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K,CO5, DMSO
60 °C,N,, 48 h

43,1 = 44% ¥

Esquema 5.15

Para além da diade 43, foi também isolada uma fracdo minoritaria com um Rt menor.
O resultado obtido da analise por espectrometria de massa em MALDI mostrou que esta
fracdo apresentava um ido molecular com o valor de m/z 2249,5, correspondente a
substituicdo de dois atomos de flor por unidades da clorina 42. Sabendo que a substituicdo
de dois atomos de flor da TFsPP pode ocorrer nos grupos pentafluorofenilo em posicdes
meso adjacentes ou opostas, é possivel que essa fragdo seja uma mistura isomérica das triades
44 e 45 (Figura 5.8).
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44

Figura 5.8: Estrutura das triades 44 e 45.

A diade 43 foi caracterizada por espectroscopia de RMN, UV-vis, espectrometria de

massa e por difracdo de raios-X (Figura 5.9).

Figura 5.9: Estrutura da diade 43 obtida por raios-X.

O espectro de RMN de !H da diade 43 (Figura 5.10) mostra, na zona de baixas
frequéncias, dois sinais na forma de singleto a 6 -3,00 e -1,63 ppm. Estes sinais, devidos a
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ressonancia dos protBes internos NH, possuem areas de integracdo iguais, 0 que confirma
tratar-se de uma diade da TFsPP e da clorina 42. Na zona alifatica surge um multipleto a 6
4,02-4,04 ppm correspondente a ressonancia dos protdes metilénicos H-2’ ¢ H-3" e um
tripleto (J = 4,7 Hz) a 6 5,67 ppm correspondente a ressonancia dos protdes p-pirrolicos H-
2 e H-3 do residuo 42. A 4 7,69-7,86 ppm surge um multipleto correspondente a ressonancia
dos protdes meta e para dos grupos fenilo. Os protdes orto dos grupos fenilo aparecem na
forma de um multipleto a 6 8,06-8,18 ppm. Na zona de maiores frequéncias do espectro
observa-se uma série de sinais provocados pela ressondncia dos restantes protdes [-
pirrolicos da diade 43. Os restantes protbes B-pirrolicos do residuo 42 surgem na forma de
dois dupletos (J = 4,9 Hz) a 6 8,35 e 8,67 ppm e na forma de um singleto a 6 8,49 ppm.
Quanto a ressonancia dos protdes B-pirrolicos do residuo TFsPP é possivel observar os
seguintes sinais: dois dupletos num sistema AB (J = 4,8 Hz) a & 8,74 e 8,81 ppm
correspondente a ressonancia dos protdes préximos do grupo CeF4 e um singleto a & 8,85

ppm pertencente a ressonancia dos restantes protdes.
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Figura 5.10: Espectro de RMN de 'H da diade 43.
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Relativamente ao espectro de RMN de °F (Figura 5.11) observa-se, a desvios
quimicos semelhantes, os trés sinais exibidos pela TFsPP (ver sec¢do experimental) e mais
dois novos sinais na forma de duplo dupleto referentes aos atomos de flior do grupo CeFa
ligado ao residuo 42. Comparando com o espectro da TFsPP pode-se concluir que: entre 6 -
159,71 e -159,54 ppm surge um multipleto correspondente a ressonancia dos atomos de fltior
orto dos grupos pentafluorofenilo, enquanto que os atomos de flior orto do grupo CeF4
aparecem a 6 -163,37 ppm na forma de um duplo dupleto (J = 20,8 e 6,5 Hz); o sinal
correspondente a ressonancia dos atomos de fldor para surge entre 6 -174,68 e -174,49 ppm
na forma de multipleto; entre 6 -184,69 e -184,47 ppm surge um multipleto correspondente
a ressonancia dos atomos de flior meta dos grupos pentafluorofenilo, enquanto que os
atomos de fluor meta do grupo CeF4 aparecem a 6 -175,54 ppm na forma de duplo dupleto
(J = 20,8 e 6,5 Hz). A area de integracao destes sinais é, por ordem crescente de desvio
quimico, 6:2:3:2:6, concordante com a substituicdo de apenas um atomo de fltor na posicéo
para.
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C6F5-m-F
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Figura 5.11: Espectro de RMN de *°F da diade 43.

O espectro de massa em MALDI confirma a férmula molecular da diade 43,

apresentando um pico a m/z 1612,4 [M+H]".
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O espectro de absorcdo da diade 43 (Figura 5.12) corresponde ao somatorio dos

espectros das subunidades clorina e porfirina.
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Figura 5.12: Espectro de absor¢do da diade 43.

193






CAPITULO 6

Conclusoes






Conclusoes

6. Conclusoes

Nesta tese descreveu-se a sintese de uma variedade de sistemas multiporfirinicos por
reacOes de substituicdo aromatica nucleofilica entre porfirinas contendo um ou dois grupos
nucleofilicos (-CeHsOH e -CsHaNH2) nas posicbes meso e hexafluorobenzeno ou
5,10,15,20-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina.

Nas reacdes realizadas entre meso-(4-hidroxifenil)porfirinas e hexafluorobenzeno foi
possivel preparar sistemas multiporfirinicos lineares, angulares, em asterisco, dendriticos e
ciclicos. Estes compostos foram obtidos, em geral, com bons rendimentos (30-74%) a
excecdo do sistema ciclico 12 (7%) e da triade 13 (14%). Contudo, estes baixos rendimentos
obtidos ndo sao de estranhar da medida em que estas rea¢Ges conduziram sempre a formacéo
de uma série de cadeias oligoméricas abertas, impossibilitando a formac&o, em particular,
do sistema ciclico com bons rendimentos.

Ja nas reacbes entre meso-(4-aminofenil)porfirinas e hexafluorobenzeno, a
inesperada sintese da porfirina 20, permitiu preparar as triades 21 e 22 com bons rendimentos
(90% e 53%, respetivamente).

As reacdes de substituicdo dos atomos de flior nas posi¢cdes para da TFsPP por
porfirinas mono-hidroxiladas também permitiram a preparacdo de sistemas
multiporfirinicos. Dependendo do excesso da porfirina mono-hidroxilada utilizada na reacao
foi possivel obter diades e pentiades com bons rendimentos (32-76%).

Para além de sistemas constituidos apenas por unidades de porfirina foi também
sintetizada uma diade porfirina-Ceo € uma pentiade constituida por quatro unidades de
porfirina e uma unidade de Ceo. A reacdo de cicloadi¢do 1,3-dipolar de Cso com 0 ileto
azometinico gerado in situ por reacdo entre a N-metilglicina e a porfirina 31 permitiu a
obtencdo da diade 32 com um rendimento de 63%. Posteriormente, a reagdo de substituicdo
dos restantes atomos de fluor nas posicdes para da diade 32 por porfirinas mono-
hidroxiladas possibilitou a formacdo da pentiade 33 com um rendimento de 37%. A
introducdo adequada de metais no interior dos macrociclos porfirinicos constituintes destes
compostos podera causar alteragdes nas suas propriedades, tornando-0s promissores para

serem usados na tecnologia fotovoltaica, nomeadamente na construgdo de células solares.
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A capacidade dos sistemas multiporfirinicos 8, 9, 10 e 11, e de um dos seus
precursores, o derivado 5, atuarem como quimiossensores de i6es metalicos foi estudada por
titulagbes destes compostos com os ides metalicos Na*, Li*, Ag*, Ca®*, Pb?*, Cu®*, Ni%*,
Zn?*, Cd?*, Hg?*, Co?*, Fe3*, Al** e Cr¥*.

Os estudos realizados mostraram que 0S compostos em estudo apresentam
capacidade de interagir com varios ides metalicos nomeadamente Zn?*, Cd**, Cu?*, Co?",
Pb?*, Hg?* e Fe®*, formando complexos “sitting-atop”. Relativamente, aos restantes ides
metalicos ndo foram observadas alterac6es significativas para nenhum dos compostos.

De um modo geral, a maioria dos ligandos estudados apresentam um comportamento
do tipo “turn-off” na presenca dos ides Cu?* e Hg?*. Contudo, o surgimento de uma nova
banda emissiva como resposta do dimero 8 & presenca de Hg?* torna este resultado bastante
interessante considerando a sua utiliza¢cdo como quimiossensor.

A adicdo de Pb?" e Fe*" também provocou alteracdes significativas em todos os
ligandos estudados, exibindo, na maioria dos casos, um comportamento do tipo “turn-off”.
De salientar, no entanto, o surgimento de uma banda emissiva como resposta dos trimeros
10 e 11 & presenca de Pb?".

Quanto a presenca de Zn?*, todos os ligandos apresentam um comportamento
caracteristico de quimiossensores raciométricos, a exce¢ao do hexamero 9 que ndo apresenta
alteragdes significativas na presenca de Zn?*.

A adicdo dos ibes Cd?* e Co?" provocou alteracdes significativas apenas para o
ligando 5, exibindo um comportamento do tipo “turn-off” na presenga de Co?*.

Numa anélise global, o hexdmero 9 é o que apresenta valores mais elevados, com
logKa = 32-40.

Da analise comparativa da resposta dos ligandos aos varios ides metélicos conclui-
se que o aumento do numero de unidades de porfirina constituintes dos sistemas

multiporfirinicos resulta numa maior seletividade para o ido Hg?*.

Alguns dos sistemas multiporfirinicos sintetizados foram usados em estudos de
complexagdo com fulerenos.

Nos estudos realizados com os sistemas multiporfirinicos 12, 13, 18 e 27 e com 0s
respetivos complexos de zinco(ll) conclui-se que, praticamente ndo existe interacdo com

Ceo. Relativamente a interagdo com C7o 0s resultados ndo sdo esclarecedores. Apenas é
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possivel afirmar que, havendo interacdo entre os sistemas multiporfirinicos e o Cro, essa
interacdo deverd ser fraca impossibilitando a determinagdo das estequiometrias e respetivas
constantes de acoplamento. Contudo, existem varios aspetos que poderdo vir a melhorar
estes resultados, nomeadamente, mediante a variacdo do solvente e do metal presente no
interior dos macrociclos, permitindo uma maior compreensao da interacdo entre os sistemas
multiporfirinicos e os fulerenos Ceo € Cro.

Ja nos estudos referentes a interacdo dos sistemas multiporfirinicos 22, 28, 29 e dos
precursores 20Zn e 23Zn com o fulereno 34 os resultados sdo bastante mais animadores. Os
estudos mostraram que os sistemas multiporfirinicos apresentam uma afinidade maior ao
fulereno 34 em comparagdo com 0s seus precursores, sugerindo a formagéo de complexos
por coordenacdo axial e por interacbes n-m. No caso particular da pentiade 29, o valor
elevado da constante de afinidade com o fulereno 34 (K, = 1,53 x 10° M) sugere uma forte
contribuicdo de interagdes n-mt na formacdo do complexo supramolecular. Este resultado é
bastante interessante na medida em que as interacGes n-n desempenham um papel muito
importante na construcdo de sistemas com capacidade de transferéncia de eletrdes

promissores a sua utilizacdo em processos de conversdo de energia solar.

O ultimo estudo apresentado nesta tese consistiu no desenvolvimento de um novo
método na sintese de derivados tetrapirrolicos do tipo pirrolo[3,4-b]porfirinas contendo um
grupo NH livre no anel exociclico. Estes compostos apresentam especial interesse ao nivel
da sintese devido a possibilidade de posterior funcionalizacgéo.

Deste estudo conclui-se que a reagdo da 2-formil-TPP com glicina, da qual se forma
a clorina 37 fundida com um anel pirrolina, seguida da reducgéo do anel pirrolina com boro-
hidreto de sodio permitiu a obtencdo de uma nova clorina fundida com um anel pirrolidina
contendo um grupo NH livre, a clorina 42. Com esta estratégia de sintese, mostrou-se que €
possivel formar clorinas fundidas com um anel pirrolidina contendo um grupo NH livre, a
partir de porfirinas sem &tomos ou grupos eletronegativos no anel aromatico.

Esta nova clorina foi posteriormente utilizada na preparacdo da diade clorina-
porfirina 43 por reagéo de N-arilagdo com TFsPP, obtida com um rendimento de 44%.

Relativamente as reacdes de complexacdo da clorina 37 com os ides Ni?* e Zn?*
conclui-se que esta clorina apresenta alguma instabilidade na presenca destes metais. Na

reacdo com Zn?* ndo foi possivel identificar o produto. J& na reacdo com Ni%* conclui-se
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que, para além do complexo esperado, também se forma a pirroloporfirina 39Ni, embora em
quantidade vestigial. Este resultado ndo é de todo desinteressante na medida em que a
otimizacdo das condicGes reacionais de forma a aumentar o rendimento da pirroloporfirina
39Ni podera resultar num método alternativo para a preparacdo da pirroloporfirina contendo

um grupo NH livre.
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7. Seccao experimental

7.1. Reagentes, solventes e equipamento

Os reagentes comerciais, de diversas marcas, foram usados sem qualquer purificagdo
prévia uma vez que 0s seus graus de pureza assim o permitiram.

