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RESUMO

A presente dissertacio encontra-se dividida em trés partes: uma de indole
mtrodutodria, outra onde se apresentam e discutem os resultados obtidos e finalmente,
uma parte onde se descrevem todos os procedimentos experimentais efectuados.

Na primeira parte, de caricter geral, comecamos por refenr algumas
caracteristicas gerais das reacgdes de Diels-Alder, nomeadamente ao nivel da
reactividade. Devido ao papel crucial dos o-quinodimetanos no trabalho experimental
apresentado nesta dissertagdo, € também feita uma referéncia 4 sua importincia em
reacgdes de Diels-Alder e a alguns dos métodos disponiveis para gerar este tipo de
mtermediarios. Os compostos porfirinicos ocupam, nesta dissertagfo, um lugar de
destaque pelo que neste capitulo também abordamos algumas caracteristicas deste tipo
de compostos. Depois de referirmos algumas caracteristicas gerais ao nivel da sua
estrutura e reactividade, € feita também uma breve revigﬁo das reac¢des de cicloadigéo
de Diels-Alder envolvendo porfirinas, descritas na literatura. Por fim, referimos uma
das mais promissoras aplicag8es de compostos porfirinicos no campo da medicina, a
Terapia Fotodindmica do cancro, onde estes compostos sfio utilizados como
fotossensibilizadores.

Na segunda parte desta dissertagfio, descrevem-se os métodos e resultados
obtidos na sintese e a caracterizagdo dos novos compostos porfirinicos obtidos a partir
da transformagdo de varias porfirinas segundo a reaccio de cicloadicio de Diels-Alder.
Mostra-se aqui, pela primeira vez, que o macrociclo porfirinico pode participar
como diendfilo em reacgbes de Diels-Alder. Foram utilizadas vérias
meso-arilporfirinas, e como dienos utilizdimos o o-benzoquinodimetano e dois
pirimidino-o-quinodimetanos. Hsta reac¢o permite a formagdo, num s6é passo, de
nafto[2,3-6|porfirinas, clorinas e bacterioclorinas. Estes dois tltimos tipos de
compostos apresentam caracteristicas espectroscopicas que tornam possivel o seu uso
como fotossensibilizadores de segunda geragfio para a Terapia Fotodindmica do

cancro.
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Na tltima parte sfo descritas pormenorizadamente todas as experiéncias

efectuadas ¢ as caracteristicas espectroscdpicas, nomeadamente de espectrofotometria

de UV-Vis, espectrometria de massa e espectroscopia de RMN, dos compostos
sintetizados.



ABSTRACT

The work presented in this thesis is based on the use of meso-arylporphyrins as
dienophiles in Diels-Alder reactions.

It has been shown that meso-arylporphyrins react with ortho-quinodimethanes to
give Diels-Alder adducts. The reaction of several meso-tetraarylporphyrins with
o-benzoquinodimethane, generated in situ by thermal elimination of SO, from
1,3-dihydrobenzo[clthiophene-2,2-dioxide, was studied. The main products of the
reactions were identified as 2,2",2° 3-tetrahydronaphtho[2,3-b]porphyrins (chlorins),
2!,2°dihydronaphtho[2,3-b]porphyrins ~ and  naphtho[2,3-b]porphyrins. ~ When
meso-tetra(pentaflnorophenyl)porphyrin was used as dienophile, bis-addition was also
observed and the adducts were identified as bacteriochlorins.

This study was extended to 35,15-diarylporphyrins and to other
o-quinodimethanes. Similar results were also obtained in these cases.

Considering the UV-Vis spectra of some of these new products, we can expect
that they are potential candidates to be used as photosensitizers in Photodynamic
Therapy of cancer.

All the synthesized compounds were characterized by nuclear magnetic

resonance, mass spectrometry and UV-Vis.



ABREVIATURAS

Et —etilo

Me — metilo

OMe -- metoxilo

P - propionato

Ph — fenilo

PMe_ propionato de metilo

TPP — 5,10,15,20-tetrafenilporfirina

B-NO,TPP -- 2-nitro-5,10,15,20-tetrafenilporfirina

Hp — hematoporfirina

HpD — derivado da hematoporfirina

DMF — N N-dimetilformamida

DDQ — 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona

DBU — 1,5-diazabiciclo[5.4.0Jundeceno-5-eno

equiv. — equivalentes

temp. amb. — temperatura ambiente

HOMO - do inglés “highest occupied molecular orbital”
LUMO — do inglés “lowest unoccupied molecular orbital”
TLC — cromatografia de camada fina; do inglés “thin layer chromatography”
Rs— factor de retardamento

UV-Vis — ultravioleta - visivel

sh — do inglés ”shoulder”

EM — espectrometria de massa

FAB - do mglés “fast atom bombardment™

IE — impacto electronico

M" - ifo molecular (espectrometria de massa)

m/z — relago massa/carga (espectrometria de massa)

mt. rel. — intensidade relativa



Abreviaturas

RMN — espectroscopia de ressondncia magnética nuclear

RMN 'H - espectroscopia de ressonincia magnética nuclear de protdo
RMN 2C — espectroscopia de ressonincia magnética nuclear de carbono
TMS — tetrametilsilano

J — constante de acoplamento

Multi. — multiplicidade

& — desvio quimico em relagfo ao tetrametilsilano (em ppm)

ppm — partes por milhdo

s — singuleto

d — dupleto

m — multipleto

dd — duplo dupleto
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1 INTRODUCAO

1.1 REACCAO DE DIELS-ALDER

A reacclio de Diels-Alder é muito utilizada, desde ha varias décadas, na sintese
de compostos com anéis de seis membros. Nesta reacgfio, um dieno conjugado reage
com um composto insaturado (diendfilo) formando-se um anel de seis membros
(aducto). Este anel pode ter uma ou duas ligagdes duplas, dependendo do dienédfilo
utilizado (Esquema 1). Esta reac¢fio é também denominada como cicloadigiio [4+2],
uma vez que estio envolvidos nesta adi¢do 4 electrdes = do dieno e 2 electrdes « do

diendfilo.

a
NG g1 b2t M= g
il I} -~ ] Il I
C\d/ Cxy C\dz
Esquema 1

A cicloadigfo [4+2] pode ser inter- ou intramolecular, estando, neste segundo
caso, ambas as fungOes dieno e diendfilo presentes no mesmo composto. Como nem
todos os atomos envolvidos na reac¢dio necessitam de ser carbonos, podem-se
sintetizar compostos carbo- ou Theterociclicos. Esta reacgdo €& reversivel,
denominando-se, neste caso, por reacgdo retro-Diels-Alder. Em determinadas
condigdes térmicas, o aducto pode ser clivado, dando origem aos compostos de
partida.'?

Os primeiros exemplos desta cicloadigio surgiram no inicio deste século. Em
1906, Wicland® apresentou algumas reaccdes de dimerizagdo de dienos conjugados,
nomeadamente a dimerizagdo do ciclopentadieno. Paralelamente, Albrecht® descreveu

a recacgdo deste dieno com a p-benzoquinona, em que obteve um mono- ¢ um
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bis-aducto. A elucidacfio estrutural dos produtos desta cicloadi¢io foi efectuada por
Diels e Alder’ em 1928, tendo estes investigadores proposto as estruturas 1.1 e 1.2
(Esquema 2).° A investigagio desde entdo desenvolvida por Diels e Alder
proporcionou um dos métodos mais importantes para a sintese de compostos ciclicos.
Pelo trabalho desenvolvido nesta area, estes dois investigadores, receberam em 1950 o
Prémio Nobel da Quimica. A reaccfio de Diels-Alder vai de encontro 4s necessidades
de um método de sintese modemo, proporcionando uma ecxcelente regio- e
estereosselectividade, assim como, em alguns casos, uma elevada
diasteriosselectividade simples ou induzida. Além disso, também permite a sintese de

moléculas complexas a partir de materiais simples.’

¥

.——.——b— +

1.1 1.2

Esquema 2

A natureza do mecanismo da cicloadigio [4+2] tem proporcionado um aceso
debate® entre investigadores. De um modo geral, existem trés mecanismos para
descrever reac¢tes de Diels-Alder n#o catalisadas (ver Esquema 3). No mecanismo a
verifica-se a formacdo de um estado de transicio ciclico, sem a intervencio de
mtermediarios, ocorrendo a reac¢do de uma forma concertada € num s6 passo. No
mecanismo b a formag8o do aducto ocorre em dois passos. A reacgdo inicia-se com a
formacgdo de uma ligagio o entre o dicno e o diendfilo originando um intermediario
birradicalar, formando-se entfo, no segundo passo, a segunda liga¢do o com formagio
do anel. O mecanismo ¢ também ocorre em dois passos no entanto, a espécie
mtermediéria € um 1fio dipolar uma vez que a formagio da primeira ligagfo o ocorre
por movimento dé um par de electrdes.”” O mecanismo concertado g é o que methor
descreve a maioria das cicloadi¢Bes [4+2] observadas. No entanto, em alguns casos a
formagio do intermediario birradicalar'® ou ido dipolar’’ torna-se o mais provavel.

Resultados experimentais sugerem que o mecanismo em dois passos ¢ menos
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favoravel energeticamente; mas quando se verifica um impedimento (por exemplo,
devido a efeitos estéreos ou electronicos) da formac#o simultinea das duas ligagdes o,

0 Mecanismo por passos ja se torna competitivo energeticamente.®

N
wewsmnr G — (] — ]
vesaimoe (gl —= (@)@ —

Isquema 3

A reacgiio de Diels-Alder possui algumas caracteristicas estereoquimicas, das
quais destacamos as seguintes (Esquema 4): i) relativamente ao diendfilo, ocorre uma
adigdo syrn mantendo-se assim a sua configuracdo no aducto; ii) o dieno tem que
possuir uma conformagdo s-cis aquando da reacgfo (ver Esquema 1 ou Esquema 3). Se
a cicloadi¢iio ocorresse com o dieno na sua conformagdo s-trans (Esquema 4), a
ligaco dupla do anel formado estaria sob grande “tensdo”. E de referir que, até agora,

esta via nunca foi observada.'”

H

CX—Cn ST R

Adigdo syn 0 Co:;.fggﬂsqao

Esquema 4

Alder verificou que a cicloadigo [4+2] era favorecida pela presenga de grupos
“sacadores” de elecirdes no diendfilo e de grupos “dadores” de electrdes no dieno.

Mais tarde, verificou-se que a localizagdo dos grupos “dadores” ou “sacadores” de
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electrdes no dieno e no diendfilo poderia ser invertida sem provocar uma redugio do
rendimento da reaccdo.'?

Para, de uma forma simples, se analisar a reactividade e selectividade da reacgo
de Diels-Alder tem sido utilizada, com sucesso, a teoria das orbitais de fronteira.®
Nesta teoria, considera-se que os electrdes de valéncia de uma molécula se encontram
na orbital molecular ocupada de maior energia (HOMO). Para que esta molécula reaja
com outra ¢ necessirio que a sua orbital HOMO possa ioteragir com a orbital
molecular desocupada de menor energia (LUMO) da segunda molécula. As orbitais de
fronteira das duas moléculas podem possuir trés arranjos diferentes, o que levou a
defini¢cfio de trés tipos de reacgdes de Diels-Alder (ver Figura 1): reac¢do tipo normal,
tipo newuiro e tipo inverso.

Para se analisar a reactividade dos reagentes temos que considerar gual a
interacg¢@o orbital dominante, i.e., aquela a que corresponde uma menor diferenga de
energia entre a orbital HOMO de uma molécula e a LUMO da outra molécula. Como
se pode verificar na Figura 1, na reacgfo tipo normal, a interacgio orbital dominante é
a HOMO ieno-LUMOgienssio; Da reacgdo tipo inverso € a HOMO giensiito-LUMO gieno; € na
reaccio tipo meutro nenhuma interacgfo de orbitais de fronteira domina. Todos os
factores que provoquem uma diminuigdo da diferenga energética HOMO-LUMO entre
as duas moléculas provocam um aumento da reactividade. Este aumento da
reactividade deve-se a que menores diferencas de energia, entre orbitais de fronteira
que interactuam entre si, levam a uma mator estabilizagfo do estado de transicéo.

Os grupos substituintes dos reagentes sfio factores a ter em consideragio na
reactividade. A introdugfo de substituintes “dadores” de electrfes numa molécula
provoca um aumento da energia das suas orbitais HOMO e LUMO; a introdugfo de
substituintes “sacadores™ de electrdes numa molécula provoca a diminuigdo da energia
de ambas as suas orbitais de fronteira. Desta forma, e tendo em consideragdo as
interac¢des orbitais dominantes em cada tipo de reacgdo, podemos referir que, de um
modo geral, na reacgfo. de Diels-Alder tipo normal substituintes “sacadores” de
electrdes no diendfilo ou substituintes “dadores” de electrSes no dieno provocam um
aumento da reactividade. Na reacco de Diels-Alder tipo inverso verifica-se o

contririo, wma vez que a reactividade ¢ aumentada com a introdugio de substituintes
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“dadores” de electrdes no diendfilo ou de substituintes “sacadores” de electrdes no

dieno. Na reacgdo de Diels-Alder tipo neutro qualquer tipo de substituigio provoca um

aumento da reactividade, desde que se verifique a complementaridade do caracter

electronico dos substituintes, °
Diels-Alder Diels-Alder
normal A neufra
E b7 M pzd M
iy N L, o
LUMO =-—
LUMO
HOMC; _'—_ 20
— HOMO

Diels-Alder
inversa
=2 M
[ {
€y N
— LOMO
LUMO
— HOMO
HOMO —

Figura 1- Tipos de reacgiio de Diels-Alder segundo a teoria das orbitais de

fronteira.

Actualmente, existe uma grande variedade de dienos, tanto de cadeia aberta

como ciclicos. Alguns dienos, como per exemplo o0s orfo-quinodimetanos, sdo tdo

reactivos que a sua existéncia exige que sejam gerados in sifu. Este tipo de dienos serd

objecto de uma especial atengio, uma vez que todo o frabalho realizado no &mbito

desta dissertagfo incide sobre alguns compostos desta familia.
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1.1.1 ORTO-QUINODIMETANOS COMO DIENOS EM REACCOES DE

DIELS-ALDER

Um grupo de dienos muito utilizado em reacgdes de Diels-Alder sfio os
o-quinodimetanos 1.3 (também denominados o-xililenos) e os seus andlogos
o-heteroquinodimetanos 1.4.

A facilidade de execucfio de reacgdes de Diels-Alder, quer intra- quer
intermoleculares, com estas espécies e a sua elevada reactividade sfio factores que
contribuem para o grande interesse dos quimicos orginicos na sua utilizagio como
intermediarios na sintese de compostos carbo- e heteropoliciclicos. Como estes dienos

sdo gerados im situ na presenga do diendfilo, obtém-se num s6 passo o aducto de

Dicls-Alder.

AL

1.4

Em 1910 Finkelstein™ sintetizou o 1,2-dibromobenzociclobutend, 1.7, por
reducio do o,o,0’,a’-tetrabromo-o-xileno, 1.5, com iodeto de sodio. No entanto, s
em 1957 é que Cava ef al.'* sugeriram a participagiio do o-quinodimetano 1.6 como
intermediario nessa reac¢io (Esquema 5). Fste o-quinodimetano foi capturado pelo

- . . - . 5 Y. . 6,17
diendfilo N-fenilmaleimida, " provando-se desta forma a sua existéneia.'®

———— —
CHBr, == CHBr Uy
1.5 1.6 1.7

Fsquema 5
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A elevada reactividade dos o-quinodimetanos explica a dificuldade ma sua
caracterizagio. S6 em 1977 é que Flynn e Mich!"® conseguiram caracterizar o
o-quinodumetano 1.3 (R = H) por espectroscopia de UV a —190°C. Até entdo, a
presenga desta espécie era apenas evidenciada pela formagio de dimeros e de aductos
por reacgdo com diendfilos.'!” Estava assim aberto o caminho para o estudo, longo e
frutuoso, de novas formas de geragio destas espécies tdo efémeras, assim como de

novas aplicagdes na sintese de compostos organicos policiclicos através de reacgdes de
Diels-Alder.

1.1.1.1 FORMACAO DE 0-QUINODIMETANOS

Actualmente existe uma grande vaniedade de métodos e de precursores para gerar
o-benzoquinodimetanos ou os seus analogos heterociclicos, tendo ja sido publicada

. o e
uma vasta literatura de revisdo'®!™%2

sobre a sua formacio e utilizagdo. Avancos
recentes na metodologia de geragdo destes compostos permitem a sua formagfo em
condi¢Bes suaves e com controlo da estereoquimica da cicloadicfio ao diendfilo.

Os procedimentos gerais mais utilizados para a formagdo de o-quinodimetanos
estio descritos no Esquema 6. Estes podem ser classificados de acordo com os seus
diferentes precursores. Os métodos gerais mais utilizados sdo a fotoenolizagio™ de
o-alquilbenzaldeidos ou cetonas; a termoélise de benzociclobutenos; a eliminagio
térmica de N, CO,, CO e SO,; e a eliminagio 1,4 em o-xilenos com substituintes nas
posigdes .

Para a escolha do método de preparagio de um o-quinodimetano a
disponibilidade do material de partida, o rendimento obtido e a facilidade de execugio

do método sdo factores a considerar. Serdio apresentadas de segmida, de uma forma

resumida, algumas vantagens ou desvantagens de alguns dos métodos acima referidos.
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‘1.13

Esquema 6

1.1.1.1.1 TERMOLISE DE BENZOCICLOBUTENOS

Os benzociclobutenos sfo, de um modo geral, faceis de obter e de serem
manipulados quimicamente, tanto no anel aromatico como no anel quadrangular. Esta
caracteristica torna este método bastante atractivo para a geragio de o-quinodimetanos.

A formagdo do o-benzoquinodimetano a partir do benzociclobuteno 1.16 (R = H)
ocorre a 200°C por abertura do anel quadrangular. No entanto, a presenga de
substituintes “dadores” de electrdes, ligados aos carbonos sp°, permite um
abaixamento consideravel da temperatura necessdria para a abertura do amel dos
benzociclobutenos 1.16: R= alquilo, 140-180°C; R= OR’ ou NHCOR’, 110°C; R= OH,
80°C; R= NHy,, 25°C."” Esta influéncia do substituinte torna-se ainda mais interessante
para benzociclobutenos com R= OLi, uma vez que o centro a-anidnico no oxigénio
permite a abertura do anel a uma temperatura inferior a 0°C. A introdug¢do do grupo
fenilo, como segundo substituinte, no anel ciclobuteno permite a realizacdo da

cicloadigdo a ~70°C.%
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A utilizagdo de substituintes no benzociclobuteno provoca a formagdo exclusiva
do (E)-o-quinodimetano 1.17 em detrimento do seu isdémero 7, 1.18, onde o

. . . ‘ . ¥
impedimento ¢stéreo € maior.

R
(O = Cﬁ’ %
.1_
R S
1.16 1.17

1.18

1.1.1.1.2 ELIMINACAO TERMICA DE N,, CO,, COE SO,

Compostos heterociclicos benzofundidos tém sido utilizados, com sucesso, na
geragiio de o-quinodimetanos. Uma das vias de formagfio destes dienos ocorre através
de uma reacco de retro-Diels-Alder. Dois desses processos implicam a eliminacio de
CO; de isocromanonas 1.10 ou a elimmagio de N; de 1,4-di-hidro-2,3-~diazanaftalenos
1.11. A extrosio de CO, implica a utilizagio de temperaturas muito elevadas
(~300°C), o que limita bastante a sua aplicabilidade na sintese de compostos com
grupos substituintes termicamente instaveis. A eliminacdo de N, verifica-se com
condi¢gdes muito mais suaves, a cerca de -40°C. Esta eliminagdo também pode ser
realizada fotoquimicamente. A utilizagdo dos 1,4-di-hidro-2,3-diazanaftalenos 1.11
tem sido restrita devido  sua obtencéo ser relativamente dificil.'*!’

A extrosiio térmica de SO,, em solugio, de sulfonas 1.8 ou sultinas 1.9 também
permite a formagdo de o-quinodimetanos. As sulfonas do ttpo 1.8 sfo precursores
muito versateis, permitindo wma ficil funcionalizacfio das posigSes o. Os grupos
substituintes presentes na sulfona influenciam a temperatura necessaria para ocorrer a
reacgfo. Utilizando as sulfonas 1.19 (X= H: Y= alquilo; Y= arilo) s@o necessérias
temperaturas supeniores a 180°C, enquanto que, por exemplo, com as sulfonas 1.19
(X=Ph: Y=NR; Y= SR) a extrusio de SO, ocorre a temperaturas inferjores a 110°C.*7
A utilizagdo de sultinas 1.9 como precursores de o-quinodimetanos apresenta como

principal vantagem a ocomréncia da extrusfio a cerca de 80°C. As sultinas eram
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inicialmente sintetizadas por processos que envolviam varios passos, O que
. - - . , 28 . ;.

desencorajava a sua utilizagdo. O aparecimento de novos métodos,” mais ficeis e

rapidos, para a sintese destes compostos torna mais acessivel a utilizacdo deste tipo de

precursores.

X

119 ¥
A imadiacio das 2-indanonas 1.12, com luz ultravioleta, provoca a sua

descarbonilagfio gerando-se o o-quinodimetano.'’

1.1.1.1.3 ELIMINACOES 1,4 EM 0-XILENOS COM SUBSTITUINTES NAS

POSICOES o
Foram ja utilizados, com sucesso, varios o-xilenos a-substituidos na formac&o de

o-quinodimetanos. Estes dienos formam-se através de wma eliminagio 1,4 que, de um

modo geral, pode ocorrer termicamente, por redugdo ou por catalise basica ou com o

X Br
1.20

1.21 Br

ifo fluoreto.'®

A substitui¢dio dos o-xilenos 1.13 influencia de uma forma decisiva as condigdes
reaccionais. Por exemplo, utilizando o o-xileno 1.20 (X= halogénios, OH, OR, OCOR,
NI;"OH), s6 se verifica a formagio do o-quinodimetano (por eliminagfo de HX)
realizando a reacg¢do a baixa pressfio e utilizando temperaturas superiores a 500°C.

Utilizando outros o-xilenos, 1.21 e 1.5 por exemplo, verifica-se a elimmacfo dos
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substituintes em condigles rteaccionais muito mais suaves, formando-se os

o-quinodimetanos a temperaturas inferiores a 100°C."

1.2 PORFIRINAS

As porfirinas so compostos heterociclicos tetrapirrdlicos, bastante abundantes
na natureza onde desempenham fun¢des extremamente importantes.

Das moléculas com um papel bioldgico™ mais importante destacam-se a
hemoglobina e a mioglobina, envolvidas nos processos de respiragdo dos animais; as
clorofilas e bacterioclorofilas, as quais possuem um papel crucial na transformacgéo de
energia solar em energia quimica nos seres fotossintéticos e os citocromos, gue actuam
principalmente como transportadores de electrdes em varios processos bioldgicos,
como por exemplo a respirago e a fotossintese. Esta grande diversidade de fungbes
bioldgicas desempenhadas pelos compostos porfirinicos deve-se a uma caracteristica
muito interessante deste tipo de compostos que é a de pequenas alteragdes na sua

estrutura base se reflectirem em utilizages biologicas bastante diferentes.™

1.2.1 NOMENCLATURA

- . .. 31,32
Existem essencialmente dois sistemas de nomenclatura

para 0s macrociclos
tetrapirrolicos. O decorrente da escola de Fischer, que tem como base uma
nomenclatura trivial, e o proposto pela JTUPAC (International Union of Pure and
Applied Chemistry) que tem em vista uma maior uniformizag¢io dos nomes destes
macrociclos.

No sistema de Fischer, Figura 2 (a), sio referenciados trés tipos de poSigBes: as
posi¢cdes meso (carbonos “interpirrdlicos”) que sfio representadas pelas letras gregas

a, B, v e 8; as posigdes a-pirrélicas (carbonos pirrdlicos adjacentes aos azotos) que néo

sdo numeradas; e as posicBes B-pirrdlicas (carbonos pimrdlicos ndo adjacentes
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a0s azotos) numeradas de 1 a 8. No sistema IUPAC todos os atomos, tanto de carbono
como de azoto, sdo numerados, como indicado na Figura 2 (b). Este altimo sistema
sera o ufilizado nesta dissertagio.

A nomenclatura de porfirinas com anéis fundidos ¢ realizada segundo o método
de Hantzsch-Widman. Neste método, de uma forma simplista, comegamos por
considerar os dois sistemas ciclicos em separado; as ligagdes periféricas da porfirina
sdo 1dentificadas sequencialmente pelas letras do alfabeto arabe e os carbonos do outro
sistema ciclico s#o numerados em numeragfio arabe. A identificacio da fusfo &
colocada entre paréntesis rectos, identificando primeiro os carbonos do outro sistema
ciclico envolvidos na fusfo, ¢ depois, separado por um hifen, a ligacdo da porfirina
envolvida na fusdo. Como exemplos comparativos podemos referir a

nafto[1,2-b]porfirina 1.42 e a fenantro[9,10-b]porfirina 1.43.

2 o 3 4 Posi¢io p-pirrdlica 3, 5 . 7
1 4 2 8
VN
- e 1 9
Posi¢io a-pirrolica
3 B 20 10
‘\ 19 11
8 5 Posicio meso 18 12
16 14
7 v 6 17 15 13
(a) (b)

Figura 2- Comparagio do sistema de nomenclatura segundo Fisher (a) ¢ a
IUPAC (b).
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1.2.2 ASPECTOS GERAIS SOBRE PORFIRINAS

O nucleo porfirinico € constituido por quatro anéis pirrélicos unidos por quatro
pontes metinicas (=CH-) formando o macrociclo 1.22.°' Este macrociclo pode
apresentar varias formas reduzidas enfre as quais a clorina 1.23, a bacterioclorina 1.24
e a sna forma isomérica, isobacterioclorina 1.25. A clorina possui uma das ligacOes
B-pirrélicas reduzida enquanto que a bacterioclorina e o seu isémero isobacterioclorina
possuem duas ligages $-pirrélicas reduzidas. Na bacterioclorina as ligagtes reduzidas

pertencem a anéis pirrdlicos opostos e na isobacterioclorina estes sdo adjacentes.

