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palavras-chave

resumo

Porfirinas, clorinas, éter coroa, reac¢des de Hetero-Diels-Alder, sistemas
supramoleculares, agregados J, reac¢des de Heck, metatese.

A presente dissertagdo colige os resultados obtidos em estudos de
funcionalizacdo de porfirinas, nomeadamente de derivados da 5,10,15,20-
tetrafenilporfirina. Nestes estudos foram estabelecidas novas rotas sintéticas
para a preparacédo de moléculas adequadamente funcionalizadas e com
possiveis aplicagdes em quimica medicinal ou em sistemas supramoleculares.
Esta dissertacao encontra-se dividida em quatro partes:

ApGs uma breve introducgéo as porfirinas, descrita na primeira parte, segue-se
uma segunda parte centrada em reac¢des em dominé envolvendo 2-amino-
meso-tetra-arilporfirinas, meso-(p-aminofenil)porfirinas e éteres endlicos
ciclicos. Os resultados obtidos demonstram que porfirinas reagem como
heterodienos com diendfilos ricos em electrdes tais como os éteres endlicos
ciclicos 3,4-di-hidro-2H-pirano e 2,3-di-hidrofurano na presenca de triflato de
lantanio. Os produtos formados séo pirido[2,3-b] porfirinas e meso-quinolin-6-
ilporfirinas com dois grupos hidroxilos terminais.

A terceira parte desta dissertacéo € dedicada a estudos de funcionalizacédo da
posicgédo B-pirrdlica da 5,10,15,20-tetrafenilporfirina com um éter coroa segundo
reacgOes de metatese, reaccdes de Heck e reaccdes de ciclo-adigéo 1,3-
dipolar. Nas reacgdes de ciclo-adi¢c@o obtiveram-se apenas produtos
resultantes do acoplamento de porfirinas ao aminoacido. Para culminar estes
estudos usou-se a 2-formil-5,10,15,20-tetra-arilporfirina e diversos aminoacidos
como precursores de iletos de azometino porfirinicos. Segundo esta
abordagem, verificou-se que a cadeia lateral do amino&cido influencia o tipo de
produto formado, tendo-se obtido novas clorinas, p-imidoporfirinas e porfirinas
funcionalizadas na posic¢ao B-pirrélica com grupos amino.

A estrutura dos compostos sintetizados foi estabelecida recorrendo a
Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN de *H, *C, COSY,
HSQC, HMBC e NOESY), Espectrometria de Massa em MALDI, UV-Vis e, em
alguns casos, Difractometria de raios-X.

Ja na quarta parte desta dissertacao, o leitor é introduzido ao conceito de
guimica supramolecular e a utilizacdo de meso-(p-carboxifenil)porfirinas em
sistemas auto-organizados. E descrita a formacdo de agregados J distintos a
partir dos isémeros 5,10-bis-(4-carboxifenil)-15,20-difenilporfirina e 5,15-bis-(4-
carboxifenil)-10,20-difenilporfirina e comprova-se que o tipo de arquitectura e a
extensao deste sistema sdo impostas pela estrutura do croméforo. A avaliagao
da formacédo destes sistemas foi efectuada recorrendo a técnicas de

UV-vis, Fluorescéncia, CD, RLS e FLIM.



keywords

abstract

Porphyrins, chlorins, crown ethers, Hetero-Diels-Alder reactions,
supramolecular systems, J aggreggates, Heck reactions, methatesis.

In these studies, new synthetic routes for the preparation of new molecules with
potencial application in medicine or as supramolecular systems. This document
is divided into four parts.

In the first part, it is presented a brief introduction considering porphyrin
properties.

In the second part it is described domino reactions of 2-amino-meso-
tetraarilporphyrins and meso-(4-aminophenyl)porphyrins with cyclic enol ethers.
The results show that this type of porphyrins react as heterodienes with
electron rich dienophiles as 2,3-dihydro-furan and 3,4-dihydro-2H-pyran in the
presence of lanthanum triflate. The products obtained are novel pyrido[2,3-
b]porphyrins and meso-quinolin-6-ylporphyrins with two vicinal hydroxyalkyl
groups.

In the third part of the work, functionalization studies of 5,10,15,20-
tetraphenylporphyrin with a crown ether via metathesis, Heck and 1,3-dipolar
cycloaddition reactions are described. The results obtained from
1,3-cycloaddition studies allowed to obtain novel chlorins, B-imido- and j-
aminoporphyrins.

All the compounds synthesized during this work have been characterised by
nuclear magnetic resonance (RMN de 'H, *C, COSY, HSQC, HMBC, NOESY),
mass spectrometry MALDI and UV-Vis spectroscopy.

In the last part, the self-aggregation patterns of two substituted carboxyphenyl
porphyrins, 5,15- bis(4-carboxyphenyl)-10,20-diphenylporphyrin (DICPP-opp)
and 5,10-bis(4-carboxyphenyl)-15,20-diphenylporphyrin (DiCPP-adj) were
investigated. We have found that these porphyrins form spontaneously pH
induced aggregates in agueous solutions. The type of molecular architectures
and the extent of aggregation are related to the relative positions of the 4-
carboxyphenyl units attached to the porphyrin core.
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1.1. GENERALIDADES

As porfirinas sdo macrociclos tetrapirrdlicos com uma intensa cor purpura e
acredita-se que a palavra porfirina derive do grego antigo porphura.' A cor, enquanto
elemento expressivo e simbolico, tem um papel importante na linguagem universal. E
dificil imaginar um mundo sem cor e € inevitavel associar a cor ao mundo das sensagdes.
Desde a antiguidade que a cor assume um papel de relevo. Os primeiros homens
acreditavam na magia da cor, € comegaram por isso a usa-la para atrair a caca. Ja na Roma
Antiga, o uso da cor era associada a um estatuto. A cor purpura surge como simbolo de
riqueza e distingdo e sé podia ser usada pelo imperador, chegando mesmo a ser punido
com a morte o seu uso. As porfirinas, também pela sua cor, sdo sem duvida simbolo de
realeza e distingdo no mundo que nos rodeia.

O imenso trabalho desenvolvido nos ultimos anos tendo como principal tema as
porfirinas e derivados analogos ¢ uma prova irrefutdvel da importincia deste tipo de
moléculas. Os primeiros trabalhos significativos nesta matéria remontam ao inicio do
século XX e surgem pela mao de Hans Fisher, aceite por muitos como o pai da quimica
moderna das porfirinas. Uma das suas mais importantes contribuicdes foi a elucidagao
estrutural do grupo prostético da hemoglobina, o heme (Figura 1), que foi alids justamente
distinguida com a atribuicdo do prémio Nobel da Quimica em 1930. O elevado interesse
deste cientista alemao na quimica destes macrociclos, levou-o ainda a relacionar a estrutura
deste grupo com a estrutura dos pigmentos fotossintéticos, as clorofilas (Figura 1).” Estes
estudos, constituiram um marco na histéria das porfirinas e catapultaram estas moléculas a

um patamar de elevado interesse cientifico.

=

O:(I: MeOZC (0]

(0]
K)\/\)\/\/k/\/K
Heme R = Me, clorofila a
R = CHO, clorofila b

HO,C CO,H

Figura 1- Estruturas de alguns macrociclos tetrapirrolicos
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Desde entdo, surgiram imensos trabalhos abrangendo tematicas desde a sua sintese
e funcionalizagdo, caracterizagdo espectroscOpica, aspectos bioquimicos e possiveis
aplicagdes. Cerca de 30 anos apods as primeiras publicagdes, surge pela primeira vez uma
série de volumes, intitulada “The Porphyrins” que colige varios destes aspectos.” Em 1997,
“The Journal or Porphyrins and Phtalocyanines”, uma publicagdo periddica cientifica
destinada a promover a pesquisa relacionada com porfirinas, ftalocianinas e macrociclos
tetrapirrolicos relacionados, vé o seu primeiro volume editado. Ja4 em 2000 surge uma nova
série de dez volumes, numa coleccdo intitulada “The Porphyrin Handbook™ seguida de
outros dez publicados quatro anos mais tarde.* O desenvolvimento de novas técnicas aliado
a aplicagdo de porfirinas e derivados em areas de pesquisa mais actuais, justifica o
aparecimento em 2010 de uma nova edi¢o intitulada “Handbook of Porphyrin Science”.’

Este capitulo tem como objectivo introduzir as moléculas sobre as quais incidiram
estes estudos. Assim, nele sdo referidos os principais aspectos relativos a estrutura,
propriedades e reactividade das porfirinas e ¢ também feita referéncia aos métodos usuais
de preparacdo destes macrociclos. Por fim, as potencialidades de aplicacdo das porfirinas
sdo também abordadas. Além da introdugdo, esta dissertacdo apresenta ainda trés capitulos
adicionais que abordam temas bastante distintos. No segundo capitulo é estudada a
reactividade de porfirinas, funcionalizadas com grupos amino, com éteres enolicos ciclicos
via reac¢des em domind e, no terceiro capitulo sdo descritos os resultados obtidos em
estudos de funcionalizag¢do de porfirinas com éteres coroa. Por fim, no quarto capitulo sdo
apresentados os resultados obtidos em estudos de agregacdo de meso-(p-
carboxifenil)porfirinas. Cada um destes capitulos ¢ também iniciado com uma pequena

introducdo onde sdo referidos aspectos considerados relevantes.

1.2. ESTRUTURA, PROPRIEDADES E REACTIVIDADE

Os macrociclos tetrapirrélicos, englobam uma vasta gama de compostos ciclicos
constituidos por quatro anéis de tipo pirrol. Algumas destas estruturas encontram-se
representadas na Figura 2. A designacdo de porfirinas, clorinas, bacterioclorinas e
isobacterioclorinas, encontra-se relacionada com o grau de insaturacdo dessas unidades
pirrdlicas, assim como com a posicdo relativa da insaturagdo, caso exista. No caso

especifico em que essas unidades se apresentam totalmente insaturadas, o macrociclo
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tetrapirrélico ¢ designado de porfirina. As clorinas sdao caracterizadas por apresentarem um
dos anéis pirrolicos com dois centros sp° e as bacterioclorinas assim como as
isobacterioclorinas sdo definidas estruturalmente pela presenca de dois desses anéis com
dois centros sp. Nas bacterioclorinas estes centros apresentam-se em posicdes opostas; ja
nas isobacterioclorinas, estes encontram-se em posi¢des adjacentes. Por sua vez os corrois
sdo macrociclos com os quatro anéis de tipo pirrol insaturados e ligados entre si por trés
pontes metinicas e uma ponte directa (Figura 2) e as porfirazinas sdo também macrociclos

tetrapirrolicos mas unidos desta vez por pontes aza.

XX
VNH N=
\ /
N HN
B
Porfirina Clorina Bacterioclorina
S SR S N\ N
\ NH N= \ NH N= ™
\ / _>N\ /N<— ‘.
N HN N HN
Isobacterioclorina Porﬁrazina Corrol

Figura 2- Exemplos de alguns nucleos de macrociclos tetrapirrélicos.

Nesta breve introdug¢do sera dada especial atencdo as porfirinas por serem as
moléculas sobre as quais incidiram os nossos estudos, ainda que sejam referidos,

ocasionalmente, outros macrociclos tetrapirrélicos.

1.2.1. Sistemas de numeracao do nucleo porfirinico

Os sistemas de numeragdo do nucleo porfirinico actualmente aceites pela
comunidade cientifica sdo o de Hans Fisher e o proposto pela Unido Internacional da
Quimica Pura e Aplicada (IUPAC). A primeira sugestao deve-se a Hans Fisher que

identificou os anéis de tipo pirrol usando as letras A, B, C e D, numerou as posigoes 3-
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pirrdlicas de 1-8 e usou as letras gregas a, 3, 0 ,y para designar as pontes metinicas (Figura
3A).

Posteriormente, a [IUPAC propos um sistema de numeragao alternativo, no qual
todos os atomos de carbono e de azoto que moldam o esqueleto do macrociclo sdao
numerados (Figura 3B). Durante a realizagdo deste trabalho e, sempre que possivel,
recorreu-se a este sistema de numeragdo na designagdo dos derivados apresentados. No
entanto, de forma a facilitar a exposicao, usa-se por vezes o prefixo meso para designar as
posigdes 5, 10, 15 e 20 do sistema [UPAC e também se designam por posi¢des B-pirrolicas

as posi¢des 2, 3,7, 8, 12, 13, 17 e 18 do macrociclo (Figura 3B).

Figura 3- Sistema de numeragao proposto por Hans Fisher (A) e pela IUPAC (B) para o

nucleo porfirinico.
1.2.2. Propriedades fisico-quimicas
Uma das caracteristicas mais importantes das porfirinas ¢ a sua aromaticidade; estes

macrocilos, ttm na sua estrutura vinte e dois electrdes m, mas apenas dezoito destes

participam directamente no processo de deslocalizacao (Figura 4).

Figura 4- Deslocalizagao de electrdes no nucleo porfirinico.
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Devido ao elevado grau de conjugacao que apresentam, as porfirinas sao compostos
altamente corados e fluorescentes, exibindo espectros de absorcdo e de emissao de
fluorescéncia bastante caracteristicos. As técnicas espectroscopicas de UV-vis e de
emissdo de fluorescéncia sdo técnicas normalmente usadas para a detec¢do e caracterizacao
destes compostos, € sdo muito sensiveis a alteragcdes na estrutura do macrociclo e no
ambiente circundante. Foram por isso, muito usadas nos estudos de agregacao molecular
desenvolvidos neste trabalho, e que estdo descritos no capitulo IV desta dissertacdo. Por
uma questdo de simplicidade, os pormenores relativos aos espectros de UV-vis e de
fluorescéncia tipicos de macrociclos porfirinicos estdo descritos no capitulo IV.

O caracter aromatico do nucleo porfirinico ¢ facilmente comprovado pelos seus
espectros de RMN altamente caracteristicos.®™ Os sinais gerados pelas ressonancias dos
protdes internos NH surgem em zonas do espectro altamente protegidas (aproximadamente
-3 ppm), enquanto os protdes das posicdes [B-pirrdlicas e meso surgem em regides
altamente desprotegidas (8-11 ppm).

No caso de porfirinas sintéticas, nomeadamente as meso-tetra-arilporfirinas, as
ressonancias geradas pelos protdes 0, m e p do grupo substituinte arilo surgem na zona
aromatica entre 6 e 8 ppm, e a presenca de grupos dadores ou sacadores de electrdes neste
substituinte, tem um efeito, respectivamente protector ou desprotector, nas ressonancias
dos protdes deste grupo.’

Relativamente aos espectros de RMN de 'H dos derivados reduzidos, a diminuigdo
de conjugacdo comparativamente as porfirinas, traduz-se numa diminuicdo do fluxo da
corrente electronica causando um aumento do desvio quimico para o sinal gerado pela
ressonancia dos protdes internos NH e uma diminui¢do do desvio quimico para o(s)
sinal(ais) gerado(s) pela ressonancia dos protdes meso e B-pirrolicos.

Outra caracteristica importante apresentada pelos macrociclos porfirinicos ¢ o seu
comportamento 4acido-base. A presenga de quatro azotos no interior do macrociclo
porfirinico, dois dos quais com capacidade para ganharem protdes em meio acido, e outros
dois com a capacidade de os perderem em condi¢des fortemente alcalinas, justifica o

caracter anfotérico deste tipo de macrociclos em solugio (Figura 5)."
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— -2 — 142
Ar Ar Ar
Base :
forte Acido
Ar Ar | =—— A Ar —> | Ar Ar
L Ar Ar L Ar a

Figura 5- Propriedades acido-base das porfirinas.

1.2.3. Reactividade

De entre um vasto leque de caracteristicas que torna as porfirinas exemplos unicos
de diversidade, destaca-se a sua elevada reactividade. Sao moléculas grandes, muito
estaveis e que apresentam caracter aromatico, oferecendo por isso varias possibilidades de
funcionalizacdo. Esta enorme versatilidade fomenta o actual interesse de cientistas e
investigadores, tornando o estudo da reactividade e funcionalizagdo de porfirinas e
derivados, uma linha de investigacdo sempre actual e inovadora.

Uma reac¢do que pode ocorrer no interior do macrociclo porfirinico € a reac¢do de
complexacdo. Estas reacgdes, que sdo geralmente quantitativas, ocorrem no interior do
macrociclo, que tem uma cavidade central de ~1.4 A, adequada para um ido metalico 3d.
As porfirinas sdo capazes de formar complexos metalicos através de ligagcdes covalentes
com catides metalicos como o Fe*', Co®", Ni*", Zn**, Mn*", Cr*" com orbitais de valéncia
ocupadas ou semi-ocupadas e podem também formar complexos metélicos através de
ligagdes electroestaticas, com metais como 0 Na', K", Rb", Cs', Li". Este tipo de reacc¢des
ndo s6 potencia a aplica¢do das porfirinas e derivados em areas como a catédlise e materiais,
como também induz altera¢des significativas na reactividade do macrociclo face a sua
forma livre. Por exemplo, a natureza do metal regula a posi¢ao onde ocorrem reacgoes de
substitui¢do electrofilica: se por um lado, catides metalicos divalentes como o Mg%, Zn 2+,
Cu®, Ni*" ¢ Pd*" aumentam a electronegatividade do anel tornando-o mais susceptivel a
reaccdes de substituicdo electrofilica nas posicdes meso, por outro os metais com estados
de oxidacdo mais elevados como o Sn(IV) activam as posi¢des P-pirrdlicas para este tipo

de substituicio.® Por outro lado, ¢ aceite que complexos com ides de baixa
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electronegatividade como o Mg®" e o Zn?", aumentam a electronegatividade do anel
porfirinico, e sdo indicados para reacgoes com oxidantes e electrofilos. Ja para reacgdes em
condicdes acidicas, serdo mais indicados complexos menos labeis, como os complexos
Cu*" e Ni*",

Relativamente a transformagdes periféricas, estas podem ocorrer nas posigdes [3-
pirrélicas e nas posicdes meso. E de realgar as transformacdes caracteristicas de compostos
aromaticos, sendo as reacgdes de halogenacao, formilacao e nitragdo alguns exemplos. Nos
ultimos anos, a possibilidade de usar as porfirinas em reac¢des de ciclo-adi¢do tem também
sido uma via de funcionalizacdo muito estudada pelo nosso grupo e tem-se revelado um
método muito eficiente para a preparacdo de clorinas, bacterioclorinas e
isobacterioclorinas.!’ Nos capitulos seguintes, ¢ sempre que for considerado relevante,

serdo abordadas algumas destas transformacdes.
1.3. METODOS DE SINTESE

Nesta seccdo sdo referidas, de forma breve e sucinta, algumas linhas de
investiga¢do, reconhecidas como importantes contributos para a sintese total de meso-tetra-
arilporfirinas simétricas e assimétricas (tabela 1-pagina 23).

A primeira sintese de macrociclos porfirinicos surge pela mao de Rothemund em
1935.'2 Apesar deste estudo inicial, 0 mesmo autor descreve pela primeira vez em 1941, a
primeira sintese da 5,10,15,20-meso-tetrafenilporfirina (TPP), a meso-tetra-arilporfirina
estruturalmente mais simples. > Neste estudo, os autores referem a condensacéo do pirrol
e de benzaldeido em tubos selados e usando piridina como solvente. A reac¢ao decorre a
220°C durante 48 horas, e a TPP precipita durante o arrefecimento e no meio reaccional,
sendo obtida com um rendimento de 10%. Segundo este procedimento foi ainda

identificada a presenca de um contaminante do tipo clorina (Esquema 1).
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® O,
CHO
02 0 OO
H 220°C, 48 h

TPP Clorina

H

Esquema 1

Ainda que seja indiscutivel o avango que esta proposta garantiu na quimica das
porfirinas, as condi¢des reaccionais adversas (elevadas concentragdo e temperatura)
limitam a sua aplicacao.

Na década de 60 Adler e Longo'* desenvolvem um novo método para a preparagio
desta porfirina, também baseado na condensacdo do pirrol e do benzaldeido mas em meio
acido (acido propidnico) e em condigdes aerdbicas. Esta reaccdo decorre a refluxo durante
apenas 30 minutos. Ap6s um processo de filtracdo e lavagem com metanol e agua, sao
obtidos cristais de cor purpura, que os autores descrevem tratar-se de uma mistura, de
dificil purificacdo, da TPP pretendida (20%) e de um contaminante do tipo clorina (3%).
Desde entdo, uma série de meso-tetra-arilporfirinas com grupos dadores e sacadores de
electroes tém sido preparadas com base nestas metodologias ou segundo pequenas
adaptacdes a estas metodologias.

Em 1974, surge a primeira rota sintética para porfirinas assimétricas, proposta por
Ibers e colaboradores.” Esta rota baseia-se na metodologia de Adler e Longo, em 4cido
propidnico, refluxo e durante uma hora. A principal diferenca reside no uso de aldeidos
com diferentes substituintes em propor¢des ndo estequiométricas. Quando a reacc¢do de
condensagdo decorre na propor¢dao de (3:1,5), sdo obtidas maioritariamente meso-tetra-
arilporfirinas com trés grupos meso-fenilo iguais e um diferente. Alguns anos mais tarde, o
mesmo grupo de investigacdo faz uso da mesma estratégia sintética para a formagdo de

uma porfirina com trés grupos meso-fenilo diferentes.'®

-20 -



INTRODUCAO

Mais tarde, Gonsalves'” e Lindsey,lg’19

propuseram quase em simultaneo, uma nova
metodologia para a preparagdo destes macrociclos, considerando dois passos reaccionais:
formacao do porfirinogénio e posterior oxidagao deste a porfirina.

No método de Gonsalves,'” a formacgdo do porfirinogénio ocorre por reacgio de
quantidades equimolares de pirrol e de aldeidos alifaticos em tetracloreto de carbono em
acido trifluoroacético a 60°C e durante dezasseis horas. O porfirinogénio ¢ entdo isolado e
oxidado quimicamente (DDQ ou p-cloranil) ou fotoquimicamente.

Em 1987, o grupo de Jonathan S. Lindsey usando também condic¢des reaccionais
mais suaves do que os métodos de Rothemund e Adler/Longo, preparou uma bateria de
novas Mmeso-tetra-arilporfirinas a partir de aldeidos substituidos e sensiveis as condi¢des

. . . . 18,19
reaccionais dos métodos anteriores.

Neste caso, a sintese do porfirinogénio a partir do
pirrol e do aldeido pretendido, ocorreu usando TFA ou trifluoreto de boro como
catalisadores. A posterior oxidacdo do porfirinogénio formado, ¢ feita pela adi¢do de
quantidades estequiométricas de um agente oxidante como a DDQ ou o p-cloranil
(Esquema 2). Apesar dos rendimentos obtidos serem mais animadores dos que os descritos

por Adler/Longo e por Rothemund, o uso de elevadas quantidades de quinona assim como

0 processo cromatografico envolvido, tornam este processo demorado e dispendioso.

Ar
Ar H
f \ © TFAou BF3 Ar Ar v Ar Ar
CH.CL, t.a. H H
Ar H Ar
porfirinogénio porfirina
Esquema 2

Ja em 1991, o grupo de Rocha Gonsalves descreveu a preparagdo da TPP num s6
passo reaccional, a partir da reaccdo de condensagdo do pirrol e de aldeidos em &cido
L. e, . . 2 . , ~
acético (ou propiénico) e nitrobenzeno.”’ As maiores vantagens deste método sio a

auséncia de clorina como produto final da reaccdo e a elevada compatibilidade com
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diferentes aldeidos, o que levou este mesmo grupo de investigagdo a estender esta
metodologia a preparagao de meso-tetra-arilporfirinas assimétricas.

Apesar das metodologias sintéticas para a preparacao de porfirinas se encontrarem ja
estabelecidas e descritas hd algumas décadas, estes derivados sdo normalmente obtidos com
baixos rendimentos. Recentemente, o desenvolvimento e aplicacio de fontes de energia
alternativas em sintese organica, como a irradiagdo por microondas, tem aberto novas portas,
potenciando a preparacdo de novas moléculas ou a preparacdo de moléculas ja descritas em
menos tempo e por vezes até com melhores rendimentos. A aplicacdo da da radiacdo de
microondas na sintese de porfirinas foi recentemente descrita na literatura.''*'*2

Neste trabalho, o0 método usado para a sintese de meso-tetra-arilporfirinas de partida

foi o método descrito por Rocha Gonsalves.
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1.4. APLICACOES

Devido as suas propriedades fisicas e quimicas bastante proprias, as porfirinas (e os
seus derivados), sdo compostos promissores para aplicacdo em diversas areas.

O reconhecimento da fotossintese como um processo altamente eficiente de
conversao de energia solar em energia quimica ¢ do papel crucial que estas moléculas
desempenham neste processo, motivou desde cedo varios grupos de investigacdo na
procura de modelos porfirinicos que o mimetizem. A aplicacdo de porfirinas sintéticas em
sistemas de captagdo e transferéncia de energia ou transferéncia electronica surge entdo
naturalmente como uma das linhas de investigagdo mais estudadas. A procura de
moléculas mais eficientes levou ao acoplamento de outras unidades estruturais a moléculas
de porfirinas como por exemplo quinonas, carotenos, fulereno e ftalocianinas.>*>* Outra
aproximacao interessante para o estudo destes processos ¢ a formacdo de oligdbmeros de
porfirinas por meio de ligagdes ndo covalentes. A coordenacao entre as varias moléculas ¢

. 29 30-32 , 33-35
a chave desta metodologia. Modelos em forma de estrela,” anel, dendrimeros e

arranjos lineares*®’

encontram-se descritos ¢ muito estudados. A nivel da quimica de
materiais, a utilizagdo de porfirinas como catalisadores, sensores quimicos, em sistemas
optoelectronicos, como semicondutores e supercondutores também se encontram
vastamente descritas na literatura.”® Outros exemplos como a aplicagio de porfirinas em

39-41 4 ,
e sensores -~ encontra-se também bem documentados na

sistemas para Optica ndo linear,
literatura.

Além destas aplicagdes, o uso das porfirinas em medicina ¢ uma das areas de maior
sucesso. Destaca-se a sua aplicacio no tratamento de situagdes oncoldgicas, de
dermatologia ou ainda de doencas oftalmoldgicas como a degenerescéncia macular da
retina motivada pela idade. " De facto, algumas formulagdes que tém no seu principio
activo compostos de tipo porfirinico, mereceram ja a aprovagdo de varios organismos
competentes, para a sua utilizagdo clinica no tratamento de tumores. A primeira
formulag¢do usada foi designada por Photofrin e o seu uso clinico foi aprovado pela
primeira vez no Canadd, em 1993. Posteriormente, esta formulagdo foi também aprovada

na Holanda, Japao, Estados Unidos, Franca, Finlandia, Alemanha, Portugal, Inglaterra, e

mais recentemente na Italia, Irlanda e Suécia.
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Outros fotossensibilizadores exdgenos aprovados para uso clinico sdo baseados em
clorinas (Figura 6, m-THPC, Foscan) e em texafirinas (Lutex, Motexafin Lutenuim).
Actualmente, outras formulagdes, baseiam-se na administracdo de precursores de
porfirinas, promovendo a formagao enddgena do fotossensibilizador porfirinico (Figura 6).
Este ¢ o caso das formulacdes baseadas no acido d-aminolevulinico (Levulan), precursor
da protoporfirina-IX, e os seus ésteres metilico (Metvix), hexilico (Hexvix) e benzilico
(Benzvix).

O processo terapéutico, designado por terapia fotodindmica,” tira partido da
conhecida acumulacdo preferencial destes compostos em tecidos neoplasicos, e da ac¢do
conjugada destes com o oxigénio e com radiagao de comprimento de onda adequado. Em
linhas gerais, o processo ¢ iniciado pela administragdo topica ou sistémica da porfirina
(fotossensibilizador), que ap6s acumulacdo nos tecidos afectados ¢ irradiada com radiagao
de comprimento de onda adequado. Seguem-se uma série de processos fotofisicos que
culminam na formagdo de espécies de oxigénio altamente reactivas e citotoxicas,
responsaveis pelo desencadeamento de reaccdes oxidativas de biomoléculas e diversos
substratos, provocando a morte das células tumorais. Relativamente aos tratamentos
classicos de situagdes tumorais, que envolvem situagdes de cirurgia e radioterapia a PDT

. , . . . 4
oferece algumas vantagens, das quais se destaca o facto desta técnica ser pouco invasiva.*

OH
S
AN HO, o}
HZN\)J\/\H/OR
o
OH
R =H, Levulan
R = CHz Metvix
CO,H 3,
Ho2C - 2 HO R = CHzPh, Benzvix
Protoporfirina IX R =n-CgHq3 Hexvix
m-THPC ’

Figura 6- Estruturas de alguns fotossensibilizadores usados em Terapia Fotodinamica.
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As propriedades fotodinamicas das porfirinas tém também sido estudadas para a sua
aplicacdo na destruicdo de bacterias,” virus e outros microrganismos, nomeadamente na

N - 50
descontaminac¢do do sangue e dos seus derivados.
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ESTUDOS DE FUNCIONALIZACAO DE PORFIRINAS VIA REACCOES EM DOMINO

2.1. PREAMBULO

Neste capitulo pretende-se abordar a reactividade de meso-tetra-arilporfirinas
funcionalizadas com grupos amino nas suas posi¢cdes P-pirrdlicas ou nos grupos Meso-
fenilo, como heterodienos em reacgoes de Diels-Alder.

A estratégia sintética escolhida baseia-se em reac¢des em domind, entre aminas
aromaticas com éteres endlicos ciclicos usando triflato de lantanio como catalizador.
Nestas reaccdes, o éter endlico para além de actuar como dienéfilo, encontra-se envolvido
na formacao do heterodieno.

Com base nestas reacgdes, foram obtidas como produtos principais, novas
porfirinas com anéis de piridina fundidos nas posi¢des [B-pirrdlicas, designadas por
pirido[2,3-b]porfirinas, e ainda porfirinas com grupo substituintes do tipo quinolina nas

posicdes meso, designadas por meso-quinolin-6-ilporfirinas (Figura 1).

Ar N OH

pirido[2,3-b]porfirinas meso-quinolin-6-ilporfirinas

Figura 1

Nesta breve introdugdo, € com o intuito de realcar as potencialidades de aplicagdo
deste tipo de reac¢des na quimica de porfirinas, referem-se em primeiro lugar alguns
trabalhos relativos a sintese de compostos organicos ndo porfirinicos, nomeadamente tetra-
hidroquinolinas e quinolinas, tendo como metodologia sintética as reaccdes de Hetero-
Diels-Alder.

Posteriormente, sdo apresentados os resultados obtidos nestes estudos, e sao
mencionados alguns aspectos de relevo considerando a caracterizagdo estrutural dos

produtos isolados. A Ultima sec¢do deste capitulo ¢ dedicada a parte experimental, onde
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sao apresentados em detalhe todos os procedimentos relativos a preparacao destes

compostos.

2.1.1. A reacgéo de Hetero-Diels-Alder

As reaccdes de Diels-Alder sdo reacgdes que tém sido muito exploradas nos ultimos
anos por colocarem ao dispor do investigador um meio eficiente para preparar compostos
ciclicos com seis ligacdes. Estas reac¢des, com um elevado controlo de regio-, diastereo- e
enantio-selectividades, também conhecidas por reacgdes de ciclo-adicao [4 m + 2 ], sdo
reacgdes que requerem a participagcdo de um alceno ou alcino designado por diendfilo, e de
um sistema diénico 1,3- conjugado, designado por dieno. Nesta reac¢do formam-se duas
novas ligacdes G a custa de duas ligacdes 7.

As reaccdes de Hetero-Diels-Alder sdo, de acordo com o sugerido pelo seu nome,
reac¢des de Diels-Alder em que um dos compostos intervenientes, dieno ou dienofilo,
possui um heterodtomo na sua estrutura. Sao inimeros os exemplos na literatura que
descrevem aplicacdes de reacg¢des de Hetero-Diels-Alder em processos de sintese em que o
heterodtomo se encontra no dieno (1-aza-dieno ou 2-aza-dieno) ou ainda no dienofilo
(Esquema 1). Alguns destes exemplos encontram-se bem retratados em algumas

monografias de revisdo.'™

N N
X
L L)
N N
> )
| - N
Esquema 1

2.1.2. As reaccdes de Hetero-Diels-Alder na sintese de quinolinas e derivados

A reac¢do de Hetero-Diels-Alder entre N-ariliminas e diferentes diendfilos, tem

sido uma das vias sintéticas de elei¢do para a sintese de quinolinas e seus derivados. Estes
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compostos formam uma classe importante de compostos naturais e sao reconhecidos por
apresentarem actividade biologica bastante significativa contra doengas dos tropicos, das
quais sdo exemplos a malaria e a leishmaniose.’

A primeira referéncia a preparac¢do de quinolinas e derivados a partir de reac¢des de
Hetero-Diels-Alder surge em 1963 pela mdo de Povarov et al.®” Nestes trabalhos, os
autores usam N-arilaldiminas e diferentes alcenos com grupos dadores de electroes (DE),

como reagentes de partida, em reaccdes catalisadas por BF3;.OEt, (Esquema 2).

Crm " O
~ e
N Ph =
BF3.OFt, N~ Ph N~ "Ph
H (50%)
R = OEt; SEt
Esquema 2

O mecanismo da reaccdo gera alguma controvérsia e discussdo, e conduz ao
aparecimento de duas propostas diferentes.® Uma delas, tem como base um mecanismo néo
concertado e justifica a sintese de quinolinas através da formacdo de um intermediario
i6nico, que ocorre por ataque nucleofilico do alceno ao grupo imina activado por
coordenagdo com o catalizador. A outra proposta tem como base um mecanismo

concertado. O Esquema 3 ilustra ambos os mecanismos propostos.

BF; DJE lol
R <
N R

Esquema 3
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Dada a importancia das quinolinas, as tentativas de optimizacao desta metodologia,
e a procura de outras alternativas, sucedem-se ao longo dos anos.” No contexto actual, a
procura de novas estratégias sintéticas que sejam eficientes, mais ecologicas € menos
dispendiosas, leva ao aparecimento do conceito de reacgdes do tipo domin6'™'! Nestas
reaccdes, ¢ essencial que ocorram duas ou mais transformagdes quimicas nas mesmas
condigdes reaccionais, ou seja, ¢ fulcral que uma dada transformagdo ocorra a partir do
produto formado na transformagdo que a precede, sem que para iSSO seja necessario
efectuar nova adi¢ao de reagentes ou de catalisadores.

Esta estratégia, além de muito usada na sintese de produtos naturais, tem sido
também considerada na sintese de quinolinas e derivados, maioritariamente segundo duas
aproximacoes distintas: i) a partir de anilinas, benzaldeidos e alcenos ricos em electrdes

16-22
Em ambas

(DE- Esquema 4).'*" ii) a partir de anilinas e éteres endlicos (Esquema 5).
0s casos, o passo chave da reacgdo é a formagdo de uma imina intermediaria que reage in

situ como heterodieno.

- RZ —_ R
AN DE \
NH HO _ E »
2 DE _\__DE
| N N | N . E Cat. = Rs
% A A N Cat. e Rs
R1 RZ R3 AN
| =
/\R QY
L 1 _ R2
Esquema 4
y
NH, N OR H
OR | N
N ( _ cat N N
|// ¥ | |// Cat. R|//
R4 R4 1
OR
Esquema 5

No primeiro caso, a formag¢@o da imina ocorre por reac¢do da anilina com o aldeido,
sendo seguida da reac¢do de Hetero-Diels-Alder com o respectivo alceno. Ja no segundo

caso, a formagao da imina intermedidria ocorre por reac¢do de condensagdo entre a anilina
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e o éter enodlico e, em seguida, a imina reage como heterodieno segundo uma reacgao de
Hetero-Diels-Alder, com outra molécula de éter endlico.

Os acidos de Lewis classicos (BFs.Et,O, TiCls, AICIls, InCl;, entre outros) e os
triflatos de lantanideos [Yb(OTf);, Sc(OTf);, Ln(OTf);] tém sido considerados
catalisadores eficientes nestas reacg¢des. Apesar do uso de acidos de Lewis permitir a
sintese de tetra-hidroquinolinas em condigdes suaves e com rendimentos razoaveis, a
instabilidade destes catalisadores na presenca de agua surge como uma das maiores
dificuldades para a sua aplicagdo. Os acidos de Lewis reagem rapidamente com a agua,
pelo que a sua presenga, mesmo que em pequenas quantidades desencadeia a sua
desactivagdo ou at¢ mesmo a sua decomposicao. Esta limitagdo ¢ ainda mais significativa
nestas reac¢des, uma vez que a imina intermediaria ¢ formada por desidratacdo do produto
resultante da condensacdo entre o aldeido e a amina. Também o facto destes acidos
estabelecerem ligacdes fortes de coordenacdo aos atomos de nitrogénio, presentes tanto no
reagente como no produto da reaccdo, impossibilita a sua utilizagdo em quantidades
cataliticas, pelo que normalmente ¢ descrito o seu uso estequiométrico.

Estes problemas sdo contornados pela descoberta da estabilidade dos triflatos de
lantanideos na presenca de agua.” Em 1994, Kobayashi demonstra que triflatos de

lantanideos como o Ln(OTf); e o Sc(OTf); ndo s6 activam aldeidos como sdo também

23,24 25

eficientes na activag¢do de iminas.”"" Paralelamente, o grupo de investigagdao de Fujiwara
estuda uma variante da reac¢do de Povarov e descreve a eficiéncia catalitica de diversos
triflatos de lantanideo [Yb(OTf);, Sm(OTY);, La(OTf)s, Y(OTY);, Sc(OTf);] em reacgdes
de cicloadicdo [4 + 2] de N-arilaldiminas, contendo grupos dadores e sacadores de
electrdes, com éteres vinilicos. A andlise deste trabalho de Fujiwara deixa-nos ainda a
nocao da superioridade do uso destes catalizadores face aos tradicionais acidos de Lewis,
dado que, e ao contrario dos ultimos, a reactividade das N-arilaldiminas ndo ¢ afectada
pela presenga de grupos sacadores de electrdoes na sua estrutura, ocorrendo a formacao das
respectivas quinolinas também com bons rendimentos. Poucos meses separam esta
descoberta da publicacdo do primeiro estudo da eficiéncia catalitica de dois destes triflatos
[Ln(OTf); e Sc(OTf);] na formacdo de derivados do tipo tetra-hidropiridina e tetra-
hidroquinolina, a partir da abordagem de reacgdes em domind envolvendo trés

: e . 24
componentes: benzaldeidos, anilinas e alcenos ou dienos.
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Outros autores ainda, descrevem a formagao de derivados de quinolinas, a partir de
anilinas, na auséncia de catalisador. Por exemplo, Di Salvo et al, descrevem o uso de
hexafluoropropanol como solvente’® enquanto que Yadav promove o uso de liquidos
ionicos.'®

As pirano e as furoquinolinas sdo também derivados de quinolinas com grande
interesse farmacoldgico. Face a este interesse, as reaccoes em domind envolvendo duas e
trés componentes foram estendidas aos éteres enodlicos ciclicos 2,3-di-hidrofurano ou o 3,4-
di-hidro-2H-pirano. Quando estes éteres sdo usados como diendfilos (ou ainda para gerar a
imina) s3o obtidos compostos heterociclicos com trés anéis fundidos, do tipo dos

representados no Esquema 6.

(A

(B)

Esquema 6

Nestas reaccoes de Hetero-Diels-Alder, a diastereosselectividade ¢ controlada pelo
tipo de estratégia escolhida, pelo tipo de catalizador usado e pelos efeitos electronicos dos
substituintes no dieno e no diendfilo. Seguem-se apenas alguns exemplos que ilustram este
facto.

Nagaiah et al,'”” descrevem o uso de PMA (4cido fosfomolibdinico) como
catalisador em reacgdes envolvendo trés componentes (Esquema 6-A) e verificaram neste
caso a formacgdo preferencial do isomero trans. O uso de anilinas substituidas com grupos
dadores/sacadores de electrdes e a natureza do éter endlico ciclico ndo tém, neste caso,

influéncia na reactividade.
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I*” descrevem o uso de InCl; em reacgdes onde intervém

Por sua vez, Zhang et a
apenas dois componentes (Esquema 6-B) e verificaram que a formacao preferencial de um
dos isdbmeros, o isomero Cis, ocorre apenas quando se usam anilinas ndo substituidas ou
substituidas com grupos dadores de electrdes. Neste estudo, os autores verificaram também
que o éter endlico mais reactivo ¢ o 2,3-di-hidrofurano e que este ¢ também mais selectivo
para o isomero CIS.

Dois estudos relativamente recentes referem também o uso de I, como catalisador,
em reacgdes que envolvem dois™ e trés® e componentes (Esquema 6). Em ambos os casos,
anilinas n3o substituidas ou substituidas com grupos dadores de electrdes sdo as mais
reactivas. No entanto, apesar do isomero trans ser obtido preferencialmente segundo
ambas as metodologias, a razdo trans/cis ¢ superior quando estdo presentes trés
componentes.

Um resultado bastante interessante neste tipo de reaccdes, foi obtido por Goudar e
colaboradores,”” enquanto realizavam estudos de sintese de derivados de quinolina
envolvendo diferentes anilinas, benzaldeido e DHP, na presenca de Sby(SO.); como
catalisador. Os resultados demostraram que, na presenca deste catalisador, ndo ocorre
reacgdo com o benzaldeido. De facto, a amina reage mais rapidamente com o DHP,
originando os produtos tipicos de uma reac¢do em domind segundo a abordagem que

envolve apenas estes dois reagentes (Esquema 7).

