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palavras-chave

Resumo

Porfirina, clorina, formilacdo de Vilsmeier-Haack, micro-ondas, ciclo-adigéo 1,3-
dipolar, condensacéo alddlica, terapia fotodindmica (PDT), quimiossensor.

Neste trabalho é descrita a sintese de novos derivados porfirinicos com
potencial aplicacdo em terapia fotodindmica (PDT) e como quimiossensores
para o reconhecimento molecular de catides metalicos. Os hovos compostos
foram preparados usando como “template” 2-formil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina
através de diferentes abordagens sintéticas, tais como, reacdes de cicloadi¢do
1,3-dipolar ou reag¢8es do tipo condensacao alddlica.

Depois de uma breve introdugdo sobre porfirinas segue-se no capitulo 2 a
descri¢do dos estudos de formilacéo de Vilsmeier-Haack dos complexos de
Ni(ll) e Cu(ll) de meso-tetra-arilporfirinas realizados usando irradiagdo de micro-
ondas. Utilizando os complexos de Ni(ll) e Cu(ll) da 5,10,15,20-tetrafenilporfirina
foram considerados varios solventes, poténcias de irradiacao e tempos de
reacdo; as melhores condi¢des encontradas foram aplicadas a outras meso-
tetra-arilporfirinas. Os derivados formilados resultantes da reacdo de formilacéo
de Vilsmeier-Haack com irradiacdo de micro-ondas foram isolados em bons
rendimentos e com significativa redu¢éo no tempo de reacdo, que passou de
horas, em condicoes classicas de aquecimento, para minutos sob irradiacao de
micro-ondas. O “scale-up” da reagao, nas condigdes estabelecidas, mostrou ser
eficiente ndo sendo a reacao afetada pelo aumento da quantidade de porfirina.
O capitulo 3 descreve a reacao de ciclo-adi¢édo 1,3-dipolar de meso-tetra-
arilporfirinas com iminas de nitrilo, geradas in situ por desidrobromacéo de
hidrazono-a-bromoglioxilatos de etilo na presenca de base.

A reacao de iminas de nitrilo com 5,10,15,20-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina,
na presenca de K,CO; em tolueno a refluxo, permitiu isolar novas
pirazoloclorinas em rendimentos moderados. Foram investigadas as
propriedades fotofisicas das novas clorinas e os resultados sugerem que duas
delas apresentam potencialidades para serem utilizadas em PDT. Este tipo de
reacdes foi estendida ao complexo 2-vinil-5,10,15,20-
tetrafenilporfirinatozinco(ll); este complexo reagiu com as iminas de nitrilo
obtendo-se os correspondentes derivados porfirina-pirazolina em rendimentos
gue variaram entre valores de bom e de excelente. A regioquimica dos
derivados porfirina-pirazolina formados foi elucidada por RMN e confirmada por
difracdo de raios-X. O tratamento dos derivados porfirina-pirazolina com DDQ
proporciona os correspondentes derivados porfirina-pirazol com rendimentos de
moderados a excelentes.

Quando os derivados porfirina-pirazolina foram submetidos a condi¢es de
hidrolise basica, observou-se néo so a hidrélise do grupo éster presente no anel
pirazolinico mas também a concomitante oxidacdo desta unidade heterociclica,
isolando-se assim, num Unico passo reacional, novos derivados de tipo porfirina-
pirazol com um grupo carboxilico. A descomplexacao dos complexos de Zn(ll)
foi realizada na presenca de TFA, tendo-se isolado quantitativamente os
respetivos derivados na forma de bases livres.



Foram estudadas algumas das propriedades fotofisicas de todos os compostos
obtidos, quer na forma de complexos de Zn(ll), quer na forma de base livre.
Duma forma geral, todos os compostos preparados mostraram ser bons
geradores de oxigénio singleto, o que os torna interessantes para possivel
utilizagdo como fotossensibilizadores em PDT.

No capitulo 4 é descrita a reacao de 2-formil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina com
aril-cetonas e acetato de amonio, na presencga de La(OTf)s, 0 que permitiu
isolar novas benzoporfirinas e 2-(2,6-diarilpiridina-4-il)porfirinas. Esta
metodologia foi utilizada para preparar, pela primeira vez, uma 2-(2,2".6,2"-
terpiridin-4-il)porfirina. As estruturas de duas das 2-(2,6-diarilpiridin-4-
il)porfirinas foram confirmadas por difracao de raios-X de cristal Gnico. A
metodologia descrita permite ainda preparar novos derivados de tipo porfirina-
calcona, apenas com pequenos ajustes nas condi¢des reacionais através de
uma reacgédo do tipo condensacéo alddlica. Os derivados do tipo porfirina-
calcona foram posteriormente usados para preparar derivados do tipo porfirina-
pirazol 1,3,5-tri-substituidos em bons rendimentos, através de reagéo de
condensac¢do com fenil-hidrazina.

Em cada um dos capitulos é descrito os procedimentos experimentais e a
caracterizagdo espectroscopica (RMN, UV-vis e massa) dos novos compostos
isolados. Em alguns casos foi necessario o recurso a técnicas de RMN
bidimensionais como COSY, NOESY, HSQC e HMBC.

Os compostos preparados neste trabalho foram ainda objecto de estudos de
avaliacdo das respetivas potencialidades para actuarem como
guimiossensores para o reconhecimento de catibes metalicos, nomeadamente,
Cu(ll), Ag(l), Zn(ll), Cd(Il) e Hg(ll). Assim no capitulo 5 é descrita a
caracterizacgao fotofisica dos compostos preparados no capitulo 4 e, os
estudos destes como potenciais quimiossensores.

Os estudos para verificar a potencialidade dos compostos como
quimiossensores foram efectuados: i) em solucéo, através de titulacdes
espectrofotométricas e espectrofluorimétricas, ii) no estado sélido, recorrendo
a preparacao de filmes de PMMA dopados com os ligandos porfirinicos em
estudo e, iii) na fase gasosa, seguindo as titulag8es dos ligandos com metais
por espectrometria de massa (MALDI-TOF-MS). Os compostos estudados
mostraram ter capacidade para atuarem como quimiossensores de catifes
metdlicos capazes de distinguirem entre os ides Zn(ll) e Hg(ll).
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abstract

Porphyrin, chlorin, Vilsmeier-Haack formylation, microwaves, 1,3-dipolar
cycloaddition, aldol type condensation, photodynamic therapy (PDT),
chemosensor.

In this dissertation it is described the synthesis of new porphyrin derivatives
with potential application in photodynamic therapy (PDT) and as chemosensors
for molecular recognition of metal cations. Those new compounds were
prepared using as template 2-formyl-5,10,15,20-tetraphenylporphyrin via
different synthetic approaches, such as 1,3-dipolar cycloaddition or aldol
condensation.

After a brief introduction about porphyrins, in chapter 2 it is described the first
Vilsmeier-Haack formylation of Ni(ll) and Cu(ll) complexes of meso-
tetraarylporphyrins by using microwave irradiation. Using the Ni(ll) and Cu(ll)
complexes of 5,10,15,20-tetraphenylporphyrin different solvents were
considered as well as irradiation powers and reaction times; the best
conditions found were extended to studies with other meso-tetraarylporphyrins.
The formylated products were isolated in good to excellent yields, with
significant reduction on the reaction times when compared with the same
reaction under classical heating conditions. Scaled-up studies have shown that
the efficiency of the process is not affected by increasing the amount of
porphyrin.

Chapter 3 describes the 1,3-dipolar cycloaddition reaction of meso-
teraarylporphyrins with nitrile imines generated in situ by base-induced
dehydrobromination of ethyl hydrazono-a-bromoglyoxylates.

The reaction of nitrile imines with 5,10,15,20-
tetrakis(pentafluorophenyl)porphyrin in the presence of K,COs in refluxing
toluene, has allowed the isolation of novel pyrazolochlorins in moderate yields.
The photophysical properties of the new chlorins were investigated and the
results suggest that two of them have potentialities to be used in PDT. The
studies were extended to 2-vinyl-5,10,15,20-tetraphenylporphyrinatozinc(ll)
affording the corresponding pyrazolines in good to excellent yields. Porphyrin-
pyrazoline regiochemistry was elucidated by NMR and confirmed by X-ray
diffraction. Treatment of pyrazoline derivatives with DDQ afforded the
corresponding pyrazole derivatives in moderate to excellent yields. When the
hydrolysis of the ester group in the pyrazoline derivatives was considered, it
was observed the concomitant oxidation of the heterocyclic unit leading directly
to porphyrin-pyrazole derivatives containing a carboxylic group, in very good
yields The treatment with TFA of Zn(ll) derivatives afforded the respective free
base derivatives in quantitative yields.



The influence of the heterocyclic substituents on the photophysical properties
of the series of compounds synthesized was also studied. The porphyrin-
pyrazol derivatives give rise to singlet oxygen in very high yield, and this makes
these compounds interesting candidates for their use as photosensitizers in
PDT.

In chapter 4 it is described the reaction of 2-formyl-5,10,15,20-
tetraphenylporphyrin with aryl methyl ketones and ammonium acetate, in the
presence of La(OTf)s, affording new benzoporphyrins and 2-(2°,6"-diarylpyridin-
4’-yl)porphyrins. This methodology was used to prepare, for the first time, a 2-
(2,2".6',2"-terpyridin-4'-yl)porphyrin. The structures of two 2-(2°,6"-diarylpyridin-
4’-yl)porphyrins were confirmed by single-crystal X-ray diffraction. This new
methodology was used to prepare new porphyrin-chalcone derivatives through
aldol type conditions. Then these porphyrin-chalcone derivatives were used to
prepare 1,3,5-tri-substituted porphyrin-pyrazole derivatives in good yields by
the reaction with phenylhydrazine.

In each chapter it is described the experimental procedures used to obtain all
new compounds and the spectroscopic characterization (NMR, UV-vis and
mass) of the new molecules. In some cases 2D-NMR techniques were used,
namely, COSY, NOESY, HSQC and HMBC.

On chapter 5 it is described the photophysical characterization of new
compounds prepared in chapter 4 and the studies of these compounds as
chemosensors for the molecular recognition of metal cations, namely, Cu(ll),
Ag(l), Zn(ll), Cd(ll) e Hg(ll). The studies for testing the potentiality of the new
compounds as chemosensors were performed i) in solution, by spectroscopic
titrations, ii) solid state, preparing PMMA films doped with the ligands and iii) in
gas phase following the titrations of the compounds with metal cations by mass
spectrometry (MALDI-TOF-MS). The compounds studied present promising
properties as chemosensors for metal cations and sensing ability to distinguish
between zZn(ll) e Hg(ll).
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Capitulo 1

1 Introducao

1.1 Consideracoes Gerais

Na natureza o pirrol ocorre preferencialmente na forma de tetrdmeros ciclicos fazendo
parte de compostos com importantes funcbes bioldgicas, como hemoproteinas e pigmentos
fotossintéticos.™?

O termo porfirina, cuja origem vem da palavra grega porphura, utilizada para designar
compostos de cor vermelha ou purpura intensa, refere-se ao macrociclo onde as quatro
unidades de tipo pirrol estdo ligadas entre si por quatro pontes metinicas. Neste trabalho, a
numeracdo do macrociclo segue as regras da IUPAC, embora as posi¢des 5, 10, 15 e 20
também possam ser denominadas como posi¢cdes meso e as 2, 3, 7, 8, 12, 13, 17 e 18

posicBes por posicdes beta pirrélicas (Figura 1).2

Posi¢ao f-pirrolica

18 20 2 /
3

19 1

17

16 4
15 5—— posi¢do meso
14
13 7
11 9
12 10 8
. J

Figura 1. Estrutura geral do macrociclo porfirinico, posi¢cdes chave e numeragdo dos atomos do

macrociclo segundo as recomendacdes da IUPAC.

Apesar do anel de porfirina possuir um total de 22 eletrdes 7, apenas 18 destes eletrdes
estdo numa posicdo que permite a sua deslocalizacdo, respeitando a regra de Huckel e, sdo
responsaveis pelo seu caracter aromatico (Figura 1).* Esta caracteristica justifica ainda a
aromaticidade que apresentam os derivados porfirinicos como clorinas, com uma unidade
pirrélica reduzida, bacterioclorinas e isobacterioclorinas com duas unidades pirrolicas

reduzidas, respetivamente em posic6es opostas e adjacentes (Figura 2).

Universidade de Aveiro 3



- Introdugdo -

o o) Lyt
S

Clorina Bacterioclorina Isobacterioclorina

Figura 2. Estrutura geral de derivados porfirinicos reduzidos de tipo clorina, bacterioclorina e

isobacterioclorina

Um dos macrociclos porfirinicos com maior ocorréncia natural a ter em consideragdo é
o complexo de Fe(ll) da protoporfirina 1X, vulgarmente conhecido como grupo heme
(Figura 3), que estd presente como grupo prostético em hemoproteinas como a
hemoglobina e mioglobina responsaveis, respetivamente, pelo transporte e armazenamento
do oxigénio nos animais.’

R = Me - Clorofila a
R = CHO - Clorofila b

HO,C CO,H

Heme ou Complexo de Fe(II)
da protoporfirna IX Clorofila

Bacterioclorofila a

Figura 3. Estruturas de macrociclos porfirinicos com ocorréncia natural.
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Capitulo 1

Nos casos dos pigmentos fotossintéticos, os macrociclos na forma de complexos de
magnésio podem ocorrer quer com uma unidade pirrolica reduzida, como é o caso das
clorofilas a e b, quer com duas unidades pirrolicas reduzidas em posi¢cdes opostas, de que é
exemplo a bacterioclorofila a (Figura 3). Estes pigmentos podem ser encontrados em
plantas, algas e bactérias e sdo responsaveis pela conversdo da luz solar absorvida em
energia quimica, necessaria para transformar o CO, em glicose e manter uma atmosfera
oxidativa requerida pelo catabolismo celular.

Outros macrociclos tetrapirrélicos relacionados que se podem encontrar na natureza
incluem as feofitinas (clorofilas sem o i&o magnésio), também presentes no mecanismo
fotossintético de plantas e bactérias, ou a vitamina B-12 (um complexo de cobalto com um
ndcleo de tipo corrina), encontrada em bactérias e animais.®

Antes de descrever algumas das propriedades que os derivados porfirinicos apresentam,
é importante referir Hans Fischer (Prémio Nobel da Quimica, em 1930), considerado um
dos pioneiros no estudo de derivados porfirinicos com ocorréncia natural. Este laureado
com o Nobel centrou o seu trabalho na investigacdo das propriedades dos pigmentos
naturais presentes no sangue, bilis e nas folhas de plantas, bem como na quimica do pirrol.

Os principais objetivos da sua investigacao estiveram relacionados com a sintese destes
pigmentos naturais, nomeadamente na sintese da bilirrubina. Ao estudar estes pigmentos
biliares, Fischer obteve um novo derivado acido que verificou estar relacionado com parte
da molécula do grupo heme. Esta descoberta tornou possivel a sintese artificial do grupo
heme a partir de compostos organicos simples. Fischer também mostrou que ha uma
estreita relacdo entre o grupo heme e a clorofila. Fischer estudou ainda outros pigmentos,
nomeadamente os segregados por seres humanos em determinadas doencas, bem como o
caroteno precursor da vitamina A.’

As porfirinas e os seus derivados podem perder os dois protdes internos e formar
complexos com a maioria dos ides metalicos da tabela periédica, nomeadamente cobre,
zinco, magnésio, ferro e niquel. Os macrociclos que ndo possuem nenhum metal
coordenado aos nitrogénios da sua cavidade central sdo, normalmente, designados como
porfirina na forma de base livre, do inglés “free base”.?

Os macrociclos porfirinicos apresentam um conjunto de propriedades comuns entre si.
Uma das caracteristicas mais marcantes dos macrociclos porfirinicos sdo 0s seus espectros

de absorcdo. De facto, esta ferramenta espectroscopica pode dar-nos informacéo
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importante sobre alteragfes estruturais introduzidas na periferia ou no interior do anel
aromatico. Por exemplo, os derivados porfirinicos considerados nesta tese (meso-tetra-
arilporfirinas) na forma de base livre apresentam espectros de absor¢do com uma banda de
grande intensidade em torno dos 400 nm, designada por banda Soret, que é acompanhada,
em geral, por quatro bandas com absor¢des menos intensas, na regido entre os 500 nm e 0s
700 nm, denominadas de bandas Q (Figura 4, a). Na forma de complexos metélicos, a
maior simetria estrutural do macrociclo faz com que os respetivos espectros de absorgéo
apenas apresentem duas bandas Q entre os 500 e os 700 nm (Figura 4, b). Estas bandas de

baixa absorcéo sdo responsaveis pelas cores intensas que estes macrocilos apresentam.®*°

Abs.T Aos
3 \ K

I T _l/.\_ﬂ-_ T 1 1 I - I 1
300 400 500 600 700 300 400 500 600 700
nm nm

Figura 4. a) Espectro de absorcao tipico de um grupo de porfirinas livre; e b) de uma metaloporfirina.

As caracteristicas espectrais ddo-nos ainda indicacdo sobre o estado de oxidacdo do
macrociclo. Por exemplo, as clorinas, o analogo porfirinico com uma unidade pirrélica
reduzida, apresentam uma banda Q na zona dos 650 nm mais intensa que as restantes trés
bandas Q. As bacterioclorinas apresentam, em geral, espectros de absor¢cdo com 0 mesmo
padrdo do que as clorinas mas a ultima banda Q surge mais deslocada para a zona do
vermelho, na regido dos 700-750 nm. Ja o espectro de absorcdo das isobacterioclorinas
apresenta uma intensidade das quatro bandas Q com uma configuracdo diferente: as trés
primeiras bandas apresentam uma intensidade crescente entre os 500 nm e os 600, nm

sendo a Gltima das bandas Q, que surge a aproximadamente 650 nm, menos intensa.’*°

6 Universidade de_Aveiro



Capitulo 1

A modelacdo das propriedades eletronicas € bastante relevante considerando as
possiveis aplicacfes dos derivados porfirinicos sintetizados, pois diferentes campos de
aplicacéo requerem diferentes caracteristicas fotofisicas e fotoquimicas.*

Os macrociclos porfirinicos apresentam também espectros de ressonancia magnética
nuclear de protdo bastante caracteristicos, devido ao forte efeito de protecdo no interior do
anel e desprotecgao fora deste, provocado pela corrente eletronica gerada pelos eletrdes ©
deslocalizados. Assim, em geral, os sinais gerados pela ressondncia dos protdes das
posicOes P-pirrdlicas surgem a campos baixos entre 6 8 ppm ¢ 6 9 ppm e os sinais
correspondentes a ressonancia dos protdes N-H internos surgem a campos muito altos
(entre & -2 ppm e & -4 ppm).**

No século passado, varios grupos de investigacdo estudaram e desenvolveram métodos
sintéticos para a preparacdo de diversos derivados tetrapirrolicos ciclicos. Estdo incluidos
neste grupo, as porfirinas sintéticas 5,10,15,20-tetra-arilporfirinas, também conhecidas
como meso-tetra-arilporfirinas, porfirinas N-confusas, corrois, calix[4]pirrois, ftalocianinas

e ainda porfirinas expandidas, como safirinas e hexafirinas (Figura 5).

Ar
Ar‘ :
Ar
meso-tetra-arilporfirina

H .

n
4

Porfirina Corrol Calix[4]pirrol
N-Confusa
S
\ NH
N
?\ ?
N

Ftalocianina Safirina Hexafirina

Figura 5. Estruturas de alguns derivados porfirinicos sintéticos e anélogos.
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Devido ao facto de nesta tese as 5,10,15,20-tetra-arilporfirinas terem sido utilizadas
como precursoras para novas funcionalizagbes, serdo apresentados alguns métodos de
sintese para este tipo de macrociclos. Na parte final desta introducdo, depois de uma
referéncia a reatividade de macrociclos porfirinicos, também serdo mencionadas algumas

das suas de aplicagao.

1.2 Métodos de sintese de meso-tetra-arilporfirinas

O primeiro processo sintético para a preparacdo de meso-tetra-arilporfirinas foi
publicado em 1936 por Rothemund e envolveu a condensacdao de pirrol e aldeidos. Este
cientista comecou por preparar duas solugbes, uma com pirrol e acetaldeido gasoso em
piridina e outra com pirrol e formaldeido gasoso no mesmo solvente, as quais foram
aquecidas num tubo fechado a 220 °C por 48 horas. Apds o “work-up”, a 5,10,15,20-

tetrametilporfirina e o macrociclo néo substituido foram isoladas (Esquema 1).*

R Ph Ph
O
O |
Py
oy
R R «-—x—— —_— Ph + Ph Ph
Piridina, N Piridina, Ph
220 °C H 220 °C
R Ph Ph
Porfina, R=H TPP Clorina da TPP
Tetra-metilporfirina, R = Me

Esquema 1. Método de Rothemund para a sintese de macrociclos porfirinicos.

Apos a otimizacdo das condi¢cOes reacionais para a preparacao de derivados porfirinicos,
Rothemund estendeu a reacdo a mais de 25 aldeidos alifaticos, aromaticos e outros
heterociclicos. Pela primeira vez foi preparada e isolada a 5,10,15,20-tetrafenilporfirina
(TPP), por reacdo do pirrol com benzaldeido com um rendimento de 5% (Esquema 1). No
entanto, dependendo da temperatura e concentracdo de reagentes, a TPP isolada
apresentava-se contaminada com quantidades variaveis da clorina correspondente.
Rothemund concluiu ainda com os seus estudos que poderia aumentar o rendimento da
reacdo com a adicdo de agentes apropriados, como PbCrO,4, ou uma mistura de carbonato

de calcio e 6xido de magnésio.*?
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O método permitiu a obtencdo de derivados porfirinicos a partir de precursores simples,
mas com baixos rendimentos e em condicgdes bastante agressivas, 0 que inviabilizava a
utilizagcdo de aldeidos mais sensiveis.*? E de destacar que Rothemund reportou também a

preparacdo de metaloporfirinas complexadas com magnésio, ferro e cobre. =3

Passados quase 30 anos sobre a primeira referéncia de Rothemund, Adler e Longo, em
1964, propuseram novas condicfes para preparar meso-tetra-arilporfirinas. Um estudo
sistematico de solvente, presenca ou auséncia de sais e condi¢des de temperatura, permitiu
a Adler e Longo otimizar as condigdes reacionais para a formacdo deste tipo de
porfirinas.™* Estes estudos permitiram compreender que a sua preparacio é dependente de
fatores como a acidez do meio, o solvente, a disponibilidade de oxigénio atmosférico e da
concentracéo inicial dos reagentes.™

As melhores condicdes reacionais encontradas por estes autores implicavam a reagéo do
pirrol com o aldeido em &cido propandico a refluxo, durante 30 min., num vaso aberto.
Com estas condicdes foi possivel preparar a TPP, com rendimento de 20%, de uma forma
répida e reprodutivel.'®

Este método € particularmente eficiente para uma escala multi-grama nos casos em que
as porfirinas desejadas precipitam na mistura reacional. No entanto, 0 método apresenta
algumas desvantagens como seja a contaminacéo das porfirinas preparadas com a respetiva
clorina e a impossibilidade de utilizar aldeidos contendo grupos funcionais sensiveis a
condicbes acidicas.*’

Em 1991, Rocha Gonsalves e colaboradores propuseram a formacdo do macrociclo
porfirinico num ambiente oxidativo, huma mistura a refluxo de acido acético, ou &cido
propanoico, e nitrobenzeno durante 1 h, e que permite resolver o problema da
contaminag&o com a respetiva clorina.®

Nas ultimas trés décadas o método de Adler-Longo, homeadamente com alteracbes que
foram sendo introduzidas, tem sido amplamente reportado na literatura e utilizado por
inimeros grupos de investigacdo a nivel mundial para preparacdo de derivados
porfirinicos.*

As condicdes estabelecidas por Adler-Longo sdo frequentemente utilizadas para a
sintese de porfirinas assimétricas, onde através do ajuste das quantidades estequiométricas

dos aldeidos se pode favorecer a formacéo de um dos derivados (Esquema 2).%
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Esquema 2. Sintese de meso-tetra-arilporfirinas assimétricas pelo método de Adler-Longo.

Uma outra abordagem para preparar este tipo de macrociclos deve-se a Lindsey e
colaboradores (Esquema 3).%* E de referir que este método se baseou em trés pressupostos:
i) o pirrol e o aldeido séo espécies reativas e nao requerem temperaturas elevadas para
reagir, ii) a formacdo do porfirinogénio (intermedidrio sem o caracter aromatico das
porfirinas) é termodinamicamente favoravel quando o pirrol reage com o aldeido em
condices adequadas e, finalmente, iii) as condi¢cdes para alcancar o estabelecimento do
equilibrio devem ser apropriadas para uma grande variedade de aldeidos substituidos.?*

E importante destacar que alguns anos antes, Dolphin tinha reportado a formacdo do
porfirinogénio nas condicdes de Adler-Longo® e Rocha Gonsalves descreveu em 1985 a
sintese de meso-tetra-alquilporfirinas resultantes da condensacdo do pirrol com acetais
alquilicos catalisada por TFA, seguida da reacdo de oxidacdo do respetivo porfirinogénio

na presenca de quinonas.?
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Assim, a estratégia sintética estabelecida por Lindsey consiste em duas etapas. A
primeira envolve a formacdo do porfirinogénio na presenca de &cido trifluoroacético (TFA)
ou de trifluoreto de boro, BF;.OEt,, em atmosfera inerte e condi¢des anidras, a temperatura
ambiente durante 30 a 60 minutos. A segunda etapa inclui a oxidacdo do porfirinogénio a
porfirina, utilizando agentes oxidantes como a DDQ ou a p-cloranil com recurso a

aquecimento. Nestas condigdes a TPP é obtida com rendimento de ~ 50 % (Esquema 3).**

Ph Ph
!\
N
H o [0]
+ Ph Ph ——» Ph Ph
Og A
Ej Ph Ph

Porfirinogénio TPP

Esquema 3. Sintese da TPP nas condicdes de Lindsey.

Embora o método de Lindsey permita a obtencdo de porfirinas com bons rendimentos a
partir de aldeidos sensiveis a condi¢des acidas, exige condicdes de elevada diluicdo o que
implica a utilizacdo de grandes volumes de solvente, tornando este método pouco viavel
para a preparacdo de macrociclos porfirinicos em grande escala e o uso de elevadas

quantidades de agente oxidante inviabiliza a purificacio.?*

1.3 Reatividade

Tal como os hidrocarbonetos aromaticos os macrociclos porfirinicos prestam-se a
diferentes reacdes de substitui¢do electrofilas como é a reacao de formilacdo, halogenacéo,
nitragdo, sulfonacdo, alquilacio e acilacdo.'®* Nesta tese sera dado um destaque especial,
no capitulo 2, a introducdo do grupo formilo em posicdo beta do anel, nomeadamente
através da reacdo de formilacdo de Vilsmeier-Haack.

As porfirinas podem ainda participar em reacdes de oxidacdo, reducdo, ciclo-adicGes e
substituicdes nucleofilicas, entre outras.®***® Alguns destes tipos de reacdo serdo sujeitas

a uma revisdo mais aprofundada nos capitulos 3 e 4. Nestes capitulos, sera descrita a
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utilizacdo de 2-formil-porfirinas para posterior funcionalizagéo, envolvendo o grupo vinilo
via reagdes de ciclo-adicdo 1,3-dipolar e em rea¢6es de condensacao aldélica.

Como ja foi referido os macrociclos porfirinicos podem formar complexos com metais
como cobre(ll), niquel(ll) ou zinco(ll). A presenca ou auséncia de um ido metalico no
interior do macrociclo pode ser determinante na reatividade do macrociclo, podendo
orientar preferencialmente a reacdo para as posicdes beta ou meso. No interior do
macrociclo pode ainda ocorrer a protonacdo dos nitrogénios internos, com formacéo de
espécies cationicas na presenca de &cido, ou remocdo dos hidrogénios ligados aos

nitrogénios internos, por acdo de uma base forte, originando espécies aniénicas.****

1.4 Aplicacoes

Devido as suas propriedades quimicas e fisicas, os compostos porfirinicos podem ser

® modelos biomiméticos,?’

aplicados em areas tdo distintas como medicina,®® catalise,’
sensores,”® células fotovoltaicas,” entre outras.*

No caso da medicina o uso destes compostos tem ganho um grande destagque na detecéo
de tecidos neoplasicos, no tratamento de tumores e da degeneracdo da macula da retina,
bem como na inibicdo de agentes virais presentes no sangue. Tem sido também avaliada a
sua potencial aplicacdo como agentes intercaladores de acido desoxirribonucleico (ADN),
no tratamento de doencas de pele (acne, eczema, psoriase), arteriosclerose e artrites.*"%’

Muitas destas aplicacbes estdo relacionadas com a sua utilizagio como
fotossensibilizadores (PS) em terapia fotodindmica (PDT).

A PDT esta, gradualmente, a tornar-se numa terapia médica muito Gtil e ja recebeu a
aprovacdo regulamentar para o tratamento por exemplo de alguns tumores solidos,
apresentando como vantagem ndo provocar danos nas areas envolventes da zona a tratar e
ser menos invasivo do que a cirurgia.*®

Mais recentemente, a aplicacdo da PDT tem também vindo a expandir-se a outros
dominios como seja a inativacdo fotodindmica de microrganismos (PDI do inglés:
Photodynamic Inactivation).**** O facto de estar longe a erradicacdo de muitas doencas
que se pensava no limiar do século XXI estarem controladas (por exemplo, a tuberculose e
a malaria), o aparecimento de microrganismos multirresistentes, agentes patogénicos sem

terapéutica efetiva (por exemplo, HIV, prides e H5N1) e a mobilidade global de pessoas e
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mercadorias, tem tornado particularmente atrativo o desenvolvimento desta estratégia para
a inativacdo de microrganismos.***?

A PDT baseia-se no principio de que o fotossensibilizador (PS) se concentra
preferencialmente nas células tumorais ou em outras celulas alvo a tratar e a subsequente
irradiacdo com luz visivel na presenca de oxigénio, destréi apenas essas células.®*** Este
processo pode ser desencadeado por geracdo de radicais livres (mecanismo do tipo 1) ou
por producdo de oxigénio singleto a partir de oxigénio molecular no estado tripleto
(mecanismo do tipo 11), como esté apresentado na Figura 6.*> Embora este processo ainda
ndo seja bem compreendido e se coloque a hipdtese de que ambos 0s mecanismos tenham
um papel preponderante no dano celular dependendo da quantidade de oxigénio disponivel,

a maioria dos resultados sugere que a espécie citotxica preferencial é o *0,.%°

Estados excitados

singleto
\ Estados excitados
SZ ii? trigleto
: T,
0 0, ©

e e— €
S e ———Y
—H— i 0, " —— Mecanismo do tipo I
e —

1

(\\ 10, =——> Mecanismo do tipo II

3
0,
S 3
0 Y
——» Absorcao Conversao interna
——» Fluorescéncia ----3» Desativacao nao-radiativa
——» Fosforescéncia ----3» Cruzamento intersistemas

—» Transferéncia de energia

Figura 6. Diagrama de Jablonski modificado.

No entanto, o uso da PDT ¢ limitado devido a alguns efeitos indesejaveis, como por
exemplo, a fraca especificidade na bio-distribuicdo e ainda a prolongada acumulacdo do
47,48

PS, na pele.

Na Figura 7 estdo apresentadas as estruturas de alguns PSs aprovados para PDT.
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Figura 7. Estruturas moleculares de alguns fotossensibilizadores aprovados para aplicacdo em PDT.

Os PSs de 12 geracdo, como o Photofrin®, apesar de serem amplamente usados no
tratamento de varios tumores ou condigdes pré-cancerigenas, apresentam algumas
desvantagens. Destas destacam-se: i) a prolongada fotossensibilidade cutanea, ii) a baixa
seletividade para com o tecido tumoral e, iii) a banda de absor¢do onde é foto-ativada
(zona do vermelho) é fraca, ndo se encontrando na zona ideal do espectro. Para além disso,
grande parte destes PSs sdo misturas de composi¢do variavel, ndo tendo sido possivel
isolar nem caracterizar o principal composto activo.*"*

Na tentativa de colmatar as falhas dos PSs de 12 geracdo, tem-se vindo a desenvolver
novas moléculas cuja seletividade e atividade se revele melhor do que as que ja se
encontram em comercializacdo. Surgiram entdo os PSs de 22 geracdo. Estas moléculas
apresentam algumas diferencas quando comparadas com as primeiras, quer nos intervalos
gque medeiam entre a administracdo do PS e a irradiacdo do tecido neoplasico, quer no que

se refere a dose de PS administrada e a luz requerida para provocar a necrose. A sintese
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destes PSs permitiu estabelecer algumas caracteristicas para que um composto possa ser
usado em PDT, tais como: i) solubilidade adequada em liquidos corporais, 0 que
condiciona tanto o seu transporte como o tempo de retencéo, ii) elevada seletividade para o
tecido neopléasico em relacdo ao tecido normal, iii) ndo possuir toxicidade na auséncia da
luz, iv) absorver perto do vermelho do espectro do visivel (A > 650 nm), ja que a radiacao
deste comprimento de onda tem maior poder de penetragdo nos tecidos, v) elevado
rendimento quantico de oxigénio singleto e, por isso devera possuir um estado excitado
tripleto com tempo de vida e energia adequados, vi) ndo sofrer degradacao pela luz, ja que
tal se pode refletir negativamente no rendimento quantico do oxigénio singleto, vii) sintese
curta e de elevado rendimento, viii) ser uma substancia pura e de composi¢do constante e,
fundamentalmente, ix) que provoque necrose dos tecidos neoplésicos.*%>>*

Assim, alguns destes PSs de 22 geracdo s@o derivados de porfirinas reduzidas (clorinas
e bacterioclorinas), benzoporfirinas, ftalocianinas e naftalocianinas. Estes sdo compostos
que apresentam algumas propriedades fotofisicas desejaveis, como € o caso das clorinas e
as bacterioclorinas que apresentam uma banda de absorcéo intensa entre 0os 660-690 nm e
730 nm, respetivamente; as ftalocianinas e naftalocianinas apresentam uma banda intensa
entre 0s 670 nm e os 820 nm e as benzoporfirinas apresentam grande aptiddo para se
localizarem rapidamente nas células neoplésicas.”***> De facto, chegou-se & concluséo
que o uso de fotossensibilizadores que absorvam a um comprimento de onda maior

originaria uma penetracéo da luz superior, assim como um maior efeito terapéutico.

Uma classe de agentes aplicados também na terapia de tumores inclui os capazes de
interatuarem®® com o ADN ou de o clivar,”” podendo ainda ser Gteis noutras areas como a
biotecnologia, engenharia genética, biologia molecular como sondas quando especificas
para determinadas sequéncias de pares de bases de ADN e, ainda na industria
farmacéutica, no desenvolvimento de novos farmacos.*®®*

Nestes trabalhos tem sido dado especial relevancia a capacidade de porfirinas catidnicas
como a 5,10,15,20-tetraquis(1-metilpiridinio-4-il)porfirina (Figura 8) intercalar o ADN.
Estes estudos, iniciados por Fiel,®? tiveram como objetivo desenvolver novos PSs capazes
de clivar seletivamente o ADN em células malignas causando-lhe um dano letal. As

experiéncias com a referida porfirina mostraram que esta intercala a hélice de 5 em 5 pares
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de bases e pode induzir a fotoclivagem de uma forma mais eficiente do que os derivados da

hematoporfirina, como o Photofrin®.%
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Figura 8. Estrutura da 5,10,15,20-tetraquis(1-metilpiridinio-4-il)porfirina.

Ainda na area da medicina, tém sido sintetizados e funcionalizados macrociclos
tetrapirrolicos com propriedades Oticas adequadas, como emissdo por fluorescéncia, para

virem a ser utilizados em diagnéstico, nomeadamente na area da imagiologia.®*

Uma outra area de enorme relevancia onde os macrociclos porfirinicos também
demonstram enorme potencial € a catalise.

A utilizacdo de macrociclos porfirinicos como catalisadores passa por uma estratégia de
desenho e sintese de novos sistemas bio-inspirados, baseado no conhecimento detalhado de
sistemas enzimaticos que foram selecionados por organismos vivos para oxidacdes
seletivas. Neste contexto, foi desenvolvido nas ultimas quatro décadas um amplo leque de
estudos utilizando modelos quimicos para uma melhor compreensdo e imitacdo de uma
classe especifica de metalo-enzimas, as mono-oxigenases dependentes do Citocromo P-
450, Figura 9.

Esta classe de enzimas atraiu a atencdo da comunidade cientifica principalmente por
duas razdes: i) catalisam a mono-oxigenacdo seletiva pelo O, de qualquer substrato
organico, incluindo alcanos e, ii) desempenham um papel fundamental no metabolismo
oxidativo de drogas e outros xenobidticos, que € um passo crucial na adaptacdo dos

organismos vivos a um ambiente quimico envolvente, em constante mutagdo.

16 Universidade de_Aveiro



Capitulo 1

Figura 9. Estrutura do citocromo P-450 com destaque para a localizacdo do complexo de Fe(l11) da

Protoporfirina IX liagado axialmente ao residuo de cisteina.

Assim, estudos usando macrociclos porfirinicos complexados com metais como ferro,
manganés ou cromio demonstraram que estes podem ser usados como catalisadores
eficientes na presenca de doadores de oxigénio como o iodosilbenzeno ou peroxido de
hidrogénio.®®

O desenvolvimento de novos catalisadores com base porfirinica levou a que a
comunidade cientifica abandonasse rapidamente a utilizacdo de porfirinas ndo substituidas
nas posicdes meso, devido a sua rdpida degradacdo oxidativa. Assim, dos trabalhos
desenvolvidos nos ultimos 40 anos, a introducdo de grupos arilo substituidos com
halogéneos nas posicdes meso do macrociclo porfirinico e, mais recentemente nas posicdes
B-pirrdlicas, demonstrou ser a chave para a sua protecdo, evitando desta forma a sua
destruicdo e a formacao de dimeros cataliticamente inativos.®’

Os estudos envolvendo porfirinas como catalisadores foram aplicados a oxidacao de
hidrocarbonetos, aminas e sulféxidos, reacdo de olefinas com diazo-ésteres, N-

desalquilacéo de aminas aromaticas secundarias e ainda reacdes de cloracéo oxidativa.®®

A possibilidade de macrociclos porfirinicos serem usados como corantes em células

solares sensibilizadas por corantes, DSSC (do inglés: Dye Sensitized Solar Cells) tem sido
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uma aplicagdo recentemente explorada. O excessivo consumo dos combustiveis fosseis e
as consequéncias nefastas para 0 meio ambiente que o seu consumo desenfreado provoca,
tem conduzido & procura incessante de alternativas aos combustiveis fésseis como fonte de
energia. Algumas das opc¢des que se tém revelado mais promissoras neste momento séo
provenientes de recursos naturais, como o sol ou o vento.

A utilizacdo de células solares constituidas por corantes adsorvidos em filmes nano-
cristalinos de TiO, tem atraido uma atencao especial, principalmente depois dos trabalhos
desenvolvidos por Grétzel, onde foram utilizados complexos de ruténio-bipiridilo.®® Estas
células permitem uma eficiéncia de conversdo de = 11%, tornando-as uma interessante
alternativa as convencionais células fotovoltaicas de silicio.”

As porfirinas apresentam-se pois como compostos que possuem propriedades ideais
para serem usadas como corantes para celulas solares, uma vez que apresentam elevada
foto-estabilidade, rigidez estrutural, elevado coeficiente de absor¢do na zona do visivel e
grande numero de possibilidades de funcionalizacdo em diferentes posicbes do
macrociclo.”* Assim, varias estratégias sintéticas tém sido desenvolvidas para otimizar as
propriedades fotofisicas de derivados porfirinicos e aumentar a sua eficiéncia para uma
possivel utilizacdo em células solares. As estratégias mais eficientes, com eficiéncias de
conversao de até 12,3%, implicam a utilizacdo de porfirinas na forma livre ou complexadas
com zinco e funcionalizadas com grupos &cido carboxilico, como se exemplifica na Figura
10.70b

D = grupo ligante

= grupo eletro-doador

Figura 10. Exemplos de derivados porfirinicos testados para células solares.”*
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O controlo e a redugdo da poluicdo ambiental tém sido outra das preocupacgdes de
(alguns!) governos e organizagdes ambientais, sendo importante desenvolver ferramentas
adequadas para a detecdo e eliminagcdo de poluentes ambientais, nomeadamente 0s
responsaveis pelo efeito estufa. A estabilidade quimica e térmica de porfirinas e analogos,
aliada a capacidade de alterar as suas propriedades 6ticas quando expostas a varios
analitos, tem sido também explorada na detecdo de varios tipos de compostos.

De facto, uma potencial utilidade de macrociclos porfirinicos e derivados é a sua
utilizacdo como sensores para monitorizacdo de: i) compostos organicos volateis como
alcoois’® (metanol e etanol), hexano, 4cido acético ou trietilamina’ e, ii) gases’® como
didxido de carbono, diéxido de nitrogénio, metano, diéxido de enxofre,” mondxido de
carbono, oxigénio e dxido nitrico.”

Os derivados porfirinicos tém tambeém sido utilizados em estudos de monitorizacao de
moléculas com atividade biolégica que podem causar danos no organismo humano, como €
0 caso da dopamina ou dos alcaloides nicotina ou a cotinina. O neurotransmissor dopamina
quando esta presente em concentragdes anormalmente baixas causa danos a nivel cerebral,

como a doenca de Parkinson,”

e os alcaloides embora sejam prejudiciais, como por
exemplo quando provenientes de fontes como o tabaco, podem contudo ser usados como
agentes terapéuticos em doencas como a de Alzheimer ou de Parkinson. Este facto torna
relevante a determinacdo das suas concentracfes especialmente para a industria
farmacéutica, medicina e na area da toxicologia.”® Porfirinas e derivados tém demonstrado

elevada capacidade para a detecédo de alcaloides, como a nicotina ou a cotinina (Figura 11).

Figura 11. Estrutura proposta para um complexo porfirina-nicotina.’®
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Também a nivel analitico é de grande importéncia o desenvolvimento de métodos
rapidos, baratos, eficazes e sensiveis para determinados analitos. Assim, a detecdo e
determinacdo da concentracdo de analitos como o peréxido de hidrogénio, formado por
acdo de enzimas quando oxidam componentes fisiolégicos como a glucose, em
procedimentos realizados em analises clinicas, utilizando macrociclos porfirinicos, tem
gerado grande interesse.”

A garantia de seguranca em locais como aeroportos, devido ao aumento de ameacas
terroristas, levou a procura de métodos eficientes e baratos para a detecdo de explosivos
como o 2,4,6-trinitrobenzeno (TNT), 2,4-dinitrobenzeno (DNB) e nitrobenzeno (NB).
Existem atualmente vérias técnicas que permitem a detecdo deste tipo de compostos como
seja a cromatografia gasosa, cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) ou
voltametria ciclica, contudo, estas técnicas apesar de altamente seletivas, apresentam custo
elevado, operadores especializados e ndo sdo portateis. Assim, a utilizacdo de novos
sensores que permitam uma resposta rapida e fiavel a presenca de vapores deste tipo de
compostos tem despertado elevado interesse junto da comunidade cientifica. Os derivados

porfirinicos tém tido especial destaque devido as suas propriedades fisico-quimicas.®

Os macrociclos porfirinicos e andlogos tém também apresentado elevada capacidade
para serem usados como quimiossensores para reconhecimento de catides e anides.®* No
capitulo 5 desta dissertacdo, serdo apresentados estudos realizados com alguns derivados

porfirinicos sintetizados como quimiossensores de catibes metalicos.
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Capitulo 2

2. Sintese de 2-formil-meso-tetra-arilporfirinas com irradiacio de

micro-ondas

2.1. Preambulo

A utilizacdo de irradiacdo de micro-ondas em sintese organica tem vindo a assumir nos
altimos anos um grande destaque, confirmado pelo aumento significativo do nimero de
publicaces em que é utilizada esta técnica. A utilizacdo deste tipo de aquecimento
apresenta-se hoje como uma alternativa importante face ao aquecimento classico
tradicional.

Na funcionalizagdo de macrociclos porfirinicos, a introducdo de grupos formilo no
macrociclo através da reacdo de formilagdo de Vilsmeier-Haack assume um particular
destaque e relevancia atendendo a versatilidade deste grupo funcional para posteriores
funcionalizactes.®? Neste trabalho pretendeu-se otimizar as condices de formilagdo de
Vilsmeier-Haack de meso-tetra-arilporfirinas recorrendo a irradiacdo de micro-ondas

(Esquema 4).%°

Ar Ar Vilsmeier-Haack . Ar
Micro-ondas

Ar M =Ni, Cu Ar M =Ni, Cu
1-14 15-28

Ar=

OMe

F F
F F
Cl
OMe Br ;
Cl

OO0

Esquema 4. Reacéo de formilacao de Vilsmeier-Haack em meso-tetra-arilporfirinas sob irradiacédo de

micro-ondas.

O interesse nesta reacdo deve-se a grande utilidade que as 2-formil-meso-tetra-

arilporfirinas apresentam no trabalho desenvolvido quer no grupo de Quimica Organica da
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Universidade de Aveiro®, quer no de outros grupos.* Assim, propusemo-nos estabelecer
condi¢des reacionais para preparar estes derivados, de forma mais rapida e em rendimentos
equivalentes ou melhores do que os descritos na literatura quando se recorre a condigdes
classicas de aquecimento. Neste capitulo, despois de uma breve introducdo considerando a
importancia do aquecimento por micro-ondas em sintese organica, nomeadamente na area
dos derivados porfirinicos, serdo apresentados os resultados obtidos nos estudos de

formilacd@o de meso-tetra-arilporfirinas envolvendo este tipo de aquecimento.
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2.2. Introducgao

2.2.1. Algumas consideracoes sobre a tecnologia de micro-ondas

O desenvolvimento de tecnologia capaz de produzir micro-ondas teve lugar na primeira
metade do século XX. No inicio dos anos 40 esta tecnologia permitiu o surgimento dos
radares, sendo o0 primeiro micro-ondas comercial desenvolvido em 1947. O
aperfeicoamento desta tecnologia permitiu a reducédo das suas dimensdes e peso tornando
possivel a sua utilizacdo a nivel doméstico.®® Atualmente, a irradiacdo de micro-ondas é
largamente usada na industria alimentar, como por exemplo na pasteurizacdo, secagem e
processamento de alimentos, na indlstria de cosméticos para a extracdo de corantes e
Oleos, na industria farmacéutica para secagem de comprimidos e ainda em medicina no
tratamento e diagnostico de doencas do foro oncoldgico.?”® E também, e cada vez mais,
usado ao nivel da investigacdo de base em areas que vao desde a sintese quimica até a
quimica alimentar.®

As primeiras referéncias a aplicacdo de irradiacdo de micro-ondas em ambiente
laboratorial surgem na década de 70 do século XX, com trabalhos publicados na area da
quimica inorganica.*® No entanto, as primeiras referéncias sugerindo a possibilidade de
utilizacdo de radiacdo micro-ondas em sintese organica, MAOS (do inglés: Microwaves-
Assisted Organic Synthesis), datam da década de 80 do século passado e devem-se aos
grupos de Gedye® e Giguere/Majetich.?? Nestas duas publicacdes, que apareceram quase
em simultaneo, os autores descreveram o recurso a irradiacdo de micro-ondas em reacdes
de esterificacdo e ciclo-adicdo, respetivamente. Desde entdo, a utilizacdo de radiacao
micro-ondas em sintese organica disparou substancialmente tendo-se tornado uma area em
franca expansdo e com um namero crescente de publicacfes cientificas nas Gltimas duas
décadas, como se pode observar na Figura 12.

O aparecimento em meados da década de 90 de aparelhos de micro-ondas
desenvolvidos especificamente para a realizacdo de sintese organica permitiu aos quimicos
sintéticos o controle de todos os parametros reacionais (temperatura, pressdo, poténcia) e

com isso maior reprodutibilidade e seguranca nas experiéncias realizadas.***
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Figura 12. Evolucéo das publicages em sintese com irradiacédo de micro-ondas nas Ultimas duas
décadas.”

A radiacdo micro-ondas localiza-se no espectro eletromagnético entre as ondas de radio
e o infravermelho, apresentando comprimentos de onda entre 1 mm e 1 m a que
correspondem frequéncias entre 0,3 e 300 GHz.**%% A fim de evitar interferéncias com
radares e telecomunicacfes, que ocupam a maior parte desta banda de frequéncias, a
esmagadora maioria dos aparelhos de micro-ondas, domésticos e utilizados em sintese
organica, operam a uma frequéncia fixa de 2,45 GHz.*

Os modernos aparelhos de micro-ondas fabricados especificamente para utilizacdo em
sintese organica vieram eliminar alguns problemas ao nivel da seguranca e ainda as
limitacGes relacionados com o uso de equipamentos de micro-ondas domésticos. Estes
novos equipamentos reduziram bastante o perigo de explosdo, os problemas relacionados
com a deformacdo do vaso reacional e ainda a fraca reprodutibilidade de resultados das
experiéncias efetuadas.”

O aquecimento classico esta dependente de correntes de conveccdo. Este € um processo
bastante lento e ineficiente de transferéncia de energia para o sistema, pois depende da
condutividade térmica dos diferentes materiais a serem penetrados. Por outro lado, a

irradiacdo de micro-ondas permite um aquecimento rapido e efetivo no seio da mistura

" Dados obtidos da I1SI Web usando como palavra-chave: “Microwaves synthesis not plasma not discharge
not spectroscopy”.
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reacional devido & interacdo de moléculas polares ou com carga com a radiagdo (Figura
13).93,96
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Figura 13. Aquecimento por irradiacdo micro-ondas versus aquecimento térmico convencional.

(adaptado das referéncias 90e 93)

De facto, a irradiagdo de micro-ondas fomenta o aparecimento de dois mecanismos que
provocam o aquecimento: i) a polarizacdo dipolar de dipolos existentes na mistura com as
moléculas de solventes e, ii) condugdo i6nica (devido a presenca de particulas
carregadas).” Quando uma mistura é sujeita a irradiagio com micro-ondas os dipolos
presentes na mistura tém tendéncia a rodar de forma a ficarem alinhados com o campo
elétrico aplicado, explicando o mecanismo de polarizacdo dipolar. Como o campo elétrico
aplicado oscila, os dipolos tém tendéncia a realinharem-se com as alteracbes do campo
elétrico, processo esse onde ocorre a libertacdo de energia sob a forma de calor. O
mecanismo de conducdo € explicado pelo movimento de iGes na mistura reacional em
funcdo do campo elétrico aplicado. Estas movimentacGes no seio da mistura reacional
aumentam o ndmero de colisdes convertendo a energia cinética em calor.?®%°%9% Em
sistemas nos quais sdo usados solventes com pouca capacidade de absorver a energia,
podem ser adicionados aditivos polares como liquidos idnicos ou elementos inertes
compostos por materiais com elevada capacidade de absorver radiacdo micro-ondas,
ampliando assim a capacidade de absorcéo de energia pela mistura reacional.®™

As grandes vantagens que a sintese de compostos organicos com recurso a irradiacdo de
micro-ondas apresenta relativamente a sintese envolvendo a classica fonte térmica de

aguecimento externa (em geral, banho de 6leo) séo:%
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» reducdo dos tempos de reacdo de horas (ou dias) para minutos, em alguns casos,
até segundos;

» permite atingir facilmente elevadas temperaturas;

» solventes com baixos pontos de ebulicdo podem ser usados com temperaturas
acima destes (sob pressao e quando usados em vaso selado);

> 0 aquecimento da-se diretamente na mistura reacional, aumentando a eficiéncia da
reacao;

» aumento do rendimento dos produtos das reacoes;

> reducdo de reacdes secundarias e consequente reducdo de produtos indesejados;

> fécil e rapida otimizacdo de diferentes parametros reacionais (temperatura, tempo,
pressdo, presenca de aditivos ou catalisadores ou concentracdo dos reagentes) e,

» aumento da reprodutibilidade das reaces.

No entanto, o recurso a irradiacdo por micro-ondas tem algumas limitages, como é o
caso da capacidade limitada da radiagdo micro-ondas em penetrar nos materiais que a
absorvem (p. ex. solventes e misturas reacionais), o que dificulta, para ja, o uso desta

tecnologia a uma escala industrial.®

2.2.2. Sintese e derivatizacao de porfirinas com irradiacdo de

micro-ondas

Como ja foi referido, o recurso a irradiagdo de micro-ondas tem sido aplicado a uma
vasta gama de reacGes em quimica orgéanica viabilizando em alguns casos a sintese de
novos compostos, e em outros melhorando a eficiéncia das transformacdes.

Também na quimica que envolve a sintese e derivatizacdo de macrociclos porfirinicos
se tem utilizado com sucesso a irradiacdo de micro-ondas. O recurso a esta técnica tendo
como alvo a preparacao de macrociclos porfirinicos foi descrita pela primeira vez no inicio
da década de 90 por Petit e colaboradores.!® O autor descreveu a sintese da TPP em
micro-ondas doméstico com um rendimento de 9,5% usando o pirrol e o benzaldeido
imobilizados em silica gel. Bastou uma década para que a TPP fosse obtida com
rendimento de 41%, num Unico passo reacional com recurso a irradiagdo de micro-ondas

usando quantidades cataliticas de &cido propandico.’®™ Este estudo foi estendido a
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preparacdo de outras meso-tetra-arilporfirinas obtendo-se rendimentos que variam entre
4% e 43%, que sdo em geral, superiores aos obtidos através de outros métodos e onde
foram usadas maiores dilui¢fes (Esquema 5).

R n (%)
H 41
o0- OMe 43
p-OMe 15
0-NO, 25
p-NO, 28
o,p-Me 19
0-Cl 4
p-Cl 7

Esquema 5. Método de sintese de meso-tetra-arilporfirinas com recurso a irradiacéo de micro-ondas
desenvolvido por Chauhan.'®*

De Paula,'®

mais recentemente, publicou um estudo de sintese da TPP seguindo o
método desenvolvido por Adler e Longo mas substituindo o aquecimento classico por
irradiacdo de micro-ondas. Nesse trabalho foi realizada a otimizacdo das condicdes
reacionais para a obtencdo da TPP, em que foram estudados parametros como temperatura,
pressdo, poténcia, tempo, solvente, concentracdo dos reagentes e presenca/auséncia de
oxidante (nitrobenzeno). Os autores isolaram a TPP com um rendimento de 35% usando
como condicBes 6timas os reagentes numa concentracdo de 0,20 mol.dm?, irradiando
durante 5 minutos com uma poténcia de 650 W num sistema pressurizado (3 bar) a 200 °C
numa mistura de acido propanéico:nitrobenzeno (13:7).'%

Um estudo semelhante foi desenvolvido por Mikus e colaboradores'® mas seguindo o
método de Lindsey de dois passos reacionais para a preparacdo de meso-tetra-
arilporfirinas. Neste caso, 0s autores conseguiram evitar a utilizacdo de solventes ou
reagentes toxicos como € o caso do BF3.Et,O (Esquema 6, A).

Na literatura encontram-se descritos outros estudos envolvendo a preparacdo de meso-
tetra-arilporfirinas em dois passos reacionais sob irradiacdo de micro-ondas. E o caso do
trabalho desenvolvido por Lucas e colaboradores*™ em que a condensacéo do pirrol com o
aldeido ocorre na presenca de quantidades cataliticas de iodo molecular em CH,Cl,

(Esquema 6, B). A preparacdo do intermediario porfirinogénio prolonga-se por 15 minutos,
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enquanto a oxidacdo deste a porfirina ocorre na presenca de p-cloranil com um tempo de
irradiacdo de 1 minuto. Ambos 0s passos reacionais ocorrem a uma temperatura de 30 °C e
a uma poténcia de 100 W sendo a TPP isolada com um rendimento de 47 %.°*

Ph Ph

I\
N
H .

AouB p-Cloranil
+ ————> Ph Ph ——— Ph Ph

(l) MW MW

: Ph Ph

Porfirinogénio 29

A - acido propanoico, 300 W,120°C, 30 min.
B - 1,, CH,Cl,, 100 W, 30 °C, 15 min.

Esquema 6. Adaptacdo do método de Lindsey para a sintese de meso-tetra-arilporfirinas (aqui
exemplificado para a TPP) recorrendo & irradiacéo de micro-ondas desenvolvido por Mikus'® (A) e

Lucas'™ (B).

E possivel ainda encontrar na literatura referéncias a formacéo de diversos complexos
metéalicos porfirinicos em bons rendimentos sob irradiagdo de micro-ondas, como sejam 0s
complexos formados com lantanideos na presenca de cloreto de litio,*® com sais de metais
de transicio em N,N-dimetilformamida (DMF)*® e 1 8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno
(DBU)*  ou na presenca de liquidos ionicos.'® Estas estratégias sintéticas tornam-se
particularmente interessantes em casos onde as condi¢des de aquecimento classico exigem
condicBes reacionais agressivas e prolongados tempos de reacdo, como € o caso da
preparacdo de complexos com iGes metalicos do grupo 10 da tabela peridédica como Ni(ll),
Pt(11) ou Pd(11).2° O recurso & irradiacdo de micro-ondas permite nestes casos usar
condicdes reacionais mais suaves, reduzir significativamente os tempos de reacao e, ainda,
obter os compostos pretendidos em bons rendimentos.

As reacOes de derivatizacdo de macrociclos porfirinicos tém também recorrido a
utilizacdo de irradiacdo de micro-ondas. E o caso da funcionalizagio das posicdes beta da
5,10,15,20-tetraquis(2,6-diclorofenil)porfirina com grupos nitro (Esquema 7), onde sdo
substituidos sete dos oito protdes pirrdlicos com tempos de irradiacdo reduzidos (1,5 a 2,5

minutos) e com rendimentos de 72% a 95%.™°

Este método para além de permitir a
obtencdo de rendimentos elevados e reduzidos tempos de reacdo, minimiza o uso de acidos

COorrosivos.
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Ar O,N Ar NO,

O,N NO,

Clay/HNO; ou Cu(NOs),
Ar Ar > Ar Ar
MW, 1,5-2,5 min.
72-95 %

O,N NO,
Ar Cl Ar  NO,
30a M =2H Are 31aM=2H
30b M =Zn = 31b M =Zn
30c M =Cu 31cM=Cu

Cl

Esquema 7. p-polinitracdo de meso-tetra-arilporfirinas.*'

A alquilagdo de p-hidroxifenil-porfirinas descrita por Ren*** com rendimentos acima de
70% ocorre também sob irradiagdo de micro-ondas. A reacdo ocorre na presenca do
respetivo brometo de alquilo, K,CO3;, em DMF, irradiando a mistura reacional com uma
poténcia de 300 W e por periodos de 3 a 8 minutos, dependendo da extensdo da cadeia
alifatica do brometo de alquilo.

O grupo de Aveiro demostrou a utilidade da irradiacdo de micro-ondas na preparacao de
diversos derivados**? e no que se refere aos macrociclos porfirinicos na preparacéo das
clorinas 32 e 33 atraves de reagdes de Diels-Alder, Figura 14. Nesta reacdo observou-se
também a formacédo da bacterioclorina 34 e da isobacterioclorinas 35. A reacdo ocorre
entre a 5,10,15,20-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina e pentaceno ou tetraceno em
diclorobenzeno, variando a temperatura entre 180 e 200 °C com tempos de irradiacao de 30
a 45 minutos.”® A ativacdo com micro-ondas permitiu aumentar significativamente os
rendimento da clorina 32 (83% versus 23%) e da clorina 33 (23% versus 0%) obtidas sob
as condicBes de aguecimento classico.™'* Esta abordagem experimental foi ainda estendida
pelo mesmo grupo com éxito a outro tipo de macrociclos, as safirinas.™*

Outras reacOes de derivatizacdo de macrociclos porfirinicos envolvendo irradiacdo de
micro-ondas tém sido ainda descritas na literatura, como seja a substitui¢cdo nucleofilica de
atomos de fluor na posicdo para da 5,10,15,20-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina por
aminas primarias em N-metilpirrolidina com tempos de irradiacdo de 10-30 minutos, sendo
os produtos isolados em rendimentos que se situam entre os 80% e o0s 95%.'°
Recentemente dois grupos, de Scanlan®*’” e Maillard,**® descreveram rotas sintéticas através
de reacOes de ciclo-adi¢ao do tipo “click chemistry” para a preparagdo de glicoporfirinas

recorrendo a irradiacdo de micro-ondas.
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Figura 14. Estruturas de derivados da 5,10,15,20-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina obtidos em

reaces de Diels-Alder com irradiacéo de micro-ondas.'*®

2.2.3. Reacao de Vilsmeier-Haack e a sintese de 2-formil-tetra-

arilporfirinas

Desde a sua primeira publicacdo em 1927, a reacdo de formilacdo de Vilsmeier-Haack
tem sido aplicada para a introdugdo do grupo formilo num vasto leque de substratos, que
compreende desde benzenos substituidos até heterociclos complexos.'*® Nesta reacdo &,
geralmente, utilizado o cloreto de fosforilo (POCI3) e a DMF,*?° para gerar o reagente de
Vilsmeier (Esquema 8, 1). No entanto, podem ser usados outros cloretos de acilo como o
cloreto de tionilo (SOCI,), cloreto de oxalilo [(COCI),] ou fosgénio (COCI,). Depois da
formacdo do reagente de Vilsmeier que é, geralmente, gerado in situ, segue-se o0 ataque
desta espécie electrofilica ao substrato aromatico (Esquema 8, 2). Este passo leva a
formacdo do sal de iminio, que por hidrélise basica (Esquema 8, 3) gera o grupo formilo.
Esta reacdo permite a obtencdo do produto de mono-substituicdo por controlo das

quantidades estequiométricas dos reagentes envolvidos na reacdo.'*
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1. Formacio do reagente de Vilsmeier

Cl
T /\ )
@’ )\r\ —_— \'-3J\ ® o N
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2. Substituicio electrofilica
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H /N\
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“HNMe, /\&/
Esquema 8. Mecanismo da reacéo de Vilsmeier-Haack exemplificado para uma unidade pirrdlica de

uma porfirina.

Como ja foi mencionado, a reacdo de Vilsmeier-Haack ¢ um dos métodos mais usuais
para a formilagdo de diversos substratos aromaticos, alifaticos e heteroaromaticos**! e o
grupo carbonilo gerado, devido a sua versatilidade, € usado como uma ferramenta poderosa
na sintese de compostos heterociclicos como inddis, quinazolinas, piridinas, cromonas,
quinolinonas, etc.'221%4

De facto, a reacdo de Vilsmeier-Haack é o método de eleicdo para a introducdo do
grupo formilo em porfirinas, nomeadamente para a obtencéo de 2-formil-5,10,15,20-tetra-
arilporfirinas. Inhoffen et al.'® foi o primeiro a introduzir esta reacdo na quimica dos
derivados porfirinicos. O grupo formilo na posicédo beta das porfirinas tem sido usado para
novas funcionaliza¢bes recorrendo a um vasto numero de reacdes como as de Horner-
Emmons,*® Wittig,"*” Grignard,**® McMurry,*® base de Schiff,*** Knoevenagel,®*** 1,5-

eletrociclizagdes,** condensagdo alddlica,®* entre outros. (ver Esquema 9).
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o Ph =
Cl
e
®
Ph Ph
Condensacao Ph _0 Wittig
Aldélica
Ph Ph
Ph Ph Ar
Ph N'R Z Horner-Emmons Ph / /
/ ..~ Ph
= 1,5-Eletrocicliza¢io
Ph Ph Ph Ph
Ph Ph

Esquema 9. Alguns exemplos de reac6es de funcionalizacéo a partir de derivados porfirinicos 2-
formilados.

Estudos anteriores descritos na literatura, envolvendo a formilagdo de Vilsmeier-Haack
de macrociclos porfirinicos, mostram que complexos de Pt sd0 muito pouco reativos nas
condicdes da reacdo de Vilsmeier-Haack e que complexos porfirinicos de Zn(1l) e Mg(Il)
ndo toleram as suas condicdes acidicas, provocando a saida do metal do interior do
macrociclo conduzindo ao derivado porfirinico na forma de base livre (free base).®**

Ponomarev e colaboradores,** demonstraram que nas condicdes de Vilsmeier-Haack, o
produto obtido ainda que com muito baixo rendimento, em porfirinas na forma de base
livre e ndo substituidas nas posicdes meso, ndo € o derivado formilado na posi¢do 2
esperado mas sim, o produto da cloracéo nas posicées meso.'*> Assim, as metaloporfirinas
mais utilizadas para a preparacdo de 2-formil-meso-tetra-arilporfirinas sdo os derivados de
Ni(I1) e Cu(ll) (Esquema 10). Estes dois complexos porfirinicos (Esquema 10, 1 e 2) sdo
descritos na literatura como sendo aqueles que sdo mais adequados para este tipo de reacao
pois para além de permitirem obter os melhores rendimentos sdo os que melhor toleram as
condicdes agressivas da reacdao de Vilsmeier-Haack uma vez em que ocorre a formacéo de
HCI.%!3 Na literatura sdo reportados tempos de reacdo de 17 e 7 h para a preparagdo dos

derivados 15 e 16 obtidos com rendimentos de 74% e 90%, respetivamente. 3
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Ph ph =9
DMF, POCl,
Ph P T E— Ph Ph
1,2-Dicloroetano
A

Ph Ph
1M=Ni 15M =Ni
2M=Cu 16 M =Cu

Esquema 10. B-formilac@o dos complexos de Ni(l1) e Cu(ll) da meso-tetrafenilporfirina nas condicées

de Vilsmeier-Haack com aquecimento classico.