Os solventes usados nas varias etapas de sintese e cristalizacdo eram analiticamente
puros ou, quando necessario, purificados por destilacdo. A N,N-dimetilformamida foi seca,
por aquecimento a refluxo, sobre sulfato de magnésio anidro e posteriormente destilada a
pressao reduzida. O sulféxido dimetilico foi seco, por aguecimento a refluxo, sobre hidreto
de calcio e destilado em seguida a pressao reduzida. Ambos permaneceram armazenados em
peneiros moleculares de 4 A. O tolueno foi previamente seco em fio de sédio.

Os solventes comerciais utilizados nas operacgdes de purificagdo foram previamente
destilados.

A evolucdo das reagdes foi seqguida por TLC, tendo-se utilizado folhas plastificadas
revestidas de silica gel 60 (Merck).

As purificacBes por cromatografia em coluna foram efetuadas com silica gel de
0,063-0,200 mm (Merck) ou silica gel de 0,032-0,063 mm, da Riedel-de-Haen. Quando
necessario, recorreu-se a cromatografia de camada fina preparativa efetuada em placas de
vidro (20 x 20 cm), previamente revestidas com uma camada de silica gel (Merck), com uma
espessura de 0,5 mm, e ativadas na estufa a 100 °C durante 8 horas.

Os espectros de RMN de 'H, 3C e °F foram registados num espectrémetro Bruker
Avance 300, operando a uma frequéncia de 300,13 MHz para 'H, 75,47 MHz para *C e
282,38 MHz para '°F ou num espectrometro Avance 500 (a 500,13 e a 125,76 MHz para
RMN de H e 13C, respetivamente). Como padrio interno usou-se o tetrametilsilano (5 = 0
ppm). Nos espectros de RMN de *°F foi utilizado como referéncia o CsFs considerando o
sinal correspondente a 6 = -163 ppm, tendo como referéncia primaria o CFClsz (6 = 0,00
ppm). Os desvios quimicos atribuidos a cada composto foram obtidos em solugbes de
cloroférmio deuterado (CDCIl3). Quando se utilizou outro tipo de solvente, este aparece
devidamente assinalado. Na descricdo de cada espectro, os resultados obtidos sdo indicados
da seguinte forma: desvio quimico, & (em ppm); multiplicidade do sinal; constante de

acoplamento, J (em Hz).
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Os espectros de massa obtidos por MALDI, realizados na Universidade de Aveiro,
foram efetuados num espectrometro MALDI-TOF/TOF 4800 Applied Biosystems MDS
Sciex a partir de solugdes dos compostos em cloroférmio e usando matriz. Os espectros de
EMAR adquiridos pela técnica ESI foram efetuados num espectrometro Bruker FTICR
Apex-Qe (Universidade de Vigo) ou num espectrometro LTQ Orbitrap XL (Universidade
do Porto), usando cloroférmio como solvente.

Os espectros de UV-vis realizados na Universidade de Aveiro foram registados num
espectrofotometro Schimadzu UV-2501PC. Os espectros de UV-vis realizados na
Universidade Nova de Lisboa foram registados num espectrofotometro JASCO V-650. Em
ambos os aparelhos foram usadas células de quartzo com 1 cm de percurso 6tico.

Os espectros de emissdo e de excitacao realizados na Universidade de Aveiro foram
registados num espectrofluorimetro JASCO FP-8300. Os espectros de emissdo e de
excitacdo realizados na Universidade Nova de Lisboa foram registados num
espectrofluorimetro Horiba Jobin-Yvon Fluoromax 4.

Os pontos de fusdo dos compostos foram determinados num aparelho da marca Buchi
(Melting Point B-540 apparatus).

7.2. Sintese de sistemas multiporfirinicos por reagdes de substituicdo aromética

nucleofilica

7.2.1. Sintese das porfirinas precursoras
A sintese das porfirinas precursoras foi realizada de acordo com os procedimentos

experimentais descritos na literatura, com pequenas alteragdes.

7.2.1.2. Sintese das meso-(4-hidroxifenil)porfirinas 1a, 1b e 1b’
Sintese de 5-(4-hidroxifenil)-10,15,20-trifenilporfirina, la:

A uma mistura de &cido acético glacial (200 mL) e nitrobenzeno (150 mL) em
refluxo, adicionou-se 4-hidroxibenzaldeido (1,58 g, 12,9 mmol, 1,2 equiv.) e benzaldeido
(3,30 mL, 32,4 mmol, 3 equiv.). Apos a dissolugdo do 4-hidroxibenzaldeido, adicionou-se
pirrol (3,00 mL, 43,2 mmol, 4 equiv.), gota a gota, com a ajuda de um funil de carga. A
mistura foi deixada em refluxo (130 °C) com agitacdo durante 1 hora. Findo esse tempo

deixou-se arrefecer e quando o banho de 6leo se encontrava a 40 °C iniciou-se a destilacdo
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do acido acético e do nitrobenzeno, a pressao reduzida, até a secura. Retomou-se o residuo
em cloroférmio e procedeu-se diretamente a purificacdo numa coluna de silica gel usando
inicialmente, como eluente, uma mistura de cloroférmio/éter de petroleo (1:1). Com este
eluente obteve-se uma primeira fracdo que foi identificada com sendo a TPP. Usando
cloroférmio como eluente recolheu-se uma segunda fracdo que, apds remocdo do solvente,
foi cristalizada em cloroférmio/éter de petroleo. Foram obtidos uns cristais de cor vermelha,
correspondentes a porfirina mono-hidroxilada 1a (500 mg, 7%).

L RMN !H (300 MHz, CDCls) 8: -2,78 (sl, 2H, NH), 5,23 (sl, 1H, OH),
m w )~ 7,21 (d, J = 8,6 Hz, 2H, CeHa-m-H), 7,71-7,83 (m, 9H, Ph-m,p-H), 8,08

I (d, J = 8,6 Hz, 2H, CsHs-0-H), 8,22 (dd, J = 7,4 e 1,9 Hz, 6H, Ph-0-H),
. 8,84-8,85 (m, 6H, H-B), 8,88 (d, J = 4,8 Hz, 2H, H-B) ppm. UV-vis
(CHCI3) Amax (int. rel.): 418 (100%), 514 (7%), 551 (5%), 589 (4%), 647 (4%) nm. EM
(MALDI) m/z: 631,2 [M+H]*.
Sintese de 5,15-bis(4-hidroxifenil)-10,20-difenilporfirina, 1b, e de 5,10-bis(4-
hidroxifenil)-15,20-difenilporfirina, 1b’:

A uma mistura de acido acético glacial (200 mL) e nitrobenzeno (150 mL) em

refluxo, adicionou-se 4-hidroxibenzaldeido (2,90 g, 23,8 mmol, 2,2 eq.) e benzaldeido (1,98
mL, 19,5 mmol, 1,8 equiv.). Apoés a dissolucdo do 4-hidroxibenzaldeido, adicionou-se pirrol
(3,00 mL, 43,2 mmol, 4 equiv.), gota a gota, com a ajuda de um funil de carga. A mistura
foi deixada em refluxo (130 °C) com agitacdo durante 3 horas. Findo esse tempo deixou-se
arrefecer e quando o banho de 6leo se encontrava a 40 °C iniciou-se a destilagdo do acido
acético glacial e do nitrobenzeno, a pressdo reduzida, até a secura. Retomou-se o residuo em
cloroférmio e procedeu-se diretamente a purificacdo numa coluna de silica gel usando
inicialmente, como eluente, uma mistura de cloroférmio/éter de petréleo (1:1). Com este
eluente obteve-se uma primeira fracdo que foi identificada como sendo a TPP. Usando
cloroférmio como eluente recolheu-se uma segunda fracao que foi identificada com sendo a
porfirina mono-hidroxilada 1a. Finalmente, usando uma mistura de cloroférmio/metanol
(2%) retirou-se uma fracdo que correspondia uma mistura de porfirinas. Essa mistura foi
novamente purificada numa coluna de silica gel usando como eluente uma mistura de
cloroférmio/metanol (2%), onde se retiraram duas fracbes que foram, posteriormente,
cristalizadas em cloroférmio/éter de petroleo. Das duas ultimas fragdes, a de maior Ry, e a

menos abundante, foi identificada como sendo a porfirina di-hidroxilada 1b (320 mg, 5%),
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enquanto que a fragdo de menor Rt foi identificada com sendo a porfirina di-hidroxilada 1b’
(600 mg, 9%).

T RMN H (300 MHz, CDCl3) : -2,79 (s, 2H, NH), 5,20 (sl, 2H, OH),
no— ) w () 7,20 (d, J = 8,4 Hz, 4H, CeHs-m-H), 7,72-7,81 (m, 6H, Ph-m,p-H),
L 8,07 (d, J = 8,4 Hz, 4H, CeHs-0-H), 8,21 (dd, J = 7,3 e 1,9 Hz, 4H,
E Ph-0-H), 8,84 e 8,87 (AB, J = 4,8 Hz, 8H, H-B) ppm. UV-vis
(CHCl3) Amax (int. rel.): 419 (100%), 515 (7%), 551 (5%), 591 (4%), 648 (4%) nm. EM
(MALDI) m/z: 647,2 [M+H]*.
L RMN H (300 MHz, CDCls) &: -2,81 (s, 2H, NH), 5,23 (sl, 2H, OH),
w () 7,19 (d, J = 8,5 Hz, 4H, CgHs-m-H), 7,70-7,79 (m, 6H, Ph-m,p-H), 8,05
J

(d, J=8,5 Hz, 4H, C¢H4-0-H), 8,15-8,23 (m, 4H, Ph-0-H), 8,81-8,83 (m,

. 4H, H-B), 8,85-8,87 (m, 4H, H-B) ppm. UV-vis (CHCls) Amax (int. rel.):
419 (100%), 516 (7%), 553 (5%), 590 (5%), 647 (5%) nm. EM (MALDI) m/z: 647,2
[M+H]".

7.2.1.1. Sintese das meso-(4-aminofenil)porfirinas 4a, 4b e 4b’
Sintese de 5,10,15,20-tetrafenilporfirina (TPP), 2:

A TPP (2) foi sintetizada segundo a metodologia descrita na literatura®® na qual o
pirrol e 0 benzaldeido séo aquecidos numa mistura de &cido acético e nitrobenzeno. Ao fim
de 1 hora a reacdo foi dada por terminada e a porfirina foi obtida diretamente por
cristalizacdo em metanol.

Sintese de 5-(4-nitrofenil)-10,15,20-trifenilporfirina, 3a:

A uma solugéo de TPP (100 mg, 0,163 mmol) em TFA (10 mL) adicionou-se nitrito
de sodio (20 mg, 0,29 mmol, 1,8 equiv.). Depois de 3 minutos em agitacdo a temperatura
ambiente, a mistura reacional foi adicionada a 100 mL de agua destilada e extraida com
diclorometano. A fase orgénica foi lavada com uma solugdo saturada de NaHCO3 e com
agua e depois foi seca através de sulfato de sddio anidro. Apds concentracdo a pressao
reduzida, a mistura foi purificada por cromatografia em coluna de silica gel usando como
eluente diclorometano/éter de petroleo (1:1). A primeira fracdo recolhida foi identificada
como sendo a porfirina TPP que ndo reagiu e a segunda como sendo a porfirina mono-nitrada

3a. A terceira fracdo corresponde a uma mistura de porfirinas polinitradas. A fracdo que
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contém a porfirina 3a foi, ap6s remoc¢do do solvente a pressdo reduzida, cristalizada em
diclorometano/metanol e obtida com um rendimento de 61% (40 mg).*4
r EM (MALDI) m/z: 660,2 [M+H]".