NH, CHO Sb2(S04)3
A O
-0 X D
Ry
Sby(S04)3

Esquema 7

Outras alternativas, baseadas no cloreto de indio(IIl) foram descritas por Chen e
colaboradores.*® Neste trabalho, foram preparadas tetra-hidroquinolinas, a partir de uma

reaccdo em domind entre o 2,3-di-hidrofurano e varios nitrobenzenos. Aqui, o indio(III)
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tem um papel importante na reducao do grupo nitro a amino e também na formacao da
imina e na reaccdo de Hetero-Diels-Alder. De uma forma geral, os rendimentos sao
inferiores aos obtidos para o mesmo tipo de reaccdes quando se usam anilinas como
reagentes de partida, e os isdmeros CiS e trans sdo obtidos em quantidades bastante

comparaveis.

2.1.3. A reaccdo de Hetero-Diels-Alder na funcionalizacéo de porfirinas

A reaccdo de Diels-Alder ¢ uma das ferramentas de funcionaliza¢do de macrociclos
porfirinicos que tem sido sido bastante estudada nos ultimos anos pelo grupo de
investigagdo de Quimica Orgéanica da Universidade de Aveiro para a preparacdo de
derivados de tipo clorina, bacterioclorina e isobacterioclorina. Estes estudos tiveram inicio
nos finais da década de 90, quando este grupo demonstrou, pela primeira vez, que meso-
tetra-arilporfirinas reagem como dienéfilos na presenca de dienos reactivos.’’ Pouco
depois, ¢ também descrita a participacao de porfirinas como dipolardfilos em reacgdes de
ciclo-adi¢do 1,3-dipolar.* Mais recentemente, este grupo estendeu ainda a aplicagdo de
algumas destas metodologias sintéticas a outros macrociclos tetrapirrélicos, os corrois.>

3639 & um capitulo de um livro* que abordam este

Cabe ainda citar monografias de revisao
assunto em pormenor.

Apesar dos varios trabalhos descritos sobre esta matéria, a funcionaliza¢do de
meso-tetra-arilporfirinas segundo reac¢des de Hetero-Diels-Alder tem sido pouco estudada.
Contudo, existem dois trabalhos publicados que referem a participagdo de porfirinas como
heterodienos (dois dos electroes do sistema m da porfirina fazem parte do dieno e
participam directamente na reaccdo) ou ainda como substituinte do heterodieno, em
reacc¢des com dienofilos ricos em electrdes e catalisadas por La(OTf)s.

Em 2002, ¢ descrita pela primeira vez, a participacdo de porfirinas como hetero-

. 4142
dienos.”

Neste trabalho, o heterodieno ¢ uma B-iminoporfirina preparada previamente
por reac¢do da 2-aminoporfirina com benzaldeidos na presenga de triflato de lantanio(III)

como catalizador.
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CeHs

Esquema 8

Os produtos maioritarios da reac¢do deste heterodieno com o 2,3-di-hidrofurano e
com o 3,4-di-hidro-2H-pirano sdo as pirido[2,3-b]porfirinas representadas no Esquema 8.
Neste caso, a natureza do éter enolico tem uma influéncia marcada na estereoquimica da
tetra-hidropiridina também obtida (Esquema 8-A). Enquanto que da reac¢do com o 3,4-di-
hidro-2H-pirano se obteve apenas o isomero trans, da reaccdo com o 2,3-di-hidrofurano ¢
obtida a mistura dos isémeros Cis ¢ trans, sendo o isomero Cis o obtido preferencialmente.

Mais tarde, em 2004, os mesmos autores descrevem também a formacao de
porfirinas funcionalizadas na posigao [B-pirrdlica com tetra-hidroquinolinas através de
reaccOes de Hetero-Diels-Alder catalisadas por La(OTf):.* Neste caso, o macrociclo
porfirinico ¢ um substituinte do sistema diénico e ndo participa directamente na reaccao.
Para ambos os dienofilos testados formam-se, além dos aductos [4 + 2] de Diels-Alder
(exclusivamente CiS na presenga de 3,4-di-hidro-2H-pirano e maioritariamente CiS na
presenca de 2,3-di-hidrofurano), um derivado do tipo amina. Na presenca de 2,3-di-

hidrofurano ocorre também a formacgdo de um aducto [2 + 2] do tipo azetidina (Esquema

9).
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CeHs R = H; Br R =H;Br

0]

)

Esquema 9

Numa tentativa de tirar partido da experiéncia do grupo na funcionalizagdo de
porfirinas segundo reac¢des de Diels-Alder, decidiu-se estudar a reactividade de amino-
porfirinas com éteres endlicos ciclicos em reacgdes do tipo domind. Para tal, foi seguido
um procedimento que envolve apenas dois componentes, aminoporfirinas e éteres endlicos
ciclicos, na presenca de um catalizador. Foram usadas como porfirinas de partida e
precursoras do intermedario iminico, as 2-amino-meso-tetra-arilporfirinas de tipo A
(Figura 2), com grupos fenilo com diferentes caracteristicas electronicas, e ainda as meso-
amino-tetra-arilporfirinas de tipo B (Figura 2). Como precursores do intermedidrio iminico
e também como dienos foram usados o 2,3-di-hidrofurano e o 3,4-di-hidro-2H-pirano
(Figura 2- C e D). Por fim, o triflato de lantanio(IIl), foi o catalisador escolhido dentro da

classe dos triflatos de lantanideos.
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Figura 2- Derivados porfirinicos e éteres endlicos ciclicos seleccionados para o estudo.

As amino-meso-tetra-arilporfirinas, sdo porfirinas que, pelas potencialidades de
funcionalizacdo do grupo amino, sdo muito usadas pelos quimicos de porfirinas como
precursores de diversos compostos. Assim, a metodologia de sintese destas porfirinas
encontra-se bem estabelecida. No entanto, referem-se em seguida alguns aspectos relativos

a preparacdo das porfirinas seleccionadas para o estudo.

2.2. SINTESE DE PORFIRINAS PRECURSORAS

As porfirinas sdo compostos aromaticos e, como tal, participam em reacgdes tipicas
destes compostos. As usadas neste trabalho como ponto de partida para os estudos
propostos, os complexos de niquel de 2-amino-meso-tetra-arilporfirinas (5a-e, Esquema
10), a 5-(4-aminofenil)-10,15,20-trifenilporfirina (7a, Esquema 11) e a 5,10-bis(4-
aminofenil)-10,15-difenilporfirina (7c), sdo preparadas de acordo com os métodos
classicos de aminagdo de compostos aromdticos que envolvem primeiro a nitracdo da

meso-tetra-arilporfirina seguida da reducdo do grupo nitro a amino.

-41 -



ESTUDOS DE FUNCIONALIZACAO DE PORFIRINAS VIA REACCOES EM DOMINO

Contudo, e considerando a estrutura do macrociclo porfirinico, a nitragdo pode
ocorrer nas posi¢des B-pirrélicas e/ou nas posigdes Meso, e so serd selectiva em condigdes
experimentais especificas. Assim, os procedimentos experimentais de preparacdo de
nitroporfirinas nas posi¢des Meso e nas posicoes B sdo necessariamente diferentes e serao

descritos em separado.

2.2.1- Sintese dos complexos de niquel(l1) das 2-amino-meso-tetra-arilporfirinas
5a-e

A metodologia sintética usada para a preparagdo de complexos de niquel(Il) das 2-

amino-5,10,15,20-meso-tetra-arilporfirinas 5a-e encontra-se sumariada no Esquema 10.
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CHO
R
[/ \§ | ") AcOH/CgH/NO,
+ —_—
N AF 120°C
R R
H )
R=H la:R = H,
R =p-Cl 1b: R = p-Cl,
R =p-Br 1c:R =p-Br,
R = p-COzCHg 1d:R = p-COZCH3
R =m-OCHs R 1e:R=m-OCH,

| CuNOg),.3H,0
(D' AcoH/Ac,0/CHCI,

5a:R=H 2a-e: M= Cu

5b: R = p-Cl ) HaSO4/CH,Cl, ()

5c: R = p-Br 3a-e: M=2H )

5d: R = p-CO,CH3 . Ni(OAc),.4H,0 (IV

5e: R = m-OCH3 d4a-e: M=Ni (OAck A0 ()
Esquema 10

Sabe-se que a complexacdo de macrociclos porfirinicos com metais como o cobre
(IT), o niquel(Il) e o paladio(Il) promove a nitragdo regiosselectiva das posicdes [3-
pirrolicas.** Considere-se, por exemplo, a preparacdo da porfirina 2-amino-5,10,15,20-
tetrafenilporfirina 5a. Em primeiro lugar foi efectuada a sintese da TPP (1la) por
condensag¢do do pirrol com o benzaldeido na presenca de acido acético e de nitrobenzeno, a

refluxo e durante 1 hora (Esquema 10, processo I).
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A TPP (1a) ¢ obtida pura directamente do meio reaccional, com um rendimento de
20%, por cristalizacdo com metanol e posterior filtragdo. Uma vez preparada a porfirina de
partida TPP, efectuou-se a sua reac¢do com nitrato de cobre tri-hidratado numa mistura de
cloroféormio, 4cido acético e anidrido acético. Nesta reaccdo ocorre primeiro a
complexacdo da porfirina com o cobre, seguindo-se a nitracdo de uma das posi¢des [3-
pirrolicas.

Sob o ponto de vista mecanistico, a espécie electrofilica, o catido nitroilo (NO,"), é
formado por reacgdo do anidrido acético com o nitrato, em meio 4cido.”” Uma vez formada
a espécie electrofilica, ocorre o ataque do reagente electrofilo ao anel, segundo uma
reaccdo de substituicdo aromatica electrofilica, formando o derivado pretendido
mononitrado na posi¢ao B-pirrdlica (Esquema 10, processo II).

A reducdo do grupo nitro ao grupo amino poderia ser ja efectuada neste ponto.
Contudo, o produto final seria o complexo de cobre da 2-amino-5,10,15,20-
tetrafenilporfirina e, sendo este um metal paramagnético, impossibilitaria a sua
caracterizagdo por RMN. Esta limitagdo ¢ facilmente ultrapassada por troca do metal
coordenado, segundo procedimentos de descomplexacdo seguida de complexa¢do com um
metal adequado (Esquema 10-processos III e IV). A descomplexacdo do macrociclo ¢
promovida em meio 4cido, seguindo-se apds os procedimentos de neutralizacdo e
extrac¢do com cloroférmio, a reac¢do de complexacdo com o niquel(Il) numa mistura de
cloroférmio e metanol. Por fim, procede-se a reducao do grupo nitro a amino. A reacgdo de
reducdo ocorre eficientemente em Sn/HCI /ultrasons,46 SnClz/HCl,47 NaBH4-Pd/C,48
formato de amonia- Pd/C* , Zn/HCOONH4,49 ou ainda em Sn/HCL*® Neste trabalho, a
reducdo foi efectuada usando Sn em &cido cloridrico concentrado (Esquema 10- processo
V).

Esta metodologia foi também estendida a outras meso-tetra-arilporfirinas 1b-e
contendo grupos arilo com diferentes caracteristicas electronicas. Apesar dos processos de
troca de metal e de redugdo do grupo nitro (Esquema 10- processos I1I-V) terem ocorrido
de forma bastante semelhante para todas as porfirinas, o processo de nitragdo apresenta
diferencas mensuraveis, relacionadas com as caracteristicas electronicas dos substituintes
(Tabela 1): enquanto que a nitragdo da porfirina TPP (1a) ocorre por adi¢do de 2,6
equivalentes de agente nitrante, a 30°C e durante cerca de 32 horas, nestas condigdes

experimentais e para as porfirinas 1b-d, verifica-se por TLC a formagio de dois compostos
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em quantidades iguais: um de cor rosa, menos polar e que corresponde ao complexo de
cobre do reagente de partida e outro, de cor verde, mais polar, € que corresponde a 2-
nitroporfirina pretendida. Perante esta realidade, repetiu-se a reac¢do, para cada uma das
porfirinas, usando uma maior quantidade de agente nitrante (5,2 equivalentes), mas em
nenhum dos casos se verificou alteragdo do resultado final. No entanto, quando se
efectuaram adigdes sucessivas de 2,6 equivalentes de nitrato de cobre (com uma hora de
intervalo), as reacgdes evoluiram bastante mais rapidamente e apds 4 horas de reaccdo, a
refluxo, foram obtidos os derivados 2b-d com rendimentos razoaveis (Tabela 1). Estes
resultados mostram que, nas mesmas condigdes experimentais, as porfirinas substituidas
com grupos meso-fenilo que contém grupos sacadores de electrdes sao menos reactivas
para reaccdes de substituicdo aromatica electrofilica do que a TPP.

Apesar dos varios passos reaccionais envolvidos, a preparacdo de 2-amino-meso-
tetra-arilporfirinas segundo este procedimento, € a sua posterior utilizagdo como material
de partida ¢ um processo vidvel experimentalmente, na medida em que as reacgdes de
descomplexacdo e de complexacdo (Esquema 10- processos III e IV) envolvem
metodologias simples, rapidas e que ocorrem normalmente com rendimentos quantitativos.
Para estes procedimentos ndo s3o efectuados quaisquer processos de purificagdo e os
respectivos produtos sdo obtidos puros apenas por cristalizagao. Além disso, os processos

de nitragao/redugao também ocorrem com rendimentos bastante razoaveis (Tabela 1).

Tabela 1- Condigdes reaccionais usadas na reac¢ao de nitragdo das porfirinas 1a —e e

rendimentos obtidos nas reac¢des de nitracao (1 i) € de reducao (1 req.) do grupo nitro a

amino.
Condigdes reaccionais de nitracéo
Porfirina  N°equivalentes  Temperatura Nnit.(%0) M rea. (%0)*
Cu(NOy), €C) Tempo )
la 2,6 eq. 30°C 32 60% 70%
1b 7,8 eq. Refluxo 4 77% 68%
1c 7,8 eq. Refluxo 4 65% 71%
1d 7,8 eq. Refluxo 4 75% 85%
le 2,6 eq. 30°C 30 64% 71%

* Rendimento global dos processos de descomplexacgdo, complexagdo e reducao.
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As estruturas das porfirinas precursoras la-e foram confirmadas por comparagao
por TLC com amostras destas porfirinas existentes no laboratério. A estrutura das
porfirinas intermedidrias 2a-e€ e 4a-e foi confirmada por técnicas de espectrometria de
massa em FAB" ou espectrometria de massa de alta resolugdo. Ja a caracterizagio
estrutural das porfirinas 5a-e foi efectuada por RMN de 'H e por espectrometria de massa
em MALDI. Os pormenores relativos a caracterizagdo estrutural destes compostos sao
apresentados na sec¢do experimental e encontram-se de acordo com os descritos na

literatura para este tipo de compostos.
2.2.2. Sintese das meso-(4-aminofenil)porfirinas 7a e 7c

A sintese de meso-tetra-arilporfirinas com a fun¢do amino nos grupos meso pode
ocorrer segundo duas estratégias diferentes: ou directamente a partir da condensagdo de
nitrobenzaldeido e de benzaldeido em proporgdes adequadas®™ ou a partir da nitracio
regiosselectiva da TPP.

Apesar da sintese directa ter sido o primeiro procedimento encontrado para a
preparacgdo destas porfirinas, o baixo rendimento obtido (~3%) associado a um processo de
separagdo dificil, contribui para que rapidamente o processo de nitragdo regiosselectiva da
TPP se torne o favorito.

Os procedimentos de mono- e de di-nitragdo ocorrem em condi¢des acidas fortes e
usando a forma livre da TPP. Nestas condi¢cdes, forma-se a espécie dicatidonica e
consequentemente o nicleo do macrociclo encontra-se desactivado para as reacgdes de
substituicdo nucleofilica nas posi¢des B-pirrélicas.

De entre os varios agentes nitrantes conhecidos, o 4cido nitrico concentrado surge
na literatura como um agente nitrante eficiente e selectivo para estas posicdes.’'>?
Contudo, sdo obtidos melhores rendimentos quando a reaccao de nitragdo da TPP decorre
numa mistura de 4cido nitrico e acido acético ou acido nitrico e 4cido sulfarico (74%).”
Recentemente, Luguya e colaboradores descreveram a utilizagao de nitrito de sodio e acido
trifluoroacético (TFA) como uma excelente alternativa para a nitracao regiosselectiva dos
grupos fenilo da TPP.>* Este foi o procedimento usado, durante este trabalho, para a sintese

da 5-(4-aminofenil)-10,15,20-trifenilporfirina (7a) e da 5,10-bis(4-aminofenil)-15,20-
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difenilporfirina (7¢), segundo a sequéncia reaccional que se encontra representada no
Esquema 11.

Neste procedimento, a extensdo da nitracdo ¢ controlada tanto pela quantidade de
nitrito de sodio adicionada como pelo tempo da reacgdo: a adicdo de 1,8 equivalentes de
NaNO; a uma solugdo de TPP la em TFA durante 3 minutos obtém-se o produto
mononitrado 6a como o produto maioritdrio da reaccdo com um rendimento de 82%. O
aumento do nimero de equivalentes de NaNO, para oito equivalentes resulta na nitragdo
das posi¢des para de dois grupos meso-fenilo, formando-se as duas porfirinas dinitradas
isoméricas 6b ¢ 6¢. Estas, apos redugdo com cloreto de estanho(Il) em HCI seguida de
purificacao por TLC preparativa originam os derivados di-aminados em posi¢cdes opostas
7b e em posigdes adjacentes 7¢, com rendimentos de 20% e de 45%, respectivamente. Ha
ainda a referir que o ido nitroilo (NO,") e 0 N,O; sdo sugeridos pelos autores como as

espécies electrofilas.

6a: R1=R2= H
6b: R1=NOj, Ro=H
6c: Ry =H; R, =NO,

SnCly/HCI

Ta: R1 = R2= H;
7b: R1 =NH2; R2=H
7c: R1 =H; R2: NH2

Esquema 11

-47 -



ESTUDOS DE FUNCIONALIZACAO DE PORFIRINAS VIA REACCOES EM DOMINO

2.3. ESTUDOS DE FUNCIONALIZACAO DE AMINOPORFIRINAS COM ETERES ENOLICOS

CiCLICOS VIA REACCOES EM DOMINO

2.3.1- Reaccdo do complexo de niquel(ll) da 2-amino-5,10,15,20-tetrafenilporfirina com
3,4-di-hidro-2H-pirano

Este estudo foi iniciado com o complexo de niquel da 2-amino-5,10,15,20-
tetrafenilporfirina (5a) e com o éter enolico ciclico, 3,4-di-hidro-2H-pirano, usando triflato

de lantanio como catalisador (Esquema 12).

Ar NH»
Ar Ar

Ar 5a

o

oi
4
6'a0” 5
RA
Ar 8 (13%)
OH
Ar
ﬁ "’
Ar 10 (vestigial) Ar 11 (vestigial) Ar 12 (vestigial)

Esquema 12
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A uma solucao da porfirina 5a em cloroférmio, foi adicionado um excesso de 3,4-
di-hidro-2H-pirano e triflato de lantanio em quantidades cataliticas.

Apds uma hora a refluxo, o controlo da reac¢do por TLC mostra a conversado total
da porfirina de partida num composto mais polar, com um Ry muito semelhante ao
composto de partida, e que se pensa tratar do intermedidrio B-iminico. Este intermediario,
formado in situ, ndo foi isolado e manteve-se a mistura reaccional nas mesmas condigdes
experimentais durante 24 horas a refluxo. Findo este tempo, observa-se por TLC, o
desaparecimento do composto intermediario e a formagao preferencial de dois compostos.
Decidiu-se entdo terminar a reac¢do e apos arrefecimento a temperatura ambiente, a
mistura reaccional foi neutralizada com uma solu¢do aquosa de hidrogenocarbonato de
sodio e lavada sucessivamente com agua. Em seguida, a fase organica, apOs secagem
através de sulfato de sodio anidro, foi sujeita a purificagdo por cromatografia preparativa
de camada fina, o que permitiu isolar como produtos maioritarios os dois derivados 8 e 9.
com rendimentos de 13% e de 38%, respectivamente. Foram isolados ainda, embora em
quantidades vestigiais, trés compostos que foram identificados por espectrometria de

massa como sendo os derivados 10, 11 e 12.

Caracterizacéo estrutural dos derivados 8 e 9

A caracterizagdo estrutural dos dois derivados maioritarios 8 ¢ 9 foi efectuada
recorrendo a experiéncias de RMN mono- e bi-dimensional e também a técnicas de
espectrometria de massa em MALDI e de alta resolu¢io (FAB"). De seguida sdo descritos
os pontos mais importantes desta caracterizacao estrutural e que confirmam as estruturas
propostas.

O espectro de RMN de 'H do derivado 8, ¢ um espectro bastante complexo. Porém,
a analise detalhada dos espectros de RMN de "°C e as experiéncias bidimensionais em
COSY, HSQC e HMBC permitiram obter informagao complementar essencial a atribui¢ao
inequivoca de todos os sinais do espectro de RMN de 'H.

Apesar da ja referida complexidade do espectro de RMN de 'H deste derivado, a
analise da zona aromatica ¢ clara quanto a presenca de um anel fundido nas posi¢des 2 e 3
do macrociclo. Os sinais gerados pela ressonancia dos protdes B-pirrélicos, surgem com a

forma e multiplicidade caracteristicas de uma fusao -’; como dois dupletos, a 8,42 ppm e
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a 8,56 ppm, e um multipleto entre 8,58 e 8,60 ppm (Figura 3). A soma da integragao destes
sinais totaliza seis protdes (H-7 ¢ 8, H-12 e 13, H-17 ¢ 18).

O
H-B-pirrélicos 6"

— 5,10,15,20-H-m,p-Ar e)
|‘|
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| | "
| l 2 1"
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Figura 3- Espectro de RMN de 'H do composto 8.

A zona alifatica deste espectro ¢ no entanto bastante mais complexa, devido a
sobreposicdo dos sinais gerados pela cadeia carbonada e pelo sistema do tipo
piranoquinolina fundido ao ntcleo porfirinico. A andlise desta zona do espectro foi
iniciada pela identificacdo de dois sinais: o de H-1" e o de H-6’a. O sinal de H-1" surge
como um singuleto a 4,33 ppm e foi facilmente identificado pela analise do espectro de
HSQC, devido a auséncia de correlagdo com qualquer um dos carbonos presentes no
espectro. Ja a identificagdo de H-6’a foi efectuada com base na sua multiplicidade: de
acordo com a estrutura proposta, este protdo ¢ o Unico cuja ressonancia pode gerar um
dupleto a 3,99 ppm. A analise do espectro de COSY permitiu, com base na correlagao
apresentada com o sinal de H-6’a, a identificacdo do sinal de H-2’a contido no multipleto
1,71-1,80 ppm. A constante de acoplamento de 1,1 Hz, calculada para este sinal, prevé que
H-6’a e H-2’a, se posicionem segundo uma configuragdo cis. Por outro lado, a analise do

espectro de HSQC permitiu a atribui¢cdo do carbono C-6’a ao sinal a 70,5 ppm, desvio este
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que ¢ justificado porque este carbono se encontra directamente ligado ao atomo de
oxigénio que tem um efeito desprotector. Este desvio comprova que estamos na presenca
do regioisomero com a estrutura 8, e ndo do regioisomero com a estrutura 8a (Esquema 15,
pagina 55) para o qual ¢ esperado um sinal de C-6’a deslocado para menores valores de
desvios quimicos. O espectro de HMBC ¢ bastante rico em informacao util para atribui¢ao
dos restantes sinais do sistema do tipo piranoquinolina (Figura 4). Tendo como referéncia
os sinais de H-6’a, observa-se neste espectro a existéncia de trés sinais de correlagcdo a
longa distancia (*J) com os carbonos a 68,3 ppm, 48,56 ¢ 48,60 ppm ¢ a 24,6 ppm. E
importante referir que os sinais de alguns carbonos estdo desdobrados, o que pode
acontecer devido a presenca de uma mistura de diastereomeros (C-6>" ¢ um centro de
quiralidade). Os sinais a 48,56 e 48,60 ppm também se correlacionam no mesmo espectro
com o sinal de H-1", pelo que foram atribuidos aos carbonos C-2’. Mais uma vez devido a
efeitos electronicos o sinal a 68,3 ppm foi atribuido a C-5" e o sinal de C-3’ surge a 24,6
ppm (Figura 4).

O assinalamento de H-2’, H-5" ¢ H-3’ foi entao efectuado com base nas correlagdes
com os respectivos carbonos. O espectro de HSQC, permitiu identificar que o sinal de H-2’
¢ um dos que origina o multipleto entre 3,86 ¢ 3,95 ppm, o tripleto a 2,83 ppm ¢é gerado
pela ressonancia de um dos H-5, enquanto que o outro H-5 surge no multipleto entre 3,75

e 3,83 ppm.
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| reo

40

Cc5 = |

Figura 4- Ampliacdo da zona alifatica do espectro de HMBC do derivado 8.

O assinalamento de H-6"" foi também importante para a identificagdo dos sinais de
H-7"’-H-11"", com base no espectro de COSY. Esse sinal de H-6’" surge como o multipleto
mais desprotegido da zona alifatica do espectro (0 4,63-4,66 ppm) ao qual estdo associados
carbonos cujos desvios quimicos (98,9 e 99,1 ppm) sdo caracteristicos de carbonos de tipo
acetal. Mais uma vez, a presen¢a de um sinal desdobrado ¢ indicativa da presenca de uma
mistura de diasteredémeros. Resta ainda referir que para a atribuicdo inequivoca da
configuragdao do composto 8 foi ainda analisado o seu espectro de NOESY. Neste espectro,
destaca-se a existéncia do efeito de NOE entre H-1° ¢ H-2’ ¢ também entre H-2’a e H-6’a.

Contudo, ndo é observada correlagdo entre H-2’a (ou H-6’a) e H-2".

Consideragdes mecanisticas

Os resultados obtidos evidenciam que a preparacdo do derivado 8 segue um

mecanismo em duas etapas: numa primeira etapa ocorre a formacgdo do heterodieno [3-
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iminico e na segunda etapa o intermedidrio B-iminico ¢ interceptado por uma nova
molécula de éter endlico com a qual reage segundo uma reac¢ao de Hetero-Diels-Alder.

O mecanismo de preparagdao de heterodienos a partir da reaccdo de aminas e éteres
enolicos ciclicos ainda nao se encontra totalmente esclarecido. Quando efectuada uma
pesquisa sobre este tipo de reaccdes deparamo-nos com duas propostas alternativas. Batey
et al” sugerem que a imina resulta directamente do ataque nucleofilico da amina ao
carbono mais deficiente em electrdes do éter enélico ciclico. J4 a proposta de Zhang et al,*’
sugere que em primeiro lugar ocorre a adi¢do de agua ao éter endlico ciclico, convertendo-
o num hemiacetal (Esquema 13). Este hemiacetal, estd em equilibrio com o aldeido
correspondente que entdo reage com a amina aromatica originando a imina intermedidria.

Esta proposta ¢ apoiada por um trabalho realizado por Li et al’® onde demonstraram que a

sintese de derivados de tetra-hidroquinolinas também ocorre a partir dos correspondentes

hemiacetais.
NH,
~ | e A4
Jn, In
0 O<__OH
H,O H,0 + AN /©

@ 2= O/ é OW\C:OH —> HO \N

H I

]
e) /l?\

(]

0 o
+
OH N " 0H

Esquema 13

Iz

Os resultados obtidos neste trabalho apesar de ndo serem esclarecedores quanto ao
mecanismo da reac¢do, permitem no entanto inferir acerca da importancia da presenca de
agua na velocidade da reac¢do. Observou-se que a reacc¢ao entre o 3,4-di-hidro-2H-pirano e
a porfirina 5a ¢ completa ao fim de 24 horas se realizada em atmosfera aberta, ¢ em dois

dias se protegida da humidade por um tubo de secagem contendo silica gel.
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Relativamente a segunda etapa do mecanismo, ¢ de salientar que varios estudos
disponiveis na literatura descrevem evidéncias de que as reac¢des de Hetero-Diels-Alder
entre iminas e éteres enolicos ciclicos, catalizadas por triflato de lantanio, ocorrem segundo
um mecanismo nao concertado (Esquema 14). De acordo com este mecanismo, a reac¢ao ¢
explicada pela formagao de um intermediario idnico que resulta do ataque nucleofilico do
carbono rico em electrdes do dienofilo ao carbono do intermediario B-iminico, activado
previamente por coordenagao com o triflato de lantanio. Como o éter enolico ciclico esta
presente em excesso, pode também ocorrer a proteccdo do grupo hidroxilo terminal,
originando o derivado 10. Segue-se a reaccdo de ciclizacdo intramolecular e a
isomerizagdo da dupla ligagcdo, que regenera o macrociclo porfirinico, originando o

derivado 8 isolado.

OH — OR™]

Ar N

La(OTf);

Ar Ar >

@’

Ar

Esquema 14
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Nesta reacc¢ao, nao foi isolado o regioisémero 8a (Esquema 15).

Esquema 15

A formacdo do derivado 9 devera ocorrer a partir da abertura do anel de tetra-
hidropirano do derivado 8, suportada pelo protdo ligado ao atomo de azoto, seguida de

oxidacao (Esquema 16).

Esquema 16
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Note-se que a presenca de compostos resultantes da abertura do anel de tetra-
hidrofurano, analogos a 9, ja foi anteriormente descrita na literatura pelo grupo de

. L . ~ o . - Tl 25
investigacdo de Fujiwara, em reac¢des de N-arilaldiminas com éteres enolicos ciclicos.

2.3.2- Optimizacdo das condicGes reaccionais para a sintese de pirido[2,3-

b]porfirinas

Com o intuito de aumentar os rendimentos obtidos para o composto 12 (ou para o
seu precursor 9) foram ainda efectuadas algumas alteragdes ao procedimento experimental
anteriormente descrito, encontrando-se os resultados obtidos compilados na Tabela 2. Para
facilitar a comparacao dos resultados, a metodologia anteriormente descrita para a sintese
destes derivados também ¢ apresentada nesta tabela e foi designada por Método A. Numa
fase inicial (Método B-Tabela 2) formulou-se a hipotese que o aumento do tempo da
reaccdo a refluxo de 24 para 48 horas pudesse promover a oxidagdo do anel de tetra-
hidropiridina e consequentemente a abertura do anel do tipo pirano. No entanto, os
resultados obtidos mostram que os rendimentos da reac¢do sdo comparaveis aos obtidos
anteriormente. Tentou-se entdo alterar o tipo de solvente para tolueno, (Método C- Tabela
2) de forma a poder aumentar a temperatura da reac¢ao. Mais uma vez, nao se observaram
melhorias significativas na eficiéncia do processo. Apenas a ultima tentativa, onde se
aumentou o numero de equivalentes de éter endlico e de triflato de lantanio (Método D-
Tabela 2), teve como consequéncia um aumento pouco expressivo do rendimento obtido
para os derivados 8 e 9.

Estes resultados levaram-nos entdo a alterar a abordagem nomeadamente numa fase
inicial do processo (Método E - Tabela 2). Assim, apds 24 horas de reac¢do da porfirina 5a
com o 3,2-di-hidro-2H-pirano, na presenca de triflato de lantanio, adicionou-se a mistura
reaccional, apds arrefecimento, uma solu¢do de acido p-toluenosulfonico (p-TsOH) em
metanol, e manteve-se esta mistura a temperatura ambiente. Apos 4 horas de reaccao,
verificou-se por TLC a conversdo da mistura reaccional em apenas um composto, 0O
derivado 12, com um rendimento de 69%. Relembra-se que anteriormente este derivado
havia sido obtido apenas em quantidades vestigiais. Esta alteracao permitiu ndo sé obter
um maior rendimento do composto pretendido como também facilitou o processo de

purificagdo, uma vez que a diminuicdo significativa do numero de compostos secundarios
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possibilitou a separagdo cromatografica por coluna, evitando assim o processo mais

dispendioso de cromatografia preparativa em camada fina.

Tabela 2- Condig¢des reaccionais testadas para optimizar a sintese do composto 12 e

rendimentos obtidos.

Método Solvente T Tempo N° de quivalentes Rendimentos obtidos
°C (h) (n %)
La(OTf); DHP p-TsOH 8 9 10 11 12
A CHCl, R 24 9% 14 Nio 13 38 a) a) a)
B CHCl, R 48 9% 14 Nio 10 32 a) a) a)
C Tolueno R 48 9% 14 Nao 10 39 a) a) a)
D CH,Cl, R 24 20% 28 Nao 14 45 - - -
E CH,Cl, R 24 9% 14 Sim - - - - 69
R = refluxo

a) Obtido em quantidades vestigiais

Consideragdes mecanisticas

A formagdo do derivado 12 pode ocorrer simultaneamente a partir de qualquer um
dos derivados 8-11 (Esquema 12), mediante adi¢ao de acido p-toluenossulfonico. Uma
possivel proposta mecanistica para a formacao de 12 a partir do composto 8 encontra-se
representada no Esquema 17.

Segundo este mecanismo, o0 meio acido promove a protonacao do oxigénio do anel
de tetra-hidropirano, favorecendo a abertura do anel e a desprotec¢do do grupo hidroxilo
terminal. Posteriormente tera lugar uma reac¢do de oxidacao do anel de di-hidropiridina,
conduzindo a formag¢do do derivado 12. A desproteccao dos grupos hidroxilo terminais em

meio &cido promove também a formagao de 12 a partir dos derivados 8-11.
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Esquema 17

Caracterizacao estrutural do composto 12

O produto 12 foi caracterizado recorrendo as técnicas usuais de RMN de 'H e de
¢, espectrometria de massa em FAB" e espectroscopia de visivel.

O primeiro passo dado para estabelecer a estrutura do derivado 12 foi a analise do
seu espectro de massa em FAB". Este espectro mostra a presenca de apenas um ido, a m/z
852 [M+H]", com menos 86 unidades de massa do que o composto 8. A desprotecgdo
apenas do grupo hidroxilo, em meio acido, levaria a formag¢ao de um composto com um
valor, para o id0 molecular, de m/z 854. Esta diferenga de duas unidades de massa sugere a
ocorréncia de uma reac¢ao de oxidacao.

O composto 12 apresenta um espectro de RMN de 'H que apoia os resultados
obtidos no espectro de massa em FAB'. E de referir que a zona alifatica do espectro de
RMN de 'H deste derivado ¢ bastante menos complexa do que a mesma zona do espectro
de RMN de 'H do composto 8 ja discutido. Para este facto contribui a auséncia dos sinais
gerados pela ressondncia dos protdes do grupo protector e a auséncia dos sinais atribuidos
a H-1" e a H-2’, assim como os protdes das posicdes de fusdo 6’a e 2’a (ver numeragao
usada para o composto 8 na Figura 3). Estes sinais sao substituidos por um tnico singuleto,

a 6,92 ppm que foi atribuido ao protdo aromatico H-4’ (Figura 5). Também o espectro de
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BC comprova esta alteracdo estrutural, deixando claro o aparecimento de C-2’ a maiores
valores de desvios quimicos como consequéncia da aromatizacao (158,7 ppm) e a alteragao
dos desvios quimicos de C-6’a, designado agora por C-4’, para 130,7 ppm. A identificagdo
dos sinais das cadeias carbonadas decorreu com o auxilio dos espectros de COSY, de
HSQC e de HMBC. O sinal de correlacio a longa distancia (*J) entre C-3’ ¢ o multipleto
entre 1,69 e 1,76 ppm em conjunto com as correlagdes no espectro de COSY entre este
multipleto e os sinais que surgem como tripleto a 2,71 ppm e multipleto a 3,62-3,69 ppm
permitiu identificar estes sinais como H-2""" e H-1°"" e H-3""’, respectivamente. Os sinais
de H-1"" a H-4"’ foram também identificados com base nas correlagdes a curta distancia
("H/'H) no espectro de COSY (Figura 6): o sinal em forma de multipleto a 3,62-3,69 ppm,
que integra para quatro protdes, ¢ também atribuido a ressonancia dos protdes H-4’’, o que
surge em forma de tripleto a 2,70 ppm ¢ devido a H-1°"" e o multipleto entre 1,51-1,59

ppm ¢ gerado pela ressonancia de H-2*” ¢ H-3"".

H-B-pirrdlicos

20.61
T
0.78>=

;

Figura 5- Espectro de RMN de 'H do derivado 12.
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Figura 6- Ampliacio do espectro de COSY ('H/'H) do derivado 12.

2.3.3- Reaccdo dos complexos de niquel(ll) das 2-amino-5,10,15,20-tetra-arilporfirinas
5a-e com 3,4-di-hidro-2H-pirano

Face aos resultados animadores obtidos e com o intuito de estudar o efeito da
presenca de grupos dadores/sacadores de electrdes na estrutura da porfirina, esta nova
metodologia (adicdo de uma solu¢do metanolica de acido p-TsOH na fase final da reacc¢ao)
foi estendida as outras 2-amino-porfirinas com grupos substituintes do tipo 4-clorofenilo
(5b), 4-bromofenilo (5¢c), e 4-carboximetilfenilo (5d) e ainda 4-metoxifenilo (5€), Esquema
18.

Na Tabela 3 podem ser consultados os rendimentos obtidos considerando como
porfirinas de partida os derivados 5b-e. Para uma percepg@o de todos os resultados obtidos,
nesta tabela foram também incluidos os resultados experimentais obtidos quando se usou a

porfirina 5a como material de partida e que foram descritos anteriormente.
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Esquema 18

Tabela 3 — Rendimentos obtidos na sintese de pirido[2,3-b]porfirinas a partir de diferentes

porfirinas (5 a-€) e o 3,4-di-hidro-2H-pirano

Porfirina Ar Produto Rendimento (n %)
Sa CeHs 12 69
5b p-CICeH,4 13 31
5¢C p-BrCeH4 14 31
5d p-CH3CO,CsHy 15 33
Se m-OCH;3CeHy 16 46

Pela andlise da Tabela 3 & possivel concluir que as piridoporfirinas 12-16 sdo
obtidas com rendimentos razodveis segundo a metodologia sintética abordada. Os
resultados experimentais sugerem que a natureza electronica do substituinte dos grupos
meso-fenilo parece afectar a formagao das piridoporfirinas. O melhor rendimento (69%) foi
obtido para a porfirina 12, cujos grupos meso-fenilo ndo sdo substituidos, enquanto que
rendimentos inferiores (31-33%) sdo obtidos quando se usam macrociclos porfirinicos com

grupos sacadores de electroes, originando as porfirinas 13-15.
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Caracterizacao estrutural dos derivados 13-16

Também neste caso, os compostos 13-16 foram identificados recorrendo a técnicas
espectroscopicas de RMN, UV-vis, espectroscopia de massa em FAB' e espectroscopia de
massa de alta resolucdo. Nesta seccdo serdo discutidos alguns aspectos fundamentais da
caracterizagdo estrutural de cada um, recorrendo a técnicas de RMN. Todos os detalhes
relativos a sua caracterizacao estrutural encontram-se descritos na sec¢do experimental.

Considerando as semelhancas estruturais existentes entre os derivados 12 e os
derivados 13-16, os sinais gerados pela ressonancia de alguns dos seus protdes surgem com
multiplicidades e desvios quimicos bastante similares e que por isso os caracterizam.
Destacam-se:

1) O sinal do unico protao do anel de piridina, H-4’ que surge sob a forma de

um singuleto a desvios quimicos entre 6,90 e 7,03 ppm.

i) Os sinais gerados pela ressondncia dos protdes das duas cadeias
hidroxiladas. Destes sinais, os de H-2’’, H-3’’ e H-2’"" sdo os mais
protegidos e surgem como multipletos a valores de & entre 1,51-1,56 ppm.
Por sua vez, os sinais de H-4’’ ¢ H-3""" sdo os que surgem a frequéncias
mais elevadas (6 3,64-3,72 ppm). Ja& os sinais gerados pela ressonancia dos
protdes H-2""" surgem também como multipletos a valores de d entre 1,61 e
1,82 ppm.

No entanto, os derivados 12-16 apresentam também algumas diferengas estruturais
relacionadas com a presenca (ou auséncia) de substituintes nos grupos meso-fenilo com a
natureza electronica do substituinte e ainda com a posi¢ao de substituicdo. Estas diferencas
estruturais traduzem-se em algumas alteragdes nos seus espectros de RMN. Assim, a
presenca de um substituinte sacador de electrdes na posigao para dos grupos meso-fenilo ¢
denunciada espectroscopicamente por dois pontos principais: 1) pela auséncia dos sinais
caracteristicos da ressonancia destes protdes para ii) pela desproteccdo dos H-m que se
traduz no desvio dos seus sinais caracteristicos para maiores valores de frequéncia
comparativamente com o derivado com grupos meso-fenilo nao substituidos. Note-se que a
designacdo de H-m usada tem como referéncia o nucleo porfirinico e ndo o grupo

substituinte.
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Assim, se para o derivado 14, com quatro grupos substituintes do tipo p-
bromofenilo nas posi¢des Meso, estes sinais surgem no multipleto entre 7,62 e 7,85 ppm, o
efeito desprotector do grupo substituinte ¢ mais significativo para o derivado 15 com
quatro grupo substituintes do tipo p-carboximetilfenilo. Neste caso, a ressonancia dos
protdes H-m surge sob a forma de quatro dupletos distintos a desvios quimicos de 7,98,
8,05, 8,07 e 8,08 ppm. Relembra-se que o derivado nao substituido 12, a ressonancia destes
protdes surge como multipleto entre 7,61e 7,82.