A utilizagdo de metaloporfirinas de Cu(ll) face aos derivados de Ni(ll) apresenta como
vantagem poder-se remover o ido metalico mais facilmente, com a adi¢do de &cido
sulfurico concentrado antes do passo de hidrélise, obtendo-se deste modo a correspondente
2-formil-meso-tetra-arilporfirina livre. Este facto também permite a caracterizagcdo do
macrociclo por RMN, nomeadamente, ressonancia magnética nuclear de *H e *C. Tal n4o
seria possivel se o Cu(ll) se mantivesse no interior do macrociclo devido ao seu caracter
paramagnético. Contudo, se a descomplexacéo for efetuada depois do passo de hidrolise do
sal de iminio, ou seja, tratando os derivados de Ni(ll) ou Cu(ll) da 2-formil-
tetrafenilporfirina com um acido forte (H,SO, conc.), ocorre a formagcdo do derivado
porfirinico com um anel benzociclo-hexanona, 36, resultante do ataque intramolecular do
anel aromatico ao grupo carbonilo mediado pelo meio &cido.’*"**® Se este mesmo
tratamento for efetuado em derivados porfirinicos com grupos eletro-doadores nas posicdes
meta do grupo fenilo, observa-se uma segunda ciclizacdo envolvendo a posicdo 3 do
macrociclo porfirinico e a posicdo orto do anel fenilo adjacente originando o derivado 37

com um anel fundido adicional (Figura 15).'*
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36 37
Figura 15. Produtos de reacéo de intraciclizacdo de 2-formil-meso-tetra-arilporfirinas na presenca de

H,SO, conc.

Yaseen et al.**°

mostrou que quando a reagdo de formilagdo de macrociclos
tetrapirrolicos complexados com Cu(ll) ou Ni(ll) é realizada usando suportes polimericos
inorganicos ou silica gel nas condi¢es de Vilsmeier e sob irradiagdo de micro-ondas
apenas ocorre a descomplexacdo do macrociclo porfirinico. Como a tentativa de
formilagdo de metaloporfirinas, através da reagdo de Vilsmeier-Haack com os reagentes
em suportes solidos e com recurso a irradiagdo por micro-ondas nao foi bem-sucedida, este
autor optou por recorrer a uma estratégia sintética diferente, efetuando a formilacdo do
macrociclo sob condicdes de Duff (Esquema 11).**° Nestas condicdes os derivados p-
formilados, 42-45, foram obtidos com rendimentos entre 50% e 54%, apds irradiacdo com
micro-ondas dos respetivos complexos porfirinicos de Ni(ll) e Cu(ll), 38-41, por um

perfodo de 18 minutos na presenca de urotropina e silica gel acidificada.**°

Ar Ar =0

N
2
NN
N
Ar Ar Ar Ar
H", Silica Gel, MW

Ar Ar— Ar
38-41 42-45

M =Ni, Cu

Esquema 11. Formilagio de metaloporfirinas através de reacéo de Duff.**
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A formilagdo de porfirinas com posices meso nao substituidas tem sido também
conseguida seguindo Vvérias estratégias sintéticas. Os primeiros métodos usados na
formilacdo das posices meso também recorreram as condi¢cbes de formilacdo de
Vilsmeier-Haack, gerando o reagente de Vilsmeier com POCIl; e DMF ou 3-
(dimetil)aminoacroleina conduzindo ao respetivo derivado formilado ou etilenoformilado,
com rendimentos acima de 90%.*3° Qutra estratégia sintética envolve a utilizacdo de
acetais na preparacdo do macrociclo porfirinico e subsequente desprotecédo acida para gerar
o grupo formilo.*** Uma outra alternativa recorre ao uso de 1,3-ditiano na presenca de n-
BuL.i e posterior desprotecdo por tratamento do intermediario mono-substituido com DDQ
e BF3.OFEt,. Esta estratégia sintética permite obter o derivado formilado com rendimentos
que variam entre 39% e 94%, Esquema 12.24%°%2 No entanto, este procedimento mostra-se
apenas eficiente na presenca de metaloporfirinas. Quando aplicado a porfirinas na forma
livre os rendimentos ndo vdo além dos 47%. No entanto, Takanami e colaboradores
desenvolveram uma abordagem sintética semelhante, mas que permite obter meso-
formilporfirinas quer na forma livre quer na forma de complexos metalicos numa reagéo

do tipo “one pot” de uma forma eficiente (Esquema 12).143

R R R
i) 1,3-Ditiano S
n-BuLi, TMEDA > DDQ, BF;.OFt,
L _—
i) H,0, DDQ S Y
R R R

ii. 1 M HCI, 0 °C

N iii. DDQ, 65 °C R R = alilo, arilo
| P M = 2H, Ni, Cu, Zn
i “‘L\i, SiMe,, THF
78°C —= ta. N
0

R
Esquema 12. Estratégias sintéticas de formilacéo das posi¢cBes meso de macrociclos porfirinicos

140b,142

desenvolvidos por Senge e Takanami.*®®

Em relacdo as posicdes beta pirrolicas, a reacdo de formilacdo de Vilsmeier-Haack
apresenta-se como a Unica alternativa descrita na literatura para introduzir diretamente o

grupo formilo no anel porfirinico.
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2.3. Estudos de sintese de 2-formil-5,10,15,20-tetra-arilporfirinas sob

irradiacdo de micro-ondas

2.3.1. Otimizacao das condi¢des reacionais

Com a finalidade de encontrar as melhores condi¢Oes para a utilizacdo de radiacéo
micro-ondas para a formilacdo de Vilsmeier de meso-tetra-arilporfirinas, comecgou-se por
otimizar as condi¢Oes reacionais para os complexos Ni(ll) e Cu(ll) da meso-

tetrafenilporfirina, TPP, 1 e 2 (Esquema 13).

/o
Ar Ar /N\ Ar /O
DMF, POCl, NaHCO;,
Ar Ar Ar Ar A Ar
1,2-Diclorobenzeno t.a.
MW

Ar Ar B Ar

1-10 15-24

1/15 | 2/16 | 3/17 | 4/18 | 5/19 | 6/20 | 7/21 | 8/22 | 9/23 | 10/24
M= Ni Cu Ni Cu Ni Cu Ni Cu Ni Cu

NI A EOH RO
Ar=
H OMe \©/ Cl Br

Esquema 13. Reac¢do de formilacéo de Vilsmeier-Haack de meso-tetra-arilporfirinas substituidas sob

irradiacéo de micro-ondas.

Os primeiros estudos efetuados envolveram a formilagdo do complexo de Ni(ll) da TPP
1 e foram realizados em 1,2-dicloroetano e na presenca de um excesso de POCl; e DMF de
acordo com as condicdes classicas.** As reacdes foram realizadas num aparelho de micro-
ondas de investigacdo em vaso aberto a 100 °C aplicando uma poténcia inicial de 160 W.
Nestes estudos foi sempre utilizada a mesma quantidade de complexo porfirinico (25,0
mg) em 5 mL de solvente. Ao fim de 30 minutos de reacdo procedeu-se a hidrolise do sal
de iminio tendo-se isolado, ap6s os procedimentos usuais de lavagem, extracdo, secagem
da fase organica e purificacdo da mesma, o derivado formilado 15 com um rendimento de

45%. Foi recuperado 4% do complexo de partida 1 que ndo reagiu (ver Tabela 1).
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Verificou-se que usando estas condi¢des reacionais para obter um rendimento reacional
analogo ao obtido com o aquecimento classico (74% ap06s 17 horas de reacdo) é necessario
aumentar o tempo de reacdo para 90 minutos. De acordo com a literatura, este tempo de
reacdo é considerado muito elevado e inadequado para reagdes sob irradiacdo de micro-
ondas.”

Sabendo que o tipo de solvente é importante para a absorcdo de irradiacdo™ e
consequentemente para obtencdo dos produtos esperados da reacdo, decidiu-se testar, nas

144

mesmas condigdes, outros solventes com diferentes fatores de perda (tano)™™ como 1,4-

dioxano, DMF, 1,2-diclorobenzeno e nitrobenzeno.

Tabela 1. Rendimentos do composto 15 obtido em diferentes solventes com uma poténcia inicial de 160

W por 30 minutos.

Solvente Tans® 1 Recuperada (%) 15(%) n° (%)
1,4-dioxano <0,1 ~ 100 - -
1,2-dicloroetano 0,127 4 45 46

DMF 0,161 ~ 100 - -
1,2-diclorobenzeno 0,280 27 58 79
Nitrobenzeno 0,589 33 15 22

4.2, 45 GHz, 20 °C. " - Célculo com base na porfirina consumida.

Os resultados obtidos encontram-se compilados na Tabela 1, tendo-se verificado que as
reacbes em 1,4-dioxano e DMF ndo conduziram ao derivado pretendido, tendo-se
recuperado na totalidade a porfirina de partida. Estes resultados podem ser justificados
com base nos baixos valores de fatores de perda apresentados por estes solventes e
consequentemente uma baixa capacidade em converter energia eletromagnética em calor.

No caso do nitrobenzeno apesar de se ter observado a formacdo do derivado 15, com
um rendimento de 15%, apenas foi possivel recuperar 33% de porfirina de partida 1. Estes
resultados apontam para uma degradacdo dos produtos na mistura reacional que pode ter

tido origem no elevado valor do fator de perda apresentado pelo nitrobenzeno (0,589).

Universidade de Aveiro 39



- Sintese de 2-formil-meso-tetra-arilporfirinas com irradiagdo de micro-ondas -

Quando se utiliza o 1,2-diclorobenzeno, com um fator de perda ligeiramente superior ao
do 1,2-dicloroetano, observa-se uma melhoria do rendimento da reagdo de 13% quando
comparado com o rendimento obtido em 1,2-dicloroetano. Neste solvente verificou-se
ainda uma diminuicdo da formacdo de produtos de degradacgéo, tendo-se recuperado 27%
de porfirina de partida.

Os resultados obtidos com os vérios solventes testados levaram-nos a selecionar o 1,2-
diclorobenzeno como o solvente com maior potencialidade para otimizar as condigcdes
reacionais. Assim, decidiu-se testar neste solvente, poténcias iniciais de 250 e 500 W e
ainda tempos de reacdo de 15 e 45 minutos encontrando-se os resultados obtidos na Figura
16.

. 55
. 60
. 65
. 70
75
—so0
85
[ 90

Rend. (%)

350

Te, 0
PO (15

PoténciaWV)

Figura 16. Resposta de superficie e curvas de contorno dos resultados experimentais obtidos para a
beta formila¢do do composto 1 em 1,2-diclorobenzeno com irradiac¢do de micro-ondas. (a) Rendimento
do composto 15 isolado, calculado com base na porfirina 1 recuperada. (b) Percentagem do composto 1

recuperado.

Em geral, os melhores rendimentos 79, 74 e 86%, com base na porfirina recuperada, sao
obtidos para o tempo de reacdo de 30 minutos, para os trés valores de poténcia inicial
aplicada, 160, 250 e 500 W, respetivamente.

De facto, para uma poténcia inicial de 160 W o aumento do tempo de reacdo de 15 para
30 minutos permite aumentar o rendimento do composto 15 de 61% para 79% e recuperar
quantidades semelhantes de produto de partida que ndo reagiu, = 28%. Ao se prolongar a
reacdo até 45 minutos observa-se um aumento do rendimento do produto formilado mas a

quantidade de porfirina recuperada é bastante menor (7%), o que resulta na diminuigdo do
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rendimento da porfirina com base na porfirina recuperada. Quando se aplica uma poténcia
inicial de 250 W a diferenca de rendimentos do composto 15 para os tempos de 15 (72%) e
30 (74%) minutos € menos significativa, bem como a quantidade de porfirina de partida
recuperada (= 15%). A esta poténcia e para o tempo de reagdo de 45 minutos, embora a
quantidade de porfirina de partida recuperada seja da mesma ordem de grandeza da obtida
nas condigdes anteriores, ~ 15%, verifica-se uma diminui¢do no rendimento para 60%.

Por fim, quando foi aplicada uma poténcia inicial de 500 W e um tempo de irradiacdo
de 30 minutos o derivado 2-formilado foi isolado com um rendimento de 86%. De facto o
melhor, tendo em conta todas as condigcdes reacionais testadas. Este valor é andlogo ao
obtido na reacdo com aquecimento classico mas, como ja foi referido, neste caso sdo
necessarias 17 horas de reagdo contra os 30 minutos com irradiacio de micro-ondas. E de
referir que quando a reacdo ocorre sob uma irradiacdo de micro-ondas com uma poténcia
inicial de 750 W, o rendimento da reacdo ao fim de 30 min. diminui drasticamente para
45%, provavelmente devido a degradacéo do produto de reagéo.

Uma vez encontradas as melhores condi¢bes experimentais para a preparacdo do
derivado 15, decidiu-se nesta segunda fase do trabalho estudar a reatividade do complexo
de cobre(ll) 2 da TPP nas mesmas condi¢bes experimentais. Os resultados obtidos
encontram-se apresentados na Figura 17.

A B-formilacdo do derivado 2 apresenta rendimentos que variam entre 45% e 98%,
sendo o melhor rendimento obtido quando se utiliza a poténcia inicial de 160 W e um
tempo de irradiacdo de 15 minutos. Verificou-se que com esta poténcia inicial a quantidade
de produto formilado 16 obtido diminui drasticamente com o tempo de reacdo, embora,
ndo se observe uma alteracdo significativa na quantidade de produto de partida recuperado
(= 17%, Figura 17b). Estes resultados sugerem que para tempos de irradiagdo de 30 e 45
minutos deve ocorrer uma maior decomposicdo do produto da reacdo de formilacdo. Um
comportamento semelhante é observado para as reacdes estudadas com a poténcia inicial
de 500 W. De facto, com esta poténcia o melhor rendimento de 16 (87%) foi obtido para o

tempo de reacdo de 15 minutos.
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Figura 17. Resposta de superficie e curvas de contorno dos resultados experimentais obtidos para a
beta formila¢io do composto 2 em 1,2-diclorobenzeno com irradiacdo de micro-ondas. (a) Rendimento
do composto 16 isolado, calculado com base na porfirina 2 recuperada. (b) Percentagem do composto 2

recuperado.

Quando se aplica uma poténcia inicial de 250 W, as diferencas observadas no
rendimento do produto formilado 16 isolado da reacdo ndo sofre uma variacao significativa
com o tempo de reacdo, oscilando entre 60 e 65%, assim como a da quantidade de porfirina
de partida, 2, recuperada (= 3%). Esta aparente discrepancia nos resultados obtidos com
esta poténcia inicial levou a recorrer a estudos adicionais, nomeadamente a determinacéo
da quantidade de energia fornecida ao sistema reacional, para melhor compreensédo deste
facto.

E de referir que o patamar de temperatura definida no aparelho de micro-ondas para as
reacGes com qualquer das poténcias iniciais selecionadas, 160, 250 e 500 W, foi de 100 °C.
Quando o valor de temperatura maxima definido € atingido o aparelho regula
automaticamente a poténcia com que é necessario irradiar o sistema reacional, para que o
valor de temperatura se mantenha constante, o que implica uma diminuicdo da poténcia
fornecida pelo aparelho. Assim, a uma poténcia inicial de 160 W e 500 W, a energia que é

fornecida a reacdo é globalmente maior do que quando se aplica a poténcia inicial de 250
W, como se pode observar pela Figura 18.
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Figura 18. Valores de energia fornecidos pelo aparelho de micro-ondas a mistura reacional na sintese

dos derivados 15 (30 min.) e 16 (15 min.) a uma temperatura constante de 100 °C.

O elevado rendimento que se obtém para a B-formilacdo do composto 2, a 160 W
apenas na reacdo de 15 minutos, pode ser explicado com o facto de nestas condigdes a
mistura reacional se encontrar de uma forma mais regular submetida ao efeito da radiacao
micro-ondas durante mais tempo e a energia ser fornecida de forma mais ou menos
uniforme. Contudo, quando o sal de iminio é formado, a irradiacdo de micro-ondas na
mistura reacional pode levar a uma degradacdo do mesmo.

Constata-se deste modo, que a energia fornecida a mistura reacional é determinante para
a que a reacdo de formilacdo de Vilsmeier-Haack dos derivados de Ni(Il) e Cu(ll) seja
conseguida com sucesso sob irradiacdo de micro-ondas, sendo que, a menor energia
provida ao sistema reacional quando se aplica uma poténcia inicial de 250 W para tempos
de reagao de 15 e 30 minutos afeta consideravelmente a “performance” da reacdo para a
obtencdo do derivado 2-formilado de ambos os complexos metalicos.

Da realizacdo deste estudo sistematico, com o objetivo de melhorar a obtencdo dos
derivados porfirinicos formilados por reacdo de Vilsmeier-Haack, conclui-se que as
melhores condicdes para a preparacdo de 2-formil-meso-tetrafenilporfirinas sob irradiacao
de micro-ondas implicam o uso de 1,2-diclorobenzeno como solvente, uma poténcia inicial
de 500 W durante 30 minutos para o complexo de Ni(ll) e de 160 W durante 15 minutos

para os complexos de Cu(ll).
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E importante referir que o derivado de cobre(ll) 2 é mais reativo do que o derivado de
Ni(11) 1, tal como se observa nas condices classicas de aquecimento.*® De facto, a
quantidade de porfirina de partida recuperada na formilacdo sob irradiagcdo de micro-ondas
do complexo de cobre(ll) 2, em geral, ¢ menor do que a porfirina de partida recuperada nas
reacbes com o complexo de niquel(ll), nas mesmas condi¢fes de poténcia e tempo de
reacao.

E de salientar que a reacdo de Vilsmeier-Haack nas condicdes classicas de aquecimento,
em geral, leva & formagio de derivados BB -diformilados com rendimentos de 4%.'*°
Contudo, em nenhumas das condi¢cOes testadas sob irradiacdo de micro-ondas e aqui
descritas, foi observada a formacdo de p,B -diformil-meso-tetrafenilporfirinas. Os
derivados B,B’-diformilados podem ser, no entanto, obtidos recorrendo a irradiacdo de
micro-ondas a partir dos respetivos derivados mono-formilados 15 e 16 duplicando o
tempo de reacdo. De facto, usando uma poténcia inicial de 500 W e um tempo de
irradiacdo de 60 minutos ou uma poténcia inicial de 160 W e um tempo de irradiacéo de 30
minutos, isolaram-se em cada caso os derivados B, -diformilados 46a-c, e 47a-c, com um
rendimento de 60% (Esquema 14).*

Nestes estudos, apds purificacdo da mistura reacional por cromatografia em coluna

recuperou-se ainda 7% e 9% dos derivados 15 e 16, respetivamente.

* A reacdo formilagdo de Vilsmeier-Haack usando como precursores os derivados B-formilados resulta na
formacdo de uma mistura de cinco isdbmeros. Esta mistura ndo foi purificada pois apenas se pretendia
quantificar a conversao do derivado B-formilado nos respetivos derivados B,p’-diformilados por irradiacdo de
micro-ondas.
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Ph  cHO
_ pp =
Ph Ph —
ii.
46b M = Ni
Ph Ph 47b M = Cu
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15M =Ni
16 M =Cu
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i. DMF, POCl;, 1,2-Diclorobenzeno, MW, 100 °C. 46a M = Ni
ii. NaHCO3, t.a. 47a M = Cu
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Cu | 160 W, 30 min.

Esquema 14. Sintese de derivados p,B -diformilados a partir dos correspondentes derivados f-

formilados nas condic6es de Vilsmeier-Haack com irradiagdo de micro-ondas.

Os elevados tempos de irradiagdo necessarios para a sintese dos derivados B,B’-
bisformilados dos complexos metalicos aqui em estudo, justificam o facto destes nao terem
sido detetados nas experiéncias atras descritas, em que apenas foram isolados os derivados

mono-formilados 15 e 16.

2.3.2. Estudos de formilacdao nas condi¢coes de Vilsmeier-Haack do
(5,10,15,20-tetrafenilporfirinato)cobre(Il) com aumento da

escala de reacao - “Scale-up”

Como foi referido anteriormente, as 2-formil-5,10,15,20-tetra-arilporfirinas séo
precursores importantes para um vasto numero de reacGes de funcionalizacdo e
consequentemente usadas como compostos de partida numa grande variedade de
metodologias sintéticas. Devido a este facto, é importante que se consiga obter estes
derivados em larga escala.

Assim, procurou-se verificar se a obtencdo destes derivados sob irradiacdo de micro-

ondas continuava a ser eficiente se fosse realizada em larga escala.
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Para o efeito selecionou-se a Cu(ll)-TPP 2 e utilizou-se as melhores condicbes
reacionais encontradas para a sua formilag&o.

Assim, usando a poténcia inicial de 160 W e irradiando durante 15 minutos foram
realizadas reacdes com 100, 250 e 500 mg de material de partida 2. Com base nos dados
obtidos (Figura 19), pode-se concluir que o rendimento do composto 16 ndo €

significativamente afetado pelo aumento da quantidade de substrato.
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Figura 19. Rendimentos da porfirina 16 e percentagem de composto 2 recuperado, com irradiacéo de
micro-ondas usando uma poténcia inicial de 160 W durante 15 minutos e diferentes quantidades de

porfirina de partida (25, 100, 250 e 500 mg); ? - calculo efetuado com base na porfirina consumida.

Estes resultados mostram que as condicdes testadas evidenciam uma boa metodologia
para a preparacdo em larga escala de B-formil-porfirinas. Este estudo de “scale-up” da
reacao esta de acordo com o descrito na literatura, pois quando se usa irradiacdo de micro-
ondas em sintese organica, as condicdes utilizadas sdo reprodutiveis até 1 g de substrato,

ndo sendo necessério efetuar novos estudos de otimizag&o das condigdes reacionais. >

2.3.3. Extensao dos estudos de formilacao de Vilsmeier-Haack a

outras meso-tetra-arilporfirinas

Os estudos de formilacdo foram estendidos aos complexos 3-10 (ver Esquema 13, pag.

38), usando para os complexos de Ni(ll) 3, 5, 7 e 9 as melhores condicdes de irradiacao
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com micro-ondas obtidas para a formilagdo do composto 1 e para os complexos de Cu(ll)
4, 6, 8 e 10 as melhores condicdes estabelecidas para o complexo 2.

Os derivados porfirinicos selecionados apresentam substituintes nos anéis aromaticos
das posicdes meso com diferentes caracteristicas eletronicas, nomeadamente, grupos
metoxilo nas posicdes meta e para, e halogéneos (cloro e bromo) nas posi¢cdes para. Na
Figura 20, encontram-se representados os resultados obtidos nesses estudos de formilagéo
de Vilsmeier-Haack com irradiacdo de micro-ondas (MW) e em alguns casos os obtidos

em condigdes classicas de aquecimentos (CC).

a)

r
20

ey
Yy ys
&80 1.7 7
T 1 // . B Derivado 2-formil
#£e0 7 Precursor recuperado
: -
87,
£ 40 :
U MW
20
w | -y &
19 21

1]

iT 23

Composto

b}

B Derivado 2-formil

Precursor recuperado

cC

ig 20 Iz 24

Composto

Figura 20. Formilac&o de Vilsmeier-Haack de meso-tetra-arilporfirinas 3-10. a) Complexos de Ni(ll) e
b) complexos de Cu(ll). CC - condigdes cléssicas de aguecimento, MW - irradiacéo de micro-ondas, * -

nao determinado

Considerando-se 0 mesmo macrociclo, também aqui se verifica que a reacdo de

formilacdo de Vilsmeier-Haack é mais eficiente para o complexo de Cu(ll).
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Os rendimentos obtidos para os complexos de Ni(ll) 17, 19, 21 e 23 variaram entre 41%
e 0s 57%, enquanto que para os complexos de Cu(ll) 18, 20, 22 e 24 variaram entre 0S
60% e 80%.

Comparando a reacdo de formilacdo dos derivados 3 e 5, pode-se apurar que a presenca
do grupo metoxilo na posi¢do meta dos anéis aromaticos nas posi¢oes meso do macrociclo
conduz, em geral, a menores rendimentos do produto desejado. Este facto pode estar
relacionado com o efeito de ativacdo que 0s grupos metoxilo tém no anel aromatico o que
poderé originar a formacdo de produtos secundarios. Os valores de rendimentos obtidos
com a irradiacdo de micro-ondas estdo de acordo com os obtidos com 0s mesmos
derivados em condicdes classicas de aquecimento, que sdo de 50% e 36%, respetivamente,
no entanto, com uma importante reducdo nos tempos de reacdo, de 3 horas para 30
minutos.**

Na reacdo com o complexo de Cu(ll) 6 foi necessario reduzir o tempo de reacdo para
cinco minutos para obter uma melhor razdo entre a quantidade de produto obtido (88%) e
de porfirina de partida recuperada. Com um tempo de irradiacdo de 15 minutos o produto
20 foi isolado com um rendimento de apenas 7% e foi recuperado 32% da porfirina de
partida 6. Estes resultados parecem indicar uma elevada instabilidade do sal de iminio
precursor de 20 quando sujeito a radiacdo micro-ondas por um periodo de tempo maior.

Na reacdo de formilacdo nas condicdes de Vilsmeier-Haack dos derivados porfirinicos
7-10, verifica-se que a presenca de grupos desativantes no macrociclo diminui a
reatividade deste quando comparados com o0s correspondentes derivados da TPP néo
substituidos. E também de referir que mais uma vez os derivados de niquel(ll) 7 e 9 séo
menos reativos do que os respetivos derivados de cobre(ll), 8 e 10. Os produtos 21 e 23
foram isolados em rendimentos proximos dos 40%, enquanto 0s compostos 22 e 24 foram
isolados com rendimentos de 83% e 87%, respetivamente. E de realcar, que estes
resultados sdo substancialmente superiores aos obtidos com recurso ao aguecimento
classico (= 20-30%), Figura 20b.

Pode-se concluir com base nos dados experimentais referentes as quantidades de
porfirina de partida recuperada (Figura 20) e os rendimentos dos produtos obtidos, que 0s
complexos de Ni(ll) sdo mais instaveis e toleram pior as condi¢cdes de Vilsmeier-Haack
com irradiacdo de micro-ondas. Este facto, também ¢é sustentado quer pela maior

quantidade de precursor recuperado com os derivados de Cu(ll), quer pelos melhores
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rendimentos dos respetivos derivados 2-formilados isolados. Este € um importante
indicador da estabilidade dos complexos de cobre(ll) de meso-tetra-arilporfirinas quando
submetidos a radiacdo de micro-ondas nas condicdes testadas.

Foram ainda realizados estudos para formilar em condigdes de Vilsmeier-Haack os
derivados 11-14 com dois ou mais grupos desativantes (Esquema 15). No entanto, nas
condicdes encontradas para os derivados de Ni(ll) (500 W, 30 min.) e Cu(ll) (160 W, 15
min.) ndo foi observada, no caso dos derivados 11 e 12, a formacdo dos derivados P-

formilados 25 e 26 pretendidos.

Ar Ar /O

DMF, POCl;4
Ar Ar Ar Ar
1,2-Diclorobenzeno
MW
Ar Ar
11-14 25-28

F

11,25M=Ni  13,27M =Ni
12,26 M=Cu 14,28 M =Cu

Esquema 15. Tentativa de formilagdo nas condic@es de Vilsmeier-Haack dos compostos 11-14.

Ap6s o periodo de irradiagdo e de se efetuar o devido “work-up” da reagdo, em ambos
0s casos apenas foi observada na cromatografia em camada fina a presenca da mancha
correspondente ao respetivo composto de partida que foi recuperado quantitativamente.

O facto de ndo se ter observado a formacdo dos derivados porfirinicos pretendidos
pode-se ficar a dever a presenca dos grupos pentafluorofenilo fortemente desativantes. Este
caracter eletrénico provavelmente inviabiliza a reacdo de substituicdo aromatica
electrofilica dos complexos 11 e 12 com o reagente de Vilsmeier.

Esperava-se que a utilizacdo de irradiacdo de micro-ondas viesse a possibilitar a
preparacao dos derivados B-formilados 25 e 26, o que seria extremamente interessante pois
permitiria  expandir 0 lequer de reagcbes da  versatii  5,10,15,20-

tetraquis(pentafluorofenil)porfirina.
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Por outro lado, na reacdo de formilagdo dos derivados 13 e 14 sob irradiagdo de micro-
ondas foi possivel observar, ap6s o tratamento adequado das misturas reacionais, a
formacdo dos derivados B-formilados 27 e 28 pretendidos, apenas em quantidades
vestigiais. A presenca destes derivados foi detetada por espectrometria de massa com
valores de m/z = 941,9 e m/z = 946,9 correspondentes aos ides moleculares dos compostos
27 e 28, respetivamente. Tal como no caso descrito anteriormente, também neste caso o
baixo rendimento obtido ficar-se-a4 a dever muito provavelmente ao efeito desativante que
os dois atomos de cloro presentes nas posi¢cdes orto dos grupos fenilo induzem no
macrociclo porfirinico. A sintese destes derivados também possibilitaria novas
derivatizacbes na 5,10,15,20-tetraquis(2,6-diclorofenil)porfirina, tornando-se bastante
interessante quer do ponto de vista sintético quer visando possiveis aplicacfes desses
mesmos derivados.

A caracterizacdo estrutural dos compostos cuja sintese foi descrita neste capitulo foi

efetuada por espectrometria de massa e ressonancia magnética nuclear (*H e *C).

2.4. Conclusao

Neste capitulo, foi descrito o estudo efetuado para testar a viabilidade da utilizacdo de
irradiacdo de micro-ondas para a preparacdo de 2-formil-meso-tetra-arilporfirinas atraves
da reacdo de formilacdo de Vilsmeier-Haack. Com o trabalho desenvolvido, pode-se
concluir que a formilacdo de Vilsmeier de meso-tetra-arilporfirinas usando a irradiacédo de
micro-ondas ocorre de uma forma rapida, em rendimentos equivalentes ou superiores aos
encontrados em condicdes de aquecimento classico. Apesar de para muitos dos derivados
estudados o rendimento obtido ser idéntico ao descrito na literatura, o recurso a irradiacdo
por micro-ondas permitiu reduzir os tempos reacionais de horas para minutos, 15 e 30
minutos, respetivamente para os derivados cobre(l1) e niquel(ll).

Os estudos mostram que os complexos de Cu(ll) permitem obter melhores rendimentos
que os respetivos complexos de Ni(ll).

A reacdo de formilacdo de Vilsmeier-Haack com recurso a irradiacdo de micro-ondas
em meso-tetra-arilporfirinas ocorre sem formacdo de produtos secundarios, nomeadamente,
produtos de bis-substituicdo e permite a recuperacdo do reagente de partida que ndo foi

consumido.
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O “scale-up” da reagdo foi concretizado com éxito até 500 mg do produto de partida e

sem perda de eficiéncia.

2.5. Seccdo experimental

2.5.1. Anotagoes gerais

Os reagentes comerciais, de diferentes marcas, foram usados sem qualquer purificagcdo
prévia uma vez que 0S seus graus de pureza assim o permitiram. Os solventes utilizados
nas transformacdes e cristalizacGes realizadas eram analiticamente puros ou foram, sempre
que necessario, purificados de acordo com os procedimentos descritos na literatura.™*’ A
N,N-dimetilformamida (DMF) foi seca, por aquecimento a refluxo, sobre MgSO, e
posteriormente destilada a pressdo reduzida. Permaneceu armazenada em peneiros
moleculares de 4 A. Os solventes comerciais utilizados nos processos de purificagio foram
previamente destilados e, no caso do diclorometano, cloroférmio, éter de petroleo e
tolueno, passados por oxido de aluminio neutro (Merck).

A evolucdo das reacGes foi seguida por cromatografia em camada fina realizada em
folhas plasticas revestidas de silica gel 60 (Merck). Para as separacdes realizadas em
coluna usou-se silica gel 60 (Merck) de granulometria 32-63 ou 63-200 mesh.

Os espectros de RMN realizados na Universidade de Aveiro foram registados num
espectrometro Bruker DRX 300 Avance ou Bruker DRX 500 Avance operando a uma
frequéncia de 300,13 e 500,13 MHz para ‘H e 75,47 e 125,77 MHz para **C. Como padrio
interno usou-se o tetrametilsilano (6 = 0 ppm). Os desvios quimicos (J, ppm) indicados
para cada composto foram obtidos em solucao de cloroférmio deuterado (CDClI3). Quando
se utilizou outro tipo de solvente, este aparece devidamente identificado. Nas descri¢cGes do
RMN de *H, além do desvio quimico, também se indica a multiplicidade dos sinais e as
correspondentes constantes de acoplamento (J, Hz).

Os espectros de massa obtidos por MALDI, realizados na sua maioria na Universidade
de Aveiro, foram efetuados num espectrometro MALDI-TOF-TOF 4800 Applied
Biosystems MDS Sciex, usando como solvente cloroférmio e sem matriz. Os dados de

massa sdo apresentados em termos de razéo de m/z.

Universidade de Aveiro 51



- Sintese de 2-formil-meso-tetra-arilporfirinas com irradiagdo de micro-ondas -

Os espectros de UV-vis realizados na Universidade de Aveiro foram registados num
espectrofotometro UV-2501-PC Shimadzu, utilizando células de vidro ou quartzo de 1 cm.

O aparelho, Milestone Inc, opera a uma frequéncia fixa de 2,45 GHz no modo simples
(reator de vidro standard). O equipamento permite controlar a temperatura (até 250 °C) e a
pressdo a 55 bar num intervalo de poténcia que varia entre 0 e 1000 W.

As meso-tetra-arilporfirinas e 0s respetivos complexos metalicos 1-14 foram

preparadas de acordo com os procedimentos descritos na literatura. 148

2.5.2. Procedimento geral

A uma solucdo de (5,10,15,20-tetra-arilpofirinato)metalico(ll) (25,0 mg) em 5 mL de
1,2-diclorobenzeno num reator de vidro adicionou-se a N,N-dimetilformamida (0,5 mL) e o
cloreto de fosforilo (0,5 mL). A reacdo foi submetida a uma poténcia especifica que varia
entre 160 e 500 W por um periodo de tempo variavel consoante o derivado (5, 15, 30 ou 45
minutos) e sob agitacdo. Apds completar o ciclo de irradiacdo, deixou-se arrefecer a
mistura reacional até a temperatura ambiente e verteu-se sobre uma solucdo aquosa de
hidrogenocarbonato de sdédio saturada. Esta mistura foi deixada sob agitacdo até a
neutralizacdo da solucdo (pH = 7) e completa hidrdlise do sal de iminio no respetivo
derivado (2-formil-meso-tetra-arilporfirinato)metalico(ll). A mistura reacional foi lavada
com agua destilada e a fase organica extraida com CHCI3. A fase organica foi seca com
sulfato de sddio anidro e o solvente evaporado a pressdo reduzida. O residuo obtido foi
purificado por coluna cromatografica com silica gel usando tolueno como eluente. A
fracdo menos polar isolada correspondeu ao macrociclo precursor e a fracdo mais polar e
maioritaria correspondeu ao (2-formil-meso-tetra-arilporfirinato)metalico(ll) desejado.

Para estabelecer as condigdes reacionais Otimas foram efetuadas pelo menos trés
reacdes independentes para cada condicao reacional para verificar a reprodutibilidade das
mesmas, sendo que os rendimentos apresentados sdo uma media aritmética dos resultados
obtidos das reacdes realizadas.

Os resultados obtidos encontram-se compilados na Tabela 2 (composto 1), Tabela 3

(composto 2) e Tabela 4 (compostos 3-10).
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Tabela 2. Rendimentos obtidos na formilacéo de Vilsmeier-Haack do composto 1 sob irradiacdo de

micro-ondas.

Entrada Poténcia (W) Tempo (min.) 1 Recuperada (%) 15n* (%)

1 15 28 61
2 160 30 27 79
3 45 7 65
4 15 18 72
5 250 30 14 74
6 45 15 60
7 15 6 64
8 500 30 15 86
9 45 4 75

*Calculado com base na porfirina de partida.

Tabela 3. Rendimentos obtidos na formilacéo de Vilsmeier-Haack do composto 2 sob irradiacdo de

micro-ondas.

Entrada Poténcia (W) Tempo (min.) 2 Recuperada (%) 16 n* (%)

1 15 14 98
2 160 30 15 47
3 45 22 45
4 15 2 65
5 250 30 2 60
6 45 3 63
7 15 16 87
8 500 30 4 77
9 45 1 74

* Calculado com base na porfirina de partida.
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Tabela 4. Rendimentos obtidos para os compostos 17-20 através da formilacéo de Vilsmeier-Haack dos
compostos 3-10 sob irradiacdo de micro-ondas.

Entrada Composto Substrato recuperado (%) n(%) n* (%)

1 17 19 46 57
2 19 9 37 41
3 21 22 40 51
4 23 12 38 43
5 18 24 52 68
6 20 32 60 88
7 22 14 71 83
8 24 38 54 87

* Calculado com base na porfirina de partida.

(2-Formil-5,10,15,20-tetrafenilporfirinato)metal(ll) 15 e 16

Os compostos 15 e 16 depois de purificados apresentaram 0s
i Q mesmos dados analiticos descritos na literatura, **¢1%°

e

v

M = Ni, Cu

[2-Formil-5,10,15,20-tetraquis(4-metoxifenil)porfirinato]niquel(11), 17.
MeO ove] RMN de *H (300 MHz, CDCly): & 9,30 (1H, s, CHO), 9,27
O Q (1H, s, H-3), 8,69-8,66 (6H, m, H-B), 7,91-7,86 (6H, m, H-
~0 0-Ph), 7,21-7,18 (10H, m, H-o,m-Ph), 4,05-4,03 (12H, m,
OCHs) ppm. RMN de “*C (75 MHz, CDCls): & 188,5,
O O 160,1, 159,6, 159,4, 1445, 144,3, 144,1, 1438, 1437,
MeO OMe | 1427, 140,8, 139,5, 135,6, 135,0, 134,84, 134,79, 134,7,
133,4, 133,3, 133,0, 132,6, 132,3, 124,6, 121,5, 119,0, 118,6, 117,9, 113,0, 112,64, 112,55,
55,6, 55,5 ppm. UV-vis (CHCls): Amax 431,0, 542,0, 582,0 nm. MS (MALDI): m/z 818,1
[M]™. HRMS-ESI(+): m/z calculado para C4gHzsNsNiOs [M]* 818,2039, obtido 818,2031.

54 Universidade de_Aveiro



Capitulo 2

[2-Formil-5,10,15,20-tetraquis(4-metoxifenil)porfirinato]cobre(l1), 18.
MeO. ome | UV-vis (CHCIl3): Amax 432,0, 521,0, 554,0 nm. MS
O Q (MALDI): m/z 823,1 [M]". HRMS-ESI(+): m/z calculado
<o para CsoH3sN,CuOs [M]™ 823,1982, obtido 823,1977.

o = Q

MeO OMe

[2-Formil-5,10,15,20-tetraquis(3-metoxifenil)porfirinato]niquel(l1), 19.

OMe RMN de 'H (300 MHz, CDCly): & 9,34 (1H, s, CHO),
) (Voo 9.26 (1H, s, H-3), 8,81-8,70 (6H, m, H-B), 7,66-7,49 (6H,
~o m, H-0-Ph), 7,24-7,19 (10H, m, H-o,m,p-Ph), 3,91-3,93

(12H, m, OCHs;) ppm. RMN de *C (75 MHz, CDCly): &
MeO O O 188,5, 160,1, 159,6, 159,4, 144,5, 144,3, 144,1, 1438,
143,7, 142,7, 140,8, 139,5, 135,6, 135,0, 134,84, 134,79,
134,7, 133,4, 133,3, 133,0, 132,6, 132,3, 124,6, 1215,
119,0, 118,6, 117,9, 113,0, 112,64, 112,55, 55,6, 55,5 ppm. UV-vis (CHCls): Amax 429,0,
541,0, 5810, nm. MS (MALDI): m/z 818,1 [M]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para
CagH36N4NiOs [M]* 818,2039, obtido 818,2054.

MeO

[2-Formil-5,10,15,20-tetraquis(3-metoxifenil)porfirinato]cobre (I1), 20.

OMe UV-vis (CHCl3) Amsx 429,0, 518,0, 552,0 nm. MS
O Q ome| (MALDI): m/z 823,1 [M]". HRMS-ESI(+): m/z calculado
para CsoH3sN,CuOs [M]™ 823,1982, obtido 823,1985.

=0

0 YO

MeO
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[2-Formil-5,10,15,20-tetraquis(4-clorofenil)porfirinato]niquel(ll), 21.

Cl

Cl

O

(

Cl

()

=0

2

Cl

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 9,38 (1H, s, CHO), 9,28
(1H, s, H-3), 8,73-8,67 (6H, m, H-p), 7,96-7,88 (8H, m, H-o-
Ph), 7,70-7,66 (8H, H-m-Ph) ppm. RMN de *C (75 MHz,
CDCly): & 187,5 (C=0), 144,2, 144,0, 143,8, 1435, 1434,
143,3, 142,9, 142,4, 141,6, 140,2, 139,2, 139,1, 138,4, 138,1,
135,9,135,7, 134,9, 134,8, 134,69, 134,66, 134,6, 133,4, 133,3,
133,2, 132,9, 132,7, 132,6, 127,9, 127,4, 120,6, 118,3, 111,9,

117,3 ppm. UV-vis (CHCly): Amax (log €) 428,0 (5,21), 539,0 (4,01), 582,0 (3,83) nm. MS
(MALDI): m/z 835,9 [M]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para CssH25CIsN4NiO [M+H]"

837,0107, obtido 837,0139.

[2-Formil-5,10,15,20-tetraquis(4-clorofenil)porfirinato]cobre(ll), 22.

Cl

Cl

O

(7

Cl

(J

=0

Q)

Cl

UV-vis (CHCls): Amax (log €) 429,0 (5,54), 549,0 (4,24), 591,0
(4,08) nm. MS (MALDI): m/z 842,9 [M+H]*. HRMS-ESI(+):
m/z calculado para CssH5CIsN4CuO [M+H]" 842,005, obtido
842,0016.

[2-Formil-5,10,15,20-tetraquis(4-bromofenil)porfirinato]niquel(ll), 23.

Br

Br

G

(7

Br

(J

O

&

Br

RMN de *H (300 MHz, CDCls): § 9,37 (1H, s, CHO), 9,28
(1H, s, H-3), 8,73-8,66 (6H, m, H-p), 7,90-7,81 (16H, m, H-
0,m-Ph) ppm. RMN de **C (75 MHz, CDCls): & 187,5 (C=0),
144,1, 143,9, 1437, 143,4, 143,3, 142,5, 142,3, 141,5, 140,0,
139,6, 139,5, 138,9, 138,8, 138,6, 135,9, 135,1, 135,0, 134,9,
133,4, 133,3, 133,2, 133,0, 132,8, 132,7, 132,2, 130,8, 130,4,
130,2, 123,9, 123,1, 122,8, 122,6, 120,6, 118,2, 117,9, 117,8,

117,3 ppm. UV-vis (CHCI): Amax (log €) 429,0 (5,29), 541,0 (4,11), 582,0 (4,00) nm. MS
(MALDI): m/z 1013,7 [M]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para CssH25BrsNsNiO [M+H]"
1014,7879, obtido 1014,7107
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[2-Formil-5,10,15,20-tetraquis(4-bromofenil)porfirinato]cobre(ll), 24.

Br

G

Br

@

=0

UV-vis (CHCI3): dmax (log €) 427,0 (5,29), 547,0 (4,01), 591,0
(3,77) nm. MS (MALDI): m/z 1018,7 [M]". HRMS-ESI(+):
m/z calculado para CssHsBrsN4sCuO [M+H]" 1019,7939,
obtido 1019,7239.
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Capitulo 3

3 Estudos de funcionalizacao de meso-tetra-arilporfirinas via

reacoes de ciclo-adicao 1,3-dipolar

3.1 Preambulo

Alguns dos métodos mais eficazes para a preparacdo de anéis contendo hetero-atomos
sdo 0s que recorrem a reacOes de ciclo-adi¢do. Dentro deste tipo de reagcBes em quimica
organica, destacam-se as reacOes de Diels-Alder, as reacfes de 1,5-eletrociclizacdo e as
reacdes de ciclo-adigéo 1,3-dipolar.

Tendo em vista a preparacdo de novos compostos com propriedades adequadas para
uma potencial aplicacdo em terapia fotodindmica, PDT, neste capitulo sera descrita a
sintese de novos derivados porfirinicos com nucleos de tipo pirazol, preparados através de
reacdes de ciclo-adicdo 1,3-dipolar entre iminas de nitrilo e meso-tetra-arilporfirinas.

Assim, numa primeira parte descrever-se-a a sintese de novos derivados de tipo clorina
da 5,10,15,20-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina 48 contendo nucleos pirazolinicos
(Esquema 16).*° Procurou-se com estes derivados aliar de forma sinérgica a caracteristica
das clorinas, que apresentam boa absor¢do na regido do vermelho do espectro de visivel,
antecipando uma potencial aplicacdo em PDT de tumores, com o facto do ndcleo

pirazolinico apresentar propriedades farmacoldgicas interessantes.**

Ar< "Ny, CO,Et

FiC _ o+ FC
S CoFs Ar—-N—N=—CO,Et 5 CoF's

49

Y

FsCe CeFs FsCs CeFs
48 50

Esquema 16. Sintese de pirazoloclorinas.

Posteriormente, serdo apresentados o0s resultados obtidos quando se estudou a

reatividade de uma série de iminas de nitrilo com sistemas porfirinicos contendo um grupo

vinilo na posicdo 2 do macrociclo (Esquema 17).***
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EtO,C
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Ph
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Ph
52
HO,C
Ph
Ph
Ph

54

Esquema 17. Rota sintética para a preparacdo dos derivados 52-54.

Serdo ainda descritos os estudos realizados para preparar eficientemente os derivados 53

e 54 a partir dos correspondentes precursores 52.

Finalmente, considerando uma potencial aplicacdo em PDT, foram ainda avaliados

diversos parametros fotofisicos dos novos macrociclos porfirinicos sintetizados,

nomeadamente, o rendimento quantico de oxigénio singleto e o rendimento quéantico de

fluorescéncia.
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3.2 Introducgdo

3.2.1 Porfirinas em reacgoes de ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar

As reacdes de ciclo-adicdo 1,3-dipolar s@o também conhecidas por reacdes de ciclo-
adicdo de Huisgen, ou simplesmente reacdo de Huisgen. E uma reagdo quimica bastante
comum em quimica organica e que ocorre entre um sistema de quatro eletrdes w
deslocalizado por trés a&tomos designado por 1,3-dipolo e um sistema de dois eletrdes n
designado por dipolaréfilo.*®* O dipolaréfilo é, normalmente, um alceno ou alcino
substituido ou um composto com grupos funcionais contendo hetero-4tomos, como sejam
0s grupos carbonilo ou nitrilo, que apds reacdo com o dipolo leva a formagdo de anéis
heterociclicos de cinco lados.™*

O 1,3-dipolo contém um hétero-atomo como atomo central podendo ter formalmente
hibridizacdo sp ou sp® (Tabela 5). A designagdo “1,3-dipolo” surge do facto de qualquer
estrutura com todos os eletrdes emparelhados, ter forcosamente de apresentar cargas
formais sobre os atomos: uma carga positiva no atomo central e uma carga negativa
localizada nos atomos terminais. No entanto, estas espécies ndo sdo muito polares pois
existe deslocalizacdo da carga.

Estas reacdes envolvem um mecanismo concertado, em que o estado de transicéo
resulta da interacdo do sistema de quatro eletrbes © do dipolo, com o sistema de dois
eletrées n do dipolaréfilo, sendo portanto uma reacdo [4n + 2xt], como € o0 caso da reacao
de Diels-Alder. Na maioria das reagdes de ciclo-adicdo 1,3-dipolar, a velocidade de reacao
ndo é muito influenciada pela constante dielétrica do solvente utilizado.** Além disso,
muitas das reacdes de ciclo-adicdo 1,3-dipolar tém lugar em condicGes suaves sem a
necessidade de uma ativagéo adicional do dipolo e dipolaréfilo.*

A possibilidade de porfirinas reagirem em reacGes de ciclo-adicdo 1,3-dipolar como
dipolos ou dipolaréfilos foi largamente estudada por Cavaleiro e colaboradores desde
1997.°® De facto, este grupo e posteriormente outros, mostraram que 0s macrociclos
porfirinicos podem reagir como dipolaréfilos com uma extensa variedade de 1,3-dipolos

159 156

como iletos de azometino,*®’ nitronas,**® diazoalcanos,** iletos de carbonilo™®® e 6xidos de

nitrilo. 1%
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Tabela 5. Designacdes e estruturas gerais de (alguns) 1,3-dipolos.

a=b—c a//b\c@
|
@ : @l :
NEN_N@ Azida \(I; o Nitrona
@ / . ®I|\I o . .
NEN—C\@ Composto Diazo NTTN Imina de Azometino
| |
@ Z - . | .
—e=N-0® Oxido de Nitrilo ~oNaes Ileto de Azometino
e
@ / . 95 _ .
—CEN—C\@ lleto de Nitrilo \$’/ \$@ lleto de Carbonilo
. - ®s . .
=2 RQu Imina de nitrilo \$’/ \$g Ileto de Tiocarbonilo
. . ®
N2 @ Oxido Nitroso 0°0~5 Ozono

Os 1,3-dipolos séo, geralmente, devido a sua instabilidade, gerados in situ, na presenca
de base como 0 K,;COs3;. Um exemplo disso, sdo os iletos de azometino que podem ser
preparados por reacéo entre o paraformaldeido e aminoacidos, por acdo de uma base e que
na presenca do dipolaréfilo, a porfirina, conduz a formacdo de clorinas do tipo 56
(Esquema 18).%*" Este estudo mostrou que nas condicdes descritas, porfirinas com grupos
sacadores de eletr6es nas posi¢coes meso sdo mais reativas do que as porfirinas sem grupos
sacadores nas mesmas posicdes, obtendo-se as respetivas clorinas em melhores
rendimentos. Recentemente, foi também estudada a influéncia, da existéncia de grupos
sacadores de eletrbes nas posi¢oes beta pirrélicas da porfirina, na regiosseletividade da
reacdo (Esquema 18). A presenca do grupo sacador nitro permitiu também aumentar o
rendimento da clorina isolada.'® Este tipo de reacdes foi ainda estendido a outros
aminodacidos como a prolina ou a hidroxiprolina e a outros aldeidos aromaticos e alifaticos,

162 Apesar do produto maioritario

resultando com sucesso na formacdo de varias clorinas.
ser do tipo clorina, também é possivel isolar isobacterioclorinas e bacterioclorinas embora

em quantidades que variam de baixas a vestigiais.
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MCNHCH2C02H
+

(CH,0),

base

@?Hz
ON
H,C?

Tolueno ou

1,2-diclorobenzeno, A

Ar 29 R'=H, Ar=Ph
48 R'=H, Ar = C4Fs 56
55aR'=H, Ar = CL,C(H,

55b R' = H, Ar = 4-MeOCgH,

55¢ R'=NO,, Ar="Ph

29, 48, 55a-c

Esquema 18. Sintese de clorinas utilizando iletos de azometino como 1,3-dipolos.

Uma estratégia sintética idéntica, foi seguida para a preparagédo de clorinas com grupos
sacadores de eletrdes simultaneamente nas posicdes 2 e 3 do macrociclo porfirinico.™®®
Outros autores ainda utilizaram esta interessante ferramenta sintética para a preparacao de
clorinas O-, S-glicosidicas ou substituidas com B-ciclodextrinas e ainda bacterioclorinas e
isobacterioclorinas S-glicosidicas. Esta via implica a substituicdo nucleofilica de atomos de
fldor na meso-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina 48 para além da reacdo de ciclo-adigédo
1,3-dipolar com o ileto de azometino. Esta via sintética permite aliar as propriedades
fotofisicas de derivados porfirinicos reduzidos as caracteristicas conferidas pelos agucares
em termos de solubilidade em meio aquoso e fotocitotoxicidade.'®*

Seguindo esta metodologia foi possivel preparar glicoclorinas através da reacdo 1,3-
dipolar da meso-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina com nitronas funcionalizadas com
aclcares (Esquema 19)."*® A introducdo de unidades glicosidicas nos macrociclos
tetrapirrolicos tornou-se uma abordagem muito importante para o uso destes compostos em
PDT, uma vez que as unidades glicosidicas podem interagir com recetores especificos da
superficie da membrana celular, podendo facilitar a introducdo do conjugado na célula
devido a endocitose mediada por recetores e assim aumentar a seletividade para com

tecidos tumorais. %>
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CgFs R = b OMe
/(ﬂo—o WT/'O'\T
O o o
N X
CgF5 CeFs
io: 0_010ﬂ
OBn 08)\ OMe
CeFs CgFs
48 57

Esquema 19. Sintese de clorinas substituidas com agtcares utilizando iletos de azometino.

A reacdo de ciclo-adicdo 1,3-dipolar de macrociclos porfirinicos e o-quinonas
derivatizadas com iletos de azometino conduz a formacdo da respetiva clorina em
rendimentos moderados.’®” A mesma abordagem sintética, mas gerando o ileto de
azometino na posigdo 2 da porfirina e o-quinonas proporciona a sintese de derivados do
tipo spiro-porfirina com rendimentos que variam entre o baixo e moderado.*®®

A reagdo de macrociclos porfirinicos com diazometano também foi estudada,
originando clorinas do tipo 58. Estas apds extrusdo térmica ou fotoquimica de nitrogénio
originam clorinas fundidas com um anel ciclopropano do tipo 59a (Esquema 20). E de
referir ainda, que a presenga de um grupo nitro na posi¢do B-pirrélica permite isolar a partir
do derivado 58 o correspondente pirazol 59b por eliminacdo de &cido nitroso apdés

tratamento com 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU).*1¢°

Ar R’
Tolueno,
Ar Ar Ar ———» Ar
hvou A
Ar
48, 55¢ 58 59a
DBU
-HNO,
Ar N—-NH
/
4
Ar Ar
Ar
59b

Esquema 20. Reacgdo de porfirinas com diazometano.
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Encontra-se também reportado na literatura a reacdo de iletos de carbonilo preparados a
partir do 6xido de tetracianoetileno e do éter a,0’-diclorometilico com a TPP 29 e a meso-
tetraquis(pentafluorofenil)porfirina 48, dando origem aos respetivos ciclo-adutos 60a e 60b

com um ndcleo tetra-hidrofurano fundido em rendimentos moderados (Esquema 21).'"

NC. O CN NC CN
>A< Ar
0 on
A CN
® Ar Ar
NC O CN
Ar \\<

Ar 60a

/ Ar
\

Ar 0
Ar l%g/e
29,48 Ar Ar
Mn / PbCl,
Ar = C¢Hs, C¢Fs Nal
ol Ar

60b

Esquema 21. Reacdo de ciclo-adicdo 1,3-dipolar de iletos de carbonilo com meso-tetra-arilporfirinas.

Um estudo detalhado foi também realizado para reacdes de ciclo-adicdo 1,3-dipolar
entre porfirinas e o0xidos de nitrilo, tanto aromaticos como alifaticos gerados in situ. A
utilizacdo de 6xidos de nitrilo como 1,3-dipolos permite a obtencdo de isoxalinoclorinas e
respetivas bacterioclorinas com rendimentos moderados.*”

Recentemente, foi descrita a utilizacdo de meso-tetra-arilporfirinas como dipolaréfilos
em reacdo de ciclo-adicdo com 1,7-dipolos.!"

Foi ainda avaliado o comportamento de macrociclos porfirinicos como dipolos.
Porfirinas com o grupo formilo diretamente ligado na posicdo meso do macrociclo”, ou
como substituinte nos anéis aromaticos das posicées meso do macrociclo porfirinico,*"
foram usadas para gerar os respetivos iletos de azometino, por reacdo com a N-
metilglicina. Apds geracdo do correspondente dipolo fez-se reagir este com Cgo originando
0s compostos 6la e 61b, apresentados na Figura 21. A preparacdo de derivados beta

substituidos do tipo porfirina-Cgo foi também ja reportada usando a mesma metodologia.*”
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Figura 21. Diade (61a) e triade (61b) porfirina-C.

Cavaleiro e colaboradores prepararam a N-(porfirin-2-il)-glicina, a partir do complexo
de Ni(Il) da 2-formil-TPP por reacdo com o éster metilico da glicina, seguida de reducéo
da imina formada e por fim a hidrdlise do grupo estér. Este derivado da glicina foi
posteriormente usado como precursor do ileto de azometino porfirinico 62 (Esquema 22).
A reatividade deste 1,3-dipolo (62) foi testada na presenca de diferentes dipolaréfilos,
como  1,4-benzoquinona, 1,4-naftoquinona, fumarato de dimetilo,  meso-
tetraquis(pentafluorofenil)porfirina 48 e uma tetra-azaporfina (Esquema 22). Estas reacoes
permitiram isolar os adutos do fumarato de dimetilo, das quinonas e ainda novas diades
porfirina-clorina e porfirina-tetra-azaclorina, demonstrando-se assim a versatilidade de
macrociclos porfirinicos para participarem em reacfes de ciclo-adicdo 1,3-dipolar, quer

como dipolos quer como dipolaréfilos.*”®
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Esquema 22. Reacdo de ciclo-adicdo 1,3-dipolar de ileto de azometino gerado in situ na porfirina com

varios dipolardfilos

Em 2005, Cavaleiro e colaboradores'’’ publicaram a sintese dos derivados porfirina-
quinona 65 e 66 recorrendo a reacoes de ciclo-adi¢do 1,3-dipolar. Os autores fizeram reagir
o sal de piridinio 64 com 1,4-benzoquinona na presenca de uma base. Os estudos
mostraram gue a base desempenha um papel crucial no desenrolar da reacéo, pois quando
foi usado K,CO;3; apenas o produto da mono-adi¢cdo 65 foi isolado. Por outro lado, o
recurso a DBU como base permitiu isolar o produto da bis-adicdo 66. Em ambas as
condicBes reacionais testadas, foi também isolado o composto 67, resultante da
desalquilacdo do sal de piridinio 64 (Esquema 23). Quando a reacdo foi realizada na
presenca de outros dipolarofilos apenas os produtos da mono-adicdo foram isolados

mesmo quando a DBU foi utilizada como base.
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Ph
—/\® S K2CO3
Ph \ NCH,CO,CH;Br —— = Ph
/ Tolueno
(e} Refluxo
Ph +
64 65
(@) (16 %)
DBU
Tolueno
Refluxo
Ph
Ph NN
Ph
67
66
(23 %)

Esquema 23. Derivados porfirina-quinona sintetizados por Cavaleiro e colaboradores.*’”

Tal como as porfirinas reagem como dipolaréfilos na presenca de oxidos de nitrilo,
também podem reagir como 1,3-dipolos, gerando o 6xido de nitrilo no macrociclo
porfirinico. Na presenca de dipolaréfilos, como o maleato de dimetilo ou o 2,5-
norbornadieno, os respetivos ciclo-adutos resultantes da mono-adicdo sdo isolados em
excelentes rendimentos, 91% e 97%, com tempos de reacdo relativamente curtos, 2 a 5
horas.!™

Nos ultimos anos, os macrociclos porfirinicos tém também sido bastante utilizados
como 1,3-dipolos e dipolaréfilos, num tipo particular de ciclo-adicdes 1,3-dipolar
envolvendo azidas; este tipo de ciclo-adi¢cbes é normalmente descrito na literatura por
“click chemistry”. De uma forma geral, este tipo especifico de reagdo de ciclo-adigdo
caracteriza-se pela adicdo regiosseletiva de uma azida a um alcino em condicGes suaves, na
presenca de um catalisador de cobre(l), originando o correspondente 1,2,3-triazol
dissubstituido em bons rendimentos.*”

Esta tem sido uma rota sintética em franca expansao nos Gltimos anos na preparacao de

novos macrociclos porfirinicos com nicleos de triazol. A reacdo de 2-NO,-tetra-
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arilporfirinas com azida de sodio em DMF permite preparar [1,2,3]-triazolo[4,5-
b]porfirinas. O facto do derivado [1,2,3]-triazol possuir o nitrogénio 2 do triazol ndo
substituido permitiu que este fosse usado como composto de partida para preparar novos
derivados porfirinicos N-alquilo e N-arilo ou sistemas supramoleculares como o0 pentamero
68 (Figura 22).'%°

Ph Ph

Ph Ph Ph Ph

Ph Ph

Ph Ph

Ph Ph Ph Ph
Ph 68 Ph
Figura 22. Férmula estrutural do pentamero 68.%°

Porfirinas meso-substituidas contendo um nicleo triazol na posicdo meso do anel
porfirinico, com os 4&tomos de nitrogénio 1 e 2 do triazol livres, foram também preparadas
envolvendo dois passos reacionais, a ciclo-adicdo com benzilazida e a desprotecdo do
grupo N-benzilo.*®

Porfirinas derivatizadas com func@es azida podem ser facilmente preparadas a partir de
B-amino-porfirinas e obtidas em rendimentos elevados, 95%. Estas reagem facilmente com
alcinos na presenca de Cu(l) em quantidades cataliticas e, em geral, &cido ascorbico,
originando como produto o correspondente 1,2,3-triazol com rendimentos que em alguns

casos sdo quase quantitativos.'® Nos casos em que se usam como dipolaréfilo porfirinas
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derivatizadas com alcinos como produto da reacdo, resulta uma diade porfirina-porfirina

ligada por um espacador do tipo pirazol (Esquema 24).*%

Ph  NH,
Ar
Ph Ph N
N
Ph N
Ph
69
Ph Ph
i. NaNO,/H,SO,
 THF/H,0, ta. o h
ii. NaNj, t.a. Ph 4-MeOCH,
3-NO,CcH,
Ph Nj n
Ph
Ph Ph
Ph
Ph I,\I _N
Ph NI
70
Ph Ph Ph
iii. CuSO,4-5H,0, acido ascorbico, DMF, 50 °C. 7

Esquema 24. g azido-porfirinas em reag6es de ciclo-adi¢do do tipo “Click Chemistry”.

Também as porfirinas funcionalizadas com grupos amino nos fenilos das posi¢cGes meso
podem ser convertidas nas respetivas azidas com bons rendimentos e reagir com alcinos,
como o fenilacetileno na presenca de CuSQOg/acido ascorbico ou (SIMes)CuBr. No entanto,
0s correspondentes triazois sdo isolados com rendimentos mais baixos, quando
comparados com a reacdo com porfirinas funcionalizadas com azidas na posicdo beta.'®* O
mesmo se verifica para a sintese de dimeros porfirina-porfirina com um espacador triazol a
ligar as posicdes meso de cada um dos macrociclos, encontrando-se descritos na literatura
rendimentos que variam entre 18% e 44%.%

O grupo de Aveiro desenvolveu uma estratégia sintética para preparar derivados
porfirina-quinolonas com o objetivo de aliar as propriedades fotofisicas das porfirinas com

a atividade antimicrobiana, antifingica, antiviral e anticancerigena apresentadas pelas
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quinolonas. Prepararam-se os derivados 73a-d atraves da substituicdo nucleofilica com
alcool propargilico de 1 a 4 dtomos de flGor na posi¢do para do anel pentafluorofenilo e
fez-se reagir o respetivo alcino com a 6-azido-quinolona 74 (Esquema 25). O rendimento

dos produtos do tipo porfirina-triazolo-quinolona 75a-d isolados variou entre 53-93%.'%*

R3

i N; CO,Et
48 — » R2 0 + |
= N
|
Et
74
i. alcool propargilico, K,CO3;, DMSO, A.
ii. Zn(OAc),.5H,0, CHCl;/MeOH 2:1, 50 °C.
iiii. CuSO,.5H,0, 4cido ascorbico, DMF, A, 8-72h.  F F 73aR'=R*=R*=F
R! 73bR! = OCH,CCH; R2=R3 =F
73b' R, = OCH,CCH; R1 =R*=F
73a-d 2 3
73¢ R! = R? = OCH,CCH; R3 = F
1 _p2_p3_
liﬁ' 73d R! = R? = R3= OCH,CCH
R3
2
R 0 Nan
| (0]
\_Q\/N
CO,Et
N
/
Et
75aR'=R?>=R3}=F
R! 75b R! = X; R2=R3 =F
75a-d 75b' R”Z=X;R'=R*=F | X= %0 NaN

\ (@]
75¢RI=R2=X; R*=F NN COLEL
75d R! =RZ2=R3=X |

N
Et
Esquema 25. Sintese de porfirina-triazolo-quinolonas.'®*

Tendo como objetivo diferentes aplicacdes, como por exemplo, atividade farmacoldgica
ou catalise, varios autores usaram esta estratégia sintética (“Click Chemistry”) para ligar

macrociclos porfirinicos a outros compostos como sejam suportes solidos,®

dendrimeros,*® Zanamavir (principio ativo usado no tratamento da gripe),*®’

188

compostos

contendo Cg'®® ou polioxometalatos.**®
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3.2.2 Iminas de nitrilo e a sintese de anéis pirazolinicos

O presente estudo teve como base o estudo da reatividade de porfirinas em reacoes de
ciclo-adicdo 1,3-dipolar utilizando como dipolos iminas de nitrilo, geradas in situ a partir
de hidrazono-2-bromoglioxilatos de etilo na presenca de base, com vista a obtencdo de
derivados de pirazol.

Os pirazois sdo uma classe de compostos heterociclos com um anel de cinco lados
contendo dois a&tomos de nitrogénio nas posi¢cdes 1 e 2, que pertencem a familia dos 1,2-
az6is, juntamente com 0s isoxazOis e os tiazois."® Existem muito poucos derivados
naturais pertencentes a esta familia de compostos, no entanto, os derivados sintéticos tém
apresentado enormes potencialidades devido as suas propriedades farmacoldgicas. Tém
revelado inimeras aplicagbes farmacoldgicas, nomeadamente como analgésicos,
antibacterianos, anti-inflamatorios, antipiréticos, no tratamento de doengas oncolodgicas,
funces endécrinas ou doencas metabélicas.’® Neste momento, existem no mercado
alguns medicamentos que contém a unidade pirazol nos seus principios ativos como é o

192 o Acomplia® (Rimonabant)'®?

caso do anti-inflamatério Celecoxib® (Celecoxib)
utilizado no tratamento da obesidade, o Viagra® (Citrato de Sidenafil) um vasodilatador ou
o Apixaban (Eliquis®) um anticoagulante (Figura 23). Para além da medicina, compostos
com nucleos de pirazol sdo comercializados como poderosos inseticidas (Fipronil) e
herbicidas (Pyracionil).