’ w O "

Ph
3a

Sintese de 5-(4-aminofenil)-10,15,20-trifenilporfirina, 4a:

A uma solucdo de porfirina mono-nitrada 3a (118 mg, 0,179 mmol) em HCI (20 mL)
adicionou-se lentamente cloreto de estanho(ll) (260 mg, 1,15 mmol) e a mistura reacional
foi mantida em agitacdo a 65 °C durante 1 hora sob atmosfera de nitrogénio. Depois de
arrefecer a temperatura ambiente, a mistura reacional foi adicionada a 300 mL de agua
destilada gelada e a solucdo aquosa foi neutralizada até pH = 8 com amonia. A solugéo
resultante foi extraida com diclorometano e a fase orgénica seca através de sulfato de sddio
anidro. Depois da remogéo do solvente a pressdo reduzida, a aminoporfirina 4a foi obtida
pura apos cristalizacdo em diclorometano/metanol (102 mg, 91%).44

L RMN !H (300 MHz, CDCls) &: -2,77 (s, 2H, NH), 4,03 (s, 2H, NHy),
ph w () 7,06 (d, J = 8,4 Hz, 2H, CeHs-m-H), 7,70-7,79 (m, 9H, Ph-m,p-H), 7,99

(d, J=8,4 Hz, 2H, C¢Hs-0-H), 8,18-8,22 (m, 6H, Ph-0-H), 8,83-8,84 (m,
6H, H-pB), 8,93 (d, J = 4,8 Hz, 2H, H-B) ppm. UV-vis (CHCI3) Amax (int.
rel.): 419 (100%), 516 (4%), 552 (2%), 591 (1%), 647 (1%) nm. EM (MALDI) m/z: 630,2
[M+H]*.
Sintese de 5,15-bis(4-nitrofenil)-10,20-difenilporfirina, 3b, e de 5,10-bis(4-nitrofenil)-
15,20-difenilporfirina, 3b’:

A uma solucédo de TPP (200 mg, 0,326 mmol) em TFA (10 mL) adicionou-se nitrito

de s6dio (183 mg, 2,65 mmol, 8,1 equiv.). Depois de 90 segundos em agitacdo a temperatura

ambiente, a mistura reacional foi adicionada a 100 mL de agua destilada e extraida com
diclorometano. A fase orgénica foi lavada com uma solugdo saturada de NaHCO3 e com
agua e depois foi seca através de sulfato de sodio anidro. Apds concentracdo a pressdo
reduzida, a mistura foi purificada por cromatografia em coluna de silica gel usando como
eluente diclorometano/éter de petroleo (2:1). A mistura dos dois isdmeros estruturais 3b e
3b’ foi, apds remocéo do solvente a presséo reduzida, cristalizada em diclorometano/metanol

e obtida com um rendimento de 50% (116 mg).1**

207



Seccdo experimental

Ph

Ph
e m O w O

EM (MALDI) m/z: 705,2 [M+H]*.

Ph
3b

NO, 3b'

Sintese de 5,15-bis(4-aminofenil)-10,20-difenilporfirina, 4b, e de 5,10-bis(4-
aminofenil)-15,20-difenilporfirina, 4b’:

A uma solucdo da mistura isomérica 3b + 3b’ (100 mg, 0,142 mmol) em HCI (30
mL) adicionou-se lentamente cloreto de estanho(ll) (440 mg, 1,95 mmol) e a mistura
reacional foi mantida em agitagdo a 65 °C durante 1 hora sob atmosfera de nitrogénio. Depois
de arrefecer a temperatura ambiente, a mistura reacional foi adicionada a 300 mL de &gua
destilada gelada e a solucdo aquosa foi neutralizada até pH = 8 com amonia. A solucgéo
resultante foi extraida com diclorometano e a fase organica seca através de sulfato de sddio
anidro. Depois da remocdo do solvente a pressdo reduzida, as aminoporfirinas 4b e 4b’
foram separadas por TLC preparativa usando como eluente uma mistura de
diclorometano/metanol (1%). A fracdo de maior R¢, e a menos abundante, foi identificada
como sendo a aminoporfirina 4b (16 mg, 18%). Ja a fracdo de menor Ry, e a mais abundante,
foi identificada com sendo a aminoporfirina 4b’> (54 mg, 59%). Ambas as fragdes foram
cristalizadas em diclorometano/metanol. 144
T RMN H (300 MHz, CDCl3) &: -2,76 (s, 2H, NH), 4,02 (s, 4H,
un— ) w )~ NH2), 7,05 (d, J = 8,4 Hz, 4H, C¢Ha-m-H), 7,69-7,77 (m, 6H, Ph-

m,p-H), 7,98 (d, J = 8,4 Hz, 4H, CeHs-0-H), 8,17-8,23 (m, 4H, Ph-
0-H), 8,80 € 8,91 (AB, J = 4,8 Hz, H-) ppm. UV-vis (CHCls) Amax
(int. rel.): 422 (100%), 518 (4%), 556 (3%), 595 (1%), 650 (1%) nm. EM (MALDI) m/z:
645,2 [M+H]".

" RMN H (300 MHz, CDCl3) &: -2,75 (s, 2H, NH), 4,02 (s, 4H, NH),

" w ) 7,06 (d, J = 8,4 Hz, 4H, CeHs-m-H), 7,68-7,77 (m, 6H, Ph-m,p-H), 7,98

(d, J = 8,4 Hz, 4H, CsH4-0-H), 8,17-8,22 (m, 4H, Ph-0-H), 8,79-81 (m,

Z " 4H, H-B), 8,91-8,92 (m, 4H, H-B) ppm. UV-vis (CHCIz) Amax (int. rel.):

422 (100%), 519 (4%), 556 (3%), 591 (1%), 651 (1%) nm. EM (MALDI) m/z: 645,2
[M+H]".
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7.2.2. Sintese de sistemas multiporfirinicos usando meso-(4-hidroxifenil)porfirinas e

hexafluorobenzeno

7.2.2.1. Sintese das meso-[4-(pentafluorofeniloxi)fenil]porfirinas 5,6 e 7
Procedimento geral:

A uma solucéo de 50 mg de meso-(4-hidroxifenil)porfirina 1a, 1b ou 1b’, em DMF
seca (2 mL), adicionou-se hidreto de sédio em excesso (= 25 ou 50 mg). A mistura foi
mantida em agitacdo a 70 °C, sob atmosfera de nitrogénio, durante aproximadamente 10
minutos. A cor da solucdo passou de vermelho para azul esverdeado. A esta solugdo
adicionou-se hexafluorobenzeno (1,0 mL, 8,7 mmol, 107 equiv.) e ao fim de 4 horas
adicionou-se cloroférmio, dgua e uma solucdo de &cido citrico para neutralizar. A fase
organica foi separada, lavada com &gua, seca através de sulfato de sodio anidro e concentrada
a secura no evaporador rotativo. O residuo foi entdo retomado em cloroférmio e purificado
por cromatografia em coluna de silica gel usando como eluente cloroférmio/éter de petréleo
(2:1). As porfirinas 5,°° 6 e 7 pretendidas foram cristalizadas em cloroférmio/metanol e
obtidas com um rendimento de 85% (55 mg), 43% (32 mg) e 53% (40 mg), respetivamente.
5-[4-(pentafluorofeniloxi)fenil]-10,15,20-trifenilporfirina, 5.

RMN !H (300 MHz, CDCls) 6: -2,79 (s, 2H, NH), 7,35 (d, J = 8,5

. w <) Hz, 2H, CoHa-m-H), 7,72-7,80 (m, 9H, Ph-m,p-H), 8,17-8,23 (m,

8H, CsHs-0-H e Ph-0-H), 8,81-8,89 (m, 8H, H-B) ppm. RMN °F
(282 MHz, CDCls) 6: -185,19 (dt, J = 21,8 e 4,5 Hz, 2F, CsFs-m-F),
-182,98 (t, J = 21,8 Hz, 1F, CeFs-p-F), -176,98 (dd, J = 21,8 e 4,5 Hz, 2F, CsFs-0-F) ppm.
UV-vis (CHCI3) Amax (log &): 417 (5,2), 515 (3,9), 550 (3,6), 589 (3,5), 641 (3,5) nm. EM
(MALDI) m/z: 797,1 [M+H]".

5,15-[4-(pentafluorofeniloxi)fenil]-10,20-trifenilporfirina, 6.

p. f. > 300 °C. RMN *H (300 MHz, CDCls) 6: -2,82 (s,

Q O m O {} 2H, NH), 7,34 (d, J = 8,6 Hz, 4H, CsHa-m-H), 7,73-7,79
6

(m, 6H, Ph-m,p-H), 8,14-8,22 (m, 8H, CsH4-0-H e Ph-o-
H), 8,83 e 8,86 (AB, J=4,9 Hz, 8H, H-B) ppm. RMN C
(75 MHz, CDCls) 6: 113,75, 118,78, 120,36, 126,72, 127,80, 130,41-131,97 (C-B), 134,56,
135,68, 137,90, 141,99, 157,01 ppm. RMN *°F (282 MHz, CDCls) &: -185,16 (dt, J = 21,8
e 4,5 Hz, 4F, CeFs-m-F), -182,94 (t, J = 21,8 Hz, 2F, CeFs-p-F), -176,97 (dd, J=21,8 e 4,5
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Hz, 4F, CeFs-0-F) ppm. UV-vis (CHCl3) Amax (log €): 417 (5,3), 515 (3,9), 550 (3,6), 589
(3,5), 641 (3,5) nm. EM (MALDI) m/z: 979,2 [M+H]*. EMAR (ESI) m/z: calculado para
CseH20F10N4O2 [M+H] ™ 979.2125, obtido 979.2109.
5,10-[4-(pentafluorofeniloxi)fenil]-15,20-trifenilporfirina, 7.

p. f. > 300 °C. RMN *H (300 MHz, CDCls) : -2,82 (s, 2H, NH),

" w O {} 7,34 (d, J = 8,6 Hz, 4H, CsHa-m-H), 7,71-7,79 (m, 6H, Ph-m,p-H),
Q)

8,14-8,22 (m, 8H, CeHs-0-H e Ph-o-H), 8,81-8,86 (m, 8H, H-p)

)t ppm. RMN 3C (75 MHz, CDCls) &: 113,8, 118,7, 120,4, 126,7,
]il 127,8, 130,3-131,8 (C-B), 134,5, 135,6, 137,9, 142,0, 157,0 ppm.
RMN 19F (282 MHz, CDCls) &: -185,15 (dt, J = 22,0 e 4,8 Hz, 4F,
CeFs-m-F), -182,93 (t, J = 22,0 Hz, 2F, CeFs-p-F), -176,97 (dd, J = 22,0 e 4,8 Hz, 4F, CeFs-
0-F) ppm. UV-vis (CHCl3) Amax (log ¢): 417 (5,3), 515 (3,8), 550 (3,6), 590 (3,5), 642 (3,4)
nm. EM (MALDI) m/z: 979,2 [M+H]". EMAR (ESI) m/z: calculado para [M]*" 978.2047,
obtido 978.2041.

7.2.2.2. Sintese do dimero 8
A uma solucéo de porfirina 1a (23,7 mg, 37,7 umol) em DMF seca (1 mL) adicionou-
se hidreto de s6dio em excesso (= 12 mg). A mistura foi mantida em agitacdo a temperatura
ambiente sob atmosfera de nitrogénio durante aproximadamente 10 minutos, observando-se
uma alteracdo de cor de vermelho para azul esverdeado. A esta solucdo adicionou-se a
porfirina 5 (20,0 mg, 25,1 umol) e a mistura reacional foi mantida a temperatura ambiente
durante 2 horas. De seguida, adicionou-se cloroférmio, d&gua e uma solu¢édo de &cido citrico
para neutralizar. A fase organica foi separada, lavada com agua, seca através de sulfato de
sodio anidro e evaporada a secura no evaporador rotativo. O residuo foi entdo retomado em
cloroférmio e purificado por cromatografia em coluna de silica gel usando com eluente
diclorometano/éter de petroleo (1:1). Da purificacdo recolheu-se o dimero 8 (26 mg, 74%).
1§ o p. f.>300°C. RMN 'H (300 MHz, CDCls) 5: -2,80
Q O w w (s, 4H, NH), 7,45 (d, J = 8,6 Hz, 4H, CoHa-m-H),
7 L v 7,70-7,77 (m, 18H, Ph-m,p-H), 8,17-8,23 (M, 16H,
CsH4-0-H e Ph-0-H), 8,83 (s, 8H, H-B), 8,86 (s, 8H, H-B) ppm. RMN 3C (126 MHz, CDCls)
8: 113,7, 113,9, 118,7, 120,2, 125,2, 126,7, 127,7, 128,2, 129,0 130,6-131,6 (C-B), 134,5,
135,7, 137,9, 142,1, 157,2 ppm. RMN %°F (282 MHz, CDCls) 6: -177,01 (s, 4F) ppm. UV-
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vis (CHCls) Amax (log €): 417 (5,7), 514 (4,5), 550 (4,3), 588 (4,2), 642 (4,1) nm. EM
(MALDI) m/z: 1407,4 [M+H]*. EMAR (ESI) m/z: calculado para CosHseFsNgO [M+H]*
1407.4692, obtido 1407.4732, calculado para CesHeoFaNsO, [M+2H]?* 704.2382, obtido
704.2378.

7.2.2.3. Sintese do hexamero 9

A uma solucéo de porfirina 1a (22,4 mg, 35,5 umol, 5 equiv.) em DMF seca (1,5
mL) adicionou-se hidreto de sdédio em excesso (= 11 mg). A mistura foi mantida em agitacao
a temperatura ambiente, sob atmosfera de nitrogénio, durante aproximadamente 10 minutos,
observando-se alteracdo de cor de vermelho para azul esverdeado. A esta solugéo adicionou-
se 0 dimero 8 (10,0 mg, 7,10 umol), aumentou-se a temperatura para 80 °C e a mistura
reacional foi mantida a esta temperatura durante 5 dias. Depois de arrefecer a temperatura
ambiente, a mistura reacional foi submetida a um tratamento idéntico ao descrito
anteriormente para o dimero 8. O residuo foi purificado por TLC preparativa usando com
eluente diclorometano/éter de petroleo (1:1). Da purificacdo recolheu-se uma fragédo
maioritaria cor-de-rosa que foi identificada como sendo o hexamero 8 (8 mg, 30%) seguida

da porfirina 1a que néo reagiu.