Ja a presenca de um grupo dador de electrdes na posicdo meta dos grupos
substituintes meso-fenilo é também evidenciada pela analise do espectro de RMN de 'H,
onde se destaca a auséncia do sinal gerado pela ressonancia deste protdo meta e o efeito
protector exercido sobre os protdes H-p e H-0, responsavel pelo deslocamento do sinal
destes protdes para menores valores de frequéncia. Note-se que, também neste caso, a
designacdo de H-0 e H-p usada tem como referéncia o nucleo porfirinico e ndo o grupo
substituinte. De facto, no caso do derivado 16, com quatro grupos substituintes do tipo m-
metoxifenilo nas posi¢des meso, a ressonancia dos protdes H-p e H-0 surge agora como um
multipleto entre 7,20-7,25, um duplo dupleto a 7,36 ppm, um dupleto a 7,44 ppm e ainda
no multipleto entre 7,47 ¢ 7,62 ppm (para o derivado ndo substituido 12, as ressonancias

destes protdes surgem como trés multipletos entre 7,84 ¢ 8,70 ppm).

2.3.2- Reaccdo dos complexos de niquel(ll) da 2-amino-5,10,15,20-tetra-

arilporfirina 5a-e com 2,3-di-hidrofurano

Uma vez optimizado o procedimento de sintese de pirido[2,3-b]porfirinas,
realizaram-se entdo novas reac¢des usando agora como éter endlico ciclico o 2,3-di-
hidrofurano. Também neste caso foram usadas as meso-tetra-arilporfirinas 5a-e como
reagentes de partida e mais uma vez, o estudo foi iniciado usando o complexo de niquel(Il)
da 2-amino-5,10,15,20-tetrafenilporfirina 5a como reagente de partida.

Recuperando as linhas gerais do procedimento optimizado, adicionou-se 2,3-di-
hidrofurano (1 equivalente) e triflato de lantanio a uma solug@o de 2-aminoporfirina 5a em
cloroformio (Esquema 19). A reacgdo foi mantida a refluxo, at¢ o TLC de controlo da
mistura reaccional ndo apresentar porfirina de partida (1 dia). De seguida, e apos

arrefecimento da mistura reaccional até a temperatura ambiente, adicionou-se uma solugdo
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de acido p-toluenossulfonico em metanol e deixou-se a mistura reaccional a temperatura
ambiente durante 4 horas. Apos neutralizagdo e recuperagdo da mistura reaccional em
diclorometano, o TLC mostra a presenga de um composto maioritario. A mistura
reaccional foi entdo purificada por cromatografia em coluna e usando diclorometano como
eluente, e foi obtido como composto maioritario o derivado 17 com um rendimento de

68% ap0os cristalizagdo em diclorometano/metanol (Esquema 19).

OH
OH
Ar NH, A NT )
O
)
Ar Ar > Ar Ar
i) CHCI; La(OTf)3 refluxo
i) p-TsOH/MeOH, T. amb.
Ar Ar
5a: Ar :C6H5 17: Ar =CGH5
5e: Ar=m-OCH3CgH, 18: Ar = m-OCH3CgH4
Esquema 19

Também, e de forma andloga ao estudo com o 3,4-di-hidro-2H-pirano, o passo
seguinte foi o de efectuar o mesmo tipo de reac¢des com as porfirinas 5b-e, mas agora
usando como éter endlico o 2,3-di-hidrofurano. A reac¢do com a porfirina 5e, com grupos
m-metoxifenilo como mMeso substituintes, decorreu de forma comparavel a reac¢cdo com a
porfirina 5a (Esquema 19). Contudo, quando a mesma reac¢do foi efectuada a partir de
porfirinas com grupos sacadores de electrdes nos grupos meso-fenilo (5b, 5¢ e 5d), além
das esperadas pirido[2,3-b]porfirinas 19-21, foram também isolados, como produtos

minoritarios, os derivados do tipo amina 22-24 (Esquema 20) .
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Ar  NH,
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Ar Ar ? o 19: Ar = p-CICeH,
i) CHCI3 La(OTf); refluxo 20: Ar = p-BrCgHa
i) p-TsOH/ MeOH, T. amb. 21: Ar = p-CO,CH,3CgH,
+
Ar o

5b: Ar = p-CICgH,4
5d: Ar = p-BrCgHg4 AT HN
5e: Ar= p-COzCH3C6H4

Ar Ar
Ar
22: Ar = p-CICgHy4
23: Ar = p-BrCgH4
24: Ar= p-COzCH3C6H4

Esquema 20

A formacao dos derivados 22-24 pode ser justificada como resultante da redu¢do do
correspondente intermedidrio B-iminico. Derivados do tipo amino foram também obtidos
anteriormente por Fujiwara e colaboradores®™ quando efectuaram a reacgdo entre N-
benzilideneanilinas e 2-metoxipropeno, na presenca de triflato de lantdnio como
catalisador. Neste trabalho, os autores colocam a hipdtese da formagdo deste derivado
ocorrer a partir da hidrogenacdo da N-benzilideneanilinas de partida e sugerem ainda que o
hidrogénio responsavel por esta reac¢do provém do processo de aromatizacdo da tetra-

hidroquinolina a quinolina. O mesmo tipo de derivados aminicos foi obtido quando Alonso
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et al estudaram a reacg¢do de B-imino-meso-tetra-arilporfirinas com 2,3-di-hidrofurano e
2,4-di-hidro-2H-pirano.* No entanto, da reac¢io com estas iminas apenas foram obtidos
derivados do tipo tetra-hidroquinolina, pelo que os autores propdem que, na auséncia de
posterior reaccdo de oxidacdo a derivados do tipo quinolina, o hidrogénio necessario
deverd ser formado por oxidagdo do éter endlico provavelmente catalisada pelo triflato de
lantanio. Apesar do mecanismo da reac¢do permanecer por esclarecer, algumas
observagdes experimentais obtidas no ambito do trabalho que aqui se apresenta merecem
ser referidas neste ponto. Apds identificagdo dos derivados B-aminicos, voltaram-se a
repetir as reaccoes e verificou-se, por comparacao dos TLC de controlo efectuados antes e
depois do tratamento com 4cido p-toluenossulfonico que este procedimento potencia nao
s6 a formagdo da piridoporfirina pretendida como também o aumento da quantidade dos
derivados P-amina 22-24. Assim, ndo descurando a proposta de Alonso et al, as
observagdes experimentais referidas anteriormente sugerem que a formagao dos compostos
22-24 ocorre maioritariamente devido ao processo de aromatizacao, neste caso do anel de
tetra-hidropiridina a piridina. Na Tabela 4 sdo apresentados os rendimentos obtidos para os

derivados 17-24.

Tabela 4-Rendimentos obtidos na sintese de pirido[2,3-b]porfirinas e das f-aminoporfirina

a partir de diferentes porfirinas (5a-e) e de 2,3-di-hidrofurano.

Porfirina Ar Produto

Pirido[2,3-b]porfirina  n( %) PB-aminoporfirina (%)

5a CsHs 17 68 0
5b p-CICoH, 18 58 22 28
5c p-BrCsHy 19 62 23 16
5d  p-CH;CO,CoHy 20 50 24 12
5e m-OCH;CoH, 21 48 0

Da andlise da Tabela 4, verifica-se que, na presenga de 2,3-di-hidrofurano, os
rendimentos ndo sdo tdo influenciados pela natureza electronica do grupo substituinte
como na presenca de 3,4-di-hidro-2H-pirano. Também aqui, os melhores rendimentos sdo
obtidos quando se usa a porfirina 5a, com grupos fenilo ndo substituidos, como porfirina

de partida.
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Caracterizacao estrutural dos derivados 22-24

A caracterizagdo estrutural dos derivados 22-24, foi efectuada também por
espectrometria de massa em Maldi e por RMN. Porém, a informagdo obtida através da
interpretagio conjunta do espectro de massa e do espectro de RMN de 'H permitiu por si
sO elucidar a estrutura dos compostos, pelo que nido foi necessario, em nenhuma das
situacdes, recorrer a estudos bidimensionais em RMN. Considerando como exemplo, o
derivado 24, o seu espectro de massa apresenta como pico base um sinal a m/z 989.
Quando se analisa este valor, percebe-se que este composto resulta da reaccdo de uma
molécula de porfirina com apenas uma molécula de 2,3-di-hidrofurano, ndo sendo assim
um produto de uma reac¢do em domind do tipo das que origina os derivados 18-21.
Verifica-se também que este valor de m/z é superior, em duas unidades, ao esperado para a
imina intermediéria, pelo que se sugere que se trate de um composto resultante da sua
reducao.

A anélise do espectro de RMN de 'H do mesmo composto 24 (Figura 7), confirma a
estrutura proposta, mostrando claramente que se trata de um composto nado ciclico. Para
além dos seis protdes B-pirrolicos que surgem como quatro dupletos (J = 5,2 Hz) a 6 8,60,
8,57, 8,52 e 8,41 ppm, o espectro apresenta um sinal em forma de singuleto a 7,24 ppm,
tipico do protdo H-3. O sinal de H-1" e o sinal de H-5" surgem sobrepostos no sinal em
forma de multipleto entre 4,02 e 4,09 ppm, juntamente com os sinais gerados pelos protdes
do grupo CO,CH3s, totalizando quinze protdes. O sinal de H-2’ surge como um quarteto a
3,72 ppm ( J = 7,0 Hz) e o sinal de H-4’ surge como um multipleto entre 3,56 e 3,60 ppm.
Por fim, a ressonancia gerada pelo protdo H-3’ origina o multipleto entre 3,18 e 3,27 ppm.
Os espectros de RMN de 'H dos derivados 22 e 23 sdo bastante semelhantes, pelo que
todos os detalhes dos espectros de RMN de 'H assim como os obtidos por espectrometria

de massa encontram-se descritos na sec¢do experimental.
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Figura 7- Espectro de RMN de 'H do derivado 24.

Reaccédo em maior escala

Intrigados com o facto de ndo se ter observado a formacgdo do derivado do tipo
amino quando se usou como porfirina de partida o composto 5a, decidiu-se averiguar a
hipdtese desta amina se ter eventualmente formado em quantidades tdo pequenas que nao
foram consideradas durante o processo cromatografico. Numa tentativa de confirmagao
desta possibilidade, repetiu-se a reaccao partindo de uma quantidade cinco vezes superior
de 2-amino-meso-5,10,15,20-tetra-arilporfirina 5a e, nestas condi¢des, observou-se a
formagao de um composto verde menos polar do que o produto maioritario da reaccao (17)
e que se pensou, inicialmente, tratar do derivado que se procurava. Apds isolar este
composto por cromatografia preparativa de camada fina, foi efectuada a sua caracterizacao
estrutural pelas técnicas usuais de RMN de 'H e por espectrometria de massa que, neste
caso, ndo foram conclusivas quanto a estrutura do composto. No entanto, permitiram desde

logo descartar a possibilidade considerada inicialmente.
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O espectro de massa apresenta como pico base um sinal a m/z 826, indicando que,
ao contrario do esperado, a reaccdo da porfirina 5a ocorreu com duas moléculas de éter
endlico ciclico. Apesar da informagio retirada do espectro de RMN de 'H ter sido pouco
elucidativa, deparou-se com a auséncia do sinal de H-3, que teria de estar necessariamente
presente se este composto se tratasse apenas do derivado resultante do ataque nucleofilico
do grupo amina ao éter enolico. Também a zona alifatica deste espectro € mais complexa
do que a mesma zona dos espectros de RMN de 'H de qualquer um dos derivados do tipo
amino 22-24. Em forma de resumo, deste estudo resulta que o derivado 25 ¢ uma porfirina
fundida, resultante da reaccdo de uma molécula de porfirina com duas moléculas de éter
endlico.

No entanto, a estrutura final do composto 25 s6 foi inequivocamente identificada
por difractometria de raios-X. Estes estudos confirmaram que o composto se trata de um

porfirina fundida nas posi¢des B-pirrolicas a um sistema biciclico (Figura 8 e Esquema 21).

Figura 8- Unidade molecular obtida por difractometria de raios-X para o composto 25.

Consideragdes mecanisticas

O mecanismo proposto para a formacao do derivado 25, encontra-se representado

no Esquema 21. Assim, sugere-se que este composto se forme apds a reac¢dao de Hetero-
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Diels-Alder. O meio acido promove a abertura do anel de furano e¢ a formagdo de um
carbocatido terciario em C-3. Por fim, a formagao do anel de tipo pirano que origina o
composto biciclico ocorre por ataque nucleofilico do par de electrdes ndo partilhado do

grupo hidroxilo ao C-3 do macrociclo porfirinico.

Ar
25

Esquema 21

2.4. ESTUDOS DE FUNCIONALIZAGAO DE PIRIDO[2,3-b]PORFIRINAS

Os derivados do tipo pirido[2,3-b]porfirina 12-21 preparados anteriormente,
possuem na sua estrutura um ido metalico central e ainda dois grupos hidroxilo terminais,
que podem ser funcionalizados de forma a adequar estes macrociclos para diferentes
aplicacdes. Por exemplo, porfirinas complexadas a diferentes metais sdo interessantes em
estudos de transferéncia de energia ¢ no desenvolvimento de novos materiais. Por outro
lado, porfirinas com caracter anfifilico/hidrofilico sao preferidas para aplicacdo em PDT ou
fotodiagndstico, uma vez que estas caracteristicas facilitam o seu transporte em meios

fisiologicos.
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De seguida sdo descritos alguns estudos realizados que ilustram algumas das
potencialidades de funcionalizacdo destes derivados. Nestes estudos foram consideradas
reaccOes de descomplexagdo e reaccdes de esterificagdo com anidrido succinico e com
cloreto de dodecanoilo. Uma vez que os melhores rendimentos de sintese de pirido[2,3-
b]porfirinas foram obtidos para o derivado 17 (68%), este composto foi o escolhido como

material de partida para os estudos que irdo ser descritos nas secgdes seguintes.

2.4.1- Reaccao de descomplexacao do derivado 17

Os estudos de remog¢ao do ido metalico do derivado 17, decorreram segundo os
procedimentos usuais de descomplexacdo de porfirinas. O derivado 17 foi dissolvido em
diclorometano, seguindo-se a adicdo de 4cido sulfurico concentrado a uma concentragao
final de 10%. A mistura foi mantida a temperatura ambiente durante dez minutos e, findo
este periodo, a reac¢ao foi terminada mediante neutralizagdo da mistura com uma solucao
aquosa alcalina de hidrogenocarbonato de sodio, lavagem com 4gua destilada e secagem da
fase orgéanica com sulfato de so6dio anidro. O TLC da mistura reaccional, obtido apos o
processo de neutralizacdo demonstra que a reac¢do ocorreu com total decomposicao da
porfirina de partida ou dos produtos formados. A diminui¢dao do tempo da reac¢do para um
minuto permitiu, apdés o procedimento de neutralizacdo e de extracgdo, observar a
formagdo de dois compostos de cor rosa, em quantidades bastante compardveis embora
pequenas. Apos remocdo do solvente, estes dois compostos foram separados por TLC
preparativa, usando uma mistura de diclorometano com 2% de metanol como eluente.
Dada a pouca quantidade obtida para cada um dos compostos, a sua caracterizaciao
estrutural foi apenas efectuada com base nos seus espectros de massa em FAB'
Inesperadamente, nenhum dos compostos isolados apresenta um espectro de massa que
justifique a ocorréncia de apenas a remog¢do do ido metdlico central com formagao do
derivado 26a (Esquema 22).

O espectro de massa da fracgdo mais polar, apresenta um ido a m/z 750, menos 18
unidades de massa do que o composto esperado 26a. Este corresponde ao ido [M + H]" do
composto 26, sugerindo que a reac¢ao de descomplexagdo ¢ acompanhada da desidratacao
de uma das duas cadeias carbonadas. Também com base no espectro de massa, ao

composto menos polar foi atribuida a estrutura 27. O ido molecular obtido a m/z 732
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([M+H]") sugere neste caso a ocorréncia da desidratagdo das duas cadeias carbonadas

paralelamente ao processo de remog¢ao do ido central.

HO

Ar N=— OH

CH,Cly/H,S0, (10%)

Ar Ar - -

Ar

CH,Cly/H,S0, (10%)

HO,

Ar Ar

Ar
26a

Esquema 22

2.4.2- Reaccgéo de acoplamento de anidrido succinico ao derivado 17

A reac¢ao de acoplamento de anidrido succinico, a piridoporfirina 17 foi efectuada
por adicdo de carbonato de potéssio e 10 equivalentes de anidrido succinico a porfirina
dissolvida em tolueno seco. Apods vinte horas a refluxo e sob atmosfera de azoto, o
controlo da reac¢do por TLC mostra que ocorreu a conversdo total da porfirina de partida
num Unico composto mais polar e de cor rosa. Apds arrefecimento da reaccdo até a
temperatura ambiente, a reac¢do foi terminada de acordo com os procedimentos usuais de

neutralizacdo, extrac¢ao e secagem através de sulfato de sodio anidro. O derivado 28
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(Esquema 23) foi obtido puro, apos cristalizagdo a partir de diclorometano/metanol, com

um rendimento de 92%.

HO
Ar N=— / OH
, KoCO3
Ar Ar
Tolueno, refluxo
=z
Ar
17

Esquema 23

A caracterizagdo estrutural do derivado 28 foi também efectuada recorrendo a
técnicas de RMN mono e bidimensional e a espectrometria de massa em FAB'. Do
espectro de RMN de 'H deste composto destacam-se, além dos sinais caracteristicos do
composto de partida, discutidos anteriormente na seccdo onde ¢ abordada a preparagdo
destes derivados (seccdo 3.2 e parte experimental), os sinais de H-6"°, H-7"°, H-5""" e H-
6°"°. Por comparagio com o espectro de RMN de 'H do material de partida 17 , os sinais
gerados pela ressonancia destes protdes surgem sobrepostos no multipleto entre 2,61 e 2,73
ppm (Figura 9). Os estudos de correlacdo bidimensional ("H/"*C, HSQC) efectuados
auxiliaram na interpretagio do espectro de RMN de "°C, e permitiram atribuir os sinais a
29,37, 29,40 e 29,7 ppm como gerados pelos quatro carbonos C-6"’, C-7"°, C-5""" ¢ C-6""’,
nao sendo no entanto possivel distingui-los. A presenga dos quatro grupos carbonilo foi
confirmada pela presenga dos sinais dos carbonos C-8°, C-7"", C-5"" e C-4’"’ que surgem
a desvios quimicos tipicos: 179,5, 172,1 e 171,4 ppm. Atendendo ao espectro de HMBC e
as correlagdes entre o tripleto atribuido a H-2’"" e o sinal a 171,4 ppm e entre o sinal em
forma de tripleto atribuido a H-3"’ e o sinal a 172,1 ppm, foi possivel identificar o sinal de

C-4> a 171,4 ppm e o de C-5 a 172,1 ppm. Ainda neste espectro, observa-se
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acoplamento entre o carbono mais desprotegido, a 179,5 ppm, e os sinais em forma de
multipleto atribuido as ressonancias dos oito protoes H-5""", H-6""" ¢ H-6"" ¢ H-7"". Este
acoplamento permitiu assim atribuir o sinal a 179,5 ppm a sobreposicao dos sinais gerados
por C-7"" ¢ C-8". O espectro de massa deste composto evidencia o ido molecular a m/z
1024, que corresponde ao ido [M + H]" da piridoporfirina 17 de partida di-substituida com
duas moléculas de anidrido succinico, corroborando com a estrutura proposta para o

derivado 28.
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Figura 9- Espectros de RMN de 'H do derivado 28. (A) Espectro total. (B) Ampliagdo da

1.20
10.74

zona alifatica.
2.4.3- Reaccao de acoplamento de cloreto de dodecanoilo ao derivado 12
Para o estudo do acoplamento do derivado 17 com o cloreto de dodecanoilo,

adicionaram-se cinco equivalentes de cloreto a piridoporfirina 17, em piridina seca

(Esquema 24). Verificou-se, por TLC e ap6s vinte horas de reac¢ao a 60°C, a conversao
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total da porfirina de partida num tnico composto de cor rosa. Apds arrefecimento, o
solvente foi evaporado a pressdo reduzida e, apos cristalizagdo numa mistura de
diclorometano/metanol, o derivado 29 foi obtido com um rendimento de

96%.

HO

Ar N=— OH

CH3(CH,)1oCOCI
Ar Ar 3(CH2)10
Piridina seca,
60°C

72

Ar

17

Esquema 24

O espectro de RMN de 'H deste derivado apresenta, como seria de esperar,
caracteristicas comuns a piridoporfirina de partida 17. A principal diferenga nos espectros
de RMN de 'H destes dois derivados, reside nos sinais gerados pelos protdes H-6"" a H-
16 ¢ H-5""" a H-15""". Por comparagio com o espectro de RMN de 'H da sua porfirina
precursora, os sinais gerados por estes protdes surgem na zona alifatica do espectro como
quatro tripletos a 0,82 ppm (J = 6,9 Hz), 0,85 ppm (J = 6,7 Hz), 2,26 ppm (J = 7,6 Hz) ¢
2,32 ppm (J = 7,6 Hz) e ainda como dois multipletos entre 1,13 e 1,25 ppm e entre 1,52 ¢
1,68 ppm. As correlacdes observadas no espectro de HMBC entre o sinal gerado pela
ressonancia de H-3"" e o do carbono a 174,0 ppm, e a ressonancia de H-2’"" e a do carbono
a 173,6 ppm, permite identificar os sinais destes carbonos como C-5’e¢ C-4’"’,
respectivamente. Os dois sinais em forma de tripleto, a 2,32 ppm ¢ a 2,26 ppm, s3o gerados
pela ressonancia de H-6"" e H-5"" respectivamente. A existéncia de correlacao observada
no espectro de COSY (Figura 10) entre estes sinais em forma de tripleto e o multipleto

entre 1,52 e 1,68 ppm, permite concluir que os protdes H-7"" e H-6’"" geram este sinal. Por
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sua vez, as correlagdes deste sinal com o multipleto entre 1,13 e 1,25 ppm, que integra para
32 protdes, permite concluir que este multipleto ¢ gerado pela ressonancia dos protdes H-
8 e H-7""’ e pelos restantes 28 protdes CH,. Por fim, o sinal de correlagio no mesmo
espectro entre este sinal em forma de multipleto e os dois tripletos na zona mais protegida
do espectro, 0,82 ppm e 0,85 ppm, cuja integracdo revela um total de 6 H, permite inferir
que estes sao gerados pela ressonancia de seis protdes do tipo CH; , C-16"" ¢ C-15""".

O espectro de massa em Maldi apresenta um ido molecular a m/z 1188 ([M + H]"),

comprovando o acoplamento a duas unidades de cloreto de dodecanoilo.

H-8’-H-15”, H7 ’-H-14”

H-7’ ¢ H-6” > eH-15""
Hj}MI: e HM V‘JU v
ppm M
H-16" ¢ 15 ' ' l"
S Y N
p—— A
--------------------------------------------- E R e L LR L L L P L L L PRy
HT" @ S SO O SO
___________
[T T S I 4 &
2.04
-
H-6"’ 2.5
.
s S e
3.5
4.0
H_37’ @
H_z,,,% @
4.5 T T T T T T T

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 ppm

Figura 10- Ampliagdo do espectro de COSY do derivado 29.

A estrutura do derivado 29 foi ainda confirmada por difractometria de raios-X,
(Figura 11). Os resultados obtidos confirmam a estrutura proposta e revelam também um
empacotamento interessante destas moléculas na rede cristalina. Analisando a Figura 11b
observa-se que moléculas individuais da porfirina 29 se organizam de forma linear e
mediada por interac¢des C-H © entre os substituintes meso-fenilo de moléculas vizinhas.
O empacotamento destas estruturas no espago, através de interac¢des cabeca-cauda, forma

a estrutura supramolecular representada na Figura 11c.
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Figura 11- Imagem obtida por difractometria de Raios-X. (A)- Unidade molecular do
derivado 29. (B) Alinhamento linear de moléculas individuais mediada por interac¢des C—
H-m entre os grupos meso-fenilo de moléculas vizinhas. (C) Empacotamento

supramolecular das estruturas lineares.

2.5- REACCAO DA 5-(4-AMINOFENIL)-10,15,20-TRIFENILPORFIRINA 7a COM 2,3-DI-

HIDROFURANO
Nas secg¢des anteriores procurou-se demonstrar as potencialidades de

funcionalizacdo das posigdes B-pirrdlicas de 2-amino-meso-tetra-arilporfirinas através de

reac¢des em domind com éteres endlicos ciclicos e catalisadas por triflato de lantanio. A
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metodologia sintética abordada para a sintese de pirido[2,3-b]porfirinas demonstrou ser
bastante versatil e os produtos pretendidos foram obtidos em condigdes suaves € com
rendimentos razoaveis. Em seguida, sdo descritos os resultados obtidos quando esta
metodologia foi aplicada na funcionalizagdo de porfirinas contendo grupos amino nas
posi¢cdes meso, com o objectivo de preparar meso-quinolin-6-ilporfirinas. Esta metodologia
podera ser uma via alternativa a sintese directa (a partir da condensagao do pirrol e de 2-
cloroquinolina-3-carbaldeido) descrita na literatura para a preparacdo deste tipo de
compostos.57

Estes estudos foram entdo iniciados pela reac¢do da meso-5-(4-aminofenil)-10,15,
20-trifenilporfirina com o éter endlico ciclico 2,3-di-hidrofurano (Esquema 25), segundo o
procedimento experimental anteriormente descrito para a sintese de pirido[2,3-b]porfirinas
(parte experimental). Tal como nas reac¢des descritas anteriormente, também aqui foi
usado triflato de lantanio como catalisador. Neste caso, apos 24 horas de reacgdo, observa-
se por TLC a conversdao quase total da porfirina de partida num composto de cor rosa.
Apo6s arrefecimento até a temperatura ambiente, a mistura reaccional foi directamente
aplicada numa coluna de silica usando diclorometano como eluente. A frac¢do maioritaria
foi recolhida e apds cristalizacdo em diclorometano/ éter de petroleo foi obtido o derivado

30 com um rendimento de 83%.

O oL
NH, ———— b o 7

CHCl3 La(OTf)3,
refluxo

Esquema 25
A elucidagao estrutural do composto 30 foi iniciada pela analise do seu espectro de

RMN de 'H (Figura 12). Na zona aromatica, este espectro apresenta para além dos sinais

gerados pelas ressonancias dos oito protdes B-pirrédlicos (singuleto a 8,83 ppm e multipleto
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a 8,95-8,99 ppm), os sinais gerados pelas ressonancias dos dezoito protdes dos grupos
fenilo substituintes. Estes sinais, surgem sob a forma de dois multipletos na zona de
ressonancia tipica dos protdes dos grupos fenilo de meso-tetra-arilporfirinas, e um dupleto
(0 = 8,16 ppm) e dois duplos dupletos (6 = 7,87 e 6,85 ppm) integrando para um protao
cada. Tendo presente esta informagdo e considerando a existéncia, no espectro de COSY,
de um sinal de correlacdo entre os dois duplos dupletos, estes foram identificados como H-
5b e H-5¢ (7,87 ¢ 6,85 ppm, respectivamente). O espectro de RMN de 'H apresenta uma
zona alifatica mais complexa, onde ¢ possivel distinguir vérios sinais em forma de
multipletos e ainda um dupleto, correspondentes a um total de vinte e seis protdes. A
identificacdo inequivoca destes sinais apenas foi conseguida recorrendo aos estudos
bidimensionais em COSY, HSQC e HMBC.

Neste caso, o espectro de HMBC foi bastante util na identificagdo do sinal de C-
5’a. Este carbono ¢ o tnico carbono alifitico que pode apresentar a *J uma correlagdo
com um dos protdes do fenilo da porfirina (H-5f), e foi por isso identificado como sendo
responsavel pelo sinal a 75,9 ppm. Com base no espectro de HSQC o sinal de H-5’a foi
entdo atribuido ao sinal em forma de dupleto a 5,35 ppm. Este sinal apresenta uma
constante de acoplamento de 7,7 Hz, sugerindo a existéncia de uma configuragio Cis entre
H-5a e H-2’a. Partindo deste sinal, a analise dos espectros de COSY e de HSQC permitiu
a identificacdo dos sinais de carbono' e de protdo das posicdes 2’a (42,7 e 42,8 ppm ¢
multipleto a 2,76-2,78 ppm) e ainda 2’ (52,5 ppm e multipleto a 3,72-3,77 ppm ), H-3’
(24,1 ppm e multipletos a 1,95-2,01 e 2,25-2,29 ppm) e ainda H-4’ (130,7 e multipleto
4,04-4,08 ppm). Para a confirmacao da estereoquimica foi analisado o espectro de NOESY
(Figura 13), o qual apresenta um sinal de correlagdo espacial entre H-2’a e H-5’a,
comprovando a existéncia da configuracdo Cis entre estes dois protdes. Este espectro ainda
revela um sinal de correlagdo entre H-2’a e H-2’, sugerindo que também estes dois protdes
se encontram segundo uma configuragao Cis.

A identificacdo dos sinais gerados pelas ressonancias dos protdes do grupo
protector de tetra-hidrofurano, H-5"" a H-8”’ foi feita com base na atribui¢do dos carbonos
mais desprotegido da zona alifatica, a 103,97 e a 104,0 ppm, ao carbono C-5’’, por serem
os desvios quimicos tipicos de carbonos do tipo acetal. A analise do espectro de HMBC foi

' Também neste caso, o sinal de alguns carbonos apresenta-se desdobrado devido & presenca de
diasteredmeros.
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mais uma vez essencial, permitindo a atribui¢do dos protdes H-3’’ ¢ H-8” aos multipletos
entre 3,51 e 3,52 ppm e entre 3,78 ¢ 3,98 ppm. O espectro de massa em Maldi do composto
30 apresenta um ido molecular a um valor de m/z 840 ([M+H]"), sugerindo também que a

presenga de uma molécula na qual se encontram incorporadas trés unidades de 2,3-di-

hidrofurano.
H-p
pirrolicos
—
H-3’ eH-6”
H4’ (H-3’ e H-8")
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Figura 12- Espectro de RMN de 'H do derivado 30.
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Figura 13- Espectro parcial de NOESY do derivado 30.

2.5.1. Reaccao do derivado 30 com &cido p-toluenossulfénico

A primeira tentativa de formac¢ao da meso-quinolin-6-ilporfirina 32 (Esquema 26)
foi também baseada nas condig¢des experimentais optimizadas anteriormente para a sintese
de pirido-[2,3-b]porfirinas. Relembrando o procedimento experimental usado, apos total
desaparecimento da porfirina de partida e do intermediario de tipo imina formado,
adicionou-se a mistura reaccional uma solugdo de acido p-toluenossulfonico em metanol.
A reaccdo foi mantida a temperatura ambiente, protegida da luz e sob agitacdo, durante
quatro horas, findas as quais se observou por TLC, a conversdo da mistura complexa em
dois compostos de cor rosa, sendo um deles francamente maioritario. De seguida, a mistura
reaccional foi neutralizada com uma solugdo aquosa de carbonato de potassio e, apos
extrac¢ao com diclorometano, foi seca através de sulfato de so6dio anidro. A purificagdo foi
efectuada por cromatografia em coluna, usando cloroféormio como eluente, e foram
separadas as duas frac¢des de cor rosa. A fracgdo menos polar, claramente maioritéria, foi

identificada como sendo constituida pela porfirina 31 que foi obtida com um rendimento
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de 83%. A fraccdo mais polar, identificada como contendo a porfirina pretendida 32, que

foi apenas obtida com um rendimento de 5%, segundo este procedimento experimental.

CHCl3
p-TsOH/MeOH, T.amb

Esquema 26

2.5.2. Caracterizacao estrutural dos derivados 31 e 32

Considerando em primeiro lugar, a informagdo obtida por RMN de 'H e por
espectrometria de massa em MALDI para o derivado 31, esta foi bastante conclusiva
quanto a auséncia de um anel aromatico fundido as posi¢des 5d e Se do substituinte meso-
fenilo. Ao contrario do que acontece quando a reac¢do ocorre nas posi¢des B-pirrolicas, o
tratamento com este acido € pouco favoravel a abertura do anel de pirano e a oxidagdo do

anel de tetra-hidropiridina, promovendo maioritdriamente a desproteccdo do grupo
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hidroxilo terminal. A primeira evidéncia da formagao do composto 31, surge pela analise
do seu espectro de massa obtido em MALDI. Neste espectro, destaca-se a presenca de um
ido molecular a m/z 770, com menos uma unidade de massa do que o composto esperado
32 e também menos 71 unidades de massa do que o seu composto precursor 30. O ido
obtido devera entdo ser representativo da perda do grupo protector. Dadas as semelhangas
estruturais entre os compostos 30 e 31, os seus espectros de RMN de 'H sdo bastante
semelhantes entre si. De seguida, realcam-se as principais diferencas entre eles e que
suportam a estrutura proposta. No espectro de RMN de 'H do composto 31, a zona
alifatica, entre 1,76 e 2,36 ppm ¢ bastante menos complexa do que a do seu percursor 30: a
alteragdo da integra¢ao dos multipletos que caracterizam esta zona, totalizando apenas seis
protdes (H-1’, H-2> e H-3"") ¢ também ela indicativa da perda do grupo protector
hidrofurano. Relativamente ao espectro de RMN de "°C, a hipotese da desprotec¢io do
grupo hidroxilo terminal ¢ reforgada pela auséncia do sinal caracteristico do carbono ligado
a0 atomo de oxigénio, a 104,0 ppm. A semelhanca do caso anterior, o assinalamento da
ressonancia dos protdes e dos carbonos no respectivo espectro de RMN foi confirmada
pela analise dos seus espectros de RMN de COSY, HSQC e HMBC.

Relativamente ao composto minoritario, o derivado 32, a sua caracterizacio
estrutural foi de igual forma efectuada por técnicas de espectrometria de massa em

MALDI, UV-vis e RMN de 'H e de *C e recorrendo a técnicas de RMN bidimensional.
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Figura 14- Espectro de RMN de 'H do derivado 32.
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Uma vez identificados alguns protdes aromadticos, o espectro de COSY foi
particularmente 1til na elucidacdo dos protdes das duas cadeias hidroxiladas das posicdes 2
e 3 do nucleo da quinolina. Assim, neste espectro observa-se correlagdo entre o sinal de H-
2’, o Unico que justifica o sinal em forma de quinteto a 2,32 ppm, com o0s sinais que
surgem como tripletos a 3,43 ppm e 3,94 ppm, que sdo por isso atribuidos as ressonancias
de H-1"" e a H-3"’, respectivamente. Os restantes dois sinais em forma de tripleto da zona
alifatica, a 3,22 ppm e a 4,09 ppm, que também apresentam um sinal de correlagdo entre si
no mesmo espectro de COSY, sdo entdo gerados pela ressondncia dos restantes protoes
deste tipo, H-1°"" e H-2""’, respectivamente, que pertencem a mesma cadeia substituinte.

A ocorréncia da reac¢do de aromatizacdo do anel de tetra-hidropiridina com
abertura do anel de tipo furano fundido (derivado 30), traduz-se no espectro de RMN de 'H
do derivado 32 também pelo desaparecimento dos sinais caracteristicos de H-6’a, H-2’a e
de H-2> e pelo aparecimento de um singuleto gerado pela ressonancia de H-4’.
Considerando a existéncia de correlacdo no espectro de HMBC entre o sinal de C-1"""¢e o
multipleto que surge na zona de ressonancia caracteristica dos H-0 dos grupos meso-fenilo

substituintes da porfirina (6 8,20-8,23 ppm), conclui-se que o sinal de H-4’ se encontra
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sobreposto neste multipleto. Paralelamente, considerando ainda o espectro de HMBC, ¢
também possivel observar a existéncia de outra correlacdo importante, entre o sinal de C-5’
e o mesmo multipleto, s6 justificavel pela presenca do sinal de H-4’. Esta afirmacdo ¢
ainda suportada pela andlise do integral deste sinal, que ¢ gerado pela ressondncia de sete

protdes, seis dos quais os H-0 dos grupos meso-fenilo da porfirina.

2.5.3. Optimizacao das condi¢des reaccionais de sintese de meso-quinolin-6-ilporfirinas

Os resultados experimentais descritos anteriormente, evidenciam uma maior
estabilidade deste derivado, comparativamente ao seu andlogo da posi¢do B-pirrolica, face
ao processo de abertura do anel do tipo furano e oxidacdo do anel de tetra-hidropiridina
fundido ao grupo arilo, em meio acido. Face a estes novos resultados, tornou-se necessario
o desenvolvimento de uma metodologia alternativa que promova este passo reaccional,
favorecendo assim a formagdo de meso-quinolin-6-ilporfirinas. Numa primeira abordagem,
optou-se por prolongar o tempo da reaccdo na presenga de meio acido, p-TsOH em
metanol, mantendo a temperatura ambiente. No entanto, ao fim de 24 horas, o controlo da
reacgdo por TLC ndo mostrou qualquer alterag@o significativa na distribui¢do dos produto.
Também se verificou, mantendo a temperatura ambiente, que o aumento da quantidade de
acido p-toluenossulfénico (cinco vezes superior) ndo foi favoravel para a formagdo do
derivado 32. Uma situagdo analoga ocorreu quando se aumentou a temperatura da reacgao
para 40°C e se manteve o tempo da reac¢do de 25 horas. Tentou-se ainda forcar o processo
recorrendo a dois oxidantes, a DDQ e o nitrobenzeno, na auséncia de condig¢des acidicas.
No primeiro caso, a adicdo de DDQ em tolueno e a refluxo, conduziu apds duas horas a
formagao de varios compostos verdes e bastante polares. Repetiu-se este procedimento
experimental, desta vez a temperatura ambiente, e observa-se a formacdo de um novo
composto, mais polar do que o material de partida mas menos polar do que o composto
pretendido, cuja estrutura ndo foi identificada. As tentativas de oxida¢do usando
nitrobenzeno, foram iniciadas por adi¢do de uma mistura de nitrobenzeno em acido acético
a temperatura ambiente. Ao fim de 24 horas, ndo se tendo verificado qualquer alteracao,
decidiu-se refluxar a mistura reaccional durante mais 24 horas, ¢ também neste caso o
reagente de partida se mantém intacto. O aumento da quantidade de acido acético teve

como consequéncia a formacdo de uma mistura complexa e de dificil purificagdo de
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compostos bastante menos polares do que o reagente de partida e nenhum deles
correspondente ao composto pretendido.

Estes resultados levaram-nos a substituir o acido. Desta forma, adicionou-se a
mistura reaccional que contém o derivado 30, uma solucdo de acido cloridrico em
acetonitrilo a uma concentragdo de 2M. Apods apenas 10 minutos de reac¢do, observa-se
por TLC e de forma similar ao tratamento com acido p-toluenossulfonico, a conversao total
do reagente de partida 30 no produto 31. No entanto, e segundo esta metodologia, o
aumento do tempo da reac¢do ¢ acompanhada pela pretendida abertura do anel de furano e
oxidacao do anel de tetra-hidropiridina fundido ao grupo arilo: apds 16 horas a temperatura
ambiente observa-se por TLC, o desaparecimento do composto 31 e a formacao de um
composto maioritario, de cor rosa, identificado como o derivado pretendido 32. A reac¢do
foi entdo terminada por neutralizagdo com uma solucdo aquosa e saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, lavagem com agua destilada e secagem através de sulfato de
sodio anidro. Apds purificacdo por cromatografia de coluna e cristalizagdo numa mistura
de diclorometano/ éter de petroleo, o derivado 32 ¢ obtido puro com um rendimento de 83
%.

Apesar do rendimento obtido segundo este procedimento ter sido bastante razoavel,
foram ainda testadas duas outras aproximacdes com o objectivo de efectuar a sintese
directa do derivado 32 sem isolar o seu precursor 31. Numa primeira abordagem, o
derivado 30 foi preparado de acordo com o descrito anteriormente. Apds se verificar por
TLC a conversao quase total da porfirina de partida no composto 30, o solvente foi
evaporado a pressao reduzida, e a mistura reaccional foi dissolvida em 2 mL de uma
solugdo de 4cido cloridrico em acetonitrilo 2M. A reac¢do foi deixada a temperatura
ambiente e em contacto com o ar durante a noite. Apds os procedimentos usuais de
neutralizagdo e de purificagdo usuais, o composto pretendido 32 foi obtido com um
rendimento global de 54%. Ainda a referir que foi também considerada a formagdo do
derivado 32 sem efectuar a troca de solvente. Neste caso, a formagao do derivado 30 foi
seguida da adicdo directa de 4cido cloridrico; verificou-se a rapida desprotec¢do do grupo
hidroxilo terminal (15 min.), mas ao contrario do esperado, a conversdao deste
intermediario no derivado 32 que foi bastante mais lenta: apds 24 horas de reacgao a 50°C,
a percentagem de conversdo foi de apenas cerca de 10% e s6 decorridas 72 horas de

reaccdo foi possivel obter o derivado pretendido apos purificagdo com um rendimento de
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48%. Por fim, estas reac¢des foram também testadas usando como solvente de partida o
acetonitrilo. No entanto, devido a problemas de insolubilidade da porfirina neste solvente
esta abordagem foi abandonada.

Como conclusdo, as melhores condigdes reaccionais para a preparagdo de meso-
quinolin-6-ilporfirinas do tipo 32 envolvem a reac¢do da 5-(4-amino)-10,15,20-
trifenilporfirina 7a com o 2,3-di-hidrofurano em cloroférmio, a refluxo, € na presenga de
triflato de lantdnio como catalisador, seguida do tratamento com uma solu¢do de acido

cloridrico em acetonitrilo a temperatura ambiente.