Alguns pirazéis foram também utilizados como ligandos para reagcdes de acoplamento-
cruzado catalisadas por metais de transicdo,® blocos de construcdo na sintese de

5

heterociclos,'®® estabilizadores UV,'®® em sistemas de transferéncia de eletrdo foto-

induzida®®’

e ainda na construco de sistemas supramoleculares.*®®

Os 4,5-di-hidropirazdis (ou pirazolinas) sdo derivados de piraz6is mas dos quais se
desconhece até a data a existéncia de ocorréncia natural. No entanto, os 4,5-di-
hidropirazois tém sido extensivamente estudados devido quer a sua reatividade guimica
como intermediarios na sintese de pirazdis, quer ao seu largo espectro de atividade
biologica (que abrange a atividade anti-inflamatdéria, como agentes anticoagulantes,

199,200

propriedades antimicrobianas ou potencial analgésico), quer ainda devido a variedade

de aplicacBes industriais.?®* Derivados pirazolinicos apresentam ainda atividade citotéxica

e sdo extensivamente utilizados como herbicida.?*
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Figura 23. Principios ativos contendo unidade pirazolinica na sua estrutura.

Existem varias metodologias descritas na literatura que permitem preparar compostos
do tipo pirazol (e pirazolinas). O método mais comum para a preparacdo de pirazdis é
através da sintese de Knorr, o qual envolve a reacdo de 1,3-dicetonas ou a-cetoaldeidos

com hidrazinas ou derivados da hidrazina (Esquema 26).%

A condensacdo de hidrazinas
substituidas com o-cetoaldeidos, favorece apenas a formacdo de pirazdis 1,4,5-
trissubstituidos. Uma forma de contornar este problema é através da preparacéo de pirazdis
3,4-dissubstituidos utilizando hidrazina e fazer posteriormente a N-substituicdo, no entanto,

em geral este passo ndo é regio-especifico.?**

R R R
R 2 3,°2
o o N IN—(5 2N=
| HN-NH . oN
R; R, 28 4TR, RN TR
R; R, R,

R-R; =H, alquilo, arilo, acilo, Het-arilo.

Esquema 26. Sintese de Knorr de pirazois. Numeragéo IUPAC dos atomos do anel pirazolinico.

Mori e colaboradores,?®® descreveram ainda um método para a preparacdo de pirazois
através de uma condensacdo multicomponente do tipo one-pot para a formacdo do anel de

cinco membros. A reacdo é catalisada por paladio e envolve o acoplamento de alcinos
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terminais, hidrazina, monoxido de carbono e iodetos de arilo. Este método permite isolar
pirazéis 1,3,5-trissubstituidos com rendimentos entre 59% e 93%. Uma metodologia
semelhante, também descrita, utiliza a reacdo entre aldeidos, hidrazina e nitro-olefinas para
a preparacdo de pirazdis 1,3,5-trissubstituidos, no entanto, esta rota sintética envolve
primeiro a formacdo de um derivado do tipo hidrazona, por reacdo do aldeido com a
hidrazina, e sé depois a adi¢cdo da nitro-olefina para a formacdo do pirazol (Esquema
27).%°

‘RN-N
— — PdCl,(PPh;) D
\// :+aqR'HNNH2+CO+I \\/ #’ /\ \C\\
RN "R t.a. & X
R R
H NO, R~y N R
_ MeOH/H,0 N N 2
R]\NaNQ/Rz + >_<R _— —
H R3 4 t.a, 1-2 dias 2 R,
H
R
N2
RI\N S H
Hum -nuNO2

Esquema 27. Metodologias desenvolvidas por Mori*® e Deng®® para a preparacéo de pirazdis.

O grupo de Aveiro,?” descreveu a possibilidade de preparar pirazois a partir da reacdo
de derivados cetonicos dibromados, que por sua vez tém como precursores cetonas a,f3-
insaturadas, com hidrazina dando origem aos correspondentes pirazois e aos seus derivados
4,5-di-hidropirazois. O mesmo grupo demonstrou ainda, que 0os mesmos derivados pirazol
podem ser obtidos usando como substrato cromonas. Quando a reacdo tem lugar
diretamente entre o derivado cetona o,fB-insaturada e a hidrazina (Esquema 28), é isolado
como produto da reacdo o respetivo derivado di-hidropirazol.?%’

Outro procedimento experimental alternativo e bastante Gtil para a preparacdo de anéis
pirazolinicos envolve a adi¢do de diazo compostos alifaticos a dipolaréfilos acetilénicos,
como acetilenodicarboxilato de dimetilo ou propiolato de metilo, através de reacGes de

ciclo-adigdo [3+2], proporcionando pirazéis di- e trissubstituidos.?%®
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Esquema 28. Sintese de pirazdis a partir de cetonas o,B-insaturadas desenvolvida por Pinto e

colaboradores.?”’

A preparacdo de pirazois pode também ser realizada com sucesso através de reacdes de
ciclo-adicdo 1,3-dipolar que ocorram entre diazoalcanos ou iminas de nitrilo e alcenos ou
° e que permitem preparar pirazéis do tipo 1,3,4- e 1,3,5-trissubstituidos ou

pirazolidinas, normalmente, com uma elevada regiosseletividade.?® As reagdes de ciclo-

alcinos®

adicao 1,3-dipolar entre iminas de nitrilo e alcenos ou alcinos apresentam-se como um dos
métodos mais importantes e eficazes para a preparacdo de 4,5-di-hidropirazois
(pirazolinas) e pirazois, respetivamente.?*

Oh*? reportou a sintese de 1,5-diarilpirazéis de uma forma réapida e regiosseletiva
através da reacao de alcenos e iminas de nitrilo via reacdes de ciclo-adi¢do 1,3-dipolar com

formacdo de um intermediario do tipo pirazolina (Esquema 29).

OO o /I o I
o) 0
| Il
| AN R + gg . R \N - = | \,N
V&% X N X N
R rE R
B ~ ) ~ )
/\/ ., \\ \\
4 ] R R

Esquema 29. Reagdo de ciclo-adicao 1,3-dipolar na sintese de 1,5-di-arilpirazois.
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Na literatura, estdo documentados trés métodos principais para a geracdo in situ de
iminas de nitrilo a partir de diferentes substratos, Esquema 30. O método mais
extensivamente usado, e conveniente, envolve o tratamento de haletos de hidrazonoilo,
como os hidrazono-2-bromoglioxilatos de etilo, com base, geralmente trietilamina, seguida
de desidro-halogenacdo, originando desta forma a correspondente imina de nitrilo.?*
Como alguns haletos de hidrazonoilo podem provocar fotossensibilidade cuténea e
alergias, as reacOes de geracdo de iminas de nitrilo a partir de N-acil-hidrazinas s&o
realizadas num Unico passo, com trifenilfosfina na presenca de trietilamina em
acetonitrilo.?*

Outro dos métodos possiveis para a preparacdo de iminas de nitrilo envolve o
tratamento de precursores de tipo tetra-azol por aquecimento ou fot6lise. Neste processo a
extrusdo de N, conduz & formacdo in situ da respetiva imina de nitrilo.?*> No entanto, a
utilizacdo de lampadas com um amplo espectro de emissdo pode limitar a gama de reacdes

em que esta estratégia sintética ¢ adequada.

N
RN R,
J[O]
N. R, B ® o Alhv R~_N R
R1Y y-Re _Base ‘RI_:N_N_RZ i~ Nk
B I N=N

R; e R, =H, alquilo, arilo, acilo, hetero-arilo.

Esquema 30. Principais métodos de gerac&o in situ de iminas de nitrilo.®

Iminas de nitrilo podem ainda ser preparadas através da oxidacdo de hidrazonas. No
entanto, apesar deste método recorrer a utilizacdo de materiais de partida facilmente
acessiveis, 0 uso de agentes oxidantes, como tetra-acetato de chumbo, DDQ ou acetato de
mercurio, aliados aos baixos rendimentos e a formacdo de di-acil-hidrazidas como
produtos secundarios, faz com que este seja um método pouco usado para a geracdo de 1,3-
dipolos do tipo imina de nitrilo.?*® A oxidagdo de hidrazonas apresenta-se uma rota viavel,
com condi¢cdes mais suaves e bons rendimentos, quando é usada cloramina-T (N-cloro-4-

217

toluenossulfonamidato de sédio)?*’ ou [bis(acetoxi)iodo]benzeno.?®*
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Na literatura, encontra-se descrita a rea¢do de iminas de nitrilo com um vasto nimero de
compostos heterociclicos como maleimida, 3H-indoles, aril-maleimidas, pirimidinas,
piridinas, quinolinas, 1,2-di-hidro-isoquinolina, 1-benzozepinas, 1,4 e 1,5-diazepinas entre

muitos outros, originando compostos como o0s apresentados na Figura 24.%8

N Ry
Rl 4 \N - R2
= N\
/N
0Ny S0 RN N N
| N= R,
AI‘ Rl

Figura 24. Compostos heterociclicos sintetizados com iminas de nitrilo.

Por exemplo, Ferwanah e colaboradores®® descreveram a sintese de 3-acetil-1-aril-1H-
1,2,4-triaz0is, 5,5-dissubstituidos, através da reacdo de cetoximas e haletos de hidrazonoilo
(os precursores de iminas de nitrilo, a espécie reativa) que mostrou ser uma via bastante
versatil e eficiente para a preparacdo deste tipo de compostos com nucleo triazol. As
reacOes de ciclo-adicdo 1,3-dipolar entre iminas de nitrilo e dipolarofilos com ligacdes
C=N, sdo uma importante rota sintética para a preparacéo de 1,2,4-triaz6is.”*® Estratégias
sintéticas utilizando iminas de nitrilo e reacdes de ciclo-adicdo permitem ainda isolar
outros compostos com anéis hetero-aromaticos de 5 membros, 1,3,4-tiadiazois,?** ou de 6

3

membros como piridazinas?®® e tiadiazinas,?*® sendo também (teis na derivatizacdo de

nanotubos de carbono e Cg.2%*

3.3 Sintese e caracterizac¢ao de pirazoloclorinas

3.3.1 Reacgoes de ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar de iminas de nitrilo com

5,10,15,20-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina

Como ja foi referido, dadas as proeminentes caracteristicas espectroscépicas dos
macrociclos de tipo clorina, e visando a sua aplicacdo em PDT de tumores, propusemo-nos

preparar derivados do tipo pirazoloclorina através de reacdes de ciclo-adi¢do 1,3-dipolar
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envolvendo iminas  de  nitrilo  como 1,3-dipolo e a 5,10,15,20-
tetraquis(pentafluorofenil)porfirina 48 como dipolaréfilo.

Como foi referido anteriormente, em funcdo da instabilidade intrinseca as iminas de
nitrilo, as reagcdes de ciclo-adigdo 1,3-dipolar aqui descritas foram realizadas com a
geracdo in situ do 1,3-dipolo a partir de hidrazono-2-bromoglioxilatos de etilo por acéo de
uma base. Os precursores das iminas de nitrilo (Figura 25) foram preparados pelo grupo do
Prof. E. M. Rakib, da Universidade Sultan Moulay Slimane de Beni-Mellal (Marrocos)
segundo 0s métodos descritos na literatura, no a@mbito da cooperacdo cientifica existente
entre os dois grupos de investigacéo.?” Esta série de hidrazono-2-bromoglioxilatos de etilo
apresenta substituintes com diferente caracter eletrénico no anel aromatico (Figura 25) e
teve como objetivo maior avaliar a sua influéncia no desenrolar da reagéo.

A escolha do dipolarofilo recaiu sobre o 5,10,15,20-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina
48, pois este macrociclo ja demonstrou em estudos anteriores excelente reatividade em
reacoes de ciclo-adicdo 1,3-dipolar, quando comparado com outros macrociclos
porfirinicos. A reatividade apresentada pelo composto 48 neste tipo de reacéo, deve-se ao
forte efeito sacador de eletrdes dos grupos pentafluorofenilo no macrociclo favorecendo a
reacdo de ciclo-adicdo na periferia deste. Assim, pretendeu-se através da reacdo da
porfirina 48 com a série de 1,3-dipolos 49a-d gerados in situ a partir do respetivo
hidrazono-2-bromoglioxilato de etilo preparar os respetivos ciclo-adutos 50a-d (Esquema
31). De forma a encontrar as condi¢Ges reacionais Otimas para a sintese dos ciclo-adutos
pretendidos, foram testadas varias condicdes reacionais alterando solventes (CHCIs,
tolueno, 1,4-dioxano e PhCI), temperatura (80-140°C) e base (NEts, K,CO3 e Cs,COg3). Os

resultados obtidos encontram-se compilados na Tabela 6.

o Br H Br u Br H Br
N. - /)\ N. = e~
/©/ N7 Co,Et /@/ N7 >Co,E /@/ N7 Co,Et /@/ N7 Co,E
MeO cl O,N
76a 76b 76¢ 76d
B
Br - Br H Br H r
D O,N N /)\ N
N7 >Co,Et N7 >Co,Et N7 Co,E
F
7T6e 76f NO, 76g

Figura 25. Hidrazono-2-bromoglioxilatos de etilo usados neste trabalho nas rea¢des de ciclo-adigéo 1,3-
dipolar.
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Sabendo que a trietilamina é a base de eleicdo em reacGes de ciclo-adicdo envolvendo

iminas de nitrilo geradas in situ,”%?*

as primeiras reagdes foram realizadas entre o
derivado porfirinico 48 e 0 composto 76a em CHCI; a 80 °C (Tabela 6, entrada 1), tendo-
se verificado que mesmo com adi¢Oes sucessivas de 76a e base, ndo se formou nenhum
produto. Ao fim de 18 h de reacéo, depois de se proceder ao “work-up” da reagdo seguindo
0s procedimentos usuais de extracdo, filtracdo e secagem da fase organica, apenas foi
recuperada a porfirina de partida 48. Decidiu-se realizar a reacdo em tolueno com esta
mesma base. Nestas condicdes verificou-se a formagdo de uma mancha verde mais polar
do que a porfirina de partida que apos o “work-up” e caracterizacao estrutural se verificou
ser constituida pela pirazoloclorina 50a (Esquema 31). O rendimento obtido de 5% (Tabela
6, entrada 2), mostrou-nos que estas condi¢cbes ndo eram as mais apropriadas. Estes
resultados estdo provavelmente associados ao baixo ponto de ebulicdo da base quando

comparado com a temperatura a qual a reacao tem lugar.

76a-d

JBase

C4F CoF -
s o [RQN—N}COZEt]

49a-d

Solvente, A

48 50a-d

Esquema 31. Ciclo-adi¢es 1,3-dipolar entre iminas de nitrilo e a 5,10,15,20-

tetraquis(pentafluorofenil)porfirina.**

Assim, optou-se por recorrer ao K,COg3 e 0s estudos foram realizados em 1,4-dioxano,
tolueno e clorobenzeno (Tabela 6, entradas 3 a 7). Verificou-se que os melhores
rendimentos (37%) foram obtidos em tolueno a 120 °C. No caso do clorobenzeno, o
aumento da temperatura de 120 °C para 140 °C foi responsavel por um decréscimo na

eficiéncia do processo (14% versus 4%).
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Nestes dois Ultimos solventes estudou-se ainda o efeito do Cs,CO3; como base (Tabela

6, entradas 8 e 9), tendo-se verificado que em tolueno o carbonato de potéssio continua a

ser a base de elei¢do, enquanto em clorobenzeno o carbonato de césio se mostrou mais

eficiente que 0 K;CO3 (29% versus 14%).

Tabela 6. CondicGes experimentais para as reacdes de ciclo-adicao.

Entrada

© 00 N o o B~ WDN PP

N N NN R B R R R R R R R
W N P O © 0 N O O h W N B O

24

49°

o T T O T T T 992 929 92 92 9 9 2929 0 D

Solvente

CHCl;
Tolueno
1,4-dioxano
Tolueno
Tolueno
PhCI
PhCI
Tolueno
PhCI
1,4-dioxano
Tolueno
Tolueno
Tolueno
PhCI
PhCI
PhCI
Tolueno
Tolueno
PhCI
PhCI
Tolueno
Tolueno
PhCI
PhCI

Base

NEt;
NEt;
K>CO3
K.CO3
KoCO3
KoCO3
KoCO3
Cs,CO3
Cs,CO3
K2COs3
NEt;
K2COs3
Cs,CO3
K2CO3
Cs,CO3
K2CO3
K2CO3
Cs,CO3
K2CO3
Cs,CO3
K2CO3
Cs,CO3
K2CO3
Cs,CO3

Temp. (°C) 50 1 (%)°
80 -
100 5
100 8
80 16
120 37
120 14
140 4
120 24
120 29
100 -
100 -
120 40
120 11
120 16
120 28
140 6
120 22
120 17
120 18
120 19
120 -
120 -
120 -
120 -

a) Total de 20 (5 x 4) equivalentes. b) Determinado com base na porfirina que reagiu.
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O uso de outras bases, como piridina, DBU, Ag,COs, fluoreto de tetrabutilaménio
(TBAF) e KF (suportado em alumina) ndo conduziu a melhorias no rendimento do ciclo-
aduto pretendido. O recurso a solventes polares, como 1,4-dioxano, também ndo resultou
num incremento do rendimento da reacao.

Os estudos anteriores foram estendidos as iminas de nitrilo 49b-d e os resultados
obtidos estdo também compilados na Tabela 6. Tal como no caso anterior, 0s melhores
resultados foram obtidos em tolueno a refluxo na presenca de K,COjs. Nestas condigdes as
clorinas 50b e 50c foram obtidas com rendimentos de 40% (Tabela 6, entrada 12) e 22%
(Tabela 6, entrada 17), respetivamente.

Todas as tentativas realizadas (contemplando diferentes condicGes reacionais, ver
Tabela 6, entradas 21 a 24), com o precursor da imina de nitrilo 49d para a obtencéo do
respetivo derivado pirazoloclorina, mostraram-se infrutiferas, ndo sendo isolado qualquer
ciclo-aduto e recuperando-se apenas a porfirina de partida. Este facto pode-se ficar a dever
a presenca do grupo nitro na posicdo para do anel aromatico que ao ser fortemente sacador
de eletrdes desfavorece a reagédo e ndo promove a formacéao do ciclo-aduto esperado, 50d.

Verificou-se também que um aumento na temperatura da reagédo para 140 °C (Tabela 6,
entradas 7 e 16), ndo conduziu a um aumento no rendimento da clorina desejada mas sim,
numa reducdo deste. Este facto pode-se ficar a dever a uma possivel decomposicdo da
clorina formada a esta temperatura. A sensibilidade da clorina 50b a temperaturas elevadas
foi comprovada quando foi colocada em tolueno a 140 °C (em tubo selado), deixando a
solucdo em aquecimento por um periodo de 24 h. Ao fim deste periodo de tempo,
verificou-se que a quantidade de clorina presente diminuiu e a cromatografia em camada
fina da solucdo mostrava uma base escura, possivelmente por degradacdo do composto
50b.

Os resultados apresentados na Tabela 6, mostram ainda que os melhores resultados
foram obtidos com as iminas de nitrilo com grupos doadores de eletrbes na posi¢do para
do anel aromatico, 50a e 50b. Como se pode constatar na Tabela 6, os resultados obtidos
ndo sdo particularmente bons quando a porfirina 48 reage com as iminas de nitrilo
estudadas (49a-d), apesar deste macrociclo ser um bom dipolaréfilo em outras reacdes de
ciclo-adicao 1,3-dipolar com outros 1,3-dipolos.

Na tentativa de aumentar os rendimentos da reacdo de ciclo-adicdo do macrociclo

porfirinico 48 com os 1,3-dipolos gerados a partir de haletos de hidrazonoilo, recorreu-se
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ainda & utilizacdo de irradiacdo por micro-ondas.?*® Testaram-se tempos de reagdo de 15 a
60 minutos e poténcia de 160, 250 e 500 W (em refluxo de tolueno e usando K,CO3 como
base). No entanto, em nenhuma das condi¢des de irradiagdo testadas se observou a
ocorréncia de reagéo, tendo sido recuperada apenas a porfirina 48 de partida sem formacao
do ciclo-aduto pretendido.

A obtencdo de apenas um mono-aduto conducente a clorina pode ser explicada pela
desativacdo do macrociclo porfirinico ap6s a entrada do primeiro 1,3-dipolo, o que
desfavorece a ocorréncia de uma segunda adicdo, impossibilitando a obtengéo de derivados
do tipo bacterioclorina ou isobacterioclorina, como ocorre noutras reagdes de ciclo-adicédo
1,3-dipolar. Por outro lado, os baixos rendimentos obtidos podem ainda ficar-se a dever a
uma elevada competicdo entre a reacdo desejada e reacdes paralelas, devido a elevada
tendéncia que este tipo de compostos tem para formar 1,1-ciclo-adutos (Figura 26, via B e

E), dimeros “cabeca-cauda” (Figura 26, via C) e bis-diazoetilenos (Figura 26, via D).%*
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Figura 26. ReacBes em que as iminas de nitrilo podem participar.”®

Estas reacdes paralelas tém como consequéncia a reducdo da quantidade de 1,3-dipolo
disponivel para reagir com o macrociclo porfirinico. Apesar de, para obviar esta situacao,

se ter procedido a adicdo de cinco equivalentes do respetivo hidrazono-2-bromoglioxilato
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de etilo e de base de 3 em 3 horas, este excesso de reagentes adicionado ndo permitiu isolar
as respetivas clorinas em melhores rendimentos.

A colaborar para estes baixos rendimentos da pirazoloclorina isolada pode também
contribuir o impedimento estéreo devido ao grande volume dos 1,3-dipolos em estudo.
Apos a formacdo da imina de nitrilo, esta pode ter dificuldades em se aproximar do
macrociclo porfirinico 48 devido ao impedimento estéreo causado pelos dois anéis

pentafluorofenilo presentes nas posi¢des 5 e 20 do anel porfirinico (Figura 27).

Figura 27. Representacao tridimensional do composto 50a.

3.3.2 Elucidagao estrutural e estudos fotofisicos

A elucidacdo estrutural das clorinas 50a-c obtidas, foi efetuada com base nos seus
espectros de UV-vis, RMN de 'H e 3C e massa. Os espectros de UV-vis dos novos
compostos (Figura 28) sdo bastante diferentes do da porfirina de partida. Os compostos
50a-c apresentam espectros de UV-vis muito semelhantes, com uma forte banda de
absorcdo acima dos 650 nm, tipica de macrociclos do tipo clorina. A banda Soret surge a
408 nm apresentando um desvio hipsocromico de 5 nm relativamente a banda Soret do
produto de partida (413 nm). Os novos compostos preparados apresentam maximos de

absorcdo a 657 nm para os derivados 50a e 50c e a 654 nm para 0 composto 50c.
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Figura 28. Espectro de UV-vis dos compostos 48, 50a, 50b e 50c em CHCl;. Inset: Espectro de

fluorescéncia dos compostos 50a-c em tolueno obtido com excita¢éo a 532 nm.

A presenca de bandas de elevada intensidade a cerca dos 655 nm no espectro de
absorcdo das pirazoloclorinas sintetizadas, poderd potenciar a aplicacdo destes mesmos
compostos em areas como a PDT.

Os espectros de RMN de *H e *C dos derivados pirazoloclorinas sdo muito semelhantes
pelo que se apresenta na Figura 29 e Figura 30, a titulo de exemplo, o espectro de RMN de
'H e de 13C, respetivamente, do derivado 50a.

Os espectros de RMN de 'H dos derivados pirazoloclorina 50a-c apresentam a
ressonancia dos seis protdes B-pirrdlicos na regido dos 0 8 ppm. Os sinais gerados pela
ressonancia dos protdes H-2 e H-3 aparecem na forma de dois dupletos entre 6 6,50-6,70 e
d 7,40-7,70 ppm, com uma constante de acoplamento de =~ 9 Hz, indicando que estes se
encontram numa configuragdo cis.?*? O elevado desvio quimico que estes dois dupletos
apresentam deve-se, provavelmente, a um efeito de desprotecdo devido ao efeito
anisotrépico do macrociclo porfirinico combinado com a proximidade do atomo de
nitrogénio e o efeito anisotropico do grupo éster. A ressonancia dos protées do grupo N-
aril-p-substituido surge como um sistema AB entre 6 6,5 ¢ 6 8,0 ppm. Como esperado, os
sinais gerados pela ressonancia dos protdes internos do macrociclo surgem entre 6 -1,60 e
6 -1,70 ppm e na forma de um singleto (Figura 29).
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Figura 29. Espectro de RMN de 'H da clorina 50a em CDCls.

Também o espectro de RMN de *C permite confirmar a reacdo do macrociclo
porfirinico 48 com a imina de nitrilo 49a e a consequente formacdo da clorina 50a.
Destacam-se neste espectro os sinais dos carbonos C-2 e C-3 do macrociclo porfirinico a

77,6 e 60,5 ppm, assim como os sinais do grupo etoxilo a 6 61,5 e 6 13,8 ppm (Figura 30).
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Figura 30. Espectro de RMN de **C da clorina 50a em CDCls.

Considerando a potencial aplicagdo em PDT das novas clorinas preparadas, determinou-
se 0 seu rendimento quéantico de fluorescéncia e avaliou-se a sua capacidade para gerar
oxigénio singleto. Os espectros de emissdo foram obtidos através de solugdes de
fotossensibilizador em tolueno sob condi¢cdes de ar normais e fazendo a excitacdo a um
comprimento de onda de 532 nm.

Os rendimentos quanticos de fluorescéncia (®ry) das clorinas foram calculados por
comparacdo da area do espectro de emissdo corrigido com o da TPP. Esta porfirina foi
usada como padrdo e apresenta ®py = 0,11 em tolueno.”®®* Os espectros de emissdo de
fluorescéncia das clorinas 50a-c em tolueno sdo caracterizados por uma forte banda de
emissdo com um maximo de intensidade a 667 nm para as clorinas 50a e 50b e a 665 nm
para a clorina 50c (Figura 28). Os valores dos rendimentos quanticos de fluorescéncia
(Dry) obtidos estdo resumidos na Tabela 7 e mostram que a clorina 50c € o derivado que
apresenta um maior rendimento quantico de fluorescéncia de entre as clorinas preparadas
no decurso deste trabalho, com um rendimento quéntico de fluorescéncia de 0,17.

Como ja foi referido, a terapia fotodindmica (PDT) faz uso do efeito fotodinamico, no

qual o oxigénio singleto (*O,) é gerado nas células alvo por transferéncia de energia do
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primeiro estado tripleto excitado da molécula fotossensibilizadora para a molécula de
oxigénio no seu estado tripleto (30,). Hoje, é bem aceite que o 'O, tem um papel
fundamental na morte celular, quer por apoptose quer por necrose induzida por PDT.
Devido a este facto, foi ainda estudada a capacidade dos novos compostos sintetizados
gerarem oxigénio singleto. Este € um pardmetro importante para decidir quais 0s
fotossensibilizadores que sdo bons candidatos a uma eventual aplicagdo em PDT. O
decaimento de luminescéncia oxigénio singleto foi medido a A 1270 nm e o rendimento

quantico de oxigénio singleto (®,) calculado de acordo com a Equacéo 1.

o AUCamostra(l_lo—AbSref )
& AUC™ (1—10A0%mows)
Equacéo 1. Equacéo utilizada para o calculo do rendimento quantico de oxigénio singleto.

t
(I)ZmOS ra — @

Foi usada como referéncia uma solugdo de TPP (@, = 0,68).2* As solucdes de clorina e
TPP de referéncia em tolueno foram excitadas a um comprimento de onda de 420 nm
(OD4z0 = 0,1). Como podemos ver pelos resultados apresentados na Tabela 7, todas as
clorinas preparadas tém a capacidade de gerar oxigénio singleto. Os compostos 50a e 50c
sdo0 0s que apresentam maiores valores de rendimento quantico de oxigénio singleto,
inclusive superiores aos valores do composto de referéncia, a TPP. Surpreendentemente, o
composto 50b apresenta um valor de rendimento de oxigénio singleto trés vezes inferior.

Os estudos fotofisicos foram realizados na Universidade de Humboldt de Berlin pelo

grupo de fotobiofisica da Profé. Beate Rdder.

Tabela 7. Rendimentos quéanticos de fluorescéncia (®r,) e oxigénio singleto (®,) das clorinas 50a-c em

tolueno.
Clorinas 50a 50b 50c
@ A 0,12 0,08 0,17
@, 0,73 0,23 0,75

[a] a densidade otica de todas as amostras foi de 0,05 para um Aey, = 532 Nm.

[b] a densidade otica de todas as amostras foi de 0,1 para um Agy = 420 nm.
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3.3.3 Conclusao

Nesta parte do trabalho, em que se pretendia estudar rea¢des de ciclo-adi¢do 1,3-dipolar
com iminas de nitrilo, geradas a partir de uma série de hidrazono-2-bromoglioxalato de
etilo, com a meso-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina 48 conseguiu-se sintetizar 0s
derivados pirazoloclorina 50a-c com sucesso e em rendimentos aceitaveis, 22-40%,
utilizando K,COj3 e tolueno. Ficou mais uma vez demonstrada a grande versatilidade dos
macrociclos tetrapirrolicos para reagirem com uma variedade de 1,3-dipolos, ao qual se
pode juntar as iminas de nitrilo. As propriedades espectroscdpicas destes novos derivados
porfirinicos, com bandas com elevados coeficientes de extin¢do na regido perto da zona do
vermelho do espectro do visivel, combinado com os elevados valores de rendimento de
oxigénio singleto para os compostos 50a e 50c, sugerem que estes dois derivados poderdo
ter uma potencial eficiéncia em PDT e espera-se verificar um efeito sinérgico por parte da

unidade de pirazol presente.
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3.4 Sintese e caraterizacao de derivados porfirina-pirazol

3.4.1 Estudos de reatividade de 2-vinil-5,10,15,20-

tetrafenilporfirina com iminas de nitrilo

Apobs a obtencdo dos derivados do tipo pirazoloclorina 50a-c, descrita no ponto 3.3,
pretendeu-se testar a reatividade dos 1,3-dipolos gerados a partir dos hidrazono-2-
bromoglioxilatos de etilo 76a,c-g,® com os macrociclos porfirinicos 51 (Esquema 32)
contendo um sistema vinilico na posicéo 2 do anel.

Estes derivados porfirinicos com grupos vinilo foram obtidos por reacdo de Wittig a
partir de porfirinas beta formiladas.?®> A sintese envolve dois passos: no primeiro o ileto
foi gerado in situ por tratamento do brometo de metil-trifenilfosfonio com NaH, e no
segundo ocorreu a reacdo deste com o complexo metélico da 2-formil-5,10,15,20-
tetrafenilporfirina (2-formil-TPP), Esquema 32. Quando se pretende preparar o derivado
51d, a 2-vinil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina (2-vinil-TPP) na forma livre, & importante a
utilizacdo de ides metalicos que sejam facilmente removidos do macrociclo, como € o caso
do zinco(ll); isto porque o tratamento com H,SO4 mesmo que em condi¢fes suaves,

conduz & reagdo de ciclizagdo intramolecular.?*®

@® Q@
P(Ph);Br
/
o NaH
Ph = Ph =
®
P(Ph)
/ 3
Ph Ph —— > Ph Ph
THF, t.a.
Ph Ph
15 M = Ni 51aM =Ni
16 M= Cu S51bM=Cu
77 M =Zn 51eM =7n

s51dM=2H 2
i. 5 % TFA, CH,Cl,, ta.

Esquema 32. Sintese de derivados 2-vinil-TPP através de reacdo de Wittig.

5 O composto 75b (ver pag. 80) foi retirado destes estudos devido a problemas associados & pureza do

mesmo, nos novos lotes que nos foram fornecidos pelo grupo do Prof. E. M. Rakib.
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A reatividade de 2-vinil-porfirinas tem sido amplamente estudada, nomeadamente,
como dienos em reaces de Diels-Alder.™* Faustino et al,**’ descreveram a utilizacéo do
complexo de Ni(ll) da 2-vinil-TPP como dieno em reagdes de Diels-Alder tendo usado
como dienofilos, tetracianoetileno (TCNE), acetilenodicarboxilato de dimetilo (DMAD),
1,4-benzoquinona e 1,4-naftoquinona, obtendo como produtos das reacdes derivados do
tipo clorina (78a e 79a), porfirina (78b), benzoporfirina (79b, 80a e 81a) e ainda derivados
com sistemas m-estendidos (80b e 81b) (Figura 31).

80a 80b 81a 81b
Figura 31. Produtos obtidos da reacéo de Diels-Alder entre o derivado 51a e diferentes diendfilos.

Pereira e colaboradores,?*® descreveram a sintese de diades fundidas do tipo porfirina-
ftalocianina usando a reacdo de Diels-Alder da 2-vinil-TPP 51d com fumaronitrilo dando
origem a respetiva benzoporfirina 82 contendo grupos nitrilo. Este derivado 82 foi depois
usado numa reacdo de condensacdo estatistica com o 4-tert-butilftalonitrilo para formar o
derivado 83, contendo uma ftalocianina fundida com o macrociclo porfirinico com um
rendimento de 32% (Esquema 33). O grupo de Aveiro, utilizou ainda a protoporfirina-1X

como sistema diénico para a preparago de clorinas via ciclo-adicdo de Diels-Alder.?*°
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CN
NC
Ph = Ph a
NC i
Ph Ph + — —_— Ph Ph
CN ii
Ph
82
i. Tolueno, A, 24 h,
ii. DDQ, tolueno, A, 48 h.
83a M= Zn iii. Zn(OAc),, DMAE/1,2-C1,C¢H,, 145 °C, 18 h.

83bM=2H <" iv. TFA/CH,CI, (1 : 4), t.a.

Esquema 33. Sintese da diade porfirina-ftalocianina fundida 82.

Derivados porfirinicos funcionalizados na posi¢do beta pirrdlica com grupos buta-1,3-
dienilo tambem foram usados como dienos em reacGes de Diels-Alder onde foram testados
diendfilos, como a N-metilmaleimida, o fumarato de dimetilo e o DMAD. A reacdo
realizada em tolueno origina os correspondentes adutos de Diels-Alder com rendimentos

moderados.?’

As butadienilporfirinas também foram convertidas em benzoporfirinas em
bons rendimentos, através de reacdes de eletrociclizagdo quando em refluxo de
nitrobenzeno.**

Reacdes de hetero-Diels-Alder com uma série de o-quinonas metinicas envolvendo
sistemas porfirinicos B-funcionalizados com grupos vinilo como diendfilos, encontram-se
também reportadas, sendo 0s respetivos produtos isolados com rendimentos entre 22% e
95%.%4

A utilizacdo de sistemas porfirinicos beta funcionalizados com grupos vinilo ndo se
resume apenas a reacdes de ciclo-adicGes de Diels-Alder. A sua reatividade foi ja testada,
por exemplo, em reacdes de metatese usando um catalisador de Grubbs de segunda

geracdo.*
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Devido ao sistema olefinico nos derivados porfirinicos 51a-d (Esquema 32), estes tém
um elevado potencial para serem utilizados também como dienofilos em reagdes de ciclo-
adicdo 1,3-dipolar. A dupla ligacdo, onde se pretende que a reacdo ocorra, ndo entra na
deslocalizagdo dos eletroes m do anel, pelo que se espera desta forma retirar algumas
conclusdes quanto aos problemas de reatividade dos 1,3-dipolos descritos no ponto 3.3.
Assim, esperamos chegar facilmente & conclusdo, se os problemas de reatividade estdo no
macrociclo porfirinico ou nos 1,3-dipolos.

Para estudar a reatividade das iminas de nitrilo em reacdes de ciclo-adi¢do 1,3-dipolar
com porfirinas comportando um grupo vinilo na posicdo beta, utilizaram-se as condi¢coes
reacionais previamente estabelecidas no ponto 3.3 e consideradas como as mais eficientes:

K2CO3 em tolueno a refluxo (Esquema 34).

Ph
Ph +
Ph
51aM =Ni 84a, M =Ni, 72% 85a, M =Ni, 4%
51b M =Cu 86a, M = Cu, 93% 87a, M =Cu, 5%
SileM=7n 52a, M =Zn, 92% ) ii 53a, M =Zn, 6% ) il
51d M=2H 88a, M =2H, 70% 89a, M =2H, 9%

i. 76a (5 equiv.), K,CO; (6 equiv.), tolueno, N,, refluxo;
ii. 10% H,S0,4, CHCl;, t.a.

Esquema 34. Ciclo-adicéo 1,3-dipolar entre os derivados porfirinicos 51a-d e o hidrazono-2-
bromoglioxilato de etilo 76a.

Os primeiros ensaios tiveram como objetivo selecionar qual dos macrociclos 51 era o
mais adequado para os estudos com as iminas de nitrilo. Para estes estudos, selecionou-se o
hidrazono-2-bromoglioxilato de etilo 76a e a reacdo de ciclo-adicdo com o derivado
porfirinico 51a realizou-se na presenca de K,CO3 (6 equiv.) em tolueno seco a refluxo e
sob atmosfera de N,. Ao fim de 24 h, o acompanhamento da evolucdo da reacdo por TLC
mostrou que esta ndo progredia. A reacdo foi entdo terminada segundo os procedimentos

usuais de extracdo, secagem da fase organica e filtracdo, e a mistura reacional foi
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purificada por cromatografia em coluna. Da purificacdo da reacédo resultaram trés fragdes.
Constatou-se que a fracdo menos polar correspondia a porfirina de partida 51a (7%) que
ndo reagiu. Verificou-se que as outras duas fragdes com polaridades muito semelhantes
entre si, eram constituidas por produtos resultantes da reacéo de ciclo-adi¢do. Os resultados
obtidos da analise por espectrometria de massa destas duas fracdes mostraram que a fracao
maioritaria (menos polar) apresentava um ido molecular com um valor de m/z de 906,2 e a
fracdo mais polar minoritaria um valor para o ido molecular com m/z de 904,3. Apos a
analise por ressonancia magnética nuclear destas duas fracGes, foi possivel identifica-las
como correspondendo ao derivado 4,5-di-hidropirazol 84a (72%) e ao pirazol 85a (4%),
respetivamente.

A reacdo foi estendida aos restantes derivados porfirinicos complexados 51b e 51c e a
respetiva forma livre 51d, encontrando-se na Tabela 8 os resultados obtidos neste estudo.

Tabela 8. Rendimentos das reacdes de ciclo-adic¢ao 1,3-dipolar entre os derivados 51a-d e a imina de
nitrilo 49a gerada a partir do composto 76a.

Entrada M Tempo (h) Produto  n (%)

1 _ 84a 72
Ni(I1)

2 85a 4

3 86a 93
cu(ll

4 87a 5

24

5 52a 92
Zn(11)

6 53a 6

7 88a  70/=100*
2H(II)

8 89a  9/=100*

* Quando preparado a partir do composto 86a e 87a, respetivamente.

Como se pode observar pelos valores descritos na Tabela 8, os rendimentos globais
variaram entre 0os 76% e 98% confirmando-se que se estd na presenca de processos
bastante eficientes. Pode-se verificar que o produto maioritario obtido para todos os
derivados da 2-vinil-TPP (51a-d) estudados correspondeu ao derivado 4,5-di-hidropirazol,
tendo sido isolado com rendimentos de aproximadamente 70% nas reacfes com 0O

complexo de niquel(ll) 51a e com a forma livre 51d e de cerca de 90% para 0s derivados
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de cobre(ll) 51b e zinco(ll) 51c. Os derivados de pirazol também foram obtidos em todas
as reagbes como produto minoritrio com rendimentos a variarem entre 0s 4% e 9%.
Dependendo do derivado porfirinico utilizado observou-se, ou ndo, a presenca de
composto de partida ao fim de 24 horas de reacdo. Assim, os derivados 51b e 51c séo
totalmente consumidos durante a reagdo de ciclo-adigdo com o hidrazono-2-
bromoglioxilato de etilo 76a. Enquanto na reacdo com o derivado 51d, e a semelhanga do
que se observou na rea¢do com o derivado 51a, o consumo do complexo porfirinico ndo foi
total ao fim de 24 horas.

E de referir, que a reacdo com o complexo de cobre(ll) 51b requer o passo de
descomplexacdo adicional com vista a caracterizacdo por RMN dos produtos obtidos. Ap6s
o tratamento &cido dos produtos obtidos 86a e 87a, a analise por ressonancia magnética
nuclear de protdo confirmou a presenca dos derivados na forma livre 88a e 89a.

Dado os bons rendimentos obtidos com o complexo de Zn(l1) 51c e a possibilidade de
caracterizacdo espectroscopica por RMN dos produtos da reacdo, este apresentou-se como
um Gtimo substrato para prosseguir 0s estudos com os outros hidrazono-2-bromoglioxilato
de etilo.

Os resultados obtidos permitiram-nos ainda inferir que as condi¢fes reacionais testadas
(e indicadas como sendo as melhores) na preparacdo dos derivados pirazoloclorina 50a-c,
originam, com 6timos rendimentos, 0s compostos 52a, 84a, 86a, e 88a com a imina de
nitrilo gerada a partir de 76a. Assim, 0s baixos rendimentos obtidos nas reacGes descritas
em 3.3.1 poderdo dever-se a dificuldade da porfirina 48 em participar como dipolaréfilo
em reacOes de ciclo-adicdo 1,3-dipolar com iminas de nitrilo como 1,3-dipolos. Estes
resultados reforcam ainda a tese, anteriormente referida no ponto 3.3.1, de que a baixa
reatividade do composto 48 com as iminas de nitrilo em estudo, se deve provavelmente a

impedimentos estéreos.

3.4.2 Reacao de (2-vinil-5,10,15,20-tetrafenilporfirinato)zinco(II)

com iminas de nitrilo

Depois de escolhido o complexo Zn(I1)-2-vinil-TPP 51c como o macrociclo porfirinico
mais adequado, para prosseguir os estudos foram efetuadas as reac6es de ciclo-adicdo com

os 1,3-dipolos 49c-g gerados a partir dos compostos 76c-g, usando as condi¢cdes reacionais
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previamente descritas e indicadas no Esquema 35. Os resultados obtidos encontram-se
resumidos na Tabela 9.

Br
H
N\ —~
Ar” NJ\C02Et
76a,c-g (5 equiv.)

K,CO; EtO,C EtO,C

(6 equiv.) <N =N

N \_N
Ph = Ph “Ar Ph “Ar

o ®
Ar—N-N=—CO,Et
[49a,c-g]

Ph Ph > Ph Ph + Ph Ph

Tolueno, refluxo, 24 h

Ph Ph . Ph
51c . 52a,c-g, M =Z7n S S 53a,c-g, M =Z7n
88a,c-g, M =2H 89a,c-g, M =2H

NO,
Ar= a NO, Br F i. 5% TFA, CH,Cl,, t.a.
NO, ii. DDQ, tolueno, refluxo
a [ d e f g

Esquema 35. Reacdo de ciclo-adicdo 1,3-dipolar entre o composto 51c e as iminas de nitrilo 49a,c-g,

geradas a partir dos hidrazono-2-bromoglioxilatos de etilo 76a,c-g.

Os rendimentos globais obtidos para estas reacfes de ciclo-adicdo oscilaram entre os
81% e 93% confirmando mais uma vez a eficiéncia destas transformacdes. Se a estes dados
se adicionar os valores de porfirina de partida recuperada que variaram entre 0s 5% e 0s
14%, significa que estas reacdes sao bastante “limpas” e a decomposicdo (ou formacao de
outros compostos) é quase nula.

O perfil das reaces entre o derivado 51c e os hidrazono-2-bromoglioxilato de etilo
76c¢,d e f foi idéntico ao descrito para as reagdes do Esquema 34, verificando-se também
por cromatografia em camada fina a presenca de trés bandas. Apds purificacdo das
respetivas misturas reacionais observou-se que a mancha menos polar era formada pela
porfirina de partida ndo consumida e que as duas fracdes mais polares e com valores de Rt
bastante proximos se tratam dos ciclo-adutos. A mancha mais polar e menos significativa
apresentou uma razdo m/z inferior em duas unidades ao valor de m/z para a fracdo

maioritaria. A caracterizacdo por RMN de *H permitiu confirmar que a fracdo maioritaria é
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constituida pelos correspondentes derivados 4,5-di-hidropirazol 52 enquanto a fracdo mais
polar minoritaria corresponde aos derivados oxidados 53. Os RMN de *H destes derivados
s30 analogos aos espectros de RMN de *H dos derivados 52a e 53a apresentando 0s sinais

caracteristicos do nucleo pirazolinico reduzido e oxidado, respetivamente (ver ponto 3.4.4).

Tabela 9. Resultados das reacdes de ciclo-adigdo 1,3-dipolar entre a porfirina 51c e os hidrazono-2-

bromoglioxilatos de etilo 76a,c-g.

Entrada Ar Tempo  51c Recuperado n (%)
" 0 52 53  Global

1 a (4-Me) - 7R = =

2 ¢ (4-Cl) 5 R =

3 d (4-NOy) 13 o1 5 0

4 e (2-Br-4-F) 24 12 7 ] o1

5 f (2-Me-3-NOy) 14 63 19 5

6 g (2-Me-5-NO;) - _— o

&_ valores inseridos para comparacéo.

Para as reacGes com o0s bromoglioxilatos de etilo indicadas nas entradas 4 (76e) e 6
(769) da Tabela 9, apenas foram isoladas duas fragdes, em que a fracdo menos polar e
menos expressiva corresponde a porfirina de partida e a fracdo mais polar foi identificada
como sendo constituida apenas pelos respetivos derivados 4,5-di-hidropirazol 52e e 52g.
Assim, nas condices testadas a utilizacdo destas iminas de nitrilo ndo conduzem a
formacdo dos respetivos derivados pirazol.

Analisando a coluna referente ao rendimento global das reaces na Tabela 9, comprova-
se que a reacdo entre o composto 51c e a imina de nitrilo 49¢c conduz aos rendimentos mais
elevados, contudo, a presenca de diferentes substituintes no anel aromatico da imina de

nitrilo ndo introduz discrepancias significativas nesses rendimentos.

3.4.3 Desidrogenacao e hidrolise de 4,5-di-hidropirazois 52

Uma vez que as condicdes estabelecidas permitem a preparacdo de derivados porfirina-

4,5-di-hidropirazol com elevados rendimentos e ocorrendo em alguns casos a formacdo de
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derivados porfirina-pirazol, ainda que isolados com baixos rendimentos, propusemo-nos
realizar a desidrogenacdo dos derivados porfirina-4,5-di-hidropirazol 52a,c-g, na presencga
de uma agente oxidante (Esquema 36). A obtencdo dos derivados porfirina-pirazol em
quantidades significativas pode ser especialmente relevante se tivermos em conta as
caracteristicas e potenciais aplicacdes ja referidas destes derivados.

Na literatura, estdo descritos varios métodos para a desidrogenacdo de 4,5-di-
hidropiraz6is com a consequente formagdo do respetivo pirazol. Entre os diferentes
procedimentos experimentais descritos para este tipo de reacdo de oxidagdo, encontra-se o

recurso a agentes oxidantes como o dicromato de piridinio,?*? 4cido triclorociantrico,**

59 245 246

diéxido de manganés,®** “Claycop”,**® tetracetato de chumbo,**® 6xidos de chumbo ou
mercdrio,?*’ permanganato de potassio,**® nitrato de prata,®*° diacetato de iodobenzeno,**

nitrato de zircénio,?** uma mistura de Pd/C/4cido acético,”? p-cloranil®®® ou ainda DDQ.?**
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|
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Esquema 36. Desidrogenacao dos derivados porfirina-4,5-di-hidropirazol 52a,c-g.

Para a preparacdo dos compostos oxidados 53 comecou-se por testar como agente
oxidante a p-cloranil. Esta reacdo foi realizada usando como composto modelo o derivado
52a e utilizando dois equivalentes de p-cloranil em tolueno a refluxo. A reacdo foi
controlada por TLC e verificou-se ao fim de 24 h de reacdo, o consumo total do produto de
partida e o surgimento de uma banda ligeiramente mais polar correspondente ao produto

oxidado, 53a. No entanto, ao fim de 24 h também era visivel na TLC uma base

Universidade de Aveiro 99



- Estudos de funcionalizacdo de meso-tetra-arilporfirinas via reagdes de ciclo-adi¢do 1,3-dipolar -

acastanhada bastante intensa, que se suspeitou ser resultante da decomposicdo do
macrociclo porfirinico. A reacédo foi purificada por coluna cromatogréfica, tendo-se obtido
0 produto oxidado 53a com um rendimento de 25%.

Decidiu-se entéo testar outros agentes oxidantes descritos na literatura que permitissem
que a reacdo de desidrogenacdo ocorresse com sucesso mas sem conduzir a extensa
degradagcéo.

Comecou-se pela utilizacdo de diéxido de manganés, MnO; (3 equiv.), em CH,CI, a
temperatura ambiente. Ao fim de 24 horas a reagdo ndo mostrava sinais de progresséo,
sendo visivel apenas no TLC a mancha correspondente a porfirina de partida 52a.
Aumentou-se a temperatura da reacéo para refluxo de CH,ClI, e deixou-se a reagir por mais
24 horas, sem que no final deste periodo de tempo se observasse a formacdo do derivado
de pirazol pretendido. Assim, optou-se por substituir o solvente por tolueno e realizar a
reacao a temperatura de refluxo deste. Ao fim de 24 horas o controlo por TLC mostrou a
presenca de uma banda correspondente ao derivado porfirina-pirazol, mas em pequena
quantidade. Optou-se por se deixar a reacdo prosseguir e ao fim de 11 dias deu-se a reacao
por terminada, tendo-se isolado o produto esperado (53a) com um rendimento de 49% e
recuperado 32% de pirazolina de partida.

Apesar de o0 MnO, funcionar como agente oxidante levando a obtencdo do derivado
pretendido sem a ocorréncia de degradacdo, as condicdes testadas revelaram-se pouco
atrativas necessitando de um longo tempo reacional, acompanhado apenas pelo consumo
parcial da porfirina de partida.

Procurando-se uma alternativa mais eficaz e com tempos reacionais mais reduzidos,
decidiu-se testar a utilizacdo de nitrobenzeno como oxidante, uma vez que este demonstrou
ser um bom agente oxidante em reacdes como, por exemplo, na oxidacdo do intermediario
porfirinogénio a porfirina, na sintese de porfirinas.’®* O nitrobenzeno foi utilizado
simultaneamente como agente oxidante e solvente, tendo-se mantido a reacdo sob agitacédo
e em refluxo por 12 dias. No final deste periodo de tempo, verificou-se que todo o
substrato 52a foi consumido e a porfirina-pirazol foi obtida quantitativamente. Como o
nitrobenzeno mostrou ser um bom oxidante, embora com um longo tempo de reacao,
decidiu-se testar esta reacdo sob irradiacdo de micro-ondas. A mistura reacional foi entdo

submetida a irradiacdo de micro-ondas com uma poténcia de 800 W e uma temperatura de

100 Universidade de_Aveiro



Capitulo 3

200 °C, no entanto, ao fim de 1 hora ndo se observou qualquer formacgdo do derivado
porfirina-pirazol.

Devido a decomposi¢cdo observada e/ou aos longos tempos de reagcdo necessarios para
que a desidrogenacdo ocorresse com 0s agentes oxidantes até aqui testados, decidiu-se
recorrer a 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona, DDQ, como agente oxidante. A reacdo de
oxidacdo de 52a a 53a, foi realizada em tolueno a refluxo na presenca de 10 equivalentes
de DDQ e ao fim de 15 horas foi possivel verificar por TLC a existéncia de duas manchas
correspondentes ao substrato 52a e ao produto desejado 53a, aproximadamente na
proporgdo 1:1. Ao fim deste tempo a reacdo foi terminada, tendo-se obtido 50% do
composto 53a, e tendo sido recuperado 49% do produto de partida 52a (Tabela 10, entrada
1). O aumento do tempo de reacdo leva ao surgimento de produtos de decomposicéo,
revelada pela base carregada que se formou.

Assim, dos agentes de oxidacdo testados, a DDQ foi aquela que nos permitiu obter uma
melhor relacdo entre o produto desidrogenado e produto de partida recuperado, com um
tempo de reagdo mais adequado e sem degradacéo significativa. Decidiu-se entdo estender
a utilizacdo da DDQ e as condi¢des encontradas a oxidacdo dos outros derivados porfirina-
4,5-di-hidropirazol 52c-g (Esquema 36). Os tempos de reacdo e os rendimentos obtidos

encontram-se resumidos na Tabela 10.

Tabela 10. Tempos reacionais e rendimentos obtidos para a prepara¢do dos derivados porfirina-

pirazol 53a,c-g por oxidacao dos derivados porfirina-4,5-di-hidropirazol 52a,c-g com DDQ.

Entrada Ar Tempo (h) 52 Recuperada (%) 53 n (%)
1 a (4-Me) 15 49 50
2 c (4-Cl) 5 2 96
3 d (4-NOy) 15 28 68
4 e (2-Br-4-F) 15 20 72
5 f (2-Me-3-NOy) 20 40 54
6 g (2-Me-5-NO,) 20 3 50

Com base nos resultados descritos na tabela acima, verifica-se que a DDQ também se
mostrou eficiente para preparar os outros 4,5-di-hidropirazois. Os rendimentos variaram

entre 0s 50% e 96%, permitindo de um modo geral recuperar a pirazolina de partida que
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ndo reagiu. Assim, nas condicGes selecionadas para a desidrogenacdo do nucleo pirazolina
a formacédo de produtos secundarios ou degradacdo da mistura reacional sdo minimizadas
com excegéo do derivado 52g.

Pelos resultados obtidos, pode-se concluir que a eficiéncia do processo de
desidrogenacdo ¢ influenciada pelo padrdo de substituicdo do grupo fenilo na posicéo 1 do
ndcleo pirazolinico.

Pode-se conferir que a presenca de apenas grupos sacadores de eletrdes no anel
aromatico do nucleo pirazolinico parece favorecer a reacdo de desidrogenagdo (Tabela 10,
entradas 2, 3 e 4). No entanto, a presenca de dois halogéneos ou do grupo fortemente
desativante -NO, diminui o rendimento do produto de oxidacdo de 96% para cerca dos
70%. Em relacdo a presenca simultanea de grupos ativante/desativante no anel aromatico,
verifica-se que a posicdo relativa dos substituintes do anel embora ndo influencie
significativamente o rendimento do produto de oxidagéo isolado quando comparados entre
si (50% e 54%), parece afetar a sua estabilidade. De facto, no caso do derivado 53g apenas
foi recuperada 3% da porfirina de partida, enquanto na sintese do composto 53f foi isolada
40% da porfirina precursora. Estes resultados sugerem que o produto 53g uma vez formado
é suscetivel a sofrer decomposicdo. E de referir que o perfil das reaces de oxidacdo dos
derivados 52a e 52f € analogo. Os valores dos rendimentos dos produtos isolados (= 50%)
e a quantidade de porfirina recuperada (= 40%) sdo da mesma ordem de grandeza.

Pensando na aplicacdo destes compostos em PDT e na tentativa de conferir uma maior
solubilidade em meio aquoso destes derivados, procedeu-se a hidrolise do grupo éster na
posicdo 3 do nucleo pirazolina a &cido carboxilico, como se encontra descrito no Esquema
37.

O procedimento usado para a hidrélise alcalina do éster foi baseado num método ja
descrito na literatura para este tipo de reacdes em macrociclos porfirinicos.?*® Este implica
a dissolucdo prévia da porfirina 52a,c-g numa mistura de piridina/THF, a qual se adiciona
uma solucdo de KOH em metanol. A mistura reacional é deixada em refluxo durante 1 h,
seguindo-se o “work-up” com acido citrico.?*® Ap6s purificacdo e analise espectroscpica
dos produtos isolados da mistura reacional, confirmou-se a formacdo dos respetivos

derivados oxidados 54 cujos rendimentos se encontram resumidos na Tabela 11.
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Esquema 37. Hidrdlise alcalina dos compostos 52a,c-g.

E importante referir que as condicbes usadas para a hidrolise do grupo éster
surpreendentemente também promoveram a desidrogenacdo do anel 4,5-di-hidropirazol a
pirazol. Este procedimento experimental relne assim condicGes para a obtencdo do
derivado porfirina-pirazol com um grupo acido carboxilico na posicdo 3 do anel

pirazolinico, num Unico passo a partir da correspondente pirazolina.

Tabela 11. Rendimentos obtidos da hidrdélise alcalina do grupo éster e desidrogenagdo dos compostos

52a,c-g durante 1h de reacao.

Entrada Ar Tempo (h) 54 n (%)
1 a (4-Me) 86
2 ¢ (4-Cl) 90
3 d (4-NOy) . 84
4 e (2-Br-4-F) 81
5 f (2-Me-3-NO,) 70
6 g (2-Me-5-NOy) 68

Nas condicdes reacionais testadas, os produtos das reacGes foram obtidos em

rendimentos que variaram entre 0 bom e o muito bom, 68% e 90%. Os derivados com
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apenas um substituinte no anel aroméatico ou dois grupos desativantes, sdo aqueles que
apresentam os rendimentos mais elevados (> 80%).

Os piores resultados foram obtidos para os derivados 54f (70%) e 54g (68%), embora
neste caso o rendimento, ndo pareca ser significativamente afetado pela posicao relativa do
substituinte nitro relativamente ao metilo no anel aromatico.

Por fim, foram preparados os derivados 89a,c-g e 90a,c-g na forma livre (Figura 32) a
partir dos respetivos complexos de zinco(ll) 53a,c-g e 54a,c-g. Para a realizacdo deste
passo de descomplexacdo dissolveram-se os complexos metalicos em diclorometano e
adicionou-se 5% de acido trifluoroacético, deixando-se a mistura reacional em agitacdo a
temperatura ambiente durante 15 min. Os derivados na forma livre foram obtidos em

rendimentos quantitativos.

Et0,C HO,C

<N <N Ar= Cl
A \N YC( \(@(
Ph “Ar Ph “Ar
a c
Br F NO,
Ph Ph Ph Ph i S
d e

NO,
Ph Ph \;© \;©\N02
f g

89a,c-g, 90a,c-g,

Figura 32. Estruturas dos compostos 89a,c-g e 90a,c-g obtidos por descomplexagdo dos respetivos

derivados de Zn(11) 53a,c-g e 54a,c-g.

3.4.4 Elucidacao estrutural

Todos os compostos obtidos foram caracterizados por espectrometria de massa e
espectroscopia de RMN, de 'H e '*C, e técnicas de ressonancia magnética nucleares
bidimensionais quando necessario (ver caracterizacdo completa na parte experimental).

Os espectros de RMN de *H dos derivados porfirinicos derivatizados com nucleos 4,5-
di-hidropirazol sdo muito semelhantes pelo que se apresenta na Figura 33, a titulo de

exemplo, o espectro de RMN de *H do derivado 52a.
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Figura 33. Espectro de RMN de 'H do derivado 52a em CDCls.

A anélise do espectro de RMN de 'H dos derivados 4,5-di-hidropirazol 52 revela a
presenca de sinais caracteristicos da ressonancia dos protdes do nucleo pirazolinico e dos
protdes do macrociclo porfirinico em regides distintas. Entre 6 1,10-1,30 ppm surgem 0s
sinais caracteristicos da ressonancia dos protdes do grupo -CH3 do grupo éster na posicao 3
do anel pirazolinico. Entre & 3,00-3,50 ppm surgem os sinais gerados pela ressonancia dos
dois protdes da posicdo 4° do 4,5-di-hidropirazol, surgindo com uma multiplicidade de
duplo-dupleto ou como multipleto dependendo do derivado analisado. O sinal de
ressonancia do -CH,- do grupo éster surge como um multipleto entre & 4,00-4,50 ppm. A
um desvio quimico entre & 5,30 ppm e & 5,50 ppm surge um duplo-dupleto com uma
constante de acoplamento de 8,9 Hz, sinal este que corresponde a ressonancia do protéo
ligado ao carbono 5° do anel pirazolinico e ao qual esta também ligado o macrociclo
porfirinico.

Na zona aromatica do espectro de RMN de *H surgem os sinais devidos & ressonancia
dos protdes H-f da porfirina como sendo os sinais mais desprotegidos do espectro, 6 8,50-

9,00 ppm. Entre 6 7,30 ppm e 6 8,40 ppm surgem uma série de sinais, na sua maioria
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multipletos, que correspondem a ressonancia dos protdes dos anéis aromaticos do nucleo
porfirinico sendo que os com maior desvio quimico (6 8,37-7,90 ppm) correspondem aos
protOes das posicOes orto e os sinais mais protegidos (6 7,80-7,35 ppm) aos gerados pela
ressonancia dos protdes das posicdes meta e para.

Por fim, destaca-se ainda na zona aromatica, 0s sinais caracteristicos da ressonancia do
grupo fenilo da posi¢cdo 1 do anel pirazolinico. Estes surgem no espectro como um sistema
AB para os compostos derivados das iminas de nitrilo geradas a partir dos compostos
76a,b,d, com desvios quimicos entre & 6,80-7,10 ppm e uma constante de acoplamento de
~ 8,5 Hz. Para os derivados com dois substituintes no anel aromatico, 0S sinais surgem
sensivelmente na mesma zona do espectro mas com diferentes multiplicidades,
dependendo do padréo de substituicdo.

No caso do espectro de RMN de 'H dos derivados forma livre 88a,c-g surge um novo
sinal a aproximadamente 6 -2,76 ppm e que corresponde a ressonancia dos protdes N-H do
interior do macrociclo. E de referir que o restante espectro mantém o mesmo perfil dos

correspondentes complexos.
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Figura 34. Espectro de RMN de *H do derivado 89c em CDCls.
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Quanto aos espectros de RMN de *H dos derivados oxidados, pirazdis, estes s&o, em
geral, bastante semelhantes aos espectros de RMN de *H dos correspondentes derivados
reduzidos apenas com ligeiras alteracdes nos desvios quimicos (ver a titulo de exemplo a
Figura 34 para o derivado 89c). No entanto, existe entre eles uma diferenga fundamental
que confirma a desidrogenacdo do anel 4,5-di-hidropirazol a pirazol. Desaparecem 0s
sinais indicados na Figura 33 como os gerados pela ressonancia de H-4"e H-5", surgindo
um singleto a 6 = 6,5 ppm que corresponde a ressondncia do protdo H-4" do anel
pirazolinico (Figura 34). Também neste caso, 0 sucesso do passo de descomplexacdo dos
compostos 53a,c-g foi confirmado pela presenca do sinal caracteristico da ressonancia dos
protdes N-H do interior do macrociclo no RMN de protdo (6 = -2,75 ppm) dos derivados
livres 89a,c-g.

Considerando os espectros de RMN de protdo dos derivados com o grupo acido
carboxilico 54a,c-g e 90a,c-g as caracteristicas mais relevantes destes espectros sdo a
presenca de um singleto a & =~ 6,5 ppm caracteristico da ressonancia do protao H-4’ ¢ a
auséncia dos sinais de ressonancia dos protdes do grupo éster. E de salientar que nos
espectros dos derivados na forma livre 90a,c-g ndo sdo observados os sinais tipicos da
ressonancia dos protdes N-H do interior do macrociclo porfirinico. Este facto, fica-se a
dever a necessidade de utilizar uma mistura CDCIl3/CD3OD como solvente em sequéncia
da labilidade dos protdes N-H, estes trocam com o deutério proveniente do metanol
deuterado. No entanto, a descomplexacdo por tratamento &cido foi confirmada por
espectrometria de massa e pelo espectro de absorcao.

As reacoes de ciclo-adicdo 1,3-dipolar entre iminas de nitrilo e a Zn(I1)-2-vinilTPP aqui
estudadas sdo regiosseletivas. De facto, estas reacdes poderiam ter dado origem a
pirazolinas do tipo 1,3,5- ou 1,3,4-trissubstituidos como se mostra na Figura 35, a) e b),
respetivamente.

Como a analise de espectros de RMN monodimensionais ndo permitiu tirar qualquer
tipo de conclusdo sobre o tipo de regioisdbmero obtido, teve de se recorrer a técnicas
bidimensionais de ressonancia magnética nuclear para se obter essa informacdo. Esperava-
se que a analise de técnicas de correlacdo espectroscopica heteronuclear ‘H/*C,
nomeadamente HMBC, permitisse observar a correlacdo entre o protdo identificado como
5 e C-1" e dos dois protdes H-4" com o carbono do carbonilo do grupo éster no caso de

estar na presenca do regioisomero representado na Figura 35, a). Ou em alternativa, que
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fosse possivel observar as correlages entre os dois protbes identificados como H-5com
C-1"" do grupo éster e do protdo H-4" com C=0, no caso dos compostos isolados terem a
estrutura do regioisémero do tipo 1,3,4-trissubstituido, representado na Figura 35 b). No
entanto, os espectros de HMBC revelaram-se ser inconclusivos relativamente ao tipo de

regioisdmero formado.

Figura 35. Estrutura dos possiveis regioisémeros formados nas reacées de ciclo-adicdo 1,3-dipolar da
imina de nitrilo 49a com a porfirina 51c.

O recurso a experiéncias de efeito nuclear de Overhauser (NOE) bidimensional
demonstrou a presenca do macrociclo porfirinico ligado ao C-5" do anel pirazolinico. Estas
correlacbes foram observadas apds uma analise cuidada do espectro de NOESY do
composto 52a (Figura 36). Dos estudos efetuados destacam-se, em particular, as
correlagdes de NOE entre os protdes H-5'e H-2"", H-4"¢,*>" e H-0-Ph da posicdo 20 do
macrociclo porfirinico. As correlagdes observadas entre H-2"" e H-3 e H-0-Ph da posicao
meso 5 também sustentam esta regioquimica.

Por analogia dos desvios quimicos apresentados pela ressonancia dos protdes nos
espectros de RMN de *H dos restantes derivados do tipo pirazolina 52c-g e das respetivas
formas livres 88a,c-g, pode-se deduzir que todos os compostos obtidos apresentam um
nacleo pirazolinico do tipo 1,3,5-trissubstituido. Como os derivados 53 e 54 sao
preparados a partir da respetiva pirazolina 52, deduz-se que estes também possuam um
padrdo de substituicdo do tipo 1,3,5-, assim como as suas formas livres. Outros autores,
isolaram também apenas o regioisomero 1,3,5-dissubstituido quando a reacdo ocorre na
presenca de alcenos terminais, tendo sido obtido uma mistura de regioisomeros quando

foram usados trans-olefinas como dipolaréfilos.?®
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Figura 36. Correlac6es mais significantes no espectro de NOESY do composto 52a.