E o " p. f.>300°C. RMN *H (300 MHz, CDCls) §: -2,75
(s, 12H, NH), 7,69 (d, J = 8,6 Hz, 12H, CsHa-m-H),
. a ke 7,73-7,79 (m, 54H, Ph-m,p-H), 8,21-8,27 (m, 48H,

CeHa-0-H e Ph-0-H), 8,85 (s, 24H, H-p), 8,87 € 8,96

. w O 04@70 Q w " ) ( B)
g (AB, J = 4,8 Hz, 24H, H-B) ppm. RMN 3C (75
' MHz, CDCls) §: 114,7, 119,6, 120,1, 120,1, 126,7,
127,7, 128,22, 129,0, 130,3-131,9 (C-B), 1346,

n ' 1358, 136,5, 142,2, 157,1 ppm. UV-vis (CHCI5)
dmax (10g €): 419 (6,0), 514 (4,8), 551 (4,5), 590 (4,4), 641 (4,3) nm.

7.2.2.4. Sintese dos trimeros 10 e 11
Procedimento geral:

A uma solucdo de 20,0 mg de porfirina 6 ou 7 e de porfirina 1a (32,2 mg, 51,1 umol,
2,5 equiv.) em DMF seca (2 mL) adicionou-se carbonato de potassio (16,9 mg, 0,122 mmol,

6 equiv.). A mistura reacional foi mantida em agitacdo, sob atmosfera de nitrogénio, a 50 °C
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durante 48 horas. Depois de arrefecer a temperatura ambiente, a mistura reacional foi lavada
com &gua. A fase orgénica foi seca atraves de sulfato de sodio anidro e evaporada a secura
no evaporador rotativo. O residuo foi entdo retomado em cloroférmio e purificado por
cromatografia em coluna de silica gel usando como eluente diclorometano/éter de petroleo
(1:1). Os trimeros 10 e 11 foram obtidos com um rendimento de 53% (24 mg) e 62% (28
mQ), respetivamente.

Trimero linear 10.

r g p. f. > 300 °C. RMN H
QQ O m » (300 MHz, CDCly) &: -
7 7 2,80 (s, 6H, NH), 7,45 (d,

J = 8,5 Hz, 8H, CsHs-m-
H), 7,72-7,76 (m, 24H, Ph-m,p-H), 8,19-8,23 (m, 24H, CsHs-0-H e Ph-0-H), 8,83 (s, 12H,
H-B), 8,86 (s, 12H, H-B) ppm. RMN 13C (75 MHz, CDCls) §: 113,9, 113,7, 118,7, 118,9,
120,2, 126,7, 127,7, 128,2, 129,0, 130,4-132,1 (C-B), 132,9, 134,2, 134,5, 135,7, 137,9,
142,0, 142,1, 157,1 ppm. RMN °F (282 MHz, CDCls) &: -177,00 (s, 8F) ppm. UV-vis
(CHCls) Amax (0 £): 420 (5,8), 514 (4,6), 550 (4,3), 589 (4,2), 641 (4,2) nm. EM (MALDI)
m/z: 2200,6 [M+H]*. EMAR (ESI) m/z: calculado para CiasHssFsN1204 [M+2H]%*
1100.3465, obtido 1100.3449.

Trimero angular 11.

| p. f.>300°C. RMN 'H (300 MHz, CDCls) §: -2,79
Q O @ a (s, 6H, NH), 7,46 (dd, J = 8,6 € 1,6 Hz, 8H, CeHa-

m-H), 7,70-7,76 (m, 24H, Ph-m,p-H), 8,19-8,23 (m,

24H, CsHa-0-H e Ph-0-H), 8,83-8,90 (m, 24H, H-B)

j;f[ ppm. RMN 3C (75 MHz, CDCls) §: 113,7, 114,0,

i 118,7, 118,8, 120,2, 120,3, 120,4, 126,7, 127,7,

130,4-132,0 (C-B), 134,5, 1357, 137,8, 137.9,

" @ " 141,9, 142,0, 157,1 ppm. RMN °F (282 MHz,

T i CDCl3) &: -176,99 (s, 8F) ppm. UV-vis (CHCIs)

Amax (10g €): 419 (5,9), 515 (4,6), 550 (4,3), 589 (4,3), 641 (4,1) nm. EM (MALDI) m/z:

2199,6 [M+H]". EMAR (ESI) m/z: calculado para Ci44HssFsN1204 [M+2H]?* 1100.3456,
obtido 1100.3463.
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7.2.2.5. Sintese do sistema ciclico 12
A uma solucéo de porfirina 7 (40,0 mg, 40,9 umol) e de porfirina 1b’ (39,6 mg, 61,2
umol, 1,5 equiv.) em DMF seca (20 mL) adicionou-se carbonato de potassio (33,8 mg, 0,245
mmol, 6 equiv.). A mistura reacional foi mantida em agitacdo, sob atmosfera de nitrogénio,
a 70 °C durante 43 horas. Depois de arrefecer a temperatura ambiente, a mistura reacional
foi lavada com agua. A fase organica foi seca através de sulfato de sddio anidro e evaporada
a secura no evaporador rotativo. O residuo foi entdo retomado em cloroférmio e purificado
por TLC preparativa usando como eluente diclorometano/éter de petroleo (2:3). Da
purificacdo recolheu-se uma fragdo maioritaria que foi identificada como sendo o sistema
ciclico 12, seguida de uma fragdo minoritéria que foi identificada como sendo a triade 13. O
sistema ciclico 12 foi obtido com um rendimento de 7% (8,4 mg).
" o p. f.>300°C. RMN 'H (300 MHz, CDCls)
8: -2,82 (sl, 8H, NH), 7,40-7,50 (m, 16H,
. S o, CoHa-m-H), 7,72-7,78 (m, 24H, Ph-m,p-H),
ﬂ @ ' 8,17-8,25 (m, 32H, CsHs-0-H e Ph-o-H),
" ( F F Ol m| 8,77-8,98 (m, 32H, H-B) ppm. UV-vis
(tolueno) Amax (log ¢): 419 (6,0), 514 (4,7),
o . i ® "l 552 (4,4), 589 (4,3), 646 (4,1) nm. EM
Q ﬂ (MALDI) m/z; 3169,8 [M+H]*, 1585 4
e IS [M+2H]%*. EMAR (ESI) m/z: calculado
para C200H114F16N160s [M+2H]*
" " 1585,4297, obtido 1585,4327.

7.2.2.6. Sintese da triade 13

A uma solugéo de porfirina 1b’ (20,0 mg, 30,9 umol) e de porfirina 7 (60,5 mg, 61,9
umol, 2 equiv.) em DMF seca (3 mL) adicionou-se carbonato de potéssio (25,6 mg, 0,186
mmol, 6 equiv.). A mistura reacional foi mantida em agitacdo, sob atmosfera de nitrogénio,
a 50 °C durante 30 horas. Depois de arrefecer a temperatura ambiente, procedeu-se ao
tratamento da reacdo idéntico ao descrito anteriormente. O residuo foi retomado em
cloroférmio e purificado por TLC preparativa usando como eluente diclorometano/éter de
petréleo (2:3). Da purificacdo recolheu-se a porfirina 7 que ndo reagiu (11,9 mg) e a triade

13 (11,1 mg, 14%). O sistema ciclico 12 também se formou minoritariamente (2,3 mg, 2%).
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) m 0.f.>300°C. RMN H (300
MHz, CDCls) &: -2,80 (s,

GRSy F : Tl | 6H,NH), 7:32(d,J=85Hz,
Q Q ﬂ Q 4H, a-CeHa-m-H), 7,47 (d, J
| o = 8,1 Hz, 8H, b,c-CoHa-m-
H), 7,75-7,81 (m, 18H, Ph-
W m,p-H), 8,15-8,24 (m, 24H,

- a,b,c-CeHs-0-H e Ph-0-H),
8,82-8,92 (m, 24H, H-B) ppm. RMN C (126 MHz, CDCls) 6: 113,8, 114,0, 118,7, 118,9,
120,4,126,7, 127,8, 129,8-132,0 (C-B), 134,6, 135,7, 135,8, 137,9, 142,0, 157,0, 157,2 ppm.
RMN °F (282 MHz, CDCls) 6: -184,78 (dt, J = 21,8 e 4,9 Hz, 4F, C¢Fs-m-F), -182,57 (t, J
= 21,8 Hz, 2F, CeFs-p-F), -176,65 a -176,56 (m, 12F, CesFs-0-F e CeF4) ppm. UV-vis
(tolueno) Amax (log €): 419 (5,7), 514 (4,4), 549 (4,3), 590 (4,1), 645 (3,9) nm. EM (MALDI)
m/z: 2563,5 [M+H]".

7.2.2.7. Sintese do pentamero 18
Sintese de 5,10,15,20-tetraquis(4-hidroxifenil)porfirina, 17:

A porfirina TPP(OH)4 foi sintetizada segundo a metodologia descrita na literatura
na qual o pirrol e o 4-hidroxibenzaldeido séo aquecidos numa mistura de &cido acético e
nitrobenzeno a refluxo.
Sintese do pentamero 18:

A uma solucdo de TPP(OH)4 (17) (10,0 mg, 14,7 umol) e de porfirina 5 (58,7 mg,
73,7 umol, 5 equiv.) em DMF seca (2 mL) adicionou-se carbonato de potassio (24,4 mg,
0,177 mmol, 12 equiv.). A mistura reacional foi mantida em agitacdo, sob atmosfera de
nitrogénio, a 80 °C durante 7 horas. Depois de arrefecer a temperatura ambiente, a mistura
reacional foi lavada com &gua. A fase organica foi seca através de sulfato de sodio anidro e
evaporada a secura no evaporador rotativo. O residuo foi entdo retomado em diclorometano
e purificado por cromatografia de coluna em silica gel usando como eluente
diclorometano/hexano (1:1). Da purificagdo recolheu-se a porfirina 5 que nédo reagiu (19,0

mq) e o pentamero 18 (17,9 mg, 32%).
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i p. f. > 300 °C. RMN H (300 MHz, CDCls) &: -

. w . ) 2,79 (s, 10H, NH), 7,44-7,49 (m, 16H, CsHa-m-H),
7 v 7,70-7,77 (m, 36H, Ph-mp-H), 819-824 (m,

! |@Q O w "l 40H,CeHa-0-H e 10°,15°,20”-Ph-0-H), 8,84-8,91

= (m, 40H, H-B) ppm. RMN *3C (126 MHz, CDCls)

5:113,8, 113,9, 118,7, 119,1, 120,27, 120,32, 126,7, 127,8, 128,8, 130,3-131,7 (C-B), 132,5,
134,6, 135,8, 1378, 138,0, 142,1, 157,17, 157,24 ppm. RMN 19F (282 MHz, CDCls) &: -

176,54 (s, 16F) ppm. UV-vis (tolueno) Amsx (log £): 419 (6,1), 515 (4,8), 553 (4,4), 592 (4,2),
648 (4,0) nm. EM (MALDI) m/z: 3783,1 [M+H]".

7.2.2.8. Sintese dos complexos de zinco(ll) do sistema ciclico 12, da triade 13 e do
pentamero 18
Procedimento geral:

A uma solucéo de 10 mg de 12, 13 ou 18 em cloroférmio/metanol (2:1) adicionou-
se um excesso de acetato de zinco (12, 9 ou 15 equiv.). A mistura reacional foi deixada em
agitacdo a 50 °C durante 1 hora, até se verificar o consumo total do material de partida.
Depois de arrefecer a temperatura ambiente, a mistura reacional foi lavada com agua. A fase
organica foi seca através de sulfato de sédio anidro e evaporada a secura no evaporador
rotativo. Os complexos porfirinicos 12Zn, 13Zn e 18Zn foram obtidos quantitativamente.
sistema ciclico 12Zn.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 7,40-7,49 (m, 16H, CséHs-m-H), 7,72-7,81 (m, 24H, Ph-m,p-
H), 8,20-8,24 (m, 32H, CsH4-0-H e Ph-0-H), 8,78-9,06 (m, 32H, H-B) ppm. UV-vis (tolueno)
Amax (log ¢): 422 (5,8), 548 (4,5), 590 (3,7) nm. EM (MALDI) m/z: 1716,3 [M+2H]?".
triade 13Zn.