2.6. REACCAO DA 5,10-BIS(4-AMINOFENIL)-10,15-DIFENILPORFIRINA COM 2,3-DI-

HIDROFURANO

Depois de estabelecidas as condi¢des experimentais para a preparagdo de meso-
quinolin-6-ilporfirinas, o estudo da reactividade de meso-amino-porfirinas com o 2,3-di-
hidrofurano prossegue com a tentativa de aplicacdo desta metodologia na preparacao
também de meso-tetra-arilporfirinas estruturalmente analogas mas contendo dois grupos

substituintes do tipo quinolino (Esquema 27).

Assim, procedeu-se a reaccdo de Hetero-Diels-Alder utilizando a porfirina 5,10-
bis(4-aminofenil)-15,20-difenilporfirina como porfirina de partida (Esquema 27), com o
éter endlico ciclico (18 equivalentes), em cloroférmio e usando de igual forma triflato de
lantanio como catalisador. Neste caso, verificou-se por TLC que apos 24 horas a refluxo,
tinha ocorrido o consumo total da porfirina de partida e a formacao de dois compostos de
cor rosa. A reaccao foi terminada de acordo com os procedimentos usuais (lavagem com
agua e extraccdo da fase organica com diclorometano e secagem através de sulfato de
sodio anidro). Em seguida, a mistura foi purificada por cromatografia preparativa de
camada fina a fim de separar os dois produtos maioritdrios da reaccdo que foram
identificados como sendo os produtos 33 (menor Ry, 50%) e 34 (maior Ry, 7%).

O espectro de massa do composto com maior Ry apresenta como pico base o sinal a
m/z 995 e que corresponde ao ido [M+ H]" do composto 34. Por sua vez, o espectro de
massa do composto com menor Ry apresenta um iao molecular a m/z 1066, mais 71

unidades de massa do que o anterior ¢ foi atribuido ao ido [M + H] composto 33.
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O espectro de RMN de 'H do composto 33, ¢ bastante semelhante ao espectro de
RMN de 'H do derivado 30, com apenas uma posi¢io meso substituida. Na zona
aromatica, este espectro apresenta de igual forma, as ressonédncias geradas pelos protdes [3-
pirrdlicos na forma de um singuleto a 8,81 ppm e um multipleto (8,92-8,96 ppm), num
total de oito protdes. As ressondncias geradas pelos protdes dos grupos fenilo nao
substituidos surgem agora sob a forma de um multipleto entre 7,72 e 7,76 ppm que integra
para seis protdes, € as ressonancias dos protdes dos grupos fenilo substituidos surgem
agora sob a forma de dois duplos dupletos, a 6,87 ¢ a 7,88 ppm e que integram para dois
protdes cada, e ainda outros dois protdes que surgem no sinal sob a forma de multipleto
entre 8,16 ¢ 8,22 ppm. A soma dos valores dos respectivos integrais, totaliza dezasseis
protdes fenilicos, indicando que os dois grupos amino participaram em reac¢des do tipo
dominé com o 2,3-di-hidrofurano. Por outro lado, a alteracdo da integracdo dos sinais na
zona alifatica do espectro do derivado 33 face ao espectro do derivado 30 mostram também
claramente a alteragdo de ambiente quimico sentido e permitem concluir quanto ao tipo de
substitui¢do: desta forma, e por comparagdo, o sinal dos protdes H-5’a foi entdo atribuido
ao dupleto a 5,38 ppm (com um valor de integracdo de dois), com uma constante de
acoplamento de 7,8 Hz, sugerindo também a existéncia de uma configuragdo Cis entre este
e o protao H-2’a. O sinal de H-5"" surge entdo a menores desvios quimicos e também na
forma de um multipleto entre 5,19 e 5,23 ppm, Ja os sinais caracteristicos dos protdes H-
2’, H-1"’-H-3"’ e H-1’- H-3’, assim como os protdes do grupo furano protector, surgem de
igual forma com a mesma multiplicidade, multipletos, ¢ a desvios quimicos bastante
semelhantes aos descritos para os derivado 30. No entanto, a duplicagdo do valor de cada
um dos integrais destes sinais comprova mais uma vez a presen¢a de dois substituintes

deste tipo na molécula.
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NH»,

CH5CN/HCI 2M

35

Esquema 27
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2.6.1. Reaccao com acido cloridrico

A estratégia seguida para a preparagdo da porfirina 35 envolveu, de forma similar a
preparacao de piridoporfirinas em apenas uma posi¢do Meso, a reac¢do de abertura do anel
de furano (neste caso concreto dos dois anéis) seguida de oxidagdo dos dois aneis de
piridina, usando pata tal uma solucdo de acido cloridrico em acetonitrilo a uma
concentracdo de 2M. Neste caso, apds 16 horas, verifica-se a formac¢do de um composto
francamente maioritario e de cor rosa. Apods neutralizagdo e purificacdo por cromatografia
preparativa de camada fina, obteve-se o composto pretendido 35 com um rendimento de
80%. Quando se examina o espectro de massa em Maldi desta fracg¢do, observa-se o iao
molecular [M + H]" a um valor de m/z 921. Contudo, o pico base deste espectro nio
corresponde a este 130 mas sim a um sinal com menos 18 unidades de massa do que o ido
molecular e que surge a m/z 903. Outra perda consecutiva de 18 Da pode também ser
observada, ainda que com uma abundancia de apenas 10%. Estes fragmentos sugerem a
ocorréncia, em fase gasosa, de reac¢des de desidratagdo das cadeias lateriais da
piridoporfirina 35. H4 ainda a referir quando a reac¢do ocorre sem isolar o composto

intermediario, o composto pretendido ¢ obtido com um rendimento global de 51 %.

2.7. CONCLUSAO

O trabalho descrito neste capitulo permitiu concluir que meso-tetra-arilporfirinas
funcionalizadas com grupos amino nas posi¢des P-pirrdlicas e nas posigdes Mmeso,
participam eficientemente em reacgdes do tipo domind com éteres endlicos ciclicos. Destas
reaccdes resultam, como produtos maioritarios, derivados de tetra-hidropiridinas (partindo
de 2-aminoporfirinas) e derivados de tetra-hidroquinolinas (partindo de meso-
aminoporfirinas). As reac¢des com os dois éteres endlicos sdo diastereo-selectivas e
permitem obter exclusivamente o isomero Cis.

O tratamento em meio acido dos derivados obtidos promove uma reac¢do de
oxidacdo e permite obter pirido[2,3-b]porfirinas e meso-quinolin-6-ilporfirinas com dois
grupos hidroxilo terminais, em rendimentos razoaveis. Este tratamento apresenta ainda a

vantagem de suprimir produtos secundarios, facilitando assim a separagdo cromatografica.
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Verificou-se, no entanto, que os derivados de tetra-hidroquinolinas sdo bastante mais
estaveis quando sujeitos a este tratamento do que os derivados de tetra-hidropiridinas,
sendo necessarias condi¢des mais agressivas para promover a formacao de meso-quinolin-
6-ilporfirinas.

Foi também efectuado um estudo do efeito da natureza electronica do substituinte
usando como porfirinas de partida 2-amino-meso-tetra-arilporfirinas com grupos
substituintes meso-fenilo ndo substituidos e com substituintes dadores/sacadores de
electrdes. Da analise dos resultados obtidos conclui-se que, para ambos os éteres enolicos
testados, os melhores rendimentos sdo obtidos quando se usam porfirinas com grupos
meso-fenilo ndo substituidos.

Algumas das potenciais vias de funcionalizacdo destes derivados foram ainda
abordadas: das reacgdes de esterificacio com anidrido succinico e com cloreto de
dodecanoilo foram obtidas novas pofirinas com caracteristicas estruturais atractivas para o
futuro desenvolvimento da sua aplicagdo como potenciais fotossensibilizadores em PDT.

Resta apenas referir que parte do trabalho descrito neste capitulo deu origem a uma

publicagio cientifica.”™

2.8. PARTE EXPERIMENTAL

2.8.1. Reagentes, solventes e equipamento

Os reagentes comerciais utilizados nas transformacdes e nas sinteses estudadas

foram usados sem qualquer purificagdo prévia, visto serem de elevado grau de pureza.

Os solventes usados nos processos de sintese e caracterizacdo foram, sempre que
necessario, sujeitos a purificacdo prévia: a piridina foi seca, por aquecimento a refluxo
sobre hidreto de calcio, seguida de destilagao. O tolueno foi seco sob fio de sodio.

Os solventes usados na fase de purificagdo foram previamente destilados e passados

por uma coluna de alumina neutra activada.
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A evolugdo das reacgdes foi sempre efectuada por TLC, usando folhas plasticas

revestidas de silica gel 60, da Merck.

As purificagdes por cromatografia em coluna foram efectuadas com silica gel de
0,063-0,200 mm (Merck) ou silica gel de 0,032-0,063 mm, da Riedel-de Haen. Quando
necessario, recorreu-se a cromatografia de camada fina preparativa, revestindo placas de
vidro (20 x 20 cm) com uma camada de silica gel 69 com uma espessura de 0,5 mm. Apos

revestimento, as placas foram activadas na estufa, a 100 °C, durante 10 horas.

Os espectros de massa em FAB (modo positivo) foram registados num
espectrometro VG AutoSpecQ, operando a 70 eV, usando como solvente o CHCI; ou
CH,Cl; e como matriz o alcool 3-nitrobenzilico (NBA).

Os espectros de massa obtidos por MALDI foram efectuados num espectrometro
MALDI/TOF/TOF 4800 Applied Biosystems MDS Sciex, usando como solvente o CHCl;
ou CH,Cl,.

Os espectros de massa de alta resolugdo em FAB' e ESI' foram realizados na

Universidade de Vigo, num espectrometro VG Autospec M.

Os espectros de RMN de '"H e de '°C foram registados em grande maioria num
aparelho Bruker Avance 300 operando a 300,13 e 75,47, respectivamente. Outros foram
obtidos num aparelho Bruker Avance 500 operando a 500,13 e 125,76 MHz,
respectivamente para 'H e ">C. O padrio interno usado foi o TMS (8 0 ppm).O solvente

deuterado usado foi, na sua maioria, cloroférmio deuterado.
Os espectros de UV-vis foram registados num espectrofotometro Uvikon-922

usando células de vidro de 1 cm e, sempre que se justificou, células de quartzo com igual

percurso optico.
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2.8.2. Procedimento geral usado na sintese das porfirinas precursoras la-e

A uma mistura de 4cido acético glacial (150 mL) e nitrobenzeno (75 mL) em
refluxo, adicionaram-se o aldeido requerido (benzaldeido (1a); 4-cloro-benzaldeido (1b);
4-bromo-benzaldeido (1c), 4-formilbenzoaato de metilo (1d) ou 3-metoxibenzaldeido
(1e)). De seguida, foi adicionado o pirrol (2mL) gota a gota através de um funil de carga.
A mistura reaccional manteve-se em refluxo durante uma hora. Apds arrefecimento,
porfirina la foi obtida pura, apés precipitacdo por adicdo de metanol directamente a
mistura reaccional. No caso das restantes porfirinas 1b-e procedeu-se a remogao do acido
acético e do nitrobenzeno por destilacdo a pressao reduzida. O residuo obtido foi entdo
retomado em diclorometano e purificado por cromatografia em coluna , usando
diclorometano como eluente. As porfirinas 1a-e foram identificadas por comparagdo com

amostras reais ja existentes no laboratorio.

2.8.3. Procedimento geral usado na sintese de 2-amino-5,10,15,20-tetra-arilporfirinas
S5a-e

A sintese de 2-amino-5,10,15,20-tetra-arilporfirinas envolve quatro passos
distintos: nitragdo, descomplexacao, complexac¢ao com Ni(Il) e reducdo, que sdo descritas

em pormenor nas secgdes seguintes.
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2.8.3.1. Procedimento geral usado na sintese de complexos de niquel(ll) de 2-

nitro-meso-tetra-arilporfirinas

A uma solugdo de 500 mg de porfirina la-e em cloroférmio (500 mL) foram
adicionados 2,6 equivalentes de Cu(NO;3);.3H,O (500 mg, 2,1 mol) previamente
dissolvido numa mistura de 10 mL de é4cido acético em 100 mL de anidrido acético. A
mistura reaccional foi aquecida e, quando necessario, foram efectuadas novas adigdes de
Cu(NOs),.3H,0 até se observar o consumo total do material de partida. Apods
arrefecimento até a temperatura ambiente, os solventes foram evaporados a pressao
reduzida e a mistura foi retomada em diclorometano. Apos lavagem com éagua, extraccao
com diclorometano e secagem através de sulfato de sddio anidro, a mistura reaccional foi
concentrada a pressao reduzida e purificada numa coluna de silica gel usando uma mistura
de eluentes adequada para cada caso. Os compostos 2a-e foram obtidos puros apos
precipitagdo e a sua estrutura foi comprovada por comparagdo por TLC com amostras

existentes no laboratdrio e por espectrometria de Massa em MALDI.

Sintese do complexo de cobre(ll) da 2-nitro-5,10,15,20-tetrafenilporfirina 2a

Esta sintese foi efectuada de acordo com o procedimento geral,
efectuando apenas uma adi¢do de 2,6 equivalentes de
Cu(NO3),.3H,0 (500 mg, 2,1 mol) a porfirina la. A reacgao
decorreu durante 32 horas a 30°C e foi purificada por

cromatografia em coluna usando uma mistura de

diclorometano/éter de petréleo (2:1). Esta porfirina foi obtida

com um rendimento de 60% (352 mg, 488,6 umol), apds cristalizagdo numa mistura de
CH,Cl,/MeOH. MS (MALDI): calculada para C44H»sNsO,Cu m/z = 720, encontrada m/z =
721 [M+H]".

Sintese do complexo de cobre(ll) da 2-nitro-5,10,15,20-tetraquis(4-clorofenil)porfirina 2b
Esta sintese foi efectuada de acordo com o procedimento geral, tendo sido efectuadas trés

adigdes de 2,6 equivalentes Cu(NOs),.3H;0, a porfirina 1b, em intervalos de tempo de

uma hora. A reac¢do foi mantida a refluxo durante quatro horas e ap6s arrefecimento foi
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terminada de acordo com o procedimento geral e
purificada por cromatografia em coluna usando
diclorometano como eluente. A porfirina 2b foi obtida
com um rendimento de 77% (385,0 mg, 525,9 pumol),
apoOs cristalizagdo numa mistura de CH,CL,/éter de

petréleo.

2C

Esta sintese foi efectuada de acordo com o
procedimento geral, tendo sido efectuadas trés adigdes
de 2,6 equivalentes Cu(NOs),.3H,0, a porfirina 1c, em
intervalos de tempo de uma hora. A reac¢ao foi mantida
a refluxo durante quatro horas e apds arrefecimento foi
terminada de acordo com o procedimento geral e

purificada por cromatografia em coluna usando como

eluente uma mistura de éter de petréleo/diclorometano
(2:1). A porfirina 2c foi obtida com um rendimento de 65% (362,2 mg, 349,3 umol),
apos cristalizacdo numa mistura de CH,Cl,/éter de petrdleo. MS (MALDI): calculada para
C44H,3BryCuNsO, m/z = 1031, encontrada m/z = 1031 (M ™).

Sintese  do  complexo de  cobre(ll) da  2-nitro-5,10,15,20-tetraquis(4-
carboximetilfenil)porfirina 2d

Esta sintese foi efectuada de acordo com o
procedimento geral, tendo sido efectuadas trés
adigdes de 2,6 equivalentes Cu(NO;),.3H,0, a
porfirina 1d, em intervalos de tempo de uma hora. A
reaccdo foi mantida a refluxo durante quatro horas e
apos arrefecimento foi terminada de acordo com o

procedimento  geral. Apds  purificagdio  por
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cromatografia em coluna usando diclorometano como eluente, a porfirina 2d foi
cristalizada numa mistura de CH,CL,/¢ter de petroleo e foi obtida pura com um
rendimento de 75% (422,1 mg, 442,8 pmol). MS (MALDI): calculada para
Cs,H35CuNsO;9 m/z = 952, encontrada m/z = 953 ([M+H]").

Sintese do complexo de cobre (Il) da 2-nitro-5,10,15,20-tetraquis(4-metoxifenil)porfirina
2e

Esta sintese foi efectuada de acordo com o procedimento
geral, efectuando apenas uma adi¢do de 2,6 equivalentes de
Cu(NOs3),.3H,0 (500 mg, 2,1 mol) a porfirina 1e. A mistura
reaccional foi mantida a 30°C durante 32 horas, terminada
de acordo com o procedimento geral, e foi posteriormente

purificada usando uma mistura de diclorometano/éter de

petréleo (2:1). A porfirina 2e foi obtida com um rendimento
de 64% (366,4 mg, 435,5 umol), apds cristalizacdo numa mistura de CH,CL,/MeOH. MS
(MALDI): calculada para C4gH35CuNsOg m/z = 840, encontrada m/z = 841 [M+H]+.

2.8.3.2. Procedimento geral usado na sintese de complexos de niquel(ll) de 2-nitro-

5,10,15,20-tetra-arilporfirinas 4a-e

Procedimento de descomplexagdo: A uma solugdo de 140 mg de porfirina 2a-e em
40 mL de cloroféormio foram adicionados 4 mL de acido sulfurico. A mistura foi mantida
sob agitagdo, a temperatura ambiente, até se observar a formacgdo de duas fases (10
minutos). A reaccdo foi terminada por neutralizagdo da mistura reaccional com uma
solugdo aquosa de hidrogenocarbonato de sddio, extraccdo da mistura reaccional com
cloroféormio seguida de secagem através de sulfato de sodio anidro. As porfirinas 3a-e
foram obtidas de forma quantitativa e, apos remog¢ao do solvente, foram usadas no passo
seguinte sem qualquer purificagdo ou cristalizacao.

Procedimento de complexacdo: Ao residuo obtido  anteriormente foram
adicionados 1,00 g de Ni(OAc),.4H,O dissolvido numa mistura contendo 100 mL de
cloroférmio e 40 mL de metanol. A reac¢do foi mantida protegida da luz durante cerca de

24 horas a refluxo, e, sempre que necessario, adicionou-se igual quantidade de
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Ni(OAc),.4H,0, até se verificar por TLC o consumo total do material de partida. A
reaccdo foi terminada por lavagem com agua destilada, seguindo-se a extracdo da fase
organica com cloroférmio e secagem através de sulfato de sddio anidro. Apos remogao do
solvente a pressdao reduzida, os derivados 4a-e foram obtidos puros apos cristalizagao
numa mistura de diclorometano/metanol.

Os derivados obtidos foram identificados por comparagdo por TLC com amostras

reais existentes no laboratorio.

2.8.3.3. Procedimento geral usado na sintese de complexos de niquel de 2-amino-

5,10,15,20-tetra-arilporfirinas 5a-e

R NH; A 100,0 mg do complexo de niquel (II) de 2-nitro-meso-
3 tetra-arilporfirinas foram adicionados 7,0 mL de cloroformio e
R R 3,5 mL de acido cloridrico, seguidos de 1,00 g de Sn. A reac¢ao

foi mantida a temperatura ambiente e sob agitacdo mecanica até

R se ter observado por TLC o consumo total da porfirina de

5a:R = C6H5

5b: R = p-C|C6H4
5¢: R = p-BrCgHy4 . . R .
5 R = p-CO,CH4CgH, Passagem da mistura reaccional através de celite, usando

5e:R = p-OCH3C6H4

partida (duas horas). Estas reaccdes foram terminadas por

cloroformio como eluente. Posteriormente, a mistura foi
neutralizada com uma solu¢do aquosa de hidrogenocarbonato de sédio, seguindo-se a
extrac¢do da fase organica com cloroférmio, e secagem através de sulfato de sodio anidro.
Apos remogao do solvente a pressao reduzida, a mistura foi retomada em diclorometano e
purificada por cromatografia em coluna usando uma mistura de tolueno/éter de petroleo

(1:1) como eluente. Os derivados 5a-e foram obtidos puros por cristalizacao.
Sintese do complexo de niquel(ll) da 2-amino-5,10,15,20- tetrafenilporfirina 5a
Esta porfirina foi preparada segundo o procedimento geral de redu¢do, a partir da

porfirina 4a, e foi obtida com um rendimento de 70% (67,1 mg, 97,7 umol) apds

cristalizacdo numa mistura de diclorometano/metanol.
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RMN de 'H: 7,60-7,71 (m, 14H, 5,10,14,20-H-m,p-Ar ¢ NH,); 7,97-8,01 (m, 8H,
5,10,15,20-H-0-Ar); 8,62-8,74 (m, 6H, H-B-pirrolicos); 8,99 (s, 1H, H-3). MS (MALDI):
calculada para C44H29NsNi: m/z= 685, encontrada m/z = 685 (M™).

Sintese do complexo de niquel(ll) da 2-amino--5,10,15,20-tetraquis(4-clorofenil)porfirina
5b

Esta porfirina foi preparada segundo o procedimento geral de reducdo, a partir da 2
4b, e foi obtida com um rendimento de 68 % (65,6 mg, 79,6 umol) apos cristaliza¢do
numa mistura de diclorometano/metanol. A estrutura do produto 5b foi confirmada por

comparagdo com amostras desta porfirina existentes no laboratorio.

Sintese do complexo de niquel(Il) da 2-amino-5,10,15,20-tetraquis(4-bromofenil)porfirina
5¢c

Esta porfirina foi preparada segundo o procedimento geral de redu¢do, a partir da
4c, e foi obtida com um rendimento de 71% (68,9 mg, 68,8 uM) apos cristalizacdo numa
mistura de diclorometano/éter de petroleo.

RMN de 'H: 7,51 (s, 1H, H-3), 7,72-7,81 (m, 16H, 5,10,15,20-H-0,m-Ar), 8,42 (d,
J = 5,0 Hz, 1H, H-B-pirrdlicos), 8,52-8,60 (m, 5H, H-B-pirrdlicos). MS (MALDI):
calculada para C44H,5BrsNsNi m/z = 1002, encontrada m/z = 1002 (M"*)

Sintese do complexo de niquel(ll) da 2-amino-5,10,15,20-meso-tetra-(4-

carboximetilfenil)porfirina 5d

Esta porfirina foi preparada segundo o procedimento geral de reducdo a partir da
4d, e foi obtida com um rendimento de 85 % (82,3 mg, 89,6 umol), apds cristalizagdo

numa mistura de diclorometano/metanol.

RMN de 'H: 3,99 (s, 9H, CO,CH;); 4,00 (s, 3H, CO,CH3); 4,13 (s, 2H, NH,); 7,49 (s, 1H,
H-3); 7,94-8,04 (m, 8H, 5,10,15,20-H-m-Ar); 8,23-8,40 (m, 8H, 5,10,15,20-H-0-Ar); 8,49-
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8,64 (m, 6H, H-B-pirrdlicos). MS (MALDI): calculada para CsHysBrsNsNi m/z 1002,
encontrada m/z = 1002 (M™).

Sintese do complexo de niquel(Il) da 2-amino-5,10,15,20-tetraquis(4-metoxifenil)porfirina
5e

Esta porfirina foi preparada a partir da respectiva 2-nitro-5,10,15,20-meso-
tetrafenilporfirina 4e, segundo o procedimento geral de redugdo, e foi obtida com um
rendimento de 71 % (71,0 mg, 124,0 pumol), apods cristalizagdo numa mistura de
diclorometano/éter de petroleo.

MS (MALDI): calculada para C4sH37;Ns5NiO4 m z = 805, encontrada m/z = 805
(M"™).

2.8.4. Sintese de meso-(p-aminofenil)porfirinas 7a-c

A sintese de meso-(p-aminofenil)porfirinas 7a-Cc envolveu dois passos distintos,

nitracdo e redugdo, que sdo descritas em pormenor nas secgoes seguintes

2.8.4.1. Sintese de 5-(4-nitrofenil)-10,15,20-trifenilporfirina 6a

Num baldo de 250 ml contendo 100,0 mg (162,9 umol) de TPP, foram adicionados
10 ml de TFA e nitrito de sodio (20,0 mg, 290,6 umol, 1,8 equiv.). A reac¢do foi mantida
sob agitacdo, protegida da luz e a temperatura ambiente durante exactamente 3 minutos,
findos os quais se adicionaram 100 mL de dgua. Apos neutralizagdo com uma solugdo
saturada de hidroxido de sodio, a fase organica foi extraida com diclorometano e seca
através de sulfato de sédio anidro. Apds concentragdo a pressdo reduzida, a mistura foi
purificada por cromatografia em coluna e usando como eluente tolueno/éter de petroleo
(1:1). A primeira frac¢do recolhida foi identificada como sendo a porfirina TPP que ndo
reagiu ¢ a segunda como correspondente ao derivado 6a. Foi ainda isolada uma outra
fraccdo, mais polar do que as anteriores correspondente a uma mistura de porfirinas
polinitradas. A frac¢do que contém o derivado 6a foi, apds remogdo do solvente a pressao

reduzida, usada directamente no processo de reducdo (seccao 2.8.4.2).
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2.8.4.2. Sintese de 5-(4-aminofenil)-10,15,20-trifenilporfirina 7a

Adicionou-se lentamente cloreto de estanho (II) (220 mg, 0,095 mmol), a uma
solugdo do residuo de 6a em HCI concentrado (10 mL) sob agitacdo. A solucdo, sob
atmosfera de azoto, foi aquecida a 65°C durante uma hora. Findo este tempo adicionaram-
se 100 mL de agua destilada a mistura reaccional. Seguiu-se a neutraliza¢ao da solugao
aquosa com hidroxido de sodio, extrac¢do da mistura com CHCI, e secagem da fase
organica através de sulfato de so6dio anidro. Depois de concentragdo a pressdo reduzida, a
mistura foi purificada por cromatografia em coluna, usando como eluente CH,Cl,. A

porfirina 7a foi obtida pura ap0s cristalizagdo com diclorometano/éter de petrdleo (60%).

'H RMN (300 MHz, CDCl5): -2,80 (s, 2H, NH); 4,45
(s largo, 2H, NH»); 7,09 (d, J = 8,2 Hz, 2H, 5-H-m-
Ar); 7,75-7,80 (m, 9H, 10,15,20-H-m,p-Ar); 7,96 (d,
J = 8,2 Hz, 2H, 5-H-0-Ar), 8,20-8,22 (m, 6H,
10,15,20-H-0-Ar); 8,83-8,84 (m, 6H, H-B-pirrdlicos);
896 (d, J = 4,8 Hz, 2H, H-B-pirrdlicos). MS
(MALDI): calculado para CgsH3NsNi m/z=629,

encontrado m/z = 630,2 ((M+H]").

2.8.4.3. Sintese de 5,10-bis(4-nitrofenil)-15,20-difenilporfirina 6b e de 5,15-bis(4-
nitrofenil)-10,20-difenilporfirina 6¢

Num baldo de 250 ml contendo TPP (200 mg, 0,326 mmol) foram adicionados 10
ml de TFA e nitrito de sodio (183 mg, 2,65 mmol). Apds 90 segundos sob agitacao
mecanica e a temperatura ambiente, adicionaram-se 100 mL de agua destilada. Seguiu-se a
neutralizacdo da solugdo aquosa com hidroxido de sodio, extrac¢ao da mistura com CHCl,
e secagem da fase organica através de sulfato de sodio anidro. Apds concentragdo a
pressdo reduzida, a mistura foi purificada numa coluna de silica gel. A mistura dos dois
isomeros estruturais 6b ¢ 6¢ foi recolhida usando CH,CL, como eluente e, apds remogao
do solvente a pressao reduzida, esta frac¢ao foi usada directamente no processo de reducao

(secgdo 2.8.4.4).
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2.8.4.4. Sintese de 5,10-bis(4-aminofenil)-15,20-difenilporfirina 7b e de 5,15-bis(4-

aminofenil)-10,20-difenilporfirina 7c

A mistura obtida anteriormente (secgo 2.8.3.3), foram adicionados 50 mL de HCI
e cloreto de estanho (II) (0.8 g, 3,55 mmol). Apdés 1 hora de reac¢do a temperatura
ambiente, adicionaram-se 100 mL de dgua. Seguiu-se a neutralizagdo da solugdo aquosa
com hidréxido de sodio. Posteriormente, a mistura reaccional foi extraida com CH,Cl, e a
fase orgénica seca através de sulfato de sddio anidro. Depois de removido o solvente a
pressdo reduzida, os derivados 7b e 7¢ foram separados por TLC preparativa usando como
eluente uma mistura de diclorometano/metanol (1%). A fraccdo menos polar ¢ também a
menos abundante e foi identificada como sendo a porfirina 5,15-bis(4-aminofenil)-10,20-
difenilporfirina (41,9 mg, 20%). Ja frac¢do mais polar e mais abundante foi identificada

como sendo a porfirina 5,10-bis(4-aminofenil)-15,20-difenilporfirina (94,5 mg, 45%).

5,10-bis(4-aminofenil)-15,20-difenilporfirinatozinco(ll) 7b

'H RMN (300 MHz, CDCl3/MeOH) 4,03 (s largo, 4H,
NH»); 7,06 (d, J = 8,3 Hz, 4H, 5,10-H-m-Ar); 7,71-7,76
(m, 6H, 15,20-H-m,p-Ar); 7,99 (d, J = 8,3 Hz, 4H, 5,10-H-
0-Ar); 8,20-8,23 (m, 4H, 15,20-H-0-Ar); 8,85-8,86 (m, 4H,
H-B); 8,94-8,95 (m, 4H, H-B-pirrdlicos).

MS (MALDI): calculada para C4sH37NsNiO4 m/z = 644,
encontrada m/z = 645 ([M+H]").

5,15-bis(4-aminofenil)-10,20-difenilporfirina 7c

'H RMN (300 MHz, DMSO dg) 7,00 (d, J = 8,3 Hz,
5,15-H-m-Ar); 7,77-7,80 (m, 6H, 10,20-H-m,p-Ar); 7,83
(d, , J = 8,3 Hz, 5,15-H-0-Ar); 8,16-8,19 (m, 4H, 10,20-
H-0-Ar); 8,74 (d, J = 4,6 Hz, 4H, H-B-pirrélicos); 8,90 (d,
J = 4,6 Hz, 4H, H-B-pirroliocos). MS (MALDI):
calculada para C4sH37NsNiO4 m/z = 644, encontrado m/z
= 645 ([M+H]).
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2.8.5. Acoplamento de 2-amino-tetra-arilporfirinas a éteres endlicos ciclicos

2.8.5.1. Reaccao de 2-amino-5,10,15,20- tetrafenilporfirina 5a com 3,4-di-hidro-2H-
pirano

Esta reaccao envolveu a adi¢dao de 3,4-di-hidro-2H-pirano (0,05 mL, 0,548 mmol) e
triflato de lantanio (2 mg, 3,41 pmol) a uma solucdo de 2-amino-5,10,15,20-tetra-
arilporfirina 5a (29,1 mg, 0,059 mmol) em cloroférmio (3 mL). Apds 1 dia de reaccdo a
refluxo, a temperatura foi desligada e permitiu-se o arrefecimento, até a temperatura
ambiente, da mistura reaccional. Esta foi entdo diluida em cloroférmio e lavada com éagua.
A fase organica, extraida em cloroformio, foi seca através de sulfato de sddio anidro
Na,SO4 e concentrada a pressdo reduzida. A mistura reaccional foi purificada por TLC
preparativa, usando como eluente uma mistura de diclorometano/ éter de petroleo (4:1). A
fracgdo menos polar isolada foi identificada como sendo o composto 8 (6,3 mg, 13%) e a
fraccdo mais polar isolada foi identificada como sendo o derivado 9 (19.8 mg, 38%).
Ambas as fracces foram obidas puras apds cristalizagdo numa mistura de

diclorometano/éter de petroleo.

{1,2,2a,3,4,6a-Hexa-hidro-7,12,17,22-tetrafenil-2-[4-(tetra-hidro-2H-piran-2-iloxi)butil]-
2H-pirano[2',3":4,5]pirido[2,3-b]porfinato}de niquel(ll), 8

'"H RMN (500 MHz, CDCl3) & 0,96-1,15 e 1,17-1,28 (2m, 4H,

OQ CH,); 1,37-1,46 (m, 2H, H-1""); 1,50-1.68 (m, 7H, 3CH, e 1H,
% CH,); 1,71-1,80 e 1,82-1,96 (2m, 4H, H-2a’ ¢ 3H de CH,); 2,83
4% (t, J=10,7 Hz, 1H, H-5"), 3,38-3,44 ¢ 3,55-3,58 (2m, 2H, H-4"’
o
1

M e H-8"),3,75-3,83 (m, 2H, H-5" ¢ H-4" ou H-8"); 3,86-3,95
(m, 2H, H-2’ ¢ H-4’ ou H-8’"); 3,99 (d, J = 1,1 Hz, 1H, H-62’);

62075 433 (s, 1H, H-1"); 4,63-4,66 (m, 1H, H-6""), 7,54-7,71 (m, 14H,

A A 12H-m,p-Ar e 2H-0-Ar); 7,94-8,10 (m, 6H, H-0-Ar); 8,42 (d, J =
5,0 Hz, 1H, H-B-pirrolicos); 8,56 (d, J = 5,0 Hz, 1H, H-p-

pirrolicos); 8,58-8,60 (m, 4H, H-B-pirrolicos). °C RMN (125

MHz, CDCl3) & 19,7 e 19,8; 20,77 ¢ 20,84; 21,5; 24,6 (C-3"); 25,5; 29,9 ¢ 30,0; 30,8; 32,1
(C-17"); 36,3 (C-2a’); 48,56 ¢ 48,60 (C-2°); 62,4 ¢ 62,5; 67,46 ¢ 67,48 (C-4”, C-8""); 68,3
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(C-5); 70,5 (C-62’); 98,9 € 99,1 (C-6"); 113,5, 114,8; 115,3; 117,9; 120,0; 126.2. 126,80;
126,83; 127,4; 127,5; 127,6; 128,4 ¢ 128.6 (C-m,p-Ar). 129.,4 (C-B); 130,4. 130,8; 131,2;
131,4; 132,1 e 132,4 (C-B). 132,0; 132,6; 133,5 e 133,6 (C-0-Ar). 139,8; 140,1; 140,3;
140,77; 140,82; 141,2; 141,5; 142,3; 142,7; 144,2; 153,1 (C-2). UV-vis (CHCI3) Amax (log
g) 413 (5,21), 534 (3,95), 582 (3,91). HRMS (FAB) calculado para CsoHs3NsO;Ni
937,3481, encontrado 937,3502 (M)'+. Calculado para CsoHs3NsOsNi-'2H,O: C 74,77; H
5,74; N 7.39. Encontrado: C 74,88; H 5,57; N 7,23.

{5,10,15,20-Tetrafenil-2-[4-(tetra-hidro-2H-piran-2-iloxi)butil]-3-[ 3-(tetra-hidro-2H-
piran-2-iloxi)propil]-pirido[2,3-b]porfirinato}de niquel(ll), 9

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 1,50-1,64 (m, 12H, CH,); 1,72-1,92 (m, 6H, CH,); 2,67-
2,79 (m, 4H, H-1" ¢ H-1"""); 3,36-3,49 (m, 2H, H-4”’
Q e H-3"""); 3,51-3,56 (m, 2H, H-8”* ou H-7"""); 3,73-
3,84 (m, 2H, H-4"’ ¢ H-3"’); 3,85-3,96 (m, 2H, H-8”’
ou H-7""’); 4,59-4,61 e 4,63-4,65 (2m, 2H, H-6"" ¢ H-
L 5%); 6,90 (s, 1H, H-4"); 7,58-7,80 (m, 12H, H-m,p-
Og@ Ar); 7,83-7,86 (m, 2H, H-0-Ar); 7,91-8,01 (m, 6H, H-
Ar 0-Ar); 8,62-8,72 (m, 6H, H-B-pirrdlicos). *C RMN
(75 MHz, CDCls) 6 19,7; 19,8; 24,6; 25,5; 29,3 (C-
Ar 1”°7); 29,8; 29,9; 30,8; 30,9; 35,0 (C-1""); 62,37 e
62,42 (C-8°, C-7"""); 66,8 (C-3""’); 67,8 (C-4"’); 98,8 ¢ 98,9 (C-6"", C-5""); 115,4; 115,7,
119,97; 120,01. 126,8; 126,9; 127,0; 127,8; 127,9 e 128,4 (C-m,p-Ar). 130,6 (C-4"). 130,7;
131,42; 131,44; 131,6; 131,7; 131,8; 132,45 ¢ 132,52 (C-B). 132,8; 132,9 ¢ 133,5 (C-0-Ar);
135,5; 136,2; 140,5; 140,6; 140,7; 140,8; 141,3; 141,6; 141,7; 143,2; 144,4; 155,2 (C-2);
159,0 (C-2’). UV-vis (CHCl3) Amax (log €) 423 (5,38); 538 (4,19); 577 (3,99). HRMS
(FAB) calculada para CgsHsoNsO4Ni m/z = 1019,3921; encontrada 1019,3938 (M+’).
Calculado para CgsHsoNsO4Ni: C 75,30; H 5,83; N 6,86. Encontrado: C 75,13; H 5,85; N
6,90.

Ar
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2.8.5.2. Procedimento geral usado na sintese de pirido[2,3-b]porfirinas 12-16

A uma solucdo de 2-amino-meso-tetra-arilporfirina 5a-¢ (0,038 mmol) em
cloroférmio, foram adicionados 3,4-di-hidro-2H-pirano (0.05 mL, 0,548 mmol) e triflato
de lantanio (2 mg, 3,41 umol) como catalisador. A reac¢do foi mantida a refluxo, e
protegida da luz até se observar por TLC o consumo total da porfirina de partida. Apos
este periodo, a mistura reaccional foi deixada arrefecer a temperatura ambiente e
procedeu-se a adigao de uma solugdo de acido p-toluenossulfonico (60 mg) em metanol (2
mL). Apds quatro horas a temperatura ambiente e sob agitacdo, a mistura reaccional foi
neutralizada por adi¢do de uma soluc¢ao aquosa saturada de NaHCOs. Apds lavagem com
agua destilada, a fase organica foi extraida com cloroférmio e seca através de Na,SO4
anidro. Depois de concentrada a pressdo reduzida, a mistura obtida foi purificada por

cromatografia, usando os eluentes adequados para cada caso.

Sintese de [2-(4-Hidroxibutil)-3-(3-hidroxipropil)-5,10,15,20-tetrafenilpirido[ 2,3-
b]porfirinato]de niquel(ll), 12

Esta reac¢do foi realizada por adicdo de 3,4-di-hidro-2H-pirano e triflato de
lantdnio a uma solu¢do de porfirina de partida 5a em cloroférmio, de acordo com o
procedimento geral. Apds 24 horas de reac¢do, verificou-se por TLC o consumo total do
reagente de partida. Depois de terminada a reac¢do, o composto maioritario 12 foi
purificado por cromatografia em coluna, usando uma mistura de cloroférmio com 2% de
metanol como eluente. ApoOs cristalizagdo numa mistura de cloroférmio/éter de petroleo

foi obtido puro com um rendimento de 69% (22,3 mg).

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,51-1,59 (m, 4H, H-2 ¢ H-3""); 1,69-1,76 (m, 2H, H-
2°7%); 2,69- 2,80 (m, 4H, H-1"" ¢ H-1"""); 3,62-3,69 (m, 4H, H-4" ¢ H-3"""); 6,92 (s, 1H, H-
4%, 7,61-7,82 (m, 12H, H-m,p-Ar); 7,84-7,88 (m, 2H, H-0-Ar); 7,92-8,00 (m, 6H, H-0-Ar);
8,62-8,70 (m, 6H, H-B-pirrolicos). *C RMN (75 MHz, CDCls) & 23,5 (C-2""); 28,6 (C-
1°); 32,4 (C-2°""); 32,8 (C-37"); 34,7 (C-17); 61,9 (C-3"); 62,8 (C-4""); 115,4; 115,7;
120,0; 120,1. 126,8; 126,9; 127.8; 127.9 e 128,3 (C-m,p-Ar). 130,7 (C-4’, C-B). 131,39;
131,49; 131,52 e 131.6 (C-B, C-3°). 132,5 e 132,6 (C-P). 132,9; 133,0 e 133,5 (C-0-Ar).
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135,4; 136,0; 140,5; 140,7; 140,8; 140,9; 1414;
141,68; 141,72; 143,1; 144,5; 155,2 (C-2); 158,7 (C-
2)). UV-vis (CHCl3) Amax (log €) 423 (5,37); 538 (4,19);
577  (3,99). HRMS (FAB) calculada para
CssHisNsONi m/z = 851,2730; encontrada m/z
851,2770 (M)'+ . Calculado para Cs4H43NsO,Ni: C
76,07; H 5,08; N 8,21 Encontrado: C 76,46; H 4,97; N
8,16.

Sintese de 2-(4-Hidroxibutil)-3-(3-hidroxipropil)-5,10,15,20-tetra(p-clorofenil)pirido[2,3-
b]porfirinato]de niquel(ll), 13

Esta reac¢do foi realizada por adicdo de 3,4-di-hidro-2H-pirano e triflato de
lantanio a uma solugdo de porfirina de partida 5b em cloroféormio, de acordo com o
procedimento geral. Apds 24 horas de reacgao, verificou-se por TLC o consumo total do
reagente de partida. Depois de terminada a reac¢do, a mistura foi purificada por TLC
preparativa, usando cloroférmio como eluente. Apds cristalizagdo numa mistura de

cloroférmio/éter de petroleo foi obtido puro com um rendimento de 31% (13,5 mg).