A estrutura proposta para o derivado 4,5-di-hidropirazol 52a foi confirmada por
cristalografia de raios-X de cristal Unico, Figura 37. Atraves desta técnica foi possivel
observar que o nucleo pirazolinico formado se encontra fora do plano do macrociclo
porfirinico. Este facto, corrobora a tese apresentada no ponto 3.3.1 de que os baixos
rendimentos observados na sintese das clorinas descritas nesse mesmo ponto, se ficam a
dever a impedimentos esteroquimicos que dificultam a aproximacdo da imina de nitrilo a

porfirina 48.

Figura 37. Estrutura obtida por cristalografia de raios-X do composto 52a.
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3.4.5 Estudos fotofisicos

De modo a inferir a viabilidade de uma potencial aplicacdo em terapia fotodindmica
(PDT) dos compostos preparados nos pontos 3.4.2 e 3.4.3, foram estudados varios
parametros fotofisicos, nomeadamente, o rendimento quéantico de fluorescéncia e
rendimento quantico de oxigénio singleto. Os estudos das propriedades fotofisicas dos
compostos descritos foram efetuados por membros do grupo de fotobiofisica liderado pela
Prof. Beate Roder da Universidade de Humboldt, Berlim.

Os estudos foram realizados em DMF para se poder comparar a influéncia dos
diferentes substituintes nos varios pardmetros fotofisicos dos compostos. Foram assim
registados os espectros de absorcdo e emissdo de todos os compostos, e determinado o
rendimento quantico de fluorescéncia (®r) e 0 rendimento quantico de oxigénio singleto
(®,), seguindo os procedimentos ja descritos pelo préprio grupo.?®

Na Figura 38 sdo apresentados os espectros de absorcéo e emissdo dos compostos 52¢ e
88c como representativos dos compostos estudados. Na mesma figura, sdo também
apresentados os espectros da Zn(11)-TPP e TPP para fins comparativos.

Os espectros de absorcdo dos compostos preparados sdo tipicos de meso-tetra-
arilporfirinas, quer na sua forma livre quer complexadas com metais. Estes sdo dominados
pela banda Soret com absor¢cdo maxima a um comprimento de onda compreendido entre
419 nm e 424 nm. O namero de bandas Q na zona entre os 500nm e 650 nm é dependente
do facto dos derivados estarem na sua forma livre (4 bandas Q) ou complexada (2 bandas
Q), Figura 38.

Todas as bandas de transicdo sofrem um ligeiro desvio batocrémico de 2-5 nm em
comparacdo com a Zn(ll)-TPP e TPP. Em geral, o primeiro modo vibracional da
fluorescéncia € ligeiramente mais pronunciado, com bandas de emissdo aproximadamente
a 610 nm e 661 nm para os complexos de Zn(Il) e a 657 nm e 720 nm para os derivados na
forma de base livre.

Foi verificado que a influéncia que os varios substituintes do nucleo pirazolinico tém na
deslocalizagdo do sistema-n do macrociclo é muito baixa. Foram observadas somente
pequenas diferencas nos espectros de absorcdo e de emissdo dos compostos estudados,
diferindo também apenas ligeiramente dos espectros da TPP e Zn(I1)-TPP, utilizadas como

referéncia.
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Figura 38. Espectros de absorc¢ao (solido) e emissdo (tracejado) normalizados, representativos dos
complexos de Zn(Il), 52c em DMF (em cima), e dos derivado livres, 88c em DMF (em baixo), ambos

a cinzento. A preto estdo representados os respetivos espectros da Zn(I11)-TPP e TPP. (Ae = 555 nm)

Apesar de, em geral, a influéncia dos substituintes ser minima nos espectros de absor¢do
e emissdo, 0 mesmo nao se verifica nos valores obtidos para os rendimentos quanticos de
fluorescéncia determinados. Os complexos metélicos de Zn(lI1) apresentam valores de ®gy,
entre 2% e 6% (Figura 39). Verifica-se que os compostos derivados das iminas de nitrilo
com o padrdo de substituicdo no anel aromatico 2-Me-5-NO, (52g, 539 e 549) sdo aqueles
que apresentam valores mais baixos de rendimentos quanticos de fluorescéncia. Enguanto
os derivados com os substituintes 4-Me e 2-Br-4-F sdo os que apresentam valores mais
elevados do mesmo parametro.

Os derivados na forma livre 88, 89 e 90 apresentam valores de rendimento quantico de
fluorescéncia mais elevados. Para os derivados atras referidos os valores de ®g, variam
entre 8% e 13% com uma incerteza de +/- 1%. A diferenca de rendimento quéantico de
fluorescéncia entre os derivados do tipo pirazolina 88 e pirazol com um grupo &cido

carboxilico 90 é menor que entre 0s respetivos complexos de Zn(ll), variando entre 11% e
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13%. O derivado 90a apresenta um valor de rendimento quantico de fluorescéncia
excecionalmente baixo (8%) dentro da série de derivados na forma livre, sendo

responsavel pela maior dispersdo de valores apresentada pelos derivados do tipo 90.
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Figura 39. Rendimento quéntico de oxigénio singleto, @,, versus rendimento quantico de fluorescéncia,

@y, dos compostos em estudo (DMF).

A maioria dos compostos estudados apresenta um elevado rendimento quantico de
oxigénio singleto. Pode-se observar uma correlacéo linear entre os rendimentos quanticos
de fluorescéncia e de oxigénio singleto, especialmente para os complexos de zinco(ll)
(Figura 39). Estes apresentam valores de rendimento quantico de oxigénio singleto entre
20% (529) e 82% (53e), com um grau de incerteza de +/- 5%. Os derivados livres em
estudo, ndo apresentaram uma varia¢do de rendimento quantico de oxigénio singleto téo
elevado, variando o seu valor entre 57% e 76%. As excecdes foram os compostos 90a
(40%) e 90g (52%) (Figura 39). Usando como referéncia a TPP, que é considerada um
bom gerador de oxigénio singleto com um valor de rendimento quantico de oxigénio

singleto de 62% em DMF,?®® pode-se constatar que muitos dos compostos estudados
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apresentam um valor de ®, superior, nomeadamente, nas séries correspondentes aos
derivados na forma de base livre.

A correlagdo linear observada entre o rendimento quantico de fluorescéncia e o
rendimento quéantico de oxigénio singleto com todos os compostos estudados mostra que,
as constantes de velocidade destes compostos que descrevem transi¢es do estado singleto
para o estado tripleto e, posteriormente, para o estado singleto, sdo bastante semelhantes
entre todos os complexos de Zn(lI1) e entre os derivados porfirinicos livres.

A maioria dos substituintes ndo influencia o sistema eletronico = do macrociclo
porfirinico e, como a estrutura de raio-X demonstra (ver Figura 37), o anel pirazolinico
encontra-se perpendicular relativamente ao plano da porfirina. Este facto, confirma a pouca
influéncia que os substituintes tém nas propriedades fotofisicas dos compostos em estudo,
a qual e também refletida na semelhanca entre os varios espectros de absorcéo e emisséo
dos derivados pirazolinicos entre si e com 0s mesmos espectros da TPP e Zn(I1)TPP. No
entanto, no caso dos compostos 52d e 52f o padréo de substituicdo no anel aromatico na
posicdo 1 do macrociclo porfirinico, resulta em alteragdes significativas nos rendimentos
quanticos de fluorescéncia e de oxigénio singleto. E muito provavel que estes compostos
tenham tendéncia a agregar, sendo esta tendéncia muito mais forte no caso dos complexos
de Zn(Il). Contudo, devido a baixa gama de concentracfes das solugdes preparadas, na
ordem dos pM, os monomeros restantes ndo serdo afetados pela existéncia de agregados

nem a sua interacdo com o oxigénio molecular.

3.4.6 Conclusao

As  reacdes aqui  descritas, permitem concluir que o  (2-vinil-
tetrafenilporfirinato)zinco(ll) é um bom dipolaréfilo para participar em reacdes de ciclo-
adicdo 1,3-dipolar com iminas de nitrilo geradas “in situ” a partir de hidrazono-2-
bromoglioxilatos de etilo na presenca de K,CO3 em tolueno a refluxo. Nestas condigcdes
reacionais, o produto maioritario da reacdo &€ um derivado porfirinico substituido em
posicdo 2 com um nucleo 4,5-di-hidropirazol 52, sendo ainda possivel em alguns casos

isolar o derivado porfirina-pirazol.
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Os derivados porfirina-4,5-di-hidropirazol 52, foram convertidos nos derivados
porfirina pirazol 53a,c-g por oxidagdo com DDQ em rendimentos que variaram entre o
moderado e 0 muito bom (50-96%).

A hidroélise dos derivados porfirinicos 52a,c-g permitiu preparar eficientemente, com
rendimentos superiores a 68%, os derivados porfirina-pirazol 54a,c-g com um grupo acido
carboxilico, num dnico passo.

A influéncia que os substituintes presentes no anel pirazolinico, tém nas propriedades
fotofisicas dos compostos em estudo é limitada a modulacdo da tendéncia que estes
compostos apresentam para a formagédo de agregados. A maioria dos compostos estudados
apresenta elevados valores de rendimento quéantico de geracdo de oxigénio singleto.
Portanto, os compostos que apresentem agregacao reduzida e elevado rendimento quantico
de oxigénio singleto, torna os derivados com estas propriedades interessantes para uma

potencial aplicagdo como fotossensibilizadores em PDT.

3.5 Seccao Experimental

3.5.1 Anotacgoes gerais¥*

O tetra-hidrofurano foi seco por aquecimento a refluxo sobre sodio metalico na
presenca de benzofenona, até atingir uma coloracao azul, e destilado em seguida.

O tolueno encontrava-se acondicionado em fio de sodio.

As separacdes em cromatografia preparativa de camada fina foram efetuadas em placas
de vidro (20 x 20 cm), previamente revestidas com uma camada de silica gel 60 (Merck),
com uma espessura de 0,5 mm, e ativadas na estufa a 100 °C durante 8 horas.

Os assinalamentos inequivocos das ressonancias dos protbes e dos carbonos foram
efetuados por recurso a técnicas bidimensionais de HSQC e HMBC e em alguns casos
também as técnicas de COSY e NOESY. A estereoquimica de alguns compostos foi
estabelecida com recurso a técnica de NOESY.

Os espectros de HRMS adquiridos pela técnica ESI foram efetuados num espectrometro
VG AutoSpec Q (Universidade de Vigo).

¥ E de referir que neste ponto s6 estéo descritas as indicagBes referentes & parte experimental que néo se

encontram no mesmo ponto do capitulo anterior, 2.5.1.

114 Universidade de_Aveiro



Capitulo 3

Os pontos de fusdo foram medidos num aparelho Buchi Melting Point B-540.

Os espectros de fluorescéncia dos compostos estudados foram medidos em células
Gticas de quartzo de 1 x 1 cm, usando uma combinacdo de lampada de Xenon (XBO 150) e
um monocromador (Lot-Oriel, bandwidth 10 nm) para a excitacdo e um policromador, com
uma matriz CCD, como sistema de deteccéo (Lot-Oriel, Instaspec 1V).?** Como referéncia
para as medi¢cdes do rendimento de fluorescéncia quantico, ®gy,, foi usada a meso-
tetrafenilporfirina (TPP) em tolueno (®g, = 0,11) ou em DMF (P, = 0,12).2 O
rendimento quéantico de oxigénio singleto foi medido de através do decaimento de
luminescéncia a 1270 nm. Os testes de rendimento quéntico de oxigénio singleto e de
rendimento quéntico de fluorescéncia foram realizados na Universidade de Humboldt, no
grupo de fotobiofisica da Professora Beate Roder. Os hidrazono-2-bromoglioxalato de etilo
76a-g foram preparados de acordo com os procedimentos descritos na literatura®®® e

fornecidos pelo grupo do Professor E. M. Rakib.

3.5.2 Procedimento geral para a sintese dos ciclo-adutos 50a-c

A uma solugdo da porfirina 48 (20,0 mg, 0,02 mmol) em solvente seco (2,0 mL)
adicionou-se o respetivo hidrazono-2-bromoglioxalato de etilo 76 (5,0 equiv., 0,1 mmol) e
base (6,0 equiv., 0,12 mmol), sob atmosfera de nitrogénio. A mistura reacional foi
aquecida num banho de 6leo por 18 horas a temperatura indicada na tabela 1. A adicdo de
hidrazono-2-bromoglioxalato de etilo (5,0 equiv.) foi repetida 4 vezes, a cada 3 horas.
Depois da dltima adicdo, a mistura reacional ficou em agitacdo por mais 6 horas a
temperatura estabelecida. No final da reacdo, a mistura reacional foi arrefecida até a
temperatura ambiente, o solvente evaporado a pressdo reduzida e a clorina esperada foi
isolada por recurso a cromatografia em coluna em silica gel, usando como eluente uma
mistura tolueno/acetato de etilo 1:1. As clorinas 50a-c apresentam um R; inferior a
porfirina de partida 48. As véarias condi¢bes experimentais testadas e o0s rendimentos

obtidos encontram-se indicados na Tabela 6.
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23-Etoxicarbonil-2'-(p-tolil)-5,10,15,20-tetraquis(pentafluorofenil)-2,3-di-hidro-
pirazolo[3,4-b]porfirina, 50a.

' P. f. > 300 °C. RMN de '*H (300 MHz, CDCl5) &: 8,71 (1H, d, J
= 4,8 Hz, H-B), 8,65 (1H, d, J = 5,1 Hz, H-B), 8,53-8,41 (3H, m,
H-p), 8,26 (1H, d, J = 4,8 Hz, H-B), 7,67 (1H, d, J = 9,1 Hz, H-
2), 7,13 (2H, AB, J = 8,4, H-2"",67"), 7,06 (2H, AB, J = 8,4, H-
37,57, 6,57 (1H, d, J = 9,1 Hz, H-3), 4,05-3,94 (2H, m,
CH,CHs), 2,41 (3H, s, CHs), 1,06 (3H, t, J = 7,1 Hz, CH,CHa), -
1,66 (2H, s, NH) ppm. RMN de **C (75 MHz, CDCls): § 162,6, 161,9, 159,9, 153,3,
153,0, 143,1, 141,7, 140,5, 140,1, 135,5, 135,4, 134,6, 132,8, 132,7, 129,5, 128,1, 127,8,
1251, 125,0, 118,5, 106,7, 106,2, 99,0, 97,7, 77,6 (C-2), 61,5 (CH,CHs), 60,5 (C-3),
20,7 (CHs), 13,8 (CH2CHs) ppm. UV-vis (CHCLs): Amax (log €) 408,0 (3,99), 505,0 (2,93),
535,0 (2,52), 603,0 (2,41), 657,0 (3,25) nm. MS (MALDI): m/z 1179 [M+H]". HRMS-
ESI(+): m/z calculado para CssHzF20NgO2 [M+H]" 1179,1558, obtido 1179,1607.

23-Etoxicarbonil-2'-(4-metoxifenil)-5,10,15,20-tetraquis(pentafluorofenil)-2,3-di-
hidro-pirazolo[3,4-b]porfirina, 50b.

P. f. > 300 °C. RMN de 'H (300 MHz, CDCls): § 8,71 (1H, d, J
= 4,8 Hz, H- ), 8,66 (1H, d, J = 4,8 Hz, H-pB), 8,49 (2H, s, H-
B), 8,42 (1H, d, J = 4,8 Hz, H-B), 8,29 (1H, d, J = 4,8 Hz, H-
B), 7,47 (1H, d, J = 9,0 Hz, H-2), 6,98 (2H, AB, J = 8,9 Hz, H-
37,57), 6,79 (2H, AB, J =89 Hz, H-2"",67"), 6,61 (1H, d, J =
9,0 Hz, H-37",67"), 4,11-4,05 (2H, m, CH,CHs), 3,85 (3H, s,
OCHj3), 0,89 (3H, t, J = 8,3 Hz, CH,CHy), -1,66 (2H, s, NH). RMN de **C (75 MHz,
CDCl): 8 162,0, 161,4, 160,8, 157,7, 153,2, 142,4, 140,4, 140,1, 137,6, 135,53, 135,45,
132,8, 128,0, 127,9, 125,2, 124,9, 122,6, 114,2, 106,53, 106,47, 99,6, 98,7, 79,9 (C-2),
61,5 (CH,CHj3), 60,8 (C-3), 55,6 (OCHs3), 13,9 (CH,CH3) ppm. UV-vis (CHClIs): Amax (log
£) 408,0 (5,11), 506,0 (4,06), 5340 (3,68), 603,0 (3,54), 654,0 (4,35) nm. MS (MALDI):
m/z 1195 [M+H]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para CssH22F20NsO3 [M+H]" 1195,1507,
obtido 1195,1522.
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2'-(4-Clorofenil)-2*-etoxicarbonil-5,10,15,20-tetraquis(pentafluorofenil)-2,3-di-hidro-

pirazolo[3,4-b]porfirina, 50c.

P. f. > 300 °C. RMN de *H (300 MHz, CDCl5): & 8,70 (1H, d,
J = 4,9 Hz, H-B), 8,65 (1H, d, J = 5,0 Hz, H-p), 8,50-8,44 (3H,
m, H-p), 8,24 (1H, d, J = 5,0 Hz, H-B), 7,66 (1H, d, J = 8,9 Hz,
H-2), 7,31 (2H, AB, J = 8,5 Hz, H-3",57"), 7,14 (2H, AB, J =
8,5 Hz, H-2"",6""), 6,52 (1H, d, J = 8,9 Hz, H-3), 3,99-3,91
(2H, m, CH,CH3), 1,01 (3H, t, J = 7,1 Hz, CH,CH3), -1,67
(2H, m, NH) ppm. UV-vis (CHCI3) Amsx (log €): 408,0 (5,11), 509,0 (4,06), 535,0 (3,68),
602,0 (3,54), 657,0 (4,35) nm. MS (MALDI): m/z 1199 [M+H]*. HRMS-ESI(+): m/z
calculado para Cs4H19CIF20NgO, [M+H]* 1199,1011, obtido 1199,1058.

3.5.3 Reacgoes de ciclo-adicao 1,3-dipolar entre derivados da 2-
vinil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina e iminas de nitrilo.

Procedimento geral:

A uma solucéo de 2-vinil-TPP 51a-d (25,0 mg) em tolueno seco (1,0 mL) adicionou-se
0 respetivo hidrazono-2-bromoglioxalato de etilo 76 (5,0 equiv.) e K,CO3 (6,0 equiv.). Em
seguida, refluxou-se a mistura reacional sob agitacdo em atmosfera de nitrogénio por 24
horas. Findo este tempo deixou-se arrefecer a mistura reacional até a temperatura
ambiente, diluiu-se em CH,Cl, (= 5,0 mL), colocou-se numa ampola de decantagdo e
lavou-se com H,O destilada. A fase organica foi extraida com CH,Cl,, separada, seca com
Na,SO, anidro e o solvente evaporado a pressao reduzida. O residuo foi purificado por
recurso a cromatografia em coluna em silica gel, usando como eluente primeiro tolueno e
depois uma mistura tolueno/CH,Cl, (1:1). Foram isoladas trés fracbes, a menos polar que
corresponde ao derivado 51a-d de partida e duas fracdes mais polares que correspondem
por ordem crescente de polaridade ao derivado porfirina-4,5-di-hidropirazol e derivado

porfirina-pirazol.
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[2-(3-Etoxicarbonil-1-(p-tolil)-4,5-di-hidro-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-
tetrafenilporfirinato]niquel(l1), 84a.
_cor| RMNde 'H (300 MHz, CDCly): & = 8,76-8,66 (5H, m, H-B),
8,54 (1H, d, J = 5,0 Hz, H-B), 8,37 (1H, s, H-3), 8,31 (1H, d,
L J = 7,6 Hz, H-Ph), 8,05-7,94 (4H, m, H-Ph) 7,80-7,55 (13H,
Q m, H-Ph), 7,46 (2H, t, J = 7,2 Hz, H-Ph), 7,05 e 6,98 (4H,
AB,J=88Hz, H-2",6" eH-37,5"),5,36 (1H,dd,J=6,3 ¢
12,9 Hz, H-5), 4,28-4,17 (2H, m, CH,CH3), 3,31 (1H, dd, J = 12,9 e 17,9 Hz, H-4"¢),
3,14 (1H, dd, J = 6,3 e 17,9 Hz, H-4"yrans), 2,25 (3H, s, CH3), 1,27 (3H, t, J = 7,1 Hz,
CH,CHs) ppm. RMN de *C (75 MHz, CDCly): & = 162,9, 144,7, 143,0, 1429, 1428,
142,7, 142,53, 142,46, 140,5, 140,3, 140,1, 140,0, 137,3, 136,9, 134,2, 133,7, 133,5, 132,9,
132,8, 132,6, 132,5, 132,3, 132,1, 130,3, 129,4, 129,0, 127,84, 127,80, 127,75, 1274,
126,97, 126,95, 119,3, 119,2, 119,0, 117,3, 115,0, 61,5, 61,0, 42,9, 20,6, 14,3 ppm. UV-vis
(CHCl3): Amax (log €) 418,0 (5,18), 535,0 (4,18), 567,0 (3,63) nm. MS (MALDI): m/z 900,2
[M]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para Cs7H42NeNiO2 [M]™ 900,2718, obtido 900,2708.

Ph

\Nz
.
2
3
e

[2-(3-Etoxicarbonil-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-
tetrafenilporfirinato]niquel(ll), 85a.
L COuE RMN de *H (300 MHz, CDCly): & = 8,76-8,70 (4H, m, H-p),
e 8,62 (1H, d, J = 5,0 Hz, H-B), 8,57 (1H, s, H-3), 8,49 (1H, d,
3 IVN"sz J = 5,0 Hz, H-pB), 8,02-7,96 (4H, m, H-Ph), 7,85 (2H, d, J =
QP" 8,2 Hz, H-Ph), 7,74-7,56 (11H, m, H-Ph), 7,40-7,33 (3H, m,
H-Ph), 7,14 e 6,79 (AB, 4H, J = 8,4 Hz, H-27,6" e H-
3757), 6,60 (1H, s, H-4"), 4,46 (2H, q, J = 7,1 Hz, CH,CH3), 2,12 (1H, s, CH3), 1,46 (3H,
t, J = 7,1 Hz, CH,CHs) ppm. RMN de *C (75 MHz, CDCls): & = 163,0, 143,8, 143,3,
143,1, 142,3, 140,4, 140,2, 140,0, 138,9, 138,5, 137,1, 137,0, 133,8, 133,7, 133,3, 133,0,
132,6, 132,5, 131,8, 128,9, 127,8, 127,0, 126,9, 126,4, 124,2, 119,3, 119,2, 119,0, 113,1,
60,8, 20,8, 14,5 ppm. UV-vis (CHCls): Amax (log €) 421,0 (5,02), 534,5 (4,06), 568,5 (3,54)
nm. MS (MALDI): m/z 898,2 [M]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para Cs;HsoNgNiO>
[M]* 898,2561, obtido 898,2552.

Ph

PH Ph
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[2-(3-Etoxicarbonil-1-(p-tolil)-4,5-di-hidro-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-
tetrafenilporfirinato]cobre(ll), 86a.

CO,Et
3 2

Ph

N

\Nz,
1y
3 27
3
4

UV-vis (CHCL): Amax (log €) 419,0 (5,20), 542,5 (4,28),
577,0 (3,45) nm. MS (MALDI): m/z 905,2 [M]*. HRMS-
ESI(+): m/z calculado para Cs;H42NsCuO, [M]™ 905,2659,
obtido 905,2658.

[2-(3-Etoxicarbonil-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-
tetrafenilporfirinato]cobre(ll), 87a.

UV-vis (CHCL3): Amsx (log €) 419,0 (5,13), 5335 (4,19),
568,0 (3,56) nm. MS (MALDI): m/z 903,2 [M]". HRMS-
ESI(+): m/z calculado para Cs;HsoNsCuO, [M]" 903,2659,
obtido 903,2652.

[2-(3-Etoxicarbonil-1-(p-tolil)-4,5-di-hidro-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-

tetrafenilporfirinato]zinco(ll), 52a.

RMN de *H (300 MHz, CDCly): § = 8,92-8,86 (5H, m, H-P),
8,75 (1H, d, J = 4,8 Hz, H-B), 8,59 (1H, d, J = 5,0 Hz, H-p),
8,34-8,14 (7H, m, H-Ph), 7,83-7,67 (12H, m, H-Ph), 7,49-
7,41 (1H, m, H-Ph), 7,04 e 6,85 (4H, AB, J = 8,7 Hz, H-
276 e H-37,57), 554 (1H, dd, J = 7,0 e 12,9, Hz, H-5"),

4,32-4,23 (2H, m, CH,CHs), 3,41 (1H, dd, J = 12,9 e 17,9 Hz, H-4";is), 3,26 (1H, dd, J =
7,0, 17,9 Hz, H-4"trans), 2,15 (3H, s, CH3), 1,31 (3H, t, J = 7,1 Hz, CH,CH3;) ppm. RMN de
3C (75 MHz, CDCls): & = 163,0, 150,8, 150,6, 150,4, 150,4, 150,1, 148,1, 144,9, 144,8,
1429, 142,6, 142,1, 140,2, 136,7, 134,9, 134,7, 134,45, 134,40, 134,1, 133,0, 132,8,
132,33, 132,28, 132,2, 132,1, 131,7, 130,2, 129,2, 129,0, 128,8, 128,2, 127,6, 127,3, 127,1,
126,6, 125,3, 121,7, 121,3, 121,1, 120,1, 115,1, 61,8, 62,0, 43,0, 20,5, 14,4 ppm. UV-vis
(CHCI): Amax (log €) 427,0 (5,42), 560,0 (4,33), 599,0 (3,92) nm. MS (MALDI): m/z 906,2
[M]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para Cs;H42NgO2Zn [M]™ 906,2661, obtido 906,2657.
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[2-(1-(4-Clorofenil)-3-etoxicarbonil-4,5-di-hidro-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-
tetrafenilporfirinato]zinco(ll), 52c.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & = 8,93-8,86 (5H, m, H-p),
8,74 (1H, d, J = 4,8 Hz, H-B), 8,53 (1H, s, H-3), 8,35 (1H, d,
J = 7,2 Hz, H-Ph), 8,24-8,09 (6H, m, H-Ph), 7,84-7,67 (12H,
m, H-Ph), 7,49-7,41 (1H, m, H-Ph), 7,05 (4H, AB, J = 9,2
Hz, H-2",6" e H-3"",57), 5,52 (1H, dd, J = 6,8 e 12,8 Hz, H-
5%, 4,32-4,23 (2H, m, CH,CHs), 3,42 (1H, dd, J = 12,8 e 18,3 Hz, H-4"¢), 3,27 (1H, dd, J
=6,8 € 18,3 Hz, H-4"yrans), 1,30 (3H, t, J = 7,1 Hz, CH,CH3) ppm. RMN de **C (125 MHz,
CDCl): 8 = 162,8, 150,7, 150,6, 150,5, 150,4, 150,2, 147,9, 144,6, 143,8, 142,8, 1426,
142,5,142,1, 141,2, 138,3, 134,9, 134,6, 134,4, 134,0, 133,0, 132,6, 132,3, 132,22, 132,18,
131,8, 129,5, 129,2, 128,9, 128,7, 128,6, 127,6, 127,4, 127,1, 126,6, 125,7, 121,7, 121,4,
121,1, 120,6, 120,0, 116,1, 61,7, 61,2, 43,3, 14,3, UV-vis (CHCL): Amax (log &) 427,0
(5,05), 560,0 (3,57), 599,0 (3,14) nm. MS (MALDI): m/z 926,1 [M]". HRMS-ESI(+): m/z
calculado para CsgH39CINgO2Zn [M]* 926,2109, obtido 926,2102.

[2-(3-Etoxicarbonil-1-(4-nitrofenil)-4,5-di-hidro-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-
tetrafenilporfirinato]zinco(ll), 52d.

RMN de *H (500 MHz, CDCly): & = 8,95-8,90 (4H, m, H-p),
8,85 (1H, d, J = 4,9 Hz, H-B), 8,76 (1H, d, J = 4,9 Hz, H-p),
8,48 (1H, s, H-3), 8,37-8,35 (1H, m, H-Ph), 8,25-8,08 (6H,
m, H-Ph), 7,97 (2H, AB, J = 9,3 Hz, H-3",57), 7,86-7,64
(12H, m, H-Ph), 7,43-7,39 (1H, m, H-Ph), 7,17 (2H, AB, J =
9,3 Hz, H-27,6""), 5,52 (1H, dd, J = 6,3 e 12,3 Hz, H-5"), 4,34-4,26 (2H, m, CH,CH3),
3,53 (1H, dd, J = 12,3 e 18,3 Hz, H-4';), 3,30 (1H, dd, J = 6,3 e 18,3 Hz, H-4"¢rans), 1,42
(3H, t, J = 7,1 Hz, CH,CH3) ppm. RMN de *C (75 MHz, CDCls): & = 162,2, 150,6, 150,4,
147.6, 147,4, 142,7, 1424, 140,6, 134,6, 134,5, 134,4, 134,0, 133,0, 132,45, 132,37, 132,0,
131,9, 129,03, 128,96, 127,7, 127,6, 127,5, 127,2, 126,6, 126,5, 125,3, 125,2, 117,4, 114,0,
61,7, 61,3, 43,8, 14,2 ppm. UV-vis (CHCIs): Amax (log €) 428,0 (5,44), 560,0 (4,19), 600,0
(3,79) nm. MS (MALDI): m/z 937,2 [M]". HRMS-ESI(+) m/z calculado para
CssH3gN704Zn [M]™ 937,2355, obtido 937,2334.
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[2-(1-(2-Bromo-4-fluorofenil)-3-etoxicarbonil-4,5-di-hidro-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-
tetrafenilporfirinato]zinco(ll), 52e.

RMN de *H (300 MHz, CDCly): & = 8,92-8,86 (5H, m, H-p),
8,75 (1H, d, J = 4,8 Hz, H-B), 8,59 (1H, s, H-3), 8,31-8,14
(7H, m, H- Ph), 7,89-7,75 (13H, m, H-Ph), 7,34-7,12 (3H, m,
H-3”, H-5" e H-67"), 6,05 (1H, dd, J =9,1 e 12,3 Hz, H-5"),
4,32-4,23 (2H, m, CH,CH3), 3,47 (2H, dd, J = 12,3 e 17,8
Hz, H-4"¢), 3,23 (2H, dd, J = 9,1 e 17,8 Hz, H-4"rans), 1,31 (3H, t, J = 7,1 Hz, CH,CH3)
ppm. RMN de *C (125 MHz, CDCls): & = 162,9, 150,9, 150,6, 150,4, 150,2, 150,1, 147,7,
145,6, 143,9, 142,7, 142,60, 142,58,142,5, 139,7, 138,9, 138,9, 134,4, 134,3, 134,2, 134,1,
133,2, 132,5, 132,3, 132,2, 132,1, 131,6, 128,7, 127,65, 127,56, 127,1, 126,9, 126,6, 121,7,
121,3, 120,6, 120,4, 120,2, 118,4, 118,3, 114,7, 114,6, 64,7, 61,2, 43,4, 14,4 ppm. UV-vis
(CHCl3): Amax (log €) 427,0 (5,17), 559,0 (4,19), 601,0 (3,75) nm. MS (MALDI): m/z 988,3
[M]*. HRMS-ESI(+): m/z calculado para CssHzsBrFNgO.Zn [M]* 988,1510, obtido
988,15009.

[2-(3-Etoxicarbonil-1-(2-metil-3-nitrofenil)-4,5-di-hidro-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-
tetrafeniporfirinato]zinco(ll), 52f.

RMN de *H (500 MHz, CDCl): & = 8,91-8,87 (5H, m, H-
B), 8,70-8,69 (2H, m, H-B), 8,31 (1H, d, J = 7,4 Hz, H-Ph),
8,22-8,14 (6H, m, H-Ph), 7,89-7,70 (12H, m, H-Ph), 7,63-
7,61 (1H, m, H-Ph), 7,32 (1H, d, J = 8,2 Hz, H-4""), 7,23
(1H, d, J = 8,2 Hz, H-67"), 6,97 (1H, t, J = 8,2 Hz, H-57),
5,69 (1H, dd, J = 10,9 e 12,5 Hz, H-5"), 4,32 (2H, q, J = 7,1 Hz, CH,CH3), 3,50 (1H, dd, J
= 12,5 e 18,3 Hz, H-4'is), 3,28 (2H, dd, J = 10,9 e 18,3 Hz, H-4"yrans), 2,41 (3H, s, CH3),
1,34 (3H, t, J = 7,1 Hz, CH,CH3) ppm. RMN de **C (125 MHz, CDCl,): & = 162,7, 152,0,
150,7, 150,6, 150,5, 150,3, 150,2, 147,6, 145,3, 144,0, 143,5, 142,8, 1425, 142,45, 142,43,
140,0, 134,4, 134,3, 134,1, 134,0, 133,0, 132,7, 132,5, 132,4, 132,3, 132,2, 132,8, 129,0,
127,7,127,6, 127,1, 126,9, 126,59, 126,56, 126,1, 124,7, 121,8, 121,4, 120,7, 119,9, 119,7,
64,3, 61,3, 42,9, 15,8, 14,3 ppm. UV-vis (CHCIs3): Amax (log €) 427,0 (5,20), 559,0 (4,06),
599,0 (3,63) nm. MS (MALDI): m/z 951,3 [M]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para
Cs7H41N704Zn [M]™ 951,2506, obtido 951,2499.
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[2-(3-Etoxicarbonil-1-(2-metil-5-nitrofenil)-4,5-di-hidro-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-
tetrafeniporfirinato]zinco(ll), 52g.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & = 8,92-8,86 (5H, m, H-
B), 8,75-8,66 (2H, m, H-B), 8,32 (1H, d, J = 6,9 Hz, H-Ph),
8,22-8,11 (5H, m, H-Ph), 7,92-7,59 (13H, m, H-Ph e H-6"),
7,46 (1H, t, J = 8,1 Hz, H-Ph), 7,39-7,30 (1H, m, H-Ph),
7,08 (1H, AB, J = 8,8 Hz, H-4"), 6,92 (1H, AB, J = 8,8 Hz,
H-3"), 5,61 (1H, dd, J = 10,4 e 12,3 Hz, H-5), 4,29 (2H, g, J = 7,1 Hz, CH,CHs), 3,49
(1H, dd, J = 12,3 e 17,8 Hz, H-4"is), 3,25 (1H, dd, J = 10,4 e 17,8 Hz, H-4yrans), 2,32 (3H,
s, CHs), 1,33 (3H, t, J = 7,1Hz, CH,CH3) ppm. RMN de *C (125 MHz, CDCly): & =
162,7, 150,7, 150,6, 150,4, 150,0, 147,6, 146,4, 145,2, 144,0, 142,8, 142,6, 142,5, 139,6,
139,2, 134,4, 134,3, 133,4, 133,3, 132,6, 132,45, 132,37, 132,3, 132,2, 132,1, 131,8, 129,1,
127,6, 127,0, 126,6, 126,3, 121,8, 121,3, 120,6, 120,2, 118,4, 114,3, 63,3, 61,3, 42,9, 20,9,
14,3 ppm. UV-vis (CHCls): Amax (log €) 427,0 (5,12), 560,0 (4,12), 600,0 (3,70) nm. MS
(MALDI): m/z 951,3 [M]". HRMS-ESI(+) m/z calculado para Cs;H4iN;04Zn [M]™
951,2506, obtido 951,2499.

3.5.4 Desidrogenacao das pirazolinas 52a,c-g. Procedimento geral:

DDQ (10 equiv.) foi adicionada a uma solucdo de 52a,c-g (25,0 mg) em tolueno seco
(1,0 mL) e a mistura resultante foi deixada sob agitacdo por um periodo de 5 a 20 horas a
120 °C (ver Tabela 10). Deixou-se arrefecer a mistura reacional até a temperatura
ambiente, lavou-se a fase organica com uma solucdo aquosa de NaHCOj3 e extraiu-se com
CH,Cl,. A fase organica foi seca com Na,SO, e 0 solvente foi evaporado sob pressao
reduzida. O crude foi purificado por cromatografia em camada fina usando uma mistura
tolueno/CH,Cl, (1:1) como eluente. Os produtos 53a,c-g foram obtidos puros depois de
cristalizacdo com CH,Cl,/hexano (ver na Tabela 10 os rendimentos obtidos dos derivados
53a,c-g nas condicdes descritas). Os dados espectroscopicos dos compostos 53a,c-g sdo

descritos de seguida.
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[2-(3-Etoxicarbonil-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-
tetrafenilporfirinato]zinco(ll), 53a.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & = 8,94-8,91 (4H, m, H-p),
8,84-8,80 (2H, m, H-B), 8,71 (1H, d, J = 4,6 Hz, H-p), 8,25-
8,04 (6H, m, H-Ph), 7,70-7,39 (14H, m, H-Ph), 7,23 e 7,17
(4H, AB, J = 8,5 Hz, H-2"",6" e H-3"",57), 6,61 (1H, s, H-
4%), 4,47-4,40 (2H, m, CH,CHjs), 2,35 (3H, s, CH3), 1,46 (3H,
t, J = 7,1 Hz, CH,CHs) ppm. RMN de **C (125 MHz, CDCls): & = 163,4, 151,1, 150,8,
150,0, 147,1, 146,0, 143,3, 142,5, 142,3, 141,1, 137,7, 137,5, 136,8, 134,5, 134,4, 133,0,
132,8, 132,4, 132,3, 131,7, 129,6, 129,4, 129,0, 128,8, 128,5, 127,7, 127,6, 127,1, 126,63,
126,60, 126,5, 126,2, 124,2, 121,6, 121,5, 121,4, 121,3, 114,6, 112,8, 60,8, 20,7, 14,6 ppm.
UV-vis (DMF): Amax (log €) 429,5 (5,50), 561,5 (4,10), 604,5 (3,79) nm. MS (MALDI):
m/z 904,2 [M]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para Cs7H4NsO.Zn [M]* 904,2499, obtido
904,2500.

[2-(1-(4-Clorofenil)-3-etoxicarbonil-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-
tetrafenilporfirinato]zinco(ll), 53c.
| COt RMN de *H (500 MHz, CDCly): & = 8,96-8,91 (4H, m, H-p),
I N2 8,83 (1H, d, J = 4,7 Hz, H-B), 8,78 (1H, s, H-3), 8,83 (1H, d,
"N

RPUSe J=4,7Hz, H-p), 8,22-8,18 (4H, m, H-Ph), 8,13-7,96 (2H, m,
5
7
Cl

Ph

H-Ph), 7,79-7,65 (10H, m, H-Ph), 7,40-7,29 (4H, m, H-Ph),
7,16 (2H, AB, J = 9,0 Hz, H-3"",57), 6,80 (2H, AB, J =9,0
Hz, H-2"",67), 6,50 (1H, s, H-4"), 4,30-4,27 (2H, m, CH,CH3), 1,39 (3H, t, J = 7,1 Hz,
CH2CHs) ppm. RMN de *C (125 MHz, CDCls): & = 162,1, 151,10, 150,95, 150,9, 150,0,
146,9, 146,3, 145,6, 143,7, 142,5, 142,4, 142,3, 141,0, 140,9, 138,4, 137,3, 135,8, 134,6,
134,53, 134,46, 134,4, 133,0, 132,6, 132,5, 132,4, 132,2, 131,8, 128,9, 128,63, 128,55,
128,5, 128,4, 127,8, 127,7, 127,64, 127,61, 126,8, 126,64, 126,60, 126,58, 126,1, 125,2,
124,2, 121,6, 121,5, 121,44, 121,41, 119,0, 113,1, 60,8, 14,4 ppm. UV-vis (DMF): Amax
(log €) 429,5 (5,74), 563,5 (4,38), 604,5 (4,11) nm. MS (MALDI): m/z 948,3 [M+Na]".
HRMS-ESI(+): m/z calculado para CssHz7CINgO2Zn [M]™ 924,1953, obtido 924,1947.

PH Ph
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[2-(3-Etoxicarbonil-1-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-
tetrafenilporfirinato]zinco(ll), 53d.

RMN de *H (500 MHz, CDCls): § = 8,96-8,82 (4H, m, H-p),
8,79 (1H, s, H-3), 8,69 (1H, d, J = 4,9 Hz, H-B), 8,63 (1H, d,
J = 4,9 Hz, H-B), 8,21-8,04 (5H, m, H-Ph), 7,84-7,68 (9H, m,
H-Ph), 7,59 (2H, AB, J = 9,2 Hz, H-3"",57"), 7,44-7,37 (3H,
m, H-Ph), 7,33 (2H, AB, J = 9,2 Hz, H-2"",6""), 6,89-6,80
(3H, m, H-Ph), 6,63 (1H, s, H-4"), 4,47-4,41 (2H, m, CH,CHs), 1,48 (3H, t, J = 7,5 Hz,
CH,CHs) ppm. RMN de *C (75 MHz, CDCly): & = 161,9, 151,1, 150,9, 145,3, 144,6,
142,4, 142,3, 142,2, 140,7, 140,6, 140,4, 134,4, 133,0, 132,7, 132,6, 132,5, 132,0, 131,7,
128,6, 128,5, 128,4, 127,8, 127,7, 127,6, 126,6, 126,2, 125,2, 123,8, 123,2, 121,6, 121,0,
118,9, 114,1, 61,2, 14,5 ppm. UV-vis (DMF): Amsx (log €) 429,0 (5,67), 562,0 (4,30), 600,0
(3,90) nm. MS (MALDI): m/z 936,1 [M+H]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para
Cs6H37N;04Zn [M]* 935,2198, obtido 935,2207.

[2-(1-(2-Bromo-4-fluorofenil)-3-etoxicarbonil-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-
tetrafenilporfirinato]zinco(ll), 53e.
~, COt RMN de *H (500 MHz, CDCly): & = 8,93-8,89 (4H, m, H-p),
I Ne 8,87 (1H, d, J = 4,8 Hz, H-B), 8,83 (1H, d, J = 4,8 Hz, H-p),
3 e Bl 8,79 (1H, s, H-3), 8,20-8,18 (4H, m, H-Ph), 8,07-7,99 (2H,
q m, H-Ph), 7,94-7,88 (2H, m, H-Ph), 7,78-7,68 (9H, m, H-Ph),
: 7,46-7,42 (3H, m, H-Ph), 7,38-7,34 (2H, m, H-3"" e H-6""),
6,61-6,59 (1H, m, H-57), 6,24 (1H, s, H-4"), 4,31 (2H, q, J = 7,2 Hz, CH,CH3), 1,42 (3H,
t, J = 7,2 Hz, CH,CHs) ppm. RMN de *C (75 MHz, CDCls): & = 162,1, 151,0, 150,8,
150,2, 149,8, 146,9, 146,2, 144,0, 142,8, 142,7, 142,4, 1422, 141,9, 141,7, 136,9, 135,8,
134,6, 134,4, 134,1, 133,0, 132,4, 132,2, 131,8, 130,8, 130,1, 127,8, 127,6, 127,5, 126,6,
126,5, 126,3, 121,6, 121,3, 121,3, 120,7, 114,8, 1145, 111,7, 60,8, 14,6 ppm. UV-vis
(DMF): Amax (log €) 430,5 (5,66), 564,0 (4,30), 602,0 (3,97) nm. MS (MALDI): m/z 986,2
[M]™. HRMS-ESI(+): m/z calculado para CsgH3sBrFN¢O.Zn [M]" 986,1353, obtido
986,1348.

Ph

Ph Ph
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[2-(3-Etoxicarbonil-1-(2-metil-3-nitrofenil)-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-
tetrafenilporfirinato]zinco(ll), 53f.

RMN de 'H (500 MHz, CDCl): & = 8,91-8,82 (6H, m, H-
B), 8,37 (1H, s, H-3), 8,20-8,17 (5H, m, H-Ph), 8,12-7,92
(3H, m, H-Ph), 7,89-7,72 (12H, m, H-Ph), 7,62 (1H, d, J =
8,0 Hz, H-4""), 7,46 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-6""), 6,86 (1H, t,
J = 8,0 Hz, H-57), 6,31 (1H, s, H-4"), 4,36-4,33 (2H, m,
CH,CHs), 2,27 (3H, s, CHs), 1,44 (3H, t, J = 7,1 Hz, CH,CH3) ppm. RMN de C (75
MHz, CDCls): 6 = 161,8, 151,0, 150,4, 149,8, 146,6, 145,9, 145,8, 144,8, 1439, 142,41,
142,37, 142,1, 141,9, 141,0, 136,4, 134,6, 134,4, 134,3, 134,1, 133,9, 133,2, 133,0, 132,5,
132,3, 132,2, 131,9, 131,4, 130,6, 130,5, 127,9, 127,6, 126,6, 126,5, 126,2, 125,0, 123,5,
123,2,121,6, 121,4, 121,2, 112,2, 111,8, 60,8, 15,0, 14,4 ppm. UV-vis (DMF): Amax (log €)
430,5 (5,68), 564,0 (4,31), 604,0 (3,99) nm. MS (MALDI): m/z 949,4 [M]". HRMS-
ESI(+): m/z calculado para Cs7H3gN-04Zn [M]* 949,2349, obtido 949,2343.

[2-(3-Etoxicarbonil-1-(2-metil-5-nitrofenil)-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-
tetrafenilporfirinato]zinco(ll), 53g.

RMN de *H (500 MHz, CDCls): & = 8,93-8,89 (3H, m, H-
B), 8,87 (2H, d, J = 4,8 Hz, H-B), 8,83 (1H, d, J = 4,8 Hz,
H-B), 8,40 (1H, s, H-3), 8,19-8,16 (4H, m, H-Ph), 8,19-8,16
(2H, m, H-Ph), 7,99 (1H dd, J = 2,3 e 8,6 Hz, H-47"), 8,85
(2H, d, J = 6,9 Hz, H-Ph), 7,77-7,71 (8H, m, H-Ph e H-6"),
7,62 (2H, t, J = 7,8 Hz, H-Ph), 7,54-7,51 (3H, m, H-Ph), 7,39 (1H, d, J = 8,6 Hz, H-3),
6,42 (1H, s, H-4"), 4,36 (2H, q, J = 7,1 Hz, CH,CHj3), 2,23 (3H, s, CH3), 1,43 (3H, t, J =
7,1Hz, CH,CHs3) ppm. RMN de **C (75 MHz, CDCls): 6 = 161,9, 151,05, 151,01, 150,9,
149,7, 146,4, 145,7, 144,8, 144,1, 142,44, 142,39, 142,3, 141,9, 139,7, 136,4, 134,5, 134,4,
134,1, 133,2, 132,4, 132,2, 132,1, 131,4, 130,5, 128,4, 128,0, 127,6, 126,8, 126,6, 126,3,
123,5, 123,2, 121,6, 121,4, 121,3, 120,9, 112,2, 60,9, 18,4, 14,5 ppm. UV-vis (DMF): Amax
(log €) 431,5 (5,66), 566,0 (4,36), 606,0 (4,06) nm. MS (MALDI): m/z 949,2 [M]™.
HRMS-ESI(+): m/z calculado para Cs;H3gN;04Zn [M]" 949,2349, obtido 949,2346.
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3.5.5 Hidrdlise dos grupos éster. Procedimento geral

A uma solucdo do derivado porfirina-4,5-di-hidropirazol 52a,c-g (15,0 mg) em THF
(0,75 mL) e piridina (75,0 uL), foi adicionada uma solugdo de KOH (250,0 mg) em MeOH
(1,5 mL). A mistura foi deixada em agitacdo por 1 hora a 80 °C. Ao fim deste periodo foi
deixada arrefecer a temperatura ambiente. Em seguida adicionou-se a mistura uma solucéo
saturada de &cido citrico seguido de CH,Cl,. A fase organica foi lavada com agua, seca
com Na,SO, e o0 solvente evaporado a pressdo reduzida. O residuo foi purificado por
recurso a cromatografia em coluna em silica gel, usando CHCls/MeOH (95:5) como
eluente. Os produtos 54a,c-g (ver Tabela 11 com os respetivos rendimentos) foram obtidos
puros depois de cristalizacdo com CH,Cl,/hexano.

[2-(3-Carboxi-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-tetrafenilporfirinato]zinco(ll),
S4a.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl,/CD;0D): 6 = 8,85-8,60 (7H,
m, H-B), 8,21-8,16 (4H, m, H-Ph), 8,08-7,88 (2H, m, H-Ph),
7,79-7,63 (9H, m, H-Ph), 7,60-7,41 (5H, m, H-Ph), 7,24 e
7,17 (4H, AB, J=7,8 Hz, H-2",6" e H-3"",57), 6,57 (1H, s,
H-4"), 2,36 (3H, s, CHs) ppm. UV-vis (DMF): Amax (log )
427,5 (5,62), 562,5 (4,29), 600,0 (3,94) nm. MS (MALDI): m/z 887,3 [M+H]". HRMS-
ESI(+): m/z calculado para CssH3sNgO2Zn [M]* 886,2186, obtido 886,21803.

[2-(3-Carboxi-1-(4-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-
tetrafenilporfirinato]zinc(ll), 54c.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls/CDs0D): & = 8,95-8,81 (6H,
m, H-B), 8,81 (1H, d, J = 4,8 Hz, H-B), 8,50-8,41 (1H, m, H-
Ph), 8,14-8,26 (7H, m, H-Ph), 7,84-7,61 (9H, m, H-Ph), 7,51-
7,43 (3H, m, H-Ph), 7,14 e 7,05 (4H, AB, J = 9,2 Hz, H-
27,67 eH-37,57), 6,91 (1H, s, H-4") ppm. UV-vis (DMF):
Amax (log €) 427,0 (5,43), 560,0 (4,17), 601,0 (3,75) nm. MS (MALDI): m/z 897,2 [M+H]".
HRMS-ESI(+): m/z calculado para CssH33CINgO.Zn [M]™ 896,1791, obtido 896,1796.
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[2-(3-Carboxi-1-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-
tetrafenilporfirinato]zinco(ll), 54d.

RMN de *H (300 MHz, CDCl:/CD;0D): & = 8,76-8,60 (6H,
m, H-B), 8,47 (1H, d, J = 4,8 Hz, H-B), 8,16-8,07 (8H, m, H-
Ph), 7,68-7,65 (12H, m, H-Ph), 7,16 e 7,07 (4H, AB, J = 7,5
Hz, H-2”,6” e H-3",57), 6,65 (1H, s, H-4") ppm. UV-vis
(DMF): Amax (log €) 428,0 (5,67), 561,0 (4,36), 601,0 (3,97)
nm. MS (MALDI): m/z 908,2 [M+H]*. HRMS-ESI(+): m/z calculado para Cs4H33sN704Zn
[M]* 907,2037, obtido 907,2034.

[2-(1-(2-Bromo-4-fluorofenil)-3-carboxi-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-
tetrafenilporfirinato]zinco(ll), 54e.

RMN de *H (300 MHz, CDCly/CD;0D): & = 8,84-8,76 (7H,
m, H-B), 8,20-8,18 (5H, m, H-Ph), 7,83-7,60 (11H, m, H-Ph),
7,52-7,39 (4H, m, H-Ph), 7,24-7,15 (2H, m, H-5"" e H-6"),
6,79-6,72 (1H, m, H-37), 6,43 (1H, s, H-4) ppm. UV-vis
(DMF): Amax (log €) 427,5 (5,66), 561,0 (4,28), 600,0 (3,75)
nm. MS (MALDI): m/z 959,3 [M+H]. HRMS-ESI(+): m/z calculado para
Cs4H32BrFNO,Zn [M]™ 958,1080, obtido 958,1039.

[2-(3-Carboxi-1-(2-metil-3-nitrofenil)-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-
tetrafenilporfirinato]zinco(ll), 54f.

RMN de 'H (300 MHz, CDCI3/CDs;0OD): & = 8,86-8,70
(6H, m, H-B), 8,48 (1H, d, J = 4,8 Hz, H-B), 8,20-8,18 (8H,
m, H-Ph), 7,68-7,65 (12H, m, H-Ph), 7,24-7,15 (2H, m, H-
4”7 e H-6"), 6,79-6,72 (1H, m, H-57), 6,48 (1H, s, H-4"),
2,35 (3H, s, CH3) ppm. UV-Vis (DMF): Amax (log €) 427,5
(5,79), 561,0 (4,44), 602,0 (3,75) nm. MS (MALDI): m/z 922,2 [M+H]*. HRMS-ESI(+):
m/z calculado para CssHzsN;O4Zn [M]™ 921,2193, obtido 921,2190.
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[2-(3-Carboxi-1-(2-metil-5-nitrofenil)-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-

tetrafenilporfirinato]zinco(ll), 54g.

on 1 RMN de 'H (300 MHz, CDCI;/CD;0D): & = 8,83-8,77
3 2
" T\ (7H, m, H-B), 8,38-8,05 (8H, m, H-Ph), 7,85-7,46 (13H, m,
NG H-Ph e H-6""), 7,24-7,15 (2H, m, H-4" e H-5""), 6,52 (1H,
. o 5©/3 s, H-4"), 2,35 (3H, s, CH3) ppm. UV-vis (DMF): Anax (log €)
O,N 47

427,5 (5,72), 561,0 (4,34), 602,0 (3,75) nm. MS (MALDI):
m/z 922,3 [M+H]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para CssHssN;OsZn [M]* 921,2193,
obtido 921,21809.

3.5.6 Descomplexacio das metaloporfirinas de Cu(II).

Procedimento geral:

A porfirina 86a ou 87a (15,0 mg, 1,7x10 mmol) foi dissolvida em 1,0 mL de CHCls. A
esta solucdo foi adicionado 0,1 mL de H,SO, conc. e a mistura colocada sob agitacdo
vigorosa a temperatura ambiente durante 15 min. Apos este periodo de tempo a mistura foi
colocada em gelo e cuidadosamente neutralizada com uma solucédo saturada de Na,COs e a
porfirina extraida com CH,Cl,. A fase organica foi seca com Na,SO, e 0 solvente
evaporado a pressdo reduzida. Os respetivos produtos foram obtidos em rendimentos

quantitativos apos cristalizacdo com CH,Cl,/hexano.

2-(3-Etoxicarbonil-1-(p-tolil)-4,5-di-hidro-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-
tetrafenilporfirina, 88a.

COE RMN de *H (300 MHz, CDCls): & = 8,87-8,73 (5H, m, H-p),
8,54 (1H, d, J = 4,8 Hz, H-B), 8,46 (1H, s, H-3), 8,36-8,33
(1H, m, H-Ph), 8,22-8,14 (6H, m, H-Ph), 7,84-7,68 (12H, m,
H-Ph), 7,54-7,33 (1H, m, H-Ph), 7,02 e 6,86 (4H, AB, J = 8,6
Hz, H-2"",6" e H-3"",57), 5,36 (1H, dd, J= 7,2 ¢ 13,1 Hz, H-
57, 4,32-4,21 (2H, m, CH,CHj3), 3,40 (1H, dd, J = 13,1 e 17,9 Hz, H-4"), 3,23 (1H, dd, J
=7,2e17,9 Hz, H-4"yrans), 2,16 (3H, s, CH3), 1,30 (3H, t, J = 7,1 Hz, CH,CH3), -2,76 (2H,
m, NH) ppm. UV-vis (CHCI3): Amax (log €) 419,5 (5,22), 515,5 (4,24), 549,5 (3,82), 592,5

Ph

\N2
17y
3 27
3
4

Ph Ph
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(3,70), 648,0 (3,55) nm. MS (MALDI): m/z 845,3 [M+H]". HRMS-ESI(+): m/z calculado
para Cs7H45NgO2 [I\/|+H]+ 845,3599, obtido 845,3613.

2-(3-Etoxicarbonil-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-tetrafenilporfirina, 89a.

o | RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & = 8,87 (2H, AB, J = 4,9

) ) b 3\,Nz Hz, H-B), 8,81-8,77 (3H, m, H-B), 8,67 (1H, d, J = 5,0 Hz, H-
"N, | B) 864 (IH, s, H-3), 8,23-8,17 (4H, m, H-Ph), 8,05 (2H, d, J

Q” = 6,8 Hz, H-Ph), 7,87 (2H, d, J = 6,4 Hz, H-Ph), 7,80-7,63

(9H, m, H-Ph), 7,48-7,43 (3H, m, H-Ph), 7,23-7,16 (4H, m,
H-2,6" eH-37,57), 6,67 (1H, s, H-4"), 4,55-4,43 (2H, g, J = 7,1 Hz, CH,CH3), 2,36 (3H,
s, CHs), 1,49 (3H, t, J = 7,1 Hz, CH,CH3), -2,69 (2H, s, NH) ppm. UV-vis (DMF): Amax
(log €) 421,0 (5,54), 518,0 (4,24), 552,5 (3,82), 596,0 (3,74), 650,5 (3,74) nm. MS
(MALDI): m/z 842,2 [M]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para Cs7H3NgOz [M+H]"
843,3442, obtido 843,3460.

3.5.7 Descomplexacao das metaloporfirinas de Zn(II).

Procedimento geral:

A uma solugédo do complexo de Zn(Il) 52a,c-f, 53a,c-g ou 54a,c-g (20,0 mg) em CH,Cl,
(1,0 mL) foi adicionado 0,05 mL de TFA. A mistura ficou sob agitacdo vigorosa a
temperatura ambiente (= 5 minutos), depois foi cuidadosamente neutralizada com uma
solucdo saturada de NaHCOg e finalmente diluida em CH,Cl,. A fase organica foi lavada
com agua e seca com Na,SO, e 0 solvente evaporado a pressdo reduzida. Os respetivos
produtos foram cristalizados em CH,Cl,/hexano e os compostos 88a,c-f, 89a,c-g e 90a,c-g

esperados foram obtidos puros em rendimentos quantitativos.

2-(1-(4-Clorofenil)-3-etoxicarbonil-4,5-di-hidro-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-

tetrafenilporfirina, 88c.

RMN de 'H (300 MHz, CDCly): § = 8,86-8,72 (5H, m, H-p),
8,66 (1H, d, J = 4,9 Hz, H-B), 8,38 (1H, s, H-3), 8,37-8,35
(1H, m, H-Ph), 8,21-8,15 (6H, m, H-Ph), 7,85-7,69 (12H, m,
H-Ph), 7,53-7,41 (1H, m, H-Ph), 7,07 e 7,03 (4H, AB, J = 9,8
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Hz, H-2"°,6" e H-3"",57), 5,48 (1H, dd, J = 6,9 e 12,9 Hz, H-5"), 4,30-4,19 (2H, m,
CH,CHj3), 3,40 (1H, dd, J = 12,9 e 18,2 Hz, H-4"), 3,22 (1H, dd, J = 6,9 e 18,2 Hz, H-
4 trans), 1,29 (3H, t, J = 7,1 Hz, CH,CH3), -2,75 (2H, s, NH) ppm. UV-vis (CHCIs): Amax
(log €) 426,5 (5,40), 515,5 (4,03), 558,5 (4,03), 598,0 (3,73), 647,5,0 (3,30) nm. MS
(MALDI): m/z 865,3 [M+H]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para Cs;H44CINgO, [M+H]"
865,3052, obtido 865,3040.

2-(3-Etoxicarbonil-1-(4-nitrofenil)-4,5-di-hidro-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-
tetrafenilporfirina, 88d.

RMN de "H (300 MHz, CDCly): 5 = 8,87-8,79 (4H, m, H-p),
8,77 (1H, d, J = 4,9 Hz, H-B), 8,70 (1H, d, J = 4,9 Hz, H-p),
8,43-8,36 (1H, m, H-Ph), 8,31 (1H, s, H-3), 8,27-8,09 (6H,
m, H-Ph), 8,00 (2H, AB, J = 9,5 Hz, H-3",5""), 7,90-7,61
(12H, m, H-Ph), 7,46-7,34 (1H, m, H-Ph), 7,17 (2H, AB, J =
9,5 Hz, H-2,6"), 5,52 (1H, dd, J = 6,0 e 12,3 Hz, H-5"), 4,34-4,22 (2H, m, CH,CHa),
3,44 (1H, dd, J = 12,3 e 18,4 Hz, H-4" H-4";;), 3,28 (1H, dd, J = 6,0 e 18,4 Hz, H-4" H-
& yans), 1,31 (3H, t, J = 7,1 Hz, CH,CH3), -2,77 (2H, s, NH) ppm. UV-vis (CHCL3): Jmax
(log ¢) 419,5 (5,43), 5155 (4,28), 551,0 (3,85), 593,0 (3,74), 647,5 (3,60) nm. MS
(MALDI): m/z 876,3 [M+H]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para CsgHsN7Os [M+H]"
876,3293, obtido 876,3304.

2-(1-(2-Bromo-4-fluorofenil)-3-etoxicarbonil-4,5-di-hidro-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-
tetrafenilporfirina, 88e.
| COsE RMN de *H (300 MHz, CDCls): & = 8,84-8,71 (6H, m, H-B),
ANES 8,57 (1H, d, J = 4,9 Hz, H-B), 8,26-8,09 (6H, m, H-Ph), 7,84-
LB 7,67 (13H, m, H-Ph), 7,23 (1H, dd, J = 2,9 e 8,0 Hz, H-37),
"
;.
F

Ph

»
;

7,02 (1H, dd, J = 2,9 e 8,0 Hz, H-67), 6,83-6,76 (1H, m, H-
57), 6,01 (1H, dd, J = 8,9 e 12,6 Hz, H-5"), 4,32 (2H, q, J =
7.1 Hz, CH,CHs), 3,50 (1H, dd, J = 12,6 e 18,2 Hz, H-4" H-4"), 3,38 (1H, dd, J = 8,9
18,2 Hz, H-4"yans), 1,34 (3H, t, J = 7,1 Hz, CH,CHs), -2,83 (2H, s, NH) ppm. UV-vis
(CHCL): Amax (log €) 419,5 (5,37), 515,5 (4,26), 549,5 (3,83), 591,5 (3,73), 647,5 (5,56)

Ph Ph
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nm. MS (MALDI): m/z 927,3 [M+H]. HRMS-ESI(+): m/z calculado para
C55H418I’FN502 [l\/H‘H]Jr 927,2453, obtido 927,2475

2-(3-Etoxicarbonil-1-(2-metil-3-nitrofenil)-4,5-di-hidro-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-
tetrafenilporfirina, 88f.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & = 8,83-8,76 (5H, m, H-
B), 8,62 (1H, d, J = 4,9 Hz, H-B), 8,54 (1H, s, H-3), 8,33
(1H, d, J = 6,9 Hz, H-Ph), 8,25-8,13 (7H, m, H-Ph), 7,90-
7,69 (11H, m, H-Ph), 7,62-7,59 (1H, m, H-Ph), 7,36 (1H, d,
J =8,2 Hz, H-67), 7,19 (1H, d, J = 8,2 Hz, H-47), 6,98
(1H,t,J=8,2 Hz, H-57), 5,66 (1H, dd, J = 10,9 e 12,1 Hz, H-57), 4,30 (2H, q, J = 7,1 Hz,
CH,CH3), 3,47 (1H, dd, J = 12,1 e 17,8 Hz, H-4";s), 3,22 (1H, dd, J = 10,9 e 17,8 Hz, H-
4 tans), 2,40 (3H, s, CH3), 1,34 (3H, t, J = 7,1 Hz, CH,CHj3), -2,82 (1H, s, NH) ppm. UV-
Vis (CHCly): Amax (log ) 419,5 (5,53), 515,0 (4,25), 550,0 (3,82), 591,5 (3,72), 646,5 (3,56)
nm. MS (MALDI): m/z 890,3 [M+H]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para Cs7HsN7O4
[M+H]" 890,3449, obtido 890,3417.

2-(3-Etoxicarbonil-1-(2-metil-5-nitrofenil)-4,5-di-hidro-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-

tetrafenilporfirina, 88g.

RMN de *H (300 MHz, CDCly): & = 8,81-8,54 (5H, m, H-
B), 8,69 (1H, d, J = 4,9 Hz, H-B), 8,56 (1H, s, H-3), 8,37-
8,33 (2H, m, H-Ph), 8,21-8,10 (6H, m, H-Ph), 7,96-7,65
(13H, m, H-Ph e H-67), 7,24 e 7,19 (2H, AB, J = 8,5 Hz,
H-3" e H-4"), 5,59 (1H, dd, J = 10,5 e 12,9 Hz, H-5), 4,30
(2H, q, J = 7,1 Hz, CH,CHj3), 3,52 (1H, dd, J = 12,9 e 17,7 Hz, H-4), 3,21 (1H, dd, J =
10,5 e 17,7 Hz, H-4"rans), 2,46 (3H, s, CH3), 1,33 (3H, t, J = 7,1 Hz, CH,CHj3), -2,82 (2H,
s, NH) ppm. UV-vis (CHCIs): Amax (log &) 420,0 (5,21), 516,5 (4,28), 550,5 (3,91), 593,5
(3,78), 648,0 (3,71) nm. MS (MALDI): m/z 890,2 [M+H]*. HRMS-ESI(+): m/z calculado
para Cs7HasN704 [M+H]" 890,3449, obtido 890,3434.
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2-(1-(4-Clorofenil)-3-etoxicarbonil-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-tetrafenilporfirina, 89c.
RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 5 = 8,89 (2H, AB, J = 4,9
Hz, H-B), 8,81-8,77 (3H, m, H-P), 8,67 (1H, d, J = 4,9 Hz, H-
B), 8,61 (1H, s, H-3), 8,23-8,18 (4H, m, H-Ph), 8,08 (2H, d, J
= 7,4 Hz, H-Ph), 7,85-7,66 (11H, m, H-Ph), 7,47-7,42 (3H,
m, H-Ph), 7,22 e 6,85 (4H, AB, J = 8,9 Hz, H-3"",5"e H-
27°.67), 6,73 (1H, s, H-4"), 4,49 (2H, q, J = 7,1 Hz, CH,CHs), 1,49 (3H, t, J = 7,1 Hz,
CH,CHj3), -2,69 (2H, s, NH) ppm. UV-vis (DMF): Amax (log €) 421,5 (5,60), 518,5 (4,31),
553,5 (3,87), 597,5 (3,79), 651,5 (3,79) nm. MS (MALDI): m/z 862,3 [M]". HRMS-
ESI(+): m/z calculado para CsgHCINgO, [M+H]" 863,2896, obtido 863,2894.

2-(3-Etoxicarbonil-1-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-tetrafenilporfirina, 89d.
~cor| RMN de 'H (300 MHz, CDCl): & = 8,91 (2H, AB, J = 4,9
ol e Hz, H-B), 8,80-8,75 (4H, m, H-B), 8,62 (1H, d, J = 4,9 Hz, H-
3 ;in B), 8,23-8,13 (6H, m, H-Ph), 7,81-7,67 (11H, m, H-Ph), 7,64
.