1.22 1.25

Alguns sistemas ciclicos dizem-se aromdticos se possuirem um unimero de
electres = que obedega a lei de Hiickel (4n+2 electrdes =, sendo n um nimero
mteiro). As porfirinas possuem um total de 22 electrfes n (n= 5), no entanto, apenas
18 (n= 4) destes electrdes n confribuem para o cardcter aromatico do macrociclo.
Desta forma, o caracter aromatico é mantido nas clorinas, 1.23, bacterioclorinas, 1.24 e
1sobacterioclorinas, 1.25, uma vez que possuem 20 e 18 electrSes 7, respectivamente.

A aromaticidade do macrociclo pode ser constatada directamente por
espectroscopia de ressondncia magnetica nuclear ou por espectrofotometria de
UV-Vis. Nos espectros de RMN de 'H, os sinais devidos aos protdes pirrélicos N-H
surgem & direita do sinal devido ao TMS, enquanto que os sinais dos protSes meso ¢
dos PB-pirrdlicos sofrem um grande deslocamento para campos menos intensos.*! Isto
deve-se ao facto da deslocalizagéo electronica do macrociclo porfirinico provocar uma
forte protec¢do no interior do anel e desprotecgido no exterior deste. O elevado nfimero

de ligagdes duplas conjugadas presentes no anel porfirinico permite a absorgio de
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radiagio na zona do visivel, verificando-se no seu espectro uma banda caracteristica,
por volta dos 400 nm, denominada “Soret” com um coeficiente de extingdo molar
muito elevado e ainda outras bandas, de menor intensidade € a maiores comprimentos
de onda, denominadas bandas Q. O nfimero e intensidade relativa das bandas Q pode
ser relacionado, no caso de macrociclos ndo complexados, com os substituintes
presentes nas posigdoes meso e B-pirrdlicas, ou, no caso de complexos, com a
estabilidade do 130 metalico central. A absorgio na zona do visivel ¢ evidenciada
visualmente pela exibicdo de cor, caracteristica tio agradavel neste tipo de
compostos. >

Os macrociclos porfirinicos podem sofrer reacgdes no interior do macrociclo ou
nas suas posigdes periféricas. As reacgdes que ocorrem no interior do anel podem
envolver protonagdo, o que é facilmente observado em meio acido, N-alquilagio
induzida por agentes alquilantes, ou ainda complexaciio com 1i0es metalicos,
Considerando apenas o macrociclo em si1, as posigdes periféricas onde podem ocorrer
reac¢Oes sfo as meso € as o- € PB-purdlicas. A reactividade destas posigOGes €
mfluenciada pelo tipo de metal presente no interior do macrociclo. Na realizagfio, por
exemplo, de uma substitigdo electrofilica, a utilizacio de metais de baixa
electronegatividade (Mg<Zn<Cu<Ni<Pd) provoca a activagdo das posicBes meso,
enquanto que utilizando a porfirina livie ou complexada com iGes mais
electronegativos as posigdes [B-pirrélicas séo activadas. A influéncia do tipo de metal
utilizado também se reflecte no tipo de reaccéio que ocorre no macrociclo. A utilizagdo
de metais de baixa electronegatividade provoca uma maior densidade electronica na
periferia, o que propicia a utilizagfio destes complexos em reacgdes com electrofilos e
agentes oxidantes. Por outro lado, a complexacdo com metais com elevada
electronegatividade, como o estanho (IV), provoca o efeito oposto favorecendo a

1zaca 5 :ne 30
realizagio de reacgdes nucleofilicas.”>*
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1.2.3 PORFIRINAS EM REACCOES DE DIELS-ALDER

A utilizagdo de porfirinas em reacgdes de Diels-Alder iniciou-se com a
verificacio de que porfirinas com grupos vinilo poderiam actuar como dienos neste
tipo de reacgdes. Nestes compostos, o sistema diénico conjugado é constituido pelo
grupo vinilo e pela ligacdo dupla da unidade pirrdlica a que esta ligado. Esta reaccio
apresentava-se como uma forma ficil de sintetizar di- ou tetra-hidroporfirinas.

No final dos anos 60, Callot ez ai** realizaram a cicloadigdo [4+2] do éster
dimetilico da protoporfirina IX, 1.26, com os diendfilos tetracianoetileno e
acetilenodicarboxilato de dimetilo. As estruturas propostas para os produtos principais
foram consideradas como resultantes da bis-adi¢fio [4+2], i.c., isobacterioclorinas. J4
no inicio dos anos 80, estes estudos foram revistos, verificando-se uma maior
complexidade de produtos formados. Na reac¢lo entre a porfirina 1.26 e o
tetracianoetileno™ obtiveram-se vérios produtos (ver Esquema 7): porfirinas 1.27 e
1.28 resultantes da mono- e bis-adi¢do [2+2], clorinas 1.29 e 1.30 resultantes da
formacdo dos mono-aductos [4+2] e bis-aductos [2+2])/[4+2] e ainda a
isobacterioclorina 1.31, mas em pequena quantidade. Face a estes resultados, a
cicloadi¢do entre o éster dimetilico da protoporfirina IX e o acetilenodicarboxilato de
dimetilo também foi revista®® observando-se unicamente a formagio das clorinas 1.32

¢ 1.33 resultantes da cicloadicdo [4+2] ao anel purdlico A ou ao anel B (Esquema 7).
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Esquema 7

O estudo do comportamento da porfirina 1.26 em reacgbes de Diels-Alder foi

alargado a outros diendfilos activados,**>®

verificando-se apenas a mono- ¢ néo a
bis-adicdo [4+2]. Por exemplo, da reacgdio de 1.26 com os compostos azdicos 1.34
(R= H, C¢Hs, C(CHj);, CHs, CHs, NH,) foram obtidas as clorinas 1.35 e os seus
isémeros resultantes da monoadicdo [4+2] ao anel B. Em algumas destas reacgdes,
também se verificou a formacio de aductos [4+2)/[2+2], obtendo-se as clorinas 1.36 ¢
o0s seus isomeros resultantes da cicloadigio [2+2] no anel pirrdlico A e da cicloadigdo
[4-+2] no anel pirrdlico B. A reacgio de Diels-Alder também permite, desta forma, a
sintese de clorinas com anéis heterociclicos fundidos. Utilizando outras porfirinas
diviniladas, mas em anéis pirrdlicos opostos, verifica-se a bis-adi¢lio [4+2] com
formacdo das respectivas bacterioclorinas.* " Foi sugerido® que a formagio das

bacterioclorinas é termodinamicamente favorecida, uma vez que estas retém a simetria

da via de deslocalizagfo dos 18 electrdes n verificada nas porfirinas.

4+
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1.34

1.36

Como foi referido no inicio desta secciio, a cicloadigdo de Diels-Alder
apresenta-se como um método facil e rapido de formaglo de clorinas ¢
bacterioclorinas. Comparados com os das porfirinas, os espectros de UV-Vis destes
cromoéforos apresentam um desvio para o vermelho das bandas Q ¢ um coeficiente de
extingdo molar mais elevado para a banda a maior comprimento de onda. Estas
caracteristicas, entre outras, sdo procuradas nos chamados fotossensibilizadores de
segunda gerago, os quais t€m especial importincia no tratamento do cancro, através
da técnica denominada Terapia Fotodindmica. Alguns aspectos gerais desta técnica
serdo referidos na secgdo seguinte.

Das clorinas acima referidas, sintetizadas através de uma reac¢io de Diels-Alder,
destacamos o mono-acido derivado da benzoporfirina 1.37, cuja utilizacdo em PDT se
encontra em fase avangada de estudo. Este composto foi obtido a partir da clorina
1.32; por tratamento com trietilamina e, em seguida, com DBU promove-se o rearranjo
do anel exoporfirinico obtendo-se uma forma mais estavel termodinamicamente
(trans-1,3-ciclo-bexadieno). Por hidrolise acida dos substituintes propionato de metilo,
obtém-se uma mistura de diacido e dois isémeros mono-acido 1.37a e 1.37b. Testes
biolégicos indicam que o efeito fotodindmico é maximo para a clorina modificada no
anel A e na forma mono-acido.™** Como a ocorréncia da cicloadigdo [4+2] na
porfirina 1.26 leva 4 formagio de duas clorinas isoméricas que ?teriam de ser

41-44

purificadas, e tendo em conta os resultados bioldgicos, foram sintetizadas outras

porfumas que, apds a realizagdo da cicloadigfo, permitissem obter apenas um
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derivado da benzoporfirina com as caracteristicas pretendidas. A utilizagfio de

B-vinil-meso-tetrarilporfirinas®’ também permitiu a sintese da respectiva benzoclorina.

CO,Me COH COH CO,Me

Outras reaccdes de Diels-Alder foram invocadas em estudos envolvendo
compostos porfirinicos, nomeadamente na formac¢io de benzoporfirinas (ver
estrutura 1.38). Estas porfirinas foram inicialmente identificadas em depésitos
petroliferos, razdo pela qual pertencem ao grupo das denominadas petroporfirinas. Foi
sugerida®® uma via para a sua formagdo nestes depdsitos envolvendo a formagio de
aductos de Diels-Alder. Estes aductos seriam formados pela cicloadi¢do entre um
diendfilo natural, como por exemplo a plastoquinona, e vinilporfirinas como as
clorofilas, formando-se, apos degradagdo e oxidagdo, uma benzoporfirina. Isto levou a
que a reacgdo de Diels-Alder fosse utilizada como wma via de sintese deste tipo de
porfirinas. Um exemplo® ¢ a aromatizagiio (com a perda do grupo metilo angular) da
clorina 1.33, na presenga de uma base € de um oxidante, obtendo-se a benzoporfirina
substiteida 1.39. A utilizagfo de uma porfirina monovinilada,*® mas sem substituinte
na posi¢io B-pirrdlica adjacente, permitiu, num sé passo, a obten¢fo da respectiva

benzoporfirina por reac¢do com o diendfilo acetilenodicarboxilato de dimetilo.
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Monobenzoporfirinas™ !

(estrutura base 1.38) e dibenzo[b,/iporfirinas (estrutura
base 1.40) t¢ém também sido sintetizadas por outras vias que nio envolvem a reacgdo
de Dicls-Alder, nomeadamente através da sua sintese total. Como a estrutura destas
porfirinas sugere, a infrodugdo do anel exoporfirinico hexagonal na porfirina pode ser
conseguida através da utilizacdo de isoindéis, 1.41. Foram assim apresentadas varias
sinteses totais de dibenzo[b,/]porfirinas, recorrendo a utilizagdo dos referidos isoindaéis
e pirrdis, por processos envolvendo a formagio de benzodipirrometenos™ como
intermedidrios ou através da polimerizagiio™ dos respectivos pirrdis e isoinddis. A
sintese total utilizando isoindois foi alargada a sintese de mafto[1,2-b]porfirinas®>*
1.43, de fenantroporfirinas” 1.43, de porfirinas com anéis exo-heterociclicos como as
benzotiadiazoloporfirinas™ 1.44 e ainda porfirinas com andis arométicos fandidos nas
quatto posicSes P-pimdlicas (tetrabenzoporfirinas, tetranaftoporfivinas, ete.).”
Algumas das aplicagBes™ potenciais destas porfirinas altamente conjugadas incluem a
sua utilizacdo como materiais condutores, materiais Opticos ndo lineares e ainda em
PDT uma vez que possuem uma absorgiio significativa a comprimentos de onda

préximos de 630 nm.
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No Esquema 8 ¢ apresentada a sintese total de uma porfirina com um. sistema
biciclico fundido. O pirrol 1.45, precursor da porfirina 1.46, foi obtido através de uma
cicloadi¢co de Diels-Alder entre o ciclopentadieno e o B-sulfonilnitroetileno. Qutros
dienos foram também utilizados, nomeadamente o ciclo-hexadieno e antracenos

substituidos, obtendo-se as respectivas porfirinas tetrassubstituidas.™

i 4
Ph(,8 S0,Ph CO,EL
O A e d o
» Me NH
02 1.45

Esquema 8

NO,

Outro exemplo em que a cicloadiglio de Diels-Alder foi utilizada como ponto de
partida na sintese total de uma porfirina, esta descrito no Esquema 9. Esta sintese™ foi
iniciada pela reacgfio do sulfoleno 1.47 com isocianoacetato de etilo, formando o pirrol
1.48. Este pirrol possui um sistema 3-sulfoleno fundido, que pode sofrer uma extrusio
térmical de SO, gerando in situ o correspondente o-quinodimetano. Como foi referido
na secgio 1.1.1, estes dienos sdio exiremamente reactivos e podem reagir com

diendfilos formando os respectivos aductos de Diels-Alder. Assim sendo, a extrusio
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de SO, do composto 1.48 na presenga de fenilvinilsulfona levou a formacéo do aducto
1.49. A tetramerizago do pirrol 1.49 permitiu a formagfo da porfirina 1.50, a partir da

qual se obteve, por eliminagdo dos grupos fenilsulfonilo, a tetrabenzoporfirina 1.51.
S0,

J\ PhO,S O O
\N Co,Et . SOZPh

302 1.48
\ SO,Ph
SOzPh
SO,Ph
Q PhO,S
1.50
. SOZPh
CO,Et
1.49

Esquema 9

A porfirina 1.52 possui um sistema diénico posicionado no anel heptagonal
exoporfirinico. A reaccdo®™ desta porfirina com o fumarato de dietilo levou a formagio
dos aductos porfirinicos 1.53 e 1.54 (Esquema 10). Este é um exemplo de uma reacgéio
de Diels-Alder em que a porfirina funciona como dieno mas que nfo envolve o anel
porfirinico. As porfirinas obtidas podem ser utilizadas em modelos, com
multicomponentes, para a fotossintese e outros processos bioldgicos, onde as

porfirinas estfo ligadas a aceitadores de electrdes.

EtO0C COOQEt E00C COCEt

!
Lt Et
1.52 1.53

Esquema 10
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1.3 UTILIZACAO DE COMPOSTOS PORFIRINICOS EM TERAPIA

FOTODINAMICA

1.3.1 ASPECTOS GERAIS SOBRE A TERAPIA FOTODINAMICA

Um dos principais objectivos deste trabalho € a sintese de novos compostos
porfirinicos cujas caracteristicas espectroscopicas apontam para uma possivel
aplicagdo como fotossensibilizadores em Terapia Fotodindmica. Este facto levou-nos a
prestar uma atengdo especial a esta técnica cuja aplicagdo mais importante é do foro
oncoldgico.

A Terapia Fotodindmica (PDT — Photodynamic Therapy) combina luz visivel,
oxigénio e um fotossensibilizador para induzir fotoquimicamente a morte selectiva de
células. %" O fotossensibilizador § talvez a pega mais importante desta técnica. Este tem
a capacidade de, com o tempo, se concentrar preferencialmente no tecido neoplasico
(tecido caracterizado por uma proliferagio celular andrquica, desobedecendo aos
mecanismos normais de confrolo celular). Ao ser irradiado com luz de um
comprimento de onda adequado, é capaz de gerar espécies citotoxicas levando &
destrui¢fio das células neoplasicas, permitindo que o tecido circundante, que contém
pouco fotossensibilizador, seja pouco afectado.’” Este caracter selectivo é a arma para
0 sucesso desta técnica, uma vez que se podem reunir condicSes para que efeitos
secundérios nefastos, conhecidos na radio- e quimioterapia, néo se verifiquem.

Ao 63,64
O processo terapeut1006 ’

oncoldgico ¢ iniciado com a injecgHo (intravenosa ou
intraperitoneal) duma solucio do fotossensibilizador, esperando-se algum tempo para
que este se localize preferencialmente no tecido neoplasico. Se o fotossensibilizador
for fluorescente, como é o caso dos compostos porfirinicos, a irradiagéo dos tecidos
com luz ultravioleta permite uma facil localizagiio dos tecidos neoplasicos além de
permitir seguir o processo de acumulagio do fotossensibilizador no tecido neoplasico.
O tumor é entdo irradiado (geralmente utilizando um LASER®“®%) com uma dose

apropriada de luz visivel (maior comprimento a que o fotossensibilizador absorve na

regiio do visivel), provocando a activagfio im situ do fotossensibilizador. Este
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desencadera fotorreacgles que wdo provocar danos nas células neoplésicas, levando 4
necrose do tumor.

Além de serem utilizados no processo terapéutico, os fotossensibilizadores
fluorescentes também podem ser utilizados apenas como meio de diagnodstico®® para
localizar e evidenciar tecidos neoplasicos.

O transporte do fotossensibilizador envolve varios componentes do plasma,
nomeadamente proteinas ou lipoprotefnas, dependendo da sua hidrofobicidade.®® A
fisiologia do tecido neoplasico €, em grande parte, responsavel pela localizagio
selectiva do fotossensibilizador unestes tecidos. Contudo, as caracteristicas do
fotossensibilizador também sdo factores a considerar no modo de entrada ¢ localizagéo
na célula.”

Depois de irradiado com luz wvisivel, um electrtio do fotossensibilizador
diamagnético (todos os spins electrdnicos estdo emparelhados) & excitado do estado
singuleto fundamental (P%) para um estado singuleto excitado mais energético (*P*),
como se pode verificar na Figura 3. A cspécie excitada md sofrer, rapidamente, um
processo de relaxagdio que podera envolver o decaimento ao estado fundamental por
emisso de luz (fluorescéncia) ou de calor, ou ainda por interac¢fio com o0 meio,
absorvendo este a cnergia da espécie excitada. Outro processo de relaxagdo
alternativo, o mais importante para o efeito terapéutico desejado, ocorre através do
denominado cruzamento intersistemas. Este envolve uma mudanga do momento
angular de spin do fotossensibilizador, passando este a um estado tripleto excitado
(P*). O estado de tripleto (spins electronicos paralelos) possui um tempo de vida
superior ao do estado excitado 'P* e uma energia ligeiramente inferior a energia do
estado excitado 'P* de menor energia vibracional. O decaimento do estado tripleto ao
estado fundamental pode ocorrer por transferéncia de energia térmica, por
fosforescéneia, por decomposigfio ou através de reaccles fotoquimicas.”™" Estas
reacgdes fotoquimicas podem ocorrer segundo dois mecanismos:”

- no mecanismo tipo I, o fotossensibilizador no estado triplete pode reagir
directamente com o substrato ocorrendo uma transferéncia de atomos de hidrogénio ou
de electrdes, formando-se espécies idnicas e radicais. Alguns dos radicais formados

. . . .- 74 ..
podem também reagir com o oxigénio molecular formando perdxidos,” superéxidos,
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radicais hidroxilo e outros produtos oxigenados. O mecanismo f#ipo [ € bastante
influenciado pela concentragio do substrato e ¢ favorecido quando o
fotossensibilizador esta ligado ou associado a biomoléculas ja oxidadas.

- no mecanismo tipo Il ocorre a transferéncia de energia do estado tripleto do
fotossensibilizador para uma molécula de oxigénio (COq; no estado fundamental possui
um estado tripleto), levando & formacdo de oxigénio singuleto ('O,; é uma forma
excitada do oxigénio) e & regeneragio do fotossensibilizador. A natureza electrofilica
do 102 torna-o num oxidante de biomoléculas muito eficiente. Alguns dos seus alvos
biologicos”™ (por exemplo, lipidos insaturados,” colesterol’® e alguns residuos de
a-aminoacidos de proteinas) sdo componentes importantes de membranas, sendo esta
espécie a principal responséavel pelos danos celulares verificados.

As reacgdes tipo I e tipo II podem ocorrer simultaneamente. A contribuigdio
relativa destes dois processos depende da natureza e concentracdo do substrato e do

fotossensibilizador, da concentragdo do oxigénio e da ligacdo do fotossensibilizador ao

substrato.
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Figura 3- Diagrama de Jablonski simplificado (excluindo niveis vibracionais) e etapas

s

principais do mecanismo de acgio do fotossensibilizador em PDT.
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Os danos macroscopicos, causados pela ocorréncia do efeito fotodindmico,
verificam-se, essencialmente, devido a danos causados directamente as células
neoplasicas ou por danos causados nas células do endotélio do sistema vascular do
tumor.”

Dois factores muito importantes na selectividade oncologica de varios
fotossensibilizadores sfo a sua tendéncia para se localizarem em células
hiperproliferativas e a sua ripida entrada nas células do endotélio neovascular. Desta
forma, distirbios biologicos caracterizados por uma hiperproliferacdo celular ou
neovascularizagfio, que permitam uma acumulagio do fotossensibilizador, podem ser
candidatos a tratamento por PDT.” Tem sido estudada a aplicagio da Terapia
Fotodindmica no tratamento da degeneracdo macular da retina (doenga caracterizada
pela formag8o de tecido neovascular sobre a retina; constitui a principal causa de
cegueira em idosos), da psoriase e de doencas autoimunes’® como artrites ou
inflamag¢des reumaficas. Varias bactérias, leveduras ¢ virus sfo inactivados apoés
exposicio ao sensibilizador e a luz vermelha, 0 que levou ao estudo da utilizagdo desta
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terapia para a inactivagio de virus no sangue e derivados.

1.3.2 COMPOSTOS PORFIRINICOS COMO FOTOSSENSIBILIZADORES

Desde a descoberta da afinidade de porfirinas para tecidos neoplasicos e da sua
capacidade de, juntamente com Iuz e oxigénio, provocar a destruicdo destes tecidos,
que se tem dedicado grande atengfo a pesquisa de novos derivados porfirinicos para

e1e ~ oy 3
utilizagio como fotossensibilizadores.®

Apesar da hegemonia dos compostos
porfirinicos ou relacionados, outros tipos de compostos tém também sido
estudados”™*' como fotossensibilizadores.

Uma mistura denominada “derivado da hematoporfirina” (HpD), juntamente com
as suas variantes comerciais (Photofrin II®, Photocarcinorin, Photosan-e Photogem),
ocupam um lugar importante na historia da Terapia Fotodindmica de tumores. Estes
si0 os fotossensibilizadores porfirinicos de primeira geragio.” Em 1961, Lipson et al®

descreveram a utilizagdo do HpD como um meio de diagnostico ao visualizarem, sob
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luz ultravioleta, tecido neoplasico devido a fluorescéncia do material porfirinico. O
derivado de hematoporfirina é uma mistura obtida a partir da hematoporfirina (Hp),
1.55, que foi a primeira porfirina em que foi detectada actividade fotodindmica. Esta
mistura (HpD) apresenta uma capacidade de acumulagiio nos tecidos neoplasicos e
fluorescéncia superior a da Hp. J4 no inicio dos anos 80, a HpD foi purificada®
tendo-se obtido, por cromatografia de exclusdio de gel, uma fracgéio de elevado peso
molecular constituida essencialmente por dimeros e oligémeros porfirinicos. Esta
fracgdo € biologicamente activa e apresenta uma menor citotoxicidade para as células
vizinhas nfo neoplésicas. Esta frac¢do ¢ designada Fotofrina® e &, até agora, o umco
fotossensibilizador porfirinico aprovado para o tratamento de tumores por Terapia
Fotodinidmica. Varios estudos®"®® foram realizados com vista  elucidacdo estrutural
do material activo destas misturas.

As principais desvantagens do HpD e das suas variantes comerciais sfo: i) as
suas bandas de absor¢io com maior comprimento de onda surgem a 630 nm
{com baixos coeficientes de extingdo) sO se obtendo efeitos bioldgicos, apos
uradiagdo, em tumores até cerca de 5 mm de profundidade; 11) o fotossenstbilizador
permanece na pele durante cerca de 2-3 meses pelo que se torna necessério evitar luz
intensa; iii) a complexa mistura de compostos nfo permite a utilizacio exclusiva do(s)
componente(s) activo(s).**

Tendo como objectivo obter melhores fotossensibilizadores em que estas
desvantagens fossem minoradas, surgiram os chamados fotossensibilizadores de
segunda geragdo. O fotossensibilizador ideal deve possuir os seguintes requisitos®**
fundamentais: 1) toxicidade minima, tanto sua como de produtos de degradagdo, na
auséncia de luz; ii) transporte selectivo para o tamor; iii) ter uma elevada selectividade
para o tecido neoplasico relativamente aos tecidos sfos; 1v) ter uma estabilidade
limitada in vive para uma rapida eliminacfio apds o tratamento; v) o seu estado de
tripleto deve possuir um rendimento quéntico elevado ¢ um tempo de vida
suficientemente longo para permitir a geragfio das substincias citotdxicas; vi) deve
possuir bandas de absor¢iio entre 600-900 nm wma vez que as radiagBes com estes
comprimentos de onda sfo menos absorvidas por cromoforos endogenos como a

melanina, citocromos ou hemoglobina, além de que a estes comprimentos de onda a
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diminuigio da importincia dos processos de dispersdo da luz permite wma maior
penetragdo desta nos tecidos; vu) deve ainda ter uma composigdo conhecida ou,
preferencialmente, ser uma substincia pura simplificando assim a interpretagdo da
relagdo dose/resposta; viil) a sua via de sintese deve ser curta e proporcionar
rendimentos elevados. Estas sdo apenas algumas das caracteristicas mais importantes
sobre as quais o quimico se debruga na procura do fotossensibilizador ideal. A
complexidade de factores quimicos, fisicos e bioldgicos que intervém durante a
aplicacdio oncolégica do fotossensibilizador tornam esta procura dificil mas ao mesmo
tempo tdo interessante. Existe actualmente uma vasta bibliografia publicada
relativamente a sintese, propriedades fotofisicas e comportamento biolégico em PDT
de fotossensibilizadores do tipo porfirinico. Estes compostos podem ser divididos em
trés grandes classes de acordo com a estrutura do macrociclo: as proprias porfirinas,
porfirinas reduzidas (clorinas, bacterioclorinas, purpurinas) e tetrazaporfirinas
(ftalocianinas e naftocianinas). De seguida, sera feita apenas uma breve incursio nos
varios tipos de compostos dos chamados fotossensibilizadores de segunda gerago.