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 1,62-1,69 (m, 4H, H-2""’

e H-3""); 1,85-1,76 (m, 2H, H-2"""); 2,80 (t, J = 7,8 Hz,
2H, H-1" ou H-1"""); 2,83 (t, J = 7,9 Hz, 2H, H-1"’ ou
H-1"""); 3,75 (t, 4H, H-4"" e H-3"""); 6,99 (s, 1H, H-4");
7,61-7,68 (m, 6H, H-m-Ar); 7,76 (d, 2H, J = 8,3 Hz, H-
m-Ar ou H-0-Ar); 7,79 (d, 2H, J = 8,3 Hz, H-m-Ar ou H-
0-Ar); 7,87-7,93 (m, 6H, H-0-Ar); 8,65-8,71 (m, 6H, H-
B-pirrdlicos). UV-vis (CHCl3) Amax (log €) 423 (5,39),
538 (4,17), 577 (4,01). HRMS (FAB) calculado para CssH39CIsNsO,Ni m/z = 987,1211,
encontrado m/z = 988,12841 ([M + H]").
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Sintese de [2-(4-Hidroxibutil)-3-(3-hidroxipropil)-5,10,15,20-tetraquis(4-
bromofenil)pirido[2,3-b]porfirinato]de niquel(ll), 14

Esta reac¢do foi realizada por adicdo de 3,4-di-hidro-2H-pirano e triflato de
lantanio a uma solucdo de porfirina 5d em cloroférmio, de acordo com o procedimento
geral. Apds quatro dias de reaccao, verificou-se por TLC o consumo total do reagente e
partida. Depois de terminada a reac¢do, o composto maioritario 15 foi obtido puro apos
TLC preparativa, usando uma mistura de cloroférmio com 2% de metanol como eluente
(13,5 mg, 31%) e foi posteriormente cristalizado numa mistura de cloroformio/éter de

petroleo.

'"H RMN (300 MHz, CDCl3) § 1,51-1,65 (m, 4H, H-2"" ¢ H-3""); 1,67-1,75 (m, 2H, H-
2°°); 2,69-2,77 (m, 4H, H-1"" ¢ H-1"""); 3,64 (t, 4H, J = 6.1 Hz, H-4"’ ¢ H-3"""); 6,90 (s,
1H, H-4"); 7,62-7,85 (m, 16H, H-Ar); 8,57 (AB, J =
4,5 Hz, 2H, H-B); 8,57 ¢ 8,63 (2AB, J = 5,0 Hz, 2H,
H-B-pirrolicos); 8,61 (AB, J = 5,0 Hz, 2H, H-B). "°C
RMN (75 MHz, CDCl3) 6 24,4 (C-2”’); 28,9 (C-
17°7); 32,4 (C-27"%); 32,7 (C-3"); 35,0 (C-17"); 62,0
(C-3""%); 62,4 (C-47); 114,4; 114,6; 119,06; 119,09;
121,6; 122,7; 123,1; 130,1 (C-Ar); 130.,4 (C-4’ ¢ C-
Ar); 130,6 (C-B); 131,3 (C-0-Ar). 131,56; 131,62;
132,3; 132,67 e 132,72 (C-B). 134,5; 134,7 e 135,0
(C-Ar). 135,7; 136,3; 139,3; 139,7; 140,2; 140,7; 140,8; 141,6; 141,7; 143,2; 144,3; 155,0
(C-2); 159,7 (C-2"). UV-vis (CHCl3) Amax (log €) 425 (5,33); 540 (4,13); 579 (3,96). HRMS
(ESI) calculado para CssH3oNsO,BrsNi m/z = 1166,9222, encontrado m/z = 1167,9212
(IM+H]).

Br

Sintese de [2-(4-Hidroxibutil)-3-(3-hidroxipropil)-5,10,15,20-tetraquis(4-
carboximetilfenil)pirido[2,3-b]porfirinato]de niquel(ll), 15

Esta reac¢do foi realizada por adicdo de 3,4-di-hidro-2H-pirano e triflato de

lantanio a uma soluc¢do de porfirina 5¢ em cloroférmio, de acordo com o procedimento
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geral. Apos 96 horas de reacgdo, verificou-se por TLC o consumo total do reagente e
partida. Depois de terminada a reacg¢do, o composto maioritario 16 foi purificado por TLC
preparativa, usando uma mistura de cloroféormio com 2% de metanol como eluente. Este
derivado foi obtido puro apds cristalizagdo numa mistura de cloroférmio/éter de petréleo.

(13,1 mg, 33%)

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,49-1,54 (m,
4H, H-2’ ¢ H-3""); 1,66-1,73 (m, 2H, H-2""");
2,71 (t, J = 7,4 Hz, 2H, H-1""’); 2,74 (t, J =
6,9 Hz, 2H, H-1""); 3,64 (t, J = 5,4 Hz, 4H, H-
4 e H-3"""); 4,08; 4,09 e 4,12 (3s, 12H,
CO,CH3); 6,90 (s, 1H, H-4"); 7,98 (d, J = 8.5
Hz, 2H, H-m-Ar); 8,05 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H-
m-Ar); 8,07 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-m-Ar); 8,08

COCHs (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-m-Ar); 8,33 (d, J = 8.5
Hz, 2H, H-0-Ar); 8,36 (d, J = 8,3 Hz, 2H, H-0-Ar); 8,37 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-0-Ar); 8,43
(d, J = 8,1 Hz, 2H, H-0-Ar); 8,61-8,69 (m, 6H, H-B-pirrolicos). °C RMN (75 MHz,
CDCls) 6 24,1 (C-27"); 28,3 (C-1"7); 32,3 (C-2""); 32,9 (C-37"); 35,0 (C-17"); 52,4 e 52,7
(OCHs); 61,8 (C-37""); 62,3 (C-47"); 114,7; 114,8; 119,27; 119,28. 128,18 e 128,23 (C-0-
Ar). 128,8; 129,1 (C-0-Ar); 129,8; 130,3 (C-4"). 130,5; 130,8 (C-B); 131,3. 131,59; 131,63;
131,9; 132,6 e 132,7 (C-B). 133,00; 133,04 e 133,5 (C-m-Ar). 135,3; 136,0; 140,4; 140,5;
141,3; 141,4; 142.8; 143,9; 145,0; 145,4; 146,3; 154,9 (C-2); 159,5 (C-2). 167,1; 167,3 ¢
168,1 (C=0). UV-vis (CHCl3) Amax (log €) 425 (5,44); 540 (4,21); 579 (4,03). HRMS (ESI)
calculado para C¢;Hs;NsO1oNi (M + H)+ 1084,3062; encontrado 1084,3064.

Sintese de [2-(4-Hidroxibutil)-3-(3-hidroxipropil)-5,10,15,20-tetraquis(3-
metoxifenil)pirido[2,3-b]porfirinato]de niquel(ll), 16

Esta reac¢do foi realizada por adicdo de 3,4-di-hidro-2H-pirano e triflato de
lantanio a uma solugdo de porfirina 5¢ em cloroformio, de acordo com o procedimento
geral. Apos quatro dias de reacgdo, verificou-se por TLC o consumo total do reagente e

partida. Depois de terminada a reac¢do, o composto maioritario 14 foi purificado por TLC
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preparativa, usando uma mistura de cloroformio com 2% de metanol como eluente. Apds
cristalizagdo numa mistura de cloroférmio/éter de petroleo foi obtido puro com um

rendimento de 46% (17,0 mg).

'H RMN (500 MHz, CDCl3) & 1,58-1,63
(m, 4H, H-2>’ ¢ H-3"’); 1,77-1,82 (m, 2H,
H-2""); 2,75 ¢ 2,78 (2t, J = 7,2 Hz, 2H, H-
1°"); 2,80-2,86 (m, 2H, H-1"’); 3,66 (t, J =
6.1 Hz, 2H, H-3"""); 3,68-3,72 (m, 2H, H-
4°%); 3,89 e 3,90 (2s, 6H, OCHj3); 3,92 (s,
6H, OCHs;); 7,03 (s, 1H, H-4"); 7,20-7,25
(m, 3H, H-4-Ar-5,10,15); 7,36 (dd, J = 2,1

OCHs e 8,2 Hz, 1H, H-4-Ar-20); 7,44 (d1,J =74
Hz, 1H, H-6-Ar-20); 7,47-7,62 (m, 10H, H-Ar); 7.66 (t, J= 7.9 Hz, 1H, H-5-Ar-20); 8,71 ¢
8.73 (2AB, J = 5,3 Hz, 4H, H-B-pirrolicos); 8,77 ¢ 8,76 (AB, J = 4,9 Hz, 2H, H-B-
pirrélicos). °C RMN (125 MHz, CDCl3) § 23,6 (C-2""); 28,5 (C-1"); 32,1 (C-2"""); 33,0
(C-3"); 34,9 (C-17"); 55,4 (OCHa); 55,5 (OCH3); 55,6 (OCHj3); 61,7 (C-3"7); 62,8 (C-4"");
113,3 ¢ 113,5 (C-4-Ar-5,10,15); 114,3 (C-4-Ar-20); 115,1; 115,3. 118,5; 118,7 ¢ 119,4 (C-
2-Ar-5,10,15). 119,7; 119,8; 126,1 (C-6-Ar-20). 125,7; 126,5; 127,6 and 127,8 (C-5-Ar, C-
6-Ar). 128,9 (C-5-Ar-20); 130,76 e 130,83 (C-B, C-4’). 131,4; 131,47; 131,55; 131,62;
132,5 ¢ 132,6 (C-B, C-3). 135,2; 135,9; 140,57; 140,62; 141,5; 141,6; 141,7; 142,1; 142,7;
143,0; 144,2; 155,0 (C-2); 158,1; 158,3; 158,8 (C-2"); 159,1 (C-3-Ar-20). UV-vis (CHCl;)
Amax (log €) 423 (5.32), 538 (4.15), 577 (3.99). HRMS (FAB) calculada para CssHs;NsOgNi
m/z = 971.3193, encontrada m/z = 971.3157(M)"". Calculado para CssHs;NsOgNi: C 71,61;
H 5,28; N 7,20. Encontrado: C 71.39; H 5,40; N 6,67.

HaCO

2.8.6. Procedimento geral usado na sintese da pirido[2,3-b]porfirinas 17-21

A uma solu¢do de 2-amino-tetra-arilporfirina 5a-e (0,038 mmol) em cloroférmio,
adicionou-se 2,3-di-hidrofurano (0,05 mL, 0,661 mmol) e triflato de lantanio (2 mg, 3,41
umol). A reac¢ao foi mantida em refluxo e protegida da luz até se observar por TLC o

consumo total da porfirina de partida. Apos arrefecimento até a temperatura ambiente,
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adicionou-se uma solugdo de acido p-toluenossulfonico (60 mg) em metanol (2 mL). Apds
quatro horas a temperatura ambiente e sob agitagdo, a mistura reaccional foi neutralizada
por adicdo de uma solucdo aquosa saturada de NaHCOs;. Apos lavagem com agua
destilada, a fase organica foi extraida com cloroférmio e seca através de Na,SOy4 anidro. A
mistura foi purificada por cromatografia em coluna, usando os reagentes adequados em

cada caso.

Sintese de [3-(2-Hidroxietil)-2-(3-hidroxipropil)-5,10,15,20-tetrafenilpirido[2,3-
b]porfirinato]niquel(ll), 17

Esta reaccao foi realizada por adi¢do de 2,3-di-hidrofurano e triflato de lantanio a uma
solucdo de porfirina 5a em cloroférmio, de acordo com o procedimento geral. Apos 24
horas de reacgao, verificou-se por TLC o consumo total da porfirina de partida. Depois de
terminada a reac¢do, a mistura foi purificada por cromatografia em coluna, usando
cloroféormio como eluente. O composto maioritario 17 foi obtido puro apos cristalizagdo

numa mistura de cloroférmio/n-hexano com um rendimento de 68% (21,7 mg).

~ 3-oH 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 1,76 (quinteto, J =
29M 63 Hz, 2H, H-2"); 2,89 (1, J = 6,6 Hz, 2H, H-1"");
C 2,95 (t,J=63 Hz, 2H, H-17); 3,38 (t, J = 6,3 Hz, 2H,
H-3"); 3,78 (t, J = 6,6 Hz, 2H, H-2"""); 6,96 (s, 1H, H-
4°): 7,62-7,80 (m, 12H, H-m,p-Ar); 7,86-7,99 (m, 12H,
H-0-Ar); 8,60-8,72 (m, 6H, H-B-pirrolicos). *C RMN
(75 MHz, CDCl3) § 29,7 (C-2""); 31,6 (C-1""); 35,4 (C-
1°); 61,9 (C-3"); 62,4 (C-2°""); 115,4; 115,7; 120,1; 120,2. 126,9; 127,0; 127,1; 127.8;
127,9 e 128,4 (C-m,p-Ar). 128,7 (C-3°). 130,8 (C-B). 131,6; 131,9 ¢ 131,7 (C-B, C-4");
132,6 e 132,7 (C-B); 132,9 e 133,5 (C-0-Ar); 135,0; 135,5; 140,4; 140,7; 140,8; 141,2;
141,8; 143,1; 144,4; 155,1 (C-2); 158,5 (C-2°). UV-vis (CHCls) Amax (log €) 425 (5,36);
540 (4,18); 578 (3,95). HRMS (FAB) calculado para Cs;H3oNsO,Ni (M) 823,2457;
encontrado 823,2451.
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Sintese de [3-(2-Hidroxietil)-2-(3-hidroxipropil)-5,10,15,20-tetraquis(3-
methoxifenil)pirido[2,3-b]porfirinato]niquel(ll), 18

Esta reaccao foi realizada por adi¢do de 2,3-di-hidrofurano e triflato de lantanio a uma
solucdo de porfirina 5e em cloroférmio, de acordo com o procedimento geral. Apds quatro
dias de reacg¢do, verificou-se por TLC o consumo total da porfirina de partida. Depois de
terminada a reac¢do, o composto maioritario 18 foi purificado por cromatografia em
coluna, usando cloroféormio como eluente. Este composto foi obtido puro apds cristalizagdo

numa mistura de cloroférmio/n-hexano com um rendimento de 48% (17,2 mg).

'HRMN (500 MHz, CDCls) & 1,83 (quinteto, J =
6,4 Hz, 2H, H-2""); 2,92-2,94 (m, 2H, H-1"""); 2,98
(t, J= 6,4 Hz, 2H, H-1""); 3,46 (t, J = 6,4 Hz, 2H,
H-3""); 3,83 (t, J = 6,5 Hz, 2H, H-2"""); 3,88 ¢ 3,89
(2s, 6H, OCH3); 3,91 (s, 6H, OCHs); 7,09 (s, 1H,
H-4%); 7,23-7,24 (m, 3H, H-4-Ar-5,10,15); 7,35
(dd, J = 2,4 e 8,2 Hz, 1H, H-4-Ar-20); 7,44-7,47
(m, 3H, H-6-Ar-20 e 2H-2-Ar-20); 7,53-7,61 (m,
8H, H-Ar); 7,65 (t, J = 8,0 Hz, 1H, H-5-Ar-20); 8,71 e 8,72 (2AB, J = 4,5 Hz, 4H, H-B-
pirrolicos); 8,75 e 8,76 (AB, J = 5,0 Hz, 2H, H-B-pirrdlicos). BC RMN (125 MHz, CDCls)
8 29,6 (C-27"); 31,6 (C-1""); 35,4 (C-1"""); 55,4 (OCH3); 55,5 (OCHs); 62,2 € 62,3 (C-2°°
e C-37"); 113,1 e 113,6 (C-4-Ar-5,10,15); 114,3 (C-4-Ar-20); 115,3; 115,4. 118,6; 118,7 ¢
119,4 (C-2-Ar-5,10,15). 119,8; 120,0. 125,9 (C-6-Ar-20). 125,6; 126,5 ¢ 127,8 (C-5-Ar, C-
6-Ar). 128,81 e 128,84 (C-3’, C-5-Ar-20); 130,9 (C-B). 131,64; 131,67 e 131,70 (C-B, C-
4). 132,6 e 132,7 (C-B); 135,0; 135,5; 140,7; 141,7; 142,0; 142,5; 143,0; 144,2; 155,0 (C-
2); 158,1; 158,5; 158,7 (C-2"); 159,2 (C-3-Ar-20). UV-vis (CHCI3) Amax (log €) 425 (5,41);
540 (4,20); 578 (4,02). HRMS (FAB) calculado para CssHisNsOgNi (M + H)"™ 944,2958;
encontrado 944,2996. Calculado para Cs¢H47NsOgNi: C 71,20; H 5,01; N 7.41.
Encontrado: C 70,94; H 4.75; N 7.23.
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Sintese de [3-(2-Hidroxietil)-2-(3-hidroxipropil)-5,10,15,20-tetraquis(4-
clorofenil)pirido[2,3-b]porfirinato]de niquel(ll), 19

Esta reaccao foi realizada por adi¢do de 2,3-di-hidrofurano e triflato de lantanio a uma
solugd@o de porfirina 5b em cloroformio, de acordo com o procedimento geral. Apds quatro
dias de reacg¢do, verificou-se por TLC o consumo total da porfirina de partida. Depois de
terminada a reaccdo, a mistura reaccional foi purificada por TLC preparativa usando
cloroférmio como eluente. Foram isoladas duas frac¢des: uma de cor verde, menos polar,
que foi identificada como o derivado 21 e outra de cor rosa, mais polar e que foi
identificada como o produto maioritario da reac¢do, 19. Este compostos, foram obtidos
puros, ap6s cristalizacdo numa mistura de dicloromateno/n-hexano e foram obtidos puros

com rendimentos de 22% e 62%, respectivamente.

% 3 OH 'H RMN (300 MHz, CDCl3): & 1,83 (q, J = 6,3 Hz,

2 oW 2H, H-2"); 2,97 (t, J = 6,3 Hz, 2H, H-1>" ou H-1""");

3,60 (t,J=6,3 Hz, 2H, H-1"’ ou H-1"""); 3,87 (t, J =

o Q O g 6,3 Hz, 2H, H-2"""); 7,10 (s, 1H, H-4"); 7,63-7,68 (m,

6H, H-m-Ar); 7,75 (d, J = 8,4 Hz, 2H, H-m-Ar ou H-o0-

Ar); 7,80 (d, J = 8,4 Hz, 2H, H-m-Ar ou H-0-Ar); 8,65

(s, 2H, H-B-pirrdlicos); 8,68 (AB, J = 5,0 Hz, 4H, H-B-
cl pirrélicos). HRMS (FAB), calculada para

Cs>H35C14NsNi O, m/z =959,0898; encontrada m/z = 990,09711 ([M + H]").

N-hidroxibutil-(2-amino)-5,10,15,20-tetraquis(4-clorofenil)porfirinato de niquel (1), 21
"H RMN (300 MHz, CDCl5) 1,55-1,59 (m, 2H, H-3" ¢
H-4%); 3,26-3,32 (m, 2H, H-2"); 3,68-3,71 (m, 2H, H-
5°); 4,10 (t, J = 4,9, NH); 7,27 (s, 1H, H-3); 7,64 ¢ 7,65
(2d, J = 8,4 Hz, 4H, H-m-Ar); 7,63-7,66 (m, 2H, H-m-
Ar); 7,74 (d, J = 8,4 Hz, 2H, 20-H-m-Ar); 7,86 (d, J =
8,4 Hz, 2H, 20-H-0-Ar); 7,86 (d, 2H, J = 8,4 Hz, 20-H-
0-Ar), 7,87 ¢ 7,90 (2d, J = 8,4.Hz, 4H, 10,15-H-0-Ar);
7,84-7,91(m, 2H, 5-H-0-Ar); 8,46 (d, J = 5,0 Hz, 1H,
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H-12 ou H-13); 8,54 (d, J = 5,0 Hz, 1H, H-12 ou H-13); 8,59 (d, J = 5,0 Hz, 1H, H-B-
pirrdlico); 8,60 (d, J = 5,0 Hz, 1H, H-B-pirrélico); 8,62 (d, J = 5,0 Hz, 1H, H-B-pirrdlico);
8,64 (d, J = 5,0 Hz, 1H, H-B-pirrdlico). MS (MALDI) calculada para C4gH33C14NsNi O m/z
=895; encontrada m/z = 895 (M"™).

Sintese de [3-(2-Hidroxietil)-2-(3-hidroxipropil)-5,10,15,20-tetraquis(4-
bromofenil)pirido[2,3-b]porfirinato]niquel(ll), 20

Esta reaccao foi realizada por adi¢do de 2,3-di-hidrofurano e triflato de lantanio a uma
solug@o de porfirina 5d em cloroférmio, de acordo com o procedimento geral. A reacgdo
foi terminada apds 24 horas a refluxo. A mistura reaccional foi purificada por
cromatografia em coluna, usando cloroférmio como eluente. Foram isoladas duas fracgoes:
a fraccdo menos polar, de cor verde, foi identificada como contendo o produto 22 e a
fraccdo mais polar de cor rosa, foi identificada como contendo o derivado 20, produto
maioritario da reac¢do. Estes derivados foram obtidos puros, apds cristalizagdo numa

mistura de dicloromateno/n-hexano, com rendimentos de 16% e de 62%, respectivamente.

'H RMN (300 MHz, CDCls) 6 1,83 (quinteto, J = 6,5 Hz, 2H, H-2""); 2,98 (t, J = 6,4 Hz,
2H, H-1"""); 3,00 (t, J= 6,5 Hz, 2H, H-1""); 3,63 (t, J = 6,5 Hz, 2H, H-3"); 3,90 (t, J = 6,4
Hz, 2H, H-2""); 7,10 (s, 1H, H-4"); 7,72-7,86 (m, 14H,
H-0-Ar); 7,91 (d, J = 8,2 Hz, 2H, H-0-Ar); 8,65-8,69
(m, 6H, H-B-pirrolicos). *C RMN (75 MHz, CDCl3) &
29,7 (C-2"%); 31,8 (C-1""); 35,3 (C-1""); 62,1 (C-2"");
62,3 (C-3""); 114,3; 114,4; 114,5; 119,0; 119,1; 121,7,
122,7; 123,0. 129,5; 130,09; 130,13; 130,2; 13,3 (C-
Ar); 130,8 (C-B); 131,2 (C-4’ e C-0-Ar); 131,6 €132.7
(C-B). 134,2; 134,4; 1348 ¢ 135,2 (C-Ar). 139,1;
139,46; 139,50; 140,0; 140,7; 140,8; 141,6; 141,7; 143,1; 144,2; 154,8 (C-2); 159,1 (C-2’).
UV-vis (CHCl3) Amax (log €) 425 (5,44); 540 (4,22); 578 (4,03). HRMS (ESI) calculada
para Cs;H3¢N5O,Br;Ni (M + H)" m/z = 1139,8910, encontrada m/z = 1139,8954.
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N-hidroxibutil-(2-amino)-5,10,15,20-tetraquis(4-bromofenil)porfirinato de niquel (I1), 22
'"HRMN (300 MHz, CDCl;): & 1,18-1,51 (m, 4H, H-3’
e H-4"); 3,28 (q, J = 5,6 Hz, 2H, H-2"); 3,70 (t, J = 5,8
Hz, 2H, H-5"); 4,07 (t, 1H, H-1°); 7,77-7,84 (m, 14H,
H-o0,m-Ar); 7,89 (d, J = 8,1 Hz, 2H, H-Ar); 8,46 (d, J =
4,9 Hz, 1H, H-B-pirrdlico); 8,54 (d, J = 4,9 Hz, 1H, H-
B-pirrdlico); 8,590 (d, J = 4,9 Hz, 1H, H-B-pirrdlico);
8,594 (d, J = 4,9 Hz, 1H, H-B-pirrdlico); 8,63 (d, J =

Br 4,9 Hz, 2H, H-p-pirrolico). *C RMN (75 MHz, CDCl;)
8 25,4 ¢ 30,9 (C-2"e C-37); 45,3 (C-4’); 62,6 (C-5"); 104,1 (C-3); 113,2; 114,5; 116,9;
119,2; 122,1; 122,3; 122,4; 123,2; 129,8 (C-B); 130,1 e 130,12(C-0-Ar ou C-m-Ar);130,3;
130,8, 131,1, 131,4 ¢ 131,6 (C-B); 131,6 (C-0-Ar); 132,7 ; 132, 8 (C-B); 133,8; 134,8,
134,82 ¢ 134,9 (C-0,m-Ar); 138,6; 139,6; 139,62; 140,1; 140,2; 140,7; 141,5; 142,5; 142,8;
143,3; 144,9. HRMS (ESI) calculada para C4sH33N50,BrsNi ([M + H]+) m/z = 1069,8772,
encontrada m/z = 1069,88449

Sintese de [3-(2-Hidroxietil)-2-(3-hidroxipropil)-5,10,15,20-tetraquis(4-
carboximetilfenil)pirido[2,3-b]porfirinato]niquel(ll), 21

Esta reaccdo foi também efectuada de acordo com o procedimento geral e foi
terminada 24 horas apds o seu inicio. A mistura reaccional foi purificada por TLC
preparativa usando cloroféormio como eluente. Os derivados 21 (composto mais polar e
maioritario) e 24 (composto menos polar) foram obtidos puros produto maioritario da
reac¢do, foi obtido puro (20,1 mg, 50%),
apos  cristalizagdo numa mistura de
dicloromateno/n-hexano, com rendimentos
de 50% e de 12%, respectovamente.

H3CO,C
'H RMN (300 MHz, CDCl) & 1,69
(quinteto, J = 6,6 Hz, 2H, H-2""); 2,87-2,92
(m, 4H, H-1" e H-1"""); 3,49 (t, J = 6,6 Hz,

CO,CH3
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2H, H-3""); 3,77 (t, J = 6,5 Hz, 2H, H-2"""); 4,08; 4,09 ¢ 4,20 (3s, 12H, 4 CO,CH3); 7,06
(s, 1H, H-4"); 7,97 (d, J = 8,3 Hz, 2H, H-m-Ar); 8,03-8,08 (m, 6H, H-m-Ar); 8,33-8,38 (m,
6H, H-0-Ar); 8,43 (d, J = 8,3 Hz, 2H, H-0-Ar); 8,61-8,65 (m, 4H, H-B-pirrolicos); 8,62 e
8,65 (AB, J = 5,0 Hz, 2H, H-p-pirrolicos). °C RMN (75 MHz, CDCl3) & 29,9 (C-2""); 31,5
(C-1"); 35,4 (C-1"""); 52,4 € 52,6 (OCH3); 62,2 (C-2""); 62,5 (C-3"); 114,5; 114,9; 119,3;
119,4; 128,2; 129,1 ¢ 129,2 (C-0-Ar). 129,4; 129,8; 130,4; 130,9; 131,4 (C-4’). 131,66;
131,69; 132,6; 132,66 ¢ 132,7 (C-B); 133,0 ¢ 133,5 (C-m-Ar); 135,1; 135,7; 140,4; 140,5;
141,38; 141,42; 142,9; 143,9; 144,9; 145,2; 146,1; 155,2 (C-2); 159,2 (C-2’). 167,1 and
167,8 (C=0). UV-vis (CHCl3) Amax (log €) 425 (5,40); 540 (4,20); 579 (4,02). HRMS (ESI)
calculada para CsoH36Ns5OoNi (M + H)" m/z = 1056,2749, encontrada m/z = 1056,2776.

N-hidroxibutil-(2-amino)-5,10,15,20-tetraquis(4-bromofenil)porfirinato de niquel (I1), 24

'H RMN (300 MHz, CDCly): & 3,18-3,27
(m, 2H, H-3"); 3,56-3,60 (m, 2H, H-4"); 3,72 (
quarteto , J = 7,0 Hz, 2H, H-2"); 4,02-4,09 (m,
15H, CO,CH3, H-5" e H-17); 7,23 (s, 1H, H-
3); 7,77-7,84 (m, 8H, H-m-Ar); 8,33 e 8,35
(2d, J = 8,3 Hz, 6H, H-0-Ar); 8,39 (d, J = 8,3
Hz, 2H, H-0-Ar); 8,41 (d, J = 5,2 Hz, 2H, H-

CO,CH, B-pirrolicos); 8,52 (d, J = 5,2 Hz, 2H, H-B-
pirrélicos); 8,57 (d, J = 5,2 Hz, 2H, H-B-pirrolicos); 8,60 (d, J = 5,2 Hz, 2H, H--
pirrolicos). HRMS (ESI) calculada para CsgHssNsOgNi: m/z = 989,2571; encontrada m/z =
990,26435 ([M + H]").

2.8.7. Reaccoes de funcionalizacao de pirido[2,3-b]porfirinas

2.8.7.1. Reaccdo da pirido[2,3-b]porfirina 17 com anidrido succinico

Num baldo de 25 mL, dissolveu-se a porfirina 17 (15,0 mg, 0,018 mmol) em

tolueno seco (2 mL) e adicionou-se em seguida anidrido succinico (18,3 mg, 0,180 mmol)

e carbonato de potassio (20,5 mg, 0,209 mmol). A mistura reaccional foi aquecida a
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refluxo e foi mantida protegida da luz e sob atmosfera de azoto até se observar por TLC o
consumo total do material de partida (20 horas). Apds arrefecimento, a mistura reaccional
foi neutralizada por adi¢do de uma solucdo saturada de 4cido citrico, seguida de lavagem
com agua destilada. Procedeu-se a extraccao da fase organica com cloroférmio e secagem
através de sulfato anidro. Ap6s remog¢do do solvente a pressdo reduzida e cristalizagao
numa mistura de diclorometano/metanol, o derivado 28 foi obtido puro € com um

rendimento de 92% (16,9 mg).

Composto 28 : 'H RMN (300 MHz, CDCl;) &
1,73-1,82 (m, 2H, H-2"); 2,61-2,73 (m, 8H, H-
6, H-7"’, H-5""", H-6"""); 2,81 (t, J = 7.4 Hz, 2H,
H-1""); 2,89 (t, J=8.0 Hz, 2H, H-1"""); 4,13 (t, J =
5,4 Hz, 2H, H-3""); 4,21 (t, J = 8,0 Hz, 2H, H-
2’); 6,86 (s, 1H, H-4"); 7,62-8,01 (m, 20H, H-
0,m,p-Ar); 8,66 (AB, J = 52 Hz, 2H, H-B); 8,67
CeHs (s, 2H, H-B); 8,71 ¢ 8,74 (AB, J = 5,0 Hz, 2H, H-
B).*C RMN (75 MHz, CDCl3) & 24,6 (C-2"). 29,37; 29,40 ¢ 29,7 (C-6>, C-7°*, C-5""", C-
6’""). 30,2 (C-1"""); 30,8 (C-1""); 62,8 (C-2"""); 65,3 (C-3""); 115,5; 115,7; 117,5; 120,0;
120,1; 120,6. 126,8 ¢ 127,0 (C-m-Ar). 127,6. 127.,8. 127,9; 128,0; 128,2 e 128,7(C-p-Ar).
129,3 (C-4’); 130,8 (C-B); 131,5; 131,6. 131,7; 132,5 ¢ 132,6 (C-B). 132,8 ¢ 133,5 (C-0-
Ar). 135,1; 135,7; 138,4; 139,3; 140,4; 140,56; 140,62; 140,8; 140,9; 141,4; 141,7; 142,0;
142,8; 143,0; 144,4; 155,0 (C-2); 157,2 (C-2°); 171,4 (C-4"""); 172,1 (C-5"7); 179,5 (C-8”°
e C-7"""). UV-vis (CHCl3) Amax (log €) 425 (5,16); 540 (4,14) ; 579 (3,90). HRMS (ESI)
calculado para CgHagNsOgNi (M + H)+ m/z =1024,2851, encontrado m/z = 1024,2833.

2.8.7.2. Reaccdo da pirido[2,3-b]porfirina 17 com cloreto de dodecanoilo

A uma solugdo de porfirina 17 (16,1 mg, 0,0195 mmol) em piridina seca (2 mL),
adicionou-se cloreto de dodecanoilo (50 pL, 0,104 mmol). A mistura reaccional foi
protegida da humidade por um tubo de secagem e foi mantida a 60°C, sob agitagdo e
protegida da luz até se verificar por TLC o consumo total da porfirina de partida (20

horas). Apos arrefecimento a temperatura ambiente, a mistura reaccional foi neutralizada
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com uma solu¢ao aquosa saturada de acido citrico e lavada com agua destilada. A mistura
reaccional foi entdo extraida com cloroférmio e a fase organica foi seca através de Nay;SOs.
Apo6s remocgao do solvente a pressdo reduzida, o residuo foi retomado em diclorometano e
purificado por cromatografia em coluna usando o mesmo solvente como eluente. O
composto 29 foi obtido puro (22,2 mg, 96%) na forma de cristais de cor purpura, apos

cristalizacdo numa mistura de diclorometano/metanol.

Composto 29: 'H RMN (300 MHz,
CDCl3) 6 0,82 (t, J = 6,9 Hz, 3H, CHs);
0,85 (t, J = 6,7 Hz, 3H, CHy); 1,13-1,25
(m, 32H, CH); 1,52-1,68 (m, 4H, H-7"’,
H-6""); 1,76-1,85 (quinteto, J = 7,0 Hz,
2H, H-2"’); 2,26 (t, J = 7,6 Hz, 2H, H-
5%, 2,32 (t, J = 7,6 Hz, 2H, H-6""); 2,86
(t, J=7,0 Hz, 2H, H-1""); 2,94 (t, J = 7,1
Hz, 2H, H-1""); 4,05 (t, J = 7,0 Hz, 2H,
H-3""); 4,17 (t, J = 7,1 Hz, 2H, H-2""’);
7,62-8,01 (m, 20H, H-o,m,p-Ar); 8,67
(AB, J =4.,5 Hz, 2H, H-B); 8,68 ¢ 8,70 (AB, J = 5,0 Hz, 2H, H-B); 8,71 ¢ 8,72 (AB, J =
5,1 Hz, 2H, H-p). °C RMN (75 MHz, CDCl3) 14,07 e 14,10 (CH3); 22,6 e 22,7 (CH,);
24,9 e 25,1 (C-7, C-6"""); 26,0 (C-27"). 29,1; 29,2; 29,3; 29,4; 29,5; 29,6 ¢ 29,7 (CHy).
31,1 (C-17); 31.,7 (C-1"""); 31,8 e 31.,9 (CHy); 34,3 (C-5""); 34,4 (C-6""); 63,2 (C-2""");
64,4 (C-3); 115,5; 115,7; 120,0; 120,1. 126,87 ¢ 126,94 (C-m-Ar). 127,79; 127,81 e
127,9 (C-p-Ar). 128,6; 130,8 (C-B); 131,3 (C-4). 131,56; 131,59; 131,7; 132,5 ¢ 132,6 (C-
B). 132,7; 132,8 e 133,5 (C-0-Ar). 135,1; 135,7; 140,4; 140,6; 140,7; 140,8; 141,3; 141,69;
141,71; 143,1; 144,4; 155,4 (C-2); 157,5 (C-2’); 173,6 (C-4’""); 174,0 (C-5""). UV-vis
(CHCl3) Amax (log €) 425 (5,44) ; 540 (4,22) ; 578 (4,03). MS (MALDI) para C76HgsNsNiOy4
(M +H]") 1188.
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2.8.8. SINTESE DE MESO-QUINOLIN-6-1LPORFIRINAS

2.8.8.1. Reaccdo de 5-(4-aminofenil)-10,15,20-trifenilporfirina 7a com o 2,3-di-
hidrofurano

Esta reaccdo foi efectuada a partir de uma solugao de porfirina 7a (25,6 mg, 0,040
mmol), em cloroférmio (3 mL), a qual foram adicionados 50 puL de 2,3-di-hidrofurano
(0,661 mmol) e 2.8 mg de La(OTY);. A mistura reaccional foi mantida a refluxo e protegida
da luz durante 24 horas. Findo este periodo, verificou-se por TLC o consumo total do
reagente de partida e a formagdo de dois produtos de cor rosa e de polaridade inferior ao
reagente de partida. A mistura reaccional foi lavada com agua destilada e extraida com
cloroférmio. A fase orgéanica foi entdo seca através de sulfato de sodio anidro, concentrada
a pressao reduzida e purificada por cromatografia em coluna usando diclorometano como
eluente. O produto final 30 foi cristalizado numa mistura de éter de petréleo/diclorometano

com um rendimento de 83%.

Derivado 30: RMN 'H (500 MHz,
CDCl3) o (ppm): -2,75 (s, 2H, NH);
1,74-2,01 (4m, 9H, H-1’, H-2”’, H-
8’,H-9 e H-3"); 2,25-2,29 (m, 1H, H-
3%); 2,76-2,78 (m, 1H, H-2"a); 3,51-3,52
(m, 1H, H-3"" ou H-8"); 3,72-3,77 (m,
1H, H-2"); 3,78-3,98 (m, 5H, H-4’, H-3"’
ou H-7"’); 4,04-4,08 (m, 2H, H-4’ e H-1"); 5,06-5,07 (m, 1H, H-5""); 5,35 (d, J = 7,7 Hz,
1H, H-5a); 6,85 (dd, J = 8,5 ¢ 2,6 Hz, 1H, H-5¢); 7,72-7,77 (m, 9H, 10,15,20-H-m,p- Ar);
7,87 (dd, J=8,5 Hze 1,73 Hz, 1H, H-5b); 8,16 (d, J = 1,73 Hz, 1H, H-5f); 8,19-8,23 (m,
6H, 10,15,20-H-0-Ar); 8,83 (s, 6H, H-B-pirrdlicos); 8,95-8,99 (m, 2H, H-f-
pirrdlicos).RMN Bc (CDCls) & (ppm): 23.4; 23,6; 24,1 (C-3°); 26,4 e 26,5 (C-2""); 31,4
(C-17); 32,4; 32,5; 42,7 e 42,8 (C-2’a); 52,5 (C-2’); 66,6, 66,9, 67,0, 67,06 ¢ 67,1 (C-4’,
C-3 e C-8’); 75,9 (C-5’a); 103,97 e 104,0 (C-5""); 112,7 (C-5¢); 119,6; 119,8; 119,9;
121,1; 121,25 126,6 e 127,6 (10,15,20-Cm,p); 131,0 a 131,5 (C-B-pirrdlicos); 132,2; 134,5
(10,15,20-C-0); 136,6 (C-51); 142,2; 142.,3; 144,65; 144,7. MS (MALDI) calculada para
Cs6H4oN5O3 m/z 839, encontrada m/z 840 ([M+ H]").
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2.8.8.2. Reaccdo com acido p-toluenossulfénico

A uma solucdo de porfirina 30 (25,6 mg, 0,041 mmol) em cloroférmio, foram
adicionados 2,3-di-hidrofurano (0.05 mL, 0,661 mmol) e triflato de lantanio (2,8 mg). A
reacc¢do foi mantida em refluxo e protegida da luz durante 24 horas. Apds este periodo, a
mistura reaccional foi deixada arrefecer a temperatura ambiente e procedeu-se a adigao de
uma solucdo de acido p-toluenossulfénico (60 mg) em metanol (2 mL). Apds 4 horas, a
reaccdo foi neutralizada através de lavagem sucessivas com uma solu¢do aquosa saturada
de NaHCOs;, extraida com cloroformio e seca através de Na,SO4 anidro. Depois de
concentrada a pressao reduzida, a mistura foi purificada por cromatografia em coluna e
usando cloroférmio como eluente. Depois de recolher a fraccdo maioritaria, menos polar,
o aumento da polaridade do eluente para uma mistura de cloroférmio com 2% de metanol,
resultou na eluicdo da frac¢do minoritaria, menos polar. O composto menos polar foi
identificado como sendo o derivado 31 e foi obtido com um rendimento de 83% apods
cristalizagdo numa mistura de éter de petréleo/diclorometano. O composto mais polar, o

derivado 32, foi obido com um rendimento de 5%.

Derivado 31: RMN 'H (500 MHz,
CDCl3) 6 (ppm): -2,74 (s, 2H, NH);
1,76-1,89 (m, 4H, H-1" ¢ H-2""); 2,02-
2,06 e 2,27-2,36 (2m, 2H, H-3’); 2,79-
2,84 (m, 1H, H-2’a); 3,77-3,80 (m, 1H,
H-2’); 3,82-3,87 (m, 2H, H-3""); 3,94 (q,
J=17.8 Hz, 1H, H-4’); 4,06-4,09 (m, 1H,
H-4’); 5,38 (d, J = 7,7 Hz, H-5’a); 6,89 ¢ 7,89 (2d, J = 8,0 Hz, H-5b e H-5¢); 8,16 (s, 1H,
H-5f); 8,21-8,23 (m, 8H, 10,15,20- H-0-Ar); 8,83 (s, 6H, H-B); 8,92-8,98 (m, 2H, H-p).
RMN “C (CDCls) § (ppm): 24,1 (C-3°); 29,2 € 31,0 (C-1" e C-27); 42,7 (C-2’a); 52,6 (C-
2%); 62,8 (C-3""); 66,6 (C-4°); 75,9 (C-6’a); 112,8 (C-3); 119,6; 121,07; 121,1; 126,6 ¢
127,6 (C-m,p-Ar); 130,0-133,0 (C-B); 134,5 (C-0); 135,1 (C-5b); 136,6 (C-5f); 142,2;
142,3; 144.5.