.

Ph

(2H, AB, J = 7,2 Hz, H-3"",57), 7,49-7,41 (3H, m, H-Ph),
1O, 7,36 (2H, AB, J = 7,2 Hz, H-2",67"), 6,91 (1H, s, H-4"), 4,53
(2H, g, J = 7,1 Hz, CH,CHs), 1,51 (3H, t, J = 7,1 Hz, CH,CHs), -2,69 (2H, s, NH) ppm.
UV-vis (DMF): Amsx (log €) 422,0 (5,61), 517,0 (5,35), 555,0 (3,94), 595,0 (3,90), 650,0
(3,91) nm. MS (MALDI): m/z 874,3 [M+H]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para
CssHaoN7O4 [M+H]* 874,3136, obtido 874,3130.

2-(1-(2-Bromo-4-fluorofenil)-3-etoxicarbonil-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-

tetrafenilporfirina, 89e.

RMN de *H (300 MHz, CDCly): = 8,81-8,77 (6H, m, H-p),
8,59 (1H, s, H-3), 8,22-8,11 (6H, m, H-Ph), 7,90 (2H, d, J =
7.2 Hz, H-Ph), 7,92-7,66 (9H, m, H-Ph), 7,59-7,51 (5H, m,
H-Ph), (2H, m, H-3" e H-6"), 6,74 (1H, dt, J = 2,8, 8,2 Hz,
H-57), 6,41 (1H, s, H-4"), 4,47 (2H, g, J = 7,1 Hz, CH,CHy),
1,48 (3H, t, J = 7,1 Hz, CH,CH3), -2,74 (2H, s, NH) ppm. UV-vis (DMF): Amsx (I0g €)
422,0 (5,54), 518,0 (4,28), 555,0 (3,84), 597,0 (3,76), 652,0 (3,75) nm. MS (MALDI): m/z
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925,3 [M+H]*. HRMS-ESI(+): m/z calculado para Cs7H44BrFNO, [M]" 924,2453, obtido
924,2486.

2-(3-Etoxicarbonil-1-(2-metil-3-nitrofenil)-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-
tetrafenilporfirina, 89f.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & = 8,86-8,76 (6H, m, H-
B), 8,23-8,12 (8H, m, H-3 e H-Ph), 7,87-7,54 (15H, m, H-
Ph, H-4"" e H-6""), 6,99 (1H, t, J = 8,1 Hz, H-57"), 6,46 (1H,
s, H-4), 4,48 (2H, q, J = 7,1 Hz, CH,CHs), 2,27 (3H, s,
CH3),1,48 (3H, t, J = 7,1 Hz, CH,CHs), -2,75 (2H, s, NH)
ppm. UV-vis (DMF): hnax (log €) 423,0 (5,30), 519,0 (4,03), 556,0 (3,72), 601,0 (3,60),
652,0 (3,55) nm. MS (MALDI): m/z 888,3 [M+H]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para
Cs7H4N,0, [M+H]" 888,3293, obtido 888,3265.

2-(3-Etoxicarbonil-1-(2-metil-5-nitrofenil)-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-

tetrafenilporfirina, 89g.

RMN de 'H (300 MHz, CDCly): § = 8,85-8,80 (4H, m, H-
B), 8,76 (2H, AB, J = 4,9 Hz, H-B), 8,31 (1H, d, J = 2,4 Hz,
H-6"), 8,23 (1H, s, H-3), 8,22-8,16 (6H, m, H-Ph), 8,05
(1H, dd, J =2.4 e 8,6 Hz, H-4""), 7,86 (1H, d, J = 7,5 Hz,
H-Ph), 7,80 (8H, m, H-Ph), 7,65-7,58 (5H, m, H-Ph), 7,92
(1H, d, J = 8,6 Hz, H-37), 6,55 (LH, s, H-4"), 4,48 (2H, q, J = 7,1 Hz, CH,CHs), 2,19 (3H,
s, CHa), 1,48 (3H, t, J = 7,1 Hz, CH,CH3), -2,74 (2H, s, NH) ppm. UV-vis (DMF): Amax
(log &) 424,0 (5,31), 522,0 (4,06), 557,0 (3,63), 600,0 (3,56), 6515 (3,59) nm. MS
(MALDI): m/z 887,3 [M]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para Cs;HsN;O, [M+H]"
888,3293, obtido 888,3273.

2-(3-Carboxi-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-tetrafenilporfirina, 90a.

RMN de *H (300 MHz, CDCIls/CD;0D): & = 8,89-8,62 (5H,
m, H-B), 8,67-8,56 (2H, m, H-B), 8,24-8,18 (6H, m, H-Ph),
7,92-7,73 (9H, m, H-Ph), 7,47-7,31 (5H, m, H-Ph), 7,14 e
7,10 (4H, AB, J =8,1 Hz, H-2"",6" e H-3"",57"), 6,64 (1H, s,
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H-47), 2,27 (3H, s, CH3) ppm. UV-vis (DMF): Amax (log €) 419,5 (5,63), 515,5 (4,37),
549,5 (3,99), 594,0 (3,85), 646,5 (3,69) nm. MS (MALDI): m/z 815,3 [M+H]". HRMS-
ESI(+): m/z calculado para CssHsgNeO, [M+H]" 815,3129, obtido 815,3099

2-(3-Carboxi-1-(4-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-tetrafenilporfirina, 90c.
RMN de 'H (300 MHz, CDCI5/CDs0D): & = 8,89-8,62 (7H,
m, H-B), 8,23-8,19 (4H, m, H-Ph), 8,09-7,98 (2H, m, H-Ph),
7,83-7,74 (7TH, m, H-Ph), 7,68-7,61 (2H, m, H-Ph), 7,46-7,35
(5H, m, H-Ph), 7,16 e 6,84 (4H, AB, J = 7,9 Hz, H-2"" 6" e
H-37,57), 6,74 (1H, s, H-4") ppm. UV-vis (DMF): Amax (log
g) 421,5 (5,68), 518,5 (4,40), 552,5 (3,98), 596,5 (3,85), 653,5 (3,83) nm. MS (MALDI):
m/z 835,2 [M+H]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para CssH3sCINgO, [M+H]" 835,2583,
obtido 835,2594.

2-(3-Carboxi-1-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-tetrafenilporfirina, 90d.
~cou RMN de 'H (300 MHz, CDCl:/CDs;0D): & = 8,89 (7H, m,
I e H-B), 8,21-8,15 (8H, m, H-Ph), 7,80-7,63 (12H, m, H-Ph),
N ,- | 7,25e7,18 (4H, AB,J=7,4Hz, H-27 6" e H-3",57), 6,88
@?’" (1H, s, H-4), -2,72 (2H, s, NH) ppm. UV-vis (DMF): Amax
alte (log €) 420,0 (5,49), 516,0 (4,25), 550,0 (3,85), 593,0 (3,74),
648,0 (3,60) nm. MS (MALDI): m/z 846,3 [M+H]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para
Cs4H3sN;04 [M+H]" 846,2979, obtido 846,2953.

Ph

3

2-(1-(2-bromo-4-fluorofenil)-3-carboxi-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-tetrafenilporfirina,
90e.

RMN de *H (300 MHz, CDCl5:CD;0D): & = 8,83-8,59 (7H,
m, H-B), 8,20-8,06 (7H, m, H-Ph), 7,89-7,47 (13H, m, H-Ph),
7,26-7,15 (2H, m, H-3"" e H-6"), 6,84-6,82 (1H, m, H-57),
6,43 (1H, s, H-4") ppm. UV-vis (DMF): Amax (log €) 420,0
(5,60), 516,0 (4,32), 549,0 (3,96), 593,0 (3,83), 650,0 (3,65)
nm. MS (MALDI): m/z 897,2 [M+H]. HRMS-ESI(+): m/z calculado para
Cs7H44BrFNgO, [M+H]" 897,1983, obtido 897,1988.
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2-(3-Carboxi-1-(2-metil-3-nitrofenil)-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-tetrafenilporfirina,
90f.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls/CD;0OD): & = 8,84-8,78
(7H, m, H-B), 8,20-8,18 (8H, m, H-Ph), 7,97-7,68 (9H, m,
H-Ph), 7,66-7,53 (4H, m, H-Ph e H-6""), 7,23 (1H, d, J =
7,1 Hz, H-4"), 7,10 (1H, t, J = 7,1 Hz, H-57"), 6,46 (1H, s,
H-4"), 2,25 (3H, s, CH3) ppm. UV-vis (DMF): Ansx (log €)
423,0 (5,54), 520,0 (4,28), 553,0 (3,90), 598,0 (3,77), 652,5 (3,75) nm. MS (MALDI): m/z
860,2 [M+H]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para CssHzsN;04 [M+H]" 860,2980, obtido
860, 2963.

2-(3-Carboxi-1-(2-metil-5-nitrofenil)-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-tetrafenilporfirina,
90g.

RMN de 'H (300 MHz, CDCI5/CD;OD): § = 8,84-8,59
(7H, m, H-B), 8,34-8,16 (8H, m, H-Ph), 8,02-7,38 (15H, m,
H-Ph, H-3"", H-4" e H-67"), 6,58 (1H, s, H-4"), 2,26 (3H, s,
CHa) ppm. UV-vis (DMF): Amax (log €) 423,0 (5,42), 521,0
(4,18), 553,0 (3,84), 596,0 (3,69), 652,0 (3,70) nm. MS
(MALDI): m/z 860,2 [M+H]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para CssHssgN7Os [M+H]"
860,2980, obtido 860, 2961.
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Capitulo 4

4 Estudos de funcionalizacao de 2-formil-5,10,15,20-

tetrafenilporfirina. Sintese de novos derivados porfirina-pirazol

4.1 Preambulo

No seguimento do capitulo anterior e com o objetivo de preparar outros derivados
porfirina-pirazol, por uma metodologia alternativa as reacdes de ciclo-adicdo 1,3-dipolar,
foram preparados derivados porfirinicos do tipo 91, funcionalizados na posicdo 2 com
cetonas a,B-insaturadas. Estes foram posteriormente usados como substratos em reacoes
com hidrazinas para a formacdo do respetivo nucleo pirazélico.

Assim, neste capitulo serdo descritos os resultados obtidos nas reacdes do tipo
condensagéo aldolica realizadas entre a 2-formil-TPP e uma série de cetonas aromaticas
(acetofenonas), com o objetivo de preparar 0s respetivos derivados porfirinicos com
unidades cetonicas o,B-insaturadas (de tipo calcona). Modelando as condigcbes
experimentais, verificou-se que os derivados de tipo porfirina-calcona 91 podem ser
isolados como produto maioritario ou serem convertidos nos derivados 92 e 93 de uma

forma simples e versatil (Figura 40).2%®

93 94

Figura 40. Estruturas dos ligandos 91-94.
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Neste capitulo seré ainda descrita, no seguimento do trabalho apresentado no capitulo 3,
a sintese de novos derivados porfirina-pirazol 1,3,5-trissubstituidos 94 através de reacdes
entre derivados do tipo porfirina-calcona 91 e hidrazinas, nomeadamente, a fenil-hidrazina.

A sintese dos compostos aqui descritos, pode ser particularmente relevante devido a
potencialidade que alguns destes derivados podem apresentar em areas especificas, como a
quimica supramolecular ou como “templates” para a preparacdo de outros compostos. De
facto, no capitulo 5 serdo apresentados os resultados dos testes realizados com o0s
compostos 91-94 e 105 como potenciais quimiossensores para o reconhecimento molecular

de catides metalicos.
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4.2 Introducgao

4.2.1 Reacao de condensacdo alddlica

Reacdes do tipo condensacdo alddlica sdo um dos métodos mais utilizados em quimica
organica para a preparacdo de novas ligagdes C-C. Este tipo de reagdo foi descrito pela
primeira vez em 1864 por Aleksander Borodin, ao adicionar sédio ao pentanal. Apos
tratamento da mistura reacional com agua, obteve uma complexa mistura de produtos e
percebeu que um desses produtos poderia ser resultante da condensacdo de duas moléculas
de pentanal com eliminagdo de uma molécula de &gua, levando a formacdo de um aldeido
o,B-insaturado (Esquema 38).2** Como o produto primario da reacéo tinha dois grupos
funcionais diferentes, um aldeido (ald) e um alcool (ol), anos mais tarde esta reacdo foi

denominada de condensacdo aldélica.?®

j\/ O OH o
2 Base ou
R EE—— a R - = (0 R
H acido HM\/ HJ\/B\/
R R
B-hidréxi-aldeido Aldeido

o, pB-insaturado

Esquema 38. Preparacdo de aldeidos a,B-insaturados via reacdo de condensacéo alddlica.

Estratégias sintéticas que envolvem reacbes de condensacdo alddlica, tém sido
relevantes para a preparacdo de diversas classes de compostos com importantes atividades
biologicas, como por exemplo, polipropionatos, policetideos, macrolidos, ¢ a-
hidroxiésteres terciarios.”®

A condensacéo aldolica pode envolver duas moléculas do mesmo aldeido ou cetona, ou
duas moléculas do composto carbonilo diferentes, sendo neste caso designada por
condensacdo alddlica cruzada. Este tipo de reacdo € geralmente realizada na presenca de
quantidades cataliticas de &cido ou base.?’

A reacdo de Claisen-Schmidt é um caso particular da reacdo de condensacdo alddlica
cruzada em que se utiliza, em geral, uma acetofenona e um benzaldeido. Nesta reacdo, o
passo de desidratacdo ocorre geralmente espontaneamente a temperatura ambiente,

obtendo-se diretamente como produto da reagdo uma cetona o,B-insaturada. Esta cetona
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pode apresentar configuracdo cis ou trans em relacdo a nova ligagdo C=C formada, no
entanto, a predominante é a forma trans.

Em sintese orgénica, a utilizacdo da reacdo de condensacdo alddlica cruzada é a mais
interessante. No entanto, este tipo de reacdo pode levar a ocorréncia de reacdes paralelas,
onde se incluem reacGes de policondensacéo e adicdes de Michael. Apesar deste facto, o
potencial sintético destas reacdes € bastante elevado, nomeadamente pela possibilidade de
se formar anéis de cinco e seis lados através de reacfes de anelacdo de Robinson.
Ciclizagdes que levam a formagdo de anéis de trés, quatro ou com mais de seis membros
s30 menos comuns, devido a problemas de entropia e entalpia da reagdo.?®?%°

A preparagdo de sistemas cetonicos a,B-insaturados é particularmente relevante devido
a potencialidade que estes derivados tém para serem usados em medicina, devido ao largo
espectro de atividade biologica, nomeadamente como agentes anticancerigenos, anti-

inflamatérios, antifangicos, antivirais ou no tratamento da obesidade (Figura 41)."

=
Dimetilaminocalcona O O
HO OH
OH ?
Cetona o,3-insaturada = OH |
(Calcona) Licocalcona A
HO OH

Buteina

Figura 41. Exemplo de cetonas a,B-insaturadas com significante atividade bioldgica.

Além da sua atividade biologica, as calconas tém uma elevada ocorréncia natural e do
ponto de vista sintético sdo importantes precursores para a preparacao de outros compostos
naturais,?”* podendo também ser aplicadas em outras &reas como a optica.?’? O grupo de
quimica organica da Universidade de Aveiro, tem utilizado a reacdo de condensacao
aldolica para a preparagdo de cetonas a,B-insaturadas (calconas) precursoras de flavonas,
pirazois ou 2-estirilcromonas, tendo o estudo da atividade biologica de alguns destes

compostos apresentado boas atividades antioxidantes, antitumorais entre outras.?”®
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4.2.2 Macrociclos porfirinicos em reacdoes do tipo condensacio

aldodlica

No que se refere a funcionalizagdo de derivados porfirinicos com sistemas a,f-
insaturados, existem alguns trabalhos reportados na literatura que descrevem a preparagao
deste tipo de compostos por diferentes abordagens sintéticas.

Em 2005, Silva e colaboradores®*

descreveram a preparacdo dos derivados 96a e 96b
(Esquema 39) com rendimentos de 60% e 65%, respetivamente, através de reacdo do tipo
condensacdo alddlica. A preparacdo destes derivados com nucleos piridinio foi realizada
por reacdo da 2-formil-TPP 95 com iodeto de 1,4- ou 1,2-dimetilpiridinio na presenca de
K,COs, que originou ao fim de 1 hora a 30 °C, os respetivos derivados cationicos
monossubstituidos 96a e 96b. Estes compostos apresentaram uma elevada atividade
antiviral no Herpes simplex tipo I (HSV-1), nomeadamente o derivado 96a que numa
concentracdo 0,5 uM e 5 minutos de irradiagdo com luz visivel, conseguiu inativar 97% da

populacdo viral.

Ph Ph
X 96a
Y K,CO;
THF/MeOH
30°C
Ph Ph

95

96b

Esquema 39. Sintese de derivados porfirinicos beta funcionalizados com grupos piridl'nio.84C

A preparacao do derivado neutro do composto 96a ja tinha sido descrita anteriormente
mas através de uma estratégia sintética diferente que envolvia a reacdo de Wittig entre um

derivado da TPP funcionalizado com o sal de fosfénio na posicdo 2 e o piridina-4-
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carbaldeido, tendo sido isolado o respetivo derivado trans com um rendimento de 62% e o
derivado cis em 20%.2"*

Lindsey e colaboradores,®”

reportaram a preparacdo de clorinas e bacterioclorinas,
contendo cetonas a,B-insaturadas que apresentam elevados coeficientes de absor¢do molar
na zona do vermelho do espectro de visivel. Os autores, descrevem a reacdo de
condensacdo entre as hidroporfirinas (clorina e bacterioclorina) contendo grupos cetdnicos
e uma série de aldeidos na presenca de hidroxidos alcalinos e sob irradiacdo de micro-
ondas (Esquema 40). Os derivados a,p-insaturados foram obtidos com rendimentos entre
0s 53% e 92% para os derivados de tipo clorina 98a e entre 0s 9% e 58% para as

bacterioclorinas 98b. Nesta reacdo de condensacgdo alddlica o macrociclo funciona como
275

nucleofilo.
i 98a (%) | 98b (%)
Mes ——mm>
92 58
- 24
o7
97a
17
O\
90 57
i
—_—
53 9
&

i. R-CHO, NaOH, EtOH, MW, 80 °C.
Esquema 40. Sintese de clorinas e bacterioclorinas com substituintes de tipo ceténico o,p-insaturados

descrita por Lindsey.

Como ja foi referido anteriormente, no ponto 2.2.3, derivados porfirinicos com grupos
formilo na posicdo 2 podem participar como substratos em inumeras reacGes quimicas
diferentes. No entanto, existem muito poucas referéncias a rea¢fes de condensacdo destes
derivados com C-H acidicos, como ¢é o caso de cetonas com grupos a-metileno. A maior
parte das reacdes descritas na literatura, referem reacdes de Knoevenagel entre 2-formil-

porfirinas e derivados do acido barbitdrico ou maldnico e nitroalcanos. Estas reacdes
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requerem o uso de solventes polares com elevados pontos de ebulicdo e a presenca de
bases fortes.?"®

Ishkov e colaboradores,?”” propuseram a sintese de derivados porfirina-calcona em
condi¢cdes mais suaves envolvendo uma rota sintética do tipo de Claisen-Schmidt. A reacdo
envolve a formacéo in situ de um sal de iminio do derivado 2-formil-porfirina por reagédo
entre a piperidina e acido perclorico em refluxo de cloroférmio (Esquema 41). Os autores
referem que a formacdo do sal de iminio apenas sucede na presenca de aminas secundarias
e que quando a reacdo em estudo foi testada, apenas na presenca de piperidina, ndo ocorreu
a formacdo do produto esperado. Além disso, estes autores testaram outros pares
amina/acido, como morfolina e &cido tetra-fluoroborico, levando a diminuicéo significativa
do produto isolado, e quando foi usada dietilamina a reagdo ndo ocorreu.?’’* Um outro
aspeto a salientar, é o facto do produto obtido ser preparado em melhores rendimentos
quando a reacdo ocorre na presenca da 2-formil-TPP livre do que quando é utilizado o
respetivo derivado de Cu(ll). E de salientar ainda, que apenas os produtos da condensac&o

com configuracdo E foram isolados.?’™

O\ R
Ph =0 Ph =R
Il
R
\)\R'
Ph Ph Ph Ph
CsH N, HCIO,
CHCl;, A
Ph Ph
R=CH;,R'=H

R =4-C¢H,-CO-CH;3, R'=H
R=-2-C4H5S,R'=H

R =CHj;, R'=CO-CH;
R=Cg¢Hs, R'=H

M =Cuou2H

Esquema 41. Método desenvolvido por Ishkov para a preparacdo de derivados porfirina-calcona.277

Uma outra estratégia sintética passivel de ser utilizada para a preparacdo de derivados

porfirina-calcona, embora ndo envolvendo reagédo do tipo aldol, foi desenvolvida por Serra

278

e colaboradores.””® A abordagem sintética envolveu cetonas a,f3-insaturadas com grupos

hidroxilo, previamente preparadas, e grupos carbédxifenilo ou substituidos por atomos de
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flior. Destas reagdes foram isolados os respetivos derivados monossubstituidos 97a e o
derivado 97b com rendimentos de 97% e 46%, respetivamente (Figura 42). Quando a

reacdo ocorre na presenca da 5,10,15,20-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina, o derivado

tetra-substituido 97c € isolado com um rendimento de 33%, quando usado um largo
278

excesso da hidroxi-calcona (nucledfilo).

CeFs
O
F F O=
CeF's

(l) O OBn

D¢
BnO

97¢c
Figura 42. Derivados porfirina-calcona preparados por Serra.?’®

Uma vez que se encontram pouco descritas na literatura reacdes de condensagdo

alddlica envolvendo macrociclos porfirinicos B-funcionalizados com grupos formilo,
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decidiu-se aprofundar o conhecimento sobre este tipo de reacdo, preparando derivados do
tipo porfirina-calcona passiveis de serem usados como precursores de compostos de tipo
porfirina-pirazol. Além disso, é de destacar o facto de se pretender encontrar uma
alternativa sintética mais suave ao método ja descrito na literatura e que ndo envolva a
utilizacdo de acido perclérico, devido aos vapores bastante corrosivos que liberta e ao

perigo de explosdo que representa para quem o0 manuseia.

4.3 Reacao de 2-formil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina com acetofenonas

4.3.1 Estudo das condi¢des reacionais

Tendo como objetivo a preparacdo de derivados do tipo porfirina-calcona atraves de
uma estratégia sintética envolvendo reagdes do tipo condensacédo aldolica, comegou-se por
preparar o derivado 2-formil-TPP 95 e o correspondente complexo de zinco(ll) 77
seguindo os procedimentos experimentais descritos na literatura e referidos no capitulo
3.136

Comecou-se por testar a reacdo de condensacao aldélica entre o complexo de Zn(Il) da
2-formil-TPP 77 com a p-nitroacetofenona em quantidades equimolares, recorrendo a
condices classicas para este tipo de transformacdo, o que implica a utilizacdo de
hidréxidos alcalinos em metanol ou etanol.?”® No entanto, dado o caracter hidrofébico do
macrociclo porfirinico foi necessario alterar o solvente para uma mistura THF/MeOH
(2:1). Assim, adicionou-se hidréxido de potassio a uma solucdo de p-nitroacetofenona em
THF/MeOH e deixou-se a mistura em agitacdo a temperatura ambiente durante 30
minutos, para facilitar a geracdo prévia do respetivo enolato (Esquema 42, via A). Ap0os
este periodo foi entdo adicionado a mistura a Zn(ll)-2-formil-TPP 77. A evolucdo da
reacdo foi controlada por cromatografia em camada fina (TLC), observando-se que ao fim
de 24 horas em agitacdo a temperatura ambiente ndo ocorreu a formacdo de qualquer
produto, estando presente na mistura reacional apenas os reagentes de partida. Optou-se
entdo, por aumentar a temperatura para a temperatura de refluxo do metanol. No entanto, o
controlo por TLC mostrou que ao fim de 48 horas estas condi¢bes também nédo favoreciam
a formacdo de novos produtos. O aumento do nimero de equivalentes de um para trés
equivalentes, quer de KOH quer de p-nitroacetofenona também ndo alterou a eficiéncia do

processo.
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Ph Ph Condigdes:

=0 A - a, KOH, THF/MeOH, t.a. ou A
B -aoub, K,CO;, Tolueno, t.a. ou A
C - a-f, NH,OAc, 20 % La(OTf);,Tolueno, A
Ph Ph D - a-f, Piperidina, 20 % La(OTf);, Tolueno, A

saliee

7TM=7Zn
95 M =2H

b C

SRIEP

e f

(0]
o
O,N
a
; 3
Meo/©)\
d

Esquema 42. Condicdes testadas para a preparacao de derivados porfirinicos beta funcionalizados com

cetonas a,B-insaturadas.

Optou-se entdo por utilizar a porfirina B-formilada ndo complexada 95, para tentar
promover a reacdo de condensacdo aldolica, uma vez que a protecdo do interior do
macrociclo com zinco parece induzir um menor caracter eletrofilo ao grupo carbonilo. Foi
entdo utilizada a 2-formil-TPP 95, nas condicGes anteriores (Esquema 42, via A), e mais
uma vez ndo se verificou a formacdo de produtos de reacdo. Colocou-se entdo a hipdtese
de se tratar de um problema de solubilidade das porfirinas de partida 77 e 95 no sistema de
solventes testados.

Partindo do principio que a falta de reatividade observada na mistura se deve ao elevado
caracter hidrofébico dos macrociclos porfirinicos em estudo, e com o intuito de melhorar a
sua solubilidade, alterou-se o solvente para tolueno. Devido a esta modificagdo achou-se
pertinente substituir também a base anterior, KOH, por K,CO; (Esquema 42, via B).
Optou-se por este sal, uma vez que este ja se tinha mostrado eficiente anteriormente em
reacdes do tipo condensacéo aldélica envolvendo porfirinas.*?

Usando estas novas condicdes reacionais, a temperatura ambiente também ndo se
verificou a formacdo de novos derivados ao fim de um periodo de 48 h. No entanto,
quando a temperatura foi elevada para a temperatura de refluxo do tolueno foi possivel
observar ao fim de 48 horas de reacdo, o consumo parcial do derivado formilado 95 com o
concomitante aparecimento de dois novos produtos. A reacdo foi terminada seguindo 0s
procedimentos usuais de “work-up” (lavagem, extracdo e secagem) e apOs cromatografia

em coluna foram separadas trés fracGes diferentes. A fracdo menos polar foi isolada com
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um rendimento de 11%, a segunda fracdo que por analise da cromatografia em camada fina
apresentou Ry igual ao derivado 2-formil-TPP 95, foi recuperada com um rendimento de
17% tendo o composto que formava a fracdo mais polar, a maioritéria, sido isolado com
um rendimento de 58%. A analise por espectrometria de massa das trés fracdes isoladas
confirmou que a segunda fracdo se tratava do composto de partida 95 (m/z 642,2). A
analise por espectrometria de massa das outras duas fracOes, revelou picos com valores de
m/z 786,2 e m/z 790,2 para a fracdo minoritaria e maioritaria, respetivamente. Apds a
analise por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de protdo foi possivel,
concluir que o produto maioritario isolado correspondeu ao derivado porfirina-calcona 91a
esperado da reacéo de condensacdo alddlica.” A analise cuidada do RMN de *H da fracéo
minoritaria permitiu concluir que esta era constituida pelo derivado do tipo benzoporfirina
92a cuja formacdo nas condicOes descritas se mostrou bastante surpreendente (Esquema
43).

Ph =
Ph Ph

Ph
95

O
| K,CO,4
Tolueno, A, 48 h.
O,N

2

Ph Ph
91a (58 %) 92a (11 %)

Esquema 43. Derivatizagdo do composto 95 usando K,COj3; como base em tolueno.

™ A discussdo da caracterizagao estrutural dos compostos sintetizados sera realizada no ponto 4.6.
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Apesar do tempo reacional e da temperatura utilizada serem relativamente elevados, a
utilizagdo de K,CO3; como base e tolueno como solvente na condensagédo da acetofenona
para-substituida com grupo nitro e a 2-formil-TPP 95 (Esquema 43), conduziu a formacéo
do derivado porfirina-calcona 91a esperado, em rendimentos apreciaveis, e ainda a da nova
benzoporfirina 92a.

Uma vez encontradas condic¢Ges reacionais que permitiram obter o produto porfirinico
pretendido com um grupo cetona a,B-insaturado, decidiu-se verificar se a eficiéncia do
processo se mantinha na presenca do complexo de zinco 77. Apbs 48 horas de reacdo,
usando K,CO3; em tolueno a refluxo, verificou-se por cromatografia em camada fina, a
presenca apenas do macrociclo de partida. Assim, pode-se concluir que a presenca do
metal no interior do macrociclo porfirinico provoca uma reducdo acentuada do caracter
eletrofilico do grupo carbonilo, inviabilizando a reagéo de condensacéo alddlica.

Com o proposito de preparar uma familia de derivados porfirina-calcona com diferentes
propriedades eletronicas no anel aromatico ligado a posicdo B da fungdo cetona a,p-
insaturada, decidiu-se estudar a reatividade de outras acetofenonas nas condicdes descritas
no Esquema 43. Comegou-se por substituir a p-nitroacetofenona pela acetofenona.

A acetofenona mostrou-se mais reativa do que o derivado p-nitrossubstituido, pois ao
fim de 48 horas, quando se terminou a reacao, toda a porfirina 95 tinha sido consumida.
Foram isolados apenas dois produtos da reacdo: uma fracdo maioritaria com um Ry superior
ao do macrociclo de partida, isolada com um rendimento de 56% e constituida pelo
derivado benzoporfirinico 92b (m/z = 741,3), e uma fragdo minoritaria isolada com um

rendimento de 15% constituida pelo derivado porfirina-calcona 91b (Figura 43).

. r O

Ph Ph Ph Ph

Ph Ph
91b (15 %) 92b (56 %)

Figura 43. Estruturas dos compostos 91b e 92b e respetivos rendimentos.

150 Universidade de_Aveiro



Capitulo 4

Nas condicGes indicadas no Esquema 43, a reacdo de formacdo do produto porfirina-
calcona desejado parece ser favorecida quando se usa uma acetofenona p-substituida com
um grupo sacador de eletrdes. No entanto, quando se utiliza a acetofenona mais simples,
sem substituintes, para além de ser mais reativa, levando a um consumo total da porfirina
de partida, favorece a formagdo do derivado do tipo benzoporfirina em detrimento do
derivado porfirina-calcona pretendido.

Na tentativa de aumentar o rendimento da sintese de derivados porfirina-calcona,
adaptaram-se as condicdes descritas por Duggineni e colaboradores®®® para este tipo de
condensacdes, onde se recorre a utilizacdo de NH,OAc em tolueno para gerar o enolato.
Decidiu-se ainda utilizar quantidades cataliticas (20 mol%) de triflato de lantanio
(Esquema 44) para ativar o grupo carbonilo, facilitando o ataque do enolato. A escolha
recaiu sobre este acido de Lewis pois ja demonstrou ser um excelente catalisador,
nomeadamente em reacdes envolvendo porfirinas e onde a presenca de agua &€ uma

limitagao. 2"

Ph
95

6 20 mol % La(OTf),

|
3 equiv. /©)\ 4 equiv. NH,OAc
O-N Tolueno, A

2

O,N
NO, O NO,
O N
N / N
NO
Ph 7 Ph O O 2 Ph V&
Ph Ph + Ph Ph + Ph Ph

Ph Ph Ph

91a (71 %) 92a (2 %) 93a (19 %)
Esquema 44. Reac¢do de condensacéo alddlica entre a 2-formil-TPP 95 e a p-nitroacetofenona,

adaptando as condicdes descritas por Duggineni.?®
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A reagdo entre o composto 95 e a p-nitroacetofenona foi realizada nas condicgdes
apresentadas no Esquema 44 e a sua evolucdo foi controlada por cromatografia em camada
fina. Ao fim de 8 horas, foi possivel observar o consumo total da porfirina de partida e o
surgimento na placa cromatogréfica de trés fracGes. Estas foram isoladas por ordem
decrescente de R com rendimentos de 8%, 71% e 19% e a analise espectroscdpica revelou
tratarem-se dos derivados 92a, 91a e 93a. Nestas condicOes, foi ainda isolado uma fragao
bastante mais polar em quantidades vestigiais (< 1%) e cujo espectro de massa apresenta
um pico com valor de m/z = 955. Constatou-se, apds anéalise por RMN de *H, 3C e técnicas
bidimensionais (COSY, HSQC e HMBC), que esta fracdo é constituida pelo composto
porfirinico 1,5-dicetonico 100 (Figura 44).

0,N

Ph

Ph
100

Figura 44. Estrutura do derivado 1,5-diceténico 100.

De facto, a utilizacdo de NH;OAc e La(OTf)3 neste tipo de reacBes permitiu aumentar o
rendimento do produto esperado 91a, apesar de favorecer o aparecimento de um outro
derivado que até aqui, nas condi¢cbes testadas, ainda ndo tinha sido observada a sua
formacéo.

Com o0 objetivo de perceber a relevancia que a presenca de La(OTf); tinha no
desenvolvimento da reacdo e verificar se as novas condigcdes reacionais testadas seriam
passiveis de ser aplicadas ao complexo de Zn(ll) 77, decidiu-se efetuar as experiéncias
apresentadas no Esquema 45. Os estudos realizados permitiram tirar duas ilagdes bastante
significativas. A primeira € que a presenca do ido de zinco no interior do macrociclo mais
uma vez nao é favoravel a reacdo de condensacdo aldélica. Por outro lado, verificou-se
ainda que a reacdo do derivado 95 na auséncia de La(OTf); conduz a uma diminuicdo

dréstica do rendimento da porfirina-calcona 91a de 71% para 8%. Comprovou-se assim
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que a adicdo de La(OTf); aumenta o caracter eletrofilico do grupo formilo, sendo a sua
presenca essencial para o sucesso da reacdo. A sua presenca no meio reacional é também
crucial na formacdo dos derivados do tipo 92 e 93, pois nas condic¢des ii. descritas no
Esquema 45, ndo foi observada a formacgéo de nenhum destes dois derivados.

Ph = Ph =

Ph Ph Ph Ph

Ph Ph
95

i. ou ii. ii.

M =Zn ou 2H

Ph
91a

i. 20 mol % La(OTf);, 3 equiv. p-nitroacetofenona, 4 equiv. NH4OAc, tolueno, A.
ii. 3 equiv. p-nitroacetofenona, 4 equiv. NH,OAc, tolueno, A.

Esquema 45. Sintese do derivado 91a a partir de 77 e 95 usando diferentes condic¢des reacionais.

As condicdes reacionais estabelecidas (NH4OAc, La(OTf); em refluxo de tolueno)
foram utilizadas na reacdo de condensacao alddlica do macrociclo porfirinico 95 com uma
série de acetofenonas (ver Esquema 46) e os resultados obtidos sdo apresentados na Tabela
12.
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ph =0
Ph Ph
Ph
o bR=H,X=CH
cR=Me, X=CH
dR=0Me, X=CH
| 20 mol % La(OTf), eR=H X=N
. X 4 equiv. NH4OAc
3 equiv. |
> Tolueno, A
R
X= R
r o0
Ph + Ph
Ph
92b-e 93b-e

Esquema 46. Preparacao dos derivados 91-93.

Tabela 12. Produtos obtidos na rea¢do do composto 95 com aril-metilcetonas.

Entrada Cetona Tempo (h) 91 (%) 92 (%) 93(%) Rend. Global (%)
-1 8 1 8 19 9%

2? : 8 9 15 58 82

3 b 2 - 14 68 82

4 c 4 - 22 61 83

5 2,5 46 6 10 62

6° ‘ 2,5 6 26 55 87

7 3 40 19 23 82

g? ° 3 10 29 45 84

& - Cetona (5 equiv.), NH;OAc (8 equiv.), La(OTf)3 (20 mol%), tolueno, refluxo.
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As reacOes de condensacao alddlica com a acetofenona e p-metilacetofenona ocorreram
com o consumo total do composto de partida 95, ao fim de 2 e 4 horas, respetivamente,
tendo sido isoladas em ambas as reacOes apenas duas fragcdes (Tabela 12, entradas 3 e 4). A
analise por espectrometria de massa revelou que as fracbes resultantes da reacdo com a
acetofenona apresentam picos com valores de m/z 741,3 e m/z 843,3, enquanto as fragdes
isoladas da reagdo com a p-metilacetofenona apresentam picos com valores de m/z 755,2 e
m/z 872,3. A anélise por RMN de 'H conjuntamente com os dados obtidos por
espectrometria de massa, permitiram depreender que os derivados isolados se tratam dos
respetivos derivados do tipo benzoporfirina, 92b (14%) e 92¢ (22%), e os derivados do tipo
porfirina-piridina, 93b (68%) e 93c (61%). As duas reacdes descritas apresentam um valor
de rendimento global de = 83%.

A reacdo com p-metoxiacetofenona nas mesmas condicdes ao fim de 2,5 horas, permitiu
isolar o respetivo derivado porfirina-calcona 91d com um rendimento de 46% e 0s
derivados 92d e 93d com rendimentos de 6% e 10%, respetivamente (Tabela 12, entrada
5). Apesar de nestas condi¢Oes o rendimento global da reacéo, e de cada um dos compostos
resultantes, ser inferior aos rendimentos obtidos nas reacdes anteriores, estas foram as
condicbes que permitiram obter uma melhor razdo entre o tempo de reacdo e 0s
rendimentos dos compostos isolados, tendo sido possivel recuperar ainda 22% do
composto de partida 95. Observou-se que o prolongamento do tempo de reacdo levou a
uma diminuicdo ainda mais acentuada no rendimento dos produtos isolados, caindo o
rendimento do composto 91d para ~ 20% e dos compostos 92d e 93d para 6% e 4%,
respetivamente, sem recuperacdo do composto de partida 95; nestas condi¢des observou-se
uma mancha intensa de cor castanha na base do TLC, provavelmente devido a degradagédo
dos compostos presentes na mistura reacional.

A reacdo de condensacdo alddlica com a 1-(piridin-2-il)-etanona conduziu a formacéo
dos derivados 91e, 92e e 93e com rendimentos de 40%, 19% e 23%, respetivamente, apds
3 horas de reacdo, com consumo total de 95 e um rendimento global de 82% (Tabela 12,
entrada 7).

Assim, percebeu-se que a reacdo nas condicBes indicadas no Esquema 46, permite o
isolamento do derivado porfirina-calcona 91, dependendo do substituinte na posi¢do para
do anel acetofenona, com rendimentos que variaram entre 0 moderado e o bom. De facto,

quando sdo usadas acetofenonas sem substituintes desativantes, o derivado porfirina-
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calcona ndo ¢ isolado ou é isolado em quantidades vestigiais. Ocorre ainda a formacéo de
derivados do tipo benzoporfirina e do tipo porfirina-piridina, em rendimentos que variam
entre o baixo e o aceitavel.

Apesar das condi¢des em estudo nem sempre permitirem obter o derivado porfirina-
calcona pretendido, surpreendentemente, ocorre a formacdo de novos compostos cuja
preparacdo nestas condicdes a partida seria inesperada; nomeadamente, os derivados do
tipo benzoporfirina 92a-e. Assim, e na tentativa de incrementar os rendimentos dos
compostos 92a,d,e e 93a,d,e, decidiu-se prolongar o tempo de reacdo. Constatou-se que se
a mistura reacional permanecer em agitacdo durante 24 horas, a quantidade de derivado
porfirina-calcona isolada é significativamente menor. Em alternativa, e de modo a evitar o
aumento do tempo de reacdo, decidiu-se alterar o nimero de equivalentes de acetofenona
para 5 equiv. e de NH4OAc para 8 equiv. Nestas condicOes, foi possivel reduzir a
quantidade do derivado porfirina-calcona isolado para rendimentos inferiores a 10% e
aumentar significativamente a quantidade dos respetivos derivados benzoporfirina 92 e do

tipo porfirina-piridina 93 (ver Tabela 12, entradas 2, 6 e 8).

4.3.2 Consideracoes mecanisticas

A formacéo de derivados do tipo benzoporfirina através de reac6es do tipo condensagéo
aldolica representa uma alternativa bastante interessante aos metodos de sintese desta
classe de macrociclos porfirinicos.

Na literatura, sdo reportados varias metodologias sintéticas para a preparacdo de
derivados porfirinicos com sistemas n estendidos do tipo benzoporfirina (Esquema 47). De
entre esses métodos destacam-se a condensacdo envolvendo benzopirrometenos,?®?

oxidagdo de di-hidro-benzoporfirinas com DDQ,*®

reacOes de Diels-Alder envolvendo
vinil-porfirinas®®’#**#** e retro-Diels-Alder,®®* acoplamento de Suzuki seguido de
metétese?®® ou ainda reacdes de eletrociclizagéo.?*

Callot foi dos primeiros a descrever a sintese de derivados do tipo benzoporfirina,
usando a protoporfirina 1X em reacdes de ciclo-adicdo com diferentes dien6filos.?®” Apés
esta primeira descricdo, outros autores estudaram mais pormenorizadamente este tipo de
reacdo e uma das benzoclorinas sintetizadas € atualmente utilizada como principio ativo do

Visudyne®, usado como fotossensibilizador no tratamento da degeneracdo macular da
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retina.®* Vicente e colaboradores usaram uma estratégia diferente para a preparagdo de
benzoporfirinas, obtendo-as através de precursores do tipo pirroloporfirina?®*® beta fundida
seguida de reacéo de ciclo-adicdo de Diels-Alder.

()

Oxidagao
Condensagdo de —

benzopirrometenos
— O —
1,5-eletrociclizagdo

 — >
Diels-Alder

i. Acoplamento de Suzuki
ii. Metatese

Retro-Diels-Alder

Br
b N
Br

Esquema 47. Vias sintéticas para a preparacéo de derivados benzoporfirinicos.

Mais recentemente, foram desenvolvidas rotas sintéticas para a sintese de
benzoporfirinas que envolvem a condensacéo de isoind6is*® e de ftalimidas.?®® Uma outra
rota sintética disponivel envolve a utilizacdo de porfirinas beta bromadas que participam
em reacdes de acoplamento de Suzuki seguida de metatese de olefinas (Esquema 48). Silva
e colaboradores, mostraram ainda que a 1,5-eletrociclizacdo de porfirinas funcionalizadas
com grupos butadienilo nas posicoes beta pirrélicas conduzem a formacédo de derivados do

tipo benzoporfirina quando submetidos a elevadas temperaturas.>*
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Ph Br Ph Ph O
Br
Ph Ph Suzuki Ph Ph Metatese Ph Ph
O,N Ph O,N Ph O,N Ph

Esquema 48. Rota sintética desenvolvida por Jiao para a sintese de benzoporfirinas.?®

A formacdo de novos derivados porfirinicos beta funcionalizados com o nucleo piridina
e a surpreendente formagdo de compostos do tipo benzoporfirina nas condicdes reacionais
descritas, tornou pertinente a realizagdo de algumas experiéncias que permitissem
esclarecer as vias mecanisticas que levam a sua formacao.

O mecanismo mais provavel para a formacdo dos derivados benzoporfirinicos devera
envolver os passos apresentados no Esquema 49: i) adicdo de tipo de Michael de uma
molécula de enolato a posicdo 3 do derivado porfirina-calcona, ii) condensacdo alddlica

intramolecular envolvendo a espécie A formada e iii) aromatizacdo do intermediario B.

O\ Ar 0 Ar
Ph (l) Ph / Q
Ar
'/\@)\Ar
Ph Ph ——> Ph Ph  —— = Ph
Ph Ph A
Ph O Ar
- ArCHO

Ph Ph -
Aromatizagio h

Ph Ph B

Esquema 49. Mecanismo proposto para a formacao dos derivados do tipo benzoporfirina 92.

Assim, com o intuito de confirmar o mecanismo proposto para a formacdo das

benzoporfirinas 92, e assumindo que esta passa pela formacdo da porfirina-calcona,
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decidiu-se efetuar a reacdo entre a calcona 91c e a acetofenona mais simples, nas

condigdes estabelecidas como indicado no Esquema 50.

(0]
| 2 NH,OAc
1,5 20 mol % La(OTf)
Tolueno, A

/N\
r O n e

Ph Ph + ph Ph

Ph Ph
92¢ 101

Esquema 50. Sintese de derivados do tipo benzoporfirina 92¢ e porfirina-piridina 101 a partir do

derivado porfirina-calcona 91c.

Como produtos da reacdo isolaram-se dois compostos: a benzoporfirina 92c, ja
anteriormente isolada, e o composto 101 com um rendimento de 39% e 53%,
respetivamente. Com este teste confirma-se que o mecanismo proposto passara pela
eliminacdo de uma molécula do benzaldeido, proveniente do enolato que ataca a posi¢cdo 3
do anel porfirinico, e evidencia ainda que a formacdo dos derivados do tipo porfirina-
piridina passa também pela geracdo do derivado porfirina-calcona.

A imagem da sintese dos novos derivados do tipo benzoporfirina através do método
descrito neste capitulo, também a sintese dos derivados do tipo porfirina-piridina

representa uma significante alternativa aos métodos ja& descritos na literatura,
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nomeadamente, do derivado 93e com um n0cleo terpiridina. Assim, a formacdo do
derivado porfirina-piridina, poderd ocorrer através de um mecanismo do tipo reacdo de
Kroéhnke, uma vez que se da na presenca de acetato de amdnio. Este método é descrito na
literatura para a preparacdo de piridinas 2,4,6-trissubstituidas (Esquema 51).2*° Envolve,
em geral, a utilizacdo de sais de piridinio e cetonas o,B-insaturadas na presenca de
NH4OAc.?®! Como alternativa, para a sintese deste tipo de piridinas existem outros
métodos, como: i) a reacdo de acetofenonas, benzaldeidos e NH4,OAc na presenca de
NaOH;**? ii) reacdo entre benzaldeidos e cetonas na presenca de NH4OAc, sem solvente e
sob irradiacdo de micro-ondas;*® iii) adicdo de B-enaminofosfatos de litio a calconas®®* ou
ainda; iv) a reacdo de metilcetonas com o-cetocetonas ditioacetais na presenca de
NH,0Ac.?

Hey o
o

R, R,
&) =0
|
= R
R, N R 2 OHN

Esquema 51. Mecanismo geral para a preparacao de piridinas 2,4,6-trissubstituidas através de reacéo
de Kroéhnke.

Na auséncia de sais de piridinio sdo propostos outros mecanismos para a sintese de
piridinas 2,4,6-trissubstituidas. E o caso do mecanismo proposto por Adib e

colaboradores,?®*

em que 0s autores sugerem que o0 primeiro passo envolve a adicdo do
heterodieno (A) e do diendfilo (B) por reacdo da calcona com amonia. Apos a reacdo de
ciclo-adicdo forma-se a tetra-hidropiridina, que por desidratacdo seguida de aromatizacao

oxidativa da origem a piridina 2,4,6-trissubstituida (Esquema 52).
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O O

| NH,OAc¢ _ NH,OAc |
4 = B
Ar)\/\Ar' ‘)/—\ | N | < — Ar)\/\Ar
-AcOH -AcOH
H.O Ar NH Ar OH
-ty
A B
Ar’ ’ ‘Ar H Ar’ Ar’

NH, -H0 A {CNH, | -Ar'CH,NH, A
B B
" Lon [ )
Ar N Ar A N Ar

Ar
(@)

Ar N r
H Ar

Esquema 52. Mecanismo para a sintese de piridinas 2,4,6-trissubstituidas proposto por Adib.?'

No caso dos derivados porfirina-piridina aqui descritos, a sua formacao deve seguir um
mecanismo semelhante ao proposto por Krohnke, embora sem a mediacdo do sal de
piridinio (Esquema 53). Este facto, é refor¢ado pelo isolamento do derivado 1,5-dicetonico
100, no caso da rea¢do com a p-nitroacetofenona.

Ar 00
O\ Ar 77N Ar
Ph Ph
/(I)I\
Ph Ph —Ar> Ph Ph
Adicdo de
Michael

Ph Ph

NH Al
91 100 \\j N Ar
/
N Ph Ph
|\
NO Z

Ph
93

Esquema 53. Rota sintética proposta para a sintese de derivados porfirina-piridina 93 a partir de

derivados porfirina-calcona 91.
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De facto, o isolamento desse derivado parece ser um claro indicador que a reagéo para a
formac&o dos derivados porfirina-piridina 93 envolve também uma adigdo de tipo Michael,
de uma molécula de enolato mas agora na posicdo [ do nucleo de calcona. Devido a
presenca de amoniaco em solucdo, este reage com o intermedidrio 1,5-dicarbonilico
levando a formacdo do anel de piridina (Esquema 53). Os dois compostos correspondentes
as estruturas 92a e 93a isolados da reacdo entre a calcona-porfirina e a acetofenona é
claramente um forte indicador de que a calcona é o precursor dos restantes derivados

isolados nas reacdes aqui descritas (Esquema 54).

Ph Ph . pp Ph + Ph Ph

Ph Ph Ph
91a 92a 93a

i. 3 equiv. acetofenona, 4 equiv. NH;OAc,
20 % La(OTf);, Tolueno, A
ii. 5 equiv. NH4OAc, Tolueno, A;

100
Esquema 54. Preparac¢do dos compostos 92a e 93a a partir do derivado-calcona 91a e do composto 93a

a partir de 100.

No entanto, para confirmar que derivados do tipo dicetonico estdo envolvidos na
formacdo dos produtos 93, realizou-se ainda a reacdo entre o derivado 100 com um
excesso de NH;OAc em tolueno a refluxo. Nesta experiéncia, foi isolado apenas o
derivado 93a (82%), o que permitiu confirmar a hipOtese proposta. Esta reacdo também

funcionou como um auxiliar para comprovar a estrutura do derivado dicetonico 100.
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A preparagdo de derivados do tipo porfirina-piridina através da rota sintética descrita é
particularmente relevante se tivermos em atencdo que permite, pela primeira vez, a sintese
de macrociclos porfirinicos beta funcionalizados com unidades terpiridina, como o
composto 93e.2%®

Tém sido descritos na literatura, compostos contendo unidades terpiridina com
propriedades fisico-quimicas relevantes para aplicagdes em varias areas, nomeadamente
como sensores, catalise, materiais luminescentes, medicina, interacdo com biomoléculas e
ainda na construcdo de sistemas supramoleculares.?*®

No que diz respeito a macrociclos porfirinicos contendo um ou mais grupos terpiridina,
um consideravel nimero tem sido estudado para aplicacbes em vérias areas, como por
exemplo células solares sensibilizadas por corantes organicos.?*”?*® Mais recentemente,
tem vindo a ser considerada a capacidade que este tipo de derivados possui para a
transferéncia de eletres foto-induzida.”*®

Até a data, sO se encontra descrita na literatura a sintese de derivados porfirinicos com
grupos terpiridina nas posicdes meso do macrociclo porfirinico do tipo das estruturas 102-

104, apresentadas na Figura 45.3%°

Figura 45. Macrociclos porfirinicos funcionalizados com unidades terpiridina nas posi¢des meso.
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A sintese destes derivados envolve a condensagdo de pirrol com os terpiridina-
carbaldeidos adequados, recorrendo as condigdes de Adler ou Lindsey para a sintese de
macrociclos porfirinicos; os produtos pretendidos sdo em geral isolados em baixos
rendimentos.”?%2*¢ Qutra rota sintética alternativa envolve a condensacdo de porfirinas
com a funcdo amina no fenilo na posicdo meso do macrociclo com terpiridinas contendo

grupos acido carboxilico.>™

4.4 Reacao de 2-formil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina com

acetofenonas na presenca de piperidina e La(0OTf)3

Como alguns dos derivados porfirina-calcona nas condigdes testadas ndo tinham sido
isolados, nomeadamente quando se utilizou a acetofenona e a p-metilacetofenona, decidiu-
se substituir o NH,OACc por piperidina de modo a evitar a formacéo dos derivados do tipo
porfirina-piridina 93. Resolveu-se ainda reduzir o nimero de equivalentes de acetofenona
com o objetivo de minimizar as adi¢cdes de Michael, devido ao excesso de enolato, quer no

carbono [ da cetona o,f-insaturada quer na posicdo 3 do macrociclo porfirinico (Esquema

55).

Ph Ph 1,5 equiv. O Ph Ph Ie}

N \

~ H " R
o 1,2 equiv. cetona _
La(OTY)3, Tolueno A
Ph Ph Ph Ph
95

91a-f

_ 4 £ 4 SN A
BT B B B

f

Esquema 55. Sintese dos derivados 91a-f usando piperidina como base.

Como j& foi referido, Iskhov?”’

reportou a auséncia de reatividade entre 2-formil-
porfirinas e acetofenonas via reacdo de Claisen-Schmidt utilizando piperidina como base,

tendo sido necessario recorrer a preparacao de sal de piperidinio (com adi¢do de HCIO,)
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para ser usado como ativante do grupo carbonilo com a finalidade de obter os derivados
porfirina-calcona.

Tendo em atencdo o descrito na literatura, decidiu-se utilizar a piperidina como base
mas agora na presenca de quantidades cataliticas (20 mol%) de La(OTf)3, Esquema 55. As
reacOes de 95 com as varias acetofenonas foram realizadas em tolueno a refluxo e a sua
evolugéo foi acompanhada por cromatografia em camada fina. Verificou-se que em todos
0s casos ao fim de 24 horas, a porfirina de partida tinha sido totalmente consumida. Os
resultados obtidos com o ajuste nas condicBes experimentais atrds descrito sao
apresentados na Tabela 13.

Tabela 13. Rendimento das reacdes de sintese dos derivados 91a-f usando piperidina como base.

Entrada Cetona R Tempo(h) 91 (%) 927 (%) 1051 (%)

1 J\sz a 52 - -
2 )O\@ b 59 1 10
3 /OKQ\ c 24 64 1 9
4 j\QOME d 60 2 5
5 : Ne 71 3 -

\

Nestas condigdes reacionais, foram isolados os derivados 91a-e com rendimentos que se
situaram entre 0 moderado e 0 bom (52-71%). Foram ainda isoladas pequenas quantidades
dos derivados benzoporfirinicos (Tabela 13, entradas 2-5), e no caso em que foram
utilizadas a acetofenona ndo substituida, a p-metilacetofenona e a p-metoxiacetofenona,
um composto de cor vermelha bastante mais polar, que se julgou ser o respetivo derivado
1,5-dicetonico andlogo ao composto 100. Sup6s-se que estes derivados deveriam estar a ser
isolados, devido ao facto das reacdes ndo se realizarem na presenca de NH4OAcC e assim
ndo ser possivel a formacdo dos derivados porfirina-piridina 93. No entanto, a analise por

ressonancia magnética nuclear mostrou que os trés compostos mais polares obtidos nas
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diferentes reacdes apresentavam o mesmo espectro de RMN de *H e massa (m/z = 1332,2),
mostrando que se tratava do mesmo composto (Tabela 13, entradas 2 a 4). Apds um estudo
mais exaustivo recorrendo a técnicas espectroscépicas de RMN mono- (RMN de 'H e
RMN de *C) e bidimensionais (COSY, HSQC e HMBC), foi possivel concluir que esta
fraccdo era constituida pelo dimero 105 contendo um anel piridina como espagador entre
os dois macrociclos porfirinicos (Figura 46).

105

Figura 46. Estrutura do dimero 105.

A formacédo do dimero 105 parece ter origem na condensacao de duas moleculas de 2-
formil-TPP 95 com uma molécula de piperidina, que ap0s aromatizacdo leva a formacao
do anel de piridina.

De facto, a formacdo de piridinas 3,5-dissubstituidas por reacdo de piperidina com
aldeidos aromaticos e alifaticos na presenca de quantidades cataliticas de acido (acido
acético), encontra-se bem documentada na literatura.****®® Os autores propdem que o
mecanismo envolva (Esquema 56): i) formacdo da enamina Il, por condensacdo da
piperidina com o aldeido aromatico; ii) condensacdo com uma segunda molécula de
aldeido na posicdo 3 originando o alcool IlI; iii) este apds desidratacdo conduz a formacao
da di-hidropiridina IV e iv) a condensacdo com uma nova molécula de aldeido forma o sal
de piridinio V, que apos eliminacdo do grupo benzilo, origina a piridina 3,5-dissubstituida
VI. Mais recentemente, foi descrito também o isolamento dos derivados piridina 2- e 3-

substituidos recorrendo ao mesmo método.3%
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Esquema 56. Mecanismo proposto por Burrows para a preparacéo de piridinas 3,5-dissubstituidas,

exemplificado para a reacéo entre piperidina e o benzaldeido.*®

Para comprovar que de facto o composto 105 resulta da reacdo do derivado porfirinico
2-formilado com a piperidina, decidiu-se realizar a reacdo destes dois reagentes em refluxo

de tolueno na presenca de quantidades cataliticas de La(OTf)s (Esquema 57, i.).

Ph =

Ph Ph —

i. ou ii.

Ph
95

105

i. 20 mol % La(OTf);, Tolueno, A
ii. Tolueno, A

Esquema 57. Sintese do dimero 105.

Observou-se, por cromatografia em camada fina, que ao fim de 19 horas de reacao toda
a porfirina de partida 95 tinha sido consumida. Apds purificacdo da mistura reacional por
coluna cromatografica isolou-se uma mancha maioritaria, que veio a comprovar-se

corresponder ao dimero 105. Este foi isolado com um rendimento de 54%.
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Uma vez que na literatura estd descrito que este tipo de reacdo de condensagdo ocorre
na presenca de quantidades cataliticas de &cido, considerou-se importante confirmar se a
presenca do La(OTf); é determinante para o desenrolar da reacdo e a consequente
formacdo do dimero 105. Assim, a reacdo foi repetida mas agora na auséncia do acido de
Lewis (Esquema 57, ii.). Observou-se o consumo total da porfirina de partida ao fim do
mesmo tempo de reacdo, 19 horas, e a formacgdo do composto 105 que viria a ser isolado
com um rendimento de 36%. Nestas condicOes, verificou-se a formagdo de um maior
namero de produtos secundarios, de dificil separacédo, cujas estruturas ndo foram possiveis
determinar.

Assim, é possivel concluir que a presenca do La(OTf); favorece a reacdo de
condensacdo do aldeido com a piperidina, contribuindo para o aumento do rendimento do
dimero 105 isolado, bem como a reducdo dos compostos secundarios formados durante a
reacao.

Apesar de, como ja foi referido, ter sido também descrito o isolamento de derivados

* em nenhuma das

piridina 2- e 3-substituidas por reacdo de piperidina e aldeidos,®
condicdes estudadas e descritas no Esquema 57, foi observada a formacdo desses mesmos
derivados em quantidades passiveis de serem identificados.

Finalmente, foi ainda considerada a possibilidade de estender os estudos a cetonas
alifaticas, nomeadamente a propanona. A reacao entre a 2-formil-TPP 95 e a propanona foi
realizada nas condices previamente estabelecidas para as outras cetonas (Esquema 55),
tendo-se verificado por TLC a formagdo de uma nova mancha, com o consumo total da
porfirina de partida. No entanto, a anélise por RMN de *H da nova fragdo revelou que esta
era constituida por dois produtos. Este resultado foi confirmado por espectrometria de
massa onde foi possivel observar a presenca de dois picos com valores de m/z 682,3 e m/z
1306,5, que correspondem aos derivados 91f e 106 (ver Figura 47). A reacdo entre o
mesmo derivado porfirinico e a acetona na presenca de NH;,OAc e La(OTf)3 resultou numa
mistura ainda mais complexa, onde a fracdo maioritaria parece corresponder mais uma vez

a mistura dos derivados 91f e 106.
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91f 106

Figura 47. Produtos da reacéo de condensacao alddlica entre a 2-formil-TPP 95 e acetona.

O trabalho aqui descrito, envolvendo reagdes do tipo condensacdo ald6lica permite
concluir que modelando as condigdes reacionais utilizadas, nomeadamente o tipo de base,
pode-se preparar diferentes derivados porfirinicos beta funcionalizados em bons

rendimentos.

4.5 Sintese de novos derivados porfirina-pirazol a partir de

porfirinas beta funcionalizadas com cetonas a,3-insaturadas

Como ja foi referido no ponto 4.2.1, sistemas cetonicos a,B-insaturados sdo importantes
plataformas para a preparacéo de novos compostos organicos,*’* nomeadamente pirazéis e
derivados como os 4,5-di-hidropirazéis.®® No ponto 3.2.2 desta dissertacdo, foram ja
referidas varias aplicagcdes que os derivados de pirazois possuem e as suas potencialidades.

Assim, ambicionava-se nesta parte do trabalho, preparar novos derivados porfirina-
pirazol por reacdo entre as calconas porfirinicas 91 e hidrazinas (Esquema 58). A reacao
com fenil-hidrazina permitiria preparar novos derivados pirazois 1,3,5-trissubstituidos,
enquanto a rea¢do com a hidrazina originaria pirazois do tipo 3,5-dissubstituidos.

Desta forma, pretendia-se desenvolver uma rota sintética alternativa as ciclo-adi¢6es
1,3-dipolar entre tetra-arilporfirinas e iminas de nitrilo, apresentadas no capitulo 3, para a
preparacdo deste tipo de derivados porfirinicos contendo anéis do tipo pirazol.

Como ja foi referido no ponto 3.2.2, a utilizacdo de hidrazinas é um dos métodos mais
comuns em quimica organica para a prepara¢do de compostos do tipo pirazol, como por
exemplo, a sintese de Knorr de pirazdis, condensagdo de cetonas o,B-insaturadas com

306,307 308

hidrazinas, ou 0 uso de sistemas multi-componente.
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Ph Ph o)
| Ph.. _NH,
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Ph Ph
9la-e _NH, 94a-¢
H,N
Ar
Ph Ph
[N
N
H
PH Ph
107a-d

Esquema 58. Utilizacdo de hidrazinas para a preparacao de novos derivados do tipo porfirina-pirazol.

A sintese de derivados porfirinicos descritos na literatura, envolvendo hidrazina ou
derivados € bastante limitada, sendo poucas as referéncias ai encontradas. A reagdo de
hidrato de hidrazina com a ciano-porfirina 108 leva a formacédo do dimero porfirina-clorina
com um espacgador do tipo 4-amino-1,2,4-triazol 109, passando por um intermediario do

tipo tetrazina que apds rearranjo forma o respetivo triazol (Esquema 59).3%

Ph
PhCN
Ph

108
NH,NH,.H,0
NH,NH, 2HCI
DMF
Ph Ph
Ph Ph
NH,
P ug
v )
Ph N-N Ph
109

Esquema 59. Hidrazina na sintese do dimero 109.%*
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Giuntini,*'° descreveu a sintese de porfirinas beta funcionalizadas com niicleos pirazol
110 (X= NH e NH), oxazol 110 (X = O) e pirazolinona 111 por reacdo entre derivados
porfirinicos funcionalizados na posicdo 2 com um nucleo 1,3-dicarbonilo e hidrazina,

hidroxilamina e fenil-hidrazina, respetivamente (Figura 48).

Ph
N ~X N\N
y /
Ph Ph X0
Ph Ph  Ph Ph
Ph Ph
110 11

X =NH, N-Ph, O

Figura 48. Estrutura dos derivados 110 e 111 preparados por Giuntini.**

Uma abordagem sintética semelhante foi desenvolvida utilizando derivados da
protoporfirina X contendo fragmentos acetilacetona nas posicdes beta pirrdlicas,
permitindo preparar os respetivos pirazéis por reacdo com fenil-hidrazinas.*'*

Neste estudo comecou-se por avaliar a reatividade das calconas 91a-e com a fenil-
hidrazina. Assim, adicionou-se a uma solucdo de porfirina 91a em tolueno a fenil-
hidrazina. Deixou-se esta mistura em agitacdo a uma temperatura de 60 °C e a
monitorizacdo por cromatografia em camada fina mostrou que ao fim de um periodo de 24
horas ndo se tinha formado qualquer produto. Assim, optou-se por colocar a mistura
reacional a temperatura de refluxo do tolueno observando-se, neste caso, a formacao de um
produto menos polar ao fim de 24 horas. O prolongamento do tempo de reacdo até 48
horas ndo mostrou uma alteracéo significativa na evolucdo da reacdo. A reacdo foi entdo
terminada e apds purificacdo por cromatografia em coluna isolou-se o novo produto menos
polar (18%) e recuperou-se 74% da porfirina de partida. A analise por espectrometria de
massa da nova fracdo mostrou ser constituida por um derivado do tipo pirazolina. No
entanto, este composto além de apresentar um rendimento relativamente baixo, mostrou ser
bastante instavel quer em solucdo quer no estado solido, o que dificultou bastante a sua

caracterizacao estrutural.
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Optou-se entdo, para tentar aumentar o rendimento de obtencéo deste produto, testar um
sistema de solventes que permitisse uma maior solubilidade da fenil-hidrazina. Seguindo o
procedimento ja descrito por Giuntini*'® e Ishkov,"* decidiu-se utilizar acido acético como
solvente na mistura reacional. No entanto, o facto dos derivados 91a-e se encontrarem na
forma de base livre, a adicdo de &cido poderia levar a protonagdo dos nitrogénios no
interior do macrociclo porfirinico. A fim de contornar este possivel problema, decidiu-se
preparar o complexo de Cu(ll) do composto 91a, seguindo os procedimentos usuais para a

preparacdo destes complexos (Esquema 60).'#

Ar
Ph Ph e} Ph Ph N
.NH N
\ N VH: ,
AN Ar H I\{
Ph
ii. CH;CO,H, 60 °C
Ph Ph Pk Ph
91a-e M=2H ) i 113a-e
112 a-e M=Cu _ -
iii. o-Cloranil,
Ar= Tolueno, 120 °C.
iv. 10 % H,S0, /
NO, CHCl;, t.a.
a b c
O
’ N
OMe =
d e

94a-¢

i. Cu(OAc),.2H,0, MeOH, CHCI,, A.

Esquema 60. Rota sintética para a preparacao dos compostos 94a-e.