Com uma substituigdo racional do anel porfirinico, é possivel provocar, no seu
espectro de UV-Vis, um desvio para o vermelho da banda de absor¢do a maior
comprimento de onda. No enfanto, o desvio é geralmente pequeno, assim como o
aumento do seu coeficiente de extingdo molar. Por esta razdo, a procura de novos
fotossensibilizadores tem-se concentrado em compostos com bandas relativamente
intensas na regifio dos 650-800 nm.

Algumas clorinas stntéticas mostram uma actividade biologica promissora. Um
exemplo € a 5,10,15,20-tetra(m-hjdroxifenil)clorina? 1.56. Esta clorina apresenta boas
propriedades fotoquimicas®’ e uma, ja esperada, absorgdo elevada a 652 nm (devido &
reduciio do macrociclo). A presenca dos grupos hidroxilo permite a sua solubilidade
em meios aquosos. Esta clorina tem sido utilizada em ensaios clinicos; a sua principal
desvantagem deve-se ao facto de provocar fotossensibilidade cutinea.*”"

Nos sistemas biologicos as porfirinas reduzidas, sem substituintes nos anéis
pirrélicos reduzidos, podem ser facilmente desidrogenadas as respectivas porfirinas.
Ao utihzar este tipo de compostos como fotossensibilizadores em PDT, pode-se

verificar a desidrogenacfio de parte do material fotossensibilizador. Isto iria provocar



1- Introducdo 29

uma diminui¢do da quantidade de material porfirinico activo para a Iuz utilizada,
provocando assim uma actividade bioldgica inferior 4 esperada. Esta observacio levou
a sintese de novos macrociclos, quimicamente mais estdveis, onde esta desidrogenagio

in vivo pode ser diminnida ou eliminada. %
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Algumas das formas encontradas para promover a referida protecgfio das ligacdes
B-pirrdlicas reduzidas incluem a introdugdo de grupos cetomicos,® de grupos
alquilo®®' ou de anéis exoporfirinicos. Uma das vias utilizadas para a sintese deste
aliimo tipo de compostos é a reac¢do de Diels-Alder (ver sec¢fo 1.2.3), usada, por
exemplo, na sintese da benzoclorina, 1.37. Esta clorina acumula-se preferencialmente
em células neopldsicas e em tecido neovascular. Qutra aplicagfiio promissora da clorina

1.37 consiste na eliminagdo de virus e de células infectadas presentes no sangue,

77,79 92,93

deixando os glébulos vermelhos aparentemente intactos. Outras benzoclorinas,

como por exemplo a clorina 1.57, foram também sintetizadas e apresentam uma boa
actividade bioldgica,” tanto em sistemas in vitro como in vivo. As purpurimls,92’95’96
como por exemplo a etiopurpurina 1.58, também possuem um anel exoporfirinico e
alguns destes compostos apresentam uma boa actividade biolégica. A oxoclorina®
1.61 é um exemplo de uma clorina em que a ligag8o B-pirrdlica se encontra protegida
por um grupo cetdnico. A sintese desta clorina fo1 iniciada com a oxidagfo da porfirina
1.59 por acgéo do tetroxido de 6smio obtendo-se o diol 1.60 o qual, apds rearranjo de
pinacol em meio dcido, da origem & oxoclorina 1.61 (Esquema 11). As varias vias de
sintese referidas também tém sido utilizadas na preparagiio de isobacterioclorinas e

. . 39-41,92,98
bacterioclorinas. 92.98,99
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Outro tipo de compostos, também relacionados com as porfirinas, que se
encontram, em estudo para aplicagdo em PDT séo as tetrazaporfirinas (ftalocianinas,

1.62, ¢ naftocianinas), algumas das quais apresentam uma boa actividade

biologica. %1%
CO,Et
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As células neopléasicas possuem na sua superficie antigeénios diferentes dos que se
encontram nas células siis. A ligagio de fotossensibilizadores de segunda geragéo a
anticorpos monoclonais permite que este conjunto se ligue selectivamente aos
referidos antigénios das células neoplasicas e assim o fotossensibilizador pode exercer
a sua fungo citotoxica sem danificar os tecidos sdos. Estes sdo os denominados
fotossensibilizadores de terceira geragdo. A ligagdo do fotossensibilizador ao antigeénio
pode ser efectuada directamente através da presenga de substituintes apropriados, ou
indirectamente, através de moléculas como dextrinas de baixo peso molecular, dlcoois

polivinilicos ou acido S-aminolevulinico.®
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2 SINTESE DE NOVOS COMPOSTOS PORFIRINICOS POR
REACCAO DE PORFIRINAS COM

0r{o-QUINODIMETANOS

2.1 PREAMBULO

Como foi referido no inicio desta dissertagfo, as reacgdes de Diels-Alder t€m
sido utilizadas, desde ha varias décadas, como um método simples ¢ expedito de
sintese de compostos policichicos. A utilizagfio deste tipo de reacgBes como método de
modificago do macrociclo porfirinico tem passado essencialmente pela utilizagéio de
vinilporfirinas, assumindo estas o papel de dieno mna cicloadicio. O facto do
macrociclo porfirinico possuir duas ligagdes duplas periféricas isoladas da via de
conjugagio confere-lhe algumas propriedades reaccionais semelhantes as dos alcenos.
Como os alcenos podem participar em reac¢Bes de Diels-Alder como dienéfilos, isto
levou-nos a colocar a hipdtese destas ligagdes duplas periféricas das porfirinas
poderem participar, como diendfilos, em reacgdes de Diels-Alder com dienos muito
reactivos como os o-quinodimetanos. Esta nova via reaccional apresenta-se como uma
forma simples ¢ muito versatil de sintetizar, num sé passo, di- ¢ tetra-hidroporfirinas.
Estes compostos, entre outras aplicagdes, podem ser utilizados como
fotossensibilizadores de segunda geragfo na Terapia Fotodindmica de tumores.

Neste trabalho foram utilizadas vanas porfirinas meso-substituidas como
diendfilos, e como dieno o o-benzoquinodimetano e dois pirimidino-o-
-quinodimetanos. Estes dienos sfo gerados in sifu por exfrusio térmica de SO, da
sulfona correspondente. Como produtos principais obtiveram-se clorinas, porfirinas

resultantes da desidrogenacio destes aductos e ainda bacterioclorinas.

4
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2.2 REACCAO DE CICLOADICAO ENTRE mes0-ARILPORFIRINAS E O

0-BENZOQUINODIMETANO

Como foi referido no capitulo anterior, o o-benzoquinodimetano 1.3 € um dieno
muito reactivo. Este, ao ser gerado in situ na presenca de um diendfilo, pode originar
aductos de Diels-Alder através de uma cicloadigio [4+2].

Actualmente, existem varios reagentes de partida que permitem gerar este
o-quinodimetano (ver FEsquema 6 na pagina 9). Neste trabalho, o
o-benzoquinodimetano foi gerado in situ através da extrusiio de SO, do 2,2-diéxido de
1,3-di-hidrobenzo[c]tiofeno (benzossulfona 1.8). Foram também experimentados -
outros reagentes de partida para gerar o o-benzoquinodimetano mas os melhores
resultados foram obtidos com a sulfona 1.8. A utilizacdo desses reagentes de partida
sera referida posteriormente neste capitulo.

A benzossulfona 1.8 foi sinfetizada utilizando uma variaggo'™'™ do
procedimento utilizado por Cava e Deana.'? Estes autores realizaram a sua sintese em
dois passos. Utilizando sulfito de sddio anidro, gerado in situ, sintetizaram o tio-éter
2.1 a partir do o,o’-dibromo-o-xileno 1.21. No segundo passo, o tio-éter foi oxidado a
sulfona utilizando 4cido peracético. Neste trabalho, a sulfona 1.8 também foi
sintetizada a partir do tio-éter 2.1 (ver Esquema 12) no entanto, este foi obtido por
reacgdo entre oo’ -dibromo-o-xileno 1.21 e sulfureio de sodio nona-hidratado. Esta
reaccio foi realizada & temperatura ambiente durante duas horas, ao fim das quais se
verificou, por TLC, que todo o o-xileno tinha reagido. Procedemos entdo a filtragio da
mistura reaccional para retirar os polimeros formados, lavando o filtrado com etanol.
A d4gua-mie foi evaporada, a pressdo reduzida, sendo depois diluida em 4dgua e
extraida com ciclo-hexano. ApOs evaporagio do solvente das fases orgénicas
recolhidas, obfivemos um o6leo amarelo, o tio-éter 2.1. Passamos entdo ao segundo
passo em que o tio-éter for oxidado a sulfona. Como agente oxidante utilizamos
Oxone®. Ao dleo amarelo adicionimos uma suspensio constituida por Oxone® e
alumina desactivada (isto ¢, com uma pequena percentagem de agua) em cloroformio,

tendo-se utilizado um excesso do agente oxidante para garantir que todo o tio-éter era
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oxidado a sulfona. Esta mustura reaccional foi colocada a refluxar durante 4 horas, em
agitacio, ao fim das quais verificAmos, por TLC, que todo o fio-éter tinha reagido.
Depois de arrefecida a mistura reaccional, procedemos a filtragdo da alumina, sendo
esta lavada com cloroférmio e por fim com. acetona, para garantir que toda a sulfona
era retirada dos solidos. Apds a evaporagdo do solvente, verificamos que a sulfona néo
estava pura uma vez que o solido obtido apresentava uma coloragio esverdeada e
sabiamos que esta sulfona apresenta uma cor branca. Procedemos entio 4 sua
purifica¢fio por cromatografia em coluna. O solido obtido por evaporagfio da fraccho
recothida foi finalmente recristalizado obtendo-se cristais brancos em forma de agulha.
A sulfona 1.8 foi obtida com um rendimento de 72% (rendimento calculado a partir do

o, o’ -dibromo-o-xileno usado).

<j:]3r Na,S.9H,0 - @:\/8 3 equiv. Oxone® -~ <j:/\802
Br temp. amb. AL,05, CHCl4

1.21 2.1 refluxo 1.8

Esquema 12

Depois de sintetizada a benzossulfona 1.8, foram entdo realizadas as varas
cicloadigies de Diels-Alder wutilizando porfirinas como diendfilos. A sintese de
aductos a partir da benzossulfona 1.8 foi realizada, pela primeira vez, por Cava e

165
Deana,

tendo estes autores colocado esta sulfona e o diendfilo (N-fenilmaleimida) a
reagir a 300°C, sem utilizar solvente. Neste trabalho, utilizamos condigdes mais
suaves, utilizando comio ‘solvente o 1,2,4-triclorobenzeno.'” Desta forma, foi gerado
in situ o o-benzoguinodimetano que foi “capturado” pela porfirina obtendo-se nm
macrociclo porfirinico hidrogenado com dois anéis hexagonais fundidos (ver

Esquema 13).
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2.2.1 REACCAO DO 0-BENZOQUINODIMETANO COM

5,10,15,20-TETRA(METOXIFENIL)PORFIRINAS E COM A TPP

Este trabalho de sintese de aductos porfirinicos, através da extrusfo de SO, da
benzossulfona 1.8, iniciou-se utilizando a TPP como diendéfilo. Devido 4 possibilidade
de polimerizagdo das moléculas do o-benzoquinodimetano, formadas durante a
reacgdo, comecgamos por utilizar 2,4 equivalentes de sulfona. Depois de 6 horas de
reac¢do em 1,2 4-triclorobenzeno, utilizando um banho de 6leo a 230°C, realizou-se
uma cromatografia de camada fina (TLC) da mistura reaccional. Esta indicava que a
TPP ainda permanecia em grande excesso e que a sulfona de partida ja tinha sido
gasta, pelo que se prosseguiu a reacclo apds a adigdio de mais 2,4 equivalentes de
sulfona, Depois de realizada a reacgo, a mistura reaccional foi colocada no topo de
uma colma com silica para se proceder & separagio dos produtos formados. O
1,2,4-triclorobenzeno, foi eluido com éter de petrdleo antes de se eluir o material
porfirinico.

As fraceSes obtidas por cromatografia em coluna n#o estavam puras, pelo que foi
necessario proceder & sua purificagdo por TLC preparativa. Além da porfirina de
partida, obtiveram-sc trés frac¢Bes que apresentavam, em silica, cores diferentes.
Destas novas fracgdes s6 a maioritaria era verde, o que sugeria tratar-se da clorina

esperada. A realizacdo dos espectros de UV-Vis, massa ¢ RMN permitiu confirmar
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que esta fracgio era constituida pela clorina 2.2a. Com menor Ry (em silica) que a
clorina obteve-se, como produto minoritario, uma fracgfio rosa identificada como o
composto 2.3a. A oufra fracgdo minoritaria apresentava uma coloragio castanha,
possuindo um Ry em silica superior a todas as outras fracgSes. Esta fracgfio foi
identificada como a naftoporfirina 2.4a.

As estruturas dos compostos minoritarios 2.3a e 2.4a sugerem que eles se teriam
formado por desidrogenagdo da clorina 2.2a. Para comprovar isto promovemos a
desidrogenagdio da clorina 2.2a, utilizando como agente oxidante a DDQ. Apds algum
tempo de refluxo em cloroférmio, a clorina foi totalmente convertida na naftoporfirina
2.4a.

Foram realizadas algumas experiéncias, que serfo discutidas posteriormente,
com vista a melhorar os rendimentos destas cicloadi¢Ses; verificamos que a
temperatura € um factor muito importante. Além disto, como pretendiamos obter uma
maior quantidade de produtos, também aumentamos a quantidade de sulfona utilizada.
A reaccdo da TPP com a benzossulfona 1.8 foi posteriormente repetida, tendo-se
utilizado wm banho de 6leo a 250°C e uwm maior excesso de benzossulfona
(10 equivalentes). Esta reacgfio também nfio foi completa uma vez que ainda se
recuperou porfirina de partida, mas a quantidade dos varios produtos obtidos foi
bastante superior a reacco realizada inicialmente.

A extrusdo de SO, da benzossulfona também foi realizada na presenca de outras
meso-tetrarilporfirinas, nomeadamente a 5,10,15,20-tetra(p-metoxifenil)porfirina ¢ a
5,10,15,20-tetra(m-~metoxifenil)porfirina, Cada porfirma foi colocada a reagir em
1,2,4-triclorobenzeno com 2,4 equivalentes de benzossulfona. Apds 6 horas em
refluxo, verificAmos por TLC que grande parte destas porfirinas de partida ainda nfo
tinha reagido. Por isso adiciondmos mais 2,4 equivalentes de sulfona e continuamos o
refluxo por mais 6 horas. Seguindo o processo de purificagdo ja referido para a reacgéo
com a TPP, obtivemos também, para cada porfirina de partida, trés novas fracgdes. Na
placa de TLC preparativa, estas frac¢des apresentavam cores e mobilidades relativas
semelhantes as fracgdes obtidas na reac¢dio com a TPP. A realizagfio dos espectros de
visivel destas fracgdes permitiu uma rapida identificaco dos compostos sintetizados

por comparagdo com os obtidos na cicloadigdo com a TPP. A estrutura dos varios
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compostos foi confirmada posteriormente através dos seus espectros de massa ¢ RMN,

A reac¢do do o-benzoquinodimetano com a 5,10,15,20-tetra(p-metoxifenil)porfirina e

com o seu isomero m-metoxifenilporfirina permitiv a sintese das clorinas 2.2b e 2.2¢ ¢

das porfirinas 2.3b, 2.3¢ ¢ 2.4b, 2.4c¢.

Ar 2.2a,b,c AT 2.3a.b.c
aAr=Cgls; b Ar=p-GHOCH;; ¢ Ar=m-CH,0CH;

2.2.1.1 CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS

Os produtos obtidos foram caracterizados por espectrofotometria de UV-Vis ¢
espectrometria de massa e, quando a quantidade obtida o permitiu, procedeu-se
também 2 sua caracterizag3o por ressonincia magnética nuclear.

As 22" 25 3-tetra-hidronafto[2,3-b]porfirinas 2.2 possuem um macrociclo
tipo clorina. Este macrociclo confere-lhes um espectro de visivel caracteristico, com
uma absorgdo significativa proxima dos 650 nm, como se pode verificar no espectro de
UV-Vis da clorina 2.2a presente na Figura 4.

Os produtos minoritarios apresentam espectros de UV-Vis caracteristicos de
porfirinas (ver Figura 4), o que indica o restabelecimento do caricter porfirinico do
macrociclo. Os espectros de UV-Vis das porfirinas de partida utilizadas apresentam
quatro bandas Q, sendo a sua intensidade crescente com a diminuicﬁo do comprimento
de onda a que ocorre a absorgio (estas bandas s#o numeradas de I a IV 2 medida que o

comprimento de onda diminui). Tanto as bandas Soret como as Q, das
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2',2°di-hidronafto[2,3-b]porfirinas 2.3, surgem a comprimentos de onda préximos dos
das bandas de absorg¢do das respectivas porfirinas de partida. No entanto, verifica-se
relativamente as porfirinas de partida, uma diminuig¢do significativa da intensidade da
banda III, surgindo esta, ndo como uma banda mas como um “shoulder”. Esta
alteragdo do espectro sera devida a presenga dos dois anéis exoporfirinicos. A
influéncia destes anéis sobre os espectros de UV-Vis é mais significativa para as
nafto[2,3-b]porfirinas 2.4. Isto porque, com a completa desidrogenagdo destes
compostos, verifica-se um alargamento da conjugacdo do sistema-m, 0 que provoca
nos seus espectros um deslocamento para o vermelho tanto da Soret como das

bandas Q.
Devido a semelhanga entre os espectros de visivel de cada tipo de compostos, s

apresentamos os obtidos para os compostos sintetizados a partir da TPP.
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Figura 4- Espectros de UV-Vis dos produtos obtidos na cicloadigdo entre o

o-benzoquinodimetano e a TPP

Os trés tipos de compostos sintetizados apresentam uma simetria C, (Figura 5).
Esta simetria simplifica os seus espectros de RMN, uma vez que o nimero de sinais

obtidos corresponde a metade da molécula.
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As principais diferengas estruturais entre os trés tipos de compostos sintetizados
observam-se ao nivel das ligagbes envolvidas na cicloadi¢io [4+2] (ver Figura 5).
No entanto, em termos de RMN, estas diferencas influenciam ndo s6 os protdes
ligados aos carbonos envolvidos na cicloadigio (C-2,21,26,3); ﬂiaé também o resto da

molécula, nomeadamente os protdes B-pirrdlicos e os protdes dos grupos N-H.

Plano de
simetria

(tetra-hidronaftoporfirina) (di-hidronaftoporfirina) (naftoporfirina)

Figura 5

Nos espectros de RMN de 'H das clorinas (ver Figura 6 e Tabela 1a) surgem dois
grupos de sinais na zona alifatica: um multipleto a cerca de 5 ppm e dois duplos
dupletos a cerca de 3 ppm. Fstes sinais sdo devidos aos protoes alifaticos H-2, H-3 e
aos protdes ligados aos carbonos C-2' e C-2°. Devido & isomeria da molécula, os
protdes H-2 ¢ H-3 sio idénticos pelo que provocam apenas um sinal no espectro de 'H.
Além disto, estes protdes estio directamente ligados ao macrociclo pelo que sdo mais
mfluenciados pelo efeito desprotector da corrente de anel do macrociclo, 0 que nos
leva a atribuir-thes o sinal a 5 ppm. Como se pode verificar na Figura 5, os protoes
ligados aos carbonos C-2' sdo quimicamente diferentes, uma vez que um estd cm
posigdo cis (H-2"") e o oufro em posigdo trans (H-2"""") relativamente a H-2. Isto

leva a que provoquem dois sinais diferentes a cerca de 3 ppm (devido a simetria da

6-cis -trans
e

molécula, um dos sinais é devido a H-2"" ¢ H-25* ¢ ¢ outro sinal devido a 11-2'
H-2""), A major constante de acoplamento destes duplos dupletos ¢ devida ao

acoplamento geminal entre H-2"" ¢ H-2"""" (] da ordem dos 14 Hz). Como cra de
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esperar, as constantes de acoplamento menores sio diferentes para os dois sinais.
Tendo em atenclio bibliografia ja publicada relativamente a aductos de Diels-Alder
formados a partir de o-quinodimetanos, verificamos que o acoplamento >J trans—axial
(entre H-2""""" & H-2) & superior ao acoplamento *J cis-axial (entre H-2"" ¢ H-2),
pelo que atribufmos o duplo dupleto de menor desvio quimico a H-2"""* g o5
(J da ordem dos 8 Hz) ¢ o de maior desvio quimico a H-2"" ¢ H2* (J da ordem
dos 6 Hz). A ocorrénecia da cicloadigdo € verificada nfo sé através dos sinais jd
referidos, mas também pela presenca, a cerca de 7 ppm, de dois duplos dupletos

devidos aos protdes H-2% a H-2,

As porfirinas 2.3 e 2.4 sofreram uma desidrogenagdo na ligacdo entre C-2 e C-3
(ver Figura 5), pelo que os seus espectros de RMN de "H n3o possuem o sinal a 5 ppm
caracteristico das clorinas 2.2. Devido a eliminacéo dos protées H-2 ¢ H-3 e 4 simetria
da molécula, nos espectros das porfirinas 2.3 os protdes benzilicos (H-2'4, H-2!%, H-2%¢
e H-2%) provocam um s6 sinal, um singuleto, a cerca de 4 ppm (ver Figura 7 e
Tabela 1b). Nos espectros das naftoj2,3-b]porfirinas, 2.4, ndo se vertficam sinais na
zona alifatica (sinais devidos aos protSes cujos sinais estamos a analisar) uma vez que
os dois anéis exoporfirinicos estio totalmente aromatizados. O sinal devido aos
protdes H-2' e H-2° surge agora como um singuleto a um desvio quimico superior ao
do smal do cloroférmio. O aumento da conjugagdio do sistema-m provoca, também,
uma maior desprotecciio dos protdes H-22,2°2%2° sendo os seus desvios quimicos

também superiores a 7.26 ppm (ver Figura 8 e Tabela 1c)

Como foi referido anteriormente, as diferengas estruturais dos trés tipos de
compostos também influenciam os protdes B-pirrélicos e os N-H. Devido & simetria
C2 verificada nos trés tipos de compostos, os protdes P-pirrdlicos de 2.2, 2.3 ¢ 2.4
apresentam um padrio de multiplicidade semelhante: um singuleto devido ao par
H-12,13 e dots dupletos devidos aos pares H-7,18 ¢ H-8,17. A posigio relativa destes
sinais ¢ caracteristica de cada grupo de compostos: nas clorinas 2.2, o singuleto surge
com um desvio quimico intermédio entre os dos dupletos; nas porfirinas 2.3 o
singuleto surge como o sinal com menor desvio quimico; nas naftoporfirinas, 2.4, o

singuleto surge como o sinal com maior desvio quimico. Nas clorinas o dupleto que
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surge com menor desvio quimico foi afribuido aos protdes H-7,18 devido 4 sua
proximidade & ligagio C2-C3 com hibridagfio sp’, o que provoca uma maior protecgio
destes protdes. Relativamente as porfirinas 2.3 e 2.4, a simples analise dos espectros
de RMN de 'H nfio permite atribuir os dupletos aos protdes que lhes deram origem.
Relativamente aos N-H wverifica-se para as clorinas uma maior desprotec¢io
destes protdes devido a diminuigdo da corrente de anel provocada pela ligacio
periférica com hibridagdo sp’.

O espectro de 'H da clorina 2.2¢ ndo apresenta, como foi referido no inicio desta
discussdo, um namero de sinais correspondente a metade da molécula. Esta alteragdo
deve-se possivelmente & posigio dos grupos metoxilo na molécula, que alteram a
simetria da molécula. Neste espectro verifica-se a presenca de quatro singuletos, a
cerca de 4 ppm, devidos aos 4 grupos metoxilo e ndo de apenas dois singuletos
correspondentes a metade da molécula. Esta alteragdo também se verifica ao nivel dos
sinais devidos aos protdes 3-pirrdlicos, obtendo-se para os hidrogénios H-7 ¢ H-18
dois dupletos diferenciados (e ndo um s6 dupleto como nas clorinas 2.2a,b). E de
referir que estas alteragSes ndo se verificam nos espectros das porfirinas 2.3¢ e 2.4¢
obtidas também a partir da 5,10,15,20-tetra(m-metoxifenil)porfirina.