UV-vis (tolueno) Amax (log &): 424 (5,7), 551 (4,4), 593 (3,9) nm. EM (MALDI) m/z: 2749,3
[M+H]".

pentamero 18Zn.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 7,43-7,48 (m, 16H, CséHs-m-H), 7,70-7,78 (m, 36H, Ph-m,p-
H), 8,19-8,23 (m, 40H, CsH4-0-H e Ph-0-H), 9,01 (m, 40H, H-B) ppm. RMN *°F (282 MHz,
CDCls) 6: -176,59 (s, 16F) ppm. UV-vis (tolueno) Amax (log €): 424 (6,1), 551 (4,9), 593 (4,3)

nm.
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7.2.3. Sintese de sistemas multiporfirinicos usando meso-(4-aminofenil)porfirinas e

hexafluorobenzeno

7.23.1. Reacdo da  5-(4-aminofenil)-10,15,20-trifenilporfirina  (4a) com
hexafluorobenzeno
Sintese de 5-{4-[N,N-bis(pentafluorofenil)amino]fenil}-10,15,20-trifenilporfirina, 20:
A uma solucéo de porfirina 4a (50 mg, 79 umol) em DMF seca (2 mL) adicionou-se
hexafluorobenzeno (1 mL) e carbonato de potassio (66 mg, 0,48 mmol, 6 equiv.). A mistura
reacional foi mantida em agitacdo num tubo selado a 140 °C, sob atmosfera de nitrogénio,
durante 72 horas. Depois de arrefecer a temperatura ambiente, a mistura reacional foi lavada
com agua. A fase organica foi seca através de sulfato de sédio anidro e evaporada a secura
no evaporador rotativo. O residuo foi retomado em diclorometano e purificado por
cromatografia em coluna de silica gel usando como eluente diclorometano/éter de petréleo
(1:2). Da purificagdo recolheu-se uma fracdo maioritéria cor-de-rosa seguida da porfirina de
partida 4a que ndo reagiu. A fracdo maioritaria foi cristalizada em diclorometano/metanol e
identificada como sendo a porfirina 20 (41 mg, 84%).
p.f.>300°C. RMN !H (300 MHz, CDCl3) &: -2,80 (s, 2H, NH), 7,12
(d, J = 8,6 Hz, 2H, CsHs-m-H), 7,70-7,78 (m, 9H, Ph-m,p-H), 8,11
(d, J = 8,6 Hz, 2H, Ce¢H4-0-H), 8,20 (dd, J = 7,5 e 1,8 Hz, 6H, Ph-o-
H), 8,82-8,86 (m, 8H, H-B) ppm. RMN 13C (126 MHz, CDCls) 3:
115,0, 115,2, 119,0, 120,2, 120,3, 126,7, 127,8, 130,1-132,1 (C-B), 134,6, 135,6, 137,3,
142,1, 142,2, 142,2, 144.4 ppm. RMN 1°F (282 MHz, CDCls) §: -184,30 (dt, J = 20,8 e 3,7
Hz, 4F, Ce¢Fs-m-F), -179,04 (t, J = 20,8 Hz, 2F, CeFs-p-F), -168,55 (dd, J = 20,8 e 3,7 Hz,
4F, CgFs-0-F) ppm. UV-vis (CHCI3) Amax (log €): 419 (5,3), 515 (3,8), 551 (3,5), 590 (3,4),
645 (3,4) nm. EM (MALDI) m/z: 962,2 [M+H]". EMAR (ESI) m/z: calculado para
CssH2oF10Ns [M]™ 961,2258, obtido 961,2262, calculado para CsgHzoF10Ns [M+H]*
962,2336, obtido 962,2312.

7.2.3.2. Sintese da triade 21
A uma solucdo de porfirina 20 (20,0 mg, 20,8 umol) e de porfirina 1a (32,8 mg, 52,0
umol, 2,5 equiv.) em DMF seca (2mL) adicionou-se carbonato de potassio (17,2 mg, 0,123

mmol, 6 equiv.). A mistura reacional foi mantida em agitacdo, sob atmosfera de nitrogénio,
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a 50 °C durante 7 horas. Depois de arrefecer a temperatura ambiente, procedeu-se ao
tratamento da reacdo idéntico ao descrito anteriormente. O residuo foi retomado em
cloroférmio e purificado por cromatografia de coluna em silica gel usando como eluente
diclorometano/éter de petroleo (1:2). Da purificacéo recolheu-se a triade 21 (41 mg, 90%).
p. f. > 300 °C. RMN *H (300 MHz, CDCls) &: -
2,80 (s, 4H, NH do residuo 1a), -2,77 (s, 2H, NH
do residuo 20), 7,37 (d, J = 8,5 Hz, 2H, 5-CeHa-
m-H), 7,49 (d, J = 8,6 Hz, 4H, 5’-CsHs-m-H),
) " | 7,67-7,79 (m, 27H, Ph-m,p-H), 8,14-8,27 (m,
@ 24H, CgHs-0-H e Ph-0-H), 8,79-8,96 (m, 24H, H-
v . B) ppm. RMN *3C (126 MHz, CDCls) &: 114,1,
115,4, 118,6, 119,1, 120,23, 120,24, 120,3, 126,7, 127,7, 130,3-131,9 (C-B), 134,5, 134,6,
135,66, 135,74, 137,2, 138,1, 142,0, 142,1, 142,10, 142,12, 144,8, 157,1 ppm. RMN °F
(282 MHz, CDClg3) 6: -176,37 (d, J = 15,9 Hz, 4F, F-a), -168,80 (d, J = 15,9 Hz, 4F, F-b)
ppm. UV-vis (CHCI3) Amax (log €): 418 (5,9), 514 (4,4), 550 (4,2), 589 (3,8), 645 (3,3) nm.
EM (MALDI) m/z: 2182,6 [M+H]*. EMAR (ESI) m/z: calculado para CiasHggFsN1302
[M+2H]?* 1091, 8562, obtido 1091,8546.

7.2.3.3. Sintese da triade 22
Reacédo de complexacdo da porfirina 20 com o ido Zn?*:

A uma solucgéo de porfirina 20 (50,0 mg, 72,3 umol) em cloroférmio/metanol (2:1)
adicionou-se um excesso de acetato de zinco (39,8 mg, 0,217 mmol, 3 equiv.). A mistura
reacional foi deixada em agitacdo a 50 °C durante 15 minutos, até se verificar o consumo
total do material de partida. Depois de arrefecer a temperatura ambiente, a mistura reacional
foi lavada com &gua. A fase orgéanica foi seca através de sulfato de sodio anidro e evaporada
a secura no evaporador rotativo. O complexo 20Zn foi obtido quantitativamente.

UV-vis (tolueno) Amax (log €): 423 (5,4), 549 (4,0), 591 (3,2) nm. EM (MALDI) m/z: 1024,1
[M+H]". EMAR (ESI) m/z: calculado para CseH27F10Ns [M]** 1023,1393, obtido 1023,1391.
Sintese da triade 22:

A uma solucdo de porfirina 20Zn (20,0 mg, 19,5 umol) e de porfirina 1a (30,8 mg,

48,8 umol, 2,5 equiv.) em DMF seca (2mL) adicionou-se carbonato de potassio (13,7 mg,

0,100 mmol, 6 equiv.). A mistura reacional foi mantida em agitagdo, sob atmosfera de
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nitrogénio, a 50 °C durante 7 horas. Depois de arrefecer a temperatura ambiente, procedeu-
se ao tratamento da reagdo idéntico ao descrito anteriormente. O residuo foi retomado em
cloroférmio e purificado por cromatografia de coluna em silica gel usando como eluente
diclorometano/hexano (2:3). Da purificacdo recolheu-se a triade 22 que foi posteriormente
cristalizada em diclorometano/ hexano (23 mg, 53%).

p. f. > 300 °C. RMN *H (300 MHz, CDCls) &: -
2,80 (s, 4H, NH do residuo 1a), 7,38 (d, J = 8,5
Hz, 2H, 5-CsHs-m-H), 7,49 (d, J = 8,6 Hz, 4H, 5’-
CesHs-m-H), 7,70-7,77 (m, 27H, Ph-m,p-H), 8,17-
8,25 (m, 24H, CgHas-0-H e Ph-0-H), 8,83-8,88 (m,
16H, H-B), 8,95 (AB, J=5,0 Hz, 4H, H-B), 9,00 e

9,05 (AB, J = 4,7 Hz, 4H, H-B) ppm. RMN 13C
(126 MHz, CDCls) 6: 114,1, 115,3, 118,7,120,1, 120,28, 120,33, 121,3, 126,6, 126,7, 127,6,
127,8, 130,7-131,6 (C-B), 131,9, 132,1, 132,2, 134,46, 134,50, 134,6, 135,5, 135,8, 137,9,
138,1, 142,08, 142,13, 142,8, 144,6, 150,28, 150,32, 157,1 ppm. RMN °F (282 MHz,
CDCl) 8: -175,98 (d, J = 16,1 Hz, 4F, F-a), -168,39 (d, J = 16,1 Hz, 4F, F-b) ppm. UV-vis
(tolueno) Amax (log €): 420 (5,9), 515 (4,4), 549 (4,3), 594 (3,9), 652 (3,1) nm. EM (MALDI)
m/z: 2244,61 [M+H]*. EMAR (ESI) m/z: calculado para Ci1sHgsFsN1302Zn [M+H]*
2244,6113, obtido 2244,6141, calculado para CiiaHs7FsN1302Zn [M+2H]?" 1122,8057,
obtido 1122,8107.

7.2.4. Sintese de diades e pentiades por reacbes entre a 5,10,15,20-
tetraquis(pentafluorofenil)porfirina e a 5-[4-(pentafluorofeniloxi)fenil]-10,15,20-

trifenilporfirina

7.2.4.1. Sintese da 5,10,15,20-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina (TFsPP), 23

A TFsPP (23) foi sintetizada segundo a metodologia descrita na literatura® na qual o
pirrol e o pentafluorobenzaldeido sdo aquecidos numa mistura de acido acético e
nitrobenzeno. A purificacdo do produto foi realizada por cromatografia em coluna de silica

gel usando como eluente éter de petroleo/diclorometano (3:1).
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RMN H (300 MHz, CDCl3) §: -2,92 (2H, s, NH), 8,92 (8H, s, -H)
ppm. RMN °F (282 MHz, CDCls) &: -184,80 (dt, J = 22,6 e 8,5 Hz,
8F, CsFs-m-F), -174,74 (t, J = 22,6 Hz, 4F, CsFs-p-F), -160,05 (dd, J
= 22,6 e 8,5 Hz, 8F, CesFs-0-F) ppm. UV-vis (CHCI3) Amax (int. rel.):
411 (100%) 507 (5,4%) 585 (2,2%) 636 (0,3%) nm. EM (MALDI)
m/z: 975,0 [M+H]".

7.2.4.2. Sintese da diade 24

A uma solucéo de porfirina 1a (20,0 mg, 31,7 umol) e de TFsPP (92,7 mg, 95,1 umol,
3 equiv.) em DMSO seco (3mL) adicionou-se carbonato de potassio (13,1 mg, 95,1 umol, 3
equiv.). A mistura reacional foi mantida em agitacdo, sob atmosfera de nitrogénio, a 50 °C
durante 3 horas. Depois de arrefecer a temperatura ambiente, o material foi precipitado
utilizando uma solucéo de &cido citrico. Depois de filtrado, o sélido foi retomado em
diclorometano e lavado com agua. A fase organica foi seca através de sulfato de sédio anidro
e concentrado a secura no evaporador rotativo. O residuo foi retomado em diclorometano e
purificado por cromatografia em coluna de silica gel. Usando como eluente
diclorometano/éter de petréleo (1:2) recuperou-se a TFsPP que ndo reagiu e, aumentando a
polaridade do eluente para (1:1), recolheu-se uma fragdo que foi identificada como sendo a
diade 24 seguida de uma terceira fracdo que foi identificada como sendo uma mistura das
triades 25 e 26. A diade 24 obtida (28 mg, 55%) foi cristalizada em diclorometano/metanol.
p. f. > 300 °C. RMN 'H (300 MHz, CDCls) : -2,88
(s, 2H, NH do residuo 1a), -2,75 (s, 2H, NH do residuo
23), 7,68-7,85 (m, 11H, C¢H4-m-H e Ph-m,p-H), 8,22-
8,26 (m, 6H, Ph-0-H), 8,37 (d, J = 8,6 Hz, 2H, CeHa-
0-H), 8,86 (s, 4H, H-p do residuo 1a), 8,90-8,96 (m,
10H, H-p), 9,08 (d, J = 4,8 Hz, H-B do residuo 23) ppm. RMN 3C (126 MHz, CDCls) &:
103,6, 104,4, 114,4, 118,6, 120,3, 120,4, 126,7, 127,8, 130,1-132,6 (C-B), 134,6, 135,9,
138,4, 142,1, 157,2 ppm. RMN *°F (282 MHz, CDCls) 5: -184,79 (dt, J = 23,2 e 7,6 Hz, 6F,
CeFs-m-F), -176,83 (dd, J = 23,1 e 9,3 Hz, 2F, CeFs-m-F), -174,82 a -174,56 (m, 3F, CeFs-
p-F), -160,39 (dd, J = 23,1 e 9,3 Hz, 2F, CeF4-0-F), -160,00 (dd, J = 23,2 e 7,6 Hz, 6F, CeFs-
0-F) ppm. UV-vis (CHCI3) Amax (int. rel.): 418 (100%), 510 (8%), 548 (5%), 586 (5%), 644
(4%) nm. EM (MALDI) m/z: 1585,3 [M+H]". EMAR (ESI) m/z: calculado para
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CasHaoF19NsO [M+H]" 1585,3016, obtido 1585,3037, calculado para CggHaiF19NgO
[M+2H]?* 793,1545, obtido 793,1534.