Foram estudadas varias propor¢des de tolueno/acido acético a usar como solvente na
mistura reacional. No entanto, verificou-se que a utilizacdo de apenas acido acético como
solvente se mostrou mais eficiente em relacdo ao uso de misturas tolueno/acido, tendo
levado ao consumo total da porfirina de partida e a formacdo do produto porfirina-

pirazolina 113a.
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A elevada instabilidade de derivados do tipo porfirina-pirazolina obtidos por reagéo
com a fenil-hidrazina foi ja referida na literatura. De facto, os autores mencionaram perdas
de ~ 60% do produto logo apds a purificagdo por coluna cromatografica.*** Deste modo, a
melhor opgdo metodoldgica foi realizar a oxidacdo do derivado porfirina-pirazolina a
porfirina-pirazol sem efetuar o isolamento da respetiva pirazolina 113a obtida.

Assim, ap0s evaporacdo do &cido acético, o residuo foi retomado em tolueno e
adicionado a solucdo 10 equivalentes de o-cloranil. A mistura reacional foi deixada em
agitacdo a refluxo de tolueno durante 1 hora. Apds este periodo observou-se a total
conversao da pirazolina de partida 113 num produto ligeiramente mais polar. A fim de se
poder efetuar uma caraterizacdo completa deste novo produto procedeu-se a sua
descomplexacdo por remog¢do do Cu(ll) com 10% de H,SO, em CHCl;. Apds anélise do
produto obtido por RMN de *H e espectrometria de massa, confirmou-se tratar do derivado
porfirina-pirazol 94a.

A Tabela 14 resume os resultados obtidos para a preparacdo dos compostos 94a-e a
partir dos respetivos derivados porfirina-calcona 91a-e, usando as condi¢es otimizadas

para 94a.

Tabela 14. Rendimento da sintese dos derivados do tipo porfirina-pirazol 94a-e a partir da reacdo dos

compostos 91a-e com a fenil-hidrazina.

Tempo (h)?
Entrada Ar 94 1 (%)
. i, i v
1 /\@L 5 82
NO,
2 /\© 3 84
3 /\@ 0,5 3 1 05 86
4 /\@ 4 87
OMe
N
5 | 1 87

~
=
® - duracdo da reacdo tendo em conta os 4 passos reacionais indicados no Esquema 60. i. complexacdo com

Cu(ll); ii. condensagdo com fenil-hidrazina; iii. oxidacdo; iv. descomplexacao.
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Os compostos 94a-e foram isolados com rendimentos entre 0s 82% e 87% com tempos
de reagdo entre 1 a 5 horas. Desde modo, ficou demonstrado que a influéncia dos
substituintes do anel aromético ligado ao grupo carbonilo é pouco significante nesta
reacdo. Neste tipo de metodologia, que envolve o acoplamento de derivados porfirinicos
beta funcionalizados com cetonas o,B-insaturadas, o comportamento da reacdo é
influenciado pelo ambiente eletrénico no interior do macrociclo porfirinico e pelo solvente
usado. A formagéo dos derivados do tipo porfirina-pirazol 94a-e nunca foi observada no
passo de condensacdo entre a fenil-hidrazina e os compostos 91a-e, mesmo quando se
prolongou a reacdao por um periodo de 24 horas e se aumentou a temperatura para refluxo
de &cido acético.

E de referir, que quando se utilizou a hidrazina nas mesmas condigbes reacionais
estabelecidas com o objetivo de preparar os derivados 107a-e (Esquema 58, pag. 170),
todas as tentativas realizadas com os varios derivados 91 se mostraram infrutiferas. Apesar
de se ter observado o consumo total da porfirina de partida na cromatografia em camada
fina realizada, este foi acompanhado pela formacdo de inUmeros compostos que
inviabilizaram a purificacdo da mistura reacional. A utilizacdo de outros solventes na
reacdo como tolueno/acido acético (1:1), tolueno e THF/MeOH (2:1) ndo reduziram a
quantidade de produtos formados na mistura reacional.

O elevado numero de compostos obtidos na presenca de hidrazina pode-se ficar a dever
a reacOes secundarias que ocorrem devido ao facto desta possuir algumas propriedades
fisico-quimicas que lhe permite ser muitas vezes utilizada como agente redutor das
posicBes beta do macrociclo porfirinico, para introduzir grupos amino ou ainda na
intraciclizacdo da posicdo 3 do macrociclo porfirinico com a posicdo orto do fenilo

adjacente.*'?

Assim, as inimeras possibilidades de reacdes paralelas que podem ocorrer
quando as porfirinas se encontram na presenca de hidrazina, podem justificar o elevado

namero de compostos observados na cromatografia em camada fina.

4.6 Elucidacao Estrutural

Os compostos sintetizados e descritos neste capitulo, foram caracterizados por

espectrometria de massa, ressonancia magnética nuclear (RMN de 'H, RMN de *3C,

174 Universidade de_Aveiro



Capitulo 4

COSY, HSQC e HMBC) e espectroscopia de UV-Vis. Em alguns casos, foi ainda possivel
confirmar a estrutura por cristalografia de raios-X de cristal Unico.
No que se refere aos espectros de absorcdo no UV-vis, 0s compostos isolados

9,10

apresentam, no geral, espectros de absor¢do tipicos de meso-tetra-arilporfirinas™™ e

benzoporfirinas®*

na forma livre. Os espectros de absorgdo sdo caracterizados pela
presenca de uma banda intensa, a banda Soret, entre 422 nm e 435 nm e por duas bandas Q
no caso das benzoporfirinas 92 e quatro bandas Q para os restantes derivados. Estas
altimas, surgem entre 500 nm e 700 nm. Os espectros de absor¢do dos derivados das séries

91-94 e do dimero 105 serdo discutidos mais pormenorizadamente no capitulo 5.

Compostos 91a-e

A caracterizacdo por RMN de 'H e RMN de **C em conjugacéo, quando necessario,
com técnicas bidimensionais (COSY, HSQC e HMBC) permitiu confirmar as estruturas
propostas para 0s compostos 91a-e.

Estes apresentam espectros de RMN com sinais devidos a ressonancia dos varios
protes, nomeadamente do nucleo calcona, bastante caracteristicos (Figura 49). O sinal que
surge a campo mais baixo na forma de singleto corresponde a ressonancia do protdo H-3
do macrociclo porfirinico. Este é seguido por um conjunto de sinais, em geral, na forma de
um multipleto, entre 6 8,9 ppm e o6 8,7 ppm que correspondem as ressonancias dos
restantes protdes das posicdes beta pirrolicas (H-7, H-8, H-12, H-13, H-17 e H-18). Como
exemplo dos espectros obtidos para este tipo de derivados, apresenta-se o0 espectro de
RMN de *H do derivado porfirina-calcona 91a.

Os sinais devidos a ressonancia dos protdes das posicdes orto dos anéis aromaticos das
posicBes meso surgem na forma de dois multipletos, o primeiro com integracdo para 6
protdes entre o 8,3 e 6 8,2 ppm e o segundo, que corresponde a ressonincia dos dois
protdes orto do grupo fenilo mais perto do nicleo calcona, surge entre 6 8,1e & 8,0 ppm. A
excecdo é o composto 91e, em que todos 0s sinais correspondentes a ressonancia dos
protdes orto dos anéis aromaticos das posi¢des meso surgem como um tnico multipleto a &
8,3-8,1 ppm.
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Figura 49. Espectro de RMN de *H do composto 91a em CDCls.

Os sinais gerados pela ressonancia dos protdes meta e para dos aneis aromaticos das
posicBes meso surgem também na forma de dois multipletos entre 8 7,9 ¢ 8 7,7 ppme 8 7,6
e 0 7,5 ppm, apresentando integracao de 9 e 3 protdes, respetivamente. No caso dos
derivados 91d e 91e estes sinais surgem como um tnico multipleto entre 6 7,8 ¢ 7,6 ppm.

Os sinais correspondentes aos protdes do nucleo calcona surgem também com
multiplicidades caracteristicas, no entanto, o seu desvio quimico € influenciado pelo
substituinte na posicdo para do anel da acetofenona. As ressonancias dos protdes da
ligacdo dupla adjacente ao carbonilo, H-1" e H-2", surgem com um sinal tipico de um
sistema AB com constantes de acoplamento de cerca de 15,0 Hz, caracteristica de sistemas
olefinicos com configuracdo trans.?*?

As ressonancias dos protfes das posicdes indicadas na Figura 49, como H-2"" e H-3""
do anel aromético para substituido surgem como um sistema AB com constantes de
acoplamento de J = 9,0 Hz, caracteristicas de protdes ligados a um anel benzénico para
substituido. O desvio quimico destes sinais varia em funcdo do substituinte na posicao

para do anel aromético, podendo-se encontrar entre & 8,4 ppm e & 7,2 ppm dependendo do
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efeito doador ou sacador de eletrdes do substituinte em para. No caso do espectro de RMN
de *H do derivado 91e surgem 4 sinais, pois trata-se de uma piridina orto-substituida, o que
Ihe retira toda a simetria. A analise do espectro de COSY (Figura 50) permitiu efetuar,
claramente, a atribuicdo dos sinais gerados por cada um dos quatro protdes (H-3"" a H-6"")

do anel aromatico.

1 (ppm)

r9.0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
92 91 90 89 88 87 86 85 84 83 82 81 80 79 78 77 76 75
f2 (ppm)

9.5

Figura 50. Expanséo do espectro de COSY do composto 91e em CDCls.

Os espectros de RMN de **C dos compostos desta familia apresentam um sinal de
ressonancia a 8 =~ 190.0 ppm caracteristico do carbonilo da acetofenona. Os sinais de
ressonancia dos carbonos do macrociclo porfirinico e do nicleo calcona surgem na zona do
espectro entre 6 150 e 6 115 ppm.

Os espectros de RMN de *H e **C dos compostos 91c e 91d apresentam ainda sinais na
zona alifatica correspondentes a ressonancia dos protdes e carbonos dos grupos metilo (&

2,47 ppm, 0 21,70 ppm) e metoxilo (& 3,93 ppm, 8 55,52 ppm), respetivamente.
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Compostos 92a-e

A Figura 51, representa o espectro de RMN de 'H do composto identificado pela
estrutura 92e como exemplo dos derivados benzoporfirinicos sintetizados. Estes compostos
apresentam quatro dupletos (J = 5,0 Hz) com integracdo para um protdo cada e ainda um
sinal com uma multiplicidade de sistema AB (J =~ 5,0 Hz) correspondente a ressonancia de

dois protdes na zona de ressonancia tipica dos protdes H-p do macrociclo porfirinico. Este

perfil confirma a presenca do sistema benzoporfirinico.
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Figura 51. Espectro de RMN de 'H do derivado benzoporfirina 92e em CDCls.

Os sinais devidos a ressonancia dos protdes dos grupos fenilo das posicdes meso do
macrociclo surgem como multipletos nas zonas tipicas do espectro deste tipo de derivados
porfirinicos.

O sinal da ressonancia do protdo H-1" ocorre juntamente com o sinal da ressonancia dos
protbes meta e para dos grupos fenilo nas posicdes meso do macrociclo porfirinico. Os

sinais da ressonancia dos protées H-3" e H-4", também do anel fundido a porfirina, quando
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ndo surge inserido num dos multipletos atras descritos, aparecem na forma de dois dupletos
com constantes de acoplamento de J = 8,5 Hz, sendo o sinal identificado como
correspondendo ao protdo H-4" 0 que surge a campos mais altos no espectro.

Os sinais do anel aromatico situado na posicdo 2° do anel fundido na posicdo beta
pirrolica, é dependente do padrdo de substituicdo no anel e apresentam o mesmo perfil e
sinais caracteristicos com desvios quimicos idénticos aos descritos para 0S mesmos grupos

nos derivados 91.

Compostos 93a-e

Os derivados do tipo porfirina-piridina 93 estes apresentam, em geral, espectros de
RMN de 'H que mostram um multipleto como o sinal com maior desvio quimico do
espectro e que corresponde a ressonancia dos 7 protdes das posi¢oes beta do macrociclo
(ver Figura 52, representativa dos espectros de RMN de ‘H da série 93).

Os sinais devidos as ressonancias dos outros protdes do nucleo porfirinico surgem mais

uma vez nas zonas do espectro ja referidas para os macrociclos anteriores.
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Figura 52. Espectro de RMN de *H do composto 93d em CDCls.
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Quanto aos protdes do grupo substituinte na posi¢do beta pirrolica, identificou-se um
singleto a 6 7,5-7,6 ppm como correspondendo a ressonancia dos protdes H-3" e H-5". Os
sinais gerados pela ressondncia dos protbes H-2"" e H-3"" dos anéis arométicos nas
posicdes 2 e 6 da piridina ligada ao macrociclo porfirinico, em geral, surgem como sistema
AB com integragdo para 8 protdes e constantes de acoplamento de 6 ~ 8,2 Hz. Em alguns
dos compostos, estes sinais surgem integrados nos multipletos gerados pela ressonancia
dos protbes orto, meta e para dos fenilos na posicdo meso do macrociclo.

Foi possivel confirmar a estrutura de alguns dos derivados do tipo porfirina-piridina por
raio-X de cristal nico, nomeadamente dos compostos 93c e 93e, Figura 53a e Figura 53b,
respetivamente.

E de referir, que a técnica de cristalografia de raios-X de cristal Gnico para além de
confirmar inequivocamente as estruturas dos compostos 93c e 93e, revelou que a piridina
2,6-dissubstituida presente na posi¢do beta pirrélica, se encontra fora do plano do anel
porfirinico e espacialmente paralela aos anéis fenilo ligados as posicbes meso do
macrociclo porfirinico. De salientar também que no caso do composto 93e, com um nucleo
terpiridina, foi dificil determinar com exatidao a posi¢cdo dos dois anéis piridina periféricos
nas posigdes 2 e 6 da piridina central (Figura 53, b). Considerando que todos os d&tomos de
nitrogénio do nacleo terpiridina se encontram orientados para o interior do mesmo, esta
situacdo pode conduzir a uma consideravel repulsao estérea associada aos pares de eletrées
ndo ligantes dos nitrogénios que, consequentemente, promovem a rotacdo dos anéis

aromaticos de forma a minimizar essa repulsao.
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Figura 53. Estrutura da unidade molecular e empacotamento cristalino em perspetiva 3D dos

compostos 93c (a) e 93e (b) obtidas por cristalografia de raios-X.

Composto 100

Na Figura 54, est4 representado o espectro de RMN de *H do composto 100 com as
expansdes de duas zonas do espectro determinantes para sua identificacéo.

Pode-se observar gque os sinais gerados pelas ressonancias dos protbes H-2"" e H-3""
surgem juntamente com os multipletos (6 8,12-8,09 ppm e & 7,95-7,87 ppm), devido as

ressonancias de seis dos protdes orto dos anéis aromaticos nas posi¢coes meso do anel
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porfirinico. Quanto a zona alifatica, as ressonancias dos protdes H-2" e H-3"surgem na
forma de um duplo quadrupleto (6 3,63 ppm, J = 6,8 ¢ 17,1 Hz) ¢ de um multipleto (6 4,47-
4,38 ppm), respetivamente.
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Figura 54. Espectro de RMN de *H do composto 100 em CDCls.

A presenca no espectro de RMN de *C de sinais a & = 197,0 (C=0), 46,0 (C-3") e 21,0
(C-2") ppm confirmam a estrutura proposta para o novo derivado 100. A presenca dos
picos, quer no espectro de RMN de 'H quer de **C, nomeadamente na zona alifética,
permitiram juntamente com o espectro de massa, identificar inequivocamente a estrutura

deste derivado.

Composto 105

O espectro de RMN de *H do composto 105 apresenta um perfil na zona aromatica onde
foi possivel identificar os sinais correspondentes ao nucleo porfirinicos e ao do “spacer”

entre os dois macrociclos (ver Figura 55).
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Na zona alifatica do espectro de RMN de protdo do composto 105, Figura 55, surge um
sinal em forma de singleto a 6 4,10 ppm que foi identificado como sendo gerado pela
ressonancia dos quatro protdes H-1". No espectro de COSY, este sinal ndo exibe qualquer
correlagdo com outro protéo e no espectro de HSQC apresenta correlagdo com um carbono

situado a 6 33,53 ppm.
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Figura 55. Espectro de RMN de *H do dimero 105 em CDCls.

No espectro de protdo surgem ainda mais trés singletos a campos baixos, 6 > 6,5 ppm,
que tendo em conta a estrutura apresentada para o composto 105, foram atribuidos a H-3,
H-2"e H-4". Uma vez que apenas o singleto que surge a & 6,58 ppm ¢ gerado pela
ressonancia de um protdo, entdo este s6 podera corresponder a ressonancia do protdo H-
4", Para a distingdo e uma correta atribuicdo dos outros dois singletos, 6 7,89 ppm e 6 8,20
ppm, foi necessario recorrer a analise do espectro de HMBC (Figura 56). Ambos 0s sinais
apresentam uma correlagio em *J com o carbono situado a & 33,53 ppm ja atribuido a C-1".
No entanto, estes dois sinais podem ser distinguidos pois um deles, 6 7,89 ppm, apresenta

uma correlacdo com o carbono que surge a 8 135,86 ppm e que foi identificado (com

Universidade de Aveiro 183



- Estudos de funcionalizacdo de 2-formil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina. Sintese de novos derivados porfirina-
pirazol -

HSQC) como C-4"", enquanto o sinal que surge a 6 8,20 ppm ndo apresenta correlagdo com
C-4"" mas sim, com o carbono da posi¢cdo alfa de um dos pirr6is que formam a porfirina.
Desta forma, o singleto a & 7,89 ppm corresponde a ressonancia do protdo H-2"" e por
exclusdo de partes, o sinal a 6 8,20 ppm refere-se a ressondncia do protdo situado na

posi¢do trés da unidade porfirinica, H-3.
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Figura 56. Parte do espectro de HMBC do composto 105 em CDCla.

Compostos 94a-e

Os espectros de RMN dos compostos da série 94 apresentam perfis idénticos, tendo sido
possivel identificar picos caracteristicos devido a presenca do ndcleo pirazol. E
apresentado, como exemplo o0 RMN de *H do composto 94e (Figura 57). Os espectros
caracterizam-se pela presenca de um singleto a 6 = 6,7 ppm, que foi identificado como
correspondendo a ressonancia do protdo H-4". A ressonancia dos protées H-3"", H-4"" e H-
5 do anel substituinte na posicdo 1 do anel pirazélico surge na forma de multipleto na

zona aromatica mais protegida do espectro (8 7,0-6,8 ppm). Os estudos de COSY
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permitiram atribuir o multipleto, que surge entre 8 7,7 ¢ 6 7,3 ppm, como sendo resultado

da ressonancia dos protdes H-2"" e H-6"" do mesmo anel.
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Figura 57. Espectro de RMN de *H do composto 94e em CDCls.

Em relacdo aos protBes do anel aromatico substituinte na posicdo 3 do nucleo de
pirazol, estes originam ressonancias que sdo dependentes do padrdo de substituicdo no
anel, sendo o perfil e os desvios quimicos idénticos aos descritos para 0S mesmos grupos
nos derivados 91. No caso particular do composto 94e, a atribuicdo dos protdes H-3""" a H-
6" do anel piridina ligado a posicdo 3 do anel pirazol foi confirmada com base no
espectro de COSY do mesmo composto (ver Figura 58), onde se verificou possuir as
mesmas correlacdes, ja anteriormente descritas para o composto 91e (Figura 50).

Quanto aos protdes do nucleo porfirinico, o perfil é idéntico ao observado para 0s

restantes espectros dos derivados ja descritos.

Universidade de Aveiro 185



- Estudos de funcionalizacdo de 2-formil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina. Sintese de novos derivados porfirina-
pirazol -

H-o,m,p-Ph H-2".6""
H-0-Ph -ph H-4 >
Hp -0 H-0-Ph eH-5"

T res

r7.0

r7.2

r7.4

r7.6

r7.8

=

f1 (ppm)

r8.0

8.2

r8.4

9.0

DD o
T

[

T T T T T T
89 88 87 86 85 84 83 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 6.7
2 (ppm)

Figura 58. Expanséo do espectro de COSY do composto 94e em CDCls.

Importa referir, que o singleto que surge a campos mais altos, entre 6 - 2,60 ppm ¢ o -
2,80 ppm, corresponde as ressonancias dos dois protdes ligados aos nitrogénios no interior
do macrociclo porfirinico. Este facto, como ja referido, estd relacionado com o efeito
anisotropico resultante da deslocalizagdo dos eletrdes m conjugados do sistema aromatico
porfirinico. Este mesmo efeito é também o responsavel para que, de uma forma geral, 0s
sinais que surgem a campos mais baixos sejam 0s protdes beta pirrolicos situados na

periferia do anel porfirinico, que sofrem um significante efeito de desblindagem.

4.7 Conclusao

Neste capitulo pretendia-se preparar, através de uma abordagem sintética do tipo
condensacdo alddlica, novos derivados porfirinicos funcionalizados na posicdo 2 com
cetonas a,B-insaturadas 91a-e e, posteriormente, utilizar estes compostos para preparar
novos derivados do tipo porfirina-pirazol. Durante o processo de otimizacdo das condicdes

reacionais pdde-se concluir que este tipo de reacdo ndo ocorre na presenca de hidréxidos
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alcalinos. No entanto, desenvolveram-se condigOes experimentais que permitiram ter

acesso a uma gama de compostos bastante interessantes (Esquema 61).

Ph =

Ph Ph —

Ph

105
95

100

Esquema 61. Representacdo geral da sintese dos compostos 91-94, 100 e 105 a partir da 2-formil-
5,10,15,20-TPP 95,

De facto, demonstrou-se que, ao se fazer reagir 2-formil-TPP 95 com acetofenonas na

presenca da base NH,;OAc e quantidades cataliticas de La(OTf)s, os novos derivados do
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tipo benzoporfirina 92 e do tipo porfirina-piridina 93 podem ser isolados como os produtos
principais.

Ficou ainda aqui demonstrado, que as calconas 91 sdo intermediarios chave para a
obtencdo desses derivados, cuja formacdo depende se a adicdo de tipo de Michael do
enolato ocorre na posicdo 3 do macrociclo porfirinico ou na posicdo beta do ndcleo de
calcona. A geracao dos compostos 93 através de uma reacgdo de tipo de Michael na posicao
beta do nucleo calcona, foi reforcada com a obtencdo do composto 1,5-diceténico 100.

Assim, é descrita pela primeira vez a sintese das benzoporfirinas 92a-e e derivados do
tipo porfirina-piridina 93a-e num Unico passo, recorrendo a condigdes reacionais do tipo
condensacdo alddlica catalisada por La(OTf);. Esta rota sintética permitiu ainda, pela
primeira vez, isolar um composto porfirinico beta funcionalizado com uma unidade
terpiridina.

A modelagéo das condicgdes reacionais, recorrendo a piperidina como base na presenca
de La(OTf)s, possibilitou a preparagdo dos compostos 91a-e em bons rendimentos, 52% a
71%. Estas condi¢fes permitiram ainda isolar o novo dimero105, formado por uma reagdo
paralela que envolve a condensacéo entre a 2-formil-TPP 95 e a piperidina.

Como inicialmente se pretendia, os compostos 9la-e foram ainda usados como
precursores para a preparacdo dos novos derivados do tipo porfirina-pirazol 94a-e. Os
melhores resultados foram obtidos na presenca de fenil-hidrazina em acido acético a 60 °C,
sendo os referidos compostos isolados em excelentes rendimentos (> 80%).

Este estudo, permitiu demonstrar a variabilidade de compostos que podem ser isolados,
implicando apenas ligeiros ajustes e alteracfes nas condigcdes reacionais e envolvendo uma
estratégia sintética simples, do tipo condensacdo aldolica, mas polivalente e altamente

eficiente.

4.8 Seccdao Experimental

4.8.1 Anotacgoes gerais

A descricdo de reagentes, solventes, material e aparelhos utilizados na sintese e

caracterizacdo dos compostos descritos neste capitulo foram ja referidos no mesmo ponto
dos capitulos 2 (2.5.1) e 3 (3.5.1).
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4.8.2 Procedimento experimental

4.8.2.1 Reagdo de 2-formil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina  com

acetofenonas. Procedimento geral:

Num baldo de fundo redondo adicionou-se NH4OAc (4,0 equiv.) a uma solucdo da
respetiva acetofenona (3,0 equiv.) em tolueno seco (1,0 mL). Esta mistura foi deixada em
agitacdo durante 30 minutos tendo-se, em seguida adicionado a 2-formil-TPP 95 (20,0 mg)
e 20 mol% de La(OTf)s. A mistura reacional foi entdo colocada sob agitagcdo a 120 °C e a
sua evolucdo controlada por TLC. Apos se ter verificado o consumo total da porfirina de
partida, a reacdo foi dada por terminada. A mistura reacional foi lavada com &gua destilada
e extraida com CHCIs;. A fase orgénica foi separada, seca com Na,SO, anidro, filtrada e o
solvente evaporado até a secura sob vacuo. O residuo resultante da mistura reacional foi
purificado por cromatografia em coluna, usando silica gel e uma mistura tolueno/éter de
petréleo (1:1) como eluente. Os produtos da reacdo foram obtidos puros apos cristalizagdo
em CH,Cl,/éter de petréleo. Os rendimentos dos compostos encontram-se na Tabela 12
(pag. 154).

4.8.2.2 Reacdo de 2-formil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina com
acetofenonas na presenca de piperidina e La(OTf)s.

Procedimento geral:

Num baldo de fundo redondo adicionou-se piperidina (4,0 equiv.) a uma solucdo da
respetiva acetofenona (1,2 equiv.) em tolueno seco (1,0 mL). Esta mistura foi deixada em
agitacdo durante 30 minutos, tendo-se em seguida adicionado a 2-formil-TPP 95 (20,0 mg)
e 20 mol% de La(OTf)s. A mistura reacional foi entdo colocada sob agitacdo a 120 °C e a
sua evolucdo controlada por TLC. Apos se ter verificado o consumo total da porfirina de
partida, a reacdo foi dada por terminada. A mistura reacional foi lavada com agua destilada
e extraida com CHCI;. A fase orgénica foi separada, seca com Na,SO, anidro, filtrada e o
solvente evaporado até a secura sob vacuo. O residuo resultante da mistura reacional foi
purificado por cromatografia em coluna, usando silica gel e uma mistura tolueno/éter de

petréleo (1:1) como eluente. Os produtos da reacdo foram obtidos puros apos cristalizacao
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em CH,Cl,/éter de petréleo. Os rendimentos dos compostos encontram-se na Tabela 13
(péag. 165).

2-[3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il]-5,10,15,20-tetrafenilporfirina, 91a.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 9,10 (1H, s, H-3),
8,85 (2H, AB, J = 5,1 Hz, H-B), 8,81-8,79 (3H, m, H-
B), 8,73 (1H, AB, J = 4,8 Hz, H-B), 8,34 (2H, d, J =
8,8 Hz, H-3",57), 8,25-8,17 (6H, m, H-0-Ph), 8,08-
8,05 (2H, m, H-0-Ph), 7,96 (2H, AB, J = 8,8 Hz, H-2"",67"), 7,82-7,74 (9H, m, H-m,p-Ph),
7,57-7,55 (3H, m, H-m-Ph), 7,45 (2H, AB, J = 15,6 Hz, H-1e H-2"), -2,57 (2H, s, NH)
ppm. RMN de **C (75 MHz, CDCls): & 190,7 (C=0), 150,3, 149,6, 143,4, 143,3, 142,0,
141,8, 141,6, 141,5, 134,54, 134,52, 134,2, 133,1-130,0 (C-B), 129,6, 129,0, 128,6, 128,55,
128,50, 128,3, 128,2, 128,1, 127,9, 127,0, 126,84, 126,80, 126,7, 124,1, 123,6, 120,8,
120,5, 120,4, 120,1 ppm. UV-vis (CHCIs): Ams (log €) 434,0 (5,05), 526,5 (4,08), 570,5
(3,62), 603,0 (3,60), 663,5 (3,30) nm. MS (MALDI): m/z 790,2 [M+H]". HRMS-ESI(+):
m/z calculado para Cs3H3sNsO3 [M+H]" 790,2813, obtido 790,2798.

2-[3-Oxo-3-fenilprop-1-en-1-il]-5,10,15,20-tetrafenilporfirina, 91b.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 9,07 (1H, s, H-3),
8,83 (2H, AB, J = 5,1 Hz, H-B) 8,81-8,75 (4H, m, H-pB),
8,25-8,17 (6H, m, H-Ar), 8,10-8,04 (2H, m, H-Ar), 7,90
(2H, d, J = 7,1 Hz, H-2""H-6""), 7,80-7,73 (9H, m, H-
m,p-Ph), 7,60-7,58 (4H, m, H-m,p-Ph e H-4""), 7,53-7,46 (4H, m, H-1", H-2" e H-3"",57), -
2,68 (2H, s, NH) ppm. RMN de **C (75 MHz, CDCls): & 191,9 (C=0), 142,1, 142,0,
141,7, 141,3, 138,4, 134,6, 134,5, 134,0, 132,2, 129,0, 128,7, 128,4, 128,2, 128,0, 127,8,
127,1, 126,81, 126,77, 126,73, 125,3, 124,8, 120,6, 120,43, 120,38, 120,2 ppm. UV-vis
(CHCl3): Amax (log €) 433,5 (5,29), 524,5 (4,24), 562,0 (3,84), 599,5 (3,78), 659,0 (3,51)
nm. MS (MALDI): m/z 745,2 [M+H]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para Cs3zHs;N4O
[M+H]" 745,2968, obtido 745,2953.
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2-[3-Ox0-3-(p-tolil)prop-1-en-1-il]-5,10,15,20-tetrafenilporfirina, 91c.

RMN de *H (300 MHz, CDCl): & 9,06 (1H, s, H-3),
8,83-8,76 (6H, m, H-B), 8,25-8,17 (6H, m, H-0-Ph),
8,09-8,06 (2H, m, H-o0-Ph), 7,85-7,73 (11H, m, H-m,p-
Ph e H-2"7,6"), 7,63-7,61 (3H, m, H-m,p-Ph), 7,49
(2H, AB, J = 15,4 Hz, H-1'e H-2"), 7,30 (2H, d, J = 8,1 Hz, H-3"",57), 2,47 (3H, s, CH3), -
2,68 (2H, s, NH) ppm. RMN de **C (75 MHz, CDCls): & 191,0 (C=0), 143,0, 142,1,
142,0, 141,7, 141,3, 140,7, 135,8, 134,6, 134,5, 134,1, 129,2, 128,9, 128,6, 128,0, 127,8,
127,1, 126,80, 126,76, 126,7, 1246, 120,5, 120,4, 120,2, 21,7 (CHs) ppm. UV-vis
(CHCl): Amax (log €) 434,5 (5,22), 524,5 (4,22), 568,0 (3,84), 601,5 (3,78), 660,5 (3,52)
nm. MS (MALDI): 759,2 [M+H]*. HRMS-ESI(+): m/z calculado para Cs4H3sN,O [M+H]"
759,3125, obtido 759,3104.

2-[3-(4-Metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-1-il]-5,10,15,20-tetrafenilporfirina, 91d.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 9,05 (1H, s, H-3),
8,85-8,76 (6H, m, H-pB), 8,25-8,18 (6H, m, H-o0-Ph),
8,10-8,07 (2H, m, H-o0-Ph), 7,96 (2H, AB, J = 8,9 Hz,
H-27,67), 7,81-7,65 (12H, m, H-m,p-Ph), 7,55 e 7,47
(2H, AB, J = 15,3 Hz, H-1"e H-2"), 7,00 (2H, AB, J = 8,9 Hz, H-3",57), 3,92 (3H, s,
OCHa), -2,59 (2H, s, NH) ppm. RMN de **C (75 MHz, CDCls): & 189,5 (C=0), 1631,
142,2, 142,0, 141,7, 141,3, 140,2, 134,6, 134,5, 134,1, 131,6, 131,2, 130,9, 130,2, 129,0,
128,7, 128,2, 128,7, 127,8, 127,1, 126,80, 126,76, 126,7, 124,3, 120,5, 120,4, 120,1, 113,7
(C-37,57), 55,5 (OCHs) ppm. UV-vis (CHCI3): Amax (log €): 433,5 (5,20), 524,5 (4,20),
567,5 (3,83), 601,5 (3,74), 659,0 (3,45) nm. MS (MALDI): m/z 775,3 [M+H]". HRMS-
ESI(+): m/z calculado para CssH3sN4O2 [M]* 774,2995, obtido 774,2988.

2-[3-Oxo0-3-(piridin-2-il)prop-1-en-1-il]-5,10,15,20-tetrafenilporfirina, 91e.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 6 9,18 (1H, s, H-3),
8,84-8,79 (6H, m, H-B), 8,75 (1H, d, J = 4,7 Hz, H-6""),
8,25-8,13 (8H, m, H-0-Ph e H-37), 7,89 (1H, dt, J= 1,6
e 7,8 Hz, H-4""), 7,79-7,69 (14H, m, H-m,p-Ph, H-2" e
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H-3"), 7,49 (1H, ddd, J = 1,3, 4,7 e 7,8 Hz, H-57"), -2,56 (2H, 5, NH) ppm. RMN de *C
(75 MHz, CDCl3): & 189,4 (C=0), 154,6, 148,7, 142,1, 142,0, 141,7, 141,5, 141,3, 137,0,
134,6, 134,5, 134,3, 131,9-130,5 (C-p), 129,0, 128,7, 1285, 127,9, 127,8, 127,2, 126,8,
126,7, 126,6, 123,1, 122,4, 120,7, 120,4, 120,3, 120,2 ppm. UV-vis (CHCls): Amax (log €)
437,5 (5,05), 525,5 (4,15), 572,0 (3,83), 602,5 (3,74), 662,0 (3,44) nm. MS (MALDI): m/z
746,2 [M+H]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para Cs;H3sNsO [M+H]" 746,2914, obtido
746,2906.

2%-(4-Nitrofenil)-5,10,15,20-tetrafenilbenzo[b]porfirina, 92a.

RMN de 'H (300 MHz, CDCly): & 8,94 (1H, d, J = 5,1
Hz, H-B), 8,92 (1H, d, J = 5,1 Hz, H-B), 8,85 (1H, d, H-
B,J = 5,0 Hz), 8,82 (1H, d, J = 5,0 Hz, H-B, ), 8,73 (2H,
AB, J = 4,6 Hz, H-p), 8,26-8,19 (10H, m, H-0-Ph e H-
37,57), 7,96-7,73 (16H, m, H-m,p-Ph, H-1", H-3" e H-2",6"), 7,29 (1H, d, J = 8,5 Hz, H-
4%, -2,67 (2H, s, NH) ppm. RMN de **C (75 MHz, CDCls): 5 159,9, 154,9 (C-a), 151,4
(C-27), 147,9 (C-4"), 147,6 (C-a), 146,1 (C-q), 145,2 (C-17), 143,1, 142,1, 141,8, 1417,
140,2 (C-a), 138,8 (C-0), 138,1 (C-a), 134,5 (C-0-Ph), 134,2 (C-B), 134,1, 133,5, 132,6
(C-4"), 128,7 (C-1"), 128,4 (C-B), 128,2 (C-B), 128,1 (C-3",57"), 128,0 (C-m-Ph), 127,9
(C-m-Ph), 127,8 (C-B), 127,2 (C-p-Ph), 127,0, 126,80 (C-m-Ph), 126,77 (C-m-Ph), 123,6
(C-27,6""), 121,34 (C-meso), 121,30 (C-meso), 117,8 (C-meso), 117,7 (C-meso), 117,4 (C-
3") ppm. UV-vis (CHCL3): Amax (log €) 430,0 (5,24), 521,0 (4,22), 595,0 (3,76) nm. MS
(MALDI): m/z 786,2 [M+H]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para CssH3sNsO, [M+H]"
786,2816, obtido 786,2799.

22-Fenil-5,10,15,20-tetrafenilbenzo[b]porfirina, 92b.

RMN de 'H (300 MHz, CDCly): & 8,93 (1H, d, J = 5,1
Hz, H-B), 8,91 (1H, d, J = 5,1 Hz, H-B), 8,85 (1H, d, J =
4,8 Hz, H-B), 8,83 (1H, d, J = 4,8 Hz, H-B), 8,72 (2H,
AB, J = 4,8 Hz, H-B), 8,24-8,20 (8H, m, H-0-Ph), 7,92-
7,73 (16H, m, H-m,p-Ph, H-1", H-3", H-2"",6"", H-3",5" e H-4""), 7,42-7,40 (3H, m, H-
m,p-Ph), 7,26 (1H, d, J = 8,5 Hz, H-4"), -2,65 (2H, s, NH) ppm. RMN de *C (125 MHz,
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CDCly): 5 154,3 (C-0), 143,1, 142,3, 142,0, 141,9, 139,1 (C-a), 138,6 (C-a), 138,0 (C-a),
134,5 (C-0-Ph), 134,1 (C-B), 133,9, 133,8, 133,6, 133,4, 132,6, 132,3 (C-4"), 129,0, 1289,
128,6, 128,3, 128,2, 127,9, 127,80, 127,75, 127,6, 127,4, 127,05, 126,98, 126,8, 126,7 (C-
o,m-Ph, C-1", C-276"", C-37,5" e C-4""), 125,3, 121,1 (C-meso), 121,0 (C-meso), 117,8
(C-meso), 117,5 (C-meso), 116,7 (C-3") ppm. UV-vis (CHCI3): Amsx (log €) 427,0 (5,27),
519,0 (3,99), 593,5 (3,53) nm. MS (MALDI): m/z 741,3 [M+H]". HRMS-ESI(+): m/z
Cs4H37N4 calculado para [M+H]" 741,3019, obtido 741,3003.

22-(p-Tolil)-5,10,15,20-tetrafenilbenzo[b]porfirina, 92c.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 8,91 (1H, d, J = 5,0 Hz,
H-B), 8,89 (1H, d, J = 5,0 Hz, H-B), 8,83 (1H, d, J = 5,0
Hz, H-B), 8,81 (1H, d, J = 5,0 Hz, H-B), 8,72 (2H, AB, J
= 5,1 Hz, H-p), 8,24-8,19 (8H, m, H-0-Ph), 8,09 (1H, d, J
= 8,2 Hz, H-3"), 7,91-7,73 (12H, m, H-m,p-Ph e H-1)
7,72 (1H, AB, J = 8,2 Hz, H-2"",67"), 7,30 (1H, d, J = 8,2 Hz, H-4), 7,21 (2H, AB, J = 8,2
Hz, H-3",57), 2,42 (3H, s, CH3), -2,66 (2H, s, NH) ppm. RMN de *C (75 MHz, CDCls):
§ 157,3, 154,4 (C-0), 149,8 (C-27), 143,2, 142,3, 142,0, 141,9, 138,9 (C-a), 138,8 (C-0),
137,9 (C-w), 137,0, 136,4, 134,5, 134,1, 1339, 133,8 (C-B), 133,6, 133,2, 132,2, 129,8,
129,4, 129,3, 129,0, 128,5, 128,2 (C-1"), 127,9 (C-B), 127,8 (C-B), 127,7, 127,6 (C-B),
127,3 (C-p-Ph), 127,0, 126,9 (C-B), 126,8 (C-m-Ph), 126,7 (C-m-Ph), 121,1 (C-meso),
121,0 (C-meso), 117,8 (C-meso), 117,5 (C-meso), 116,4 (C-3°), 116,3 (C-3”,57), 21,3
(CHs) ppm. UV-vis (CHCls): Amsx (log €) 427,5 (5,28), 519,0 (4,35), 590,0 (3,88) nm. MS
(MALDI): m/z 755,2 [M+H]*. HRMS-ESI(+): m/z CssH3gN4 calculado para [M+H]"
755,3122, obtido 755,3104.

22-(4-Metoxifenil)-5,10,15,20-tetrafenilbenzo[b]porfirina, 92d.

RMN de 'H (500 MHz, CDCl5): 8,91 (1H, d, J = 5,1 Hz,
H-B), 8,91 (1H, d, J = 5,1 Hz, H-B), 8,82 (1H, d, J = 4,9
Hz, H-B), 8,81 (1H, d, J = 4,9 Hz, H-B), 8,72 (2H, AB, J
= 5,1Hz, H-B), 8,25-8,19 (8H, m, H-o-Ph), 7,91-7,71
(16H, m, H-m,p-Ph, H-1", H-3 e H-2"",6""), 7,20 (1H, d,
J =8,6 Hz, H-4"), 6,93 (2H, d, J = 8,9 Hz, H-3"",57), 3,91 (3H, s, OCH3), -2,65 (2H, s,
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NH) ppm. RMN de C (75 MHz, CDCls): & 160,5, 154,1 (C-a), 152,3 (C-2°), 143,2,
142,3, 142,0, 141,9, 134,5 (C-0-Ph), 134,1 (C-B), 133,9, 133,8, 133,6, 132,8, 132,3, 131,9
(C-4"), 128,8 (C-1"), 128,5 (C-pB), 128,21 (C-B), 128,16 (C-2",6"") 127,9 (C-m-Ph), 127,8
(C-B), 127,7 (C-p-Ph), 127,5, 126,9 (C-m-Ph), 126,8 (C-m-Ph), 126,7 (C-m-Ph), 121,1 (C-
meso), 121,0 (C-meso), 117,7 (C-meso), 117,4 (C-meso), 116,0 (C-3"), 113,6 (C-3',57),
55,4 (OCHs) ppm. UV-vis (CHCL): Amsx (log €) 427,0 (5,46), 519,0 (4,32), 593,5 (3,85)
nm. MS (MALDI): m/z 770,2 [M]*. HRMS-ESI(+): m/z CssH3sN4O calculado para [M]™
770,2901, obtido 770,2901.

22-(Piridin-2-il)-5,10,15,20-tetrafenilbenzo[b]porfirina, 92e.

RMN de *H (500 MHz, CDCls): & 8,92 (1H, d, J = 5,0 Hz,
H-B), 8,90 (1H, d, J = 5,0 Hz, H-B), 8,87 (1H, d, J = 4,9 Hz,
H-B), 8,82 (1H, d, J = 4,9 Hz, H-B), 8,73 (2H, AB, J = 4,9
Hz, H-B), 8,65-8,64 (1H, ddd, J = 1,6 € 4,7 Hz, H-6""), 8,48
(1H, d, J = 8,4 Hz, H-3""), 8,26-8,20 (8H, m, H-0-Ph), 7,91-7,72 (15H, m, H-m,p-Ph, H-1",
H-3" e H-4""), 7,29-7,26 (2H, m, H-4" e H-57"), -2,65 (2H, s, NH) ppm. RMN de **C (125
MHz, CDCl;): & 159,5, 156,7, 153,7, 148,8, 143,3, 142,1, 142,0, 141,9, 140,2, 138,9,
137,9, 136,3, 134,8, 134,5, 134,2, 133,9, 133,6, 132,6, 129,0, 128,6, 128,22, 128,17, 127,9,
127,85-127,71 (C-B), 127,80, 127,75, 126,94, 126,92, 126.,8, 126,7, 125,3, 1235, 122,2,
121,2, 117,84, 117,75, 117,6 ppm. UV-vis (CHCls): Amsx (log €) 427,5 (5,51), 519,5 (4,30),
594,0 (3,83) nm. MS (MALDI): m/z 742,2 [M+H]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para
Cs3HssNs [M+H]" 742,2918, obtido 742,2906.

2-[2,6-Bis(4-nitrofenil)-piridin-4-il]-5,10,15,20-tetrafenilporfirina, 93a.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 8,84-8,77 (7H, m,
H-p), 8,38 e 8,28 (8H, AB, J = 8,9 Hz, H-2",6"" e H-
37,57), 8,33-8,20 (6H, m, H-o0-Ph), 8,00-7,97 (2H, m,
H-0-Ph), 7,80-7,73 (11H, m, H-3'.5" e H-m,p-Ph),
7,11-7,09 (3H, m, H-m-Ph), -2,64 (2H, s, NH) ppm.
RMN de *C (75 MHz, CDCls): § 153,5, 148,2, 144,9,
142,1, 141,60, 140,58, 135,7, 134,6, 134,5, 132,4-130,2 (C-B), 129,3, 129,0, 128,2, 128,05,
127,98, 127,9, 127,8, 126,9, 126,8, 126,1, 124,0, 123,9, 122,8, 122,4, 120,8, 120,5, 120,38,

194 Universidade de_Aveiro



Capitulo 4

120,35. UV-vis (CHCl): Amax (log €) 423,0 (5,32), 519,0 (4,05), 554,0 (3,61), 594,0 (3,52),
650,0 (3,40) nm. MS (MALDI): m/z 934,3 [M+H]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para
Cs1H4oN704 [M"‘H]Jr 934,3136, obtido 934,3114.

2-[2,6-Di-fenil-piridin-4-il]-5,10,15,20-tetrafenilporfirina, 93b.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 8,87-8,79 (7H, m, H-
B), 8,26-8,20 (6H, m, H-o-Ph), 8,13-8,09 (4H, m, H-
2°°,67), 8,00-7,97 (2H, m, H-0-Ph), 7,77-7,71 (9H, m, H-
m,p-Ph), 7,63 (2H, s, H-3'5"), 7,52-7,42 (6H, m, H-
375" e H-47"), 7,14-7,11 (3H, m, H-m,p-Ph), -2,61 (2H,
s, NH) ppm. RMN de *C (75 MHz, CDCly): & 155,6,

148,6, 142,2, 142,1, 141,8, 140,3, 139,6, 135,6, 134,6, 134,5, 132,3-130,2 (C-B), 128,7,
128,6, 128,0, 127,9, 127,8, 127,1, 126,8, 126,7, 126,1, 121,0, 120,6, 120,5, 120,2 ppm.
UV-vis (CHCl3): Amax (log €) 422,5 (5,33), 518,5 (4,01), 554,0 (3,59), 593,5 (3,50), 650,0
(3,33) nm. MS (MALDI): m/z 843,3 [M]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para Cg;Hs2Ns
[M+H]" 844,3435, obtido 844,3411.

2-[2,6-Di-(p-tolil)-piridin-4-il]-5,10,15,20-tetrafenilporfirina, 93c.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 8,87-8,79 (7H, m, H-
B), 8,25-8,20 (6H, m, H-0-Ph), 8,01 (4H, AB, J = 8,2 Hz,
H-2",6") 9,99-7,96 (2H, m, H-0-Ph), 7,78-7,71 (9H, m,
H-m,p-Ph), 7,57 (2H, s, H-3",5"), 7,29 (4H, AB, J = 8,2
Hz, H-37,57), 7,14-7,12 (3H, m, H-m,p-Ph), 2,42 (6H, s,
CHs), -2,64 (2H, s, NH) ppm. RMN de *C (75 MHz,

CDCl3): 6 155,5, 148,3, 142,2, 142,1, 141,8, 140,2, 138,6, 137,0, 135,5, 134,6, 134,5,
132,2-130,2 (C-B), 129,3, 129,0, 128,2, 128,0, 127,85, 127,77, 127,0, 126,8, 126,7, 126,1,
121,0, 120,5, 120,2, 120,0, 21,3 (CH3) ppm. UV-vis (CHCL): Amax (log €) 426,0 (4,99),
518,0 (4,29), 554,0 (3,86), 593,5 (3,76), 649,5 (3,58) nm. MS (MALDI): m/z 872,3
[M+H]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para CesHasN5s [M+H]" 872,3748, obtido 872,3736.
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2-[2,6-Bis(4-metoxifenil)-piridin-4-il]-5,10,15,20-tetrafenilporfirina, 93d.

RMN de *H (300 MHz, CDCl,): & 8,89-8,79 (7H, m, H-
B), 8,26-8,21 (6H, m, H-0-Ph), 8,06 (4H, d, J = 8,9 Hz,
H-2"",6"), 7,99-7,96 (2H, m, H-o-Ph), 7,78-7,70 (9H,
m, H-m,p-Ph), 7,51 (2H, s, H-3",5"), 7,16-7,12 (3H, m,
H-m-Ph), 7,02 (4H, d, J = 8,9 Hz, H-3",57"), 3,88 (6H,
s, OCHs), -2,63 (2H, s, NH) ppm. RMN de **C (75
MHz, CDCls): & 160,2, 155,1, 148,2, 142,2, 1421,
141,8, 140,3, 135,5, 134,6, 134,5, 132,5, 132,1-130,2 (C-B), 129,0, 128,3, 128,2, 128,0,
127,85, 127,78, 126,8, 126,7, 126,6, 126,1, 121,0, 120,5, 120,2, 119,3, 113,9, 55,4 (OCHy).
UV-vis (CHCLy): Amax (log €) 422,0 (5,38), 518,5 (4,15), 553,5 (3,75), 592,5 (3,64), 648,5
(3,45) nm. MS (MALDI): m/z 904,3 [M+H]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para
Ce3H1sNs0, [M+H]" 904,3646, obtido 904,3626.

2-[2,2":6,2"'-Terpiridin-4-il]-5,10,15,20-tetrafenilporfirina, 93e.

RMN de 'H (500 MHz, CDCl): & 8,89 (1H, s, H-3),
8,87-8,82 (4H, m, H-B), 8,77 e 8,76 (2H, AB, J = 4,9 Hz,
H-B), 8,67-8,63 (4H, m, H-0-Ph e H-6""), 8,38 (2H, s, H-
3", 8,25-8,21 (6H, m, H-0-Ph), 7,97 (2H, d, J = 7,8 Hz,
H-37), 7,90 (2H, dt, J = 1,5 e 7,8 Hz, H-4"), 7,79-7,71
(9H, m, H-m,p-Ph), 7,35-7,33 (2H, ddd, J = 1,2, 4,7 e 7,8
Hz, H-57), 7,01-6,98 (3H, m, H-m-Ph), -2,63 (2H, s, NH) ppm. RMN de *C (125 MHz,
CDCls): 6 156,4, 154,1, 149,1, 142,2, 141,9, 140,5, 136,7, 135,8, 134,6, 134,5, 131,6-129,2
(C-B), 127,8, 127,7, 127,6, 126,8, 126,70, 126,66, 125,95, 1235, 122,7, 121,3, 121,0,
120,34, 120,28, 120,1 ppm. UV-vis (CHClIs): Amax (log €) 422,5 (5,43), 519,0 (4,21), 554,5
(3,76), 594,5 (3,68), 650,5 (3,47) nm. MS (MALDI): m/z 846,3 [M+H]". HRMS-ESI(+):
m/z calculado para CsgHaoN7 [M+H]" 846,3340, obtido 846,3323.
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2-[1,5-Bis(4-nitrofenil)-1,5-di-oxopentan-3-il]-5,10,15,20-tetrafenilporfirina, 100.
RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 8,84-8,81 (3H, m, H-
B), 8,75-8,8,69 (3H, m, H-B), 8,46 (1H, d, J = 4,9 Hz, H-
B), 8,22-8,09 (6H, m, H-0-Ph), 8,11 (4H, AB, J = 8,9
Hz, H-3,57), 7,96-7,93 (2H, m, H-o-Ph), 7,90 (4H,
AB, J = 8,9 Hz, H-2"",6), 7,78-7,65 (10H, m, H-m,p-
Ph), 7,42 (2H, t, J = 7,7 Hz, H-m-Ph), 4,48-4,38 (1H, m,
H-3), 3,63 (4H, dg, J = 6,8 e 17,1 Hz, H-2), -2,80 (2H,
s, NH) ppm. RMN de **C (75 MHz, CDCly): & 196,9 (C=0), 150,1, 142,4, 142,0, 1415,
141,1, 134,6, 134,5, 133,3, 131,8-130,5 (C-B), 129,0, 128,4, 128,2, 127,8, 127,0, 126,8,
126,65, 126,59, 125,3, 123,7, 120,6, 120,4, 119,3, 119,2, 46,1 (C-3°), 30,9 (C-2°) ppm.
UV-vis (CHCIs): Amax (log €) 421,0 (5,39), 517,5 (4,28), 551,5 (3,87), 591,5 (3,75), 647,5
(3,46) nm. MS (MALDI): m/z 955,3 [M+H]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para
Ce1H13NeOs [M+H]" 955,3239, obtido 955,3224.

4.8.2.3 Sintese do composto 93a a partir do derivado diceténico 100

Uma solucdo do composto 100 (14,0 mg, 14,7 umol) e NH4OAc (3,5 mg, 44,1 pmol,
3,0 equiv) em tolueno seco (1,0 mL) foi agitada a temperatura de refluxo (120 °C) durante
24 h. Apos este tempo a reacédo foi terminada, efetuando-se a lavagem da mistura reacional
com &gua destilada e extracdo com CH,Cl,. A fase organica foi separada, seca com
Na,SO, anidro, filtrada e o solvente evaporado até a secura sob vacuo. O residuo resultante
da mistura reacional foi purificado por cromatografia em coluna, usando silica gel e uma
mistura tolueno/éter de petrdleo (1:1) como eluente. Foram isoladas duas fracdes, a fracéo
menos polar era constituida pelo composto 93a e a fracdo mais polar pelo composto 100
ndo consumido. Os compostos foram obtidos com rendimentos de 82% e 8%,

respetivamente, apos cristalizacdo em CH,Cl/éter de petroleo.

4.8.2.4 Sintese do composto 101 a partir da porfirina-calcona 91a

Num baldo de fundo redondo adicionou-se a uma solucdo de acetofenona (1,5 equiv.,

39,0 umol, 4,5 pL) em tolueno seco (1,0 mL), acetato de amonio (2,0 equiv., 53,0 pmol,
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4,1 g). A mistura foi deixada em agitagdo a temperatura ambiente durante 30 minutos. Em
seguida, adicionou-se o composto 91c (26,0 pmol, 20,0 mg) e La(OTf)s (0,2 equiv., 5,3
pmol, 3,1 mg). Apos se verificar por TLC o consumo total da porfirina de partida a reagdo
foi terminada, efetuando-se a lavagem da mistura reacional com agua destilada e extracdo
com CHCl,. A fase orgénica foi separada, seca com Na,SO, anidro, filtrada e o solvente
evaporado até a secura sob vacuo. O residuo resultante foi purificado por cromatografia em
coluna, usando silica gel e uma mistura tolueno/éter de petrdleo (1:1) como eluente. A
fracdo menos polar recolhida era constituida pelo composto 92c e a fracdo mais polar pelo
composto 101 ndo consumido. Os compostos foram obtidos com rendimentos de 39% e

53%, respetivamente, apos cristalizacdo em CH,Cl,/éter de petrdleo.

2-[2-Fenil-6-(4-metilfenil)-piridin-4-il]-5,10,15,20-tetrafenilporfirina, 101.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 8,89-8,80 (7H, m, H-
B), 8,26-8,21 (6H, m, H-o-Ph), 8,13-8,09 (2H, m, H-o-
Ph), 8,03-7,97 (4H, m, H-2" 6" e H-2"",6"""), 7,79-7,73
(9H, m, H-m,p-Ph), 7,63 e 7,59 (2H, s, H-3’e H-5), 7,50-
7,43 (3H, m, H-m-Ph), 7,30 (2H, d, J = 8,0 Hz, H-3"",57),
7,14-7,12 (3H, m, H-37" 57" e H-4"""), 2,43 (3H, s, CH3),
-2,63 (2H, s, NH) ppm. RMN de **C (75 MHz, CDCls): & 155,6, 155,5, 142,2, 142,1,
141,8, 140,3, 139,8, 139,7, 138,6, 136,9, 135,6, 134,6, 134,5, 132,8-130,4 (C-B), 129,3,
128,7, 128,63, 128,57, 128,0, 127,9, 127,8, 127,1, 127,0, 126,8, 126,7, 126,6, 126,1, 121,0,
120,6, 120,5, 120,4, 120,3, 120,2, 21,3 (CH3) ppm. UV-vis (CHCI3): Amax (log €) 422,5
(5,16), 519,0 (4,08), 553,0 (3,73), 592,5 (3,58), 648,0 (3,29) nm. MS (MALDI): m/z 857,3
[M+H]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para CgiHisNgOs [M+H]™ 857,3644, obtido
857,3621.

4.8.2.5 Sintese do dimero 105

4.8.2.5.1 Procedimento I

A uma solucdo de 2-formil-TPP 95 (23,0 umol, 15,0 mg) em tolueno seco (2,0 mL)
adicionou-se La(OTf); (20,0 mol%, 4,6 umol, 2,7 mg) e piperidina (3 equiv., 69,0 umol,
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6,8 uL). A mistura reacional foi colocada em agitacdo a 120 °C até o controlo por TLC
confirmar o consumo total da porfirina de partida (19 h). A reacéo foi dada por terminada,
efetuando-se a lavagem da mistura reacional com &gua destilada e a sua extracdo com
CH,CI,. A fase organica foi seca com Na,SO, anidro, filtrada e o solvente evaporado até a
secura sob vacuo. O residuo resultante da mistura reacional foi purificado por
cromatografia em coluna, usando silica gel e tolueno como eluente. O composto 105 foi
isolado puro com um rendimento de 54% apds cristalizacdo em CH,Cl./éter de petréleo.

4.8.2.5.2 Procedimento II

Adicionou-se a uma solucéo de 2-formil-TPP 95 (23,0 umol, 15,0 mg) em tolueno seco
(2 mL) piperidina (3 equiv., 69,0 umol, 6,8 pL). A mistura reacional foi colocada em
agitacdo a 120 °C durante 19 h. A reagéo foi terminada, efetuando-se a lavagem da mistura
reacional com &gua destilada e a sua extracdo com CH,Cl,. A fase organica depois de
separada, foi seca com Na,SO, anidro, filtrada e o solvente evaporado até a secura sob
vacuo. O residuo resultante foi purificado por cromatografia em coluna, usando silica gel e
tolueno como eluente. O composto 105 foi isolado puro com um rendimento de 36% apos

cristalizacdo em CH,Cl,/éter de petroleo.

A estrutura do composto 105, isolado de ambos os procedimentos experimentais, foi
confirmada por espectrometria de massa, ressonancia magnética nuclear e absorcéo de UV-

Vis.

3,5-Bis(5,10,15,20-tetrafenilporfirin-2-ilmetil)piridina, 105.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls): & 8,83 (4H,
AB, J =47 Hz, H-B), 8,74 (2H, d, J = 4,7 Hz,
H-B), 8,66 (2H, d, J = 4,7 Hz, H-B), 8,52 (2H,
d, J = 4,7 Hz, H-B), 8,38 (2H, d, J = 4,7 Hz,
H-B), 8,26 (2H, s, H-3), 8,26-8,16 (8H, m, H-
0-Ph), 7,89 (2H, s, H-2"), 7,76-7,70 (12H, m, H-Ph), 7,64 (8H, dd, J = 7,6 e 17,7 Hz, H-
Ph), 7,45 (2H t, J = 7,6 Hz, H-Ph), 7,35 (2H t, J = 7,6 Hz, H-Ph), 7,28 (4H, t, J = 7,6 Hz,
H-Ph), 7,10 (4H, t, J = 7,6 Hz, H-Ph), 6,58 (1H, s, H-4""), 4,10 (4H, s, H-1"), -2,79 (4H, s,
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NH) ppm. RMN de *C (125 MHz, CDCls): & 147,5 (C-27), 142,2, 142,1, 141,8, 141,4,
135,9 (C-47), 135,8, 134,6, 134,5, 134,1, 133,3, 132,4-130,6 (C-p), 129,0, 128.2, 128.0,
127,7, 127,3, 126,8, 126,65, 126,61, 126,2, 120,5, 120,1, 119,6, 119,0, 33,5 (C-1") ppm.
UV-vis (CHCl3): Amax (log €) 419,0 (5,56), 515,0 (4,49), 550,0 (4,01), 591,5 (3,96), 648,0
(3,70) nm. MS m/z (MALDI): 1332,4 [M+H]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para
CosHesNg [M+H]" 1332,5436, obtido 1332,5395.

4.8.2.6 Sintese dos derivados 94a-e. Procedimento geral:

Num baldo de fundo redondo adicionou-se Cu(OAc),.2H,0, (1,5 equiv.) a uma solucdo
do respetivo derivado porfirina-calcona 91a-e (25,0 mg) numa mistura de CHCls/MeOH
(3:1). A mistura reacional foi colocada a 50 °C durante 30 minutos, confirmando-se a
formagédo do complexo por TLC e UV-vis. Em seguida, a mistura reacional foi lavada com
agua destilada e extraida com CH,Cl,. A fase orgénica foi seca com Na,SO, anidro,
filtrada e o solvente evaporado até a secura sob vacuo. Ao residuo resultante adicionou-se
acido acético (2,0 mL) e fenil-hidrazina (1,5 equiv.). Esta mistura foi colocada em agitacéo
a 120 °C até o controlo por TLC confirmar o consumo total da porfirina de partida (1-5 h).
Em seguida, neutralizou-se a mistura reacional com uma solugdo saturada de NaHCO3 até
pH = 7 e extraiu-se com CH,Cl,. A fase organica foi lavada com agua destilada, seca com
Na,SO, anidro, filtrada e o solvente evaporado até a secura sob vacuo. O residuo foi
retomado em tolueno seco tendo-se procedido a oxidacdo com o-cloranil (3 equiv.) a
temperatura de refluxo do tolueno (120 °C) durante 1 hora. Posteriormente, procedeu-se a
lavagem da mistura reacional com agua destilada, extragdo com CH,Cl,, secagem da fase
organica com Na,SO, anidro, filtracdo e remocéo do solvente até a secura sob vacuo. Ao
residuo resultante dissolvido em CHCI3 (2,0 mL) adicionou-se H,SO, conc. (0,2 mL, 10%
v/v) e a mistura reacional foi deixada a temperatura ambiente sob agitacdo vigorosa
durante 30 minutos. Em seguida, a solucdo foi cuidadosamente neutralizada com uma
solucdo saturada de NaHCO; e a porfirina extraida com CH,Cl,. A fase organica foi
separada, seca com Na,SO, anidro, filtrada e o solvente evaporado até a secura sob vacuo.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna, usando silica gel e uma mistura

CH,Cl,/éter de petréleo (3:1) como eluente. Os compostos 94a-e foram isolados puros
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apos cristalizagdo em CH,Cly/éter de petrdleo. Os rendimentos obtidos encontram-se na
Tabela 14 (pag. 173).

2-(1-Fenil-3- (4 nitrofenil)-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-tetrafenilporfirina, 94a.

RMN de *H (300 MHz, CDCl;): & 8,88 (2H, AB, J = 5,0
Hz, H-B), 8,82-8,79 (3H, m, H-P), 8,68-8,66 (2H, m, H-p),
8,32 (2H, AB, J = 8,9 Hz, H-3"",5""), 8,23-8,18 (4H, m,
H-0-Ph), 8,04 (2H, d, J = 7,3 Hz, H-0-Ph), 7,97 (2H, AB, J
= 8,9 Hz, H-2"",6""), 7,91 (2H, d, J = 7,3 Hz, H-0-Ph),
7,80-7,60 (9H, m, H-m,p-Ph), 7,38-7,28 (5H, m, H-m,p-Ph
e H-27,67), 6,99-6,90 (3H, m, H-3",5"" e H-4""), 6,53 (1H, s, H-4"), -2,67 (2H, s, NH)
ppm. RMN de B¢ (75 MHz, CDCl): 6 1489, 147,0, 141,9, 141,9, 141,6, 140,9, 140.4,
140,0, 139,7, 134,7, 134,6, 134,5, 134,1-129,8 (C-B), 128,6, 128,5, 127,9, 127,8, 126,8,
126,73, 126,65, 126,57, 126,0, 124,0, 123,6, 120,59, 120,56, 120,4, 108,9 ppm. UV-vis
(CHCls): Amax (log €) 423,0 (5,40), 519,0 (4,15), 554,0 (3,69), 593,0 (3,62), 652,0 (3,52)
nm. MS (MALDI): m/z 878,3 [M+H]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para CsgHsoN7Os
[M+H]" 878,3238, obtido 878,3239.

2-(1,3-Difenil-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-tetrafenilporfirina, 94b.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 8,87 (2H, d, J = 5,0 Hz,
H-B), 8,82-8,77 (2H, m, H-B), 8,77 (1H, AB, J = 5,0 Hz, H-
B), 8,70 (1H, s, H-3), 8,67 (1H, AB, J = 5,0 Hz, H-p), 8,23-
8,18 (4H, m, H-0-Ph), 8,06 (2H, d, J = 6,9 Hz, H-0-Ph), 7,88
(2H, d, J = 6,9 Hz, H-0-Ph), 7,89-7,63 (11H, m, H-m,p-Ph e
H-2""6""), 7,49-7,45 (3H, m, H-37" 5" e H-4""), 7,39-
7,32 (5H, m, H-Ph, H-2"",6), 6,93-6,89 (3H, m, H-3"",5" e
H-47), 6,48 (1H, s, H-4"), -2,65 (2H, s, NH) ppm. RMN de **C (75 MHz, CDCl): &
151,4, 142,02, 141,95, 141,7, 140,4, 140,1, 140,0, 134,7, 134,6, 134,5, 133,4, 133,1-129,9
(C-p), 128,5, 128,3, 128,0, 127,8, 127,6, 126,8, 126,7, 126,6, 126,1, 126,0, 125,9, 1234,
120,9, 120,5, 120,3, 108,5 ppm. UV-vis (CHCIs): Amax (log €) 423,0 (5,46), 519,0 (4,20),
555,0 (3,77), 594,0 (3,76), 651,0 (3,54) nm. MS (MALDI): m/z 833,3 [M+H]". HRMS-
ESI(+): m/z calculado para CsgH1Ns [M+H]" 833,3387, obtido 833,3392.
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2-(1-Fenil-3-(p-tolil)-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-tetrafenilporfirina, 94c.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 8,87 (2H, AB, J = 4,9
Hz, H-), 8,82-8,78 (2H, m, H-B), 8,76 (1H, AB, J = 4,9
Hz, H-), 8,70 (1H, s, H-3), 8,67 (1H, AB, J = 4,9 Hz, H-
B), 8,23-8,18 (4H, m, H-o0-Ph), 8,06 (2H, d, J = 6,9 Hz, H-
0-Ph), 7,87 (2H, d, J = 6,9 Hz, H-0-Ph), 7,80-7,61 (11H,
m, H-m,p-Ph e H-2"7",6""), 7,37-7,29 (7H, m, H-Ph, H-
27,67 eH-37"57), 6,92-6,86 (3H, m, H-3",5"" e H-47),
6,45 (1H, s, H-4), 2,44 (3H, s, CHs), -2,66 (2H, s, NH) ppm. RMN de **C (75 MHz,
CDCls) 6 151.,4, 142,03, 141,95, 141,7, 140,4, 140,1, 137.,4, 134,7, 134,6, 134,5, 134,0-
130,8 (C-B), 130,6, 129,2, 129,1, 128,3, 128.0, 127.81, 127,76, 126,8, 126,7, 126,6, 126,1,
125,9, 125,8, 123,4, 120,9, 120,5, 120,2, 108,3, 21,4 (CH3) ppm. UV-vis (CHCls): Amsx
(log €) 423,0 (5,41), 520,0 (4,12), 555,0 (3,67), 594,0 (3,57), 650,0 (3,43) nm. MS
(MALDI): m/z 847,3 [M+H]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para CgoHisNe [M+H]"
847,3544, obtido 847,3553.