Foram realizados os espectros de RMN de PC a clorina 2.2a e a naftoporfirina
2.4¢. Devido 2 ja referida simetria C2 exibida por estas moléculas, o nimero de sinais
presentes no espectro € cerca de metade do seu nimero de carbonos. No espectro de
carbono da clorina, surgem dois sinais a campos maiores devidos aos quatro carbonos
com hibridacdo sp’: os dois carbonos benzilicos (C-2' ¢ C-2°) surgem a 33.3 ppm e os
dois carbontos C-2 ¢ C-3, surgem a 48.0 ppm. A atribuicdio destes dois sinais foi feita
tendo em conta o efeito desprotector da corrente de anel do macrociclo. Os restantes
20 sinais que surgem entre 168.0 e 112.6 ppm sfo devidos aos restantes carbonos, cuja
hibridagdo é sp®. Esta grande gama de desvios deve-se ao efeito amisotrépico do
macrociclo. No espectro de carbono da naftoporfirina 2.4¢, os sinais surgem entre 114
e 160 ppm uma vez que todos os carbonos sfio aromaticos, com a nica excepgdo dos
carbonos dos grupos metoxilo que provocam sinais a campos muifo superiores, a cerca

de 56 ppm.
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Figura 6- Espectro de RMN de 'H da clorina 2.2a (pagina 37) obtida na

cicloadigdo entre o o-benzoquinodimetano e a TPP.
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reaccdo de cicloadigdo entre o v-benzoquinodimetano e a TPP



N-H 376 g [y A gl H-2,3 H-7,8,12,13,17 ¢ 18
Comp. [ § (ppm) | & (ppm) | Multi. J (Hz) & (ppm) | Multi. & (ppm) Multi. |J (Hz)
2.2a -1.59 2.62/2.80 dd/dd 83,142/58,14.2 5.32 m 8.29/8.40/8.56 d/s/d 5.0
2.2b -1.58 2.62/2.86 dd/dd 78,141/5.1,14.1 532 m 8.27/8.42/8.57 d/s/d 5.0
2.2¢ -1.63 2.68/2.80 m/m | e 5.36 m 8.33,8.35/8.44/8.60 d/s/d 4.8
Tabela 1a — Alguns sinais de RMN de 'H mais importantes das clorinas 2.2a, 2.2b e 2.2¢.
N-H H-2"%,25%,21% 260 H-2,3 H-7,8,12,13,17 ¢ 18
Comp. | § (ppm) [ & (ppm) | Multi. / (Hz) & (ppm) | Multi & (ppm) Multi. | J (Hz)
2.3a -2.78 413 s | e e - 8.67/877/8.85 d/d/s 4.8
2.3¢ -2.81 4.24 s | e e - 872/881/8.89 d/d/s 4.5
Tabela 1b — Alguns sinais de RMN de 'H mais importantes das porfirinas 2.3a, 2.3b e 2.3c¢.
N-H H-2'2°¢ H-2,3 H-7,8,12,13,17 ¢ 18
Comp. S (ppm) | & (ppm) Multi. J (Hz) & (ppm) Multi & (ppm) Multi. |.J (Hz)
2.4a -2.33 7.43 I N B 8.66/8.76/8.85 s/d/d 4.9
2.4b -2.32 7.59 S i = B 8.67/8.77/8.86 s/d/d 4.3
2.4c¢ -2.38 7.58 S I 8.70/8.81/8.89 s/d/d 5.1

Tabela 1c — Alguns sinais de RMN de 'H mais importantes das naftoporfirinas 2.4a, 2.4b e 2.4c.
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Os espectros de massa dos varios produtos mostram os picos devidos aos
respectivos ifes moleculares assim como aos ides [M+H]". As clorinas 2.2 apresentam
também o pico correspondente ao ifio da respectiva porfirina de partida, que se terd
formado na fonte através de uma reacgdo de retro-Diels-Alder (Esquema 14). Nas
porfirinas 2.3 e 2.4 esta fragmentagdo nfo se verifica, uma vez que a ligagio C2-C3
sofreu uma desidrogenagfo. Os varios espectros apresentam também varios picos com

razdes m/z baixas, caracteristicas das fragmentagdes dos niicleos porfirinicos.

(]

\J‘l
clorina porfirina
de partida

Bsquema 14

2.2.2 REACCAO ENTRE O 0-BENZOQUINODIMETANOE A

5,10,15,26-TETRA(PENTAFLUOROFENIL)PORFIRINA

Como foi referido no capitulo 1.1, a presenca de substituintes “sacadores” de
electrtdes no diendfilo provoca geralmente uma methoria da sua reactividade em
reacgdes de Diels-Alder tipo normal. Isto levou-nos a realizar a cicloadigéo com a
5,10,15,20-tetra(pentafluorofenil)porfirina, uma vez que possui atomos de fldor
“sacadores” de electr3es.

A cicloadigio entre a 5,10,15,20-tetra(pentatluorofenil)porfirina e o
o-benzoquinodimetano foi realizada seguindo um procedimento semelhante ao ja
referido para a cicloadigdo. A mistura reaccional constituida pela porfirina,
10 equivalentes de benzossulfona e o 1,2,4-triclorobenzeno foi colocada a refluxar, em
agitacdo e sob atmosfera de azoto, durante 6 horas. Depois de deixar arrefecer a

mistura verificAmos, por TLC, a formagdo de uma grande quantidade de um composto
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verde. Apesar desta cromatografia indicar também a presenca de porfirina de partida
decidimos ndo continuar a reac¢fio. Procedemos entfio a separagdo dos componentes da
mistura reaccional por cromatografia em coluna. Depois de retirarmos o
1,2,4-triclorobenzeno com éter de petrdleo, eluimos o reagente de partida e uma
fracclo que na coluna se apresentava verde. No espectro de UV-Vis desta fracgfo
podia-se ver uma banda a An. 658 nm (caracteristica de clorinas) e também uma

106

banda a Ay 749 nm (caracteristica de bacterioclorinas ). A presenca de uma

bacterioclorina significava que se tinha verificado uma bis-adigdo [4+2] ao
macrociclo. Esta fraccfio verde foi entfio purificada por TLC preparativa, tendo-se
revelado um processo demorado pois foi necessario utilizar duas misturas de solventes
¢ realizar uma eluigdo continua devido & semelhanca do Ry dos seus componentes.
Desta forma foi possivel isolarmos a clorina 2.5 (produto principal) e duas fracgdes
cujos espectros de visivel indicavam tratar-se de duas bacterioclorinas (ver Figura 9).
Destas duas fracgdes, uma (com Ry, em silica, muito préximo do da clorina) foi obtida

em maior quantidade relativamente a outra (o produto com menor Ry em silica).

2.6-trans

A estrutura da clorina 2.5 foi confirmada por espectrometria de massa ¢ RIMN.
Os seus espectros de '"H e ">C apresentam as caracteristicas gerais descritas para as
clorinas 2.2. No entante, é de referir que no espectro de 'H da clorina 2.5, a 6~3 ppm,
ndo se obtiveram os dois sinais diferenciados devidos aos protdes alifaticos, surgindo

sim apenas um multipleto devido a estes quatro protdes.
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Como foi referido, duas das frac¢des obtidas apresentam espectros de UV-Vis
caracteristicos de bacterioclorinas (ver Figura 9) com uma banda de absor¢do muito
intensa a comprimentos de onda superiores a 700 nm. Os seus espectros de UV-Vis
sdo muito semelhantes no entanto, o espectro do isémero minoritario apresenta um
desvio para o vermelho relativamente ao isémero maioritario. Os espectros de massa
realizados a estas duas frac¢des confirmam a bis-adigdo obtendo-se os picos a
m/z 1183 e m/z 1182 correspondentes aos ides [M+H]" e [M]', respectivamente. Além
destes, também se obtiveram os picos a m/z 1078 ([M-CgHg]") € m/z 974 ([M-2CgHs]")
resultantes da fragmentagdo ocorrida segundo uma reacgdo retro-Diels-Alder
(ver Esquema 14 na pagina 46).
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Figura 9- Espectros de UV-Vis das bacterioclorinas 2.6: (a) isdémero maioritario;

(b) 1sémero minoritario

Devido a pequena quantidade da bacterioclorina minoritaria, s6 foi possivel
caracterizar por RMN a bacterioclorina maioritaria. O espectro de RMN de 'H
realizado a esta fracgdo confirma também a entrada de duas moléculas de
o-quinodimetano uma vez que a 5 ppm se observa um multipleto devido aos quatro
protdes B-pirrdlicos ligados aos carbonos envolvidos na cicloadi¢do. A cerca de 3 ppm

estio também presentes os dois duplos dupletos devidos aos oito protdes benzilicos.
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Ainda neste espectro, verificamos a presenca de dois sinais a 8 8 ppm que, tendo em
consideragdo os seus desvios quimicos, podem ser atribuidos aos quatro protSes
B-pirrélicos ligados a carbonos com hibridagiio sp®. Uma simples anélise da estrutura
geral da bacterioclorina, assim como do miumero de sinais de RMN provocados pelos
restantes protdes, poderia apontar para a existéncia de dois planos de simetria. Isto nfio
se verifica, uma vez que estes quatro protSes B-pirrdlicos provocam nio um mas dois
sinais de RMN. O facto de provocarem singuletos, indica que os protdes II-7 e o H-8
sdo quimicamente iguais, 0 mesmo acontecendo com H-17 ¢ H-18. Se os protdes
adjacentes fossem quimicamente diferentes, iriam provocar dupletos neste espectro.
Assim sendo, o plano de simetria existente nesta bacterioclorina é diferente do plano

de simetria existente nos outros compostos ja caracterizados (ver também Figura 5 na

pagina 39).

CgFs . Plano de simetria

2.6

A assimetria verificada no outro plano de simetria esperado é muito pequena uma
vez que o0s desvios quimicos dos dois singuletos sfo muito proximos
(Ad = 0.0038 ppm). A referida assimetria podera dever-se a uma ligeira perturbagfio da
planaridade do macrociclo. Esta pequena assimetria nfo é detectada no espectro de
RMN de C da bacterioclorina maioritéria. Neste espectro, ¢ numero de sinais,
resolvidos ¢ o correspondente a cerca de % dos 36 carbonos passiveis de serem
1dentificados. Os sinais devidos aos carbonos ligados aos atomos de fllor nio se

distinguem neste espectro uma vez que a pequena quantidade de amostra utilizada
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aliada aos tempos de relaxagio deste carbonos e aos acoplamentos entre estes carbonos
e os atomos de flihor vizinhos ndo permite distinguir estes sinais do ruido do espectro.
Na zona alifatica deste espectro estio presentes apenas dois sinais devidos aos oifo
carbonos (C-2,2253,12,12"12°13, ¢ na zona aromatica apenas se encontram
resolvidos 6 sinais. Os véarios espectros obtidos ndo permitem atribuir
inequivocamente a estrutura 2.6-cis ou 2.6-frans a esta bacterioclorina maioritaria.

A adi¢do de duas moléculas do o-benzoquinodimetano ao macrociclo porfirinico
poderia ocorrer em anéis pirrélicos adjacentes ou opostos. Verificamos apenas a
formagdo de bacterioclorinas e ndo de isobacterioclorinas. A formagio de
bacterioclorinas esta de acordo com estudos prévios em que Callot'”’ observou a
bis-adigdo em posigSes opostas do metoxicarbonilcarbeno & TPP e em gque
Cavaleiro ef al.*” mostraram que em reacedes de Diels-Alder de divinilporfirinas com
dienofilos, a formagio de bacterioclorinas é termodinamicamente mais favorecida que
a formagio de isobacterioclorinas.!® A formac8o de duas formas diasterecoméricas de
bacterioclorina deve-se a que, depois de ocorrer a primeira cicloadigdo, a entrada da
segunda molécula de o-quinodimetano pode ocorrer em posiclio “cis” ou “framns”
relativamente & primeira.

Como esperavamos, a presenca dos grupos pentafluorofenilo nas posi¢des meso
da porfirina provocou um aumenfo significativo na quantidade de clorina obtida.
Utilizando 10 equivalentes de benzossulfona, obteve-se um rendimento de 80% para a
clorina 2.5, enquanto que na reacgdio com a TPP o rendimento da clorina 2.2a fo1
apenas de 26% (relativamente & porfirina consumida). Além disto, a presenga dos
atomos de flior na porfirina torna o macrociclo muito mais reactivo uma vez que, ao
contrario da reacgiio com a TPP, se verificou a bis-adigio ao macrociclo. A
bacterioclorina maioritaria foi obtida com um rendimento de 15% (relativamente 2
porfirina consumida).

Ao contrario do verificado para a TPP e para os seus derivados metoxilados,
durante a extrusio de SO, na presencga da 5,10,15,20-tetra(pentafluorofenil)porfirina,
ndo se verificou a formagfo de naftoporfirina nem de di-hidronaftoporfirina. Isto pode
dever-se ao facto de esta porfirina possuir um elevado nimero de atomos de flfior, o

que torna este macrociclo muito electropositivo, dificultando assim a sua oxidagdo.
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Para obtermos os compostos referidos, realizamos a reacgfo na presenca de um agente
oxidante, a DDQ. Dos produtos desta reac¢do foi possivel isolar e identificar a
di-hidronaftoporfirina 2.7 e a naftoporfirina 2.8. O espectro de UV-Vis da
di-hidronaftoporfirina é semelhante ao da porfirina de partida. No espectro da
naftoporfirina 2.8 verifica-se um deslocamento para o vermelho, tanto da Soret como
das bandas Q, devido ao aumento da conjugagio do sistema-n neste composto.
Relativamente aos espectros de RMN de 'H das porfirinas 2.7 e 2.8, estes apresentam

as caracteristicas gerais destes tipos de compostos descritas no inicio deste capitulo

para a TPP.

FsCs

CeFs

2.7

Na natureza, os compostos porfirinicos encontram-se na forma de complexos,
formando pigmentos essenciais 4 vida como a hemoglobina, a clorofila, os citocromos,
enfre outros. Isto levou-nos, a titulo de curiosidade, a formar o complexo de cobre de
uma bacterioclorina. Nesta complexagfo utilizimos a bacterioclorina obtida em maior
quantidade na reacco de cicloadicBo entre o o-benzoqumoahnetano e a
5,10,15,20-tetra(pentafluorofenil)porfirina.

A complexagio foi imiciada utilizando acetato de cobre mono-hidratado em
diclorometano/metanol mas, ao seguirmos a reacgfio por TLC e UV-Vis, verificamos
que a complexaglo nfo estava a ocorrer. Repetimos entfo a reacgdio mas utilizando
piridina'® como solvente. Apés duas horas em refluxo verificdmos, por TLC, a
presenca de um s6 composto com um R superior ao da bacterioclorina de partida, o

que indicava a formagdo do complexo 2.9. A mistura reaccional foi entfo lavada com
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agua, extraida com diclorometano e seca por passagem em sulfato de sodio anidro. O
espectro de UV-Vis da mustura reaccional ¢é semelhante ao da respectiva
bacterioclorina livre, 2.6, verificando-se no entanto, um deslocamento da banda a
maior comprimento de onda de 747 nm para 768 nm. FEste deslocamento para o
vermelho, relattvamente ao macrociclo livre é caracteristico das bacterioclorinas
complexadas.'® A estrutura 2.9 foi, posteriormente, confirmada pela presenga no seu
espectro de massa dos picos a m/z 1244 e m/z 1243 devidos aos ides [M+H]" e [M]",

respectivamente.
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2.2.3 REACCAO DA 2-NITRO-5,10,15,20-TETRAFENTLPORFIRINA

COM O 0-BENZOQUINODIMETANO

Devido aos baixos rendimentos obtidos nas reacgdes de cicloadigio com a TPP e
com as 5,10,15,20-tetra(metoxifenil)porfirinas, decidimos experimentar essa reaccio
com a 2-nitro-5,10,15,20-tetrafenilporfirina (3-NO,TPP). Esperavamos que a ligagio
B-pirrélica do anel pirrdlico com o grupo NO, ficasse mais “localizada” (com maior
caracter de “alceno”) e mais reactiva, devido a grande electronegatividade do grupo
NO,. Com esta reac¢iio pretendiamos obter, com bons rendimentos, a porfirina 2.3a,
gerada apés eliminagio de HNO, do aducto de Diels-Alder, e a naftoporfirina 2.4a,
formada por oxidagio de 2.3a (Esquema 15). Na pratica, esta reacciio revelou-se mais

complicada do que tinhamos previsto.

/ p— E
S O
1.8 O, 0
+"__,5r3 o ;%,ég\ _gziﬁ_,,éN\\
NO A\ N A\
A I
\ 2.3a 2.4a
B
A
B-NO,TPP
Esquema 15

A cicloadigdo entre a 3-NO,TPP e o o-benzoquinodimetano, gerado in situ por
extrusdo de SO, da sulfona 1.8, foi iniciada usando 4 equivalentes de sulfona.
Verificamos por TLC a formagdo de uma pequena quantidade de produtos,
permanecendo ainda a porfirina de partida em grande excesso. Decidimos entfio
adicionar mais 6 equivalentes de sulfona e continuar a reac¢do, mantendo o
aquecimento por mais 6 horas. Passado este tempo, e depois de arrefecer, colocamos a
mistura reaccional no topo de uma coluna com silica. Depois de retirado o

1,2 A-triclorobenzeno, eluimos vérias fracgdes que foram posteriormente purificadas
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por TLC preparativa. Nesta cromatografia a frac¢do com maior R; apresentava uma
coloragdo castanha. Com um Ry inferior a esta frac¢do isolamos o reagente de partida
(recuperamos cerca de 45%) e outra frac¢io castanha. Obtivemos ainda, com um Ry
inferior a todos os outros compostos, duas fracgdes verdes. Estas apresentavam Rj
muito proximos, tendo sido necessario, apesar da fracgdo com menor Ry ser um
composto minoritario, efectuar uma nova purificagdo para obtermos as duas fracgdes
puras. Pelas cores apresentadas, em silica, por todas estas frac¢des pensamos estar em
presenca de duas clorinas e de duas naftoporfirinas.

Realizamos os espectros de UV-Vis das frac¢des que apresentavam, em silica,
uma coloragdo verde. Como se pode verificar na Figura 10, estas frac¢des apresentam
algumas diferengas relativamente ao espectro tipico de clorinas (ver também Figura 4),
0 que atribuimos a uma possivel presenga do grupo nitro nestas moléculas. O espectro
de massa destas duas frac¢des permitiu confirmar tratar-se de duas clorinas. Os picos a
m/z 763 presentes nestes espectros correspondem a uma clorina obtida por entrada de
uma molécula de o-benzoquinodimetano mantendo-se o grupo nitro na molécula. A
formagdo de mais do que uma clorina deve-se a presenca do grupo nitro que torna a

porfirina de partida ndo simétrica.

25 _
—2.13/2.14

> - —2.12

Absorviancia

A (nm)

Figura 10- Espectros de UV-Vis das clorinas nitradas obtidas na cicloadigédo entre

o0 o-benzoquinodimetano € a 2-nitro-5,10,15,20-tetrafenilporfirina
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Uma vez que esperdvamos a formagio da naftoporfirina 2.4a comparamos, por
TLC, as duas fracgdes castanhas com a naftoporfirina obtida na reaccfio entre a TPP e
o o-benzoquinodimetano; vertficaAmos que o produto com maior Ry correspondia a
naftoporfirina esperada. A estrutura foi confirmada através dos espectros de massa e
de UV-Vis da referida fracgo. Relativamente & oufra fracclio castanha o seu espectro
de massa apresenta um ido molecular a m/z 759 correspondente a uma naftoporfirina
com o grupo nitro como substituinte (2.15, 2.16 ou 2.17). O espectro de UV-Vis desta
fracgfio € sumilar ao espectro de visivel da porfirina de partida, a B-NO,TPP, mas com
um deslocamento para o vermelho tanto da Soret como das bandas Q. Como ja foi
referido na seccio 2.2.1.1, estas alteragdes no espectro de UV-Vis relativamente &
porfirina de partida verificam-se em naftoporfirinas, o que esta de acordo o tipo de
estrutura atribuida a esta fracgfo.

Depois de conbecidos os tipos de compostos obtidos foi necesséario identificar as
suas estruturas além de tentar explicar os rendimentos obtidos. Os rendimentos obtidos
(relativamente & porfirina de partida consumida) foram 25% e 2% para as clorinas,
13% para a 5,10,15,20-tetrafenilnafto[2,3-blporfirina, 2.4a, e 15% para a

naftoporfirina nitrada.

jiio sobre a mfluéncia da

A andlise dos estudos realizados por Crossley ef a
B-substituicio na TPP proporcionou-nos alguns dados titeis para a identificagdo dos
compostos obtidos. A assimetria provocada pela B-substituicdo na TPP torna os seus
tautomeros mndo degenerados, alterando assim o equilibrio tautomérico
(2.10a = 2.11a) observado para a porfirina nfo substituida (TPP). Quando o
equilibrio é fortemente deslocado, este efeito pode ser facilmente verificado no

espectro de RMN de 'H, realizado & temperatura ambiente, através do acoplamento

em “J entre os dois protdes N-H e os prot3es p-pirrélicos.
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Ph

211 a,b

A presenga do grupo mnitro como substituinte na TPP provoca um grande
deslocamento no equilibrio tautomérico tornando-se a forma 2.10b dominante. Neste
tautomero o grupo nitro esta colocado numa ligagdo dupla isolada, i.e., nfio envolvida
na via de deslocalizagdo do macrociclo. Admitindo que & temperatura a que é realizada
a cicloadi¢dio o tautémero 2.10b permancce dominante, a entrada do o-quinodimetano
deve ocoirer no anel pirr6lico oposto ao que contém o grupo nitro (clorina 2.12) ou no
anel pirrélico que contém este substituinte. Isto porque, no tautémero 2.10b, sio estes
os anéis que possuem as ligagdes duplas isoladas passiveis de reagirem segundo uma
cicloadigéio de Diels-Alder. Ao ocorrer a cicloadigfio no anel que contém o grupo nitro,
as condigbes reaccionais favorecem a eliminacdio deste grupo, na forma de 4cido
nitroso, formando-se uma porfirina. Esta eliminagio originou, apds desidrogenacio, a
5,10,15,20-tetrafenilnafto[2,3-b]porfirina, 2.4a (ver Esquema 15). O facto do
rendimento desta porfirina ter sido inferior ao da clorina maioritaria poderd dever-se a
efeitos estéreos provocados pelo grupo nitro aquando da cicloadigo. Ainda tendo em
conta o efeito tautomérico provocado pelo grupo nitro, a ocorréncia da cicloadi¢io nos
anéis purolicos adjacentes ao anel pirrdlico que contém o grupo nitro também seria
possivel. Como resultado desta cicloadig@o poderiam formar-se as clorinas 2.13 e 2.14,

mas como produtos secundarios uma vez que o tautémero 2.11b seria minoritario.
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CoHls

NO,

Tendo em conta estas consideragdes ¢ a analise dos espectros de 'TI (sobre os

quais nos iremos debrugar de seguida), explicamos a obtengéio da clorina 2.12 e da
naftoporfirina 2.4a como dois produtos maioritarios. Relativamente & naftoporfirina
nitrada, também obtida em grande quantidade, sdo trés as estruturas possiveis, 2.15,
2.16 ou 2.17, no entanto a andlise do seu espectro de RMN de 11 indica tratar-se da
estrutura 2.15. BEste composto era, de certo modo, previsivel uma vez que a clorina
2.12, clorina a partir da qual se teria formado por desidrogenagdo, € maioritaria.
Relativamente 3 clorina obtida em bastante menor quantidade, o seu espectro de RMN
de 'H s6 permitiu verificar que a cicloadi¢io ocorreu num anel adjacente ao que
contém o grupo nitro, nfo nos permitindo identificar por qual dos dois isémeros, 2.13
ou 2.14, seria constituida a fracgdo recolhida. Nestas estruturas, a presenga dos anéis

exoporfirinicos € do grupo nitro em anéis pirrélicos adjacentes podera provocar uma
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perturbagdo da planaridade do macrociclo, 0 que poderd confribuir para a grande
diferenca entre o espectro de wvisivel exibido por esta clorina minoritaria ¢ pela

maioritaria, 2.12.

2.2.3.1 CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS NITRADOS OBTIDOS

Os factores que mais influenciam os espectros de RMN de 'H das duas clorinas
sdo a presenga do grupo mitro, a ligagio P-pirrdlica com hibridagio sp® e a posigdo
relativa entre eles. A presenga do grupo nitro provoca uma desprotecgfio dos protdes
B-pirrélicos, sendo este efeito mais intenso para o protdo H-3, que estd numa posicdo
adjacente a este grupo. Isto deve-se & grande clectronegatividade deste grupo, que
provoca uma maior desprotec¢dio magnética nos protdes proximos, provocando assima

um deslocamento dos seus sinais para campos de menor intensidade.'"!

Ao contrario
do grupo nitro, a ligagio B-pirrdlica com hibridagfio sp® provoca um deslocamento
para campos maiores, sendo este efeito sentido nos dois protSes B-pirrdlicos mais
préximos da referida ligacéo.

Considerando os efeitos referidos, pode fazer-se uma primeira anilise dos
espectros tendo em conta a influéncia do macrociclo tipo clorina nos cinco protdes
B-pirrélicos, ligados a carbonos com hibridagio sp” relativamente a porfirina de
partida. Como se pode verificar no espectro de RMN de 'H da clorina maioritaria
(Figura 11), o sinal que surge com maior desvio quimico (& 8.59 ppm) € o singuleto
devido ao H-3, indicando que o efeito da ligagfio B-purodlica reduzida sobre este protdo
nfio € muito significativo. O sinal, devido a protSes B-pirrdlicos, que surge com menor
desvio quimico sera devido aos dois protdes mais proximos da ligagdo reduzida, pois
esta liga¢do induz a protecgdo destes protdes. Este sinal surge muito deslocado para
campos wmaiores (5 8.11 ppm) o que evidencia uma maior distanciagdo destes protoes
relativamente ao grupo nitro. Em contrapartida, no espectro da clorina minoritaria, o

singuleto devido a H-3 surge deslocado para campos maiores (& 8.35 ppm) o que

indica uma mfluéncia directa da ligagdo B-pirrdlica reduzida e o sinal com menor
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deslocamento surge muito proximo dos sinais devidos aos outros protdes B-pirrdlicos.
Esta anélise levou-nos a sugerir que a estrutura da clorina maioritaria seria a 2.12, ndo
nos permitindo no entanto atribuir uma estrutura a clorina minoritiria uma vez que 0s

dados sdo insuficientes para distinguir entre a estrutura 2.13 e a estrutura 2.14.
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Figura 11- Regifo de alta frequéncia dos espectros de RMN de 'H das clorinas
obtidas na reacgfio entre o o-benzoquinodimetano ¢ a B-NO,TPP:

(a) clorina maioritana, 2.12; (b) clorina minoritaria.
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Como foi referido anteriormente, a presenca do grupo nitro numa posi¢do
B-pirrolica da TPP provoca uma clara predominincia do tautémero 2.10b. Este
tautémero apresenta como principais caracteristicas um acoplamento em */ de 1.5 Hz
entre os protdes N-H e H-7,8,17,18 ¢ ainda desvios quimicos muito proximos para os
dois singuletos devidos aos N-H, uma vez que o seu ambiente quimico ¢ muito
semelhante. Em contrapartida, no tautémero 2.11b um protdo N-H estd no anel que
contém o substituinte € o0 outro estd no anel pirrélico oposto, proporcionando-lhes
assim ambientes quimicos muito diferentes que se traduzem em desvios quimicos
muito diferentes para estes protdes.' "’

Continuando a analise dos espectros das clorinas obtidas, e tendo em conta o
efeito ndo degenerativo dos tautdmeros provocado pelo grupo nitro, verifica-se que a
clorina maioritaria apresenta uma pequena diferenca entre os desvios quimicos dos
dois N-H (A8 = 0.03 ppm), verificando-se ainda um acoplamento em */ de 1.8 Hz
entre protdes B-purdlicos e os N-H. Estes dados sfo concordantes com as
caracteristicas do tautémero 2.10b, o que confirma a estrutura 2.12 inicialmente
proposta para esta fracgdo. O espectro de 'H da clorina minoritéria apresenta uma
maior diferenca dos desvios quimicos para os singuletos devidos aos N-H
(AS = 0.13 ppm), o que indica tratar-se de uma das clorinas 2.13 ou 2.14.