7.2.4.3. Sintese da pentiade 27

A uma solugéo de TFsPP (10,0 mg, 10,2 umol) e de porfirina 1a (32,4 mg, 51,3 umol,
5 equiv.) em DMSO seco (1 mL) adicionou-se carbonato de potassio (17,0 mg, 0,123 mmol,
12 equiv.). A mistura reacional foi mantida em agitacdo, sob atmosfera de nitrogénio, a 80
°C durante 2 horas. Depois de arrefecer a temperatura ambiente, procedeu-se ao tratamento
da reacdo idéntico ao descrito anteriormente para a diade 24. O residuo foi retomado em
diclorometano e purificado por cromatografia em coluna de silica gel usando como eluente
diclorometano/éter de petréleo (2:1). Da purificacdo recolheu-se uma fracédo cor-de-rosa que
foi identificada com sendo a pentiade 27 seguida da porfirina 1a que ndo reagiu. A pentiade
27 obtida (27 mg, 76%) foi cristalizada em diclorometano/metanol.
P " P » p.f.>300°C. RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6: -2,79
(s, 8H, NH do residuo 1a), -2,71 (s, 2H, NH do
residuo 23), 7,57-7,80 (m, 44H, CsHs-m-H e Ph-m,p-
H), 8,11-8,23 (m, 24H, Ph-0-H), 8,32 (d, J = 8,7 Hz,
8H, CeH4-0-H), 8,79-8,91 (m, 32H, H-B do residuo
1a), 9,15 (s, 8H, H-B do residuo 23) ppm. RMN 13C
(75 MHz, CDClz) o: 104,3, 114,3, 116,7, 1186,
120,2, 120,3, 126,6, 126,7, 127,7,129,8-132,4 (C-B),
w1345, 1359, 138,3, 142,0, 142,1, 157,1 ppm. RMN
19F (282 MHz, CDCls) &: -176,92 (dd, J = 23,1 e 9,2 Hz, 8F, CsF4-m-F), -160,33 (dd, J =
23,1 e 9,2 Hz, 8F, CeF4-0-F) ppm. UV-vis (tolueno) Amax (log ¢): 420 (6,2), 513 (5,0), 547
(4,6), 590 (4,5), 648 (4,3) nm. EM (MALDI) m/z: 3416,0 [M+H]*. EMAR (ESI) m/z:
calculado para CazoH12sF16N2004 [M+2H]?* 1708,5081, obtido 1708,5129, calculado para
C220H120F16N2004 [M+3H]?* 1139,3411, obtido 1139,3427.

Ph

Ph

7.2.4.4. Sintese do complexo de zinco(ll) da pentiade 27
A uma solucéo da pentiade 27 (20,0 mg, 5,85 umol) em cloroférmio/metanol (2:1)
adicionou-se um excesso de acetato de zinco (16,1 mg, 87,8 mol, 15 equiv.). A mistura

reacional foi deixada em agitacdo a 50 °C durante 1 hora, até se verificar o consumo total do
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material de partida. Depois de arrefecer a temperatura ambiente, a mistura reacional foi
lavada com &gua. A fase organica foi seca através de sulfato de sddio anidro e evaporada a
secura no evaporador rotativo. O complexo 27Zn foi obtido quantitativamente.

RMN H (300 MHz, CDCls) &: 7,57-7,74 (m, 44H, CgHa-m-H e Ph-m,p-H), 8,09-8,18 (m,
24H, Ph-0-H), 8,28 (d, J = 8,6 Hz, 8H, CsHs-0-H), 8,80-8,86 (m, 24H, H- do residuo 1a),
8,92 (d, J = 4,7 Hz, 8H, H-p do residuo 1a), 9,13 (s, 8H, H-p do residuo 23) ppm. UV-vis
(tolueno) Amax (log €): 424 (6,1), 548 (4,9), 588 (4,4) nm. EM (MALDI) m/z: 3734,3 [M]*".

7.2.45. Sintese da diade 28
Reacdo de complexacéo da TFsPP com o ido Zn?*:

A uma solucéo de TFsPP (23) (50,0 mg, 51,3 umol) em cloroférmio/metanol (2:1)
adicionou-se um excesso de acetato de zinco di-hidratado (33,8 mg, 0,154 mmol, 3 equiv.).
A mistura reacional foi deixada em agitacdo a 50 °C durante 15 minutos, até se verificar o
consumo total do material de partida. Depois de arrefecer a temperatura ambiente, a mistura
reacional foi lavada com agua. A fase organica foi seca através de sulfato de sodio anidro e
evaporada a secura no evaporador rotativo. O complexo 23Zn foi obtido quantitativamente.
UV-vis (tolueno) Amax (log €): 421 (5,5), 546 (4,2), 581 (3,7) nm. EM (MALDI) m/z: 1036,0
[M]™.

Sintese da diade 28:

A uma solucdo de porfirina 1a (20,0 mg, 31,7 umol) e de Zn(TFsPP), 23Zn, (84,2
mg, 95,1 umol, 3 equiv.) em DMSO seco (3 mL) adicionou-se carbonato de potéssio (21,9
mg, 0,158 mmol, 5 equiv.). A mistura reacional foi mantida em agitagéo, sob atmosfera de
nitrogénio, a 50 °C durante 4 horas. Depois de arrefecer a temperatura ambiente, o material
foi precipitado utilizando uma solucdo de &cido citrico. Depois de filtrado, o sélido foi
retomado em diclorometano e lavado com agua. A fase organica foi seca através de sulfato
de sddio anidro e evaporada a secura no evaporador rotativo. O residuo foi retomado em
diclorometano e purificado por cromatografia em coluna de silica gel. Usando como eluente
diclorometano/hexano (1:2) recuperou-se a porfirina de partida 23Zn que ndo reagiu e,
aumentando a polaridade do eluente para (1:1), recolheu-se uma fragéo que foi identificada
como sendo a diade 28 seguida de uma terceira fracdo que foi identificada como sendo uma
mistura de triades. A diade 28 obtida (23 mg, 32%) foi cristalizada em

diclorometano/hexano.
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p. f. > 300 °C. RMN 'H (300 MHz, CDCls) 8: -2,74
(s, 2H, NH), 7,72-7,83 (m, 11H, CsHs-m-H e Ph-m,p-
H), 8,23-8,27 (m, 6H, Ph-o0-H), 8,38 (d, J = 8,5 Hz,
2H, C¢H4-0-H) 8,88 (s, 4H, H-B do residuo 1a), 8,93
_ e 8,98 (AB, J = 4,8 Hz, H-B do residuo 1a), 9,01 (s,
4H, H-p do residuo 23Zn), 9,04-9,17 (AB, J = 4,7 Hz, 4H, H-p do residuo 23Zn) ppm. RMN
19F (282 MHz, CDCls) 6: -184,75 (dt, J = 23,6 e 8,0 Hz, 6F, C¢Fs-m-F), -176,77 (dd, J =
23,4 € 9,4 Hz, 2F, C¢Fs-m-F), -175,03 a -174,85 (m, 3F, CeFs-p-F), -160,21 (dd, J = 23,4 ¢
9,4 Hz, 2F, CeF4-0-F), -159,85 (dd, J = 23,6 e 8,0 Hz, 6F, CeFs-0-F) ppm. UV-vis (tolueno)
Amax (log €): 421 (5,8), 513 (4,3), 546 (4,4), 584 (3,9), 646 (3,7) nm. EM (MALDI) m/z:
1647,3 [M+H]*. EMAR (ESI) m/z: calculado para CssHzsF1sNsOZn [M+H]" 1647,2078,
obtido 1647,2110.

7.2.4.6. Sintese da pentiade 29

A uma solucédo de Zn(TFsPP) (10,0 mg, 11,3 umol) e de porfirina 1a (35,6 mg, 56,4
umol, 5 equiv.) em DMSO seco (1 mL) adicionou-se carbonato de potassio (18,7 mg, 0,135
mmol, 12 equiv.). A mistura reacional foi mantida em agitacao, sob atmosfera de nitrogénio,
a 80 °C durante 2 horas. Depois de arrefecer a temperatura ambiente, procedeu-se ao
tratamento da reacdo idéntico ao descrito anteriormente. O residuo foi retomado em
diclorometano e purificado por cromatografia em coluna de silica gel usando como eluente
diclorometano/éter de petréleo (2:1). Da purificacdo recolheu-se uma fracédo cor-de-rosa que
foi identificada com sendo a pentiade 29 seguida da porfirina 1a que ndo reagiu. A pentiade
29 obtida (25 mg, 64%) foi cristalizada em diclorometano/hexano.
p. f. > 300 °C. RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: -2,78
(s, 8H, NH), 7,60-7,83 (m, 44H, 5-CsHs-m-H e
10,15,20-Ph-m,p-H), 8,15 (dd, J = 7,4 e 1,8 Hz, 16H,
10,20-Ph-0-H), 8,22 (dd, J = 7,4 e 1,7 Hz, 8H, 15-
Ph-0-H), 8,34 (d, J = 8,5 Hz, 8H, 5-C¢H4-0-H), 8,80-
8,86 (m, 24H, H-B do residuo 1a), 8,93 (d, J = 4,8
Hz, 8H, H-B do residuo 1a), 9,25 (s, 8H, H-B do
residuo 23Zn) ppm. RMN 2C (126 MHz, CDCls) é:
P P 2 P » 105,0, 114,3, 117,4, 117,6, 117,7, 118,7, 120,28,
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120,34, 126,65, 126,73, 127,7, 1278, 129,8-132,3 (C-B), 132,4, 134,5, 134,6, 135,9, 138,3,
140,6, 140,8, 142.0, 142,1, 142,7, 1428, 146,0, 148,1, 150,4, 157,2 ppm. RMN 19F (282
MHz, CDCls) &: -176,81 (dd, J = 23,4 e 9,2 Hz, 8F, CsF4-m-F), -160,14 (dd, J = 23,4 ¢ 9,2
Hz, 8F, CsF4-0-F) ppm. UV-vis (tolueno) Amax (log ¢): 422 (6,1), 513 (4,8), 549 (4,7), 589
(4,4), 645 (4,3) nm. EM (MALDI) m/z: 3477,9 [M+H]".

7.2.5. Sintese de sistemas porfirina-Ceo

7.2.5.1. Sintese do fulereno 30

Uma mistura de 4-hidroxibenzaldeido (4,2 mg, 34,7 umol), N-metilglicina (9,28 mg,
0,104 mmol, 1,5 equiv.) e Ceo (50,0 mg, 69,4 umol, 2 equiv.) em tolueno seco (50 mL) foi
colocada em refluxo sob atmosfera de nitrogénio. Apds 6 horas de reacao adicionou-se mais
N-metilglicina (1,5 equiv.) e a reacdo decorreu durante mais 6 horas. A mistura reacional foi
concentrada no evaporador rotativo e purificada por cromatografia em coluna de silica gel
usando inicialmente, como eluente, tolueno. Com este eluente recuperou-se o0 Ceo que ndo
reagiu (28 mg). Usando uma mistura de tolueno/acetato de etilo (9:1) recolheu-se o fulereno
30, que foi posteriormente cristalizado em tolueno/éter de petroleo (16 mg, 60%).
RMN H (300 MHz, CDCI3/CS») 6: 2,79 (s, 3H, CHa), 4,24 (d, J = 9,5 Hz,
H-5), 4,81 (s, 1H, H-2 ou OH), 4,87 (s, 1H, H-2 ou OH), 4,97 (d, J = 9,5 Hz,
(. H-5), 6,88 (d, J = 7,8 Hz, 2H, H-3"), 7,67 (d, J = 7,8 Hz, 2H, H-2") ppm.
RMN 13C (75 MHz, CDCls) 8: 29,7, 39,8, 68,6, 69,8, 77,2, 82,9, 115,4, 128,9, 130,4, 135,6,
136,3, 136,6, 140,0, 141,3, 1415, 141,6, 141,7, 141,8, 141,87, 141,94, 142,1, 142,36,
142,39, 1425, 142,8, 1442, 144,4, 1445, 144,99, 145,04, 145,1, 145,3, 145,4, 145,45,
145,54, 145,7, 145,9, 145,99, 146,04, 146,1, 146,3, 146,5, 147,1, 153,3, 153,8, 155,5, 156,1
ppm. EM (MALDI) m/z: 868,0 [M+H]".