2-(1-Fenil-3-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-tetrafenilporfirina, 94d.

RMN de H (300 MHz, CDCls): & 8,87 (2H, AB, J = 4,9
Hz, H-B), 8,81-8,79 (2H, m, H-B), 8,77 (1H, AB, J = 4,9
Hz, H-B), 8,69 (1H, s, H-3), 8,67 (1H, AB, J = 4,9 Hz, H-
B), 8,23-8,18 (4H, m, H-0-Ph), 8,05 (2H, d, J = 6,9 Hz,
H-o0-Ph), 7,94 (2H, d, J = 8,9 Hz, H-2"",6"), 7,88 (2H, d,
J = 6,9 Hz, H-0-Ph), 7,79-7,63 (9H, m, H-m,p-Ph), 7,37-
7,30 (5H, m, H-Ph e H-2"",67), 7,01 (2H, d, J = 8,9 Hz,
H-3,57), 6,95-6,88 (3H, m, H-3"",5"" e H-47"), 6,44 (1H, s, H-4"), 3,91 (3H, 5, OCHy), -
2,66 (2H, s, NH) ppm. RMN de *C (75 MHz, CDCls): § 151,7, 142,8, 142.,2, 141,4,
140,2, 139,3,138,4, 138,19, 138,15, 132,7- 131,4 (C-B), 129,4, 129,1, 128,80, 128,7, 128,6,
128,5, 128,4, 127,4, 126,7, 125,6, 122,3, 119,7, 108,7, 56,1 (OCH3) ppm. UV-vis (CHCIy):
Amax (log €) 421,0 (5,37), 519,0 (4,07), 555,0 (3,43), 595,0 (3,21), 649,0 (3,07) nm. MS
(MALDI): m/z 863,3 [M+H]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para CgoHasNg [M+H]"
863,3498, obtido 863,3523.
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2-(1-Fenil-3-(2-piridil)-1H-pirazol-5-il)-5,10,15,20-tetrafenilporfirina, 94e.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 8,89 ¢ 8,87 (2H, AB, J =
5,0 Hz, H-B), 8,82-8,78 (3H, m, H-p), 8,74 (1H, AB, J = 4,9
Hz, H-p), 8,71 (1H, ddd, J = 1,7 e 4,9 Hz, H-6""), 8,62
(1H, AB, J = 4,9 Hz, H-p), 8,23-8,17 (4H, m, H-0-Ph), 8,11
(2H, d, J = 7,0 Hz, H-0-Ph), 7,87 (2H, d, J = 7,9 Hz, H-
37, 7,82-7,67 (12H, m, H-o,m,p-Ph e H-4"""), 7,36-7,26
(6H, m, H-Ph, H-2"",6"" e H-5"""), 6,87-6,82 (3H, m, H-
3757 eH-47), 6,96 (1H, s, H-4"), 6,88-6,82 (3H, m, H-3"",5"" e H-47"), -2,65 (2H, s, NH)
ppm. RMN de B¢ (75 MHz, CDCls): 6 152,2, 151,4, 149,3, 142,0, 141,9, 141,7, 140,5,
140,3, 139,7, 136,5, 134,7, 134,6, 134,5, 132,6-139,7 (C-B), 128,2, 127.,8, 127.8, 127,7,
126,8, 126,7, 126,2, 126,0, 123,2, 122,4, 121,0, 120,5, 120,4, 120,3, 120,2, 109,8 ppm.
UV-vis (CHCls): Amax (log €) 423.0 (5,53), 520,0 (4,25), 554,0 (3,81), 594,0 (3,72), 650,0
(3,60) nm. MS (MALDI): m/z 834,3 [M+H]". HRMS-ESI(+): m/z calculado para
CsgHaoN7 [M+H]" 834,3340, obtido 843,3336.
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Capitulo 5

5. Estudos de reconhecimento molecular de catides metalicos por

novos derivados porfirinicos

5.1. Preambulo

Uma das areas que tem gerado um grande interesse por parte da comunidade cientifica
esta relacionada com o desenvolvimento de novas moléculas orgénicas (muitas vezes
denominadas de quimiossensores) capazes de detetar diversos tipos de analitos.

Este capitulo teve como principal objetivo testar a capacidade de alguns dos compostos
preparados no capitulo 4, nomeadamente os derivados 91, 92, 93, 94 e 105 (ver Figura 59),
atuarem como quimiossensores no reconhecimento molecular de alguns catides metalicos,
tais como Zn**, Cu®*, Hg*, Cd** e Ag".

O\ Ar / N Ar
Ph 7 Ph O Ar Ph
Ph Ph Ph Ph Ph Ph
Ph Ph Ph
91a-e 92a-e 93a-e
Ar

Figura 59. Estruturas dos compostos preparados e estudados como quimiossensores.
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Os estudos envolveram, numa primeira fase, a caracterizagdo fotofisica dos ligandos em
solucdo e no estado sélido, a que se seguiu a realizagdo de titulacbes espectrofotométricas
e espectrofluorimétricas na presenca dos diferentes catibes metélicos para avaliar a
resposta dos varios ligandos aos diversos catides metalicos.

Foram ainda realizados estudos com os ligandos imobilizados em suportes sélidos,
nomeadamente em filmes de poli(metacrilato de metilo) (PMMA), tendo-se recorrido a
espectrometria de massa para estudar o comportamento dos ligandos mais promissores
como quimiossensores em fase gasosa.

Este trabalho foi realizado no grupo BIOSCOPE no Departamento de Quimica-Fisica da
Faculdade de Ciéncias de Ourense da Universidade de Vigo, ao abrigo de uma colaboragéo

desenvolvida com este grupo e sob a supervisao do Professor Carlos Lodeiro Espifio.
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5.2. Introducao

5.2.1. Quimiossensor: consideragoes gerais

O termo sensor é bastante vasto e € aplicado a um elevado nimero de dispositivos.
Assim, considera-se sensor qualquer dispositivo que tem a capacidade de alterar o seu
comportamento como resposta a um estimulo; entendendo-se por estimulo a quantidade,
propriedade ou condicdo que é detetada e convertida, direta ou indiretamente, num sinal
mensuravel. Os sensores podem ser classificados de acordo com varios parametros, como
sejam, as suas caracteristicas técnicas, material que os constituem, meios de detecdo
utilizados, mecanismos de conversdao empregues, sinal que medem, e ainda a area de
aplicagdo. Atualmente, no nosso dia-a-dia estamos rodeados por um consideravel numero
de sensores como sejam 0s sensores de movimento, de incéndio, termOometros ou
microfones."

Neste trabalho, o estudo serd restringido a possibilidade dos compostos sintetizados
atuarem como sensores quimicos, ou seja, como dispositivos que transformam informacéo
quimica em sinais analiticos (por exemplo RMN, UV-vis, fluorescéncia, eletroquimica,
etc.). O termo quimiossensor foi definido como uma molécula de origem abidtica, que tem
a capacidade de interagir seletivamente com o analito com a concomitante alteracdo de
uma ou mais das suas propriedades, como seja 0s potenciais redox, propriedades Oticas
(como absorcao e fluorescéncia), entre outros. O requisito essencial de um quimiossensor é
que a interacdo com o analito seja reversivel. Os quimiossensores mais interessantes sao 0s
que se ligam ao analito através de interagdes ndo covalentes, podendo ser designados por
quimiossensores supramoleculares.®**

Para que um quimiossensor possa ser considerado como tal, deve obedecer a uma série
de critérios, nomeadamente ser estavel, disponivel, apresentar afinidade para o analito, ser
seletivo, detetar a presenca do analito rapidamente, possuir um desvio de Stokes elevado
(AN = hem-hexce > 50 nm) e transducdo de sinal. O quimiossensor deve ainda evitar
interferéncias no sinal produzidas por fatores inerentes ao ambiente que o rodeia, como
seja 0 pH, polaridade do solvente ou a temperatura.®*#?31
Dependendo do tipo de resposta que 0s quimiossensores concedem na presenca de um

determinado analito, estes podem ser classificados como:**®
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Sensores piezoelétricos: a interacdo seletiva com o analito alvo induz uma alteracéo

de massa que pode ser detetada por dispositivos especificos, como por exemplo,
microbalanca de cristal de quartzo;

Sensores guimico-mecénicos: este tipo de sensor inclui materiais que podem

produzir movimentos significativos e reversiveis, quando expostos a estimulos

quimicos;

Sensores eletroquimicos: exibem variagcbes na condutividade elétrica e/ou no

potencial do sistema quimico devido a interagdo com o analito. Estas alteracdes
podem ser detetadas, por exemplo, por voltametria ciclica;

Sensores colorimétricos: baseiam-se em alteragdes na absor¢do de luz (intensidade
e/ou comprimento de onda) que o ligando sofre apds interacdo com o analito e, que

podem ser detetadas por espectrofotometria de UV-vis.

Sensores de fluorescéncia: sdo baseados em alteracdes como a intensidade de

fluorescéncia, comprimento de onda onde se situam as bandas de fluorescéncia ou
tempos de vida e, podem ser detetadas utilizando técnicas como a

espectrofluorimetria.

Esta dissertacdo, ira focar-se apenas nos quimiossensores do tipo colorimétricos e de

fluorescéncia. Estas sdo areas de investigacdo amplamente desenvolvidas que tém como

objetivo a obtencdo de moléculas com a capacidade de interagir com os analitos originando

alteracdes a vista desarmada, como acontece no caso dos sensores colorimétricos. Este tipo

de sensores permite assim, a preparacdo de dispositivos que indiguem a presenca/auséncia

de determinado analito de uma forma simples e acessivel. Por outro lado, sensores

fluorescentes despertam elevado interesse e conheceram uma rapida expansdo devido a

elevada sensibilidade inerente a técnica de fluorescéncia.

@)

desenvolvimento e utilizacdo de quimiossensores do tipo fluoréforo que emitem

acima dos 600 nm é particularmente interessante, devido ao facto destes minimizarem os

danos provocados pela luz nos tecidos, serem pouco afetados por interferéncias em
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consequéncia da radiagdo de fundo, apresentarem maior penetragéo e menor dispersao em
amostras oticamente difusas.*"’

Os quimiossensores interagem com analitos através de uma combinacdo de interacdes
electroestéaticas, pontes de hidrogénio e interaces de van der Waals. Durante o processo de
reconhecimento de um analito por parte do quimiossensor sdo observados dois fendmenos:
o reconhecimento molecular e a transducdo do sinal. Devido a este facto, a arquitetura dos
ligandos é bastante relevante podendo os quimiossensores ser classificados como de 12 ou
2% geracdo. Os quimiossensores de 12 geracdo sdo constituidos por dois componentes, 0
croméforo e/ou fluoréforo e um ionéforo. O croméforo e/ou fluoréforo atua como a
unidade sinalizadora, cujas propriedades devem alterar com a coordenacdo do analito e
converte o0 reconhecimento deste num sinal 6tico. O ionéforo é o responsavel pela
interacdo com o analito, o recetor, que no caso dos quimiossensores de 1% geracdo se
encontra estruturalmente integrado na unidade sinalizadora, dai estes serem designados por
quimiossensores integrados. Os quimiossensores de 22 geragdo, caracterizam-se por possuir
uma unidade extra, um espacador. Este une a unidade cromofora/fluoréfora com a unidade
recetora e pode alterar a geometria do sistema e modelar a interagéo eletronica entre estas

duas unidades (Figura 60).3'8

a) 1° Geracao

Cromoforo/
Fluoroforo Local de

:

coordenacio
do analito
o Recetor
b) 2* Geracao \ )
Cromoforo/ TTYYET
Fluoréforo pa¢

Figura 60. Representacdo esquematica de um quimiossensor de 12 (a) e 22 (b) geracao.

Existem varios mecanismos responsaveis pela emissdo de um sinal por parte de um

cromo6foro ou fluor6foro ao efetuar o reconhecimento molecular de um determinado

Universidade de Aveiro 211



- Estudos de reconhecimento molecular de catides metdlicos por novos derivados porfirinicos -

analito. No entanto, no caso dos quimiossensores fluorescentes alguns destes mecanismos
ndo sdo ainda bem compreendidos.

Em sensores do tipo colorimétrico, o aumento ou diminuicéo da densidade eletronica na
unidade cromdfora induz um desvio batocrémico ou hipsocrémico, ou uma alteracdo de
cor a nivel macroscopico (Figura 61). Estas alteracdes a nivel espectral e/ou visual sdo
mais eficientes quando a substancia a analisar se encontra carregada (anido ou catido), do
que no caso de a interacdo ocorrer com moléculas neutras. Assim, 0S sensores

cromogénicos sio maioritariamente aplicados na detecdo de espécies carregadas.**®

w88
® @ 6 &:

; *

Ry
X = grupo crom6foro

! Resposta otica
A = analito f %

Diminui¢ao da densidade Aumento da densidade
eletronica em X eletronica em X
Desvio hipsocrémico no Desvio batocréomico no
espectro de absorcao espectro de absorcao

Figura 61. Representacdo esquematica de um quimiossensor 6tico seletivo para um dado analito.

Estes efeitos observados no espectro de absorcdo resultam em geral de alteracdes
estruturais devido a fendmenos como transferéncia de protdo, transferéncia de carga e
isomerizacdo.3'*

No caso de um fluoroforo, este sinaliza a coordenacdo a um analito especifico pelo
aumento ou diminuicdo da emissdo. Estes dois fendmenos sdo conhecidos por CHEF (do
Inglés: Chelation Enhanced Flurescence Effect) e CHEQ (do Inglés: Chelation
Enhancement Quenching Effect), respetivamente, e ambos os efeitos podem ser
acompanhados por desvios hipsocrémicos ou batocrémicos. %

A fluorescéncia € muito mais sensivel a subtis alteracGes na geometria e estrutura

eletronica, quando comparada com a absorcdo. Assim, os dois efeitos atras descritos
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(CHEF e CHEQ) séo controlados por varios mecanismos passiveis de suceder com a
coordenagdo do analito ao ligando. Além dos mecanismos de ordem estrutural que podem
ocorrer em quimiossensores cromoforos, intervém mecanismos como transferéncia de
eletrdo foto-induzida (PET, do Inglés: Photoinduced Electron Tranfer), transferéncia de
carga foto-induzida (PCT, do Inglés: Photoinduced Charge Tranfer), transferéncia de
protdo foto-induzida (PPT, do Inglés: Photoinduced Proton Tranfer), transferéncia de
energia de ressonancia de fluorescéncia (FRET, do Inglés: Fluorescence Ressonance
Energy Transfer), efeito de metal paramagnético, formacdo de excimeros e interacdes

ligando-analito irreversiveis, 31°°316.320321

A espectrofotometria e a espectrofluorimetria sdo técnicas relativamente simples, ndo
destrutivas, versateis, que permitem medicdes rapidas a baixo custo e sdo adequadas para
analises de solugdes com multicomponentes. A espectrofluorimetria € muitas vezes
preferida em detrimento da espectrofotometria, em funcdo da sua elevada sensibilidade.
Enguanto as medidas de absor¢do podem determinar concentracdes até ~ 0,1 uM, a
fluorescéncia é capaz de medir eficientemente concentracbes um milhdo de vezes
menorl321a,322

A utilizacdo de espectrofotometria e espectrofluorimetria apresentam-se pois como
poderosas ferramentas alternativas a outros méetodos como espectrometria de absorgédo
atomica, elétrodos seletivos de ibes, fotometria de chama, espectrometria de massa,
cromatografia liquida de alta precisdo (HPLC) ou voltametria ciclica, que se apresentam
como técnicas que exigem procedimentos para a preparacdo de amostras demorados e o

recurso a instrumentacéo sofisticada e muitas vezes dispendiosos. 1842334

5.2.2. Quimiossensores baseados em macrociclos porfirinicos

Como ja foi referido, o interior do macrociclo porfirinico, caracterizado por possuir
quatro nitrogénios, é considerado um excelente local de coordenacdo para catides
metélicos.**® Além disso, a grande versatilidade da quimica de porfirinas, permite a
introducdo de grupos funcionais em diferentes posicdes do macrociclo que podem atuar
como locais de coordenacdo.®®® Aliada as suas propriedades de coordenacdo, 0s

macrociclos porfirinicos possuem ainda propriedades fotofisicas Unicas, que os tornam
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candidatos ideais para serem utilizados como quimiossensores. De entre essas propriedades
destacam-se: i) a estabilidade quimica, ii) elevada foto-estabilidade, iii) elevados
coeficientes de absorcdo na regido do visivel, iv) emissdo de fluorescéncia moldavel, v)
bons rendimentos quénticos de fluorescéncia, vi) comprimentos de onda de excitacdo
superiores a 400 nm e emissdo superiores a 600 nm e vii) elevados desvios de Stokes.%’

Como ja foi mencionado na introducdo, todos estes fatores contribuiram para que nos
altimos anos, um conjunto de trabalhos tenham abordado a utilizacdo de macrociclos
porfirinicos como sensores colorimétricos e/ou fluorescentes.®

Foram testados como sensores de catibes metalicos, macrociclos porfirinicos obtidos
diretamente da condensacdo do pirrol com o respetivo aldeido, como a TPP ou a
5,10,15,20-tetraquis(4-metoxifenil)porfirina. Apesar de terem sido usadas abordagens
diferentes, a TPP imobilizada numa membrana e o derivado com grupos metoxilo em
solugdo, mostraram-se seletivos para os catides Hg>* e Ag", respetivamente.®® Em ambos
0s casos, verificou-se uma acentuada diminuicdo da emissdo e os autores propdem que a
coordenacdo ocorre no interior do macrociclo porfirinico.

No caso da 5,10,15,20-tetraquis(4-carboxifenil)porfirina, foi usada uma abordagem
diferente, que visou a imobilizacéo deste derivado porfirinico com grupos carboxilicos em
silica. Esta metodologia usou o processo sol-gel para a preparacdo de um monolito de
silica, permitindo assim que fosse possivel tracar o espectro de absor¢do do material. Este
mostrou ser capaz de diferenciar os catides metalicos Cu®*, Zn®*, Pb®* e Ni**.3%

No entanto, a maioria dos macrociclos porfirinicos testados no reconhecimento
molecular de catides sofreu derivatizacdes nas posicdes meso do anel. As funcionalizagdes
mais relevantes em derivados porfirinicos para uma aplicacdo como sensores visam a
introducdo de nucleos com capacidade de coordenar catides metalicos como € o caso de
piridina, 2,2 -bipiridina, terpiridina ou quinolina, 326933033

Em 2007, Weng et al.*** publicaram a utilizacio da porfirina 114 (Figura 62, a) com
quatro grupos N,N-di(piridin-2-il)Jamina como sensor fluorescente do tipo “On-Off”
seletivo para o catido metalico Cu”*. Como este ligando interage com o Cu®" com uma
estequiometria de 1:2 (ligando:metal), os autores prop6em a formacdo de uma estrutura
polimérica com coordenagdo de um &tomo de Cu?* a dois nlcleos N,N-di(piridin-2-

ilJamina de dois macrociclos porfirinicos diferentes (Figura 62, A).**%
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115

Figura 62. a) Estrutura do ligando 114 e modo de coordenagéo proposto com Cu®. b) Estrutura do

ligando 115 e modo de coordenac&o proposto com Pb** e cu?+ 330ac

Mais recentemente, um outro grupo reportou a utilizagdo de um macrociclo porfirinico
semelhante, 115, com quatro grupos N,N-bis(2-piridilmetil)amida (Figura 62, b), que atua
COmo um sensor raciométrico seletivo para Pb?*. O modo de coordenacdo proposto é
semelhante ao anterior, mas como o derivado porfirinico se encontra na forma de base livre
tem ainda a capacidade de acomodar um ido extra no interior do macrociclo porfirinico
(Figura 62, b).*%%

Li e colaboradores, seguindo uma estratégia semelhante, descreveram a sintese de dois
derivados porfirinicos, 116 e 117, com grupos 2-(oximetil)piridina. Um dos derivados,
possui apenas um destes grupos na posicao para de um dos anéis fenilo e o outro derivado

duas unidades nas posicdes para e meta (Esquema 62). Ao testar estes compostos como
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sensores para uma série de catides, 0s autores observaram que apenas o derivado com dois
substituintes mostrou capacidade sensorial, nomeadamente para o catifo metalico Zn?".
Este apresentou um comportamento tipico de um sensor fluorescente raciométrico e com
base no espectro de absorcéo, os autores propuseram como local de coordenagéo do catido

metalico o interior do macrociclo. %%

Ph
2+
Ne Zn
Ph
116
Y X
O O
N— 702 N—
Ph O Ph SZaY
Ph Ph
117 118

Esquema 62. Estudos de coordenac&o dos ligandos 116 e 117 com Zn*".

Os derivados porfirinicos 119 com um grupo 2,2"-bipiridina e 120 com um ndcleo
terpiridina, ambos com um grupo amida como espacador entre estes e 0 anel porfirinico,
foram descritos como quimiossensores para Cu®* e Cd**, respetivamente (Figura 63).3312°
A capacidade sensorial destes dois ligandos foi testada para uma série de catides mono-,
di- e trivalentes, mostrando-se o ligando 119 seletivo para o catiio Cu?*, com uma
diminuicdo na intensidade da emissdo de fluorescéncia. Os autores verificaram que esta
interacdo é apenas afetada de uma forma ligeira, na presenca de catides interferentes como
Fe** e Hg®".%*" Por outro lado, o ligando 120 responde & presenca de Cd®* com um
aumento na intensidade de emissdo de fluorescéncia do complexo, quando comparado com

o ligando livre.®
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Com base nos espectros de absorcéo, que ndo sofrem alteracdes na zona correspondente
as bandas Q, em ambos os casos, 0s autores propdem como local de coordenacdo os
ndcleos bipiridina e terpiridina (ver Figura 63).

Ph Ph

Ph Ph
Ph Ph
119 120

Figura 63. Estrutura dos ligandos 119 e 120 e modo de coordenac&o proposto na presenca de Cu?* e
cd*.

Em 2009, Han et al.**'¢ descreveu um derivado semelhante aos compostos 119 e 120,
mas com um nucleo quinolina ligado ao anel porfirinico, usando como espacador um grupo
éster. Este demonstrou capacidade sensorial para o reconhecimento molecular de Hg®*
através de um comportamento caracteristico de um quimiossensor raciométrico. Assim, na
fluorescéncia foi observado uma diminuicdo na emissdo de fluorescéncia a 646 nm e o
aumento da emissdo a 603 nm; no espectro final do complexo formado, estas duas bandas
aparecem na proporcao 1:1. Ja no que respeita ao espectro de absorcao, apenas se observou
um desvio batocromico de 20 nm de uma banda que surge a 238 nm no espectro do ligando
livre.

Vaérios derivados pirrélicos como porfirinas N-confusas, safirinas, hexafirinas, corrois e
calix[4]pirrois tém sido estudados como sensores de anides.**” No entanto poucos s&o 0s
trabalhos que envolvem a utilizag&o de porfirinas.*"®

Uma das primeiras descri¢fes da utilizacdo de porfirinas como sensores de anides foi
realizada por Starnes e colaboradores.®*® Estes autores, sintetizaram a porfirina 121
derivatizada com dois grupos sulfonamida capazes de coordenar anibes por pontes de
hidrogénio (Esquema 63). O ligando 121 mostrou uma elevada seletividade para o ido
fluoreto e a coordenacdo tem lugar atraves de pontes de hidrogénio (-NH~F’), originando

o complexo 122.3%
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Esquema 63. Formacéo do complexo 122 por coordenacéo do derivado 121 com fluoreto.

Sabendo que os dois nitrogénios do tipo imina presentes no interior do macrociclo
porfirinico tém a capacidade de aceitar dois protdes e formar espécies dicationicas, alguns
autores analisaram a capacidade destas espécies interagirem com anies. ***

Assim, Zhang et al.**** demonstraram que a espécie protonada (H,TPP)?* apresenta
seletividade para o anido cloreto. Mais recentemente, o derivado porfirinico diprotonado
123 demonstrou ser seletivo para o ido iodeto em detrimento dos anibes cloreto e brometo.
Este derivado porfirinico provou interagir com o iodeto na estequiometria de 1:2
(ligando:anido) formando o complexo 124 (Esquema 64).

123 124

Esquema 64. Representacdo esquematica da formacgéo do complexo 124 por complexacao do derivado

123 com dois anides iodeto.

Uma outra estratégia usada na detecdo de anies envolvendo macrociclos porfirinicos
como sensores, implica a utilizacdo de complexos porfirinicos com ides metalicos, como
cobalto(ll) e zinco(ll), devido a elevada afinidade de coordenacdo do centro metalico com
os analitos.?#2%3%

Como ja foi referido, este tipo de estratégia tem sido também aplicado na detecdo de

moléculas neutras como a nicotina, a cafeina ou 4,4 -bipiridina.>*
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5.3. Caracterizacao fotofisica dos ligandos em estudo

A caracterizacdo fotofisica dos compostos 9la-e, 92a-e, 93a-e, 94a-ce e 105
preparados neste trabalho, consistiu no registo dos espectros de absorcdo, emissdo e
excitacdo em solucdo, assim como do espectro de emissao de cada um dos compostos atras
referidos no estado sélido. Estas medigdes foram realizadas a partir de solugcdes com
concentracdo de 2,5x10° M em cloroférmio, com a excecdo do composto 105 cuja
concentracéo foi de 1,0x10° M. Os espectros de emissdo dos compostos no estado sélido
foram obtidos através do acoplamento de uma sonda de fibra Gtica de duplo feixe ao
espectrofluorimetro. Todas as medi¢Ges foram realizadas a uma temperatura de 298 K.
Foram ainda determinados os rendimentos quanticos de fluorescéncia, ®,, de cada um
dos compostos em estudo.

Comecou-se por analisar a série 91, apresentando-se na Figura 64 0s espectros de
absorcdo, emissdo e excitacdo em solucdo, assim como 0 espectro de emissdo no estado
solido do composto 91c, como exemplo para esta série. Os parametros fotofisicos dos

compostos encontram-se compilados na Tabela 15.

Estado Solido

400 500 600 700 800
A/ nm

Figura 64. Espectros de absorcao, emisséo e excitacdo do composto 91¢c em CHCl; ([91c] = 2,5x10° M,

hexe =601 nm e Aepiss = 729 NmM) e emissdo no estado solido a 298 K.

Os espectros de absorcdo destes compostos em cloroférmio caracterizam-se por uma
banda Soret de forte intensidade a ~ 435 nm, seguida de quatro bandas Q bem definidas,

com intensidades decrescentes entre 524 nm e 663 nm. Este tipo de perfil € designado de
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tipo “etio”. A banda Soret é caracteristica de transicbes So — S, enquanto as bandas Q
ficam a dever-se a transi¢des do tipo Sp — S;. O facto da banda Soret ser larga, pode ficar
a dever-se a transi¢fes n-n*, devido a presenca de dois pares de eletrbes ndo-ligantes no
oxigénio do grupo carbonilo do nucleo de calcona.

Os espectros de emissdo destes compostos apresentam duas bandas centradas a = 673
nm e 729 nm, tipicas de macrociclos porfirinicos. De entre as duas bandas de emisséo
apresentadas, observa-se que a banda de maior intensidade é a que surge perto dos 670 nm
e que 0 Amax de emissdo se encontra em torno dos 730 nm. A correspondéncia perfeita entre
0S espectros de absorcdo e excitacdo obtida demonstra, claramente, a auséncia de

impurezas emissivas nas solugdes dos derivados porfirina-calcona 91a-e.

Tabela 15. Parametros fotofisicos dos compostos 91a-e em CHCI; e no estado sélido a 298 K.

Composto Abs / nm € (log ) Emiss./nm  AL/nm  ®g, (S(,E,{Qf)s?ﬁm

435 111886 (5,05)
527 11769 (4,07)

91a 571 4144 (3,62) 676, 728 65 0,02 6798’27166’
602 4036 (3,61)
663 1983 (3,30)
433 196269 (5,29)
524 17290 (4,24)

91b 562 6870 (3,84) 669, 728 69 0,02 68%3’27141’
599 6021 (3,78)
659 3337 (3,52)
435 166367 (5,22)
525 16692 (4,22)

91c 568 6909 (3,84) 671, 728 67 0,02 662’2227’
601 5858 (3,78)
661 2873 (3,52)
434 158626 (5,20)
525 15555 (4,19)

91d 567 6823 (3,83) 671, 727 67 0,03 68?3’27135’
601 5443 (3,74)
660 2845 (3,45)
438 111045 (5,05)
526 14035 (4,15)

9le 573 6748 (3,83) 673, 731 69 0,03 692’27251’
603 5457 (3,74)
662 2777 (3,44)

Os espectros de emissdo dos compostos 91 no seu estado sélido, mostram a presenca de
duas bandas com intensidades relativamente elevadas entre 664 nm e 766 nm, sendo a mais

intensa aquela que surge a maior comprimento de onda (A = 727 nm), ao contrario do que
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foi observado para os mesmos compostos em solucio. E ainda possivel observar a presenca
de uma banda de intensidade de emissdo menor a~ 820 nm (Figura 64).

Devido a presenga de uma banda de absorcdo bem definida, a cerca dos 660 nm, estes
compostos apresentam valores de desvios de Stokes que variam entre 65 e 69 nm.

Analogamente, o espectro de absor¢do dos compostos do tipo benzoporfirina 92 séo
dominados pela banda Soret com Amax a = 427 nm (Tabela 16 e ver Figura 65 para o
ligando 92b), sofrendo um desvio hipsocrémico de ~ 6 nm relativamente a banda Soret dos
respetivos derivados do tipo porfirina-calcona 91. A grande diferenca no espectro de
absorcdo dos compostos 92, relativamente aos obtidos para o espectros dos derivados 91,
encontra-se no numero das bandas Q. As benzoporfirinas 92a-e, apresentam duas bandas
bem definidas a = 520 nm e = 595 nm. Os espectros de absor¢do deste tipo de derivados
apresentam ainda dois ombros (“shoulder band”) a cerca dos 560 nm e 650 nm. Esta
diferenca no perfil das bandas Q pode estar relacionada com a expansdo do sistema 7«

deslocalizado do macrociclo, devido ao anel benzénico fundido.

0,6

0,5 I  /au
norm

e Exct 0.8

0,4 Estado Solido
0,6

0,3

02 0,4

0,1 0,2

0 0

400 480 560 640 720 800
A/ nm

Figura 65. Espectros de absorcao, emissdo e excitacdo do composto 92b em CHCl; ([92b] = 2,5x10° M,

hexe =595 nm e Aemiss = 719 nm) e emissao no estado soélido a 298 K.

Os espectros de emissdo destes compostos 92 sdo caracterizados pela presenca de duas
bandas com intensidades semelhantes centradas a cerca dos 660 nm e 720 nm. Mais uma
vez, a pureza dos compostos em estudo foi confirmada pelo espectro de excitacdo, que
coincide na perfeicdo com o respetivo espectro de absorcdo. As benzoporfirinas 92a-e

apresentam um desvio de Stokes (AL) de cerca de 125 nm. Este valor ¢ bem superior ao
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apresentado pelos compostos 91a-e, devido ao facto destes dltimos, ao contrario das

benzoporfirinas 92a-e, apresentarem uma banda de absor¢ao bem definida a A =~ 660 nm.

Tabela 16. Parametros fotofisicos dos compostos 92a-e em CHCI; e no estado sélido a 298 K.

431 176392 (5,24) 655, 695
92a 522 16683 (4,22) 662, 720 125 002 724 821

595 5805 (3,76) ’

427 186769 (5.27) 651, 693
92b 519 9736 (3,99) 659, 718 124002 259 764, 821

504 3361 (3,53) i

427 190813 (5,28) 651, 693
92 519 22299 (4,35) 658, 718 125 002 721 822

593 7704 (3,87) :

427 288811 (5,46) 652, 692
92d 519 20848 (4,32) 659, 719 125 002 721 822

594 7108 (3,85) ’

428 321486 (5,51) 653, 694
92e 520 19892 (4,30) 660, 718 124 002 725 822

504 6787 (3.83) ’

Os derivados do tipo porfirina-piridina 93a-e apresentam espectros de absor¢do com um
perfil idéntico ao dos derivados 91, como exemplificado na Figura 66 para o derivado 93e.
Os méximos da banda Soret para esta série variam entre 421 nm e 424 nm, sofrendo um
desvio hipsocrémico, que em alguns casos pode chegar aos 16 nm, relativamente a mesma
banda dos derivados do tipo porfirina-calcona 91a-e. Os comprimentos de onda das quatro
bandas Q estdo centrados entre 518 nm e 652 nm.

Os espectros de emissdo destes compostos caracterizam-se por uma banda de emissédo
intensa a ® 660 nm, seguida de uma banda de menor intensidade (cerca de um tergo)
centrada entre 715 e 720 nm. Os espectros de excitacdo obtidos usando como Aemiss O
comprimento de onda da banda a = 720 nm, mostram uma correspondéncia perfeita com os
respetivos espectros de absor¢do, comprovando mais uma vez a pureza dos compostos.

Tal como o observado para a familia dos derivados porfirina-calcona 91a-e, também os
compostos 93a-e apresentam desvios de Stokes de = 68 nm, pois apresentam bandas bem
definidas a = 650-660 nm.

Estes derivados, também emitem luz no estado solido e os espectros sdo caracterizados
por duas bandas com intensidades relativas semelhantes, com méaximos que variam entre

662 e 746 nm, sendo ainda possivel observar uma banda com uma intensidade de emissdo
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bastante baixa a 822 nm.

Tabela 17.

Todos os dados anteriormente descritos sdo apresentados na

| ----- Emiss

Estado Solido
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Figura 66. Espectros de absorcéo, emisséo e excitacdo do composto 93e em CHClI; ([93e] = 2,5x10° M,

hexe =594 nm e Agniss = 718 nm) e emissdo no estado solido a 298 K.

Tabela 17. Parametros fotofisicos dos compostos 93a-e em CHCI; e no estado sélido a 298 K.

Composto  Abs/nm e (log €) Emiss./nm  AL/nm Oy (SéFTirSSS??]m

424 207072 (5,32)
520 11150 (4,05)

93a 555 4042 (3,61) 660, 720 68 0,05 6688’27210’
595 3305 (3,52)
652 2497 (3,40)
422 211686 (5,33)
518 10435 (4,02)

93b 553 3892 (3,59) 659, 718 69 0,04 662,724,822
594 3145 (3,50)
649 2155 (3,33)
422 97825 (4,99)
518 19519 (4,29)

93c 555 7300 (3,86) 659, 717 68 0,03 67}3,27125,
593 5705 (3,76)
649 3813 (3,58)
421 239275 (5,38)
518 14107 (4,15)

93d 552 5632 (3,75) 656, 715 67 0,04 69%27246’
592 4385 (3,64)
6480 2816 (3,45)
422 270225 (5,43)
519 16388 (4,21)

93e 553 5742 (3,76) 660, 718 68 0,04 68%27231,
594 4739 (3,68)
650 2949 (3,47)
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Da anélise dos pardmetros fotofisicos dos compostos 94a-c,e observa-se que estes

apresentam um espectro de absor¢do com um perfil idéntico aos derivados 91 e 93 com a

banda Soret centrada a 423 nm, seguida de quatro bandas Q com méaximos entre 519 nm e
652 nm (Figura 67).

Estado Solido
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Figura 67. Espectros de absorcéo, emissdo e excitacdo do composto 94c em CHCl; ([94c] = 2,5x10° M,
hexe =594 NM e Aemiss = 719 Nm) e emissdo no estado solido a 298 K.

O perfil dos espectros de emissdo em solucdo e no estado sélido desta série de

compostos 94, é também semelhante ao ja descrito para os derivados 91 e 93 (Tabela 18).

Tabela 18. Parametros fotofisicos dos compostos 94a-c,e em CHCI; e no estado sélido a 298 K.

Composto  Abs/nm g (log €) Emiss./nm  AWnm  ®g, (s(ﬁ{gés)sfﬁm
423 251466 (5,40)
519 14209 (4,15)
94a 554 4918 (3,69) 659, 720 69 0,02 66%27138’
593 4128 (3,62)
652 3340 (3,52)
423 288207 (5,46)
519 15808 (4,20)
94b 555 5831 (3,77) 658, 719 68 0,02 6688’27231’
594 5702 (3,76)
651 3449 (3,54)
423 258154 (5.41)
520 13110 (4,12)
94c 555 4674 (3,67) 660, 719 69 0,02 66;’1232’
594 3721 (3,57)
650 2697 (3,43)
423 338213 (5,53)
520 17677 (4,25)
94e 554 6527 (3,81) 660, 719 68 0,02 673;3’27131’
594 5252 (3,72)
650 4004 (3,60)
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Para a caracterizacao fotofisica do dimero 105 foi necessério preparar uma solu¢do mais
diluida, [105] = 1,0x10° M, para que fosse respeitada a lei de Lambert-Beer, e isto em
consequéncia deste composto possuir dois macrociclos porfirinicos ligados e por isso
apresentar um valor de € bastante clevado, relativamente aos restantes compostos
estudados. O espectro de absorcdo apresenta a banda Soret com um méaximo a 418 nm,
seguida de quatro bandas Q a 516, 550, 592 e 647 nm (Figura 68).

0,7
] 1
0.6 il a.u
i norm o
A -----Exct 0.8
0,5 ' Estado Sélido

0,6

0,4

0,2

800

A /nm
Figura 68. Espectros de absorc&o, emissdo e excitacdo do composto 105 em CHClI; ([105] = 1,0x10° M,

hexe =592 NM € Aemiss = 716 Nm) e emissao no estado sélido a 298 K.

Ja o espectro de emissdo do composto 105 é constituido por duas bandas com Amax de
651 nm e 719 nm, sendo a primeira a banda com maior intensidade de emissdo. Este
apresenta um desvio de Stokes de 72 nm e a sua pureza foi também comprovada com base
no espectro de excitagcdo que coincide com o espectro de absorcdo (ver inset Figura 68).

O espectro de emissdo no estado sélido apresenta duas bandas sensivelmente com a
mesma intensidade de emissdo a 662 nm e 770 nm (Figura 68). Todos os valores dos

parametros fotofisicos determinados estdo apresentados na Tabela 19.

Tabela 19. Parametros fotofisicos do composto 105 em CHCI; e no estado sélido a 298 K.

Composto ~ Abs/nm € (log €) Emiss. / nm AM nm Dryy (séEIir(Tj](ISS;ilc’)]m
418 361486 (5,56)
516 30712 (4,49)
105 550 10271 (4.01) 651, 719 72 003 %0270
592 9111 (3,96)
647 5051 (3,70)
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Foi ainda determinado o rendimento quantico de fluorescéncia, ®g,, de todos o0s
compostos estudados. Este parametro foi calculado com recurso a utilizagdo de um padrdo
fluorescente, cujo espectro de emisséo surge na mesma zona do espectro de emissédo dos

compostos em estudo e é dado pela seguinte equacéo:®’

o o (I'n2>
rhe st [ - nﬁt

Equacdo 2. Equagdo utilizada para o calculo do rendimento quantico de fluorescéncia.

em que, Oy é 0 rendimento quantico do padrdo, | e |4 sdo a area sob a curva dos
espectros de emissao da amostra e do padrao, respetivamente, n o indice de refragdo do
solvente em que se encontra a amostra e ng 0 indice de refracdo do solvente em que se
encontra o padrao.

Neste trabalho experimental, foi usado como padrdo uma solucdo de violeta de cresol
em metanol (®p, = 0,54).3%% Apés a determinacdo dos valores de rendimento quantico de
fluorescéncia pdde-se constatar que estes variam entre 0,02 e 0,05 (ver Tabela 15 a Tabela
19). De entre todos 0s compostos estudados, aquele que apresenta o valor de rendimento
quantico de fluorescéncia mais elevado é o composto 93e, derivado com nucleo terpiridina

na posicao 2 do macrociclo.
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5.4 Titulagdes espectrofotométricas e espectrofluorimétricas com

catioes metalicos

O desenvolvimento de quimiossensores para a detecdo seletiva de ifes de metais de
transicdo tem despertado um elevado interesse junto da comunidade cientifica, devido aos
sérios problemas ambientais e danos na salde dos seres vivos que podem causar. As
principais fontes destes ides metalicos sdo a industria metaldrgica e outras que envolvam a
utilizacdo de metais como seja a industria de tintas, eletrénica, baterias e drenagem de
minas.**

Para além dos problemas ambientais que os catides metalicos apresentam, muitos deles
sdo relevantes em processos biolégicos, reforcando a necessidade de encontrar solucbes
que permitam detetar a sua presenca em concentracdes baixas, de forma rapida, simples e
pouco dispendiosa. Assim, como ja foi referido, propusemo-nos a estudar a capacidade dos
ligandos 9la-e, 92a-e, 93a-e, 94a-c,e e 105 atuarem como quimiossensores de Varios
catides metalicos como Cu?*, Zn**, Cd*", Hg*" e Ag".

A capacidade sensorial dos macrociclos foi avaliada através de titulacOes
espectrofotométricas e espectrofluorimétricas e o0s resultados serdo apresentados e

discutidos em funcgéo do catido metalico estudado.

5.4.1 Cobre(Il)

O cobre é um metal amplamente distribuido na natureza, quer no seu estado elementar
quer como componente de varios minerais. E um metal de utilizacdo industrial em vaérias
areas, nomeadamente como condutores térmicos e elétricos, em processos industriais,
como a galvanoplastia, e na agricultura.>*® Devido ao seu extenso uso, o cobre tem-se
tornado também um perigoso poluente com riscos significativos para 0s
ecossistemas.**%34

Além da sua utilizacdo industrial, o cobre, nomeadamente Cu(ll), ¢ um metal essencial
para a vida desempenhando um papel fundamental em diversos processos biolégicos de
plantas e animais, como na sintese do grupo heme.®*%® O teor de cobre(l1) de um adulto
humano normal é de 50-120 mg, acumulando-se preferencialmente no figado, no entanto,

também pode ser detetado no cérebro, baco e rins. O desequilibrio do ido de cobre(ll) no
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organismo humano pode ter graves consequéncia patolégicas como a doenga de
Alzheimer, doenca de Wilson e doenga de Menkes e ainda o desenvolvimento e progresséo
tumoral.*** Por outro lado, a exposicdo prolongada a elevados niveis de cobre pode causar
perturbacdes gastrointestinais e graves danos no figado e rins. %

Dada a relevancia que apresenta, é pertinente o desenvolvimento de métodos eficazes
para a detecdo seletiva de cobre, designadamente na sua forma de Cu(ll), bem como o
controlo continuo e rigoroso dos niveis de cobre no sangue e em &guas para consumo
humano.**?

Assim, a uma solugdo de concentracdo 2,5x10° M de cada ligando, ou 1,0x10°® M no
caso do ligando 105, em CHCI;, adicionaram-se pequenas aliquotas de uma solucdo
1,0x10° M de Cu(BF4),.6H,0 em acetonitrilo. A titulo de exemplo, na Figura 69 est&o

representadas as titulaces espectrofotométricas realizadas com os ligandos 92¢ e 93d.

A At A A
0,8 0.8
B 0,6 :
[Cu”']/ [93d]
A )
0.4 ol A A
AN
i A
0,2 e Ny
\ “'\. ” :{‘ ! nn:,
0 = A\ = =
350 400 450 500 550 600 650 700 750 350 400 450 500 550 600 650 700 750
A /nm A/ nm

Figura 69. Titulacdo espectrofotométrica dos ligandos 92¢ (A) e 93d (B), em cloroférmio, em fungéo da
quantidade adicionada de Cu?* em acetonitrilo. Em “inset” estio representadas as absorcées a 519 e
549 nm (A) e a 518 e 542 nm (B); ([92c] = [93d] = 2,5x10°° M).

Constatou-se que o comportamento de todos os ligandos do tipo benzoporfirina 92a-e
na presenca de Cu(ll) foi idéntico. Como se pode observar na Figura 69 (A), na titulacao
do ligando 92c, a banda Soret (= 420 nm) ndo sofre altera¢des significativas com a adigdo
sucessiva de Cu(ll). Por outro lado, foram observadas transformacgtes significativas na
zona do espectro de absorcdo correspondente as bandas Q. Observou-se que a adicdo de
Cu(ll) causa uma diminuicdo na banda de absorcdo a 519 nm, com o concomitante

aumento da banda de absorcéo a 549 nm. Assim, no fim da titulacdo o espectro da nova
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espécie formada apresenta duas bandas Q, a 549 nm e 590 nm, tipica de macrociclos
porfirinicos complexados com metais. Esta alteracdo durante a titulagdo do composto 92¢
com Cu(ll) induz a formacdo de um ponto isosbéstico a 532 nm.

No caso dos ligandos 93, representado pelo espectro da titulacdo espectrofotométrica do
ligando 93d (Figura 69, B), a adicdo sucessiva de Cu(ll) causa a diminuicdo da banda
Soret com o surgimento de uma nova banda a cerca dos 450 nm. No entanto, no decorrer
da titulagdo a absor¢do desta banda a = 450 nm diminui até ao desaparecimento total e a
banda Soret sofre um desvio hipsocrémico de cerca de 5 nm em relacdo a banda Soret
inicial. No que diz respeito a zona do espectro de absorcdo entre os 500 nm e 700 nm,
tipica das bandas Q, observa-se o desenvolvimento de uma nova banda a cerca dos 665
nm. A intensidade desta banda diminui em simultdneo com a diminui¢do da absor¢do da
banda a =~ 450 nm. Ao longo da titulacdo observa-se também o desaparecimento das 4
bandas Q iniciais, apresentando o espectro no fim da titulacdo apenas 2 bandas Q centradas
a ~ 540 nm e ~ 590 nm (Figura 69, B). A semelhanca do que foi descrito para a familia de
ligandos 92 também neste caso ocorre a formagdo de um ponto isosbéstico a cerca dos 530
nm. A titulacdo com Cu(ll) induz a formacédo do respetivo porfirinatocobre(ll) para todos
os ligandos em estudo, sendo esta afirmacdo apoiada no facto do espectro de absorcao
passar a apresentar duas bandas Q em vez das quatro iniciais.

O comportamento observado nas titulagdes espectrofotométricas com cobre(ll) dos
restantes ligandos em estudo (91, 94 e 105), foi andlogo ao descrito para a série 93.

Na Figura 70, estdo representadas as titulaces espectrofluorimétricas dos ligandos 92c,
93d e 105 com o id0 metalico Cu?*, representativas do comportamento dos ligandos em
estudo na presenca deste metal.

Os espectros de emissdo dos ligandos estudados sdo bastante semelhantes. Com a
excecdo dos ligandos de tipo benzoporfirina 92, que apresentam o segundo modo
vibracional da fluorescéncia ligeiramente mais intenso, todos os restantes ligandos
apresentam o primeiro modo vibracional da fluorescéncia mais intenso (ver ponto 5.3).

Apos a titulagdo com Cu?* dos ligandos em estudo, 91-93a-e, 94a-c,e e 105, observou-
se que todos apresentam um comportamento idéntico. Ou seja, a adicdo sucessiva de
aliquotas de Cu** a solugdes dos ligandos em CHCls, induz uma diminuigo (“quenching”)
significativa na fluorescéncia. Este efeito foi observado para todos os ligandos e pode ser

justificado se forem considerados processos de desativacdo ndo radiativos como
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transferéncia eletrénica reversivel e a formacdo de estados excitados tripleto. Estes
fendmenos tém particular relevancia e incidéncia na presenca de metais paramagnéticos,
como é o caso do id0 metalico Cu?*. Este fenémeno é conhecido como efeito do 4tomo

paramagnético. 324343
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Figura 70. Titulagdo espectrofluorimétrica dos ligandos 92¢ (A), 93d (B) e 105 (C) em cloroférmio, em
funcdo da quantidade adicionada de Cu** em acetonitrilo. Em “inset” esta representada a intensidade
de emissdo normalizada a 657 € 719 nm (A), 656 e 716 nm (B) e 651 e 715 nm (C) ([92c] = [93d] =
2,5x10° M, [105] = 1,0x10°° M; Aexcoze = 546 NM, Aexcozd = 536 NM € heycios = 536 nm).

Deste modo, os ligandos 91-93a-e, 94a-c,e e 105, exibem uma diminuicdo na
fluorescéncia apds a coordenacdo com o catido metalico Cu®’, tipica de sondas
fluoroionoforicas do tipo “On-Off”.

Depois de realizadas as titulacbes espectrofotométricas e espectrofluorimétricas dos
varios ligandos em estudo na presenca do i&o metalico Cu®*, foram calculadas as respetivas

constantes de associacdo e estequiometria dos complexos formados (Tabela 20),

344
recorrendo ao “software” HypSpec.
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Tabela 20. Estequiometria e constantes de associagdo dos complexos formados pelos ligandos 91, 92, 93

94 e 105 em CHClI; na presenca do i&o metalico Cu®* em CH;CN.

Entrada Ligando Estequiometria (M:L)

Y log B (Abs)

X log B (Emiss)

1 9la (1:1) 6,00 + 1,02x10° 6,15 * 8,47x10™

2 91b (1:1) 6,15 + 9,05x10* 6,25 + 2,81x10

3 91c (1:1) 5,70 + 1,42x10° 5,37 +1,99x10

4 91d (1:1) 6,11 +1,70x10° 6,49 + 7,87x10

5 91le (1:2) 5,65+ 1,69x10° 6,18 + 7,06x10°

6 92a -2 -9 -9

7 92b (1:1) 5,25+ 331x10° 542 +1,47x10”

8 92¢c -2 -9 -9

9 92d (1:1) 5,36 +2,14x10° 4,78 +1,27x10°

10 92e (1:2) 5,90 +5,39x10° 6,08 + 1,47x10”

11 93a (1:1) 12,64 + 4,49x10° 11,40 + 2,32x10”
12 93b (1:1) 10,92 +2,13x10° 12,06 + 2,13x10°
13 93c (1:1) 11,47 +5,03x10° 12,08 + 1,45x107

14 93d (1:1) 10,66 +3,91x10° 10,88 + 5,22x10°
15 93e (1:1) 11,63 +6,70x10° 11,07 * 8,69x10™
16 94a (1:1) 12,40 +1,81x10° 13,11 + 2,36x10%
17 94b (1:1) 11,91 +2,59x10° 12,49 + 3,05x10°
18 94c (1:1) 13,26 +1,52x10° 13,13 + 4,56x10°
19 94e (1:1) 12,77 +2,27x10° 13,15 + 8,56x10°
20 105 (3:1) 17,28 +1,34x10° 16,74 + 1,17x107

3 _ Valores ndo determinados.

A andlise dos valores das constantes de associacdo dos ligandos estudados com Cu?*
resumidos na Tabela 20, permite concluir que o dimero 105 é o que apresenta valores mais
elevados, com X log p = 17. Deve-se realgar, que este é o Unico dos ligandos estudados que
forma complexos polinucleares, normalmente mais estaveis, com este catido metéalico
numa estequiometria de 3:1 (metal:ligando), e dai apresentar constantes de associacdo
superiores aos restantes ligandos. Assim, provavelmente cada um dos macrociclos

porfirinicos acomodard um catido metalico e um terceiro coordenar-se-a ao nitrogénio do
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anel piridina que une os dois nucleos porfirinicos (Figura 71). A esfera de coordenacao

deste deverd provavelmente ser estabilizada por moléculas de solvente e/ou &gua.

Figura 71. Estrutura proposta para o complexo do ligando 105 com o i&o metalico Cu®*.

Os restantes ligandos estudados, apresentaram a formacao de complexos com Cu?* com
uma estequiometria de 1:1. Estes resultados sdo consistentes com o facto de se observar
nas titulacdes seguidas por espectroscopia de UV-vis, a formacgédo de duas bandas Q entre
550 nm e 600 nm tipicas de complexos porfirinicos metalicos. Nas titulagdes seguidas por
absorcdo com os ligandos das familias 91, 93 e 94, assim como com o ligando 105, foi
possivel observar as varias etapas de formacdo do complexo no interior do macrociclo

porfirinico (ver Figura 72 exemplificado para a titulacdo com o ligando 94d).
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Figura 72. Etapas sugeridas para a complexacéo do ligando 94b com Cu?*; A - Inicio, 0 equiv. de Cu**;
B - 1 equiv. de Cu®*; C - Fim, 4 equiv. de Cu*".

A adicio de ido metalico Cu** comeca por induzir alteracdes significativas no espectro
de absorcdo da forma livre (Figura 72, A), dando origem a uma banda acima dos 650 nm,
tipica de uma espécie intermediaria que possui ainda os dois protfes internos e a qual esta

coordenada um atomo de Cu?* (Figura 72, B). Com a adigdo de mais equivalentes de Cu?*
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ocorre a saida dos dois protdes ligados aos nitrogénios no nucleo da porfirina originando a
formacdo do complexo porfirinico de cobre(ll), Figura 72, C.

Com base nas titulacdes realizadas pode-se afirmar que, apesar da coordenacdo com
Cu?* parecer ocorrer, em geral, no interior do macrociclo porfirinico e ndo nas
funcionalizacGes introduzidas nas posicOes beta pirrélicas, estas desempenham um papel
fundamental na estabilidade dos complexos formados como se pode verificar pela analise
dos valores das constantes de associacao.

Os valores das constantes de associacdo dentro de uma mesma familia sdo bastante
semelhantes, pelo que se confirma que é o nucleo base que influencia a estabilidade e ndo
0s Vérios padrdes de substituicdo em torno desse mesmo nucleo base. Assim, verifica-se
que os ligandos do tipo porfirina-calcona 91 e do tipo benzoporfirina 92 sdo 0s que
formam complexos com Cu?* com valores de constantes de associacdo mais baixos. Os
valores de X log B variam entre 5,37 e 6,49 para os ligandos da familia 91 e entre 4,78 a
6,08 para os ligandos com o nucleo do tipo benzoporfirina 92.

Os ligandos do tipo porfirina-piridina 93 e porfirina-pirazol 94 apresentam valores de X
log B que séo sensivelmente o dobro dos valores apresentados pelos ligandos das familias
91 e 92. Os ligandos 93 apresentam constantes de associacdo que variam entre 10,66 e
12,64. Enquanto, os ligandos do tipo 94 sdo aqueles, de entre os ligandos que estabelecem
coordenagdo com Cu®** com uma estequiometria 1:1, que apresentam, de um modo geral,
valores mais elevados de constantes de associacdo oscilando, estas entre 11,91 e 13,26.

Estes estudos, demonstram que as funcionalizacbes efetuadas permitem a coordenacgéo
dos ligandos preparados com Cu?*, dando origem a complexos com constantes de
associagdo mais elevadas, quando sdo introduzidos nas posicbes beta pirrolicas
heterociclos como piridina ou pirazol em detrimento de grupos cetona a,B-insaturada ou

anéis fundidos ao anel porfirinico.

5.4.2 Prata(l)

O ido metalico prata(l), é uma das formas mais toxicas de metais pesados para o ser
humano, apenas superado pelo Hg(ll), estando inclusive entre a classe de toxicidade mais
elevada, juntamente com céadmio, crémio e o cobre.* As principais fontes de

contaminacdo com prata sdo o0s residuos e emissbes industriais, sendo amplamente
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utilizada na fotografia, imagiologia, eletronica e industria farmacéutica. A monitorizacao
de Ag(l) é bastante relevante, nomeadamente no que diz respeito a detecdo e quantificacdo
deste catido metalico em ecossistemas aquéticos, os mais afetados pela contaminagdo com
prata, 34

A adicdo de aliquotas de Ag* ([Ag*] = 1,0x10™ M) as solucdes dos ligandos porfirinicos
em estudo, evidenciaram a reduzida afinidade que estes apresentam para este catido
metalico. Apenas dois dos macrociclos, 91c e 93e, demonstraram capacidade sensorial para
Ag® observada através das titulagBes espectrofotométricas e espectrofluorimétricas,
representadas na Figura 73.

A adicdo de Ag® a uma solucdo de ligando 91c induz alteragcBes nos espectros de
absorcdo e de emissdo deste ligando. No espectro de absorcdo, foi observado um ligeiro
efeito hipocrémico na banda Soret acompanhado por um desvio batocromico de 5 nm com
a formacdo de um ponto isosbéstico a 441 nm. Por outro lado, observa-se na zona
correspondente as bandas Q um efeito hipocromico na primeira das bandas Q, que surge a
um comprimento de onda de 525 nm e um efeito hipercromico na banda com um maximo
de absorcdo a 568 nm, ficando estas com absorcGes idénticas no fim da titulacdo. Estas
alteracbes nos espectros de absorcdo levam ainda a formacdo de um outro ponto
isoshéstico a 540 nm (Figura 73, A). Ja no caso da titulacio do ligando 93e com Ag" ndo
foram detetadas alteragdes na zona do espectro correspondente as bandas Q, entre 500 nm
e 700 nm. Mas a adicdo sucessiva de aliquotas de Ag® provoca, tal como no caso do
ligando anterior, um efeito hipocromico na banda Soret com um desvio batocrémico de 3
nm e a formacgéo de um ponto isosbéstico a 428 nm (Figura 73, C).

No que diz respeito as alteragdes provocadas no estado excitado, observou-se que a
interacdo do ligando 91c provoca a diminuicdo da intensidade de emissdo das duas bandas
iniciais a 671 nm e 729 nm, acompanhada pelo surgimento de uma nova banda de emissédo
com um maximo de emissdo a 635 nm. Observou-se ainda, a formacdo de um ponto
isosbéstico a 656 nm (ver Figura 73, B). A titulacdo espectrofluorimétrica do ligando 93e
com Ag® ndo apresenta alteracOes tdo significativas, tendo sido observado apenas uma
ligeira diminuicdo da intensidade de emissdo das duas bandas iniciais e a formacdo de um

ponto isosbéstico a 703 nm (Figura 73, D).
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Figura 73. TitulacGes espectrofotométricas (A e C) e espectrofluorimétricas (B e D) dos ligandos 91c e

93e em CHCI; em funcéo da adigio de Ag* em CH3;CN. Os “insets” mostram a absorciio a 525 e 568

nm (A) e a 422 nm (C); e a intensidade de fluorescéncia normalizada a 635 e 719 nm (B) e a 660 nm (D)
([91c] = [93e] = 2,510 M, Aexcorc = 545 NM, Aexcoze = 546 NM).

Com base nas titulagdes espectrofotométricas e espectrofluorimétricas destes dois

ligandos com Ag®, foram determinadas as respetivas constantes de associagdo bem como a

estequiometria dos complexos formados e que se encontram apresentadas na Tabela 21.

Tabela 21. Estequiometria e constantes de associacdo dos complexos formados pelos ligandos 91c e 93e

em CHCl; na presenca do ido metélico Ag® em CH;CN.

Entrada Ligando Estequiometria (M:L) X log B (Abs) Y log B (Emiss)
1 91c (1:2) 6,17 + 2,33x10° 5,50 + 1,27x107
2 93e (1:2) 6,15+ 1,87x10° 6,10 + 2,13x10™
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As constantes de associacdo determinadas, foram semelhantes para ambos os ligandos
quer quando usados os dados das titulagfes por absor¢do quer por emissdo, sendo 0s
valores para 0 X log B proximos de 6. Constata-se assim, que o facto de a porfirina estar
funcionalizada na posicéo beta pirr6lica 2 com um ndcleo do tipo calcona, 91c, ou com um
ndcleo do tipo terpiridina, 93e, ndo tem relevancia em termos de valores de constantes de
associacdo para a formacao dos respetivos complexos com Ag”.

No entanto, a estequiometria dos complexos formados é diferente. Assim, verificou-se
que o ligando 91c forma complexos com uma estequiometria de 1:1 com Ag*, enquanto no
caso do ligando 93e a estequiometria € de 1:2 (metal:ligando). Ao contréario do que foi
anteriormente discutido para o catido metalico Cu?*, ndo ocorrem alteracdes significativas
nos espectros de absorcdo. Este facto, parece indicar que a coordena¢do ndo ocorre no
interior do macrociclo porfirinico mas sim na sua periferia. Na Figura 74, sdo propostas
duas estruturas atendendo as estequiometrias apresentadas para os complexos de Ag* com

os ligandos 91c e 93d.

.E N
\

\

N

[91c+ Ag'] [93e + Ag']
Figura 74. Modo de coordenagcao proposta para a formagcao dos complexos de Ag* com os ligandos 91c

e 9le.

Na literatura, sdo encontradas referéncias ao facto do id0 Ag® complexar
preferencialmente com duplas ligacGes, sendo este tipo de interacdo cada vez mais
estudada nas areas da quimica de coordenacdo e supramolecular.>*” O tipo de coordenacio
proposta na Figura 74 para o complexo formado por [91c+Ag’], justifica o facto de se ter
obtido uma estequiometria de 1:1 e de esta ocorrer na periferia do macrociclo porfirinico.

No que diz respeito a estequiometria de 1:2 (metal:ligando), obtida para a complexacéo
do ligando 93e com Ag®, é proposta a estrutura do tipo “sandwich” para o complexo

formado (Figura 74). A estrutura proposta para o complexo [93e+Ag’] baseia-se no facto
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de apenas se observar um ligeiro desvio batocrémico na banda Soret no espectro de
absorcao, apds a titulagdo do ligando 93e com Ag”.

Todos os restantes derivados porfirinicos, mesmo quando na presenca de um excesso
consideravel de Ag®, ndo evidenciam alteracBes significativas nos seus espectros de
absorcdo e emissdo. A titulo de exemplo, estdo representados na Figura 75 os espectros das

titulagces com Ag” do ligando 94b.
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Figura 75. TitulacGes espectrofotométrica (A) e espectrofluorimétrica (B) do ligando 94b em CHCl; em
funcéo da adicdo de Ag* em CH4CN. ([94b] = 2,5x10°® M, Aexcoap = 539 Nm).

5.4.3 Zinco(II)

Depois do ferro, o zinco é o metal mais abundante nos mamiferos.**® O zinco surge em
varios alimentos, como a carne, legumes e cereais, e mais de cem enzimas necessitam dele

para desempenhar a sua funcéo catalitica, tendo também como fungdo um papel crucial no

349

metabolismo &sseo e no crescimento.”™ A deficiéncia ou excesso de zinco no organismo

pode conduzir a problemas nutricionais, causar alteragdes no sistema imunitario, perda de

% Devido a sua

|.351

peso, retardamento no crescimento ou problemas durante a gravidez.*
relevancia na saide humana, a detecdo e quantificacdo de zinco € essencia

A titulacdo dos diferentes ligandos com Zn®* resultou em comportamentos distintos,
quer no estado fundamental (absorcdo) quer no estado excitado (emissdo). Esta afirmacdo,
pode ser confirmada pelas constantes de associacdo determinadas e pela estequiometria dos
complexos formados por cada um dos ligandos com Zn?*. Estes resultados estdo resumidos
na Tabela 22.
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Tabela 22. Estequiometria e constantes de associa¢do dos complexos formados pelos ligandos 91, 92,
93, 94 e 105 em CHClI; na presenca do ido metalico Zn?* em CH;CN.

Entrada Ligando Estequiometria (M:L) Y log B (Abs) Y log B (Emiss)
1 9la (1:2) 6,29 + 1,42x10° 6,39 + 1,32x10™
2 91b (1:2) 7,81 £2,39x10° 7,89 +1,28x10°
3 91c (1:2) 7,40 £2,24x10* 7,92 +1,23x10°
4 91d (1:2) 7,42 +4,25x10° 7,40 + 2,33x10@
5 91le (1:1) 6,84 +2,32x10° 7,09 + 1,45x10@
6 92a (1:2) 3,12 £2,02x10° 3,41 +2,63x10”
7 92b (1:2) 4,82 +3,32x10° 5,19 + 3,50x107
8 92¢ (1:2) 4,72 #359x10° 5,23 +2,68x10
9 92d (1:2) 5,14 +381x10° 513 +3,18x10%
10 92e (1:1) 4,87 +568x10° 5,32 +1,32x10”
11 93a (1:2) 11,66 + 2,15x10° 11,86 + 1,47x10”
12 93b (1:2) 10,85 +2,11x10° 11,18 + 4,55x10°
13 93c (1:2) 11,29 +2,90x10° 11,24 + 1,47x10%
14 93d (1:2) 10,64 +1,35x10° 10,60 + 9,18x10°
15 93e (1:2) 11,33 +7,08x10° 10,81 * 3,90x107
16 94a (1:2) 12,30 +2,99x10° 12,12 + 1,67x10%
17 94b (1:2) 13,10 +2,38x10° 12,76 + 7,38x10°
18 94c (1:2) 11,28 +4,67x10° 10,39 + 4,96x10%
19 94e (2:1) 11,94 +2,03x10° 12,75 + 1,91x10%
20 105 (3:1) 15,46 + 1,21x10° 15,57 + 1,64x107

No caso dos ligandos do tipo porfirina-calcona 91a-e, apesar do tipo de estequiometria
determinada ser igual para todos os ligandos desta série, 1:1 (metal:ligando), os ligandos
apresentam dois comportamentos diferentes quer na titulacdo seguida por absorcdo quer
por emissdo. No caso da absor¢do, pode-se observar que para os ligandos 91c e 91d ocorre
um desvio batocrémico de cerca de 8 nm na banda Soret, € na zona das bandas Q o
espectro passa a apresentar duas bandas, a 560 nm e 510 nm, em vez das quatro iniciais
(Figura 76, A). Este parece ser um indicador de que ocorre a formacdo do respetivo

porfirinatozinco(ll). Por outro lado, no caso dos restantes ligandos, 91a, b e e, 0 espectro
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de absorcdo no fim da titulagdo apresenta trés bandas Q, a aproximadamente 565, 615 e
670 nm. Nestes casos, tudo indica que a coordenagdo ocorre nos nitrogénios do interior do

macrociclo mas sem a saida dos dois hidrogénios.
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Figura 76. TitulacGes espectrofotométrica (A) e espectrofluorimétrica (B) do ligando 91d em CHCl; em
funcéo da adicdo de Zn* em CH,CN. ([91d] = 2,5x10°® M, Aexcord = 546 Nm).