- 118 -



ESTUDOS DE FUNCIONALIZACAO DE PORFIRINAS VIA REACCOES EM DOMINO

5,10,15-trifenil-20-{2-[(3-hidroxipropil)-3-(2-hidroxietil)]-quinolin-6-ilo}porfirina, 32

RMN 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm):
-2,75 (s, 2H, NH); 2,32 (t, J =6,0 Hz,
1H, H-2""); 3,22 (t, J = 6,5 Hz, 1H,
H-1"""); 3,43 (t, J = 6,0 Hz, 1H, H-
1°%); 3,94 (t, J = 6,0 Hz, 1H, H-3""),
4,09 (t, J = 6,5 Hz, 1H, H-2"""); 7,73-
7,78 (m, 9H, 5,10,15-H-m,p-Ar); 8,20-8,23 (m, 7H, 5,10,15- H-0 e H-4’); 8,37 (d, J = 9,2
Hz, 1H, H-8’); 8,57-8,59 (m, 2H, H-5" ¢ H-7°); 8,79 (d, J = 4,8 Hz, 2H, H-B-pirrdlicos);
8,84-8,86 (d e s, AB, 6H, H-B-pirrolicos). RMN BC (CDCL) & (ppm): 29,7 (C-27"); 30,4
(C-1"""); 35,5 (C-1""); 62,5 (C-2"""); 62,8 (C-3"); 116,3; 120,3; 120,4; 125,6 (C-8°); 125,8;
126,7 e 127,8 (5,10,15-C-m,p-Ar); 130,0-131,0 (C-B-pirrélicos);131,7 (C-2’ ou C-3°);
132,5 (C-5"); 135,8 (C-7"); 137,4 (C-4’); 140,3; 142,0; 161,9 (C-2’ ou C-3°).

2.8.8.3. Reaccéo com HCI

A uma solucdo de porfirina 7a (12,8 mg, 0,0199 mmol) em cloroférmio (2 mL),
foram adicionados 2,3-di-hidrofurano (0.025 mL, 0,331 mmol) e triflato de lantanio (1,4
mg). A reaccdo foi mantida em refluxo, e protegida da luz durante 24 horas. Apds este
periodo, a mistura reaccional foi deixada arrefecer a temperatura ambiente e procedeu-se a
adi¢ao de uma solug¢do de HCI (144 uL) em acetonitrilo (2 mL). Apds 16 horas, a reac¢do
foi neutralizada através de lavagem sucessivas com uma solugdo aquosa saturada de
NaHCOs, extraida em cloroférmio e seca através de Na,SO4 anidro. Depois de
concentrada a pressdo reduzida, a mistura reaccional foi purificada por cromatografia
preparativa de camada fina, usando como eluente uma mistura de diclorometano com 3%
de metanol. Apds cristalizagdo numa mistura de éter de petroleo/diclorometano, o

derivado 32 foi obtido puro com um rendimento de 54%.
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2.8.8.4. Reaccdo de 5,10-bis(4-aminofenil)-15,20-difenilporfirina 7b com o 2,3-di-
hidrofurano

A uma solugdo de porfirina 7b (25,6 mg) em cloroférmio, foram adicionados 2,3-
di-hidrofurano (18 equiv.) e triflato de lantanio (2,8 mg). A reac¢do foi mantida em
refluxo, e protegida da luz durante 24 horas. Apos este periodo, a mistura reaccional foi
deixada arrefecer a temperatura ambiente e lavada com agua. Apds extraccdo com
CH,CL,, a fase organica foi seca através de Na,SO, anidro. Depois de concentrada a
pressdo reduzida, a mistura foi purificada por cromatografia cromatografia preparativa de
camada fina, usando cloroférmio como eluente. O composto menos polar foi identificado
como sendo o derivado 33 e foi obtido com um rendimento de 83% apods cristalizag@o
numa mistura de éter de petréleo/diclorometano. O composto mais polar, o derivado 34,

foi obtido com um rendimento de 5%.

Derivado 33: RMN 'H (500 MHz, CDCl;) &
(ppm): -2,73 (s, 2H, NH); 1,78-2,17 (m, 18
H, H-1’, H-2”’, H-8’,H-9”" ¢ H-3"); 2,30-
2,33 (m, 2H, H-3’); 2,79-2,82 (m, 2H, H-
2’a); 3,53-3,58 (m, 2H, H-3’ ou H-8”);
3,75-3,78 (m, 2H, H-2"); 3,80-3,99 (m, 10H,
H-4’, H-3"" ou H-7""); 4,02-4,10 (m, 4H, H-
4> e H-17); 5,19-5,23 (m, 2H, H-5""); 5,38 (d,
J =7,8 Hz, 2H, H-5’a); 6,87 (dd, J = 8,5 ¢
2,56 Hz, 2H, H-5¢); 7,72-7,76 (m, 6H, 15,20-
H-m,p- Ar); 7,88 (dd, J =8,5 Hze 1,73 Hz,

33
2H, H-5b); 8,16-8,22 (m, 6H, H-5f e 15,20-H-0-Ar); 8,81 (s, 4H, H-B-pirrélicos); 8,92-

8,96 (m, 4H, H-B-pirrolicos). MS (MALDI) calculada para CesHgsNeOs m/z = 1065,
encontrada m/z 1066 ([M+ H]").

Derivado 34: MS (MALDI): calculada para CssHgN¢Os m/z = 994, encontrada m/z = 995
([M+ H]").
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2.8.8.3. Reaccdo com HCI 2M

A uma solu¢do de porfirina 7b (12,8 mg) em cloroformio (2 mL), foram
adicionados 2,3-di-hidrofurano (0.025 mL, 0,331 mmol) e triflato de lantanio (1,4 mg).. A
reacc¢do foi mantida em refluxo, e protegida da luz durante 24 horas. Apos este periodo, a
mistura reaccional foi deixada arrefecer a temperatura ambiente e procedeu-se a adigao de
uma solucdo de HCI (144 uL) em acetonitrilo (2 mL). Apds 16 horas, a reacg¢dao foi
neutralizada através de lavagem sucessivas com uma solugdo aquosa saturada de NaHCO;3,
extraida em cloroférmio e seca através de Na,SO4 anidro. Depois de concentrada a pressao
reduzida, a mistura reaccional foi purificada por cromatografia preparativa de camada fina,
usando como eluente uma mistura de diclorometano com 3% de metanol. Apos
cristalizacdo numa mistura de éter de petroleo/diclorometano, o derivado 35 foi obtido

puro com um rendimento de 51%.

Derivado 35: MS (MALDI): calculada para CsHs,NgO4 m/z = 920, encontrada m/z =
921(45%, [M+ HJ"); 903 (100%,[M+ H]" -H,0); 823 (10% , [M+ H]" -2H,0).
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ESTUDOS DE FUNCIONALIZACAO DAS POSICOES [3-PIRROLICAS DE
5,10,15,20-TETRAFENILPORFIRINA COM ETERES COROA E AMINOACIDOS

3.1. PREAMBULO

O trabalho descrito neste capitulo teve como objectivo, numa primeira fase, a
preparacdo de meso-tetra-arilporfirinas funcionalizadas nas posi¢des P-pirrdlicas com
moléculas de éter coroa.

Para tal, foram seleccionadas rotas sintéticas que abrangem reacgdes catalisadas por
metais de transi¢cdo (reacgdes de metatese e reacgoes de Heck) e reacgdes de ciclo-adigao
1,3-dipolar. No primeiro caso, pretendia-se que a ligacdo entre as duas unidades ocorresse
por ligacdes C-C, originando compostos do tipo A (Figura 1). No segundo caso era
esperado que a ligagdo entre estas duas unidades estruturais ocorresse através de um anel
do tipo pirrolidina, originando compostos do tipo B (Figura 1).

Durante o estudo do acoplamento de porfirinas a éteres coroa na posig¢ao B-pirrolica
segundo reaccdes de ciclo-adi¢cdo 1,3-dipolar foram obtidas novas clorinas do tipo C onde
esta envolvido o aminoacido (Figura 1). Face a estes novos resultados, numa segunda fase
foi também considerada a reactividade da 2-formil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina com
diferentes aminoacidos pelo que os resultados obtidos nesses estudos sdo também descritos

neste capitulo.

Figura 1
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Assim, na primeira parte deste capitulo, e depois de uma breve referéncia a algumas
generalidades sobre éteres coroa, sao mencionados alguns trabalhos ja publicados relativos
ao acoplamento de porfirinas a estas moléculas. E também feita uma breve introdugio as
metodologias sintéticas usadas, seguindo-se a discussdo dos resultados experimentais

obtidos. Na ultima sec¢do deste capitulo, sdo apresentados os detalhes experimentais.

3.2. ESTUDOS DE ACOPLAMENTO DE PORFIRINAS A ETERES COROA

Os éteres coroa sdo poliéteres ciclicos com atomos de oxigénio unidos por pontes
CH; que limitam uma cavidade cuja forma se assemelha a uma coroa. Devem, por isso, a
sua designagdo a forma que assumem.

A primeira sintese destes poliéteres ciclicos deve-se a Pederson,' em 1967,
enquanto trabalhava para a empresa Dupont. A sintese de diversos éteres coroa, assim
como a descoberta de que estes compostos complexam selectivamente catides metalicos
alcalinos e alcalino-terrosos, marcou a sua historia enquanto quimico e a histdria da propria
Quimica. O reconhecimento da importante contribuicdo do seu trabalho para o
desenvolvimento de areas como a de reconhecimento molecular, catalise, sistemas
biomiméticos € quimica supramolecular surgiu em 1987, quando Pederson juntamente com
Cram e Lehn, foi galardoado com o prémio Nobel da Quimica.

A estrutura peculiar dos éteres coroa, a nomenclatura comum associa uma
designacdo também caracteristica: o termo coroa ¢ precedido por um nimero que indica o
numero total de atomos que definem a cavidade do macrociclo, e ¢ seguido por outro
nimero que designa o nimero total de d&tomos de oxigénio da estrutura. Por exemplo, 18-
coroa-6, ¢ o nome comum do éter coroa com 18 4tomos no anel, dos quais seis sdo
oxigénios. Alguns exemplos dos éteres de coroa mais estudados, estdo descritos na Figura

2.
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Figura 2- Alguns exemplos de éteres coroa.

Com o intuito de conciliar as propriedades de porfirinas e de éteres coroa foram
desenvolvidas varias estratégias sintéticas para acoplar estas duas unidades.

Desses estudos resultaram varios derivados que foram ja testados em diversas
aplicagdes. Destacam-se alguns exemplos relacionados com a complexacdo de catides,
ligacdo cooperativa, processos de catalise, modelos biomiméticos de sistemas enzimaticos
e reconhecimento molecular.” Na Figura 3, constam algumas das estruturas dessas
porfirinas.

Data de 1982 um dos primeiros trabalhos onde ¢ demonstrada a capacidade de
sistemas porfirina éter-coroa complexarem catioes. Neste trabalho, os autores prepararam
meso-tetra-arilporfirinas com os substituintes fenilo fundidos a éteres coroa e avaliaram o
seu comportamento espectroscopico na presenca de catides metalicos como o Na®, Mg,
Ca®’, K, NHs'e Ba®". Com base nos resultados obtidos neste estudo, os autores
conseguiram relacionar o tamanho do 130 com o tipo de complexo formado e descrevem a
formagio de complexos 1:1 (catido:porfirina) para catides mais pequenos como o Na', o
Mg*" e o Ca®" e de complexos 2:1 (catido:porfirina) quando sdo usados ides de maiores
dimensdes como o K*, NH;" e Ba®". Baseados na ocorréncia de supressio de fluorescéncia
para estes sistemas na presenca de K', os autores sugerem também a aplicagdo destes

compostos como sistemas de detec¢io de K.
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Ja a eficiéncia catalitica de complexos de Mn(III) de sistemas pofirina-éter coroa de
tipo B tém sido estudados na epoxidagdo de alcenos pouco reactivos como o 1-dodeceno,
na presenca de NaOCl. Esta aproximacdo difere do contexto usual da catalise com
complexos de manganés(III) de meso-tetra-arilporfirinas na medida em que o éter de coroa
tem um efeito co-catalitico favorecendo a desprotonacdo de HOCI coordenado ao metal
central da porfirina e a formacdo da espécie oxo activa.’

Em 2002, Hong e colaboradores,’ motivados pela ideia de preparar compostos
contendo na mesma estrutura locais de interaccdo de catides e de anides, descrevem a
preparacdo de complexos de zinco(Il) de sistemas porfirina-éter coroa. Os autores
estudaram a complexagdo de diferentes sais de sodio (NaF, NaCl, NaBr, Nal, NaSCN,
NaCN, NaH,PO,), e verificaram em todos os casos, a complexagdo de Na' ao éter de
coroa. Contudo, sistemas do tipo C s@o sugeridos como sensores colorimétricos de NaCN,
uma vez que este foi o Unico sal de sodio estudado que causou uma alteragdo dramatica de
cor, de vermelho para verde, devido a interac¢ao do metal do nicleo porfirinico com o ido
cianeto em adicao a complexacdao da componente éter de coroa ao ido sddio.

Sirish et al’ sintetizaram uma porfirina com trés grupos N-metilpiridinio nas
posicdes meso ¢ um éter 18-coroa-6 fundido a um grupo substituinte meso-fenilo e

obtiveram a porfirina D que foi estudada pelos autores como receptor de peptideos.
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Figura 3- Alguns exemplos de porfirinas com grupos éter coroa descritos na
literatura.

Dentro dos varios centros passiveis de funcionaliza¢do no nucleo porfirinico, as
posicdes meso t€m sido as escolhidas preferencialmente para o acoplamento destas duas
unidades estruturais. Quanto as estratégias de sintese estas vao desde a sintese directa, a
partir do benzaldeido e de éteres coroa funcionalizados com o grupo formilo®'" a sintese
indirecta, a partir de reac¢des entre macrociclos com fun¢des amino ou hidroxilo e éteres
coroa adequadamente substituidos (p.e, com func¢des epoxido,'? grupos tosilo,” grupos

15,16

formilo'* ou com grupos carboxilicos activados'>'®). Recentemente, Liu et al, usaram
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ainda a quimica organometélica, traduzida numa reac¢do de Sonogashira, para o
acoplamento de uma porfirina a quatro moléculas de éter coroa.'’

A funcionalizagdo de porfirinas com éteres coroa nas posi¢des B-pirrolicas tem sido
bastante menos estudada. Tanto quanto ¢ do nosso conhecimento, existem poucos estudos
que abordam aproximagdes deste tipo.

O grupo de investigacdo de Murashimi sintetizou, pela primeira vez, porfirinas
fundidas na posicio B-pirrdlica a diferentes éteres coroa (Figura 4-A).'® A estratégia
sintética usada teve como base a condensacdo acida de formaldeido com pirréis fundidos a
éteres coroa, seguida de oxidagdo do porfirinogénio formado com p-cloranil. Estes pirrdis
foram previamente preparados por condensagdo de N-benzil-3,4-di-hidroxi-2,5-
metoxicarbonilpirrol com polietilenoglicois de diferentes tamanhos e com os grupos
hidroxilo terminais protegidos com grupos tosilato. A posterior remog¢ao dos grupos
benzilo, na presenca de Pd(OH),/C e de hidrogénio, ¢ a remocao das fungdes éster em
meio bésico e na presenca de etilenoglicol origina os correspondentes pirrdis com as
posi¢des a desprotegidas.

J& as unidades diméricas ligadas por uma ponte de tipo éter coroa B ou C,
representadas na Figura 4, foram no primeiro caso preparadas a partir da condensagdo da

1920 com um éter coroa funcionalizado

2,3-diona-5,10,15,20-tetrafenilporfirina de Crossley
com quatro grupos amino,”’ e no segundo caso a partir da condensagio da 2-formil-

5,10,15,20-tetrafenilporfirina com um éter coroa funcionalizado com dois grupos amino.”
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SREAD
o o)

Figura 4- Exemplos de porfirinas funcionalizadas com éteres coroa nas posigdes 3-

pirrélicas.

O objectivo inicial do trabalho descrito neste capitulo foi o de preparar novas
porfirina funcionalizadas nas posi¢cdes B-pirrolicas com moléculas de éter coroa. Para
cumprir este objectivo, foram delineadas trés rotas sintéticas diferentes (Esquema 1 e
Esquema 2), que permitiram o seu acoplamento apenas a uma das posi¢oes pirrolicas. As
estratégias sintéticas envolveram metodologias de formagao de ligagdes C-C (reacgdes de
Metatese e Heck) e ainda a reac¢do de ciclo-adigdo 1,3-dipolar. Todas elas apresentam
como ponto comum o facto de ser usado o éter 4’-vinilbenzeno-18-coroa-6 como material
de partida. Em seguida serd apresentada a sintese das porfirinas precursoras seguida dos

resultados obtidos nos estudos de acoplamento.
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3.3. SINTESE DE PORFIRINAS PRECURSORAS

Para efectuar os acoplamentos previstos, foi necessario proceder, em primeiro
lugar, a preparacao das porfirinas precursoras: a 2-formil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina 36,
a 2-vinil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina 37 e a 2-bromo-5,10,15,20-tetrafenilporfirina 38,
Apesar destes compostos terem sido preparados de acordo com métodos descritos na
literatura, a sua aplicagdo como materiais de partida em todas as transformagdes descritas
neste capitulo justifica uma pequena referéncia aos procedimentos usados na sua

preparacao.
3.3.1. Sintese de 2-formil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina, 36

A introdug@o de um grupo formilo no nticleo porfirinico ¢ efectuada de acordo com
os métodos classicos de formilacdo de compostos aromaticos segundo uma reacgdo de
formilagdo de Vielsmeier-Haack. O procedimento usado para a sintese da 2-formil-
5,10,15,20-tetrafenilporfirina 36 foi previamente descrito por Bonfati® e colaboradores e
encontra-se representado, em linhas gerais, no Esquema 3.

Sob o ponto de vista experimental, a escolha do 130 Cu(Il) como ido metalico para
complexacdo do macrociclo porfirinico ¢ justificada pela sua conhecida capacidade de
activacdo das posicdes P-pirrdlicas para as reaccdes de substitui¢do electrofilica e pela
estabilidade destes complexos nas condigdes experimentais de formilagdo. Contudo, este
metal ¢ paramagnético e impossibilita por isso a caracterizagdo estrutural recorrendo a

técnicas usuais de RMN, pelo que deve ser removido.
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R GHa Q e, —— e -
HC~N—CH, e CI,C_I\IJ CHy L N~CHs
cl CHs Cl CHg

1. H,SO,4/CH,CI,
2:NaOH (aq.)

36

Esquema 3

As reaccdes de descomplexacdo de macrociclos porfirinicos ocorrem facilmente em
meio acido e sdo, normalmente, reac¢des quantitativas. Neste procedimento, a reac¢ao de
descomplexacdo poderia ocorrer ou a partir do sal de iminio ou depois reaccdo de
hidrélise, a partir do complexo de cobre da 2-formil-TPP 36. Contudo, esta porfirina
quando sujeita a condi¢des acidicas sofre uma reacgdo de ciclizagdo intramolecular entre o
grupo formilo e a posicdo orto do grupo fenilo que lhe ¢ adjacente® pelo que, de forma a
optimizar os rendimentos da sintese, a descomplexacdo do macrociclo porfirinico deve
ocorrer antes da formagdo do grupo formilo. O complexo de zinco (II) da porfirina 36 foi
obtido a partir dos procedimentos usuais de complexagdo de porfirinas (ver parte

experimental)
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3.3.2. Sintese da 2-vinil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina, 37

Uma vez introduzido o grupo formilo na 5,10,15,20-meso-tetrafenilporfirina,
estavam reunidas as condi¢gdes para a formagdo da 2-vinil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina 37
através de uma reac¢do de Wittig, segundo uma metodologia descrita pela primeira vez por

Callot (Esquema 4).°

NaH 3
(CeH 5)3PCH3Br 7 (CeHghsP=CH, ————————

THF, t.amb.

37

Esquema 4

3.3.3. Sintese de 2-bromo-5,10,15,20-tetrafenilporfirina, 38

As porfirinas funcionalizadas com 4tomos de bromo nas posi¢des P-pirrdlicas
podem ser preparadas de forma directa, a partir da condensacdo de bromo-pirrol com
aldeidos ou a partir da bromagao das posigdes B-pirrdlicas de macrociclos pofirinicos. A
instabilidade do pirrol funcionalizado surge como uma das pricipais dificuldades de
aplicacdo do método directo, pelo que a bromagdo da TPP previamente preparada foi a
metodologia escolhida para a sintese da porfirina 36.

Considerando que o macrociclo porfirinico disponibiliza oito posi¢des B-pirrdlicas,
todas elas disponiveis para a reac¢do de bromacgao, a bromagao de apenas uma ou de varias

destas posi¢des requer o uso de condi¢des experimentais diferentes.
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A escolha do agente halogenante surge descrito na literatura como determinante
para a mono ou polibromagdo. Enquanto que o Br, ¢ normalmente o escolhido para a
substituicdo total dos atomos de hidrogénio B-pirrolicos, ** o uso de N-bromosuccinimida
(NBS) permite a preparagdo de meso-tetra-arilporfirinas contendo um a oito atomos de

27-31

bromo nas posi¢des [B-pirrolicas, pelo que foi o escolhido para a sintese de 38

(Esquema 5).

NBS

—_—

CHClI3 tamb.

Esquema 5

O complexo de zinco (II) da porfirina 38 foi obtido a partir dos procedimentos

usuais de complexacao de porfirinas (ver parte experimental).

3.4. ESTUDOS DE ACOPLAMENTO DE 2-VINIL-5,10,15,20-TETRAFENILPORFIRINA

VIA REACCOES DE METATESE COM O ETER 4’-VINILBENZENO-18-COROA-6

A reaccdo de metatese ¢ hoje em dia reconhecida como um método eficiente para a
formacgao de ligagdes C-C. Esta reaccdo ¢ definida como uma reac¢do entre dois alcenos
(ou alcinos) que ocorre na presenca de um catalisador, e cujo produto resulta da troca dos
atomos de carbono que formam a dupla ligagdo (Esquema 6). Esta reac¢do tem sido
bastante usada em reac¢des de ciclizagdo (metatese de fecho do anel), reacgdes
intermoleculares (reaccdes de metatese cruzada) ou ainda na formagdo de dienos ndo
conjugados a partir de olefinas ciclicas (abertura do anel por metatese). No Esquema 6 esta

representada a equagao de uma reaccao de metatese entre dois alcenos distintos.
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Rl R2

| .

Esquema 6

Apesar das varias propostas mecanisticas que se seguiram a descoberta desta
reac¢do, o mecanismo de Chauvin, representado no Esquema 7 ¢ a proposta actualmente
aceite. Segundo este mecanismo, o passo chave de todo o processo ¢ a formag¢ao de um
intermediario metal-carbeno, que propaga a reacgao.

Esta reac¢do ¢ conhecida desde 1940 e ¢ hd ja& muito usada nas industrias da
petroquimica e dos polimeros. Contudo as sua aplicabilidade em sintese organica foi,
durante algumas décadas, limitada pela incompatibilidade dos primeiros catalisadores
desenvolvidos a presenca de determinados grupos funcionais ou a instabilidade destes
catalisadores em determinadas condi¢des experimentais. As potencialidades desta reac¢ao
foi reconhecida desde muito cedo, o que motivou o desenvolvimento progressivo de
catalisadores cada vez mais activos e mais estaveis. Torna-se pertinente referir que a
designacdo de catalisador da reaccdo de metatase, encontra-se envolta em controvérsia.
Alguns autores defendem que uma vez que estes complexos ndo sdo recuperados intactos,
a sua designacio como iniciadores sera a mais correcta.”* No entanto, o termo catalizador
serd o usado nesta dissertagdao, uma vez que ¢ também o usado em artigos da especialidade

sendo, na generalidade, aceite pela comunidade cientifica.
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Esquema 7

Schrock foi o primeiro a descrever a preparacao de catalisadores altamente
eficientes na metatese de uma grande diversidade de alcenos, e particularmente uteis na
preparacdo de sistemas com grande impedimento estéreo.*>>> Estes catalisadores, baseados
em complexos de tungsténio e de molibdénio, sdo no entanto bastante sensiveis a presenca

32,33,34 .
22" Poucos anos mais tarde,

de oxigénio e de certos grupos polares ou proticos no alceno.
o grupo de investigagcdo de Grubbs descreve a preparacao de novos catalisadores, baseados
desta vez em complexos de ruténio. Estes, apesar de menos eficientes do que os
catalisadores de Schrock, apresentam como grande vantagem uma maior tolerancia face a
diversos grupos funcionais assim como uma estabilidade acrescida na presencga de oxigénio
e de agua’*?" A comercializagio de alguns destes catalisadores (Figura 5) foi
manifestamente importante para reavivar o interesse de diversos grupos de investigagao
neste tipo de reac¢des. A quimica dos macrociclos tetrapirrolicos ndo foi excep¢do. De

facto, diversos macrociclos tém sido preparados usando os catalisadores de Grubbs de 1% e

de 2* geragdes.”® Alguns destes exemplos sdo referidos de seguida.
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Figura 5- Catalisadores da reaccdo de metatese disponiveis comercialmente. (A)
Catalisador de Schrock. (B) Catalisador de Grubbs de 1* geragdo. (C) Catalisador de
Grubbs de 2% geragao.

Dolphin e colaboradores® estudaram a reactividade de 3-vinilporfirinas ¢ de 3-
vinilclorinas em reac¢des de metatese com diferentes olefinas, com o objectivo de
preparar compostos com potencial aplicagdo em PDT. Os autores observaram que, apesar
da reaccdo ser estereoselectiva para o isomero E quando se usam ambos os macrociclos, as
clorinas sdo mais reactivas do que as porfirinas. Os autores descrevem ainda que esta
diferenca de reactividade deixa de ser significativa quando sdo usados os respectivos
complexos de Zn(II).

A reaccao de metatese tem também sido escolhida como metodologias sintética para
a funcionalizagdo de porfirinas nas posicoes meso. Segundo esta abordagem foram
preparados de forma eficiente dimeros, trimeros e oligomeros de porfirinas, ligados nas

40-42

posicdes Meso, através de ligagdes covalentes. Estes sistemas, lineares ou ciclicos, tém

sido estudados na quimica supramolecular,”’ como sistemas biomiméticos do complexo
antena.*?
Recentemente, Cavaleiro e colaboradores” descreveram a reacgio entre complexos
de zinco(Il) da 2-vinil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina e do éster metilico da protoporfirina
IX com agtcares contendo grupos alilicos, na presenga do catalizador de Grubbs de 2°
geracdo. Esta metodologia demonstrou ser bastante eficiente para a preparacdo de novas
glicoporfirinas (sdo descritos rendimentos entre 74% e 98%) e também bastante selectiva
para o isomero E. A porfirina ndo complexada 2-vinil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina ndo ¢
reactiva neste tipo de reacgdes.
O estudo do acoplamento do complexo de zinco(Il) da 2-vinil-5,10,15,20-
tetrafenilporfirina 37a com o éter coroa 39 via reac¢do de metatese cruzada teve inicio por

adicao de uma solugdo de éter coroa 39 em diclorometano a uma solugdo de porfirina 37a

no mesmo solvente seguida da adicdo do catalisador de Grubbs de segunda geragdo, em
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quantidades cataliticas (Esquema 8). Estas reac¢des requerem alguns cuidados
experimentais adicionais como o uso de um baldo de duas tubuladuras equipado com um
septo, atmosfera de argon e secagem e desgaseificagdo do solvente utilizado (ver sec¢do

experimental).

Esquema 8

Apos cerca de oito horas a refluxo, a TLC de controlo da reac¢do mostra apenas a
presenga dos reagentes de partida, pelo que a mistura reaccional foi deixada nas mesmas
condigdes experimentais durante dezanove horas adicionais. Findo este periodo, a TLC da
mistura reaccional mostra a presenca, além da mancha correspondente ao reagente de
partida, de uma nova mancha mais polar e de cor verde. Apds desligar a reac¢do, a mistura

reaccional foi aplicada numa coluna de silica usando como eluente uma mistura de
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diclorometano com 5% de metanol. Esta fraccdo verde mais polar foi ainda posteriormente
purificada por cromatografia de camada fina preparativa, usando uma mistura de
diclorometano com 2% de metanol. Esta separag¢do foi bastante dificil, uma vez que os
produtos da reac¢do e o éter coroa 39 de partida, apresentam Ry muito semelhantes.

A caracterizagio estrutural dos produtos da reacgdo foi efectuada por RMN de 'H e
por espectrometria de massa em MALDI. Em ambos os casos, os espectros de RMN de 'H
obtidos em cloroférmio deuterado apresentam-se pouco resolvidos em toda a gama de
desvios quimicos considerados e a sua analise tornou-se bastante complexa: a presenga de
uma mistura de isomeros (geométricos ou atropoisomeros) ou ainda de uma pequena
quantidade de éter coroa sdo factores que podem estar na origem da complexidade do
espectro adquirido. Contudo, ¢ possivel distinguir na zona de desvios quimicos entre 3 e 4
ppm e ainda entre 6 e 7 ppm, uma série de sinais em forma de multipleto que surgem na
zona de desvios quimicos tipicos do éter coroa. Prevendo a ocorréncia de um possivel
acoplamento entre estas duas unidades estruturais, procedeu-se a andlise dos espectros de
massa obtidos em MALDI que se mostrou um pouco mais elucidativa acerca da estrutura
dos dois produtos da reac¢do. Os espectros de massa em MALDI obtidos (Figura 6) sdo em
tudo semelhantes entre si e apresentam como pico base o ido a m/z 951, que corresponde
a0 ido [M+H]" da forma livre do(s) composto(s) pretendido 40. Dado que os espectros de
RMN de 'H e os espectros de UV-vis sio tipicos de complexos de porfirinas, sugere-se que
a descomplexacdo seja uma consequéncia da técnica de espectrometria de massa. De facto,
a matriz usada apresenta caracteristicas acidas que podem ser suficientes para remover o
zinco. Ainda ha a referir a presenca de dois 1des que surgem com uma abundancia de cerca
de 20% a valores de m/z 973 e 861. O primeiro (M/z 973) corresponde ao complexo 1:1 do
iao molecular com o ido Na", provavelmente devido & presenca de contaminagdes deste ido
no material de vidro usado. Complexos do tipo 1:1 entre o Na' e o benzo-18-coroa-6
foram j& anteriormente detectados por espectrometria de massa, usando como método de
ionizagdo o “electrospray”, em solugdes de metanol e sem que tenha sido efectuada a
adicio deste ido metalico.** J4 o segundo ido referido (m/z 861) corresponde a uma
fragmentacdo do nucleo éter coroa e correspode a perda, relativamente ao i3o molecular,

do fragmento neutro HOCH,CH,OH.
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Figura 6- Espectros de massa em MALDI das fracgdes verdes obtidas (A) Frac¢ao

menos polar. (B) Frac¢iao mais polar.
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A informacio obtida nos espectros de RMN de 'H e de massa, permitiu concluir
que ¢ possivel acoplar compostos do tipo éter 18-coroa-6 a meso-tetra-arilporfirinas na
posicdo B-pirrdlica via reacgdes de metatese. Contudo, os rendimentos obtidos sdo bastante
baixos, apesar da porfirina de partida que ndo reagiu ser completamente recuperada.

Foram feitas algumas tentativas de optimizagdo deste procedimento experimental.
Assim, numa segunda abordagem, realizou-se a reac¢do num tubo de Schlenk, tendo-se
adicionado 2,2 equivalentes do éter coroa e o catalisador de Grubbs de segunda geragao a
uma solugdo de porfirina 37a dissolvida em THF seco. A mistura reaccional foi deixada a
refluxar sob vazio e durante 48 horas. Findo este periodo, a TLC da reac¢@o mostra ainda
uma grande quantidade de material de partida que ndo reagiu e a formagdo dos compostos
40 em quantidades comparaveis as anteriores. Neste caso, o aumento do numero de
equivalentes de éter coroa, o aumento da temperatura, e a substitui¢do do solvente e do
baldo de duas tubuladuras por um tubo de Schlenk, ndo se traduziram em alteragdes
significativas no rendimento dos compostos obtidos. Também aqui, ndo se observa
qualquer degradacao dos produtos da reaccdo ou dos reagentes de partida, pelo que a

porfirina de partida que ndo reagiu foi também recuperada na sua totalidade.

3.5. ESTUDOS DE ACOPLAMENTO DO COMPLEXO DE ZzINCO(Il) DA 2-BROMO-
5,10,15,20-TETRAFENILPORFIRINA VIA REACCOES DE HECK COM O ETER 4’-

VINILBENZENO-18-COROA-6

Uma vez que a reaccdo de metatese realizada anteriormente originou uma mistura
de isémeros de dificil purificagdio e com baixos rendimentos, tentou-se novamente
sintetizar uma porfirina acoplada ao éter 4’-vinilbenzeno-18-coroa-6 através de uma
ligagdo C-C, usando desta vez como abordagem sintéticas a reac¢do de Heck.

A reacgao de Heck, ¢ conhecida desde inicios dos anos 70 e constitui, em conjunto
com outras reac¢des também catalisadas por paladio, uma das metodologias mais usadas
para a formacao de ligacdes C-C.

De uma forma generalista, a reaccdo de Heck ocorre entre haletos arilicos ou
vinilicos com alcenos na presen¢a de um catalisador de palddio e de uma base, segundo o
mecanismo representado no Esquema 9. Normalmente, o catalizador de paladio ¢ gerado in

situ, a partir de acetato de paladio e de fosfinas (PPhs, ou P(0-MeC¢Hy)3).
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Em primeiro lugar, ocorre a a adi¢do do haleto de arilo (ou vinilo) ao catalisador de
Pd(0), com alteragdo do seu estado de oxidacdo para Pd(II). Este passo (Esquema 9-
processo I) € designado por adi¢do oxidativa e precede a formagdo de um complexo © com
o alceno. Segue-se o processo de troca de metal onde ocorre a adi¢do regioespecifica e
sinestérea do paladio ao atomo de carbono mais rico em electrdes e a adi¢cao do grupo arilo
(ou vinilo) ao outro carbono da dupla ligagdo (Esquema 9-processo III). Segundo a
literatura, a regio-selectividade da reac¢do depende essencialmente de factores de ordem
electronica pelo que a presenga de grupos dadores de electroes no alceno pode dificultar ou
impedir a ocorréncia de reac¢do. O ultimo passo do ciclo catalitico é designado por
eliminagdo redutiva, uma vez que ¢ neste processo que ocorre a redugdo do estado de
oxidacdo do Pd(II), regenerando a espécie Pd(0) que pode assim dar continuidade ao ciclo
catalitico (Esquema 9-processos V e VI). Neste passo ¢ eliminado o atomo de hidrogénio
em posigao Sin telativamente ao paladio, sendo por vezes necessario que ocorra rotagdo em
torno da ligagdo simples. Deste processo resulta a formagdo de um composto insaturado

com configuracado trans.
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A utilizagao desta metodologia na quimica das porfirinas tem ganho relevancia ao
longo dos ultimos anos, como uma metodologia de funcionalizacdo das posi¢des meso e [3-
pirrdlicas. Relativamente a funcionalizagdo de posi¢des B-pirrolicas, alguns exemplos
envolvem a adi¢io de compostos de carbonilo a,B-insaturados® ou ainda a sintese de
dimeros de porfirinas através de ligagdes C-C.*°

Este estudo foi entdo iniciado por adicdo de um equivalemte de éter coroa 39 a uma
solucdo do complexo de zinco da porfirina 38 em THF seco, num tubo de Schlenk, seguida
da adicdo de acetato de palddio e de carbonato de potassio (Esquema 10). Submeteu-se a
reac¢do sob vazio a refluxo e apo6s 5 horas observou-se, por TLC, o desaparecimento da
mancha caracteristica da porfirina de partida 38 e a formagao de duas novas manchas: uma
de cor rosa, menos polar e maioritaria, e outra de cor verde, mais polar. A reac¢do foi
terminada e apos remog¢do do solvente a pressdo reduzida, a mistura reaccional foi
neutralizada por adi¢do de uma solucdo saturada de acido citrico. Apds os procedimentos
usuais de extraccdo e de secagem através de sulfato de sodio anidro, a mistura foi
purificada por cromatografia em coluna. A fraccdo menos polar foi eluida usando
cloroférmio e nela foi identificado o complexo de zinco(Il) da TPP. O aumento da
polaridade do eluente para um mistura de cloroférmio com 2% de metanol, permitiu a

eluicdo da frac¢ao verde mais polar.
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Esquema 10

A caracterizagio estrutural dos produtos da reacgdo foi efectuada por RMN de 'H e
por espectrometria de massa em MALDI.

Também neste caso, o espectro de RMN de 'H da mancha verde mais polar é um
espectro complexo e de dificil interpretagdo, devido a sua baixa resolucdo. No entanto, de
forma andloga ao observado quando se realizaram as reacgdes de metatese o espectro de
massa em MALDI ¢ um pouco mais elucidativo: destaca-se novamente o ido a m/z 951,
que se sugere, neste caso, poder ser atribuido a forma livre de qualquer um dos isomeros

40a ou 40c, ou a uma mistura destes.
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Figura 7- Espectro de massa em MALDI da fraccao verde obtida.

3.6. ESTUDOS DE ACOPLAMENTO DE 2-FOORMIL-5,10,15,20-
TETRAFENILPORFIRINA VIA REACCOES DE CICLO-ADICAO 1,3-DIPOLAR COM O ETER 4’-

VINILBENZENO-18-COROA-6.

As reacgoes de ciclo-adigdo 1,3-dipolar sdo, tal como as reacgoes de Diels-Alder e
Hetero-Diels-Alder descritas no capitulo anterior, reac¢des de ciclo-adicao do tipo [4+2],
cuja componente 4n ¢ agora designada de 1,3-dipolo e a componente 27t € o dipolardfilo.

Existem varios compostos que podem ser usados como 1,3-dipolos tais como
nitronas, iletos de azometino, iminas de nitrilo, 6xidos de carbonilo, 6xidos de nitrilo,
diazoalcanos e azidas.*” Neste trabalho, foram escolhidos como espécies 1,3-dipolares os
iletos de azometino que, dada a sua conhecida instabilidade, foram preparados in situ a
partir da condensagdo de um composto de carbonilo com um o-aminoacido.

Nos ultimos anos, varios grupos de investigacdo tém-se dedicado ao estudo da
reactividade de macrociclos tetrapirrdlicos em reac¢des de ciclo-adicdo. Deste trabalho,

tem resultado uma importante contribuicdo de métodos atractivos para a preparagdao de
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porfirinas, clorinas, bacterioclorinas e isobacterioclorinas. Nestas reacg¢des, o macrociclo
porfirinico pode participar como dipolaréfilo ou como 1,3- dipolo. No primeiro caso estao
descritas reac¢gdes com uma grande variedade de 1,3-dipolos como por exemplo nitronas,
diazoalcanos, iletos de carbonilo ou 6xidos de nitrilo.”® Alguns estudos recentes referem
também a participagdo de corrois e de ftalocianinas neste tipo de reacgdes. *®

Nao pretendendo com esta introducdo fazer uma revisdo exaustiva ao tema,
salientam-se os resultados obtidos em dois trabalhos, que foram relevantes no
desenvolvimento do trabalho que aqui ¢ apresentado, e onde ¢ descrita a preparagdo de
clorinas e de pirroloporfirinas, a partir deste tipo de reac¢des. Num dos primeiros trabalhos
desenvolvidos por Cavaleiro e colaboradores,” ¢ estudado o comportamento de porfirinas
como dipolaré6filos em reacgdes de ciclo-adi¢do 1,3-dipolar com iletos de azometino. Os
iletos de azometino sdo gerados in situ por reaccdo de paraformaldeido com diferentes
aminoacidos. Quando se usa o aminoacido glicina como precursor do ileto de azometino, a
reaccdo origina dois produtos: uma clorina (Esquema 11-A) e um composto dimérico
(Esquema 11-B), menos abundante, e que apods hidrélise em meio acido origina a clorina
pretendida. Os autores referem ainda a formag¢ao de bis-aductos do tipo isobacterioclorina

em quantidades vestigiais.

H, H ® O
C=0 + H,N—CH,"CO,H JC=N—CH,
H H o H CéFs
CGFS C6F5
CesFs
H ,CH
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CeFs CeFs + CeFs CeFs
CeFs L CoFs |2
A \_/ B
TFA/H,0
Esquema 11
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Ainda dentro da mesma linha de investigagdo mas segundo uma abordagem um
pouco diferente, os autores encontraram uma nova rota sintética para a preparacdo da
pirroloporfirinas (Esquema 12).* Por reac¢io do complexo de niquel da 2-formil-
5,10,15,20-tetrafenilporfirina e aminoacidos N-substituidos (N-metilglicina e N-
benzilglicina) em tolueno a refluxo e na presenga de K,COs, os autores geraram a espécie
intermediaria dipolar, desta vez porfirinica, tirando mais uma vez partido da facilidade em
gerar iletos de azometino in Situ, a partir da condensagio de aldeidos com a-aminoacidos.
Na auséncia de um dipolardfilo, este intermediario reage segundo uma reacgdo de 1,5-
electrociclizagao promovendo a formagao da pirroloporfirina A (Esquema 12) pretendida.
Ainda neste trabalho, os autores tentaram a formagao da pirroloporfirina com o grupo NH
livre, por duas vias diferentes: usando directamente o aminoacido glicina, com este grupo
livre, ou ainda por hidrogendlise do derivado A (Esquema 12), quando R= CH,Ph. Em

nenhum dos casos foi obtido o produto desejado.

o
®/
RN

R
Ar CHO Y

H
Ar /Ar—> Ar /Af—>Ar /Ar

Esquema 12
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Por outro lado, e na presenga de um dipolaréfilo reactivo como por exemplo o C60,
a N-fenilmaleimida, o fumarato de dimetilo ou o acetilenodicarboxilato de dimetilo,

ocorre a formagdo do respectivo ciclo-aducto do tipo B (Esquema 12).