30

7.2.5.2. Reacdo da TFsPP com 4-hidroxibenzaldeido

A uma solucéo de 4-hidroxibenzaldeido (8,4 mg, 68,4 umol) e de TFsPP (100,0 mg,
0,103 mmol, 1,5 equiv.) em DMSO seco (3 mL) adicionou-se carbonato de potassio (47,3
mg, 0,342 mmol, 5 equiv.). A mistura reacional foi mantida em agitagéo, sob atmosfera de
nitrogenio, a 50 °C durante 7 horas. Depois de arrefecer a temperatura ambiente, o0 material

foi precipitado utilizando uma solucdo de acido citrico. Depois de filtrado, o solido foi
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retomado em diclorometano e lavado com &gua. A fase organica foi seca através de sulfato
de sddio anidro e evaporada a secura no evaporador rotativo. O residuo foi retomado em
diclorometano e purificado por cromatografia em coluna de silica gel usando como eluente
uma mistura de diclorometano/hexano (2:1). Da purificacdo recuperou-se a TFsPP que nédo
reagiu (45 mg) e recolheu-se uma fragéo que foi identificada como sendo a porfirina mono-
substituida 31a (39 mg, 53%), que foi posteriormente cristalizada em diclorometano/hexano.
Foram ainda recolhidas mais duas fragdes que foram identificadas como sendo as porfirinas
di-substituidas 31b (3 mg, 4%) e 31b’ (8 mg, 11%).

RMN H (300 MHz, CDCls) 8: -2,90 (s, 2H, NH), 7,45 (d, J =
8,6 Hz, 2H, H-3), 8,09 (d, J = 8,6 Hz, 2H, H-2), 8,93-9,01 (m,
8H, H-B), 10,08 (s, 1H, CHO) ppm. RMN *°F (282 MHz, CDCl5)
d: -184,42 a -184,23 (m, 6F, CeFs-m-F), -176,27 (dd, J = 23,4 e 9,8 Hz, 2F, CeF4-m-F),
174,29 a -174,10 (m, 3F, CeFs-p-F), -159,59 (dd, J = 23,3 e 7,8 Hz, 6F, CsFs-0-F), -159,31
(dd, J = 23,4 e 9,8 Hz, 2F, Ce¢Fs-0-F) ppm. RMN *3C (75 MHz, CDCls) §: 103,5, 116,2,
132,3, 132,8, 161,3, 190,5 (CHO) ppm. UV-vis (CHCI3) Amax (log &): 412 (5,2), 505 (4,3),
539 (sh), 583 (4,1), 636 (3,9) nm. EM (MALDI) m/z: 1076,1 [M]*. EMAR (ESI) m/z:
calculado para Cs1Hi1sF19N2O2 [M+H]" 1077,0964, obtido 1077,0957.

RMN *H (300 MHz, CDCls) 8: -2,88 (s, 2H, NH), 7,46
(d, J = 8,6 Hz, 4H, H-3), 8,09 (d, J = 8,6 Hz, 4H, H-
2), 8,95 e 9,00 (AB, J = 4,7 Hz, 8H, H-B), 10,08 (s,
2H, -CHO) ppm. RMN *°F (282 MHz, CDCls) &: -
184,29 (dt, J = 22,3 e 7,6 Hz, 4F, C¢Fs-m-F), -176,25 (dd, J = 23,4 € 9,7 Hz, 4F, CsFs-m-F),
-174,09 (t, J = 22,3 Hz, 2F, CeFs-p-F), -159,59 (dd, J = 22,3 e 7,6 Hz, 4F, CeFs-0-F), -159,32
(dd, J=23,4 € 9,7 Hz, 4F, CsF4-0-F) ppm. UV-vis (CHCI3) Amax (int. rel.): 413 (100%), 506
(10,9%), 540 (sh), 584 (6,1%), 636 (4,2%) nm. EM (MALDI) m/z: 1178,2 [M]"".

RMN H (300 MHz, CDCls) &: -2,87 (s, 2H, NH), 7,46 (d, J =
8,6 Hz, 4H, H-3), 8,10 (d, J = 8,6 Hz, 4H, H-2), 8,94-9,02 (m,
8H, H-p), 10,08 (s, 2H, -CHO) ppm. RMN °F (282 MHz,
CDCls) 8: -184,30 (dt, J = 22,3 e 7,6 Hz, 4F, CéFs-m-F), -176,25
(dd, J = 23,4 e 9,7 Hz, 4F, CeF4-m-F), -174,14 (t, J = 22,3 Hz,

CHO

2F, CeFs-p-F), -159,59 (dd, J = 22,3 e 7,6 Hz, 4F, CeFs-0-F), -
159,31 (dd, J = 23,4 e 9,7 Hz, 4F, CsF4-0-F) ppm. UV-vis (CHCIz) Amax (int. rel.): 413
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(100%), 505 (10,8%), 540 (sh), 584 (6,2%), 636 (4,2%) nm. EM (MALDI) m/z: 1178,2
[M]™.

7.2.5.3. Sintese da diade 32

Uma mistura de porfirina 31a (30,0 mg, 27,9 umol,), N-metilglicina (14,9 mg, 0,167
mmol, 6 equiv.) e Ceo (40,1 mg, 55,7 umol, 2 equiv.) em tolueno seco (40 mL) foi colocada
em refluxo sob atmosfera de nitrogénio durante 28 horas. A mistura reacional foi
concentrada no evaporador rotativo e purificada por cromatografia em coluna de silica gel
usando como eluente uma mistura de tolueno/hexano (1:1). Da purificacdo recuperou-se o
Ceo que ndo reagiu (14 mg) e recolheu-se uma fragdo que foi identificada com sendo a diade

32 (32 mg, 63%), que foi posteriormente cristalizada em tolueno/hexano.

RMN H (300 MHz, CDCls) &: -2,93 (s, 2H, NH), 2,88 (s, 3H,
CHz), 4,29 (d, J = 9,6 Hz, 1H, H-5), 5,00-5,03 (m, 2H, H-2 e H-5),
7,38 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-3), 7,88-8,01 (sinal largo, 2H, H-2"),
8,92 (s, 6H, H-B), 8,98 (d, J = 4,1 Hz, 2H, H-B) ppm. RMN °F
(282 MHz, CDCl3) 5: -184,42 a -184,24 (m, 6F, CsFs-m-F), -176,49
(dd, J = 23,1 e 9,1 Hz, 2F, CsF4-m-F), -174,36 a -174,17 (m, 3F,
CeFs-p-F), -160,05 (dd, J = 23,1 e 9,1 Hz, 2F, C¢Fs-0-F), -159,49

(dd, J = 23,7 e 7,8 Hz, 6F, CsFs-0-F) ppm. UV-vis (tolueno) Amax
(log ¢): 416 (5,5), 508 (4,6), 545 (sh), 586 (4,4), 640 (4,2) nm.

7.2.5.4. Sintese da pentiade 33

A uma solucdo de diade 32 (20,0 mg, 11,0 umol) e de porfirina 1a (27,7 mg, 43,9
umol, 4 equiv.) em DMSO seco (2 mL) adicionou-se carbonato de potéssio (13,7 mg, 98,8
umol, 9 equiv.). A mistura foi mantida em agitacdo, sob atmosfera de nitrogénio, a 80 °C
durante 3 horas. Depois de arrefecer a temperatura ambiente, o material foi precipitado
utilizando uma solucdo de &cido citrico. Depois de filtrado, o sélido foi retomado em
diclorometano e lavado com agua. A fase organica foi seca através de sulfato de sodio anidro
e evaporada a secura no evaporador rotativo. O residuo foi retomado em tolueno e purificado
por cromatografia em coluna de silica gel usando como eluente tolueno. Da purificacao
recolheu-se uma fragdo que foi identificada com sendo a pentiade 33 (15 mg, 37%), que foi

posteriormente cristalizada em diclorometano/hexano.
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RMN H (300 MHz, CDCls) §: -2,77 a-2,75 (m, 8H,
NH), 2,68 (s, 3H, CHs), 3,92 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-
5), 4,63 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-5), 4,68 (s, 1H, H-2),
7,65-7,79 (m, 35H, H-3’, CeHs-m-H e Ph-m,p-H),
8,17-8,36 (m, 26H, H-2’, CsHs-0-H e Ph-0-H), 8,82-
8,95 (m, 24H, H-B), 9,01 e 9,08 (AB, J=4,9 Hz, 4H,
H-B), 9,16 (s, 4H, H-B) ppm. RMN %3C (126 MHz,
» CDCI3) o: 31,0, 39,9, 67,1, 68,3, 69,7, 76,4, 82,6,
104,2, 104,27, 104,28, 114,2, 114,3, 115,9, 116,8,
o m 3 " "l 118,7,120,3, 120,36, 120,38, 120,5, 126,69, 126,74,
127,7, 130,2-131,8 (C-B), 132,9, 134,6, 135,0, 135,3, 135,8, 135,9, 136,2, 138,3, 138,4,
138,7, 138,8, 139,0, 140,0, 140,1, 140,46, 140,53, 140,57, 140,60, 140,63, 140,7, 140,85,
140,87, 140,96, 140,98, 141,1, 141,16, 141,18, 141,3, 141,5, 142,1, 142,16, 142,21, 1424,
142,6, 142,8, 143,2, 143,3, 143,5, 143,56, 143,63, 143,86, 143,94, 144,0, 144,2, 144,25,
144,31, 144,4, 1445, 1448, 145,1, 145,2, 1454, 145,8, 146,0, 148,0, 152,2, 152,3, 152,8,
155,0, 157,17, 157,24 nm. RMN *°F (282 MHz, CDCls) &: -176,69 a -176,43 (m, 8F, CsFa-
m-F), -159,88 (dd, J = 23,2 e 5,3 Hz, 8F, CsF4-0-F) ppm. UV-vis (CHCI3) Amax (log ¢): 419
(5,9), 513 (5,0), 550 (4,9), 590 (4,9), 646 (4,8) nm.

7.3. Estudos de interacdo entre sistemas multiporfirinicos e ides metalicos

7.3.1. Medicdes espectrofotométricas e espectrofluorimétricas

Para a caracterizacdo fotofisica e para as titulagdes foram preparadas solugdes
“stock” dos compostos 5 e 8-11 em cloroférmio (ca. 10 M) em baldes volumétricos de 5
mL. As solugdes “stock” foram posteriormente diluidas até concentra¢des na ordem dos 10
5-10° M.

As solugdes dos sais metalicos NaBFs, Li(OTf)2, Ca(OTf)2, Cu(OTf)2, Ni(OTf)z,
Co(OTf)2, Zn(OTf)2, Cd(OTfF)2, Hg(OTf)2, Pb(OTF),, Ag(TOf). e Fe(NO3)3-9H.0 foram
preparadas em acetonitrilo e as dos sais Al(NOz)3-9H20 e Cr(NO3)3-9H.0 em DMSO.

A linearidade da emissdo de fluorescéncia versus a concentracdo foi verificada na
gama de concentracdes usadas. A correcdo da luz absorvida foi realizada quando necessario.

Os rendimentos quanticos de fluorescéncia dos compostos em estudo, dissolvidos em
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cloroférmio, foram determinados usando uma solucéo de violeta de cristal em metanol como
padrdo [@ry = 0,54].211%12 Todos os valores foram corrigidos tendo em conta os valores
tabelados dos indices de refracdo dos solventes utilizados.

As titulagdes dos compostos estudados foram realizadas adicionando quantidades na
ordem dos microlitros de solucBes padrdo dos ifes metalicos. Todas as medigdes foram
realizadas a uma temperatura constante de 295 K.

Para o método de Job foram preparadas solugdes “stock” equimolares (1,0 x 10° M)
dos compostos 8-11 em cloroférmio e do sal Hg(OTf), em acetonitrilo. O valor da
absorvancia foi medido para uma série de solu¢Ges com um volume fixo de 3 mL contendo

0 mesmo numero de moles total e variando a fragdo molar do ligando de 0 até 1.

7.4. Estudos de complexacao de sistemas multiporfirinicos com fulerenos

7.4.1. Medicdes espectrofotométricas e espectrofluorimétricas

Para a caracterizacdo fotofisica e para as titulacbes foram preparadas solucbes
“stock” dos compostos 12, 12Zn, 13, 13Zn, 18, 18Zn, 20Zn, 22, 23Zn, 27, 27Zn, 28 e 29
em cloroférmio (10-10° M) em balGes volumétricos de 5 mL. As solucdes “stock” foram
posteriormente diluidas até concentracdes na ordem dos 10" M em tolueno.

As solucdes dos fulerenos Ceo, C70 € 36 (ca. 10 M) foram preparadas em tolueno e
levadas ao ultrassons de forma a garantir uma boa solubilizacdo dos fulerenos.