Por outro lado, os ligandos a, b e e apresentam no estado excitado a diminuicdo da
intensidade de emissdo das duas bandas iniciais e o0 surgimento de uma banda com fraca
intensidade de emissdo a = 640 nm. No entanto, nos ligandos 91c e 91d o decrescimo nas
duas bandas de emissdo a 671 nm e 728 nm, da porfirina é acompanhado pelo
aparecimento de uma nova banda a 640 nm e 633 nm, respetivamente (Figura 76, B). Estas
alteracdes, sdo também observadas a nivel macroscopico com mudanca de cor das solucdes
de castanho para verde, sob luz visivel, e de vermelho para cor de laranja sob, a luz

ultravioleta (Figura 77).
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Figura 77. Aparéncia fisica das solucGes do ligando 91d em CHCI; sob luz visivel (esquerda) e sob luz

ultravioleta (direita), A = 365 nm, na auséncia e presenca de Zn?,

Esta nova banda de emiss&o, que aumenta com a adicdo de Zn®*, pode ser atribuida a
uma transferéncia de carga do metal para o ligando, e indica a geracdo de um novo
fluoroforo resultante da associagdo metal-porfirina. Assim, estes dois ligandos (91c e 91d)
possuem um potencial para serem utilizados como sondas fluorescentes para a detecdo de
Zn*".

Os resultados obtidos com os ligandos 91c e 91d séo particularmente interessantes e
relevantes se for tido em conta que na literatura sdo raros os trabalhos que descrevem
quimiossensores de Zn?* do tipo “Turn-On”, que emitem a comprimentos de onda
superiores a 600 nm.**""*? Apenas se encontram relatados alguns dipirrometanos que
apresentam tais caracteristicas.**®

Os ligandos de tipo benzoporfirina 92 apresentam também interacdo com Zn**, no
entanto, as constantes de associacao apresentadas por estes (Tabela 22, entradas 6 a 10) sdo
inferiores as apresentadas para a formacdo dos complexos dos ligandos da série 91 (Tabela
22, entradas 1 a 5) com 0 mesmo metal.

Nos espectros de UV-vis dos ligandos 92a-e observa-se uma diminui¢do na banda Soret
a aproximadamente 427 nm, com o0 concomitante aparecimento de um ombro a 446 nm,
ap6s titulagdo com Zn**. Verifica-se ainda, o surgimento de uma nova banda a cerca de
662 nm que é acompanhada pela diminuicdo da primeira das bandas Q iniciais. A
formacdo de dois pontos isosbéstico a 439 nm e 538 nm, sugere um equilibrio entre o

desaparecimento do ligando livre e a formacao do complexo metalico (Figura 78).
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Figura 78. TitulacGes espectrofotométrica (A) e espectrofluorimétrica (B) do ligando 92c em CHCI; em
funcéo da adicdo de Zn?* em CH5CN. ([92¢] = 2,5%10° M, Aexcozc = 546 nm).

Tomando em consideracdo os espectros de emissdo (estado excitado), observa-se uma
diminuicdo nas bandas iniciais centradas a 659 nm e 718 nm (Figura 78, B). Estas
diminuicbes ocorrem acompanhadas com o aparecimento de uma nova banda a
aproximadamente 679 nm para os ligandos desta serie.

Tanto os ligandos da série 91 como da série 92, apresentam formacdo de complexos
com Zn®* numa estequiometria de 1:1. Na Figura 79 estd representado o modo de

coordenacdo proposto para os complexos dos ligandos 91c e 91d.

Ph

91¢c R = Me
Ph 91d R = OMe

Figura 79. Modo proposto da coordenaco dos ligandos 91c e 91d com Zn?*.

Os ligandos das séries 93 e 94 apresentam comportamentos idénticos na presenca de
Zn**, quer no estado fundamental quer no estado excitado, exemplificados na Figura 80 (A
e B) para o ligando 94b. A titulacdo seguida por espectroscopia de UV-vis, mostra um
efeito hipocromico na banda Soret ¢ a formagdo de um ombro a = 455 nm. J& na zona das

bandas Q, observa-se o desaparecimento da primeira destas bandas e o aumento das
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restantes trés, particularmente na quarta banda Q, sofrendo estas um desvio batocromico
entre 0s 5 e 15 nm com a formacao de um ponto isosbéstico a 536 nm (Figura 80, A).

J& no caso do ligando 105, o espectro de absorcdo sofre um desvio batocromico de 7 nm
na banda Soret e passa de 4 bandas Q iniciais para apenas 2 a 557 nm e 600 nm no fim da
titulacdo com Zn** (Figura 80, C). Este tipo de comportamento indica a coordenacdo do
metal aos nitrogénios internos, com a saida dos dois atomos de hidrogeénio e a formacéo do
respetivo complexo.

No que diz respeito ao estado excitado, todos os ligandos, 93, 94 e 105, apresentam um
comportamento idéntico, com a diminuicdo da intensidade das duas bandas de emissdo e a
formacdo de uma nova banda a cerca dos 610 nm (Figura 80, B e D). Este é um
comportamento tipico de quimiossensores capazes de efetuar um reconhecimento

fluorescente raciométrico.
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Figura 80. Titulacdes espectrofotométrica (A e B) e espectrofluorimétrica (C e D) dos ligandos 94b e
105 em CHCI; em funcéo da adicdo de Zn?* em CH3CN. ([94b] = 2,5x10° M, [105] = 1,0x10°® M, Aeycoun
=539 NM, Aexc10s = 592 NM).
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O ligando 94b, apresenta maior resposta fluorescente raciométrica na presenca de Zn*
com maior razdo leps/les7 que a razdo leps/les2 apresentada pelo ligando 105 e restantes
ligandos das séries 93 e 94, sendo a banda de emissdo a 608 nm atribuida & formacéo dos
respetivos complexos de Zn?*.

Em termos de constantes de associacdo dos complexos formados, é o ligando 105 que
apresenta um maior valor de X log B, em torno dos 15, com uma estequiometria
metal:ligando de 3:1. O modo de coordenacgdo proposto para o complexo formado pelo
ligando 105 com Zn?*, é idéntico ao proposto para o complexo do mesmo ligando com
Cu®* (ver Figura 71). Enquanto os ligandos do tipo porfirina-piridina 93 e porfirina-pirazol
94a-c apresentam valores de constante de associacdo que variam entre 10,64 e 13,10
(Tabela 22, entradas 11 a 19) e uma estequiometria metal:ligando de 1:2, o ligando 94e
apresenta uma estequiometria metal:ligando de 2:1, encontrando-se na Figura 81 uma

proposta de estrutura dos complexos formados.

Ph

Ph

94e
(2:1)
Figura 81. Modo de coordenacdo proposto para os complexos de Zn** com estequiometrias 1:2 e 2:1

Estequiometria = (metal:ligando)

(metal:ligando).

5.4.4 Cadmio(II)

O cadmio é um metal de transicdo pesado que é reconhecido pela sua elevada
toxicidade, sendo inclusive considerado pela Agéncia de Protecdo Ambiental e pela

Agéncia de Substancias Toxicas dos EUA, como uma das vinte substancias mais nocivas.
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A absorcédo cronica através da ingestdo de alimentos ou do fumo do tabaco, sdo as fontes
mais comuns para a sua biodisponibilidade e pode conduzir & acumulacdo de elevadas
concentragdes deste elemento nos rins, figado e pulmdes podendo provocar o
desenvolvimento de tumores nestes érgados, pressdo sanguinea elevada ou desregulacdo da
funcdo renal.***%** Devido aos seus efeitos nefastos, é fundamental deteta-lo antes de
poder vir a causar danos.

Mais uma vez, seguiu-se por espectrometria de UV-vis e emissdo a titulacdo dos
ligandos em estudo com Cd**, de forma a investigar a sensibilidade e capacidade destes
para coordenarem com este catido metéalico.

Nas titulacOes efetuadas com os ligandos do tipo benzoporfirina 92a-e, ndo se observou
nenhuma alteracdo significativa quer nos espectros de absorcdo, quer nos espectros de
emissdo com a adicao sucessiva de aliquotas de Cd(CF3SOs3),.xH,0.

No entanto, com os restantes ligandos foi possivel observar interacdo entre estes e o
Cd** que se traduziu numa alteracdo das propriedades dticas, quer no estado fundamental
quer no estado excitado. De uma forma geral, os ligandos estudados mostraram um
comportamento semelhante na presenca de Cd®*. Na Figura 82, estdo representados 0s
espectros de absorcdo e de emissdo resultantes das titulages dos ligandos 91d e 93a a
titulo exemplificativo.

No estado fundamental, a interagdo dos ligandos com Cd** provoca o surgimento de
uma banda a 445 nm e a diminuicdo da absorcdo na banda Soret inicial. No fim da
titulacdo, o espectro de absor¢do apresenta duas bandas entre os 420 nm e 450 nm, com um
AX de = 15 nm para os ligandos do tipo porfirina-calcona 91 ¢ de = 20 nm para os restantes
ligandos 93, 94 e 105. Ocorre ainda a formacdo de um ponto isosbéstico bem definido a
aproximadamente 430 nm (Figura 82, A e C). Também a zona correspondente as bandas Q
sofre alteragdes significativas ao longo da titulacdo. Sendo mais evidente a inversdo na
intensidade de absor¢do entre a primeira (A = 525 nm) e a Gltima das bandas Q, sofrendo
esta Ultima um desvio batocromico que varia entre 10 a 15 nm. Mais uma vez o aspeto
final do espectro de absorcdo parece indicar a coordenacdo do metal no interior do
macrociclo porfirinico, sem que ocorra a saida dos dois protdes N-H internos.

No que respeita ao estado excitado, observa-se para todos os ligandos uma diminuicéo

acentuada, superior a 60%, da intensidade de emissao devido a interacdo ligando-metal. A
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reducdo da intensidade de emissdo induz a formagdo de um ponto isosbéstico entre os 630
nm e 640 nm (Figura 82, B e D).
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Figura 82. Titulac@es espectrofotométricas (A e C) e espectrofluorimétricas (B e D) dos ligandos 91d e
93a em CHCI; em funcéo da adigéo de Cd?" em CH;CN. Os “insets” mostram a absorc¢io a 434, 447, 525
e 669 nm (A) e a 424, 443, 525 e 666 nm (C); e a intensidade de fluorescéncia normalizada a 671 nm (B) e

a 660 nm (D) ([91d] = [93a] = 2,5X10° M, heycord = 546 NM, Aeycoza = 538 NM).

No entanto, é de salientar que no espectro de emissdo do ligando 93c surge uma nova
banda a 611 nm, acompanhada pela diminuicdo da intensidade de emissao das duas bandas
iniciais com maximos de emissdo a 680 nm e 717 nm (Figura 83). Este comportamento,
faz do ligando 93c um quimiossensor fluorescente do tipo raciométrico para a detecdo de
cd*.

As constantes de associacdo e a estequiometria de cada um dos complexos formados foi

também determinada e os dados obtidos estdo resumidos na Tabela 23.
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Figura 83. Titulacdo espectrofluorimétrica do ligando 93c em CHCI; em funcéo da adic&o de Cd** em
CH3CN. O “inset” mostra a intensidade de fluorescéncia normalizada a 611 e 717 nm ([93c] =
2,5X10° M, Aeycosc = 537 nm).

Tabela 23. Estequiometria e constantes de associa¢cdo dos complexos formados pelos ligandos 91, 93, 94

e 105 em CHClI; na presenca do ido metalico Cd** em CH,CN.

Entrada Ligando Estequiometria (M:L) Y log B (Abs) Y log B (Emiss)
1 91a (1:1) 6,04 + 1,51x10° 5,93 + 2,56x107
2 91b (1:1) 6,25 + 3,78x10% 6,03 + 1,25x10™
3 91c (1:1) 5,86 + 1,47x10° 5,58 + 1,60x10?
4 91d (1:1) 5,63+ 1,21x10° 5,67 +2,41x10°
5 91le (1:1) 6,12 + 1,34x10° 5,83 +9,21x10°
6 93a (1:2) 5,68 +3,80x10° 5,51 +2,17x10?
7 93b (1:2) 6,27 +1,75x10° 6,09 + 1,18x10
8 93c (1:2) 6,21 +£2,34x10° 6,22 + 1,43x10°
9 93d (1:2) 6,21 +5,66x10° 5,66 + 2,84x10
10 93e (1:2) 6,29 +2,17x10° 6,49 + 8,99x10°
11 94a (1:2) 12,42 +1,34x10° 11,15 + 1,66x107
12 94b (1:2) 12,40 +1,04x10° 12,36 + 8,45x10°
13 94c (1:2) 11,35+ 1,37x10° 11,99 +3,52x10
14 94e (2:1) 11,25 +2,93x10° 10,55 + 1,57x10”
15 105 (3:1) 17,28 +1,34x10° 16,74 +1,17x10”
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Pode-se constatar que os ligandos do tipo porfirina-calcona 91 formam complexos com
Cd** numa razdo metal:ligando de 1:1, enquanto que sdo necessarias duas moléculas de
ligandos do tipo porfirina-piridina 93 para coordenarem um i&o de Cd** (Tabela 23,
entradas 6 a 10). Também para os derivados 94a-c a estequiometria metal:ligando é de 1:2,
no entanto, uma molécula do ligando 94e consegue coordenar dois ides de Cd**. A segunda
coordenagdo deverd ocorrer na periferia da molécula devido a presenca de um anel pirazol
adjacente a um anel piridina, dando origem a um bom local de coordenacdo devido a
presenca de dois atomos de nitrogénio a trés ligacGes de distancia (semelhante a 2,2"-

315b

bipiridina, bastante usado neste tipo de estudos™"). Na Figura 84, estdo representados 0s

diferentes modos de coordenacdo propostos para as varias estequiometrias determinadas.

Estequiometria = (metal:ligando)

Figura 84. Modo de coordenacdo proposto para os complexos de Cd** com estequiometrias de 1:1, 1:2

e 2:1 (metal:ligando).'"

" Um dos modos de coordenacéo proposto para os ligandos da série 93 e com uma estequiometria de 1:2
(metal:ligando) é baseado na estrutura de empacotamento cristalino obtido para os derivados 93c e 93e por
cristalografia de raios-X (ver capitulo 4, ponto 4.6, Figura 53).
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Por fim, o ligando 105 estabelece uma coordenacdo com Cd®* numa proporcéo de 3:1
(metal:ligando), tal como aconteceu na presenca de Cu®*, logo 0 modo de coordenac&o
proposto é idéntico ao proposto para este catido (ver Figura 71).

No que diz respeito as constantes de associagdo 0os complexos formados pelos ligandos
91 e 93 apresentam valores de ¥ log B de aproximadamente 6. Estes valores sao
relativamente baixos quando comparados com os valores determinados para as constantes
de associagdo dos complexos de cadmio formados com os ligandos da familia 94, que
apresentam valores de X log B de aproximadamente o dobro, em torno dos 12. Esta
diferenca é ainda mais significativa se compararmos com o complexo formado entre o
ligando 105 e Cd?* que apresenta valores de constante de associac&o proximos de 17, pelo

que se revelou mais uma vez o ligando com maiores constantes de associacéo.

5.4.5 Mercurio(Il)

O mercurio € um metal pesado considerado altamente toxico e extremamente perigoso
para a saude humana e para 0 meio ambiente, sendo a contaminacdo com este metal um
problema & escala global.**®> O merctrio(l1) (Hg®") é principalmente libertado a partir de
residuos industriais, como a combustdo de carvdo ou a extracdo de ouro.**® Organismos
anaerdbicos convertem o mercurio em derivados metilicos de mercurio, que por sua vez
sdo facilmente consumidos por bactérias, plancton e peixes, entrando assim na cadeia
alimentar.®®” O merctrio(ll) atravessa facilmente membranas e liga-se as enzimas
interrompendo funcdes vitais.*** Ao entrar no organismo, o mercrio pode causar graves
danos em orgdaos vitais como o cérebro, figado e rins, afetar o sistema imunitario e em
casos extremos conduzir & morte,*"*%®

Do estudo realizado com este ido metalico, verificou-se que a adicdo de Hg** aos
ligandos porfirinicos em estudo é responsavel por se observar alterac@es significativas nos
seus espectros de absorcdo e emissdo, com destaque para os ligandos da série 92, e em

particular para o ligando 92b (Figura 85).
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Figura 85. Titulacdo espectrofotométrica (A) e espectrofluorimétrica (B) do ligando 92b em CHCI; em
funcéo da adicdo de Hg”>* em CH;CN. Os “insets” mostram a absorcdo a 427 nm e 457 nm; e a

intensidade de fluorescéncia normalizada a 658 e 687 nm ([92b] = 2,5x10°® M, Aexcozn = 595 nm).

Assim, ap6s a titulacdo com Hg?* dos ligandos da série 92, pode-se observar nos
espectros de absor¢do um desvio batocrémico de ~ 30 nm da banda Soret, acompanhado
pelo aparecimento de uma nova banda por volta dos 666 nm. Estas alteragdes séo
acompanhadas pela diminuicdo da absorcdo da primeira banda Q (A = 520 nm) e por um
desvio batocrémico de cerca de 15 nm na segunda banda Q, inicialmente centrada a =~ 595
nm. Foi ainda observada a formacdo de um ponto isosbéstico bem definido a 440 nm
(Figura 85, A). Estas alteracdes devem-se, provavelmente, a coordenacdo do ido metalico
ao par de eletrdes ndo partilhados dos nitrogénios internos do macrociclo porfirinico.

No estado excitado, pode-se verificar a diminuicdo da intensidade de emissdo das
bandas correspondentes ao ligando na forma de base livre, concertado com um
significativo aumento da emissdo a 687 nm e a formagdo de um ponto isosbéstico a = 675
nm. Estas alteragbes na emissdo, confirmam a interagdo do ligando com Hg?*. Este
significativo aumento na intensidade de emissdo pode ser atribuido a uma transferéncia de
carga do metal para o ligando do novo fluoréforo, resultante da associacdo metal-porfirina
com um atomo de Hg®* e cujo modo de coordenagio proposto se encontra representado na
Figura 86.

As alteracGes observadas nos espectros de absorcdo e emissdo resultam também em
alteracdes de cor a nivel macroscopico, passando as solucdes dos derivados 92a-e de cor
castanho para verde na presenca do ido metalico Hg**; sob a luz ultravioleta observa-se

uma alteracé@o de vermelho para roxo (Figura 86).
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Figura 86. Modo de coordenagao proposto para os complexos dos ligandos da série 92 (exemplificado
para 92b) com o i&o metalico Hg** (em cima). Aparéncia fisica das solugdes do ligando 92d em CHCls

sob luz visivel e sob luz ultravioleta, » = 365 nm, na auséncia e presenca de Hg?" (5 equiv.) (em baixo).

Com base nestes resultados, os ligandos da série 92 possuem potencial para virem a ser
utilizados como sondas fluorescentes para a detecdo de Hg®*, nomeadamente o ligando 92b
que apresenta constantes de associacdo de cerca 8,8, consideravelmente mais elevadas que
as determinadas para os restantes ligandos desta série (Tabela 24, entradas 6 a 10),
apresentando uma estequiometria de 1:1 (metal:ligando).

Os resultados obtidos nas titulacées dos ligandos da série 92 com Hg®*, sdo tanto mais
relevantes, se se considerar que a maioria dos estudos descritos na literatura para sistemas
capazes de efetuar o reconhecimento molecular de Hg®*, sdo baseados em mecanismos do
tipo “Turn-Off*;**? isto porque o Hg®* atua como um supressor de fluorescéncia através de

um efeito de acoplamento de spin-orbital.*®°
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Tabela 24. Estequiometria e constantes de associagdo dos complexos formados pelos ligandos 91, 92,

93, 94 e 105 em CHClI; na presenca do ido metalico Hg”* em CH,CN.

Entrada Ligando Estequiometria (M:L) Y log B (Abs) Y log B (Emiss)
1 9la (1:2) 8,28 +1,53x10° 8,01 +8,71x10”
2 91b (1:1) 7,05+ 255x10° 7,60 + 2,53x10@
3 91c (1:1) 7,39 +2,24x10* 8,18 + 2,45x10@
4 91d (1:1) 5,81 +581x10° 6,02 +6,67x10”
5 91le (1:2) 6,62 +1,21x10° 6,66 + 6,05x10
6 92a (1:1) 4,05+ 1,56x10° 4,29 +1,57x10%
7 92b (1:2) 8,71+4,81x10° 8,81 +2,67x10”
8 92c (1:1) 4,94 +7,98x10° 4,81 +2,30x10%
9 92d (1:1) 5,58 +6,98x10° 548 +2,17x10%
10 92e (1:1) 5,16 + 7,70x10° 4,53 + 3,47x10”
11 93a (1:2) 14,09 + 2,25x10° 13,69 + 1,37x10%
12 93b (1:2) 12,71+ 6,53x10° 11,40 + 8,87x10°
13 93c (1:2) 13,58 + 1,53x10° 13,85 + 1,47x10%
14 93d (1:2) 11,50 +1,39x10° 11,90 + 1,50x10%
15 93e (1:2) 12,38 +4,48x10° 12,86 * 4,44x10™
16 94a (1:2) 13,29 +2,01x10° 13,51 + 2,43x10%
17 94b (1:2) 13,34 +3,53x10° 13,71 + 2,22x10%
18 94c (1:2) 11,71 £2,10x10° 12,11 + 1,77x10%
19 94e (2:1) 12,04 +2,61x10° 12,14 + 1,13x10%
20 105 (3:1) 18,28 + 6,52x10° 18,89 + 1,13x10™

Nas titulagbes dos restantes ligandos com Hg?*, apesar de se verificar um
comportamento idéntico ao descrito para a série de ligandos 92, no estado fundamental
(absorcao) (Figura 87, A e C e Figura 88, A), foram observados comportamentos distintos

no estado excitado (Figura 87, B e D e Figura 88, B).
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Figura 87. Titulacdes espectrofotométricas (A e C) e espectrofluorimétricas (B e D) dos ligandos 93a e

93¢ em CHClI; em funcéo da adicéo de Hg®* em CH5CN. Os “insets” mostram a absorcio a 424 e 446

nm (A) e a 422 e 446 nm (C); e a intensidade de fluorescéncia normalizada a 660 nm (B) e a 611 e 717
nm (D) ([93a] = [93c] = 2,5X10° M, Aexceza = 538 NM, Aexcozc = 537 NM).

No caso dos ligandos da serie 91 e alguns da série 93 (a, b e e), foi observada uma

acentuada supressdo da intensidade de emissdo (Figura 87, B), enquanto que com oS

ligandos 93c e 93d a diminuicdo de intensidade das duas bandas de emisséo,

correspondentes aos ligandos na forma de base livre inicial, ¢ acompanhada pelo

aparecimento da uma nova banda de emissdo caracteristica do complexo formado a = 610

nm (Figura 87, D). Por outro lado, no caso dos ligandos da série 94 observa-se o

aparecimento de uma nova banda de emissdo a cerca dos 700 nm (Figura 88, B).
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Figura 88. Titulacéo espectrofotométrica (A) e espectrofluorimétrica (B) do ligando 94c em CHCI; em
funcéo da adicdo de Hg®* em CH;CN. Os “insets” mostram a absorcio a 423 e 446 nm; e a intensidade
de fluorescéncia normalizada a 660 e 699 nm ([94c] = 2,5x10° M, Aexcoac = 538 Nm).

Da analise da Tabela 24, verifica-se mais uma vez que o ligando 105 é o que apresenta
constante de associacdo mais elevadas, 18 < X log p < 19, para o complexo formado com
Hg?*; sendo a estequiometria idéntica & apresentada com os restantes caties metalicos, 3:1
(metal:ligando). E possivel ainda concluir, pela anélise das entradas 11 a 19 da Tabela 24,
que os ligandos das séries 93 e 94 tém, sensivelmente, a mesma afinidade para formarem
complexos com Hg?*, apresentando constantes de associacdo da mesma ordem de grandeza
(= 12).

A estequiometria apresentada pelos complexos dos ligandos da série 91, 93 e 94 é
idéntica & apresentada pelos mesmos ligandos na presenca de Cd**, sendo os modos de
coordenacdo provavelmente analogos (ver Figura 84).

Na Figura 89, sdo apresentadas as alterac6es de cor da solucdo do ligando 93e, um dos
poucos que interage com todos os catides em estudo, sob luz visivel e sob luz ultravioleta.
E possivel observar alteracbes de cor em ambos 0s casos, sendo bastante evidente a
supressdo de emissdo na imagem a direita, quando o ligando se encontra na presenca dos

ides metéalicos Hg** e Cu™".
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Figura 89. Alteracdes de cor sob luz visivel, (esquerda) e sob luz ultravioleta, A = 365 nm, (direita) da
solucéo contendo o ligando 93e em CHCI; com a adicdo de 5 equiv. dos diferentes catiGes metalicos.

Sabendo-se que 0s nitrogénios internos do macrociclo porfirinico sofrem facilmente
protonacdo em meio &cido,** decidiu-se titular alguns dos compostos com uma solugéo de
4cido metanossulfénico ([H'] = 1,0x10* M), com o objetivo de demonstrar que a
coordenacdo do catido metalico nos nitrogenios internos do macrociclo porfirinico ocorre,
na maioria dos casos, sem a saida dos dois hidrogénios internos do macrociclo. E
importante relembrar, que os espectros de absorcgéo referidos séo caraterizados pelo desvio
batocromico da banda Soret para a zona dos 450 nm e uma intensa banda de absorcéo
proxima dos 670 nm (ver a titulo de exemplo as Figura 87 (A e C) ou Figura 88 (A)).

Apos a titulacdo espectrofotométrica de alguns dos ligandos em estudo com &cido,
observa-se que a interacio dos ligandos com H* induz exatamente 0 mesmo
comportamento no espectro de absorcdo (Figura 90). Estes resultados, estdo em total

conformidade com os descritos por outros autores>®

e mais uma vez sugerem que a
coordenacdo do catido metalico ocorre no interior do macrociclo porfirinico sem a
desprotonacéo dos nitrogénios internos.

Estes resultados, vém assim reforcar as conclusdes retiradas dos resultados das
titulacBes espectrofotométricas dos ligandos com Hg®*, Cd** e algumas com Zn?*, de que a
coordenacdo do metal com o ligando ocorre no interior do macrociclo porfirinico sem a
saida dos protdes internos.

O facto das propriedades fotofisicas dos derivados estudados serem alteradas na
presenca de protbes é um dado que deve ser salientado, isto devido a elevada relevancia

que os protdes tém em muitos processos bioldgicos essenciais.***
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Figura 90. Titulacéo espectrofotométrica dos ligandos 93e (A) e 94e (B) em CHCI; em funcéo da adigéo
de H* em CH5CN. Os “insets” mostram a absorc¢io a 422 nm e 450 nm (A) e a 423 nm e 451 nm ([93¢]
= [94€] = 2,5X10° M, Aeycoze = 546 NM, heycose = 538 NM).

Foram ainda realizadas titulagdes dos ligandos em estudo com anides, nomeadamente
OH, F e CN, atraves da adicdo de aliquotas dos respetivos sais de tetrabutilamonio em
CH3CN a solugbes dos ligandos em CHCIs. Estes testes foram realizados efetuando
adicOes de grande excesso de anido (30 equiv.) e em nenhum dos casos se observou
qualquer alteracdo quer nos espectros de absor¢édo quer de emisséo dos ligandos. Pelo que
daqui se conclui que os ligandos em estudo nao tém a capacidade de agir como sensores de

anioes.

Foi ainda estudada a capacidade dos precursores TPP e a 2-formil-TPP 95 efetuarem o
reconhecimento molecular dos iGes metalicos em estudo.

Os estudos, mostraram que a quantidade de catido metalico detetada pelos dois
precursores é bastante inferior (em alguns casos cerca de dez vezes menor) a detetada pelos
ligandos beta funcionalizados 91-94 e 105. Dito de outra forma, a sensibilidade dos
ligandos preparados 91-94 e 105 €é bastante maior que a dos seus precursores. Da analise
dos resultados obtidos (Tabela 25) pode-se concluir ainda, que a utilizacdo da TPP e da 2-
formil-TPP 95 para a detecdo dos ibes metalicos em estudo, apresenta, em geral, valores de
constante de associacdo mais baixos, quando comparados com os valores obtidos para 0s

derivados funcionalizados 91-94 e 105.
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Tabela 25. Estequiometria e constantes de associagdo dos complexos formados pelos ligandos TPP e 2-

formil-TPP 95 em CHCI; na presenca dos diferentes ies metalicos em CH3;CN.

Entrada Ligando Estequiometria (M:L) Y log B (Abs) Y log B (Emiss)
1 Cu™ (L:1) 5,05+8,11x10° 5,82+ 1,38x10°
2 Ag+ a _a
3 TPP Zn** (1:1) 552 +6,11x10° 6,09 + 1,12x10
4 Cd** (1:1) 6,58 +3,98x10° 6,40+ 5,71x10°
5 Hg?* (1:1) 7,42 +9,35x10° 7,17 + 2,09x10%
6 Cu™ (1:1) 5,71 +2,20x10° 6,03 + 2,96x107
7 Ag’ . .

8 95 Zn** (1:1) 3,86 +9,55x10° 4,38 + 2.63x10%
9 Cd** -2 _a
10 Hg®* (1:1) 7,16 +2,42x10° 6,82 +2,17x10%

# - ndo observada interacdo ligando-metal

Em termos espectroscopicos, observou-se que apos as titulagdes espectrofotométricas

dos ligandos TPP e 2-formil-TPP 95 com os catibes metalicos, o respetivo complexo

formado induz a uma transformacgéo no espectro de absorcédo, idéntica ao apresentado na

Figura 90 para a titulagio dos ligandos 93e e 94e com H". Este facto, reforca a hipGtese

anteriormente descrita de que a coordenacdo dos catibes metalicos, na maioria dos casos,

ocorre no interior do macrociclo porfirinico sem a saida dos hidrogenios internos. No

estado excitado, foi observada uma supressdo da intensidade de emissédo relativamente aos

espectros iniciais dos ligandos TPP e 2-formil-TPP 95 apds a adicdo dos varios catibes

metalicos.

256

Universidade de_Aveiro



Capitulo 5

5.5 Estudos de reconhecimento molecular em fase gasosa e usando

suportes solidos

Depois de se testar a potencialidade dos ligandos porfirinicos como quimiossensores de
catides metélicos em solucdo, decidiu-se estudar a sua capacidade para efetuarem o

reconhecimento molecular de catides metélicos em fase gasosa e no estado sélido.

5.5.1 Reconhecimento molecular em fase gasosa

Com o objetivo de explorar a capacidade dos ligandos que se mostraram mais
promissores em fase homogenea, decidiu-se analisar a sua interacdo em fase gasosa com 0s
catibes metalicos Cu®*, Ag", Zn**, Cd** e Hg®* por MALDI-TOF. Assim, foram
selecionados trés ligandos (L) da série 91 (b, d e e) e dois de cada uma das séries 92 (b e
e), 93 (b e e) e 94 (b e e). Estes ligandos foram estudados utilizando razdes molares
metal/ligando de 2:1, 1:1 e 1:2. Foi ainda analisado o ligando 105, usando as razdes
molares metal/ligando de 1:1, 2:1 e 3:1.

Os estudos em fase gasosa com os catides metalicos foram realizados utilizando duas
abordagens diferentes para a deposicdo do ligando e do catido metalico na placa de
espectrometria de massa: 0 meétodo "dried-droplet” e 0 método denominado por "layer-by-
layer" (ver ponto 5.7.3 da seccdo experimental). Em ambas as abordagens, os ligandos
foram dissolvidos em cloroformio e os sais metalicos em acetonitrilo.

Este estudo, teve inicio com o registro do espectro de MALDI-TOF do ligando. De um
modo geral, o pico correspondente ao ligando surge com um m/z correspondente a espécie
[L+H]". A excecdo foi o ligando 92b, que apresenta um pico com 100% de intensidade
atribuido a espécie [92b+2H]"" e os ligandos da série 93 (b e €) que apresentam picos com
100% de abundancia relativa correspondentes as respetivas espécies [L]".

O estudo dos ligandos selecionados com catiGes metalicos, realizados na fase gasosa,
apresenta algumas relacbes com a quimica de coordenacdo encontrada em solucdo. No
entanto, em alguns casos, os ligandos apresentaram comportamentos distintos dos
observados nos estudos anteriores.

A titulo de exemplo, encontram-se apresentados na Tabela 26 os dados obtidos pelos

dois métodos utilizados nas experiéncias realizadas com o ligando 92b e os varios catifes
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metalicos por MALDI-TOF-MS. Em ambos 0s métodos, para este ligando e para todos os

restantes, a porfirina atua como matriz interna

Tabela 26. Picos mais significativos observados nos estudos de MALDI-TOF-MS com catiGes metélicos

e o ligando 92b.

Estequiometria

“Dried-droplet”

“Layer-by-Layer”

Metal )
Metal:Ligando m/z Intensidade relativa (%) m/z Intensidade relativa (%)
M 742,22 100,0 [92b+2H] - 742,22 100,0 [92b+2H] -
i ' 804,26 69,0 [92b+Zn(IN]" 804,19 20,0 [92b+Zn(IN]"
n“t
- 742,22 50,0 [92b+2H] ™ 742,22 100,0 [92b+2H]™
' 805,25  100,0 [92b+Zn(I)]" 804,08 20,0 [92b+Zn(IN]"
742,22 100,0 [92b+2H]
1:1 742,22 100,0 [92b+2H]™ .
Hg** 939,46 35,0 [(92b-2H)+Hg(IN]
21 742,22 100,0 [92b+2H] 742,22 100,0 [92b+2H]
- 742,22 37,0 [92b+2H]"
. 11 801,24  100,0 [(92b-2H)+Cu(I)] .
cu 801,24  100,0 [(92b-2H)+Cu(Il)]
21 801,24  100,0 [(92b-2H)+Cu(IN] ™ 801,11  100,0 [(92b-2H)+Cu(IN]"
P 742,22 100,0 [92b+2H] " 742,22 100,0 [[92b+2H]"
o ' 85430 21,0 [(92b+Cd(I)]" 854,29 45,0 [(92b+Cd(I)]""
) 742,22 100,0 [92b+2H] " 742,22 100,0 [92b+2H]"
' 85430 48,0 [(92b+Cd(I)]" 854,13 11,0 [92b+Cd(I)] "
M 741,21 100,0 [92b+H] * 741,20 72,0 [92b+H] "
' 847,27 81,0 [(92b+Ag(]* 847,07 100,0 [(92b+Ag(1)]*
Ag"
741,20 72,0 [92b+H]* .
2:1 . 847,25 100,0 [(92b+Ag(1)]
847,25 100,0 [(92b+Ag(1)]

Como se pode constatar pela analise da Tabela 26, o ligando do tipo benzoporfirina

92b, mas também o ligando 92e, apresentaram um comportamento na presenca dos catifes

Cu?* e Zn*" idéntico ao registado nas titulagbes em solucdo com os mesmos catibes

metélicos. Constata-se que na presenca de Cu?* ocorre a substituicdo dos dois protdes

internos pelo aomo de cobre, [(92b-2H)+Cu(l1)]". No entanto, no caso da titulagdo com

Zn**, a coordenagdo deste ao ligando ocorre sem a saida dos dois protdes do interior do

macrociclo porfirinico, sendo o pico com maior abundancia relativa o correspondente a

formacdo do complexo [92b+Zn(11]™.
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Na Figura 91, estdo representados os espectros de MALDI-TOF-MS do ligando 92b e
apos a adicdo de um equivalente de Cu(BF4),.6H.0.
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Figura 91. Espectro de massa MALDI-TOF do composto 92b antes (A) e depois (B) da adi¢do de 1
equiv. de Cu(BF,),.6H,0 pelo método “dried-droplet”.

Em ambos os casos (92b e 92e), a adi¢do de catido metalico na proporcao de 2:1 em
relacdo ao ligando néo se refletiu na geracdo de qualquer pico que pudesse ser atribuido a
formacdo de espécies dinucleares. Facto esse, que esta também em concordancia com os
resultados obtidos nos estudos realizados em solucao.

Os ligandos das séries 91, 93 e 94 apresentam resultados muito semelhantes entre si. De

um modo geral, os ligandos selecionados destas trés séries interagem na fase gasosa com
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todos os catifes metalicos em estudo. Além disso, e tal como para os ligandos da série 92,

nos casos das titulagdes com os ligandos 91 (b, d e ), 93 (b e e) e 94b néo se observou a

formacéo de picos com m/z correspondentes a espécies dinucleares. No entanto, e tal como

se tinha observado em solucdo, o ligando 94e tem também a capacidade de formar espécies

dinucleares (dois metais para um ligando), nomeadamente com Zn*, Cu** e Ag*; em

alguns casos com abundancias relativas superiores a 95% (ver Tabela 27). No caso das

titulagdes com Cd®* e Hg?*, apenas foram detetados os picos com m/z correspondentes as

respetivas espécies mononucleares, [L+M(I1)] ™.

Tabela 27. Picos mais significativos observados nos estudos de MALDI-TOF-MS com catiGes metéalicos

e o ligando 94e.

Estequiometria

“Dried-droplet”

“Layer-by-Layer”

Metal (M:L) _ _ ' _
: m/z Intensidade relativa (%) m/z Intensidade relativa (%)
. 833,26 100,0 [94e€] . 832.91 100,0 [94e]”
1:2 896,17 5,3 [94e+Zn(11)] 895,79 433 [94e+Zn(IN)]
960,08 6,3 [(94e-2H)+2Zn(IN]™ ' '
833,26 93,2 [94e]™ o
7n?* 11 896,17 100,0 [94e+Zn(IN]" ggggg 4202 gggeiezf(ﬂ])]
960,08 46,50 [(94e-2H)+2Zn(IN)]™ ’ ’
834,25 46,9 [94e+H]"
2:1 896,15 100,0 [94e+Zn(1D]™ - -
960,08 79,1 [(94e-2H)+2Zn(1)]"™
833,25 69,6 [94e]™ 833,00 14,0 [94e]™
1:2 896,17 100,0 [(94e+Cu(IN]™ 893,88 100,0 [(94e-2H)+Cu(IN]"
957,08 96,3 [(94e-2H)+2Cu(In]™ 956,78 29,5 [(94e-2H)+2Cu(1)]"™
cu? 833,24 14,0034 ° 893,85  100,0 [(94e-2H)+Cu(IN]™
1:1 896,18 52,5 [94e+Cu(l1)] 056.75 88,7 [(ode-2H)+2Cu(Il)]”
957,06  100,0 [(94e-2H)+2Cu(IN]™ ’ ’
1 894,18 100,0 [(94e-2H)+Cu(IN]™ 893,82 100,0 [(94e-2H)+Cu(IN]"
' 957,11  83,1[(94e-2H)+2Cu(I)]” 956,72 78,0 [(94e-2H)+2Cu(I]™
833,27 37,7 [94e]” 833,27 33,8 [94e]”
1:2 940,16 100,0 [(94e+Ag(D]" 939,81 100,0 [(94e+Ag(D]
1048,06 8,8 [(94e+2Ag(N+H]" 1047,66 14,6 [(94e+2Ag(D)+H]"
833,25 33,1[94e]” 832,93 9,4 [94e]”
Ag’ 1:1 940,13 100,0 [(94e+Ag(D]" 939,78 100,0 [(94e+Ag(D]
1048,03 13,3 [94e +2Ag(1)+H] 1046,64 11,3 [(94e+2Ag(N]™
833,26 19,7 [94e]™ N
2:1 940,14 100,0 [(94e+Ag()]* 19035(’;7673 iog &gﬁiiﬁg&n
1047,03 16,0 [(94e+2Ag()]"™ ’ ’

Ja para os restantes ligandos, 91 (b, d e e), 93 (b e e) e 94b, pode-se constatar que a

adicdo dos catibes metélicos na fase gasosa levam a formacdo dos picos com m/z
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correspondentes as respetivas espécies [(L-2H)+M(I1)]™, quando na presenca de Cu?*,
Zn?* e Hg**. Assim, a coordenacfio com estes trés metais na fase gasosa induz a saida de
dois protdes, que provavelmente, serdo os dois protdes do interior do macrociclo
porfirinico. Estes resultados, nomeadamente os obtidos para todos os ligandos na presenca
de Cu®* e do ligando 91d na presenca de Zn?*, estdo em completa consonancia com os
obtidos em solucdo. J4 nos estudos destes ligandos em fase gasosa com Hg?* verificou-se a
formagcéo da respetiva espécie [(L-2H)+Hg(l1)]"", ao contrario do que ocorreu em soluco,
em que se formaram as espécies [L+Hg(l1)].

A adicdo de Cd** e Ag* conduzem & formacéo de espécies do tipo [L+M(11)]", o que
indica que a formacdo do complexo ocorre em fase gasosa, sem a saida de qualquer prot&o.
Estes dados, estdo mais uma vez em total concordancia com os resultados descritos para as
titulagbes com 0s mesmos catides metalicos em solugéo.

Por fim, nos estudos do dimero 105 com os catibes metalicos em fase gasosa, observou-
se a formagdo de espécies trinucleares, do tipo [(105-4H)+3Cu(I1)]" e [(105+3Ag(1)]",
embora com abundancias relativas baixas, quando comparadas com as especies mono- e
dinuclares, e apenas para os catides metalicos do grupo 11, Cu(ll) e Ag(l) (Figura 92). Para
0s restantes ibes metalicos em estudo, foi apenas observada a formacao de picos com m/z
correspondentes as respetivas espécies mono- e dinucleares. Estas espécies sdo do tipo
[(105-2H)+M(IN]™ e [(105-4H)+2M(1D]", no caso das titulagdes em que o ligando 105 se
encontra na presenca dos catides metalicos Zn®* e Hg?*, e do tipo [(105+Cd(IN)]™" e
[(105+2Cd(11)]™", nas titulagdes com Cd?".

E de realcar, que nos estudos realizados com o ligando 105 com todos os metais, 0 pico
atribuido ao ligando na forma de base livre passa a ter uma abundancia relativa bastante

baixa apos a titulacdo em que foi usada uma razdo metal/ligando de 2:1.
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Figura 92. Estudos de massa MALDI-TOF-MS do ligando 105 com diferentes adigdes de Ag* pelo

método “Layer-by-Layer”.

5.5.2 Reconhecimento molecular usando suportes soélidos

Tendo em mente futuras aplicacdes destes ligandos como sensores, decidiu-se estudar a

viabilidade da sua aplicacdo/utilizagdo como quimiossensores de catides metalicos no
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estado soOlido. Para tal, foram preparados polimeros de poli(metacrilato de metilo)
(PMMA) de baixo custo, dopados com os ligandos 91d, 92b, 93a, 93e, 94b e 105 e na
auséncia de agua. Esta € uma estratégia bastante simples e largamente aplicada para
complexos emissivos de lantanideos que aumenta a luminescéncia e brilho na auséncia de
4gua.®®® Esta estratégia permite avaliar o potencial destes novos materiais hibridos
organicos-inorgéanicos e avaliar a potencialidade para serem explorados como sensores de
catides metélicos.

Para desenvolver este tipo de estudos, as propriedades de emissdo de fluorescéncia dos
polimeros dopados com os ligandos selecionados foram estudados utilizando um
espectrofluorimetro com uma fibra 6tica de feixe duplo acoplada.

Comecou-se por tracar os espectros de emissao dos novos filmes de PMMA preparados.
De uma forma geral, os filmes dopados com os ligandos selecionados apresentam
espectros de emissdo bastante semelhantes entre si. Estes possuem maximos de emisséo a

comprimentos de onda que variam entre os 716 e 731 nm (ver Figura 93 e Tabela 28).

norm

A/ nm

Figura 93. Espectros de emissao dos filmes de PMMA dopados com os ligandos preparados (esquerda).
Aparéncia fisica do filme de PMMA dopado com o ligando 93a sob luz visivel e sob luz ultravioleta, A =
365 nm (direita).

Verificou-se ainda, que em termos macroscopicos o aspeto fisico dos filmes de PMMA
dopados era idéntico para todos os ligandos preparados, apresentando um tom castanho a

olho nu e uma coloracao avermelhada, quanto exposto a luz ultravioleta.
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Tabela 28. Dados espectroscopicos dos filmes de PMMA dopados com os ligandos porfirinicos

selecionados.

Entrada Ligando Aex/nm  Emiss./ nm

1 91d 548 731
2 92b 595 718
3 93a 538 720
4 93e 546 721
5 94b 539 720
6 105 536 716

Para testar a permeabilidade dos filmes de PMMA dopados com os varios ligandos aos
catibes metalicos, estes foram mergulhados em solugdes aquosas dos respetivos sais
metalicos na concentracdo de 1,0x10° M & temperatura ambiente (T = 298 K). Os filmes
foram imersos por periodos de tempo pré-estabelecidos e apos esse periodo de tempo o
filme foi removido, seco, registada a sua emissdo e 0 processo repetido.

Nem todos os filmes de PMMA preparados, nomeadamente os dopados com os ligandos
93a e 93e, revelaram alteragdes na intensidade de emissdo. Ou seja, ndo se observaram
nestes casos interacdo com algum dos catides metalicos em solucdo aquosa ao longo do
tempo. No entanto, em alguns dos filmes de PMMA as alteracGes observadas foram
bastante significativas.

Assim, apesar dos filmes de PMMA dopados com os ligandos 91d e 105 ndo mostrarem
alteracdes na intensidade de emissdo quando na presenca de Cu?*, Ag*, Zn** e Cd*", na
presenca de uma solucdo aquosa de Hg>* observou-se uma acentuada supressdo da
intensidade de emisséo dos polimeros de PMMA dopados com estes dois ligandos (Figura
94). A emissao do filme de PMMA dopado com o ligando 91d decai cerca de 31% (Figura
94, A), enquanto no caso do filme dopado com o ligando 105 foi observado um decréscimo
de 40% (Figura 94, B). Estes resultados, mostram uma o6bvia interacdo dos filmes de

PMMA dopados com estes dois ligandos e Hg** aquoso.
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Figura 94. Titulag&o espectrofluorimétrica com solugéo aquosa de Hg** dos filmes de PMMA dopados
com os ligando 91d (A) e 105 (B). Os “insets” mostram a variacio da intensidade de emissio

normalizada a 731 e 716 nm (T = 298 K, Aeyxcord = 548 NM, Agye105 = 536 nm).

Também o filme de PMMA dopado com o ligando 92b, mostrou interagir com solucdes
aquosas de Zn** (Figura 95, A) e Cu®* (Figura 95, B) ao longo do tempo, embora com um

comportamento de emissdo distinto para cada um dos catides.
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Figura 95. Titulagdo espectrofluorimétrica do filme de PMMA dopado com o ligando 92b com solugéo
aquosa de Zn®* (A) e Cu®* (B). Os “insets” mostram a variaciio da intensidade de emissio normalizada
718 nm (T = 298 K, Aexcoon = 595 nm).

Se na presenca de uma solucdo aquosa de Zn**, o filme de PMMA+92b sofre um
incremento na intensidade de emisséo de cerca de 25%, por outro lado, na presenca de uma
solucdo aquosa de Cu?* induz uma diminuicéo da emissdo deste mesmo filme na ordem

dos 30%, ao fim de 34 minutos. Quando foi imerso nas solucBGes aquosas dos restantes
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catibes metalicos (Hg®*, Cd** e Ag") a intensidade de emissdo do filme manteve-se
constante ao longo do tempo.

Analogamente, o filme de PMMA dopado com o ligando 94b, sofre um acentuado
aumento (~ 35%) da intensidade de emissdo quando imerso numa solugdo aquosa de Zn®*
(Figura 96, A), mantendo-se inalterada na presenca das restantes solugdes aquosas dos
catides metalicos estudados.

/a.u.
norm norm

0.8
0.6

' Tempomin.
0,4

0

0 .
650 700 750 800 850 650 700 750 800 850
A/ nm h / nm

Figura 96. Titulacdo espectrofluorimétrica do filme de PMMA dopado com o ligando 94b com solucéo
aquosa de Zn®* (A) e H* (B). Os “insets” mostram a variacio da intensidade de emissio normalizada a
720 nm (T = 298 K, Aexcoan = 539 nm).

De referir ainda, que todos os filmes de PMMA dopados com os ligandos sofrem
alteracdes na intensidade de emissdo quando imersos numa solucdo aquosa de acido
metanossulfénico ([H] = 1,0x10° M). O exemplo mais significativo encontra-se
representado na Figura 96 (B), em que o filme dopado com o ligando 94b sofre um
aumento de cerca de 50% na emissao quando em meio acido. Esta significativa alteracao
de emissdo observada na presenca de H™ pode ser explicada pela menor dimensdo deste
catido, quando comparada com os catides metalicos, tornando-se assim mais permeavel na
malha do polimero o que facilita a interacdo com os ligandos imobilizados.

Deve-se ainda realcar que, apesar de serem detetadas alteracbes significativas na
emissdo de alguns dos filmes de PMMA dopados, em nenhum dos casos se observou a

olho nu alteragdo a nivel macroscopico na cor do polimero, nem sob luz ultravioleta (A =

365 nm).
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Estes testes preliminares com filmes de PMMA dopados com alguns dos ligandos em
estudo, evidenciam o seu potencial como quimiossensores suportados para detecdo de
catides metéalicos.

Considerando o potencial dos ligandos sintetizados quando imobilizados em suportes
solidos de PMMA para detetar catides metélicos a temperatura ambiente (T = 25 °C),
propusemo-nos estudar o seu comportamento na presenca de Hg®* e Zn**, em temperaturas
ambientais extremas (50 °C e -20 °C) e comparar esses resultados com o0s obtidos a
temperatura ambiente, e assim estudar a capacidade destes detetarem variacOes de
temperatura.

Para efetuar este estudo procedeu-se a preparacdo do filme de PMMA dopando-o
simultaneamente com o ligando e com o catifo metalico (Hg** ou Zn* em CHsCN). Em
todos os casos, observou-se uma alteracdo de cor, relativamente ao polimero dopado
apenas com o ligando, acompanhada por uma alteracdo na emissdo, demonstrando
claramente uma interagéo dos ides metalicos com o ligando.

No filme dopado com o ligando 91d foi observado um aumento na emisséo com a
adicdo de Zn®* e que se tornou ainda mais evidente quando se adicionou Hg?*. Foi ainda
observada uma alteracdo de cor a luz visivel passando a verde-escuro com a adicdo de Zn**
e para uma tonalidade mais escura de castanho quando se adicionou Hg®* (Figura 97).
Quando o polimero foi excitado com luz ultravioleta (A = 365 nm) ndo foram observadas

quaisquer alteracdes a nivel macroscopico.
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\‘v" -~
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Figura 97. Variac&o da emissdo do filme de PMMA com o ligando 91d quando dopado com Zn?" e Hg**
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(esquerda). Aparéncia fisica sob luz visivel e sob luz ultravioleta, A = 365 nm (direita).
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No caso dos filmes dopados com os ligandos 92b, a adicdo dos catides metalicos Zn®*
ou Hg®* conduziu a uma alteragdo de cor de castanho para verde, acompanhada por um
decréscimo na emissdo do polimero, sendo este mais acentuado no caso do filme dopado
com o ligando 92b e Zn?* (Figura 98, A). Foi observado um comportamento idéntico para
o filme dopado com o ligando 93e, mas neste caso a sua banda de emissdo sofreu um
desvio batocrémico de 15 nm na presenca dos catiées Zn** e Hg®*. Também se observou
uma diminui¢do na emissao, tal como para o caso do filme dopado com o ligando 92b, mas

neste caso foi mais intensa na presenca de Hg®* (Figura 98, B).

1 ——PMMA+92b 1 PMMA+93e
/a. u. — PMMA+92b+Zn | /a.u. — PMMA+93e+Zn
norm > A+0h+Ho norm —— PMMA+93e+Hg
0.8 PMMA+92b+Hg 0.8

0,6 0,6

04

0.4

650 700 750 800 850 650 700 750 800 850
A/ nm A/ nm

Luz Luz Luz Luz
Visivel Ultravioleta Visivel Ultravioleta
93e+ Zn*

s ‘ .

Figura 98. Em cima: espectros de emissao dos filmes de PMMA dopados com os ligandos 92b (A) e 93e

92b + Zn**

92b + Hg**

(B) na auséncia e presenca dos catides metalicos Zn** e Hg?*. Em baixo: Aparéncia fisica sob luz visivel
e sob luz ultravioleta (A = 365 nm) dos filmes dopados com os ligandos 92b e 93e e os catides metalicos
Zn** e Hg*".

A banda de emissdo do filme de PMMA dopado com o ligando 105, também sofreu um

desvio batocrémico de cerca de 20 nm com a adicdo de Zn** e Hg?*. Esta alteracdo foi
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acompanhada por um aumento da emissao na presenca de Hg** e por uma diminuicio na
presenca de Zn**,

O perfil de emisséo dos filmes de PMMA dopados com os ligandos ou com os ligandos
mais os catides metalicos Zn®* e Hg?* foi também estudado considerando temperaturas
ambientais extremas, 50 °C e -20 °C, permitindo desta forma avaliar em que medida estes
sistemas poderiam ser utilizados como quimiossensores em situacdes reais. Os polimeros
foram mantidos as temperaturas referidas, durante 1 e 2 horas, e ap0s este periodo foram
registados 0s respetivos espectros de emissdo e comparados com 0s obtidos a temperatura
ambiente.

Nestes estudos, comegou-se por investigar a influéncia da temperatura na emissédo dos
filmes de PMMA dopados apenas com os ligandos. Constatou-se que 0s polimeros
dopados com os ligandos 91d e 92b sofrem um aumento na intensidade de emissao quando
expostos a ambas as temperaturas extremas, sendo este aumento mais significativo quando
colocados a uma temperatura de -20 °C (Figura 99, A). Com o filme dopado com o ligando
92b, observou-se uma diminuicdo na intensidade de emisséo que € mais acentuada quando

o filme foi exposto a temperatura mais baixa (Figura 99, B).

1 —— PMMA+91b (t.a.) 1 ——PMMA+92b (t.a.)
PMMA+91b (50°C - 1h) —— PMMA+92b (50°C - 1h)
| /a.u. —— PMMA+911 ( I /a. u. PMMA+92b (50°C - 2h)
norm —— PMMA+91b (-20°C - 1h) norm —— PMMA+92b (-20°C - 1h)
0,8

0,6

0,4

0,2

0
600 650 700 750 800 850 650 700 750 800 850
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Figura 99. Espectros de emissdo dos filmes de PMMA dopados com os ligandos 91d (A) e 92b (B) a
temperatura ambiente (t.a.), 50 °C e -20 °C (hexcord = 546 NM; Aeyeoop = 595 NM).

Os filmes dopados com os ligandos 93e e 105, ndo veem alterados significativamente os
seus espectros de emissdo nem a sua intensidade, ao serem expostos a temperaturas
extremas.

Foram realizados estudos semelhantes mas na presenca de catides metalicos.
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Verificou-se uma diminuicdo da emisséo no filme de PMMA dopado simultaneamente
com o ligando 92b e Zn* quando exposto a uma temperatura de 50 °C, enquanto na
presenca do catido metéalico Hg”*, a emissdo do filme manteve-se inalterada a esta
temperatura (Figura 100, A). Nos filmes dopados simultaneamente com o ligando 91d e os
catides metalicos selecionados, verificou-se que a diminui¢do da emissdo ocorre apenas na
presenca de Hg?*, mantendo-se inalterada na presenca de Zn?*.

Surpreendentemente, quando o filme dopado simultaneamente com o ligando 92b e
Hg?* foi colocado a uma temperatura de -20 °C, foi detetado um aumento na intensidade de
emissdo (Figura 100, B). A emissdo do polimero sofreu um incremento com o tempo de
exposicdo a esta temperatura, sendo este comportamento também observado no filme
dopado com o ligando 91d. A esta temperatura, a presenca de Zn** implica uma reducéo da
intensidade de emissdo semelhante a observada a temperatura de 50 °C (ver Figura 100, B)
ou a temperatura ambiente (ver Figura 98, A)

Na Figura 100 C e D encontram-se representados os comportamentos dos filmes de
PMMA dopados simultaneamente com o ligando 93e e Zn** ou Hg** a 50 °C e -20 °C,
respetivamente. Em ambos o0s casos, foi observada uma diminui¢do acentuada da emissao
do polimero ao fim de uma hora. O mesmo comportamento foi observado para os filmes
contendo o ligando 105.

Os filmes dopados com o ligando 94b e Zn?* ou Hg?* apresentaram uma diminuicéo da
intensidade de emissdo quando o Zn®* est4 presente e um aumento na presenca de Hg?* a
uma temperatura de 50 °C. Quando sdo expostos a temperaturas negativas, -20 °C, detetou-
se um comportamento analogo ao comportamento dos filmes dopados com os ligandos 93e
e 105 a esta temperatura, com uma significativa supressao da intensidade de emisséo.

Estes resultados preliminares, demonstram uma potencial aplicacdo dos ligandos
estudados como novos quimiossensores de catibes metalicos suportados capazes de
descriminar entre Zn?* e Hg?* na fase s6lida. Alguns destes ligandos, demonstraram ainda

potencialidade para serem usados na detecao de variacfes de temperatura.
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Figura 100. Espectros de emissao dos filmes de PMMA dopados com os ligandos 92b (A e B) e 93¢
(C e D) na auséncia e presenca dos catifes metalicos Zn®* e Hg”* quando expostos as temperaturas de
50°C (A e C)ede-20 °C (B e D) (Aexcozb = 595 nm, Aeycoze = 546 NM).

5.6 Conclusao

Os estudos realizados demonstram, claramente, que 0s compostos das séries 91, 92, 93,
94 e 105 tém potencialidade como quimiossensores efetuando o reconhecimento molecular
de catifes metalicos, nomeadamente Cu®*, Ag*, Zn**, Cd** e Hg**, em soluc&o.

As experiéncias realizadas mostram que o catido metalico reconhecido, a estequiometria
do complexo formado, a constante de associacdo e o tipo de resposta (sinal) gerada sao
dependentes da estrutura do ligando.

De uma forma geral, todos os ligandos estudados deixam de emitir na presenca de Cu®*,
caracteristico de quimiossensores fluorescentes do tipo “On-Off’, devendo-se este
comportamento ao efeito do atomo paramagnético. Um comportamento semelhante foi
observado para a maioria dos ligandos na presenca de Hg®*. No entanto, 0 aumento na

intensidade de emissdo de fluorescéncia como resposta gerada pelos ligandos da série 92

Universidade de Aveiro 271



- Estudos de reconhecimento molecular de catides metdlicos por novos derivados porfirinicos -

quando na presenca de Hg?*, torna estes resultados bastante promissores considerando a
sua utilizagdo como quimiossensores. Devido a elevada constante de associagéo (X log =
8,8) do complexo formado pelo ligando 92b e o catido metélico, faz deste ligando o melhor
candidato para ser usado na detecédo deste metal.

Os ligandos 91c e 91d sdo aqueles que apresentam resultados mais promissores na
presenca de Zn?*, com surgimento de uma nova banda de emissdo caracteristica da
formacdo do complexo. Estes dois ligandos, apresentam uma elevada potencialidade na
detecdo molecular de Zn**. Os restantes ligandos desta série, das séries 93, 94 e o ligando
105, apresentam um comportamento tipico de quimiossensores raciométricos.

Quando na presenca de Cd*, os ligandos da série 94 apresentam um comportamento
caracteristico de sensores raciométricos, formando complexos com uma estequiometria de
1:2 (metal:ligando) no caso dos ligandos 94a-c e 2:1 (metal:ligando) no caso do ligando
9e.

Dos ligandos preparados, apenas os ligandos 91c e 93e demonstraram ter a capacidade
de efetuar o reconhecimento molecular de Ag™ em solugéo, formando complexos com Ag*
numa estequiometria de 1:1 e 1:2 (metal:ligando), respetivamente. Ao contrario do que
sucede na presenca de todos os outros catides metélicos testados, cuja coordenagdo, com
poucas excecdes, ocorre exclusivamente no interior do macrociclo porfirinico, a
coordenacdo de Ag" aos dois ligandos referidos parece ocorrer na periferia do anel
porfirinico.

De uma forma geral, o ligando 105 é o que apresenta valores mais elevados de
constantes de associacdo (X log p > 15,4).

Os estudos em fase gasosa realizados com auxilio da técnica MALDI-TOF-MS estéo,
de uma forma geral, em concordancia com os resultados obtidos em solucéo e confirmam a
capacidade dos ligandos estudados atuarem como quimiossensores na fase gasosa.

Os estudos realizados no estado sélido com a preparacao de filmes de PMMA dopados
com alguns dos ligandos em estudo, revelaram resultados promissores para a utilizacdo

deste tipo de abordagem para a detecdo, nomeadamente de Zn** e Hg?".
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5.7 Seccao experimental

5.7.1 Reagentes e solventes

Os sais metélicos Cu(BF4)..6H,0, Ag(BF4)2.xH20, Zn(BF4)2.xH,0, Cd(CF3S0O3),.xH,0
e Hg(CF3S03)2.xH,O foram adquiridos na Strem Chemicals, Sigma-Aldrich, ou
Solchemar. Todos estes reagentes quimicos foram usados sem recurso a qualquer tipo de
processo de purificacdo adicional. Os solventes usados, cloroférmio e acetonitrilo, foram
comprados na Panreac e Riedel-de-Héen e usados como foram recebidos. As solugGes

aquosas dos catides metalicos foram preparadas usando como solvente dgua Milli-Q.

5.7.2 Medicoes espectrofotométricas e espectrofluorimétricas

Os espectros de absorcéo foram registados num espectrofotometro JASCO V-650 e 0s
espectros de emissdo num espectofluorimetro Horiba Jobin-Yvon Fluoromax 4. A
linearidade da emissdo de fluorescéncia versus a concentracdo foi verificada na gama de
concentracdes usada (10*-10° M). A corregdo da luz absorvida foi realizada quando se
verificou necessario. As caracterizacoes e titulaces espectrofotométricas foram realizadas
preparando solucdes stock dos compostos estudados em cloroférmio (ca. 10° M) em
balbes volumétricos de 10 mL. As solucdes estudadas dos compostos foram preparadas
pela diluicdo das respetivas solucBes stock até 10°-10° M. As titulagdes dos
quimiossensores (9la-e, 92a-e, 93a-e, 94a-c,e e 105) foram realizadas adicionando
quantidades na ordem dos microlitros de solugbes padrdo dos iBes metalicos em
acetonitrilo. Todas as medicGes foram realizadas a uma temperatura constante de 298 K.

Os rendimentos quanticos de fluorescéncia dos compostos em estudo, dissolvidos em
cloroférmio, foram determinados usando uma solucdo de violeta de cristal em metanol
como padréo ([®ry] = 0,54).%* Todos os valores foram corrigidos tendo em conta os
valores tabelados dos indices de refracdo dos solventes utlizados.

Os espectros de emissdo dos compostos no estado solido foram medidos usando uma
fibra Otica de duplo feixe acoplada a um espectrofluorimetro Horiba Jobin-Yvon
Fluoromax 4, excitando a amostra a analisar a um comprimento de onda apropriado, A

(nm).
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5.7.3 MALDI-TOF-MS

As anélises por MALDI-MS foram realizadas num aparelho MALDI-TOF-TOF-MS
modelo Ultraflex 1l (Bruker, Alemanha) equipado com nitrogénio, pertencente ao grupo
Bioscope, da Universidade de Vigo, da Faculdade de Ciéncias de Ourense. Foi usado o
modo de reflexdo. A presséo da fonte de ides e do tubo de voo foram inferiores a
1,80x10” e 5,60x10° Torr, respetivamente.

Os espectros de massa MALDI das amostras sollveis (1 ou 2 mg/mL) foram obtidos
usando dois métodos distintos para a preparacao das amostras, "dried-droplet™ e "layer-by-
layer". Em ambos os métodos, os ligandos estudados foram dissolvidos em cloroformio e
os sais de metal em acetonitrilo, a diferenca entre estes dois métodos utilizados centra-se
no modo como as amostras foram aplicadas. No meétodo "dried-droplet”, as solucGes
contendo o ligando (1,0 pL) e o sal metalico (1,0 puL) foram misturadas e de seguida
aplicadas no suporte de amostra MALDI-TOF-MS. No método "layer-by-layer”, €
adicionado na placa de MALDI-TOF a solucdo do ligando (1,0 pL), deixa-se secar e de
seguida aplica-se 1,0 puL da solucdo contendo o sal do catido metalico no mesmo poco
onde anteriormente se tinha adicionado a solugéo de ligando. Neste caso, a rea¢do quimica
entre o ligando e o sal metalico ocorre no suporte e a producéo de espécies complexadas

da-se na fase gasosa e o ligando funciona como matriz.

5.7.4 Preparacao dos polimeros de PMMA dopados com ligandos

A preparacdo dos filmes de poli(metacrilato de metilo) (PMMA), foi realizada
dissolvendo o PMMA em p6 (0,1 g) em cloroformio P.A., seguida da adicdo de diferentes
quantidades de ligando (0,001-0,005 g), previamente dissolvido no mesmo solvente. A
mistura foi colocada a 40 °C durante 24 horas, para uma lenta evaporacdo do solvente,
obtendo-se o respetivo PMMA ao fim do periodo referido. Devido as propriedades
espectroscopicas dos filmes preparados dopados com os diferentes ligandos, optou-se por
selecionar os filmes de PMMA dopados com 0,005 g de ligando para realizar os estudos

com os diferentes metais previamente descritos.
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5.7.5 Preparacio dos polimeros de PMMA dopados

simultaneamente com ligandos e catides metalicos

A preparacdo dos filmes de poli(metacrilato de metilo) (PMMA), foi realizada
dissolvendo o PMMA em p6 (0,1 g) em cloroférmio P.A., seguida da adi¢do de 0,005 g de
ligando, previamente dissolvido no mesmo solvente, e algumas gotas da respetiva solugéo
de sal metalico em acetonitrilo. A mistura foi colocada a 40 °C durante 24 horas, para uma
lenta evaporacdo do solvente, obtendo-se o respetivo filme de PMMA ao fim do periodo

referido.
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