Com base nos trabalhos descritos anteriormente, a estratégia delineada para o
acoplamento da porfirina 36, TPP(CHO), com o éter 4’-vinilbenzeno-18-coroa-6 consistiu
em gerar um dipolo porfirinico, por condensacdo da porfirina 36 que contém um grupo
formilo na posicdo PB-pirrdlica com o aminodcido glicina, seguindo-se a adi¢do do
dipolaréfilo, o 4’-vinilbenzeno-18-coroa-6 (Esquema 13). Esperava-se que a espécie
dipolar gerada in situ reagisse com o dipolarofilo, favorecendo a conversdo da porfirina de
partida numa mistura de dois regioisomeros 41la e 41b (Esquema 13). Assim, a uma
solugdo de porfirina 36 em tolueno, foram adicionados um equivalente de éter 4’-
vinilbenzeno-18-coroa-6 e oito equivalentes de glicina. A reacc¢do prosseguiu a refluxo e
sob atmosfera de azoto, ¢ ao fim de quatro horas observa-se o inicio da formacdo de um
novo composto de cor rosa, tendo-se efectuado mais duas adi¢cdes de um equivalente de
éter coroa e de oito equivalentes de aminoacido glicina, espagadas de intervalos de quatro
horas. Apo6s doze horas a refluxo e uma vez que a reac¢do nao apresenta evolugdo mesmo
com adigdes sucessivas dos reagentes ndo porfirinicos, o aquecimento foi desligado, apesar
de ainda existir porfirina de partida 36 no meio reaccional. Apos arrefecimento, a mistura

reaccional foi purificada por cromatografia em coluna, usando cloroférmio como eluente.
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Esquema 13

Curiosamente, além de ndo se ter formado nenhum dos regioisdémeros esperado, o
espectro de RMN de 'H do produto maioritario isolado ndo continha nenhum dos sinais
caracteristicos do éter coroa. Desta forma, o produto da reac¢do ndo poderd resultar do
acoplamento destas duas unidades estruturais. A andlise cuidada deste espectro permitiu
ainda a elucidagdo estrutural deste novo derivado, identificando-o como um produto

resultante de uma reaccao de 1,5-electrociclizagdo (ver secgdo caracterizagdo estrutural).
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CeHs
36

CgHs CeHs
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Esquema 14

E conhecida a existéncia de um processo competitivo entre a reac¢do 1,3-dipolar e a
reaccdo de 1,5-electrociclizacdo aquando na presenca de dipolaréfilos relativamente pouco
reactivos. Mais ainda, ¢ aceite que apenas se formam produtos resultantes da reacgdo de
1,5-electrociclizagao na presenca de dipolarofilos muito pouco reactivos.

Tendo como base este trabalho previamente desenvolvido, a clorina 42 ¢ uma
molécula bastante interessante sob o ponto de vista de sintese: se por um lado a sua
oxidacdo podera favorecer directamente a formagdo de uma nova pirroloporfirina 42a nao
complexada e com o grupo NH livre, muito atractiva para posterior funcionalizagao,
(Esquema 15-via a), por outro, a sua isomerizagdo podera resultar num novo método para a
preparacdo de porfirinas, fundidas com um anel de pirrolidina, do tipo da porfirina 42c

(Esquema 15- via b).
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Esquema 15

Face a estes resultados foram também incluidos neste capitulo alguns estudos de

avaliacdo das potencialidades de reactividade de 2-formil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina

com diferentes aminodcidos (Figura 8).

I
CeHs  c-H
CgHs CGHS

CeHs

36
H H H

HaNTC=COH  H,N~C~COH  HpN~C—CO,H
H CHs CH,
Gly L-Ala HC.  L-Leu
HsC CHg

Figura 8- Estruturas da porfirina e aminoacidos usados em estudos de reactividade.
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3.7. ESTUDOS DE REACTIVIDADE DE 2-FORMIL-5,10,15,20-TETRAFENILPORFIRINA COM

DIFERENTES AMINOACIDOS

3.7.1. Reaccdo com a glicina

Os estudos de reactividade da 2-formil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina com diferentes
aminoacidos foram iniciados com a repeticdo da reac¢@o anterior com o aminoacido glicina
mas agora na auséncia de éter coroa.

A uma solugdo de 2-formil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina em tolueno foram
adicionados oito equivalentes de glicina. A reac¢ao foi mantida sob atmosfera de azoto,
agitacdo constante e a refluxo durante quatro horas. Apos este periodo, observa-se por TLC
a formagao de um novo composto de cor rosa. Com o intuito de forcar a reac¢ao no sentido
da formagdo deste novo derivado, foram efectuadas mais duas adigdes de igual quantidade
de aminoacido em intervalos de quatro horas. Apds este periodo, e de forma similar a
reaccdo na presenca de éter coroa, a TLC de controlo mostrou a formacdo do mesmo
produto de cor rosa. Também de forma analoga a reaccdo na presenca de éter coroa, a
reaccdo estava a evoluir muito lentamente, pelo que o aquecimento foi mantido durante
toda a noite. Apos este periodo, ainda se efectuaram trés adigdes de glicina adicionais,
igualmente espagadas de intervalos de quatro horas, mas o TLC de controlo ndo mostrava
evolucdo, pelo que se desligou o aquecimento. A mistura reaccional foi posteriormente
lavada, extraida em diclorometano e seca através de sulfato de sddio anidro. Apés remogao
do solvente a pressao reduzida, os componentes da mistura reaccional foram separados por

cromatografia em coluna.

Tolueno, refluxo

Esquema 16
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ApoOs caracterizagdo estrutural por espectroscopia de UV-vis, RMN e
espectrometria de massa (ver sec¢ao caracterizagao estrutural), o composto maioritario foi
identificado como sendo a clorina 42. Este derivado foi obtido com um rendimento de 38
%.

Com o objectivo de aumentar o rendimento do produto obtido, decidiu-se proceder
a secagem cuidadosa de todos os solventes e reagentes intervenientes: o tolueno foi seco
em fio de sddio e a porfirina base e 0 aminoacido foram deixados numa bomba de vazio a
50° C durante doze horas. Foi entdo realizada uma nova reac¢do, mantendo iguais as
restantes condi¢des experimentais. Apds quatro horas verificamos que ndo tinha ocorrido
reaccdo. Efectudmos ainda mais trés adi¢des de igual quantidade de aminodcido em
intervalos de quatro horas, de acordo com o procedimento anterior, mas mesmo apos 24
horas de reac¢do verificou-se que a 2-formil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina 36 permanecia
intacta. Estes resultados sugerem que a presenca de dgua no meio reaccional pode ser
essencial para a ocorréncia de reaccao.

Nesta fase do estudo, optou-se por alterar o solvente para sulfoxido de dimetilo. A
escolha deste solvente deve-se a sua elevada higroscopicidade e conhecido poder oxidante:
se por um lado, ja foi demonstrado a necessidade da presenga de 4gua no meio reaccional,
este solvente poderia também contribuir para a oxidagdo da clorina 42 a pirroloporfirina
42a.

Nesta segunda abordagem sintética, adicionaram-se oito equivalentes de glicina a
uma solugdo de 2-formil-5,10,15,20-meso-tetraarilporfirina 36 em sulféxido de dimetilo,
mantendo-se a reac¢io a uma temperatura de 80 °C durante 2 horas.* Ao fim deste periodo,
verificou-se por TLC a formagao da clorina 42 pretendida. Apesar de ainda existir porfirina
de partida no meio reaccional, observa-se o inicio da formagao de varios produtos de maior
polaridade do que a clorina 42 na base do TLC, pelo que se optou por terminar a reacgao.
A reacg¢do foi terminada por sucessivas lavagens com agua destilada, extraccdo da mistura
em diclorometano e purificagdo por cromatografia em coluna. Apesar de ndo ter sido
isolado qualquer produto da oxidagao/isomerizagao da clorina 42, reforgando novamente a
sua estabilidade, este produto foi obtido com um rendimento bastante semelhante a reac¢ao

em tolueno (41%).

* seleccionou-se esta temperatura porque se verificou a formagdo de uma grande quantidade de compostos
secundarios quando a reacgdo decorre em DMSO ¢ a 100°C.
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No entanto, segundo esta metodologia, foram reduzidos drasticamente o tempo de
reaccdo, a quantidade de solvente e a quantidade de aminoacido adicionadas, sem
deterimento do rendimento da reaccdo, pelo que, neste ponto e com este aminoacido em
particular, o uso de DMSO como solvente parece dar origem a melhor das metodologias

testadas.
3.7.1.2. Consideragfes mecanisticas

A proposta mecanistica para a formagdo deste derivado tem como base os
principios de reacgdes de 1,5-electrociclizagdo: a formacdo do ileto de azometino
porfirinico, in situ, ¢ o passo chave deste tipo de reacgdes. Este processo é desencadeado
pela reac¢ao do terminal amino do aminodcido com o grupo formilo da porfirina que, apds
desidratagdo, origina a imina correspondente. A descarboxilagdo desta imina conduz a
formacdo do ileto de azometino porfirinico seguindo-se entdo a reacg¢dao de 1,5-

electrociclizagdo (Esquema 17).

CHO

NN
N= H2N_CH2C02H

,L(LT’

36

Esquema 17
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Face a estes resultados, optou-se por testar ainda outros dois outros aminoacidos

com a fun¢do NH livre, a L-leucina ¢ a L-alanina.

3.7.2. Reaccdo com a L-leucina

O estudo da reactividade de 2-formil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina 36 na presenca
de L-leucina teve também lugar, numa primeira fase, em tolueno e segundo o
procedimento experimental descrito anteriormente. Neste caso, efectuaram-se duas adigdes
de 5 equivalentes de aminoacido sucessivas, em intervalos de quatro horas e deixou-se a
mistura reaccional a refluxo durante a noite. Apos 16 horas, efectuaram-se ainda mais trés
adi¢des de 5 equivalentes cada, igualmente em intervalos de quatro horas, permanecendo a
reacgao a refluxo durante ainda 24 horas. O TLC de controlo da mistura reaccional revelou
que esta reaccdo deu origem a uma série de produtos, sendo dois maioritarios. Apos
arrefecimento da mistura reaccional a temperatura ambiente, esta foi terminada segundo os
procedimentos usuais de lavagem, extrac¢do em diclorometano e secagem através de
sulfato de sodio anidro. A mistura reaccional, foi purificada por TLC preparativa e usando
diclorometano como eluente. Além da porfirina de partida que ndo reagiu (43%) e que ¢ a
fraccdo mais abundante e a que primeiro elui, foram ainda isoladas duas frac¢des de cor
rosa: uma menos polar e identificada como sendo constituida pelo derivado esperado 43 e
outra mais polar, identificada como contendo o derivado 44 (ver caracterizagdo estrutural).
Ao contrario do esperado, o composto 43 ¢ o produto minoritario da reac¢do com um
rendimento de 1,7%, sendo o composto 44 o produto maioritario, isolado com um

rendimento de 20,6%.
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Esquema 18

Os resultados obtidos sugerem também que, nas condi¢des experimentais testadas,
a presenca da cadeia lateral no aminoacido nao favorece o processo de 1,5-
electrociclizagdo do dipolo, ocorrendo preferencialmente a hidrélise da forma iminica
(Esquema 19). Desta forma, promoveu-se a formagdo de um grupo metilamino a partir de

um grupo formilo na posic¢ao B-pirrolica.
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No estudo realizado usando DMSO como solvente, os resultados obtidos sdo
significativamente diferentes.

Assim, e de forma semelhante ao procedimento experimental usado para o
aminoacido glicina, a uma solucdo de 2-formil-5,10,15,20-meso-tetra-arilporfirina em
sulfoxido de dimetilo foram adicionados 7 equivalentes de L-leucina. Na presenca deste
aminoacido, a TLC de controlo da reac¢do ¢ bastante diferente, observando-se a formacao
de dois compostos de cor rosa em quantidades semelhantes. Assim, neste caso optou-se por
prolongar o tempo da reac¢do por vinte e duas horas adicionais. Apds este periodo, e
apesar de ainda existir porfirina de partida no meio reaccional, a reac¢do foi terminada de
forma analoga a descrita para o caso anterior e os dois produtos principais da reacg¢ao,
assim como a porfirina de partida que ndo reagiu (13%), foram isolados por TLC
preparativa. Inesperadamente, nenhum dos produtos isolados corresponde a clorina
prevista estruturalmente relacionada com a clorina 42, nem a nenhum dos produtos
resultantes da sua oxidacdo ou isomeriza¢do. A primeira evidéncia de que os dois produtos
formados ndo s3o clorinas, surge pela analise do seu espectro de UV-vis, onde se realca a
inexisténcia da banda de absor¢do a 650 nm, tipica destes derivados. A analise do seu
espectro de RMN de 'H (ver caracterizagio estrutural) mostra também claramente que os
produtos da reaccdo sdo porfirinas substituidas apenas na posi¢do 2. S6 a informacao
obtida pela andlise detalhada dos espectros bidimensionais COSY, HSQC ¢ HMBC em
conjunto com a informagdo obtida pelo espectro de massa em MALDI, permitiu a
identificacdo inequivoca das estruturas dos compostos 45 e 46, que foram obtidos com
rendimentos de 15% e de 17% respectivamente (Esquema 20). Ambos os derivados sao

imidas ligadas a posi¢do 2 de uma meso-tetra-arilporfirina por um dos grupos carbonilo e
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ligadas pelo outro grupo carbonilo a cadeia lateral do aminoécido (derivado 45) ou a um

atomo de hidrogénio (derivado 46).
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Esquema 20

A formacao dos derivados 45 e 46 foi inesperada, mas poderd ser justificada pela
oxidacdo da imina intermedidria (formada pela reaccdo da 2-formil-5,10,15,20-
tetrafenilporfirina com a L-leucina), mediada pelo oxigénio molecular ou pelo proprio
solvente.

De forma a esclarecer qual o oxidante activo, foram efectuados alguns estudos

adicionais. Numa primeira fase, a reac¢do entre a 2-formil-meso-tetra-arilporfirina e a L-
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leucina foi repetida, garantindo a auséncia de oxigénio no meio reaccional; apesar da
reaccdo decorrer sob atmosfera de nitrogénio, este gas pode eventualmente apresentar
vestigios de oxigénio, e funcionar como o seu veiculo de entrada no sistema. Para remog¢ao
desta possivel contaminagdo, o nitrogénio industrial foi passado por uma solu¢do de Feizer
previamente a sua utilizacdo. Durante o procedimento experimental foi usado um baldo em
forma de pera com uma tubuladura e munido de uma valvula. Apd6s adicionarmos os
reagentes, a mistura reaccional foi purgada directamente com nitrogénio passado pela
solucdo de Feizer e mantida sob atmosfera de nitrogénio nas mesmas condi¢cdes durante
todo o processo. Ainda assim, a formagao dos derivados 45 e 46 ocorreu com rendimentos
comparaveis. Repetiu-se a reac¢dao, mas desta vez substituindo a atmosfera de nitrogénio
por argon e também nestas condig¢des se verificou a formacao dos derivados 45 e 46 em
rendimentos similares. Face a estes resultados, parece evidente que o oxigénio ndo esta
envolvido na formagdo destes compostos.

Neste ponto, foi entdo crucial estudar o papel do solvente. Repetiu-se a mesma
reaccdo, substituindo o sulféxido de dimetilo por tolueno, mas desta vez previamente seco,
e mantendo constantes todas as outras condi¢des experimentais. Ao fim de sete horas, o
controlo da reacg¢do por tlc ndo levanta davidas, apenas apresentando a porfirina de partida
inalterada.

Face a estes resultados, fica claro que o sulféoxido de dimetilo além de solvente,

participa directamente na reac¢ao de oxidacao.
3.7.2.2. Consideracdes mecanisticas

No Esquema 21 ¢ apresentada um possivel mecanismo que explica a formagao do
derivado 45. Neste mecanismo, ¢ proposta a activagdo da imina 36a pelo sulfoxido de

dimetilo, seguida de oxidagdo do carbono iminico a carbono carbonilico acompanhada de

reducdo do sulféxido de dimetilo a sulfureto dimetilico (DMS).
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A formagdo do derivado 46 pode ocorrer por duas vias diferentes a partir do
intermediario 36¢: segundo uma nova oxidagdo mediada com o sulféxido de dimetilo com
perda de 2-metilpropeno (Esquema 22- via a) ou a partir da formagdo da enamina 36d

(Esquema 22-via b), seguida de uma clivagem oxidativa com perda da cadeia lateral do

aminoacido.
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Esquema 22
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Ao contrario das imidas ciclicas das quais muito se sabe acerca da sua sintese e
reactividade, apenas algumas metodologias tém sido descritas para a constru¢ao de imidas
aciclicas. Os métodos mais comuns, usados para a sintese destes derivados t€ém como base

50-52

reaccdes de substitui¢do nucleofilica de cloretos de acilo com amidas ou com anidridos

. 4
e ésteres.””

Uma outra vertente sintética baseia-se em reacgdes de oxidagdo de aminas a
imidas, na presenca de tetroxido de ruténio”° ou de periodinano de Dess Martin (DMP)
numa mistura de fluorobenzeno e DMSO.

Também reacg¢des envolvendo quimica organometalica tém sido exploradas na
preparacao de imidas, salientando-se a reac¢do de carbonilacdo catalizada pelo paladio(0)
na condensacio de amidas, brometos de arilo e mondxido de carbono °7*

Varios métodos tém sido referidos nos ultimos anos para a sintese de imidas via
descarboxilagcdo oxidativa de aminoacidos, usando para tal diversos oxidantes como o
tetraacetato de chumbo,” iodosobenzeno,® oxigénio molecular,’’  4cido m-
cloroperbenzoico® ou via fotodescarboxilagio na presenca de silica mesoporosa.®
Também recentemente, Huang e colaboradores descrevem a formacdo de imidas como

produtos maioritarios da reac¢do de descarboxilagdo oxidativa de aminoacidos usando

persulfato como oxidante e cobre (II) ou prata(I) como catalisador.**

De forma a avaliar o efeito da cadeia lateral do aminoacido, seleccionou-se a L-
alanina, um aminoécido de cadeia mais curta que a L-leucina mas ndo tdo simples como a

glicina, para prosseguir este estudo.

3.7.3. Reaccdo com a L-alanina

Comegou-se por efectuar a reaccdo em sulfoxido de dimetilo, seguindo o mesmo
procedimento de acoplamento descrito anteriormente para os aminoacidos glicina e
leucina: adi¢do de 8 equivalentes de alanina a uma solugdo da porfirina 36 em DMSO e
atmosfera de azoto. Apods 7 horas, o TLC de controlo da mistura reaccional apresenta ainda
material de partida, e dois novos produtos, que depois de separados por TLC preparativa,
foram identificados como sendo a imida 47 ¢ a amina 44, com rendimentos de 17,0% e

14,5%, respectivamente (Esquema 23).
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Mais uma vez, a presenga da cadeia lateral do aminodcido ndo ¢ favoravel ao
processo de electrociclizagdao, ocorrendo preferencialmente um processo oxidativo que
resulta na formacdo do derivado do tipo imida 47. Foi ainda isolada a amina 44 cuja
formacgdo pode ser justificada pela hidroélise do 1,3-dipolo, tal como justificada na reac¢do
da porfirina 36 com a L-leucina em tolueno.

O facto de nao ter sido observada a formacao da imida 46, pode ser explicado tendo
como base um estudo publicado em 2008.°* Neste estudo, Huang e colaboradores
descrevem que a estabilidade do intermedidrio enamina aumenta com o numero de

carbonos da cadeia lateral do aminoacido. Assim, a enamina resultante da reaccdo com a
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alanina, apenas com um grupo metilo na sua cadeia lateral, ¢ muito instavel e ndo se forma.
Ja no caso do aminoacido L-leucina, o maior numero de atomos de carbono na sua cadeia
lateral ird4 estabilizar a enamina intermedidria, que por descarboxilacdo oxidativa e

posterior clivagem oxidativa origina a imida pretendida.

3.8. CARACTERIZACAO ESTRUTURAL

A caracterizagdo estrutural dos derivados 42-47 foi efectuada por UV-vis,
espectrometria de massa em MALDI e RMN. Dadas as semelhangas estruturais entre os
derivados 42 e 43, os seus espectros de UV-vis e de RMN apresentam um perfil
semelhante. Assim, com o objectivo de facilitar a exposi¢do/ discussdo de resultados e a
sua leitura, ¢ apresentada em primeiro lugar uma discussdo pormenorizada da
caracterizagdo estrutural do derivado 42 e de seguida sdo apresentados os aspectos mais
relevantes da caracterizagdo estrutural do derivado 43. Segue-se a discussao da
caracterizacao estrutural do derivado 44. Pelas mesmas razdes mencionadas anteriormente,
também a discussdo da caracterizagdo estrutural dos derivados do tipo imidas 45-47 sera

feita na mesma secgao.

3.8.1. Caracterizacgao estrutural das clorinas 42 e 43

A primeira fase da caracterizacdo estrutural do derivado 42 foi a analise do seu
espectro de UV-vis. Esta técnica permitiu, de forma rapida e simples, identificar este
composto como um macrociclo porfirinico reduzido de tipo clorina: a presenga de uma
forte banda de absor¢cdo a 417 nm, e quatro bandas Q entre 510 e 650, sendo a banda a
maiores comprimentos de onda (A 646 nm) a mais intensa das bandas Q (Figura 9). Neste
caso, além da alteracdo na forma do espectro verificou-se também a altera¢do da posi¢ao
dos maximos de absor¢do para menores comprimentos de onda em relagdo a porfirina de
partida 36.

Relativamente a estes compostos, ha ainda a referir uma caracteristica interessante e
inesperada relacionada com a sua coloragdo: ao contrario da cor verde tipica das clorinas,

este composto apresenta uma coloragdo vermelha intensa.
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Figura 9- Espectros de UV-vis da porfirina 36 e da clorina 42, obtidos em CH,Cl,

Também a analise do espectro de RMN de 'H do derivado 42 ¢ consistente com o
de macrociclos porfirinicos reduzidos do tipo clorina (Figura 10): de acordo com o
esperado, as ressonancias geradas pelos protdes dos NH internos surgem a um desvio
quimico de -1,80 ppm, a menores frequéncias do que os descritos para as porfirinas devido
a uma diminui¢do do fluxo da corrente electronica no macrociclo.

Ja na zona de ressonancia tipica dos protdes B-pirrolicos, a forma e a multiplicidade
dos sinais apresentam-se consistentes com uma clorina. Nesta zona distinguem-se quatro
sinais sob a forma de dupleto com constantes de acoplamento de J = 4,9 Hz, tipicas de
protdes B-pirrdlicos: a 8,62 ppm e a 8,29 ppm surgem dois dupletos distintos gerados pela
ressonancia de H-7, H-18 e H-8, H-17 e ainda outros dois sinais sob a forma de dupleto,
estes num sistema AB, a 8,46 ppm gerados pelas ressonancias de H-12 e H-13. Estes sinais

sdo representativos de um total de seis protdes.
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Figura 10-Espectro de RMN de 'H para a clorina 42.

Para a atribuicdo inequivoca dos sinais gerados pelos protdes alifaticos do anel de
1-pirrolina foi necessario conjugar a informacao obtida nos espectros de RMN de 'H, °C e
ainda dos espectros bidimensionais em COSY e HSQC.

O sinal mais desprotegido desta zona ¢ um sinal largo, sob a forma de dupleto, a
7,38 ppm, gerado pela ressonincia de apenas um protdo. No espectro de HSQC, este
dupleto acopla com o sinal de carbono que surge a 165,1 ppm. Este desvio ¢ tipico de um
carbono ligado a um atomo electronegativo, o que justifica a atribuicdo do sinal a 6 7,38
ppma H-2".

Com base nesta atribui¢do e na integracdo dos sinais, a analise do espectro de
COSY permite identificar os restantes sinais na zona alifatica: o sinal de H-2 surge sob a
forma de dupleto a 6,13 ppm (J=9,7 Hz) que apresenta um sinal de correlacio em COSY
com um sinal sob a forma de multipleto entre 5,50 e 5,58 ppm gerado pela ressonancia de
H-3. Apesar do acoplamento alilico entre o sinal de H-2’ e o sinal dos protdes H-3’ ndo ser
evidente no espectro de RMN de 'H, este acoplamento é bem visivel no espectro de COSY

(Figura 11).
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Os sinais de carbono foram na sua maioria identificados com base na analise do
espectro de correlagdo heteronuclear HSQC. Ainda ha a referir que todas estas atribuicdes
foram confirmadas pela analise do espectro de HMBC e que estdo de acordo com a estrutura
proposta.

Também o espectro de massa obtido em MALDI apoia a formacdo do derivado 42,

+

apresentando como pico base do espectro o id0 a m/z 656 [M+H]

7.

H-2’ ]
7.

8.

Figura 11- Espectro de COSY parcial da clorina 42.

O espectro de RMN de 'H da clorina 43 ¢, tal como seria de esperar, bastante
semelhante ao espectro da clorina 42. A presenca do anel de pirrolina ¢ comprovada pela
presencga do sinal de H-3’, sob a forma de multipleto entre 4,10-4,55 ppm, pelos sinais de
H-2 e de H-3 como dois dupletos largos (J=8,3 Hz) a 5,35 ¢ 6,11 ppm e pelo sinal sob a
forma de multipleto, que surge entre 7,37 e 7,49 ppm, gerado pela ressonancia de H-2".

Apesar de todos os cuidados na secagem do composto antes da andlise por RMN, o
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espectro obtido apresenta alguns sinais de solventes que dificultam a identificacdo dos
sinais da cadeia lateral do aminoacido -CH,CH(CHj3)s.

No entanto, o espectro de massa em ESI deste composto estd de acordo com a
estrutura 43 proposta, mostrando como pico base do espectro o ido [M + H]" a um valor de

m/z de 712.

3.8.2. Caracterizacao estrutural do derivado 44

Relativamente a caracterizacdo estrutural do composto 44, o composto maioritario
da reacc¢do da porfirina 36 com o aminoacido leucina em tolueno, e que foi também obtido
na reac¢do da mesma porfirina com o aminoacido alanina em DMSO, esta foi também
iniciada pela analise do seu espectro de UV-vis. Este espectro, que apresenta um perfil
etio, ¢ tipico de um macrociclo porfirinico: a banda Soret a 421 nm, seguida de quatro
bandas Q entre 500 e 700 nm, de intensidades progressivamente inferiores. Neste caso,
observa-se que a substituicdo de um grupo formilo por um grupo metilamina na posi¢ao [3-
pirrolica do macrociclo causa um desvio dos maximos de absorcdo das bandas

caracteristicas, para menores comprimentos de onda.
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Figura 12- Espectros de UV-vis da porfirina de partida 36 ¢ do composto 44, obtidos em
CH,ClL.
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Também o espectro de RMN de 'H e o espectro de massa em ESI forneceram dados
importantes para a sua elucidacao estrutural. A identificacdo do composto 44 levantou
algumas duvidas, nomeadamente pela simplicidade do seu espectro de RMN de 'H em
cloroférmio deuterado. Neste espectro, o sinal dos NH internos surgem como um singuleto
largo a -2,73 ppm, desvio tipico de NH internos de um macrociclo tetrapirrélico do tipo
porfirina, confirmando os resultados obtidos por UV-vis. Na zona alifatica do espectro de
RMN de 'H surge apenas um sinal na forma de singuleto que integra para dois protdes

(Figura 13).
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Figura 13- Espectro de RMN de 'H do derivado 44. (A) Ampliacio da zona aromatica. (B)
Espectro total.

Da analise desta zona do espectro de HSQC surge o assinalamento do sinal relativo
a ressondncia do carbono correspondente, e o pressuposto de que o sinal em causa ¢ gerado
pela ressonancia dos protdes de um grupo -CH,-. Ainda na zona alifatica do espectro

destaca-se a auséncia dos sinais tipicos da cadeia carbonada do aminoacido L-leucina
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(entre 1,0 e 2,5 ppm). Ja4 na zona do espectro onde surgem normalmente os sinais
atribuidos a ressonancia dos protdes dos grupos fenilo, realga-se um multipleto entre 7,70 e
7,80 ppm atribuido a ressondncia dos doze protdes em posicdes meta e para e ainda de
dois sinais sob a froma de multipletos entre 8,07 ¢ 8,10 ppm e entre 8,18 e 8,22 ppm, que
integram para dois e seis protdes respectivamente, ambos atribuidos a ressonancia dos
protdes em orto. Este desdobramento dos sinais dos protdes Orto ocorre normalmente
quando estamos na presenca de um macrociclo tetrapirrélico substituido em H-2. Para
valores de menores frequéncias surgem dois sinais sob a forma de dupleto, perfeitamente
definidos a 8,60 e 8,81 ppm, cada um com integragao correspondente a um protdo, ¢ ainda
dois dupletos sobrepostos a 8,76 e 8,77 ppm, estes também com a mesma integracao. A
constante de acoplamento de 4,9 Hz destes sinais indica que sdo todos gerados pela
ressonancia de protdes P-pirrdlicos. Nesta zona, surge ainda um sinal sob a forma de
multipleto (com integracdo correspondente a trés protdes, atribuidos aos restantes protoes
B-pirrolicos, perfazendo um total de 7 protdes B-pirrolicos. Pelo espectro bidimensional em
COSY (Figura 14) ¢ possivel verificar que o singuleto atribuido a CH, se correlaciona com
o sinal na forma de multipleto (8,83- 8,85 ppm) exibido pelos protdes P-pirrdlicos. Esta
correlacdo permite inferir de forma inequivoca que esse multipleto detém o sinal gerado

pela ressonancia do protao H-3.
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Figura 14- Ampliagdo do espectro de COSY do derivado 44.

Em forma de resumo, a analise dos espectros de RMN de 'H e de UV-vis, permite
entdo concluir que o composto 44 ¢ uma porfirina, com 7 protdes B-pirrolicos, substituida
em H-2 por um grupo que nao contém a cadeia lateral do aminoacido leucina. Em adi¢do, o
espectro de massa em ESI mostra como ido molecular um sinal a m/z 644. A compilagdo
da informacao dada por estas técnicas espectroscopicas permite-nos propor a estrutura 44.
A analise cuidadosa dos espectros de RMN de °C, e estudos bidimensionais em RMN

(COSY, HSQC e HMBC), estao de acordo esta estrutura.
3.8.3. Caracterizacgao estrutural dos derivados de tipo imida 45-47

A primeira evidéncia de que os derivados 45 e 46 formados na reac¢do da porfirina
36 com o aminoacidos L-Leucina em DMSO nao sdo clorinas, surge pela analise dos seus

espectros de UV-vis, que apresenta muma forte banda de absor¢do, a banda Soret a 421

nm, seguida de quatro bandas Q entre 500 e 700 nm, de intensidades progressivamente
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inferiores segundo um espectro de tipo etio, caracteristico de porfirinas. A referir que a
substitui¢do de um grupo formilo por uma fun¢do imida na posi¢do P-pirrdlica do
macrociclo causa um desvio dos maximos de absor¢do das bandas caracteristicas, para

menores comprimentos de onda (Figura 15).
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Figura 15-Espectros de UV-vis da porfirina de partida 36 e dos compostos 45 e 46, obtidos
cm CHzClz.

Relativamente ao derivado 45, também o espectro de RMN de 'H apresenta
algumas caracteristicas consistentes com os espectros de porfirinas, agora substituidas
apenas numa das posigdes B-pirrolicas. Em primeiro lugar, a ressonancia gerada pelos NH
internos surge a um desvio quimico inferior o esperado para os NH internos de clorinas.
Este sinal ¢ observado a -2,73 ppm, sob a forma de um singuleto.

Por outro lado, a presenca de um singuleto a 8,96 ppm gerado pela ressonancia de
H-3, assim como a presenca de dois multipletos distintos atribuidos a ressondncia dos
protdes em posicao orto relativamente ao macrociclo porfirinico, entre 8,19 e 8,23 ppm e
entre 8,24 ¢ 8,28 ppm, sdo os aspectos mais significativos do espectro de RMN de 'H que
comprovam a substituicdo apenas na posi¢do 2 do nucleo porfirinico. Ha ainda a referir
que estes dois multipletos, integram para seis e para dois protdes respectivamente,
denunciando que um dos grupos fenilo, o mais proximo, ¢ mais perturbado do que os
restantes por esta substituigao.

Ja na zona alifatica do espectro distinguem-se claramente as ressonancias dos
protdes gerados pela cadeia lateral do amino 4cido, que permanece intacta nesta

transformagdo. Tendo como base a multiplicidade dos sinais e a sua integragdo, atribui-se a
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ressonancia gerada pelos grupos metilo ao dupleto a 1,02 ppm e a ressonancia gerada pelos
protdes H-5" ao multipleto a 2,11-2,18 ppm. J& o dupleto gerado pela ressonancia dos
protdes H-4’ surge a 2,53 ppm.

Da analise do espectro de '’C destaca-se a presenca de dois grupos carbonilo
comprovada por dois sinais no espectro de carbono 165,9 e 174,1 ppm. Para uma
atribuicao inequivoca destes sinais foi necessaria a analise dos seus espectros de HMBC
(Figura 16) . A existéncia de um sinal de correlacdo a longa distancia entre H-3 e o
carbono a 174,1 ppm, permite atribuir este sinal a C-1’ enquanto que, no mesmo espectro,
a correlagdo a longa distancia existente entre o sinal gerado pela ressonancia de H-4’ ¢ o
carbono a 165,9 ppm permite identifica-lo como sendo o C-3’. A inexisténcia de sinal de
correlagdo no espectro de COSY entre o sinal gerado pela ressondncia do protdao do grupo
NH, a 8,09 ppm, e qualquer um dos restantes sinais do espectro também esta de acordo
com a fung¢do imida proposta.

Também o espectro de massa em MALDI apresenta estd de acordo com a estrutura

proposta, apresentando um sinal a m/z 742 ([M+H]").
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Figura 16- Espectro parcial de HMBC do composto 45.

Iniciando a caracterizacdo estrutural do derivado 46 pela andlise do seu espectro de
RMN de 'H, é possivel verificar que este espectro é bastante simples e apresenta, na zona
aromética, um perfil semelhante ao espectro de 'H do derivado 45, descrito anteriormente: a
ressonancia gerada pelo protdo H-3 surge como um singuleto a 9,04 ppm e a ressonancia
gerada pelos protdes dos grupos substituintes meso, que se encontram em posi¢cdo Orto
relativamente ao nucleo porfirinico, surgem também como dois multipletos distintos, entre
8,19 ¢ 8,23 ppm ¢ entre 8,24 ¢ 8,27 ppm. No entanto, a zona alifatica ¢ substancialmente
diferente do composto anterior, salientando-se a auséncia de sinais caracteristicos da cadeia
lateral do aminoacido. O espectro de massa em MALDI apresenta um sinal a m/z 686, que
corresponde a massa da porfirina de partida (m/z 642), acrescida de 44 unidades de massa.
Os resultados obtidos apontam entdo para uma estrutura semelhante ao derivado 45, sem o

residuo da cadeia lateral do aminoacido.
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Relativamente a caracterizagao estrutural do derivado 47, salienta-se que, no seu
espectro de RMN de 'H, os sinais gerados pela ressonincia dos seus protdes surgem em
todos os casos com deslocamento quimico e multiplicidade comparavel aos protdes do
derivado 45, com excepg¢ao dos dos protdes da cadeia lateral do aminoacido L-leucina que
sdo substituidos, como esperado, pelo sinal dos protdes do grupo metilo. Também o
singuleto largo a 8,10 ppm pode ser explicado pela estrutura 47 e atribuido a ressonancia
do protdo do grupo NH. Para confirmar esta atribui¢@o, repetimos o espectro de RMN de
'H deste derivado em cloroformio deuterado mas adicionando desta vez uma gota de 4dgua
deuterada (Figura 17-B). Além de uma perda de definicdo do sinal gerado pela ressonancia
dos protoes B-pirrdlicos H-7, H-8, H-17 e H-18, ¢ um aumento da defini¢do dos protdes
dos grupos meso-fenilo, ¢ evidente o desaparecimento do sinal do protao acido do grupo
NH (indicado com uma seta na Figura 17), consequéncia da troca espontinea com o

deutério da 4gua adicionada.
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Figura 17- Espectros de RMN de 'H do derivado 47. (A) Em CHCl; deuterado. (B) Em

CHCIl; deuterado com uma gota de agua deuterada.

Também o espectro de massa em ESI apresenta como pico base do espectro o sinal

a m/z 700, atribuido ao ido [M+H]".

3.9. CONCLUSAO

Os resultados obtidos demonstram que o acoplamento do éter 4’-vinilbenzeno-18-
coroa-6 a meso-tetra-arilporfirinas na posi¢do B-pirrolica via reacgdes de metatese ou via
reac¢des de Heck ocorre com rendimentos bastante moderados. No entanto, a possibilidade

dos produtos formados serem uma mistura de isdémeros geométricos e/ou atropoisomeros
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dificultou a identificacdo do(s) composto(s) por RMN. De facto, a identificacdo da
formacdo de macrociclos porfirinicos acoplados ao éter coroa apenas foi possivel por
espectrometria de massa.

As caracteristicas electronicas do éter coroa podem estar na origem dos baixos
rendimentos obtidos: a presenca de grupos polares poderd limitar a reactividade do
catalisador de Grubbs, pelo que este tipo de reacgdes podera requerer a presenca de
catalisadores mais reactivos, como os de Schronk. Por outro lado, a presenga destes grupos
dadores de electrdes pode também dificultar a ocorréncia da reac¢dao de Heck.

Para o acoplamento do éter 4’-vinilbenzeno-18-coroa-6 a meso-tetra-arilporfirina
foi ainda considerada uma abordagem sintética baseada em reacgdes de ciclo-adicao 1,3-
dipolar. Nestas reacc¢des, esperava-se que o macrociclo porfirinico reagisse como 1,3-
dipolo (gerado pela reaccdo do aminoacido glicina com a 2-formil-5,10,15,20-
tetrafenilporfirina) e o éter coroa como dipolardfilo. Destas reacgdes foi possivel concluir
que apesar de ocorrer a formacgdo da espécie 1,3-dipolar, a baixa reactividade do éter coroa
como dipolaréfilo favorece a reac¢do de 1,5-electrociclizagdo, originando como produto
maioritario um macrociclo tetrapirrdlico de tipo clorina. Esta reac¢do surge como uma
metodologia sintética de preparagdo de novas clorinas. Estas clorinas, que contém um anel
de pirrolina fundido as posicoes 2 e 3 sdo obtidas em condigdes suaves e a partir de
reagentes de baixo custo e obtidos comercialmente. Esta metodologia foi entdo estendida a
outros aminoacidos com diferentes cadeias laterais

Os resultados obtidos evidenciam que a reac¢do de 1,5-electrociclizacdo ocorre
mais facilmente a partir de dipolos porfirinicos gerados pela reaccdo da 2-formil-
5,10,15,20-tetrafenilporfirina com aminodcidos estruturalmente mais simples como a
glicina (Esquema 23). Da reac¢do com o aminodcido L-leucina, cuja cadeia lateral contém
o grupo alquilo CH,CH(CHs), . foi obtida a clorina correspondente com um rendimento
significativamente inferior. Desta reaccdo, obteve-se como produto maioritario a
5,10,15,20-tetrafenilporfirina com um grupo metilamino na posicdo P-pirrdlica. A
formacdo de clorinas segundo reacg¢des de 1,5-electrociclizagdo mostrou-se dependente,
ndo so da cadeia lateral do amino4cido como também das caracteristicas do solvente usado.
A substitui¢do do tolueno por um solvente com caracteristicas oxidantes como o sulfoxido
de dimetilo traduz-se em alteracdes significativas nos produtos formados (Esquema 24).

Estas alteragdes sdo mais uma vez influenciadas pela estrutura do aminoacido usado: na
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presenca do aminoacido mais simples, a glicina, a reac¢do origina a clorina como produto
maioritario. Neste caso a alteragdo do solvente ndo produziu efeitos significativos nos
rendimentos obtidos mas diminuiu significativamente os tempos da reacc¢ao e a quantidade
de aminoacido usado. Quando foram usados aminoacidos com cadeias laterais contendo
grupos alquilo, CH; (L-Ala) e CH,CH(CHs),, (L-Leu), ndo foram isoladas clorinas mas
sim porfirinas contendo fun¢des imida nas posi¢des B-pirrdlicas. Da reac¢do com a L-ala

foi ainda isolada uma porfirina com grupos metilamino na posigao B-pirrolica.

=N

= CH,CH(CHz3),

H CH,NH,
DMSO | HoNTG™R W N\
CO,H N=
44 5
R = H WZCH(CH:;)Z
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% CH,NH,
NH
NN A
= N=
47 # d
44

Esquema 24

Apesar de o nosso objectivo inicial ndo ser o de preparar porfirinas funcionalizadas

com funcdes imida, estes derivados podem apresentar grandes potencialidades bioldgicas e
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sintéticas. Alguns compostos com actividade biologica relevante apresentam uma fungao
imida na sua estrutura. De entre os varios exemplos que se encontram disponiveis na
literatura, salientam-se algumas imidas aciclicas como as microcolinas A e B, conhecidas
pelas suas propriedades como imunossupressores, a dolstatina 15 conhecida pelos seus
efeitos anticancerigenos e ainda a altiomicina, um potente antibidtico.”” A nivel de
funcionalizagdo, sdo conhecidos alguns exemplos que ilustram a preparacao de: 1,2,4-
triazois a partir de reaccdes de condensacdo de imidas com fenil-hidrazinas,*® derivados de
acidos carboxilicos B-substituidos com elevado grau de enantiosselectividade®” ou de 3-
hidroxi-pirrois,” pelo que porfirinas com fungdes imida na sua estrutura podem também
ser materiais de partida interessantes.

Assim, e em forma de conclusdo, conclui-se que os resultados experimentais
obtidos, ainda que preliminares, abrem novas perspectivas para a funcionalizacdo de

porfirinas na posi¢ao B-pirrolica.
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3.10. PARTE EXPERIMENTAL

Os reagentes comerciais, de diferentes marcas, foram usados sem qualquer
purificag@o prévia uma vez que os seus graus de pureza assim o permitiram.