A linearidade da emissdo de fluorescéncia versus a concentracdo foi verificada na
gama de concentracdes usadas. A correcdo da luz absorvida foi realizada quando necessario.
Os rendimentos quéanticos de fluorescéncia dos compostos em estudo foram determinados
usando uma solucio de TPP em tolueno como padrio [Dry = 0,11].212248

As titulagbes dos compostos estudados foram realizadas adicionando quantidades na
ordem dos microlitros de solugdes padrdo dos fulerenos. Os espectros de absor¢do foram
corrigidos através da subtracdo da contribuicdo do fulereno adicionado. Todas as medicdes

foram realizadas a temperatura ambiente.
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7.5. Sintese de pirrolo[3,4-b]porfirinas

7.5.1. Sintese de 2-formil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina, 36
Reacédo de complexacdo de 5,10,15,20-tetrafenilporfirina com Cu?*:

A uma solucédo de TPP (1,00 g, 1,63 mmol) em cloroférmio (300 mL) e metanol (100
mL) adicionou-se um excesso de acetato de cobre(ll) mono-hidratado (1,95 g, 9,76 mmol, 6
equiv.). A mistura reacional foi mantida em agitacéo a 65 °C durante 6 horas, até se verificar
0 consumo total da porfirina de partida. Depois de arrefecer a temperatura ambiente, a
mistura reacional foi lavada com agua. A fase orgéanica foi seca através de sulfato de sédio
anidro e evaporada a secura no evaporador rotativo. O complexo de cobre(ll) de TPP foi
obtido quantitativamente por cristalizacdo em diclorometano/metanol.

Sintese de 2-formil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina, 36:

A uma solucdo de complexo de cobre(ll) de TPP (500 mg), em DMF (5 mL),
adicionou-se diclorometano (50 mL) e cloreto de fosforilo (5 mL) e a mistura reacional foi
mantida a refluxo durante 15 horas. Apos arrefecimento da mistura reacional até a
temperatura ambiente, procedeu-se a adicdo de acido sulfurico (10 mL), mantendo-se a
mistura reacional em agitacdo durante 30 minutos. Seguidamente, verteu-se a mistura
reacional sobre uma solucdo aquosa saturada de NaOH e esta mistura foi deixada em
agitacdo a temperatura ambiente, até a neutralizacdo da solucdo. A fase organica foi
dissolvida em diclorometano, lavada com agua e seca através de sulfato de sodio anidro. O
solvente foi removido a pressdo reduzida e o residuo foi retomado em diclorometano e
sujeito a cromatografia em coluna de silica gel usando tolueno como eluente. Da purificacdo
recolheu-se a porfirina 36 (segunda fragéo), obtida com um rendimento de 72% (348 mg),
apos cristalizacio numa mistura de diclorometano/metanol.?®
RMN H (300 MHz, CDCls) &: -2,56 (s, 2H, NH), 7,60-7,82 (m, 12H,
Ph-m,p-H), 8,03-8,28 (m, 8H, Ph-0-H), 8,70-8,79 (m, 6H, H-B), 9,12 (s,
1H, H-3) ppm. EM (MALDI) m/z: 642,8 [M]*",
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7.5.2. Reagéo de 2-formil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina com glicina
Procedimento 1:

A uma solucéo de porfirina 36 (20,0 mg, 31,2 umol) em DMSO (1 mL) adicionou-
se um excesso de glicina (19,8 mg, 261 umol, 8 equiv.). A mistura reacional foi mantida a
80 °C, sob atmosfera de nitrogénio, durante 2 horas. Depois de arrefecida até a temperatura
ambiente, a mistura reacional foi lavada varias vezes com agua. A fase orgénica foi extraida
em diclorometano, seca através de sulfato de sodio anidro e evaporada a secura no
evaporador rotativo. O residuo foi retomado em cloroférmio e purificado por cromatografia
em coluna de silica gel usando cloroférmio como eluente. Da purificacdo recuperou-se a
porfirina de partida que néo reagiu (10%) e a segunda fragéo foi identificada como a clorina
37, que apds cristalizacdo numa mistura de diclorometano/éter de petroleo foi obtida com
um rendimento de 41% (7 mg).%"®
Procedimento 2:

A uma solucdo de porfirina 36 (20,0 mg, 31,2 umol) e de glicina (261 umol, 8 equiv.)
em DMSO (1 mL) adicionou-se carbonato de potassio (36,8 mg, 266 umol, 8 equiv.). A
mistura reacional foi mantida a 80 °C, sob atmosfera de nitrogénio, durante 2 horas. Depois
de arrefecida até a temperatura ambiente, a mistura reacional foi submetida a um tratamento
idéntico ao descrito no procedimento 1. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel usando cloroférmio como eluente. Da purificacdo recuperou-se a
porfirina de partida que ndo reagiu (8%) e foram isoladas mais duas fracGes: a fracdo com
R¢ maior foi identificada como a clorina 37, que apos cristalizagdo numa mistura de
diclorometano/eter de petrdleo foi obtida com um rendimento de 20% (4 mg) e a fragdo com
R¢ menor foi identificada como a porfirina 38, obtida com um rendimento de 13% (3 mg).
RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: -1,79 (s, 2H, NH), 4,11-4,27 (m, 2H, H-
3%), 5,50-5,57 (m, 1H, H-3), 6,13 (d, J = 9,7 Hz, 1H, H-2), 7,38 (s, 1H,
H-2%), 7,67-7,78 (m, 12H, Ph-m,p-H), 7,93-8,15 (m, 8H, Ph-0-H), 8,26-
8,29 (m, 12H, H-P), 8,45 (AB, J = 4,8 Hz, 2H, H-p), 8,62 (d, J = 4,8 Hz,
2H, H-B) ppm. UV-vis (CHCI3) Amax (int. rel.): 417 (100%), 517 (8,1%),
544 (7,1%), 584 (3,6%), 646 (14,8%) nm. EM (MALDI) m/z: 656,2 [M+H]*. EMAR (ESI)
m/z: calculado para CssHz4Ns [M+H]" 656,2809, obtido 656,2815.
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RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: -2,74 (s, 2H, NH), 5,34 (sl, 1H, NH2),
5,55 (sl, 1H, NH2), 7,65-7,81 (m, 12H, Ph-m,p-H), 8,16-8,26 (m, 8H, Ph-
0-H), 8,76 (AB, J = 4,9 Hz, 2H, H-B), 8,83-8,89 (m, 4H, H-p), 8,99 (s,
1H, H-3) ppm. UV-Vis (CHCls) Amax (int. rel.): 421 (100%), 518 (8,3%),
551 (5,4%), 595 (5%), 674 (5,3%) nm. EM (MALDI) m/z; 658,2

[M+H]".

7.5.3. Reacdo de complexacdo da clorina 37 com o ido Ni?*

A uma solucéo de clorina 37 (10,0 mg, 15,3 umol) em DMF adicionou-se acetato de
niquel(ll) tetra-hidratado (5,70 mg, 22,9 umol, 1,5 equiv.). A mistura reacional foi mantida
em agitacdo a refluxo durante 2 horas, até se verificar o consumo total do material de partida.
Depois de arrefecida a temperatura ambiente, a mistura reacional foi lavada varias vezes
com agua. Depois de extraida em cloroférmio, a fase orgénica foi seca através de sulfato de
sodio anidro e evaporada a secura no evaporador rotativo. O residuo foi retomado em
cloroférmio e purificado por cromatografia em coluna de silica gel usando diclorometano
como eluente. Da purificagdo recolheu-se o complexo de niquel(ll) 37Ni, que apds
cristalizagdo numa mistura de diclorometano/metanol foi obtido com um rendimento de 70%
(11 mg), e uma fracdo minoritaria com Rf maior, que foi identificada como sendo a
pirroloporfirina 39Ni.

RMN !H (300 MHz, CDCls) &: 3,98-4,17 (m, 2H, H-3"), 5,01-5,12 (m,
1H, H-3), 5,67 (d, J = 10,0 Hz, 1H, H-2), 7,53-7,66 (Ph-m,p-H), 7,70-
7,88 (m, 8H, Ph-0-H), 8,09 (d, J = 4,9 Hz, 1H, H-B), 8,13 (d, J = 4,9 Hz,
1H, H-B), 8,22 (AB, J = 4,6 Hz, 2H, H-B), 8,34 (d, J = 4,9 Hz, 2H, H-B)
ppm. UV-vis (CHCI3) Amax (int. rel.): 416 (100%), 502 (6,4%), 574
(8,3%), 610 (21,7%) nm. EM (MALDI) m/z: 711,1 [M]™. EMAR (ESI) m/z: calculado para
Ca6H32NsNi [M+H]*" 712,2006, obtido 712,2011.

UV-vis (CHCI3) Amax (int. rel.): 430 (100%), 526 (7,9%), 552 (6,7%), 614
(11,6%) nm. EM (MALDI) m/z: 709,1 [M]*".
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7.5.4. Reducéo da clorina 37

A uma solucéo de clorina 37 (20,0 mg, 30,5 umol) em cloroformio/metanol (2:1)
adicionou-se um excesso de NaBHj4 (5,8 mg, 0,153 mmol, 5 equiv.). A mistura reacional foi
mantida em agitacdo a temperatura ambiente, sob atmosfera de nitrogénio e na auséncia de
luz, durante 1 hora. De seguida, a mistura reacional foi lavada com &gua. A fase organica foi
seca através de sulfato de sodio anidro e evaporada a secura no evaporador rotativo. O
residuo foi retomado em diclorometano e purificado por cromatografia em coluna de silica
gel usando como eluente diclorometano/metanol (95:5). Da purificacdo recolheu-se uma
fracdo maioritaria. Esta fracdo foi cristalizada numa mistura de diclorometano/éter de
petroleo e identificada com sendo a clorina 42 (14 mg, 70%).
RMN !H (300 MHz, CDCls) &: -1,77 (s, 2H, NH), 2,92-3,04 e 3,08-3,20
(2m, 4H, H-2’ ¢ H-3"),5,25-5,34 (m, 2H, H-2 e H-3), 7,64-7.73 (m, 12H,
Ph-m,p-H), 7,91-8,14 (m, 8H, Ph-0-H), 8,24 (d, J = 4,9 Hz, 2H, H-p),
8,43 (AB, J = 4,9 Hz, 2H, H-p), 8,59 (d, J = 4,9 Hz, 2H, H-B) ppm. EM
(MALDI) m/z: 658,2 [M+H]".

7.5.5. Sintese da diade clorina-porfirina 43

A uma solucéo de clorina 42 (20,0 mg, 30,4 umol) e de TFsPP (23) (59,3 mg, 60,9
umol, 2 equiv.) em DMSO seco (2 mL) adicionou-se carbonato de potéssio (12,6 mg, 91,2
umol, 3 equiv.). A mistura reacional foi mantida em agitacdo, sob atmosfera de nitrogénio,
a 60 °C durante 48 horas. Depois de arrefecer a temperatura ambiente, o material foi
precipitado utilizando uma solugdo de acido citrico. Depois de filtrado, o sélido foi retomado
em diclorometano e lavado com 4gua. A fase organica foi seca através de sulfato de sodio
anidro e evaporado a secura no evaporador rotativo. O residuo foi retomado em
diclorometano e purificado por cromatografia em coluna de silica gel usando como eluente
diclorometano/hexano (1:1). Da purificacdo recuperou-se a TFsPP que ndo reagiu e
recolheu-se uma fracdo que foi identificada como sendo a diade 43 seguida de uma terceira
fracdo que foi identificada como sendo uma mistura das triades 44 e 45. A diade 43 obtida

(17 mg, 55%) foi cristalizada em diclorometano/hexano.
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Seccdo experimental

RMN H (300 MHz, CDCls) &: -3,00 (s, 2H, NH do
residuo 23), -1,63 (s, 2H, NH do residuo 42), 4,02-4,04
(m, 4H, H-2’ e H-3"), 5,67 (t, J = 4,7 Hz, 2H, H-2 e H-
3), 7,69-7,86 (m, 12H, Ph-m,p-H), 8,06-8,18 (m, 8H, Ph-
_ 0-H), 8,35 (d, J = 4,9 Hz, 2H, H-B do residuo 42), 8,49
(s, 2H, H-B do residuo 42), 8,67 (d, J = 4,9 Hz, 2H, H-B do residuo 42), 8,74 e 8,81 (AB, J
= 4,8 Hz, 4H do residuo 23), 8,85 (s, 4H do residuo 23) ppm. RMN °F (282 MHz, CDCls)
d: -184,69 a -184,47 (m, 6F, C¢Fs-m-F), -175,54 (dd, J = 20,8 e 6,5 Hz, 2F, CeF4-m-F), -
174,68 a -174,49 (m, 3F, CeFs-p-F), -163,37 (dd, J = 20,8 e 6,5 Hz, 2F, CeFs-0-F), -159,71
a-159,54 (m, 6F, CeFs-0-F) ppm. UV-vis (CHCI3) Amax (int. rel.): 417 (100%), 509 (13,2%),
543 (8,9%), 588 (8,1%), 646 (11,2%) nm. EM (MALDI) m/z; 1612,4 [M+H]".
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