A naftoporfirina nitrada, 2.15, obtida nesta reacgfio apresenta wm espectro de
RMN de 'H tipico deste tipo de porfirinas, sem os sinais a cerca de 3 ppm nem a
5 ppm caracteristicos das clorinas. Neste espectro observamos o acoplamento em %/ de
1.6 Hz entre os protdes $3-pirrélicos e os protdes N-H, além de uma pequena diferenca
no valor do desvio quimico (A8 = 0.02 ppm) dos dois singuletos devidos aos protdes
N-H o que, tendo em atencgio o referido relativamente 4 influéncia da nfo degeneragio
dos tautémeros no espectro de 'H, indica que o “tautémero base™ deste composto teria
uma estrutura do tipo 2.10b. Tal como na zona de altas frequéncias do espectro de 'H
da clorina 2.12, também no espectro desta naftoporfirina verificamos que o singuleto
provocado pelo protio H-3 é o sinal com maior desvio quimico. Com um desvio
quimico ligeiramente inferior observamos os dois duplos dupletos devidos aos protdes _
H-7,18 (devido & sua proximidade ao grupo nifro, sdo mais influenciados pelo efeito

desprotector deste grupo). O duplo dupleto devido aos protdes H-8 ¢ H-17 € o sinal
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com menor desvio quimico deste grupo de sinais uma vez que a proximidade 4 ligacdo

pirrolica reduzida torna estes protdes mais protegidos.

2.2.4 REACCAO ENTRE A 5,10,15,20-TETRA(p-PIRIDIL)PORFIRINA E

O o-BENZOQUINODIMETANO

Recentemente verificou-se que, tal como o derivado de hematoporfirina, HpD, a
5,10,15,20-tetra(N-metil-p-pinidil)porfirina ~ acumula-se  preferencialmente  em
tumores.'” Outra caracteristica biologica desta porfirina catibnica, ¢ de outras
porfirinas sintetizadas a partir desta, € a sua capacidadé de se ligar fortemente ao
DNA, sendo esta caracteristica conhecida ha ja quase duas décadas.

A 5,10,15,20-tetra(N-metil-p-piridil)porfirina pode ser sintetizada a partir da
5,10,15,20-tetra(p-piridil)porfirina por metilagdo dos azotos dos anéis piridinicos
presentes nas posigdes meso. Como neste trabalho pretendemos sintetizar compostos
porfirinicos com caracteristicas espectroscopicas interessantes para uma possivel
uiilizagdo em PDT, promovemos a cicloadicdo entre o-benzoquinodimetano ¢ a
5,10,15,20-tetra(p-piridil)porfirina. Desta forma esperdvamos obter uma clorina que,
apos metilagdo dos anéis piridinicos, pudesse também apresentar, além de boas
caracteristicas espectroscopicas, uma acumulagio preferencial em tumores para uma
possivel utilizagdo em PDT.

Utilizando wm procedimento semelhante ao descrito para as cicloadicbes
anteriores, realizamos a cicloadi¢fo de Diels-Alder entre o o-benzoquinodimetano € a
5,10,15,20-tetra(p-piridil)porfirina. Depois de termos deixado evoluir a reaccfo
durante 6 horas verificamos, por TLC, a formag¢8o de produtos, mantendo-se ainda
alguma porfirina de partida. Tendo-se optado por nfo continuar a reacgdo, a mistura
reaccional foi separada por cromatografia em coluna. Depois de eluido o solvente da
reacglo, eluimos uma fracgfo inicial que continha apenas vestigios de material
porfirinico. Recolhemos ainda uma segunda fracgfio e, por fim, a porfirina de partida
que nfo reagiu. A primeira fracgio recolhida na coluna foi desprezada uma vez que era

constituida por véarios compostos, todos em pequena quantidade. A segunda fracgfo fo1
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purificada por TLC preparativa. Nesta cromatografia obtivemos duas fracgdes, sendo a
fracgfio com menor Ry a maioritaria. O espectro de UV-Vis da fracgdo maioritaria
indicou tratar-se de uma clorina, 2.18, devido & grande absor¢o a Apa, 655 nm
caracteristica destes macrociclos. E de referir que, ao contrario do que se verificou
para as outras clorinas sintetizadas, esta clorina apresenta-se, em silica, com uma
coloragiio castanho-rosado. O espectro de UV-Vis realizado 4 fracgdo minoritiria
indica tratar-se da naftoporfirina 2.19, uma vez que apresenta um espectro de visivel
similar ao da porfirina de partida, mas com um deslocamento para o vermelho da Soret
e das bandas Q. Estas estruturas foram confirmadas por espectrometria de massa e por
RMN (no caso da clorina).

O espectro de RMN de 'H da clorina 2.18 é semethante ao das clorinas ja
descritas, observando-se os sinais a 8 ~ 3 ¢ 5 ppm devidos aos protdes benzilicos ¢
B-pirrdlicos ligados a carbonos com hibridagdo sp>, respectivamente. Devemos no
entanto referir a presenca, neste espectro, de dois sinais a cerca de 9 ppm. Estes sinais
sdo devidos aos protdes meta dos anéis piridinicos, bastante desprotegidos devido a
proximidade do atomo de azoto. O efeito desprotector verificado sobre os protdes meia
dos anéis piridinicos deve-se ao dipolo eléctrico associado ao par de electrdes ndo
ligantes do atomo de azoto do anel piridinico.'"" O espectro de RMN de BC apresenta

a 8 33.4 ¢ 47.9 ppm os dois sinais devidos aos carbonos benzilicos e aos carbonos
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B-pirr6licos com hibridagdo sp’. A campos menores, entre 110 ¢ 168 ppm, estdo

presentes os sinais devidos aos carbonos com hibridagio sp”.

2.2.4.1 METILACAO DA 5,10,15,20-TETRA(p-PIRIDIL)-2,2* 2° 3-TETRA-

~HIDRONAFTO[2,3-5|PORFIRINA

Depois de obtida a clorina 2.18, procedemos a sua metilagdo com o iodeto de
metilo como agente alquilante esperando obter a clorina metilada 2.20a. Esta clorina
apresenta-se na forma de sal o que a torna bastante solivel em agua, e como tal
também nos liquidos fisiologicos, o que ¢ uma caracteristica muito importante para
uma aplicagdo biologica, como por exemplo em PDT.

A reaccdio de metilagio, utilizando N N-dimetilformamida seca como solvente,
fo1 realizada a 50°C. Depois de 3 horas de reacgdo, fizemos um TLC & mistura
reaccional. Este indicou que toda a clorina de partida tinha reagido e que o produto
formado era bastante polar uma vez que, utilizando metanol como eluente, nfo ocorreu
qualquer eluicdo de material porfirinico. Devido 4 pequena quantidade de clorina
utilizada, antes de procedermos & cristalizagio da mistura reaccional, evaporamos, a
pressio reduzida, a DMF utilizada como solvente. Sem qualquer purificaclio prévia
promovemos a cristalizagfio, em agua/acetona, do produto formado. Depois de filtrado
o s6lido, lavou-se com agua fiia para que o sélido ndo se dissolvesse.

Para uma possivel aplicacio bioldgica, o contra-ido ¢ mudado para o ido cloreto,
180 este que tem uma presenga ubiqua nas células animais. Esta mudanca do contra-ido
foi efectuada fazendo passar o composto iodado, dissolvido em 4guna, através de uma
pequena coluna de troca idnica, utilizando agna destilada como eluente. Ao longo
desta eluigdo verificamos a alteragdio de cor do composto de amarelo para verde,
verificando-se assim visualmente a troca do contra-1do. Como pretendiamos trocar o
anido do composto, utilizdmos uma resina de troca aniomica. Esta resina foi

previamente lavada e activada com uma solugo aquosa saturada de NaCl
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y CHs

Os espectros de UV-Vis dos produtos obtidos a partir da reacgio de metilagio da
clorina 2.18 apresentam um deslocamento para o vermelho (AA~10 nm) das suas
bandas Soret, relativamente & clorina de partida, o que indica a ocorréncia de uma
reac¢lio. Também nas bandas Q se vertficam altera¢Bes relativamente a clorina de
partida, uma vez que nestes espectros néio se observam as quatro bandas Q presentes
no espectro da clorina de partida. No entanto, & semelhancga da clorina 2.18, também os
espectros de visivel destes compostos apresentam bandas de absorgdo a cerca de
650 nm, sendo que no espectro do produto iodado esta banda surge mais deslocada
para o vermelho (A, 668 nm) que o produto clorado (A, 638 nm). Esta alteragfio
verificada com a mudanca do contra-ifio poderd dever-se a efeitos associados a
quantidade de carga negativa transferida da forma anidnica para o micleo
porfirinico.”

Os espectros de massa (ionizagio por FAB) realizados ao produto da reaccéo de
metilagdo e ao produto resultante da mudanga de contra-ifio mostram apenas os picos
devidos as véarias matrizes utilizadas. Verificamos assim que a técnica de ionizagdo por
FAB nfo permite a identificagiio destes nossos compostos. Este tipo de porfirinas
cationicas tem sido analisado wutilizando outras técnicas de iomizacdo como a

114

electropulverizagio'* ou por desadsorgiio de plasma,'*? pelo que a utilizagdo destas

técnicas poderia elucidar a estratura dos produtos em causa.
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Devido & pequena quantidade de clorina 2.18 utilizada e, consequentemente, de
produtos formados, nfio foi possivel realizar os respectivos espectros de RMN de 'H
que poderiam confirmar a metilagdo.

Apesar da falta de dados para caracterizar os produtos formados, a sua
solubilidade em 4gua, a mudanga de cor resultante da troca do contra-ido e o desvio
para o vermelho das bandas Soret relativamente 2 clorina de partida parecem indicar a
ocorréncia da metilago apesar de ndo fornecerem qualquer indicagfo sobre o possivel

grau de metilacio dos compostos.

2.2.5 RFEACCAO DA 5,15-DI(p-METOXIFENIL)PORFIRINA COM O

0-BENZOQUINODIMETANO

Além das, ja descritas, reacgOes de cicloadicdo entre meso-tetrarilporfirinas e o
o-benzoquinodimetano, também experimentamos a referida reac¢o com uma
meso-diarilporfirina. A reacgfo entre a 5,15-di(p-metoxifenil)porfirina e o
o-benzoquinodimetano foi iniciada nsando 5 equivalentes de benzossulfona 1.8. Apos
seis horas de reacgfo verificamos, por TLC, a formagdo de uma pequena quantidade
de produto, mantendo-se a porfirina de partida em grande excesso. Decidimos entéo
adicionar mais 5 equivalentes da sulfona e manter o agquecimento por mais 6 horas.
Depois de arrefecida, colocamos a mistura reaccional no topo de uma coluna com
silica. Depois de eluido o solvente da reacgio, retiramos uma primetra fracgfio segnida
da porfirina de partida que nfio reagin. A primeira fracgdo eluida da coluna foi
purificada por TLC preparativa. Nesta cromatografia observou-se a presenga de uma
frac¢o principal castanho-esverdeada (fracgfio com menor Ry) além. de varias fracgdes
que, devido a pequena quantidade e semelhanca de polaridade, foram desprezadas.
Apés a caracterizag¢fo estrutural do referido composto maioritario, foi-lhe atribuida a
estrutura 2.21. Esta clorina foi obtida com um rendimento de 5.4% (relativamente a

porfirina consumida).
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O espectro de UV-Vis da fraccio recolhida apresenta a lmax_- 642 nm uma banda
de absor¢io com mma intensidade superor & das outras bandas Q. Como ja foi
referido, este comportamento € caracteristico das clorinas. No espectro de massa desta
fraccio observamos os picos a m/z 626 e 627 correspondentes aos ides molecular e
[M-+H]". Além destes picos, também se obteve o pico a m/z 522 que corresponde ao
10 da porfirina de partida formada na fonte por reaccdo de retro-Diels-Alder
(ver Esquema 14 na pagina 46).

A estrutura da clorina 2.21 ¢é semethante a da clorina 2.2b (ver sec¢do 2.2.1) no
entanto, a inexisténcia dos grupos p-metoxifenilo nas posicdes 10 e 20 da clorina 2.21
toma esfa estrutura assimétrica. Esta caracteristica estrutural leva a que, de um modo
geral, cada protio provoque um sinal de RMN distinto. Na zona alifatica do espectro
da fracgéo recolhida verificamos a presenga de dois multipletos a cercade d 5 ppme a
campos maijores quatro duplos dupletos. Cada um destes sinais ¢ devido a um protio.
Tendo em atengfo a andlise dos espectros de RMN de 'H das meso-tetrarilclorinas 2.2
e a referida assimetria da clorina 2,21, podemos atribuir estes sinais aos protdes H-2,3
e aos quatro protdes ligados aos carbonos C-2" e C-2°, respectivamente. Na regifio de
alta frequéncia deste espectro verificamos a presenga de dois singuletos a
5 9.06 e 9.84 ppm. Estes sinais sdo devidos aos protes H-10 e H-20 que estio em
posi¢des meso da porfirina, o que os torna l;astante desprotegidos. E de referir que o
smguleto com menor desvio quimico se encontra entre os picos devidos aos protGes

B-pirrélicos, o que indica wma maior protec¢io relativamente ao outro protdo meso.
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Como a presenca de uma ligagio f-pirrdlica periférica reduzida provoca uma maior
protecclo dos protdes meso adjacentes, o sinal a & 9.06 ppm ¢ atribuido ao protdo
H-20. Relativamente aos seis protdes B-pirrdlicos desprotegidos, cada um deles
provoca um smal, sendo de referir que estes se encontram distribuidos por um
intervalo de cerca de 1.5 ppm. Este grande intervalo deve-se nfo sé a influéncia da
ligagdo do macrociclo que se encontra reduzida, mas também ao facto de os protdes
B-pirrélicos adjacentes ao grupos arilo nas posigdes meso estarem mais protegidos do
que os protdes B-pirrélicos adjacentes is posigdes meso ndo substituidas.''® Ainda
neste espectro, verificamos que cada um dos protdes NH provoca um sinal de RMN,

obtendo-se assim dois singuletos a diretta do sinal devido ao TMS.

2.2.6 EXPERIENCIAS REALIZADAS NA TENTATIVA DE MELHORAR

OS RENDIMENTOS

Tendo em consideragdo os baixos rendimentos obtidos nas reacgbes de
cicloadicdo entre a TPP ou as 5,10,15,20-tetra(p-metoxifenil)porfirinas ¢ o
o-benzoquinodimetano, testadmos vérias modificagdes neste sistema reaccional por
forma a aumentar os rendimentos das ditas reacgdes. Assim procuramos:

a) usar porfirinas B-substituidas (ver secgdo 2.2.3);

b) gerar o o-benzoquinodimetano a temperaturas mais baixas (a partir da

benzossultina 1.9 e de o, 0,0, 0’ -tetrabromo-o-xileno);

¢) usar porfirinas na forma de complexos metalicos (N©**);

d) usar porfirinas protonadas (reac¢fio efectuada em meio 4cido ou na presenga

de silica);

e) efectuar a reacgfio em ampola selada.

Relativamente a este Gltimo método, experimentamos efectnar a cicloadigdo
entre a 3,10,15,20-tetra(p-metoxifenil)porfirina e a benzossulfona, mantendo o

1,2, 4-triclorobenzeno como solvente, dentro de um tubo de vidro selado. Desta forma
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pretendiamos minorar a desidrogenacfio da clorina sintetizada, desidrogenagdo essa
que poderia ser facilitada por uma deficiente desoxigenagfio da atmosfera reaccional
durante a realizagdo da reaccio em baldo de fundo redondo. Depots de selado o tubo
de vidro, este foi colocado numa estufa a 230°C durante 9 horas. Decorrido esse
tempo, a cromatografia de camada fina realizada a4 mistura reaccional mostrou que
praticamente nfo tinha ocorrido reaccio.

Juntando silica ou acido trifluoroacético a mistura teaccional também ndo

verificamos qualquer melhoria no rendimento da reacgéo.

2.2.6.1 GERACAO DO DIBROMO-0-QUINODIMETANO A PARTIR DO

0, 0,007 ,0°~-TETRABROMO-0-XILENO

Como foi referido no capitulo introdutério, o analogo dibromado do
o-benzoquinodimetano, 1.6, pode ser gerado a partir do o,o,0’, &’ -tetrabromo-o-
-xileno 1.5. Esta via reaccional € de realizagiio experimental simples e ocorre a uma
temperatura baixa. Este o-quinodimetano ao ser gerado na presenga de uma porfirina
deveria levar 4 formagio de aductos de Diels-Alder dibromados nas posigdes 2' e 2°,

podendo, por eliminacio de HBr, dar origem a naftoporfirina (Esquema 16).

1.5 Br =
N =  Nal é ‘ - 2HBr é N\ J
—_— e M T My, esdsssncanaes
s =~ pMF 7\ N~ o N~
B
\Q 1.6 w o
}J_ (2! 2°-dibromoclorina) {(naftoporfirina)

(porfirina)

Esqﬁema 16
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Para a realizacio''® desta sintese, dissolvemos iodeto de sédio (Nal} e a
5,10,15,20-tetra(pentafluorofenil)porfirina em N,N-dimetilformamida seca, deixando
aquecer a mistura a 55°C, em agita¢io, durante 15 minutos. S¢ entdo adicionamos uma
solugdo de oo, ,a’-tetrabromo-g-xileno em DMEF. Deixamos a reacgfo evoluir, em
agitagdo, durante 8 horas a 60°C. Depois de arrefecida, adicionamos i mistura
reaccional uma solu¢fio aquosa de tiossulfato de sddio para reduzir o iodo formado
durante a reacgdo. A mistura foi entdo transferida para um baldo de decantacio onde
foi diluida em agua e extraida com diclorometano. As fracgSes orgimicas recolhidas
foram secas com sulfato de sodio anidro e o solvente evaporado a pressdo reduzida. A
cromatografia de camada fina realizada 4 mistura reaccional mostrou que nio se
tmmham formado produtos porfirinicos nesta reaccfio. Isto foi confirmado através da
realizagdo de TLC preparativa ao material obtido.

Como a via reaccional anterior nfio funcionou, e para confirmar a formacfo do
o-quinodimetano 1.6, decidimos sintetizar previamente o 1,2-dibromobenzo-
ciclobuteno 1.7, que pode também ser utilizado como precursor desse
o-quinodimetano. O 1,2-dibromobenzociclobuteno foi sintetizado a partir do
a0, 0 -tetrabromo-o-xileno  utilizando condigdes reaccionails semelhantes as
referidas no método anterior mas sem a adi¢do de porfirina. Isto porque o
o-quinodimetano ao ser gerado a partir do «,o,a’,0’~tetrabromo-o-xileno, sem a
presenga de qualquer diendfilo, cicliza’ espontaneamente formando o
1,2-dibromobenzociclobuteno (ver Esquema 5 na pagina 7). No espectro de massa
deste composto estio presentes os picos moleculares a m/z 260, 262 e 264, com
intensidades relativas aproximadamente 1:2:1 caracteristicas do padrfio isotopico dos
compostos com dois Atomos de bromo.

Depois de sintetizado, o 1,2-dibromobenzociclobuteno foi colocado a reagir na
presenga da 5,10,15,20-tetra(pentafluorofenil)porfirina mas utilizando o clorobenzeno
como solvente, o que permite realizar a reacgfo, em refluxo, a cerca de 130°C. Desta
vez, por comparagio em TLC com a naftoporfirina obtida na reacgio entre a
benzossulfona e a 5,10,15,20-tetra(pentafluorofenil)porfirina na presenga de DDQ),
verificdmos a formagfo de uma pequena quantidade da naftoporfirina 2.8. Este facto

levou-nos a pensar que a presenga do o-quinodimetano, por si 6, nfio seria suficiente
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para s¢ verificar a cicloadigdo & porfirina, sendo a temperatura um factor a ter em
conta. Desta forma, evaporamos o clorobenzeno e repetimos a reacgiio utilizando um
banho a 250°C e 1,2,4~triclorobenzeno como solvente. A cromatografia de camada fina
realizada 4 mistura reaccional, no final desta reaccfo, nfio mostroun uma alteracio
significativa. A analise dos espectros de massa e UV-Vis do produto obtido confirmou
tratar-se da naftoporfirina 2.8.

Tendo em conta os resultados obtidos, verificamos que utilizando este método
ndo tiramos partido da geragio do o-quinodimetano a baixa temperatura, uma vez que
a cicloadigdo ocorre a temperaturas bastante superiores. Assim sendo, este método néio

se apresenta como uma via alternativa para a sintese de naftoporfirinas.

2.2.6.2 GERACAO DO 0-QUINODIMETANO A PARTIR DE UMA SULTINA

A benzossultina 1.9 é um bom precursor do o-benzoquinodimetano uma vez que
este se forma a cerca de 80°C e ndo produz subprodutos orginicos ou inorginicos,

excepto o dioxido de enxofre®

Apesar dos resultados obtidos com o©
tetrabromo-o-xileno 1.5 serem algo desanimadores, decidimos experimentar a sintese
de clorinas utilizando a benzossultina.

A sintese® da sultina 1.9 foi iniciada dissolvendo o,a’-dibromo-o-xileno,
hidroximetilsulfinato de soédio (rongalite) e brometo de cetiltributilaménio (sal
quaternirio de uma amina, utilizado como catalisador) em DMF. A suspensio
resultante foi colocada a reagir, sob agitagdo, durante 3 horas num banho de gelo.
Por cromatografia de camada fina (TLC) da mistura reaccional verificdmos a formagéo
de produtos e o consumo de todo o reagente de partida. A sultina formada foi
purificada por cromatografia em coluna, obtendo-se, apds evaporagéo do eluente, um
6leo amarelo. O espectro de RMN de 'H deste 6leo estd de acordo com a
bibliografia''” publicada. Na zona alifatica do espectro verificamos os quatro dupletos

devidos aos quatro protdes alifiticos, sendo os dois dupletos com menor desvio

quimico (8 3.52 e 4.38 ppm) devidos aos protdes do grupo CH, adjacente ao atomo de
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enxofre e os outros (8 4.93 e 5.26 ppm) devidos ao CH, adjacente ao atomo de
oxigénio.

Depois de sintetizada, a benzossultina foi colocada a reagir com a TPP,
utilizando tolueno como solvente. Apds 5 horas de reacgdo, sob agitagio e em refluxo,
verificdmos por TLC que toda a sunltina tinha sido consumida mas quase nfio se tinham
formado produto. Esta experiéncia veio confirmar a importincia da temperatura na

reaccdo de cicloadigdo da TPP com o o-benzoguinodimetano.

2.2.6.3 UTILIZACAO PE UM COMPLEXO PORFIRINICO COMO DIENOFILO

Como foi referido na secgo 1.1, nas reacgdes de Diels-Alder a
complementaridade electronica entre o dieno e o dienodfilo ¢ um factor muito
importante para o sucesso da cicloadigdo. No decorrer deste trabalho verificdmos que a
presenga de grupos substituintes “sacadores” de electrdes na porfirina melhora o
rendimento da cicloadigio com o o-benzoquinodimetano. Esta melhoria deve-se &
diminui¢gdo da densidade electrénica na periferia do macrociclo provocada por estes
substituintes,

A utilizagdo de complexos porfirinicos pode ser uma forma de controlar a
densidade electronica na periferia do macrociclo. A presenca de um atomo metalico
electronegativo induz uma menor densidade electrénica no macrociclo, sendo este
efeito mais acentuado na utilizagdo de complexos de estanho (IV). A utilizacio destes
complexos ndo & vantajosa caso se pretenda wma descomplexagio posterior da
porfirina pois, para tal, seriam necessarias condigdes rigorosas, 0 que poderia provocar
uma diminui¢o da quantidade de composto livre obtido.''® Apesar de ndo ser muito
electronegativo, utilizamos o niquel como metal complexante da porfirina devido a
facilidade de formacdo do complexo e de uma possivel descomplexagéo posterior.

A extrusiio de SO, da benzossulfona 1.8 foi realizada na presenca do complexo
de niquel da TPP, seguindo o procedimento geral ja descrito para este tipo de
cicloadi¢do. Depois de terminada a reacgio, separdmos os componentes da mistura

reaccional por cromatografia em coluna. Depois de eluido o solvente da reaccio,
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eluimos a porfirina de partida que ndo reagiu, seguida de uma fracgfio que apresentava
uma coloragiio verde, tanto na coluna como em solugdo, pelo que esperavamos trata-se
da clorina complexada. Esta frac¢do foi purificada por TLC preparativa, tendo-se
verificado que o composto maioritario apresentava uma cor verde, tendo-se
posteriormente confirmado que se tratava da clorina 2.22. No entanto, além desta
clorina verificAmos a presenca de varias outras frac¢des (a maioria com Ry superior &
fracgdo maioritaria) tendo a proximidade de polaridades dificultado a obtengdo de
fracgdes puras. Como pretendiamos verificar se ocorria uma melhoria no rendimento
da clorina, nfio tentdmos nova purificagio dessas pequenas fracgdes.

Ainda durante a separagfio por cromatografia em coluna eluimos uma terceira
fracglo, mais polar. O seu espectro de UV-Vis indicava que se tratava
maioritariamente de uma porfirina livre, 0 que nos levou a pensar que nas condigdes
reaccionais utilizadas teria também ocorrido a descomplexagio da porfirina de partida.
A purtficagdo desta fracgdo, por TLC preparativa, confirmou a presenga de TPP e
ainda de uma pequena quantidade de naftoporfirina 2.4a e de clorina 2.2a formadas

pela cicloadigiio entre a TPP e o 0-benzoquinodimetano.

2,22

De um modo geral, no espectro de UV-Vis de um complexo de clorina verifica-
se que, tal como a sua forma livre, a banda de absorgio a mlaior comprimento de onda
¢é prepondcrante relativamente ds outras bandas Q. Dependendo da electronegatividade
do metal, pode-se verificar um deslocamento para o azul, tanto de Soret como das

bandas Q. Outra caracteristica destes complexos, relativamente as clorinas livres, € o
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desaparecimento da banda Q a menor comprimento de onda.'®

Comparando o
espectro de UV-Vis do complexo isolado por TLC preparativa (Figura 12) com o da
clorina 2.2a (Figura4 na pagina 38) observamos estas caracteristicas gerais. A
estrutura 2.22 foi confirmada pelo espectro de massa desta frac¢do, no qual se
verificou a presenga do pico a m/z 774 devido ao id0 molecular. Tal como nas outras
clorinas sintetizadas, neste espectro também esta presente o pico devido ao ido

[M-CgHg]" formado através de uma reac¢do de retro-Diels-Alder (ver Esquema 14 na

pagina 46).
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Figura 12- Espectro de UV-Vis da clorina 2.22, obtida na cicloadi¢ido entre o

complexo de niquel da TPP e o o-benzoquinodimetano.

No espectro de RMN de 'H da clorina 2.22, a auséncia de sinais a desvios
quimicos negativos confirma tratar-se de um complexo. A ocorréncia da cicloadigéo é
confirmada pela presenga, a cerca de 2.5 ppm, dos dois duplos dupletos devidos aos
quatro protdes benzilicos. Ao contrario do verificado no espectro de 'H da clorina
2.2a, obtida a partir da TPP, o duplo dupleto devido aos protdes H-2'"* ¢ H-25"
surge agora com maior desvio quimico que o devido aos protdes H-2"* ¢ H-2 uma
vez que a maior constante de acoplamento >J, devida a um acoplamento “frans” com
os protdes H-2 e H-3, surge no duplo dupleto com maior desvio quimico. Qutros sinais

também evidenciam a ocorréncia da cicloadigdo, nomeadamente o multipleto a cerca
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de 5 ppm devido aos dois protdes H-2 e H-3 ¢ os dois duplos dupletos a cerca de
7 ppm devidos ao grupo CgHs. Neste espectro também se verifica o padrido de sinais
devidos aos protdes P-pirrdlicos, que verificamos ser caracteristico neste tipo de
clorinas simétricas por nds sintetizadas, em que o singuleto devido aos protdes
H-12,13 tem um deslocamento quimico intermédio entre os dupletos devidos aos pares
de protdes H-7,18 e H-8,17.

Com esta experiéncia verificamos que o uso do complexo de niquel da TPP na
cicloadigio com o o-benzoquinodimetano ndo provoca uma melhoria no rendimento
da obtengfio da respectiva clorina relativamente a reacgfio com a respectiva porfirina
hivre. Na cicloadigdo com a TPP livre obtivemos, relativamente a porfirina consumida,
26% de clorina 2.2, enquanto que usando o sen complexo de niquel obtivemos apenas
14% de clorina 2.22. Durante esta reac¢io também ocorreu a descomplexagdo do
complexo de niquel, formando-se TPP (57%) que por sua vez também reagin com o
o-quinodimetano do meio reaccional tendo-se formado também a naftoporfirina 2.4 ¢ a

clorina 2.2, com um rendimento de 4% e 3% relativamente ao complexo consumido.

2.3 REACCAO DE CICLOADICAO ENTRE meso-ARILPORFIRINAS E

PIRIMIDINO-0-QUINODIMETANOS

Neste trabalho debrugamo-nos principalmente em cicloadigbes de Diels-Alder
entre porfirinas.e o o-benzoquinodimetano. No entanto, também realizdmos algumas
cicloadigbes com o-heteroquinodimetanos, obtendo-se aductos porfirinicos
heterociclicos.

Apesar da grande variedade de o-quinodimetanos conhecidos, neste trabalho
utilizdmos  unicamente pirinidino-o-quinodimetanos, FEsfes, tal como o
o-benzoquinodimetano, foram gerados in situ a partir da sulfona correspondente. O
método de sintese utilizado para a realizacio das reacéﬁ‘)es ¢ semelhante ao utilizado
para a geragdo do o-benzoquinodimetano. No entanto, devido a4 maior facilidade de

geragdo destes dienos heterociclicos, o tempo de extrusdo foi reduzido para 3 horas.
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As porfirinas utilizadas foram a 5,10,15,20-tetra(pentafluorofenil)porfirina, a
TPP, ¢ a 2-nitro-5,10,15,20-tetrafenilporfirina, tendo-se realizado a cicloadi¢io das

duas primeiras porfirinas com a sulfona 2.23 e a terceira com a sulfona 2.24,

OMe OMe

S0, S0,
N Sy
2.23 2.24

A reac¢fio entre a TPP e a sulfona 2.23 foi iniciada utilizando 2 equivalentes
desta sulfona. Apos 3 horas de reacglio verificamos, por TLC, que toda a sulfona tinha
sido consumida e que se tinha formado apenas uma pequena quantidade de produto.
Adicionamos entfo mais 2 equivalentes de sulfona 4 mistura reaccional, continuando a
o refluxo por mais trés horas. Depois de arrefecida a mistura reaccional, procedemos
aos ja habituais processos de separagdo por coluna e TLC preparativa. Neste altimo
processo cromatografico for possivel isolar trés novas fracgdes, todas com uma
mobilidade bastante inferior a da TPP.

As fracgdes recolhidas foram caracterizadas por UV-Vis. A frac¢dio com maior
Ry, em silica, apresentava um espectro semelhante ao aprésentado pelas naftoporfirinas
14 descritas, com um desvio da Soret (A 441 nm) para o vermelho relativamente 2
Soret da TPP (Ap. 416 nm). O espectro de massa desta fracco permitiu confirmar
que se tratava da quinazolinoporfirina 2.25, observando-se os picos a m/z 822 e 823
devidos ao respectivo ifio molecular e ifio [M+H]'. O espectro de UV-Vis realizado a
fracgio com menor Ry é semelhante ao da TPP o que, por comparagdo com o
observado nas cicloadigbes com o o-benzoquinodimetano, indicava tratar-se da
di-hidroquinazolinoporfirina 2.29. Esta estrutura foi confirmada pelo espectro de
massa desta frac¢fio, no qual se verificam os picos a m/z 824 e 825 devidos ao ido
molecular e ao ifio [M+H]", respectivamente. Com um Ry ligeiramente inferior ao da
quinazolinoporfirina, surge a fracgfo principal, a clorina 2.27. No seu espectro de
UV-Vis verificamos a preponderincia da banda a cerca de 650 nm caracteristica das

clorinas.
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A reacgdo entre a 5,10,15,20-tetra(pentafluorofenil)porfirina e a sulfona 2.23 foi
realizada em condig¢Oes semelhantes as utitizadas na reacgio com a TPP. A purificacdo
por TLC preparativa do material porfirinico obtido nesta reac¢fio permitiu isolar a
clorina 2.28, como produto principal, e ainda a quinazolinoporfirina 2.26. E de referir
que, ao contririo da cicloadiclo entre esta porfirina com o o-benzoquinodimetano,
nesta reacgdo ocorreu a desidrogenagdo da clorina, formando-se 2.26, e nfo se isolou

nenhum composto resultante de uma bis-adi¢io do o~quinodimetano a porfirina.

MeO__ MeO___N MeO___N

R R R Jie R R

R

2.25 R=C.H; 2.27 R=CH, 2.29 R=CH;
2.26 R=CF,s 2.28 R=CF;

Da reacgfo entre a sulfona 2.24 ¢ a 2-nitro-5,10,15,20-tetrafenilporfirina podem
resultar varios produtos. O ataque do o-quinodimetano pode ocorrer no anel pirrolico
que contém o grupo NO; ou no anel oposto ou ainda nos dois anéis adjacentes ao que
contém o substituinte (ver reaccdo desta porfirina com o o-benzoguinodimetano).
Além disso, devido & assimetria do pirtmidino-o-quinodimetano, para cada uma destas
posi¢des podem resultar duas clorinas 1soméricas. A seguir apresentam-se as estruturas
das 6 possiveis clorinas nitradas; ndo estd indicada a estrutura dos compostos

resultantes da reac¢@o no anel com o grupo NO; pois levana & eliminagio de HNO,.
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A reaccdo entre a 2-nitro-5,10,15,20-tetrafenilporfirina ¢ a sulfona 2.24 foi

realizada seguindo um procedimento semelhante ao ja descrito. O material porfirinico
fo1 purificado por cromatografia em coluna e por TLC preparativa. Além da porfirina
de partida nfio consumida, foi possivel isolar e identificar as duas clorinas mais
abundantes. Em silica, as duas clorinas apresentavam uma mobilidade muito inferior &
porfirina de partida, mas os seus Ry eram muito semelhantes, o que obrigou a
realizacdo de varias purificagdes. Nas placas de TLC preparativa também se verificou
a presencga de uma série de pequenas fracgdes, com Ry superiores a porfirina de partida,
mas nio for possivel obter fracgdes puras para wma correcta identificagdio dos

compostos.
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Os espectros de "H das clorinas isoladas sio muito semelbantes e a comparacio
com os espectros das clorinas obtidas na reaccio da mesma porfirina com o
o-benzoquimodimetano indicam que a cicloadi¢do ocorreu no anel pirrélico oposto ao
que contém o grupo nitro. Desta forma, a estrutura atribuida a estas duas clorinas € a
2.30a e 2.30b, ndo se podendo, com base nestes espectros, dizer qual das estruturas
corresponde a cada fracgéo.

Ao realizar a purificacdo das clorinas 2.30, em TLC preparativa, verificamos a
presenca de um grande nimero de pequenas fraccdes mais polares, o que tornou

impossivel verificar se as clorinas 2.31 ou 2.32 se tinham, ou ndo, formado durante a

reac¢do.

2.3.1 CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS OBTIDOS

Como ecra de esperar, os espectros de UV-Vis dos aductos obtidos com os
o-quinodimetanos heterociclicos apresentam caracteristicas semelhantes aos dos seus
analogos nfo-heterociclicos uma vez que, comparativamente, ndo se provocaram
alteracdes significativas na via de deslocalizagdo dos macrociclos.

A introdugdo do grupo tetra-hidroquinazolina no macrociclo torna o aducto nfo
simétrico, o que provoca algumas alteragdes nos espectros de RMN de 'H
relativamente as respectivas clorinas com anéis exoporfirinicos ndo heterociclicos
(comparar os sinais devidos aos protdes alifaticos e B-pirrélicos dos espectros de RMN
de 'H presentes nas Figﬁa 6, pagina 42, e Figura 13). Os ambientes quimicos dos
protdes H-2 e H-3 sfo diferentes pelo que, a cerca de 5 ppm, se observam dois
multipletos diferenciados devidos a estes dois protdes. Também nos sinais devidos aos
protdes ligados aos carbonos C-2' e C-2° se verificam alteragdes. Este protdes também
provocam dois multipletos: o sinal com menor desvio quimico é devido a um s

protiio, enquanto que o outro sinal é devido aos restantes trés protdes.
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Figura 13- Espectro parcial de RMN de 'H da clorina 2.28 (pagina 76).
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A nfo existéncia de simetria na estrutura das clorinas 2.27 e 2.28, provoca
também algumas alteragbes na zona do espectro de RMN de 'H devida aos protSes
B-pirrélicos ligados a carbonos com hibridagfio sp”. Nesta zona do espectro j& nfio se
obtém apenas dois dupletos para os protdes H-7,18 e H-8,17, mas smm sinais
diferenciados. O sinal devido aos protdes H-12,13 mantém-se como um singuleto,
talvez devido a estes protdes estarem mais distanciados do grupo quinazolina, o qual
estd na origem da assimetria destas clorinas. No espectro da clorina 2,27, os sinais
devidos ao grupo fenilo ligado ao anel pirimidinico foram facilmente identificados por
comparagfo com o espectro da clorina 2.28 (Figura 13), pois nesta os grupos fenilo nas
posigdes meso do macrociclo ndo possuem protdes.

As clorinas 2.27 e 2.28 também foram caracterizadas por RMN de C. Uma vez
que estas moléculas ndo sfo simétricas, entre 24.7 ¢ 53.2 ppm vertficamos, além do
smal devido ao grupo metoxilo, os quatro stnais devidos aos carbonos C-2,2' 2° 3 com
hibridagdo sp’. Na regifio entre 110 ¢ 170 ppm surgem os carbonos com hibridagio
sp’, surgindo quase todos os sinais resolvidos. Devemos no entanto referir que, tal
como na clorina 2.5, os sinais provocados pelos carbonos ligados a atomos de flior
nfio surgem resolvidos no espectro de RMN de 'H da clorina 2.28,

Tal como verificamos na reacc¢do da 2-nitro-5,10,15,20-tetrafenilporfirina com o
o~benzoquinodimetano, a identificacdo das clorinas sé foi possivel pela analise dos
espectros de massa e de RMN de "H uma vez que, devido & presenca do grupo nitro, os
espectros de UV-Vis nfio exibem o padrio caracteristico das clorinas. Os espectros de
RMN de 'H das duas clotinas cvidenciam a redugfo do macrociclo na ligaggo
C12-CI3 visto que, tal como na clorina 2.12 obtida na cicloadigio entre o
o-benzoquinodimetano e a 2-nitro-5,10,15,20-tetrafenilporfirma, também se verifica o
acoplamento em *J entre os N-H e os protdes B-pirrolicos (ver secgio 2.2.3.1); uma
pequena diferenga de desvio quimico entre os dois singuletos devidos aos N-H
{AS = 0.02 ¢ 0.03 ppm para a clorina maioritaria € minoritaria, respectivamente); e um
padrio de sinais devidos aos protdes B-pirrélicos muito semelbante ao obtido no
espectro da clorina 2.12 (comparar Figura 11, pagina 59, ¢ Figura 14). Como se pode
verificar na Figura 14, os espectros de RMN de 'H das duas clorinas obtidas nesta

reac¢lo apresentam apenas ligeiras diferencas na regifo de elevada frequéncia. Estas
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alteragdes surgem nomeadamente ao nivel dos sinais devidos aos protdes B-pirrdlicos,
em que os desvios quimicos dos duplos dupletos se encontram mais ou menos
préximos, ¢ ao nivel dos protdes mais desprotegidos dos grupos fenilo das posigdes
meso.

Tal como verificado nos espectros de RMN de 'H das clorinas 2.27 e 2.28,
também nos espectros das clorinas 2.30a e 2.30b estio presentes os dois multipletos a
cerca de 5 ppm devidos aos protdes do macrociclo H-2 e H-3. De igual forma, também
estdio presentes os dois sinais a cerca de 3 ppm, devidos aos quatro protoes ligados aos
carbonos C-12' e C-12°. Destes sinais, o sinal com menor desvio quimico é um duplo

dupleto devido a um s6 protio € o outro um multipleto devido aos outros trés protfes.

H-3
N H~Ph°”° H—8 17 FRRR
H—7 18
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Figura 14- Regifio de alta frequéncia dos espectros de RMN 'H das clorinas

s

nitradas 2.30a ¢ 2.30b: (1) espectro da clorina maioritaria; (2)

espectro da clorina minoritaria.
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2.4 CONCLUSOES

O trabalho realizado durante esta dissertagdo permitiu-nos chegar as seguintes

conclusdes:

- As meso-tetrarilporfirinas reagem, como diendfilos, com o-quinodimetanos

originando aductos de Diels-Alder.

- Na reacgio entre meso-tetrarilporfirinas ¢ o o-benzoquinodimetano, gerado
in situ por exirusdo térmica de SO, do 2,2-didxido de 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofeno,
obtém-se como produtos principais as 221203 -tetra~hidronafio[2,3-b]porfirinas
(clorinas). Obtém-se também os produtos resultantes da swa desidrogenagdo: as

2! 25_di-hidronafto[2,3-bporfirinas e as nafto[2,3-b]porfirinas.

- Quando a cicloadigio ¢ efectvada enfre o o-benzoquinodimetano e a
5,10,15,20-tetra(pentafluorofenil)porfirina, além da monoadigfo, verifica-se também a

bis-adi¢do formando-se duas bacterioclorinas diastereoméricas.

- A temperatura a que € gerado o o-quinodimetano € extremamente importante:
quando este é gerado a cerca de 250°C (a partir da benzossulfona) a cicloadigéio ocorre
com rendimentos moderados; quando ele é gerado a uma temperatura inferior a 100°C
(a partir da benzossultina ou do a,o,0’, 0 -tetrabomo-o-xileno) a cicloadigdo n#o

ocorre ou da-se em pequena extensio.

- Ao contrario do esperado, a reacgdo dos o-quinodimetanos com a
2-nitro-5,10,15,20-tetrafenilporfirina ndo ¢ regiosselectiva; nesta reac¢io nfo se
verifica uma melhoria significativa dos rendimentos.

- As meso-diarilporfirinas apresentam um comportamento idéntico ao das

meso-tetrarilporfirinas na reacgfo com o o-benzoquinodimetano.

- Os o-quinodimetanos heterociclicos também reagem com as porfinnas

permitindo a sintese de clorinas com anéis heterociclicos fundidos.
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3 TRABALHO EXPERIMENTAL

3.1 REAGENTES E EQUIPAMENTO

- Os reagentes comerciais foram utilizados sem. qualquer purificagfio prévia.

- Os solventes comerciais como o éter de petrdleo, o diclorometano e o
cloroférmio utilizados nas operagdes de purificagdo ¢ em algumas reaccdes de sintese
foram destilados e passados previamente por uma coluna com déxido de aluminio

neutro (Merck).

- A evolugio das reacgdes foi seguida por TLC, usando pequenas folhas
plastificadas revestidas de silica gel 60 (Merck). Para verificar a presenga de
compostos ndo corados, como por exemplo as sulfonas, foram usadas folhas

plastificadas revestidas de silica gel 60 com indicador fluorescente a 254 nm (Merck).

- As cromatografias de camada fina preparativas foram cfectuadas em placas de
vidro (20 x 20 cm), previamente revestidas com uma camada de silica gel 60 G

(Merck), com uma espessura de 0.5 mm.

- Para as cromatografias em coluna utilizou-se silica gel 60 (Merck) com

granulometria 0.063-0.200 mm.

~ Os valores dos pontos de fusfo foram determinados num aparelho eléctrico
Reichert Thermovar ¢ nfo foram corrigidos.
- Os espectros de massa foram realizados num espectrometro VG AutoSpec-Q,

operando a 70 eV, tendo sido obtidos a partir de solu¢des dos compostos em
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cloroférmio. O método de ionizagdo utilizado foi o FAB", usando como matriz
3-NBA.

- Os espectros de RMN de 'H e *C foram registados num espectrémetro Brucker
AMX 300, operando a 300 e a 75 MHz, respectivamente. Como solvente foi utilizado
cloroférmio deuterado e como padrio o tetrametilsilano. Os desvios quimicos estdo

indicados na escala & (TMS = O ppm). As constantes de acoplamento, J, estiio em Hz.

3.2 SINTESE DO 2,2-DIOXIDO DE 1,3-DI-HIDROBENZO{c] TIOFENO

Nota: A sintese do tio-éter 2.1 deve ser realizada no nicho devido a4 natureza

lacrimogénea do a,o’-dibromo-o-xileno utilizado.

A uma solugfo de sulfureto de sodio nona-hidratado (6.82 g; 28.4 mmol) em
etanol a 95% (300 ml) foi adicionada, gota-a-gota, uma solugio de o,o’-dibromo-o-
-xileno 1.21 (5.00g; 18.9 mmol) em etanol a 95%; (50 ml). A mistura foi colocada a
temperatura ambiente, e em agitagio, durante 2 horas.

Finda a reaccHo, a mistura reacctonal foi filtrada, lavando-se os polimeros com
etanol. A Agua-mie foi evaporada a pressio reduzida, sendo depois diluida com agua
(100 ml) e extraida com ciclo-hexano (4 x 25 ml). Por evaporagdo do solvente
obteve-se um ¢leo amarelo claro (tio-éter 2.1).

O 1,3-di-hidrobenzofc]tiofeno 2.1 obtido, e sem qualquer outra purificagdo, foi
dissolvido em cloroformio (150 ml) e oxidado com uma mistura de Oxone®
(29 g; 2.5 equiv.) e alumina desactivada (18.9 g). A alumina foi desactivada
adicionando 10 ml de agua destilada a 50 g de alumina, agitando de seguida esta
mistura até obter um sdlido homogéneo. Colocou-se a mistura reaccional a refluxar
durante 4 horas. Terminada a reac¢fio, os solidos foram filtrados e lavados com

cloroférmio e por fim com acetona. Depois de evaporado o solvente da dgua-mie,
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procedeu-se & purificagdo da sulfona por cromatografia em coluna, utilizando
diclorometano como eluente.

O solido obtide (2.29 g; 72% a partir do o,¢’-dibromo-o-xileno utilizado) foi
recristalizado em diclorometano/hexano tendo-se obtido cristais brancos em forma de
agulha que fundem a 152-153°C (1. 150-151°C).

RMN 'H: 4.35 (s, 4H, 2CH,), 7.29-7.38 (m, 4H, CsH,,).

3.3 REACCAO DO o-BENZOQUINODIMETANO COM

meso-ARTLPORFIRINAS
Meétodo geral:

Num baldio de fundo redondo, dissolvemos a porfirina (~20 mg) e a
benzossulfona 1.8 (10 equiv.) em 1,2 4-triclorobenzeno (4 ml). A mistura reaccional
foi mantida, sob agitacio e¢ em atmosfera de azoto, num banho a 250°C durante
6 horas. A mistura reaccional fol deixada arrefecer, sendo entdo realizada uma
cromatografia de camada fina (TLC) para verificar como decorreu a reacgéo. A sua
eluigdo tem que ser iniciada com a utilizagio de éter de petrdleo como eluente para
separar o 1,2,4-triclorobenzeno do material porfirinico, utilizando-se entdo o eluente
apropriado para separar os varios componentes da mistura reaccional.

Depois de uma separagiio prévia por coluna, procedeu-se 4 purificagfio das vérias
fracgdes por TLC preparativa utilizando para tal os eluentes apropriados. Os varios
compostos foram retirados da silica com cloroformio, sendo, por fim, evaporado o
solvente a pressdo reduzida. Depois de purificados os varios compostos, estes foram

caracterizados por espectrofotometria de UV-Vis, espectrometria de massa e de RMN.
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3.3.1 REACCAO DA 5,10,15,20-TETRAFENILPORFIRINA COM O

O0-BENZOQUINODIMETANO

A extrusfo de SO, da sulfona 1.8 na presenga de TPP foi realizada segundo o
procedimento acima descrito, tendo-se utilizado 20.1 mg (0.0327 mmol) de TPP ¢
10 equiv. (55 mg) de benzossulfona. Esta mistura reaccional foi mantida, em agitagio
e sob atmosfera de azoto, durante 6 horas. O banho utilizado estava a 250°C.
Decorrido o tempo referido, a mistura reaccional foi arrefecida e procedeu-se a
separagdo dos varios componentes por cromatografia em coluna. Nesta cromatografia,
depois de retirado o 1,2,4-triclorobenzeno com éter de petrdleo, eluimos uma primeira
fraccdo utilizando como eluente uma mistura de éter de petrdleo e diclorometano (3:1),
seguida de uma segunda fracgfo utilizando diclorometano como eluente.

A primeira fracgdo retirada da coluna foi purificada em TLC preparativa.
Utilizando uma mistura de éter de petréleo com 3% acetato de etilo, foi possivel isolar
a naftoporfirma 2.4a (1.8 mg; 19% relativamente a TPP consumida) e a TPP (12.1 mg;
recuperagio 60%) que nfio reagiun. A naftoporfirima (fracgfio castanha) apresenta um Ry
apenas ligeiramente superior ao da TPP. A segunda fracgio obtida na cromatografia
em coluna foi purificada em TLC preparativa utilizando como eluente uma mistura de
30% de diclorometano em éter de petréleo. Nesta cromatografia obtivemos a clorina
2.2a (2.4 mg;, 26% relativamente & TPP consumida) e a di-hidronaftoporfirina 2.3a
(1.8 mg; 19% relativamente & TPP consumida). A clorna apresentava, em silica, uma
coloragdo verde e um Ry superior ao da di-hidronaftoporfirma, que por sua vez

apresentava uma coloragfo rosa.

5,10,15,20~tetrafenil-2,2* 2° 3-tetra-hidronafto[2,3-b]porfirina, 2.2a

A clorina 2.2a foi cristalizada em diclorometano/hexano e os seus cristais nio
fundem até aos 300°C. !
RMN 'H: -1.59 (s, 2H, NH), 2.62 (dd, 2H, H-2""5 2077 783 ¢ 14.2), 2.80 (dd, 21,
H-2! 90¢s 758 e 14.2), 5.32 (m, 2H, H-2,3), 6.76, 6.89 (2dd, 4H, H-2* a 2°,
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J 3.4 e 5.3), 7.63-7.85 (m, 12H, H-Ph™" °***) 7.99-827 (m, 8H, H-Ph"®), 8.29
(d, 2H, H-7,18, J 5.0), 8.40 (s, 2H, H-12,13), 8.56 (d, 2H, H-8,17, J 5.0).

RMN BC: 33.3, 48.0, 112.6, 122.5, 124.0, 126.1, 126.8, 127.4, 127.6, 127.8, 128.3,
131.9, 132.2, 133.9, 134.3, 135.3, 138.9, 141.1, 142.0, 142.3, 152.5, 168.0.

Vis: Apee (CHCLYnm (int. rel) = 420 (100%; Soref), 521 (10.8%), 551 (9.0%),
559 (6.6%), 653 (15.2%).

EM: 719 [M + HJ", 718 [M]", 614 [M - CgHs]".

5.10,15,20-tetrafenil-2! 2°-di-hidronafto [2,3-b]porfirina, 2.3a

RMN 'H: -2.78 (s, 2H, NH), 4.13 (s, 4H, H-2'2Y%2%2% 702 717
(2dd, 411, 11-2° a2 2°, J 3.3 e 5.5), 7.71-7.90 (m, 12H, H-Ph™" ° 7% §.13-8.23
(m, 8H, H-Ph”™), 8.67, 8.77 (2d, 4H, H-7,8,17,18, J 4.8), 8.85 (s, 2H, H-12,13).

Vis: Apax (CHCLYnm (int. rel.) = 401 sh, 418 (100%; Soret), 516 (7.7%), 552 sh,
587 (3.3%), 643 (2.5%).

EM: 717 M + HJ", 716 [M]".

5,10,15,20-tetrafenilnafto[2,3-b]porfirina, 2.4a

A naftoporfirina 2.4a foi cristalizada em diclorometano/hexano, obtendo-se
cristais pretos que nfo fundem até 300°C.
RMN H: -2.33 (s, 2H, NH), 7.43 (s, 2H, H-2',2%), 7.50, 7.71 (2dd, 4H, H-2> a 27,
J 32 e 6.2), 7.74-8.00 (m, 12H, H-Ph™" ¢ #¥%) 820-8.23 (m, 8H, H-Ph*™), 8.66
(s, 211, H1-12,13) 8.76, 8.85 (2d, 411, H-7,8,17,18, J 4.9).
Vis: Amax (CHCls)/nm (int. rel.) = 419 (27.2%), 442 (100%; Soret), 525 (8.6%), 555 sh,
606 (3.6%), 662 (2.7%).
EM: 715 [M +HY', 714 [M]".
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3.3.2 REACCAOQ ENTRE O 0-BENZOQUINODIMETANO E

5,10,15,20-TETRA(METOXIFENIL)PORFIRINAS

A reacgdo de cicloadicio entre a 5,10,15,20-tetra(p-metoxifenil)porfirina
(28.5 mg; 0.0388 mmol) e o o-benzoquinodimetano foi imiciada utilizando-se
2,4 equiv. (15.7 mg) de benzossulfona 1.8. A reacgo ocorreu segundo as condigSes
reaccionais descritas no método geral. Ap6és 6 horas de refluxo, adicionou-se mais
2.4 equiv. de benzossulfona & mistura reaccional, deixando a reacgfio evoluir por mais
6 horas. Depois de arrefecida a mistura reaccional, esta foi colocada no topo de uma
coluna com sflica. Apods a elui¢do do 1,2,4-triclorobenzeno com éter de petrdleo, o
material porfirinico foi eluido utilizando, primeiro, uma mistura de diclorometano ¢
¢ter de petrdleo (1:1) e depois cloroférmio. As fraccBes recolhidas foram entdo
purificadas por TLC preparativa. A primeira fraccéio recolhida da coluna foi purificada
utithzando uma mistura de 40% de diclorometano em éter de petréleo. Esta
cromatografia permitiu isolar a naftoporfirina 2.4b (1.8 mg; 7% relativamente a
porfirina consumida) que apresentava uma coloragfio castanha e, com um Rg
ligeiramente inferior, a porfirina de partida (6.4 mg; recuperagdo 22%). Na purifica¢io
da segunda fracc¢fio recolhida na coluna, utilizando como ehiente uma mistura de
diclorometano ¢ éter e petrdleo (4:1), isolimos a clorina 2.2b (1.7 mg; 7%
relativamente & porfirina consumida), e a di-hidvonaftoporfirina 2.3b (0.8 mg; 3%
relativamente a porfirina consumida). A fracgfio de clorina, que apresentava wma cor
esverdeada, possufa um Ry superior ao da di-hidroporfirina.

A cicloadigdo de Diels-Alder entre a 5,10,15,20-tetra(m-~metoxifenil)porfirina
(30.8 mg; 0.0419 mmol) e o o-benzoquinodimetano fo1 realizada utilizando condi¢Ges
idénticas as ja referidas para a 5,10,15,20-tetra(p-metoxifenil)porfirina. O processo de
purificagio utilizado foi semelhante ao referido, nomeadamente no que se refere aos
eluentes utilizados nas varias cromatografias. Tal como mnas reacgdes ja
descritas, também nesta cicloadigdo se recuperou o 7reagente de partida

15.1 mg; 49% de recuperagiio). Relativamente i porfirina consumida, obteve-se 6%
g P P
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de clorina 2.2¢ (1.1 mg), 8% de di-hidronaftoporfirina 2.3¢ (1.5 mg) e 14% de
naftoporfirina 2.4¢ (2.5 mg).

5,10,15,20-tetra(p-metoxifenil)-2,2 1 2% 3-tetra-hidronafto [2,3-b]porfirina, 2.2b
RMN 'H: -1.58 (s, 2H, NH), 2.62 (dd, 2H, H-2""**25" ;78 ¢ 14.1), 2.86
(dd, 2H, H-2"% 25 151 ¢ 14.1), 4.06, 4.08 (2s, 12H, OCHj), 5.32 (m, 2H, H-2,3),
6.79, 6.89 (2dd, 4H, H-2* a 2°, J 3.4 e 5.3), 7.16-7.39 (m, 8H, H-Ph™), 7.88-8.17
(m, 8H, II-Ph*™), 8.27 (d, 2 H, H-7,18, J 5.0), 842 (s, 2H, H-12,13), 8.57
(d, 2H, H-8,17, J 5.0).

Vis: A (CHCL)mm (int. rel) = 424 (100%; Soret), 525 (12.3%), 553 (11.8%),
600 (9.2%), 653 (16.3%).

EM: 839 [M -+ HJ", 838 [M]", 734 [M - CsHs]".

5,10,15,20-tetra(p-metoxifenil)-2" 25-di-hidronafto [2,3-b]porfirina, 2.3b

Vis: A (CHCL)Ynm (int. rel.) = 420 (100%; Soret), 519 (7.5%), 554 (3.7%),
591 (3.1%), 648 (2.7%).

EM: 837 [M + HJ', 836 [M]".

5,10,15,20-tetra(p-metoxifenil)naftof2,3-b]porfirina, 2.4b

RMN '®H: -232 (s, 2H, NIH), 4.10, 4.19 (2s, 12H, OCH;), 7.30, 7.42
(2d, 8H, H-Ph™@ J 8.7), 7.52, 7.78 (2dd, 4H, H-2* a 2°, J 32 e 6.1), 7.59
(s, 2 H, H-2'2%, 8.12 (m, 8H, H-Ph”™), 8.67 (s, 2H, H-12,13), 8.77, 8.86
(2d, 4H, H-7,8,17,18, J 4.8).

Vis: A (CHClYnm (int. tel) = 422 (32.9%), 445 (100%; Soret), 528 (10.8%),
558 sh, 607 (4.1%), 662 (2.4%).

EM: 835 [M + HJ", 836 [M]".
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5,10,15,20-tetra(m-metoxifenil)-2,2',2° 3-tetra-hidronafto[2,3-b]porfirina, 2.2¢
RMN 'H: -1.63 (s, 2H, NH), 2.68, 2.80 (2m, 4H, H-p!7s gbtrans pl-cis 56cisy 3 g3
3.94, 3.97, 4.07 (4s, 12H, OCHs), 5.36 (m, 2H, H-2,3), 6.79, 6.89 (2dd, 4H, H-2* a 25,
J 33 e 5.4), 728 (m, 2H, H-Ph), 7.53-7.87 (m, 14H, H-Ph), 833, 8.35
(2d, 2H, H-7,18, J 4.8), 8.4 (s, 2H, H-12,13), 8.60 (d, 2H, H-8,17, J 4.8).

Vis: e (CHCl)mm (int. rel.) = 421 (100%; Soret), 519 (8.1%), 548 (6.1%),
599 (4.1%), 653 (13.1%).

EM: 839 M + HT, 838 [M]", 734 [M - CgH;]".

5,10,15,20-tetra(m -_1'_lzlet0xii:'enil)-21 25-di-hidronafto [2,3-bporfirina, 2.3¢

RMN 'H: -281 (s, 2H, NH), 397, 398 (2s, 12H, OCH;), 4.24
(s, 4H, H-2"%2 257 2%%) 7.08, 7.20 (2dd, 2H, H-2% a 2°, J 3.3 e 5.4), 7.33, 7.43
(2m, 4H, H-Ph), 7.76-7.83 (m, 12H, H-Ph), 8.72, 8.81 (2d, 4H, H-7,8,17.18, J 4.5),
8.89 (s, 2H, H-12,13).

VIiS: Anay (CHClLy)mm (int. 1el.) = 415 (100%; Soret), 515 (8.7%), 544 sh, 587 (3.1%),
641 (1.9%).

EM: 837 [M + HJ", 836 [M]".

3,10,15,20-tetra{m-metoxifenil)nafto[ 2, 3-b]porfirina, 2.4¢

RMN 'H: -2.38 (s, 2H, NH), 3.95, 3.99 (2s, 12H, OCHz), 7.32-7.85 (m, 20H, 11-2% 2 2°
e 16H-Ph), 7.58 (s, 2H, H-2"2%, 8.70 (s, 2H, H-12,13), 8.81, 8.89 (2d, 4H,
H-7,8,17,18, .7 5.1).

RMN 3C: 55.5, 55.6, 113.6, 114.6, 115.7, 119.0, 120.2, 121.1, 124.5, 126.0, 126.5,
127.0, 127.4, 127.5, 127.7, 129.1, 129.5, 131.8, 133.3, 139.7, 143.3, 144.1, 158.0,
159.5.

Vis: Amec(CHCL)nm (int. rel.) = 419 (38.2%), 442 (100%:; Soret), 525 (8.7%),
554 sh, 605 (3.3%), 661 (2.7%).

EM: 835 [M + HJ", 834 [M]".
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3.3.3 REACCAO ENTRE O 0-BENZOQUINODIMETANO E A

5,10,15,20-TETRA(PENTAFLUOROFENIL)PORFIRINA

A reac¢do foi realizada segundo o procedimento ja referido, utilizando 20.5 mg
(0.021 mmol) de 5,10,15,20-tetra(pentafluorofenil)porfirina e 10 equiv. (35.4 mg) de
sulfona 1.8. Depois de 6 horas de reacgfo, utilizando um banho a 250°C, deixamos
arrefecer a mustura reaccional. Efectudamos entdo uma separacio prévia dos
componentes da mistura reaccional, utilizando para fal a cromatografia em coluna.
Depois de retirado o 1,2,4-triclorobenzeno, cluimos a porfirina de partida que ndo
reagiu (7.7 mg; recuperacio 37%) utilizando uma mistura de éter de petrdleo com 15%
de diclorometano. O restante material porfirinico foi eluido com diclorometano.

Na purificagdo, por TLC preparativa, da fracgiio que continha os produtos da
reaccdo utilizdmos inicialmente uma mistura de éter de petrdleo com 20% de
diclorometano e obtivemos duas fracgBes, cujos espectros de UV-Vis indicaram
tratar-se de misturas. Estas duas misturas foram novamente purificadas por TLC
preparativa. A mistura com maior Ry foi purificada utihizande uma mistora de
ciclo-hexano com 1% de acetato de etilo. Esta cromatografia permitiv isolar uma
bacterioclorina 2.6 (2.3 mg; 15% relativamente & porfirina consumida) e, com um Ry
ligeiramente inferior, a clorina 2.5 (11.3 mg; 80% relativamente a porfirina
consumida). A purificagfo da mistura com menor R permitiu, utilizando ciclo-hexano
com 2% acetato de etilo, isolar outra forma diastereomérica da bacterioclorina

maioritaria (0.5 mg; 3% relativamente 4 porfirina consumida).

5,10,15,20-tetra(pentafluorofenil)-2,2" 2° 3-tetra-hidronafto[2,3-b]porfirina, 2.5
Esta porfirna apresenta, em silica, uma coloragiio verde. Foi cristalizada em

diclorometano/hexano e os seus cristais ndo fundem até 300°C.

RMIN 'HY -1.71 (s, 2H, NH), 3.00 (m, 4H, H-2""es 267 ol o5as 522

(m, 2H, H-2,3), 6.87 (m, 4H, H-2*> a 2°), 835 (d, 2H, H-7,18, J 5.0), 842

(s, 2H, H-12,13), 8.65 (d, 2H, H-8,17, J 5.0).
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RMN C: 33.3, 48.3, 123.9, 126.9, 127.0, 127.9, 132.1, 135.2, 136.6, 140.5, 152.5,
169.9.

Vis: Amac(CHClL)Ynm (int. rel.) = 409 (100%; Soret), 507 (11.9%), 602 (4.2%),
658 (30.0%).

EM: 1079 [M + HJ", 1078 [M]", 974 [M - CsHqg]".

5,10,15,20-tetra(pentafluorofenil)-2,2',2° 3,12,12", 12 13-octa-hidronafto-
[2,3-bTnafto[2, 3-[]porfirina, 2.6 cis e trans
Diastereémero com maior R¢(maioritario)

Em silica, esta bacterioclorina apresenta uma cor verde alaranjada. A sua

cristalizagdo foi realizada em diclorometano/hexano, obtendo-se cristais que ndo
fundem até aos 300°C.

RMN 'H: -1.65 (s, 2H, NH), 2.82, 2.97 (2dd, 8H, H-21"r@s gbtrans jol-frans 1ob-trans
2o 0% 1218 12599 5,03 (m, 4H, H-2,3,12,13), 6.85-6.94 (m, 8 H, H-2%2°2%
2° 122 123,12,12%), 7.995, 7.999 (2s, 41, 11-7,8,17,18).

RMN °C: 33.1, 47.4, 122.1, 126.7, 127.1, 136.5, 136.9, 164.8.

Vis: Amee(CHCl)nm (int. rel.) = 351 (82.7%), 382 (100%; Soret), 448 (6.4%),
481 (6.6%), 509 (40.1%), 661 (5.3%), 681 (6.4%), 749 (82.4%).

EM: 1183 [M + H]", 1182 [M]", 1078 [M - CgHg[", 974 [M — 2CsHz]".

Diastereémero obtido com menor Ry (minoritario)

Vis! Apae (CHCL3)/nm (int. rel) = 358 (88.8%), 392 (100%; Soret), 517 (40%),
661(7.0%) 695 (7.3%), 762 (61.5%).

EM: 1183 [M +H]", 1182 [M]', 1078 [M - CgHsl', 974 [M — 2CsHg)T".
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5,10,15,20-tetra(pentafluorofenil)-2* ,2°-di-hidronafto[2,3 ~b]porfirina, 2.7

Em silica, esta porfirina apresenta uma coloragdo rosa.

RMN 'H: -2.89 (s, 2H, NH), 4.51 (s, 4H, H-292!%2%2%) 729 738
(2m, 4H, H-2* 2 2°), 8.72, 8.85 (2d, 4H, H-7,8,17,18, J 4.4 Hz), 8.94 (s, 2H, H-12,13).
Vis: Apee (CHCls)nm (int. rel.) = 412 (100%; Soret), 508 (9.7%), 545 sh, 580 (4.9%).
EM: 1077 [M + HJ', 1076 [M]".

5,10,15,20-tetra(pentafluorofenil)nafto[2,3-b]porfirina, 2.8

Em silica, esta porfirina apresenta uma coloragéo castanha.
RMN 'H: -2.35 (s, 2H, NH), 7.74, 7.99 (2dd, 4H, H-2* a 2°, J 3.2 ¢ 6.3), 7.84
(s, 2H, H-2",2%), 8.68 (s, 2H, H-12,13), 8.83, 8.94 (2d, 4H, H-7,8,17,18, J 4.8).
Vis: Apax (CHCLYmm (int. rel) =416 (35.6%), 438 (100%; Soret), 517 (8.7%);
552.(9.5%); 609 (4.0%), 668 (7.8%).
EM: 1075 [M + HJ", 1074 [M]".

5,10,15,20-tetra(pentafluorofenil)-2,2",2°,3,12,12",12°,13-octa-hidronafto-
[2,3-h]-nafto[2,3-Ifporfirinato de cobre (I1), 2.9

A complexagdo foi realizada com a bacterioclorina maioritaria obtida na
cicloadigtio entre a 5,10,15,20-tetra(pentafluorofenil)porfirina e a benzossulfona 1.8.

Num baldo de fundo redondo dissolveu-se a bacterioclorina (9 mg) e 2.5 equiv.
de acetato de cobre (II) mono-hidratado (3.8 mg) em piridina. Esta mistura manteve-se
sob agita¢do e refluxo durante duas horas.

Terminada a reac¢do de complexagdo, lavou-se a mustura reaccional com agua,
de modo a retirar o excesso de acetato de cobre. A fase orginica obtida foi extraida
com diclorometano e seca através da passagem por sulfato de sédio anidro. Depois de
removido o solvente por evaporagio a pressdo reduzida, o complexo fot cristalizado
em diclorometano/metanol. Os cristais obtidos (6.8 mg, 72%) apresentam uma Tor

castanho-avermelhado e nio fundem até 300°C.
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Vis: Apac(CHCL)Ynm (int. rel) = 395 (100%; Soret), 524 (21.4%), 644 (7.8%),
768 (66.8%).
EM: 1243 [M]", 1244 [M + H]".

3.3.4 REACCAO ENTRE 0 ¢~-BENZOQUINODIMETANO E A

2-NITRO-5,10,15,20-TETRAFENILPORFIRINA

A cicloadi¢do de Diels-Alder entre a 2-nitro-5,10,15,20-tetrafenilporfirina ¢ o
o-benzoquinodimetano foi realizada seguindo um procedimento semelhante ao
referido anteriormente. Esta porfirina (23.0 mg; 0.0349 mmol) ¢ a sulfona 1.8
(4 equiv.; 23.5 mg) foram dissolvidas em 1,2 4-triclorobenzeno; esta mistura foi
colocada a reagir durante 6 horas, com agitagfo ¢ sob atmosfera de azoto, num banho
de d6leo a 250°C. Passado esse tempo, verificamos por TLC a formagfo de algum
produto pelo que, apds a adicBo de mais 4 equiv. de sulfona, deixamos a reacgho
evoluir durante mais seis horas.

Depois de terminada a reacgdo, colocamos a mistura reaccional no topo de uma
coluna com silica. Apds termos removido o 1,2,4-triclorobenzeno com éter de
petroleo, utilizando varias misturas de éter de petroleo ¢ diclorometano, eluimos varias
fracgdes. Consoante a composigio das varias fracgdes obtidas, estas foram purificadas
por TLC preparativa utilizando como eluentes ciclo-hexano com 3% acetato de etilo
ou entdo com uma mistura de éter de petréleo e cloroférmio (2:1). Os compostos
obtidos foram, por ordem decrescente de mobilidade, a naftoTPP 2.4a (1.8 mg; 13%
relativamente & porfirina consumida), a porfirina de partida (10.4 mg; recuperagdo
45%), a 2-nitronaftoporfirina 2.15 (2.2 mg; 15%), a clorina maioritaria 2.12
(4.2 mg; 28%) e a clorina minoritiria 2.13 ou 2.14 (0.3 mg; 2%). Em silica, as clorinas
apresentavam a caracteristica cor verde e as naftoporfirinas apresentavam, coloragéo

castanha.
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2-nitro-5,10,15,20-tetrafenil-12,12",12°,13-tetra-hidronafto[2,3-/[porfirina, 2.12
RMN 'H: -0.92, -0.89 (2s, 2H, NH), 2.55, 2.76 (2m, 4H, H-1217 1284 pl-e
12°%) 526 (m, 2H, H-12,13), 6.73, 6.86 (2m, 4H, H-12* a 12°), 7.67-7.85
(m, 12H, H-Ph™* ° #%) 797-822 (m, 8H, H-Ph™™), 8.11 (dd, 2H, H-8,17,
J1.8e5.0), 8.49, 8.54 (2dd, 2H, H-7,18, J 1.8 € 5.0), 8.59 (s, 1H, H-3).

Vis: Ane (CHCl;Ynm (int. rel.) = 374 (33.5%), 450 (100%; Soret), 552 (13.1%),
600 (13.2%), 646 (10.3%)).

EM: 764 [M + HJ", 763 [M]", 717 [M - NO,J", 613 [M — NO,— CgHs]".

Clorina mmoritaria, 2.13 ou 2.14

RMN 'H: -1.06, -0.93 (2s, 2H, NH), 2.55, 2.75 (2m, 4H, H-benzilico), 5.26 (m, 2H,
H-7,8 ou H-17,18), 6.73, 6.87 (2m, 4H, Cg¢H,), 7.61-8.14 (m, 20H, H-Ph), 8.25, 8.38
(2d, 2H, H B-pirrdlicos, J 4.6), 8.28, 8.50 (2d, 2H, H B-pirrdlicos, J 5.0), 8.35
(s, 1H, H-3).

Vis: Amex(CHCl3)/nm (int. rel.) = 387 sh, 436 (100%; Soret), 540 sh, 576 (30.1%),
618 sh, 678 (34.7%).

EM: 764 [M +H]", 763 [M]", 717 [M - NO,]’, 613 [M — NO,— CsHs]".

2-nitro-5,10,15,20-tetrafenilnafto[2,3-/|porfirina, 2.15

RMN 'H: -1.95, -1.93 (2s, 2H, NH), 7.38, 7.40 (2s, 2H, H-12',12%), 7.49-7.97
(m, 16H, H-12* a 12° ¢ 12H-PR™" ° 7% §.18-8.28 (m, 8H, H-Ph”") 8.66 (dd, 2H,
H-8,17,J 1.6 ¢ 5.1), 8.81, 8.87 (2dd, 2H, H-7,18, J 1.6 € 5.1), 8.89 (s, 1H, H-3).

Vis: Amac(CHCL)Ynm (int. rel) = 395 (25.8%), 463 (100%; Soret), 551 (9.1%),
615 (8.4%), 686 (5.3%).

EM: 760 [M + HJ", 759 [M]".
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3.3.5 REACCAO DA 5,10,15,20-TETRA(p-PIRIDIL)PORFIRINA COM O

0-BENZOQUINODIMETANO

‘ Num baldo de findo redondo dissolvemos 19.8 mg (0.0320 mmol) de
5,10,15,20-tetra(p-piridil)porfirina ¢ 4 equiv. (21.6 mg) de benzossulfona 1.8 em
1,2,4-triclorobenzeno. Esta mistura foi colocada, em agitacdo e sob atmosfera de
azoto, a reagir durante 6 horas. O banho utilizado na reacgfo estava a 250°C. Depois
de ocorrida a reacgfio, deixamos arrefecer a mistura reaccional. Continudmos a reacgio
apos a adigdo de mais 6 equiv. de sulfona, deixando novamente a reagir durante 6
horas. Depois de arrefecida, realizou-se uma primeira separagio dos componentes da
mistura reaccional, recorrendo-se a cromatografia em coluna. Depois de remover o
1,2, 4-triclorobenzeno com éter de petréleo, a primeira frac¢io foi eluida utilizando
uma mistura de cloroférmio com 2% de metanol. Esta fracgdo foi purificada por TLC
preparativa, mas ndo foi possivel isolar o grande ntiimero de pequenas fracgdes obtidas,
pelo que desprezdmos estes compostos. Utilizando um mistura de cloroférmio com 5%
de metanol eluimos uma fraccfo que, na coluna, se apresentava verde, e finalmente
utilizando cloroférmio com 10% de metanol retiramos a porfirina de partida (5.5 mg;
recuperagdo de 28%). A purificagdo, por TLC preparativa, da segunda fracgfio obtida
na coluna permitiu isolar a naftoporfirina 2.19 (1 mg; 6% relativamente a porfirina
consumida) e, com menor Ry, a clorina 2.18 (4.0 mg; 24%). Ao contrario do que se
verificou para as outras clorinas sintetizadas, esta clorina apresentava, em silica, uma

coloracfo castanho-rosado. |

5,10,15,20-tetra(p-piridil)-2,2*,2°,3-tetra-hidronafto[2,3-b]porfirina, 2.18

A clorina foi cristalizada em diclorometano/éter de petréleo e os seus cristais nfo
fundem até 300°C.
RMN 'H: -1.70 (s, 2H, NH), 2.67 (dd, 2H, H-2"r®s p8dras 170 ¢ 14.3), 2.86
(dd, 2H, H-2"", 259 ] 48 ¢ 14.3), 5.38 (m, 2H, H-2,3), 6.76, 6.89 (2dd, 4H,
H-2* a 2°), 8.01-8.25 (m, 8H, H-Py*™), 832 (d, 2H, H-7,18, J 4.9), 8.40
(s, 2H, H-12,13), 8.59 (d, 2H, H-8,17, J 4.9), 9.08 (m, 8H, H-Py™).
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RMN °C: 33.4, 47.9, 110.6, 120.2, 1243, 126.5, 126.8, 127.3, 128.1, 130.0, 132.3,
134.5, 137.7, 140.2, 148.4, 149.3, 149.5, 150.0, 151.8, 167.8.

Vis: A (CHCls)nm (log €) = 420 (5.23), 517 (4.13), 544 (3.90), 602 (3.69),
655 (4.44).

EM: 723 [M + H]", 722 [M]’, 618 [M — CgHs]".

Analise elementar: Obtido (%) : C=69.62; H=4.46; N = 13.37,

Calculado para CygH34Ng . CHCl3: C=69.88; H=4.19; N = 13.30.

5,10,15,20-tetra(p-piridil )nafto[2,3-b]porfirina, 2.19

Vis: Apee(CHCl)nm (int. rel) = 417 (30.0%), 440 (100%; Soret), 521 (13.1%),
555 (5.7%), 605 (4.6%), 661 (3.3%).

EM: 719 [M + HJ', 718 [M]"".

3.3.5.1 METILACAO DA 5,10,15,20-TETRA(p-PIRIDIL)-2,2",2% 3-TETRA-

-HIDRONAFTO[2,3-5]PORFIRINA

Num balfo de fundo redondo colocamos a clorina 2.18 (5 mg, 0.0069 mmol), nm
grande excesso de iodeto de metilo (45 pl) ¢ DMF seca (4 ml). Deix&mos evoluir a
metilacdo durante 3 horas a 50°C, em agitagio e sob atmosfera de azoto. Depois de
decorrido o tempo referido, deixamos arrefecer a mistura reaccional e evaporamos o
solvente a pressdo reduzida. A cristalizagdo do produto formado foi efectnada em
agua/acetona. Os cristais foram filtrados, utilizando um funil de prego, e lavados com

agua bastante fria para que o sélido nfio dissolva.

O Produto formado é solavel em agua, apresentado uma coloragfo amarela.

Vis: Apa (H20)/nm = 430 (Soret), 518, 668.

/
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i) Troca do contra-ido

A troca do contra-ido do produto formado na reac¢fio de metilagiio da clorina
2.18 foi realizada através da sua eluigdo numa coluna de troca idnica. A resina
aniénica utilizada foi a BAE trisacril. Esta resina foi previamente lavada com uma
solugdo de NaCl concentrada, sendo entdo transferida para uma pequena coluna de
vidro. Depois de deixar compactar a resina, esta foi saturada com ides cloreto fazendo
passar uma solugdo aquosa saturada de NaCl. Em seguida, removemos o excesso de
sal, lavando a vesina com &Agua destilada. Para confumar a saturagio da resina
medimos a condutividade da solugfo de NaCl introduzida na coluna e a saida desta,
devendo a solugdo apresentar valores semelhantes. Procedeu-se de igual modo depois
da lavagem com agua destilada para retirar o excesso de sal.

Depois da resina estar convenientemente preparada, dissolvemos em agua o
produto obtido na reacgfo de metilagiio. Em seguida, introduzimos esta solucfio aquosa
na coluna e procedemos a sua eluigio utilizando 4gua como eluente. A medida que se
ia observando a mudanca de cor de amarelo para verde, os iles ilodeto eram
substituidos por ides cloreto. Depois de recolhido o produto clorado, procedemos a sua

Liofilizagfo para retirar a agua.

O produto obtido é solitvel em dgua, apresentando uma coloragéo verde.

Vis: Ao (FLOYom = 431 (Soret), 638 largo.
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3.3.6 REACCAO DA 5,10-DI(p-METOXIFENIL)PORFIRINA COM O

0-BENZOQUINODIMETANO

Num baldo de fundo redondo dissolvemos a 5,10-di(p-metoxifenil)porfirina
(18.4 mg; 0.0532 mmol) e 5 equiv. (29.6 mg) de benzossulfona 1.8 em
1,2,4-triclorobenzeno. A mistura reaccional foi colocada, em agitagfio e sob atmosfera
de azoto, a reagir durante 6 horas. Em seguida, deixdémos arrefecer a mistura
reaccional. A analise da cromatografia de camada fina, realizada 4 mistura reaccional,
levou-nos a continuar o aquecimento, apos a adigdo de 5 equiv. de sulfona, por mais 6
horas. A mistura reaccional foi entiio colocada no topo de uma coluna com silica. Apés
a remocdo do 1,24-triclorobenzeno, eluimos duas fracgdes sendo a segunda
constituida pela porfirina de partida que nfo reagiu (7.1 mg; recuperagio 36%). A
primeira fracgdo foi purificada por TLC preparativa. Utilizando tolueno como eluente
isolamos um composto castanho-esverdeado, que foi identificado como a clorina 2.21.
Também verificAmos a presenca de outras fracgdes, com R; superiores ao da clorina,
mas a sua pequena quantidade levou-nos a desprezé-las. A presenga de uma impureza
na fracclo que continha a clorina levou-nos a repetir a purificagfo, mas utilizando
como eluente uma mistura de éter de petrdleo com 5% de acetato de etilo. A clorina

2.21 foi obtida (1.2 mg) com um rendimento de 5.4% relativamente a porfirina

consumida.

5,15-di(p-metoxifenil)-2,2" 2° 3-tetra-hidronafto[2.3-b]porfirina, 2.21

RMN "H: -2.09, -1.52 (25, 2H, NH), 2.84, 2.98, 3.66, 4.02 (4m, 4H, H-2'7"" 21
pbrans 9615y 409, 4.10 (2s, 6H, OCHs), 5.33, 5.46 (2m, 2H, H-2,3), 6.81-7.00
(m, 4H, 112% a 2°), 7.22-7.40 (m, 4H, H-Ph™), 7.94-8.11 (m, 41, H-Ph”™), 8.47,
(m, 1H, H B-picrélico), 8.66, 8.84, 8.87, 9.45 (4d, 4H, H PB-pirrdlico, J 4.5),
9.06 (s, 1H, H-20), 9.08 (m, 1H, H B-pirrdlico), 9.84 (s, 1H, H-10).

Vis: Amax(CHCl)nm (int. rel.) = 411 (100%; Soret), 507 (9.2%), 536 (5.0%),
588 (3.5%), 642 (17.3%).

EM: 627 [M + HJ, 626 [M]", 523 [M - CgHg]".
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3.4 EXPERIENCIAS REALIZADAS NA TENTATIVA DE MELHORAR OS

RENDIMENTOS DAS REACCOES DE CICLOADICAO

3.4.1 GERACAO DO 0-BENZOQUINODIMETANQ A PARTIR DE UMA

SULTINA

Nota: A sintese da benzossultina deve ser realizada no nicho devido 4 natureza

lacrimogénea do o, o’ -dibromo-o-xileno utilizado.
-l

Para a simtese da benzossultina 1.9 adicionamos o,c’-dibromo-o-xileno
(2,6 g 10 mmol), brometo de cetiltnmetilaménio (catalisador; 2 mmol, 0.7 g) e
hidroximetilsulfinato de sédio (rongalite; 3 g, 20 mmol) a 20 ml de DMF seca. A
suspensdo resultante foi colocada em agitaco, sob atmosfera de azoto, durante 3 horas
a 0°C. Terminada a reacgfo adicionamos agua (150 ml) & mistura reaccional e
removemos os séhdos por filtragio. A agua-mie foi extraida com éter etilico. A fase
orginica obtida foi lavada com agua e seca com sulfato de sodio anidro, sendo estdo o
solvente evaporado, a pressio reduzida. A benzossultina obtida foi purificada por
cromatografia em colona utilizando diclorometano como eluente. Este composto
apresenta-se sob a forma de O6leo amarelado. RMN H: 3.52, 4.38 (2s, 2H,
CH,-SO.R, J 15), 4.93, 5.26 (25, 2H, CH,-0-SOR, J 13.7), 7.18-7.34 (m, 4H, CsH,).

O procedimento utilizado na extruso de SO, da benzossultina foi semelhante ao
utilizado para a benzossulfona 1.8. No entanto, o solvente utilizado foi o tolueno e nfo
o 1,2.4-triclorobenzeno, pelo que o banho de dleo utilizado estava a cerca de 120°C.
Apdbs 6 horas de reacgfio, entre a TPP e 10 equiv. da benzossultina 1.9, verificamos,
por TLC, que toda a benzossultina tinha sido consumida sem praticamente se terem

formado produtos porfirinicos.
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3.4.2 GERACAO DO 00,0’ -PIBROMO-0-XILILENO A PARTIR DE

o, 0,00 ~-TETRABROMO-0-XILENO

3.4.2.1 REACCAO DO o,0,0°,00’~-TETRABROMO-0-XILENO COM A

5,10,15,20-TETRA(PENTAFLUOROFENIL)PORFIRINA

Iniciamos a reacglio dissolvendo a 5,10,15,20-tetra(pentrafiuvorofenil)porfirina
(19.6 mg; 0.0201 mmol) ¢ iodeto de sodio (0.02 g; 7 equiv.) em DMF seca (3 ml). Esta
mistura foi aquecida durante 15 minutos, com agitacio e sob atmosfera de azoto,
utilizando um banho de 6leo a 60°C. Em seguida adicionamos, duranfe 15 minutos,
uma solucdo de o,o,a’,0’-tetrabromo-o-xtleno, 1.5, (0.017 g; 2 equiv.) em DMF
(2 ml). A agitacdo e o aquecimento foram mantidos durante 8 horas. Depois de deixar
arrefecer a mistura reaccional, adicionamos-lThe um pouco de dgua ¢ 2 ml de solugdo
aquosa de tiossulfato de sddio a 10%. Esta mistura foi transferida para um baldo de
decantagdo, diluida com agua e extraida com diclorometano. Depois de lavada com
agua e passada por sulfato de sédio anidro, a fase orgénica foi evaporada & secura. A
cromatografia de camada fina realizada a mistura reaccional mostrou que néo se tinha

formado qualquer produto.

3.42.2 REACCAO DA 5,10,1520-TETRA{(PENTAFLUOROFENIL)PORFIRINA
COM 1,2-DIBROMOBENZOCICLOBUTENO

O 1,2-dibromobenzociclobuteno, 1.7, foi sintetizado através da reacgio do
a,o,a’,0 -tetrabromo-o-xileno, 1.5, (1.00 g; 2.37 mmol) com 1odeto de sddio
(2.48 g; 7 equiv.) em DMF seca. Esta reaccéo fol realizada a 60°C, durante 7 horas.
Depois de arrefecer, adicionamos a mistura reaccional um pouco de dgua e 2 ml de
soluclo aquosa de tiossulfato de s6dio a 10%. Esta mistura foi entdo transferida para
um balfo de decanta¢io onde foi diluida em agua, procedendo-se enffo 4 sua extracgio

com diclorometano. A fase orginica recolhida foi lavada com agua ¢ seca em sulfato
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de sédio anidro. Apés a evaporagdo do solvente, a pressdo reduzida, obteve-se um 6leo
amarelo que continha o composto pretendido. O 1,2-dibromobenzociclobuteno foi
purificado por TLC preparativa, utilizando éter de petrdleo como eluente.
EM IE (int. rel.): 260 (53%), 262 (100%), 264 (49%).

Depois de sintetizado o 1,2-dibromobenzociclobuteno, promovemos a reacgio de
cicloadi¢do na presenga de uma porfirina. Num baldo de fundo redondo, dissolvemos a
5,10,15,20-tetra(pentafluorofenil)porfirina (20.0 mg; 0.0205 mmol) e 2 equiv. de
1,2-dibromobenzociclobuteno (11.0 mg) em clorobenzeno. Esta mistura foi colocada
em agitagio e refluxo durante 8 horas, utihizando um banho de 6leo a cerca de 150°C.
Decorrido este tempo, deixamos arrefecer esta mistura. Evaporimos, a pressio
reduzida, o clorobenzeno e apos a adigdo de mais 2 equiv. de
1,2-dibromobenzociclobuteno e de 1,24-triclorobenzeno continudmos a reac¢io por
mais 8 horas. O banho utilizado nesta reac¢iio estava a 250°C. Decorrido este tempo,
deixou-se airefecer a mustura reaccional e colocou-se no topo de uma coluna. O
1,2,4-triclorobenzeno foi removido com éter de petrdleo e o material porfirinico foi
eluido com uma mistura de éter de petrdleo e diclorometano (3:1). Esta fracgdo foi
purificada por TLC preparativa utilizando como eluente vma mistura de éter de
petrdleo e diclorometano (10:1). O Re deste produto, assim como os seus espectros de
UV-Vis e massa sido iguais aos da naftoporfirina 2.8 obtida na reacgédo da 5,10,15,20-

tetra(pentafluorofenil)porfirina com o o-benzoquinodimetano na presenga de DDQ.

3.4.3 REACCAO DO 5,10,15,20-TETRAFENILPORFIRINATO DE

NiQUEL (I1) COM 0 ¢-BENZOQUINODIMETANO

Num baldo de fundo redondo dissolvemos o complexo de niquel da TPP
(20.0 mg; 0.0298 mmol) e 10 equiv. de benzossulfona 1.8 (50 mg) em
1,2,4-triclorobenzeno. A mistura foi colocada a reagir, em agita¢io e sob atmosfera de
azoto, durante 6 horas, utilizando um banho a 250°C. Decorrido este tempo, deixamos
arrefecer a mistura reaccional, sendo entdo colocada no topo de uma coluna com silica.

Utilizando éter de petrdleo removemos o 1,2 4-triclorobenzeno. Utilizando uma
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mistura de éter de petrdleo e tolueno (4:1) eluimos o complexo de niquel da TPP
(10.1 mg; 50% de recuperagiio) e, anmentando a polaridade da mistura utilizada como
eluente, recothemos ainda duas outras fracgdes. Em solugdo, a fracgio menos polar
apresentava-se verde e a mais polar vermelha.

A fracgdo verde eluida da coluna foi purificada por TLC preparativa, utilizando
uma mistura de 5% de diclorometano em éter de petrdleo, tendo-se obtido como
fracgio maioritaria a clorina 2.22 (1.0 mg) com um rendimento de 14% relativamente
ao complexo consumido. Nesta cromatografia verificamos a presenca de ouftras
fracgBes, que ndo foram quantificadas devido a proximidade dos Ry.

A fracglio castanha eluida da coluna foi purificada por TLC preparativa
utilizando uma mistura de diclorometano e éter de petrdleo (1:4). Nesta cromatografia
isolamos a TPP (4.9 mg), a naftoporfirina 2.4a (0.4 mg) e a clorina 2.2a (0.3 mg). Os
rendimentos destes compostos foi de 57%, 4% e 3%, relativamente ao complexo

consumido.

5.10,15,20-tetrafenil-2,2* 2% 3-tetra-hidronafto[2,3-b]porfirinato de nique! (II),
2.22

RMN "H: 2.51 (dd, 28, H-2" 25 15 4 e 14.4), 2.63 (dd, 2H, H-2""" 257 8.4
e 14.4), 4.81 (m, 2H, H-2,3), 6.79, 7.03 (2dd, 4H, H-2* a 2°, J 3.4 ¢ 5.1), 7.57-7.62
(m, 12H, H-Ph™" "% 777, 7.88 (2m, 8H, H-Ph”™), 8.07 (d, 2H, H-7,18, J 5.0),
8.16 (s, 2H, H-12,13), 8.28 (d, 2H, H-8,17, J5.0).

Vis: Apax (CHClL)/nm (int. rel) = 416 (100%; Soret), 504 sh, 537 sh, 576 (5.8%),
619 (16.1%).

EM: 775 [M + H]", 774 IM]", 670 [M - CgHg] ™.
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3.5 REACCAO DE PIRIMIDINO-0-QUINODIMETANOS COM DIENOFILOS
PORFIRINICOS

3.5.1 REACCAO DE UM PIRIMIDINO-0-QUINODIMETANO COM A

5,10,15,20-TETRAFENILPORFIRINA

Num baldo de fundo redondo dissolvemos a TPP (20.8 mg; 0.0338 mmol) e
2 equiv. de 6,6-diéxido de 2-fenil-4-metoxi-5,7-di-hidrotieno[3,4-d]pirimidina, 2.23,
(18.7 mg) em 1,2 4-iriclorobenzeno (4 mi). Esta mistura foi deixada em refluxo, sob
atmosfera de azoto e em agitagdo, durante 3 horas. A reacgfo foi prolongada por mais
3 horas, apds a adi¢iio de mais 2 equiv. de sulfona a mistura reaccional. Passado este
tempo, deixamos arrefecer a mistura reaccional, sendo entfo colocada no topo de uma
coluna com silica. Apds a remogdo do 1,2,4-triclorobenzeno com éter de petrdleo,
eluimos a TPP que nfo foi consumida (13.2 mg; recuperagdo 63.5%) utilizando como
eluente uma mistura de éter de petrdleo e diclorometano (3:1). O restante material
porfirinico foi elnido com cloroférmio. Esta Gltima fracgfio foi purificada por TLC
preparativa e, utilizando uma mistura de éter de petrdleo e diclorometano (2:3), foi
possivel 1solar trés fracgdes. A fraccio menos polar € constituida pela .
quinazolinoporfirina 2.25 (0.3 mg; 3% relativamente & porfirina consumida). Com Rs
ligeiramente inferior surge a clorina 2.27 (3.4 mg; 33% relativamente a porfirina

consumida). A frac¢éio com menor mobilidade € a porfirina 2.29 (0.6 mg; 5.9%).

5,10,15,20-tetrafenil-2>-metoxi-2*-fenilquinazolino[6,7-bporfirina, 2.25

Vis: Apax (CHCLYnm (int. rel.) = 418 (25.9%), 441 (100%; Soret), 525 (8.0%),
552 sh, 602 (4.0%).

EM: 823 [M + HT", 822 [M]".
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5',10,15,20'—tetrafenﬂ~22-1netoxi-_24-fenil—2,21,26,3—tetra—hidroquinazolino[6,7—13]-
porfirina, 2.27

Esta clorina foi cristalizada em diclorometano/metanol. Os cristals formados nio
fundem até 300°C.,
RMN 'H: -1.63 (s, 2H, NH), 2.62, 2.97 (2m, 4F, H-p!"s pleis pburans 5G-cisy - 3 g1
(s, 3H, OCH;), 529, 5.54 (2m, 2H, H-2,3), 7.32 (m, 3I, H-Ph-2%), 7.65-7.94
(m, 12H, H-Ph™ ° #% 802-824 (m, 7H, H-Ph®®), 820 (m, 2H, H-Ph-2*),
8.28 (d, 2I1, H-7,18, J 5.0), 8.36 (d, 1H, H-Ph™™, J 7.4), 8.40 (s, 2H, H-12,13), 8.54,
8.56 (24, 2H, H-8,17, J 5.0).
RMN °C: 24.7, 297, 34.9, 46.9, 53.2, 112.4, 1127, 114.4 122.6, 122.7, 124.0, 1241,
126.7, 127.4, 127.6, 127.7, 127.8, 127.9, 128.1, 128.2, 128.4, 129.9, 131.9, 132.0,
132.1, 133.9, 134.3, 135.3, 137.8, 141.0, 141.2, 141.9, 142.1, 152.6, 160.9, 165.2,
167.0, 167.2.
Vis: A (CHCL)Ynm (int. rel) = 420 (100%; Soret), 521 (11.0%), 548 (9.1%),
598 (7.6%), 651 (14.6%).
EM: 827 [M +HJ", 826 [M]",749 [M-CsH;s]", 615 [M — C1sHN,01"

5,10,15,20-tetrafenil-2*~metoxi-2*-fenil-2" 2°-di-hidroquinazolino{6,7-b]-
porfirina, 2.29

Vis: Ape (CHCL)Y/nm (int. rel.) = 418 (100%; Soret); 516 (8.2%), 544 sh, 589 (3.3%),
644 (2.4%).

EM: 825 [M + HJ", 824 [M]".
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3.5.2 REACCAO DE UM PIRIMIDINO-¢-QUINODIMETANO COM A

5,10,15,20-TETRA(PENTA FLUOROFENIL)PORFIRINA

Esta cicloadigdo foi iniciada colocando num baldo de fundo redondo 3 equiv. da
pirimidinossulfona 2.23 (17.0 mg), a 5,10,15,20-tetra(pentafluorofenil)porfirina
(20.0 mg; 0.0205 mmol) e o 1,2 4-triclorobenzeno (4 ml). Colocou-se esta mistura em
refluxo, sob atmosfera de azoto ¢ com agitacio, durante 3 horas. Esta reac¢io foi,
posteriormente, prolongada por mais 3 horas, apos a adigdo & mistura reaccional de
mais 3 equiv. da sulfona. Passado este tempo, deixamos arrefecer a mistura e
procedemos & habitnal cromatografia em coluna. Nesta cromatografia eluimos a
porfirina de partida que nfio foi consumida (13.1 mg; recuperagiio 65%), utilizando
uma mustura de éter de petréleo e diclorometano (2:1), e utilizando cloroférmio
retirdmos da coluna o restante material porfirinico. Esta frac¢do foi purificada por TLC
preparativa. Utilizando como eluente uma mistura de 30% diclorometano em éter de
petrdleo, 1solamos, apds véarias eluigbes, a fracclio constituida pela naftoporfirina 2.26
(L.1 mg; 14%) e, com menor Ry, a fracgdo verde constituida pela clorina 2.28 (4.1 mg)

com um rendimento de 51.3%, relativamente a porfirina consumida.

5,10,15,20-tetra(pentafluorofenil)-2*-metoxi-2*-fenil-2,2" 26 3-tetra-
-hidroquinazolino|6,7~b]porfirina, 2.28

Esta clorina foi cristalizada em cloroférmio/metanol. Os seus cristais nfo fundem até
aos 300°C. —

RMN 'IT: -1.66 (s, 2H, NH), 2.65, 3.09-3.26 (2m, 4L, H-17ras glcis obrans H6clsy 3 gg
(s, 3H, OCHy), 5.02, 5.40 (m, 21, H-2,3), 7.40, 8.31 (2m, 5H, H-Ph-2%), 8.37, 8.42
(2d, 21, H-7,18, T 4.8), 8.45 (s, 2H, H-12,13), 8.68 (m, 2H, H-8,17).

RMN C: 24.5,34.8, 47.3, 48.1, 53.7, 113.4, 124.1, 127.9, 128.0, 128.3, 130.5, 132.2,
132.3, 1352, 1353, 1373, 140.4, 1407, 152.6, 152.8, 162.0, 165.3, 165.7, 168.5,
169.1.
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Vis: Apae (CHCL)/nm (int. rel) = 408 (100%; Soret), 507 (10.9%), 601 (4.6%),
657 (27.9%).

EM: 1187 [M + HJ', 1186 [M]", 974 [M - Cj3H;2N,07T".

5,10,15 20-tetra(pentafluorofenil)-2*-metoxi-2*-fenilquinazolino[6,7-5] porfirina,
2.26 |

Vis: Amax(CHCl)/nm (int. rel) = 415 (40%), 436 (100%; Soref), 516 (9.5%),
548 (9.2%), 602 (4.9%), 658 (7.0%).

EM: 1183 [M + H]*, 1182 [MJ".

3.5.3 REACCAO DE UM PIRIMIDINO-0-QUINODIMETANO COM A

2-NITRO-5,10,15,20-TETRAFENILPORFIRINA

A 2-nitro-5,10,15,20-tetrafenilporfirina (26.2 mg; 0.0397 mmol) foi colocada a
reagir com 4 equiv. de sulfona 2.24 (34.1 mg), utilizando o 1,2,4-triclorobenzeno
como solvente, durante 3 horas em refluxo. A reac¢do foi prolongada por mais 3 horas,
ap6s a adigdo de mais 4 equiv. de sulfona. Decorrido este tempo, a mistura reaccional
fo1i arrefecida e procedeu-se as habituais purtficagSes por cromatografia em coluna e
por TLC preparativa. Depois de remover o 1,2 4-triclorobenzeno, eluimos da coluna,
utilizando uma mistura de éter de petrdleo e diclorometano (1:1), uma fracgdo
constituida por uma pequena quantidade de material porfirinico. Esta frac¢fio fo1
purificada por TLC preparativa, utilizando uma mistura de 40% diclorometano em éter
de petroleo, mas ndo foi possivel 1solar fraceGes puras para uma correcta
caracterizagio destas fracgdes minoritirias. Ainda relativamente a cromatografia em
coluna, utilizando diclorometano eluimos a porfirina de partida (10.3 mg; recuperagio
39%) e utilizando uma mistura de cloroférmio e acetona (1:1) eluimos uma fracglo
que foi purificada por TLC preparativa. Nesta purificagfio, utilizando uma mistura de

2% de acetona em cloroférmio, identificimos duas fracgdes verdes. Devido a
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proximidade dos Ry destas duas fraceles, foi necessino efectuar uma segunda
purificacdo. Estas frac¢Ges sfio constituidas pelas clorinas 2.30a e 2.36b. A clorina
com maior R¢ foi obtida em maior quantidade (3.6 mg) relativamente a clorina da
fracgfo com menor Re (2.0 mg). Os rendimentos destes produtos foram de 18.5% e

10.3% (relativamente a porfirina consumida), respectivamente.

Clorina com mator Ry, 2.30a ou 2.30b

RMN H: -0.96, -0.93 (2s, 2H, NH), 2.23 (s, 3H, CHs), 2.59, 2.78 (2m, 4H,
H-p!rems pleis obtrans o6y 371 (s, 3H, OCHa), 5.26, 5.37 (2m, 2H, H-12,13),
7.67-8.28 (m, 20H, H-Ph), 8.06-8.11 (m, 2H, H-8,17), 8.48, 8.54 (2dd, 2H, H-7,18,
J 1.6 ¢5.0), 8.60 (s, 1H, H-3).

Vis: Apae (CHClYnm (int. rel.): 377 (25.8%), 441 (100%; Soret), 545 (11.6%),
600 (10.4%), 648 (6.4%).

EM: 810 [M+H], 809 [M]", 794 [M-—CHs], 763 [M-NO,J, 613
M — NO,— CgHoN,OT.

Clorina com menor Rg, 2.30a ou 2.30b

RMN 'H: -0.96, -0.93 (2s, 2H, N-H), 2.25 (s, 3H, CHs), 2.52, 2.83 (2m, 4H,
H-pltrans gleets pbctrans abeisy 3 70 (s, 3H, OCHs), 5.20, 541 (2m, 2H, H-12,13),
7.66-8.32 (m, 20H, H-Ph), 8.07, 8.10 (2dd, 2H, H-8,17, J 1.8 e 5.0), 8.50, 8.53
(2dd, H-7,18, J 1.8 ¢ 5.0), 8.60 (s, 1H, H-3).

Vis: Ay (CHCl)Ynm (int. rel.) = 375 (30.1%), 448 (100%; Soret), 549 (10.6%),
600 (9.8%), 645 (5.3%).

EM: 810 [M+H], 809 [M], 794 [M-CHs],, 763 [M-NO;", 613
[M — NO, — CgH;oNL07".
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