Os solventes utilizados nas transformagdes e cristalizagcdes realizadas eram
analiticamente puros ou foram, sempre que necessario, purificados por destilagao.

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

O tolueno foi seco em fio de sodio

Os solventes comerciais utilizados nos processos de purificagdo foram previamente
destilados e, no caso do diclorometano, cloroféormio, éter de petrdleo e tolueno, passados
por 6xido de aluminio neutro (Merck).

As técnicas usadas para purificagdo dos componentes das misturas, assim como a
aparelhagem wusada nas técnicas de caracterizagdo encontrm-se desritos na parte

experimental do capitulo II.

3.10.1. Sintese de 2-formil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina 36

A uma solucdo de complexo de cobre(Il) de 5,10,15,20-tetrafenilporfirina (500
mg), em N,N-dimetilformamida (5 mL) foi adicionado dicloroetano (50 mL) e cloreto de
fosforilo (5 mL). A mistura reaccional foi deixada a refluxo durante 15 horas, findas as
quais se desligou o aquecimento. Apds arrefecimento da mistura reaccional até a
temperatura ambiente, procedeu-se a adicdo de acido sulfurico (10 mL), mantendo-se a
mistura reaccional em agitacdo durante 30 minutos. De seguida, foi efectuada a adigdo de
uma solu¢do aquosa saturada de NaOH, até se verificar alteragdo da cor da solugdo de
verde para vermelho. A mistura foi entdo dissolvida em diclorometano, lavada com agua
destilada e seca através de sulfato de sddio anidro. O solvente foi removido a pressdo
reduzida e a mistura obtida foi retomada em diclorometano e cromatografada numa coluna
de silica normal usando tolueno como eluente. A segunda frac¢do, que foi caracterizada
por espectrometria de massa em MALDI ¢ por RMN de 'H, contém a porfirina 36
pretendida que foi obtida pura, com um rendimento de 72%, apds cristalizagdo numa

mistura de diclorometano/ metanol.
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Composto 36: RMN de 'H (CDCls, 300 MHz):-8 2,56 (s, 2H ,
NH); 7,60-7,82 (m, 12H, 5,10,15,20-H-m,p-Ar); 8,03-8,28 (m,
8H, 5,10,15,20-H-0-Ar); 8,70-8,79 (m, 6H, H-B-pirrélicos);
9,12 (s, 1H, H-3). MS (MALDI): calculada para C4sH30N4O:
m/z = 642, encontrada m/z = 642 [M]"*

3.10.2. Sintese do complexo de zinco(ll) da 2-formil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina 36a

A uma solucao de porfirina 36 (204,3 mg, 318 umol), em 140 mL de uma mistura
de CHCI3/MeOH (2:1), foi adicionado acetato de zinco(II) di-hidratado (221,3 mg, 1,00
mmol, 1,2 equiv.). A mistura foi aquecida a 50°C durante trinta minutos. Apds remog¢ao
dos solventes a pressdo reduzida, o residuo foi retomado em diclorometano, lavado com
agua destilada e a fase organica, apds extraida com CHCls, foi seca através de sulfato de
sodio anidro. A porfirina 36a foi obtida pura e com um rendimento de 97%, apds

cristalizacdo numa mistura de diclorometano/metanol.

3.10.3. Sintese do complexo de zinco(ll) da 2-vinil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina, 37

Num baldo de duas tubuladuras foi dissolvido brometo de trifenilmetilfosfonio
(129,4 mg, 3,6 x 10™* mol) em 3 mL de THF seco. A solugdo foi purgada com uma corrente
de azoto e, apds 10 minutos de agitacdo a temperatura ambiente, adicionaram-se 9 mg de
hidreto de sodio a 95% (3,6 x 10™). Posteriormente, a mistura reaccional foi submetida a
ultrasons durante 5 minutos ¢ deixada a temperatura ambiente e sob agitacdo durante 1
hora (findo este periodo a mistura reaccional apresenta uma coloracdo amarela intensa).
Procedeu-se entdo & adigdo de 45 mg (5,5 x 10 mol) da porfirina 36a e apos 15 minutos
de reaccdo a temperatura ambiente, a TLC da mistura reaccional mostra o consumo total
do reagente de partida e a formacdo de um composto maioritario, a porfirina 37. Apos
adicdo de diclorometano, a mistura reaccional foi lavada com d&gua, extraida com
diclorometano e seca através de sulfato de sodio anidro. Apos concentracdo, a mistura
obtida foi purificada por cromatografia em coluna e o derivado 37 foi isolado com um

rendimento de 50%.
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RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): § 4,99 (1H, dd, J=2,0 e 10,8
Hz, H-A); 5,72 (1H, dd, J = 2,0 Hz e 17,2 Hz, H-M); 6,30
(1H, ddd, J = 0,9, 10,8 € 17,2 Hz, H-X), 7,58-7,71 (m, 12H, 5,
10, 15, 20-H-m,p-Ar); 7,84-8,00 (m, 8H, 5,10,15,20- H-0-Ar);
8,65-8,71 (m, 6H, H-7, H-8, H-12, H-13, H-17 ¢ H-18);
9,31(d, 1H, J = 0,9 Hz, H-3).

3.10.4. Sintese da 2-bromo-5,10,15,20-tetrafenilporfirina, 38

A uma solucao de 100,0 mg de TPP (163 umol) em 25 mL de cloroférmio, foram
adicionadas 51,8 mg de N-bromosuccinimida (291 pmol, 1,8 equiv.). A reaccdo foi
deixada a temperatura ambiente, protegida da luz e sob agitacdo durante cinco horas. Findo
este periodo, a mistura foi lavada com uma solucdo aquosa de hidrogenocarbonato de
sodio, extraida com cloroférmio e a fase organica foi seca através de sulfato de sddio
anidro. Apds concentracdo a pressao reduzida, a mistura foi aplicada numa coluna de silica
e foi separada usando como eluente uma mistura de éter de petroleo/diclorometano/tolueno
(2.5:1). A segunda frac¢do, que foi caracterizada por RMN de 'H e por espectrometria de
massa como sendo a porfirina mono-bromada 37, que ap6s cristalizagdo numa mistura de
diclorometano/éter de petrdleo foi obtida pura com um rendimento de 38%. Foram ainda
isoladas pequenas quantidades de outras porfirinas que foram identificadas, por
comparagdo por TLC com amostras reais existentes no laboratério, como porfirinas

dibromadas.

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): & -2,86 (s, 2H, NH); 7,69-
7,81 (m, 12H, 5,10,15,20-H-m,p-Ar); 8,07-8,10 (m, 2H, H-0-
Ar); 8,16-8,23 (m, 6H, H-0-Ar); 8,74- 8,92 (m e 2 s, 7H, H-B-
pirrdlicos e H-3). MS (MALDI): calculada para CssH29N4Br
m/z = 693, encontrada m/z = 693 ([M]").
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3.10.5. Sintese do complexo de zinco da 2-bromo-5,10,15,20-tetrafenilporfirina, 38a.

A uma solucdo de porfirina 38 (21,8 mg, 31,4 umol) em 1,5 mL de uma mistura de
CHCI3/MeOH (2:1), foi adicionado acetato de zinco(Il) di-hidratado (8,3 mg, 37,8 umol,
1,2 equiv.). A mistura foi aquecida a 50°C durante trinta minutos. Apds remocao dos
solventes a pressdo reduzida, o residuo foi retomado em diclorometano, lavado com agua
destilada e a fase orgéanica, apds extraida em CHCIs, foi seca através de sulfato de sodio
anidro. A porfirina 38a foi obtida pura apds cristalizagdo numa mistura de

diclorometano/metanol, com um rendimento de 97%.

3.10.6. Reaccdo do complexo de zinco(ll) da 2-vinil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina 37

com o éter 4’-vinilbenzeno-18-coroa-6

A um baldo de duas tubuladuras equipado com um condensador, protegido com um
septo, e sob atmosfera de argon, foi adicionada uma solugdo de 10,3 mg da porfirina 37a
(14,6 umol) e 3,0 mg de catalisador de Grubbs em 1 mL de diclorometano. Este solvente
foi previamente seco e foi desgaseificado por sonicacdo durante 2 minutos. A esta solucao
foram entdo adicionados 6,6 mg (19,5 umol, 1,3 equiv.) do éter 4’-vinilbenzeno-18-coroa-
6, dissolvidos em 1 mL de diclorometano, também previamente desgaseificado. A reac¢ao
foi mantida a refluxo e sob atmosfera de argon durante vinte e sete horas. Findo este
periodo a TLC da mistura reaccional mostra a presen¢a, do reagente de partida e de um
novo composto mais polar e de cor verde. Apds remover o solvente a pressao reduzida, a
mistura reaccional foi retomada em diclorometano e foi aplicada numa coluna de silica.
Foram separadas duas frac¢des: a fraccdo menos polar foi identificada por TLC como
contendo a porfirina de partida que nao reagiu (59%). O aumento da polaridade para uma
mistura de diclorometano com 5% de metanol permitiu a separagdo da ultima frac¢do. Esta
fraccdo, foi ainda posteriormente purificada por cromatografia em camada fina preparativa
usando como eluente uma mistura de diclorometano com 2% de metanol. Foram separadas
duas frac¢des de cor verde: a caracterizagcdo por espectrometria de massa sugere que se

tratem dos dois isdmeros 40a ¢ 40b, nao sendo contudo possivel distingui-los.
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Fracg¢do verde menos polar (17%): MS (MALDI): calculada para C¢Hs5N4OgZn: m/z =
1012; calculada para CgHssN4Og m/z = 950, encontrada m/z = 861 (~20%, ([M+H]+ -
OHCH,CH,0H); 951 (100%, [M+H]"); 973 (~20%, ((M+H]" + Na").
Fracgdo verde mais polar (12%): MS (MALDI): calculada para Ce;Hs:N4OgZn m/z = 1012;
calculada para CeHssN4sOs m/z = 950, encontrada m/z = 861 (~20%, ([M+H]" -
OHCH,CH,0H); 951 (100%, [M+H]"); 973 (~20%, ((M+H]" + Na").

3.10.7. Reaccdo da 2-bromo-tetrafenilporfirinato de zinco (II) com o éter 4’-

vinilbenzeno- coroa-6

A uma solucdo de porfirina 38a (10,1 mg, 13,3 umol) em 3 mL de THF num tubo
de Schlenk, foram adicionados Pd(OAc), (3,1 mg, 13,8 umol, 1,03 equiv.), trifenilfosfina
(8,6 mg, 32,8 umol, 2,46 equiv.) e K,COs (10,1 mg). De seguida, foram adicionados 8,9
mg do éter de coroa pretendido (23,6 umol, 1,77 eq.) mantendo-se mistura reaccional sob
vazio, a refluxo e protegida da luz durante 5 horas. Apds este periodo verificou—se por
TLC, além da presenca da porfirina de partida, a formagdo de dois produtos. Apods
arrefecimento até a temperatura ambiente, a reac¢ao foi terminada por adicdo de uma
solucdo aquosa saturada de acido citrico. De seguida a mistura foi lavada com agua
destilada e a fase organica, depois de extraida com diclorometano, foi seca através de
sulfato de sodio anidro. Apos concentragdo a pressao reduzida, a mistura foi purificada por
cromatografia em coluna. Foram obtidas duas frac¢des: a primeira frac¢do, de cor rosa, foi
eluida com diclorometano e identificada por RMN como sendo constituida pelo complexo
de zinco(II) da TPP (derivado 41). Este composto foi obtido com um rendimento de 62%.
A segunda fraccdo, de cor verde, foi eluida com uma mistura de diclorometano com 2% de
metanol. A sua caracterizagdo por espectrometria de massa sugere que esta fraccdo seja

constituida por um dos isémeros 40a ou 40c, ou a uma mistura dos dois.

CeHs Composto 41 RMN de 'H (CDCls, 300,13 MHz): & 7,74-
7,77 (m, 12H, H-m,p-Ar); 8,21-8,23 (m, 8H, H-0-Ar); 7,76-
7,74 (m, 12H, 5,10,15,20-Hm,p-Ar); 8,95 (s, 8 H, H-B-
pirrolicos). MS (MALDI): calculado para C44H2sN4Zn : m/z

C6H5 C6H5

CeHs
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676, encontrado m/z 676 (100 %, M), 616 (15%, [M] - Zn*+2H").

Mistura 40a, 40c (21%): MS (MALDI): calculada para CeHs,N4O¢Zn: m/z = 1012;
calculada para Cg;Hs4N4O¢ m/z 950, encontrada m/z 951 (70%, [M+H]").

3.10.8. Reaccéo da 2-formil-5,10,15,20-tetrafenilporfirina 36 com aminoacidos

3.10.8.1. Reaccdo com a glicina

Procedimento 1: A uma solucdo de porfirina 36 (52,3 mg, 81,3 umol) em tolueno (5 mL)
foi adicionado o aminoacido glicina (50,2 mg, 660 umol, 8 equiv.), mantendo-se a mistura
reaccional em refluxo, protegida da luz e sob atmosfera de azoto durante quatro horas.
Procedeu-se entdo a mais duas adigdes de oito equivalentes de glicina, em intervalos de
quatro horas, e ap0ds a ultima adi¢do deixou-se a mistura reaccional nas mesmas condi¢des
experimentais durante 16 horas. Apos este periodo foram ainda efectuadas trés adigdes de
8 equivalentes de glicina, também em intervalos de quatro horas. Findo este periodo, ¢
apesar de ainda existir porfirina de partida no meio reaccional, a reac¢ao foi terminada.
Apoés arrefecimento a temperatura ambiente, a mistura reaccional foi purificada por
cromatografia em coluna e usando cloroférmio como eluente. Foram isoladas duas
fracgdes de cor rosa: a fracgdo menos polar foi identificada por TLC como sendo
constituida pela porfirina 36 que ndo reagiu (37%) e a frac¢do mais polar foi identificada
como contendo a clorina 42 , que apds cristalizagdo numa mistura de diclorometano/éter de

petrodleo, foi obtida pura com um rendimento e 38%.

Clorina 42: RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): & -1.80 (s, 2H,
NH ); 4,11-4,20 (m, 2H, H-3"); 5,50-5,58 (m, 1H, H-3); 6,13
(d, J =9.7 Hz, 1H, H-2); 7,38 (s largo, 1H, H-2); 7,67-7,78
(m, 12 H, 5,10,15,20-H-m e 5,10,15,20-H-p); 7,93-8,15 (m,
8H, 5,10,15,20- H-0); 8,29 (d, 2H, J = 4,9 Hz, H-B-
pirrolicos); 8,46 (2d, AB, J=4,9 Hz, H-12 e H-13); 8,62 (d, J
= 4,9 Hz, 2H, H-B-pirrdlicos). RMN de °C (75 MHz): & 49,5
(C-3); 65,3 (C-2); 71,9 (C-37); 112,4, 112,6, 122,8, 123,2; 123,8, 124,19 (C-7 e C-18);
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127,7, 127,74, 127,9 (C-m ou C-p); 128,0, 128,1 (C-8 e C-17); 128,2, 128,3 ¢ 128,4 (C-m
ou C-p); 131,8 e 131,9 (C-0); 132,3 e 132,5 (C-12 e C-13); 133,9 (C-m ou C-p); 134,0
134,5 e 134,51 (C-0); 135,27; 135,54; 140,6; 141,0; 141,9; 142,1; 142,4; 152,7, 153,0;
160,7; 165,1 (C-2’); 167,4 . EM (MALDI), encontrada para CsH33Ns: m/z = 655,
encontrada m/z = 656 [M+H ]". UV-vis (em CHCl,): 417 (100%) ; 517 (8,1%) ; 544 (7,1
%) ; 594 (3,6 %) ; 646 (14,8 %).

Procedimento 2: A uma solugdo de porfirina 36 (10,0 mg, 15,6 umol), em 1 mL de
DMSO, foram adicionados 9,9 mg de glicina (130,3 umol, 8 equiv.). A mistura reaccional
foi mantida a 80°C e sob atmosfera de azoto durante 2 horas. Findo este periodo, o
aquecimento foi desligado e apds arrefecimento até a temperatura ambiente, a mistura
reaccional foi lavada véarias vezes com agua. Depois de extraida em diclorometano, a fase
organica foi seca através de sulfato de sodio anidro. A mistura obtida foi entdo concentrada
a pressdo reduzida e purificada por cromatografia em coluna usando cloroférmio como
eluente. Foram isoladas duas frac¢des de cor rosa: a fraccdo menos polar foi identificada
por TLC como a porfirina de partida que nao reagiu (10%) e a segunda fraccdo foi
identificada como a clorina 42, que apo0s cristalizagdo numa mistura de diclorometano/éter

de petroleo foi obtida pura e com um rendimento de 41%.

3.10.8.2. Reaccéo com a L-leucina

Procedimento 1: A uma solugdo de porfirina 36 (22,0 mg, 34 umol) em 3 mL de tolueno,
foram adicionados 21,3 mg (5 equiv., 160 pmol) de L-leucina. A mistura reaccional foi
mantida a refluxo ¢ sob atmosfera de azoto. Foram feitas mais duas adigoes de 5
equivalentes de aminoacido L-leucina, em intervalos de tempo de quatro horas e apds a
segunda adi¢do prolongou-se o aquecimento durante a noite (16 horas). Findo este periodo,
foram ainda efectuadas mais trés adigoes de L-leucina (5 equiv.), igualmente espagadas de
intervalos de tempo de quatro horas. O aquecimento foi ainda prolongado durante 16
horas. A reaccdo foi entdo desligada e, apds arrefecimento a temperatura ambiente,
procedeu-se a lavagem com agua destilada, extracgdo com cloroférmio e secagem através
de sulfato de sodio anidro. Apds remog¢do do solvente a pressao reduzida, a mistura foi

retomada em diclorometano e purificada por TLC preparativa usando também
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diclorometano como eluente. Foram recolhidas trés fracgdes: a frac¢do menos polar foi
identificada por TLC como contendo a porfirina de partida que ndo reagiu (43%). A
segunda e a terceria fraccdo foram identificadas como sendo constituidas pelos derivados
43 e 44 que foram obtidos puros apoés cristalizagdo numa mistura de

diclorometano/metanol, com rendimentos de 1,7 % e de 20,6 % , respectivamente.

Clorina 43: RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz): & -1.83 ¢ -1,77
(2s, 2H, NH ); 4,10-4,55 (m, 1H, H-3"); 5,3 (d largo, J = 8,3
Hz, 1H, H-3); 6,11 (d largo, J = 8,3 Hz, 1H, H-2); 7,37-7,49
(m, 1H, H-2); 7,70-7,81 (m, 12H, 5,10,15,20-H-m,p-Ar);
8,07-8,26 (m, 8H, 5,10,15,20- H-0-Ar); 8,28 (d, J = 4,5 Hz,
2H, H-B-pirrolicos); 8,44 (2d, AB, J =4,5 Hz, H-12 e H-13);
8,57-8,65 (m, 2H, H-B-pirrdlicos). MS (ESI): calculada para
CsoH4iNs: m/z = 711, encontrada m/z = 712 ((M+H]"). UV-vis (em CH,Cl,): 418 (100%);
518 (7,7%); 544 (6,0%); 594 (3,4%); 647 (11,0%).

Composto 44: "H RMN (300 MHz, CDCls): 6 -2,73 (s, 2H, NH); 4,10 (s largo, 2H, CH,),
7,70-7,80 (m, 12H, 5,10,15,20-H-m,p-Ar); 8,07-8,10 (m, 2H, H-0-Ar); 8,18-8,22 (m, 6H,
H-0-Ar); 8,60 (d, 1H, J =4,9 Hz, H-B); 8,77 (d, 2H, J = 4,9 Hz, H-B); 8,76 (d, 2H, J =49
Hz, H-B); 8,81 (d, 1H, J = 4,9 Hz, H-PB); 8,83-8,85 (m, 4H,
H-B e H-3). °C RMN (75 MHz, CDCL): & 42,9 (CH,);
119,0, 119,4, 120,2 e 120,6 (C-5, C-10, C-15 e C-20); 126,6
(C-m ou C-p); 126,7 (C-3); 127,2, 127,7 ¢ 128,5 (C-m ou C-
p); 128,6-130,0 (C-B); 133,1 (20-C-0); 134,4, 134,5 ¢ 134,6
(C-0); 141,9; 142,1; 142,2; 142,6. MS (ESI): calculada para
C44H33Ns: m/z = 643, encontrada m/z = 644 ([M+H]"). UV-
vis (em CH,Cl): 417 (100%); 514 (5,4%); 549 (1,9%); 590 (1,7%); 645 (1,1%).

Procedimento 2: A uma solugdo de porfirina 36 (19,4 mg, 30,2 mmol), em 1 mL de
DMSO, foram adicionados 19,1 mg (5 equiv., 145,8 mmol) do aminoéacido L-leucina.
Ap6s sete horas de reacgdo a 80°C e sob atmosfera de argon, a temperatura foi desligada.

Apos arrefecimento até a temperatura ambiente, a mistura reaccional foi lavada com agua,
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extraida com diclorometano e a fase organica foi seca através de sulfato de sodio anidro.
Apos remocao do solvente a pressdo reduzida, a mistura foi retomada em tolueno e foi
purificada por TLC preparativa usando como eluente uma mistura de
diclorometano/tolueno (1:1). Foram isoladas trés frac¢des: a frac¢do menos polar foi
identificada por TLC como sendo constituida pela porfirina de partida que ndo reagiu
(13%), a segunda fraccdo foi identificada como contendo o derivado 45 e a terceira
fraccdo foi identificada como contendo o derivado 46. Os produtos da reaccdo 45 e 46
foram obtidos puros apods cristalizagdo numa mistura de diclorometano/metanol, com
rendimentos de 15% e de 17%, respectivamente.
& \
. 2‘:?\3,25' " Composto 45: 'H RMN (300 MHz, CDCls) & -2,73 (s, 2H,
" H NH); 1,02 (d, J = 6,7 Hz, 6 H, H-6" ¢ H-7"); 2,11-2,18 (m,
1H, H-5’); 2,53 (d, J = 2,7 Hz, 2H, H-4"); 7,70-7,81 (m,
12H, 5,10,15,20-H-m e 5,10,15,20-H-p); 8,09 (s, 1H, NH),
8,19-8,23 (m, 6H, H-0-Ar); 8,24-8,28 (m, 2H, H-0-Ar); 8,76
(s, 2 H, H-B); 8,87-8,92 (m, 4H, H-B); 8,96 (s, 1H, H-3). 1°C
RMN (75 MHz, CDCls) 6 22,7 (C-6" e C-7"); 24,2 (C-5"); 45,2 (C-4"); 120,3; 120,5; 120,6;
121,2; 126,7 (C-0), 126,8; 126,9; 127,0 e 127,1 (C-m e C-p); 127,9; 128,1; 128,5 (C-m e C-
p); 134,0 (C-B); 134,2 (C-m ou C-p); 134,6 (10,15,20-C-o0); 134,7 (5-C-0); 136,0 (C-3 e 5-
C-0); 141,4; 141,6; 141,8; 165,9 (C-3’); 174,1 (C-1°). MS (MALDI): calculada para
CsoH30Ns5O,: m/z = 741, encontrada m/z = 742 ([M+H]"). UV-vis (em CH,Cl,): 421
(100%); 519 (5,4%); 552 (2,2%); 594 (1,9%); 653 (2,1%).

CeHs

Composto 46: '"H RMN (300 MHz, CDCls): -2,73 (s, 2H, NH);
7,71-7,81 (m, 12H, 5,10,15,20-H-m,p-Ar); 8,19-8,23 (m, 6H,
H-0-Ar); 8,24-8,27 (m, 2H, H-0-Ar); 8,75 ¢ 8,77 (2d, AB, J =
5,0 Hz, H-B); 8,82-9,00 (m, 4H, H-B); 9,04 (s, 1H, H-3). MS
(MALDI): calculada para C4cH31NsO,: m/z = 685, encontrada
m/z = 686 (M+H]", 100%), 658 ([M+H]-CO, 90%). UV-vis
(em CH,Cly): 421 (100%); 520 (4,8%); 553 (1,7%); 595 (1,4%); 652 (1,8%).

CeHs
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3.10.8.3. Reaccdo com a L-alanina

A uma solucao de porfirina 36 (10,2 mg, 15,9 umol), em 0,7 ml de DMSO, foram
adicionados 11,2 mg (8 equiv., 126 umol) de L-alanina. Apds sete horas de reacgdo a 80°C
e sob atmosfera de 4argon, a temperatura foi desligada. Apos arrefecimento até a
temperatura ambiente, a mistura reaccional foi lavada com 4gua, extraida com
diclorometano e a fase orgéanica foi seca através de sulfato de sodio anidro. Apos remogao
do solvente a pressao reduzida, a mistura foi retomada em tolueno e foi purificada por TLC
preparativa usando como eluente uma mistura de diclorometano/tolueno (1:1). Foram
isoladas trés fracgdes: a fraccdo menos polar foi identificada por TLC como a porfirina de
partida que nao reagiu (17,6%), a segunda fraccao foi identificada como o derivado 47 e a
terceira frac¢do foi identificada como o derivado 44. Os produtos da reac¢do 47 e 44 foram
obtidos puros apo6s cristalizagdo numa mistura de diclorometano/metanol, com rendimentos

de 17,0% e de 14,5%, respectivamente.

Composto 47: 'H RMN (300 MHz, CDCl;) : & -2,73 (s, 2H,
NH); 2,31 (s, 3H, CHs); 7,73-7,78 (m, 12H, 5,10,15,20-H-m,p-
Ar); 8,10 (s largo, 1H, NH); 8,19-8,22 (m, 6H, H-0-Ar); 8,25-
8,28 (m, 2H, H-0-Ar); 8,76 (s, 2H, H-12 e H-13); 8,88-8,93 (m,
4H, H-P); 8,96 (s, 1H, H-3). 'H RMN (300 MHz, D,0): & 2,31
(s, 3H, CH3); 7,73-7,81 (m, 12H, 5,10,15,20-H-m,p-Ar); 8,19-
8,23 (m, 6 H, 10,15,20-H-0-Ar); 8,25-8,28 (m, 2H, 5-H-0-Ar); 8,76 (s, 2H, H-12 e H-13);
8,88-8,93 (m, 4H, H-B); 8,98 (s, 1H, H-3). Espectrometria de massa em MALDI:
encontrado para CssH31NsO, - 700 [M + H]+. UV-vis (em CH)Cl,): 421 (100%); 519
(5,0%); 553 (2,0%); 594(1,7%); 649 (2,2%).
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4.1. PREAMBULO

Neste capitulo, ¢ estudado o efeito do pH no perfil de auto-agregacdo de meso-p-
carboxifenilporfirinas. O primeiro passo nesse sentido, envolveu a preparacdo de meso-tetra-
arilporfirinas com um e dois grupos meso-p-carboxifenilo (Figura 1). Seguiu-se o estudo das
condi¢gdes experimentais que favorecem a formagdo de agregados moleculares dessas
porfirinas, em solugdo aquosa. A detecgdo e avaliagdo da morfologia dos agregados foi feita
com recurso a diversas técnicas de espectroscopia espectroscopicas como absor¢do (UV-vis),
fluorescéncia, dicroismo circular (CD) e dispersdo de luz ressonante (RLS), assim como de
microscopia Optica como a microscopia de tempos de vida de fluorescéncia. A conjugacao da
informacao obtida por estas técnicas complementares permitiu tragar, em linhas gerais, os
principios que regem os fendmenos de auto-agregacdo destas meso-p-carboxifenilporfirinas
em solu¢do aquosa. Os resultados obtidos mostram claramente que o pH tem um efeito indutor
bastante acentuado e que factores estruturais como o numero de grupos carboxilicos, a sua
posicao relativa no ntcleo porfirinico e a carga total do macrociclo sdo também factores que
determinam a tendéncia de auto-agregagao destas moléculas.

COOH

COOH
DiCPP-opp 54

MCPP-52

DiCPP-adj 53

Figura 1- Estruturas dos derivados estudados.
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A exposicao deste assunto ¢ feita em quatro partes distintas: na primeira parte, ¢ feita
uma contextualizacdo deste tema no ambito da dissertagdo, e destacam-se alguns exemplos
descritos na literatura de agregados moleculares com base em sistemas porfirinicos. Ainda na
primeira parte, seguem-se algumas consideragdes as técnicas espectroscopicas fundamentais
para a deteccdo de agregados moleculares. Na segunda parte sdo apresentados os detalhes
experimentais relativos a sintese e caracterizacao estrutural das porfirinas seleccionadas para
este estudo e, por fim, a terceira parte ¢ dedicada a apresentagdo e discussdo dos resultados
obtidos nos estudos de agregagdo. Estes estudos culminam com uma prosposta estrutural que
tem a pretensdo de representar as possiveis interac¢des envolvidas na formagdo dos agregados
e na sua estabilidade. E também apresentada a parte experimental que suporta os resultados.

Estes estudos foram desenvolvidos no Centro de Quimica Estrutural do Instituto

Superior Técnico, em colaboragdo com o grupo da Professora Doutora Silvia Costa.

4.2- O FENOMENO DE AUTO-AGREGACAOQO E AS PORFIRINAS

Desde cedo que o Homem percebeu a importancia do conhecimento da Natureza e de
como este conhecimento pode contribuir para o desenvolvimento da Quimica enquanto
ciéncia. Assim, ndo ¢ de todo surpreendente que uma parcela significativa do trabalho
cientifico, com vista a obten¢do de uma dada propriedade ou funcionalidade, tenha como base
o desenvolvimento e o aperfeicoamento de estratégias que mimetizem os processos naturais.

Um dos muitos exemplos esta relaccionado com o desenvolvimento de alguns aspectos
da quimica supramolecular. O conhecimento de que interac¢des envolvendo ligagdes ndo
covalentes sdo a base estrutural de algumas biomoléculas de importancia inquestionavel para a
vida como a conhecemos, despertou o interesse dos cientistas para questdes nao so
relacionadas com a forma como os 4tomos interagem entre si para formarem moléculas mas
também para questoes relacionadas com a forma como as proprias moléculas interagem entre
si. As membranas celulares, enquanto agregados de fosfolipidos, e a dupla hélice do DNA
estabilizada por pontes de hidrogénio entre as bases adenina/timina e guanina/citosina (Figura
2), sao alguns exemplos de biomoléculas estabilizadas por ligacdes ndo covalentes. Estas

interacgdes estdo também presentes nos sistemas naturais fotossintéticos responsaveis pela
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~ . A . , . 1 .
captagdo de energia solar e de transferéncia electronica.” As clorofilas e outros macrociclos
tetrapirrdlicos afins, interagem entre si por ligagdes m-n e por coordenacdo do ido central

magnésio.

M. o ="
RN
o — = e
Adenina/Timina Adenina FH
o
—
Guanina/ Citosina " Timina
Sety cf "
"I“c T H-N H
NS T
e f B,
. H—H NS
Guanina ) R

Citosina

Figura 2- Estruturas de biomoléculas estabilizadas por ligacdes ndo covalentes (A) DNA; (B)

membrana celular; (C) Complexo antena LH2 da bactéria Rhodopseudomonas acidophila.

Numa concepgao primdria, pode-se definir um agregado molecular como um conjunto
de unidades estruturais basicas, os monomeros, ligadas entre si por ligacdes ndo covalentes.
Essas unidades basicas podem ser iguais ou diferentes, originando respectivamente agregados
homogéneos ou heterogéneos. As principais interacgdes nao covalentes e intermoleculares
responsaveis pela formacgao de agregados, sdo ligagdes por pontes de hidrogénio e interacgdes
electroestaticas, Van der Walls, n-7 ¢ de coordenacdo.

Este conceito, bastante actual e dindmico, surge como uma importante alternativa a

234 : .
4 e tem conquistado um grande protagonismo em

sintese de oligomeros via ligagdo covalente
areas como a da Quimica, Fisica e Materiais, principalmente no desenvolvimento de varios
dispositivos nano-electronicos, sensores e sistemas fotoquimicos para a conversao de energia.
De facto, a estratégia baseada na auto-agregacdo de unidades estruturais simples oferece
algumas vantagens face a metodologias sintéticas que envolvem o acoplamento classico
covalente: 1) os métodos de preparagao sao mais simples ¢ menos dispendiosos, na medida em
que sdo eliminadas as reac¢des de acoplamento e os processos cromatograficos envolvidos na

purificagdo; ii) € um processo considerado mais “amigo do ambiente”, na medida em que sao

usadas menores quantidades de solventes organicos e se recorre , em muitos casos, ao uso da
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agua como meio de preparagdo; iii) estes sistemas oferecem muitas vezes a possibilidade de
“auto-reparacdo”, ou seja, tém a capacidade de se auto-reorganizar, na eventualidade de perda
ou dano das suas unidades estruturais, sem perda das suas propriedades.

A formacao de agregados moleculares com geometrias bem definidas foi referida pela
primeira vez em 1936 por Jelley’ e Sheibe® em moléculas de cianina. Desde entdo, vérios
autores alargaram estes estudos a diferentes tipos de moléculas, das quais xantenos,” perilenos
e os macrociclos tetrapirrlicos® tém sido as mais estudadas.

Em particular, as semelhancas estruturais entre porfirinas e clorofilas e a importante
participacdo das clorofilas na fotossintese estd na origem do elevado interesse no estudo do
perfil de agregacdo destes macrociclos. A formagdo de agregados com geometrias bem
definidas envolvendo porfirinas estd estreitamente relacionada com a sua estrutura, elevada
estabilidade e facilidade de funcionalizagdo. A estrutura planar do sistema aromatico rico em
electrdes m € uma plataforma versatil para a formagao de agregados segundo interac¢des 7-T.
Por outro lado, a facilidade de funcionalizagdo deste tipo de macrociclos, ja bem estabelecida
na literatura, permite introduzir grupos substituintes que facilitam a agregagdo, como por
exemplo i0es metalicos na cavidade do macrociclo ou grupos neutros ou carregados nas
posicdes meso- e B-pirrolicas.

Os fendmenos de agregacdo de porfirinas sdo conhecidos desde os trabalhos de
Alexander, nos finais da década de 30 do século XX.'” Os exemplos classicos de agregados
porfirinicos descrevem o arranjo geométrico entre moléculas vizinhas como sendo co-facial,
os agregados H, ou colinear, os agregados J (Figura 3). Para uma facil visualizagdo, este tipo
de organizagdo surge inumeras vezes, na literatura, associado um empilhamento de moedas,

para o primeiro caso, ou ou a um baralho de cartas estendido no segundo.

@A) (B)

Figura 3- Geometria dos agregados H e J.
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A enorme relevancia desta area encontra-se bem patente no vasto nimero de estruturas
estudadas e de publicagdes nesta matéria. Sdo conhecidos exemplos de agregados em
porfirinas contendo diferentes tipo/nimero de substituintes (anidnicos, catidnicos ou ides
metalicos) em diferentes posigdes do macrociclo (cavidade central, posigdes meso e/ ou
posicdes P-pirrdlicas), mesmo a concentragdes muito baixas. Em adigdo, a agregagcdo pode
ainda ocorrer em solugdo ou ser induzida em meios heterogéneos como micelas,”’~*!""!3
liposomas,'* vesiculos,'® proteinas,'® dendrimeros,'” monocamadas ou filmes de Langmuir-
Blodgett.'™!” Neste capitulo serd dada especial aten¢do a meso-tetra-arilporfirinas, pelo
simples facto das porfirinas estudadas serem também deste tipo.

Na Figura 4, encontram-se representadas algumas estruturas de meso-tetra-
arilporfirinas que tém sido consideradas como unidades monoméricas de sistemas

supramoleculares, destacando-se a meso-tetraquis-(p-sulfonatofenil)porfirina (TSPP), pelo

numero e relevancia de trabalhos publicados.

R4
) @ O o« .
@R!'=R?=R®*=R%=H R,
(b) R = R? =R%=R*=CO,H
1l _R2-_pR3=- p4- -
(c)R*=R“=R°=R*=S0;3 () RL=R2=R3= R4 = C4Fs

R, ([@R=R?=R®=R*=0OH
(e) R'= R? = R®=R* = Cg4H3-3,5-OCHgy

Figura 4- Estruturas de algumas porfirinas descritas na literatura como unidades monoméricas
de agregados moleculares (a) 5,10,15,20-tetrafenilporfirina;®® (b) 5,10,15,20-tetraquis(4-
(c) 5,10,15,20-tetraquis(4-sulfonatofenil)porfirina;'***3¢  (d)
5,10,15 ,20-tetraquis(4-hidroxifenil)porﬁrina;?’7 (e) 5,10,15,20-tetraquis(3,5-

e 21222
carboxifenil)porfirina;?'*%%

dimetoxifenil)porfirina;*® (f) 5,10,15,20-tetraquis(pentafluorofenil )porfirina.
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De seguida, referenciam-se alguns desses trabalhos que, pelas suas caracteristicas
inovadoras, marcaram o perfil de auto-agregacdo da TSPP em solugdo aquosa. A primeira
evidéncia da formagdo de uma nova espécie desta porfirina surge no inicio dos anos 70 do
século passado, pela analise do espectro de UV-vis de uma solugcdo de TSPP a pH 2,5, onde
sdo observadas duas novas bandas de absor¢do a 491 nm e a 706 nm.** Cerca de vinte anos
mais tarde, Ribo et al,25 observam novamente estas bandas de absor¢do e relacionam o seu
aparecimento com o pH, concentracdo e forga-idnica. Para concentragdes mais elevadas,
observam ainda uma nova banda de absor¢do a 422 nm. Tendo como base a teoria excitdnica,
os autores foram capazes de explicar a banda a 491 nm como resultante de uma interacgdo co-
linear entre moléculas vizinhas e a banda a 422 nm, que surge apenas com o aumento da
concentracdo, como uma interac¢do co-facial entre os agregados formados anteriormente. A
formagdo de um empacotamento colinear altamente organizado de moléculas, o agregado J,
a valores de pH inferiores a 2,5 ¢ justificada estruturalmente por Ohno, Rubires ¢ Ribo.>***2
Esta porfirina tem a caracteristica peculiar de, a pH inferior a 5, assumir uma forma
“zwitterionica”, com os nitrogénios de tipo pirrolenina no interior da cavidade do macrociclo
carregados positivamente, € os quatro grupos sulfonato SO3™, na periferia do anel, carregados
negativamente. Esta forma, introduz alteragdes significativas na estrutura do macrociclo: o
anel porfirinico, que aloja agora duas cargas positivas na sua cavidade, fica deformado face a
sua forma ndo protonada, ¢ os dois hidrogénios do grupo NH deslocam-se em direcgdes
opostas face ao plano médio da porfirina. Por outro lado, os anéis fenilo sofrem uma rotagao
comparativamente a forma ndo protonada, forcando o macrociclo a adoptar uma conformagao
quase planar. Estas alteragdes estruturais facilitam as interac¢des electrostaticas
intermoleculares entre os grupos sulfonato e os nitrogénios de tipo pirrolenina carregados

positivamente, estabilizando a estrutura do agregado (Figura 5).

- 206 -



ESTUDOS DE AGREGAGAO DE MESO-P-CARBOXIFENILPORFIRINAS

Rl
@ oG 5 il
& @ - !
c @a gii 5 P P
Oa ] = & o s : L‘_ E
@ o—8 o % Q! §
° | B )

Figura 5- Modelos estruturais propostos para os agregados J da forma dicationica da TSPP:

® -nitrogénios de tipo pirrolenina do nticleo porfirinico ; OF grupos SOj;™ na periferia do anel

(A) referéncia 27 (B) referéncia 28.

A partir da década de 90, as técnicas espectroscopicas de dispersao de luz como SAXS
(do inglés small-angle X- ray scattering), *' ELS (do inglés elastic ligth scattering),”® DLS (do
inglés dynamic ligth scattering)35** e RLS (do inglés ressonance ligth scattering)* tém sido
bastante usadas na caracterizacao desses agregados, tendo detectado estruturas cilindricas com
~10* moléculas ao longo do eixo principal e cerca de 20 moléculas de didmetro.

A 5,10,15,20-tetraquis(4-carboxifenil)porfirina (TCPP) ¢ uma outra meso-tetra-
arilporfirina que tem sido uma plataforma bastante promissora para estudos de auto-agregacao.
A presenga de substituintes facilmente ionisaveis, permite obter as duas formas, cationica e
anidnica, mediante variacdo de pH. A valores de pH inferiores a 5, os nitrogénios de tipo
pirrolenina sdo protonados e o macrociclo assume uma forma dicatiénica. A valores de pH
mais elevados, o nucleo porfirinico estd na forma neutra, mas os substituintes Meso-

444 .
45 e 0 macrociclo

carboxifenilo estdo presentes na forma de carboxilatos (5<pKa<6,6)
assume entdo a sua forma anionica.
O primeiro grupo a descrever a participagdo desta porfirina em processos de auto-

agregagdo foi o de Pasternack et al em 1971%

quando referiram desvios significativos a lei de
Beer-Lambert em solugdes aquosas desta porfirina a valores de pH 7.5, ¢ os atribuiram a

formacgao de dimeros. Verificaram que esses desvios sdo também uma fungao da concentracao
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|45

e da forga ionica da solucdo. Mais recentemente, Clarcke et al ™ observaram a formagao de

complexos de TCPP com viologéneos e formagao de dimeros em solugdo neutra.

S6 trés décadas depois dos estudos iniciais de Pasternack, no ano de 2002, Gong et al*®
publicaram a sintese e caracteriza¢do por DLS de nanoparticulas com didmetros entre 20 e 200
nm. A comparacao dos espectros de UV-vis obtidos para a porfirina na sua forma monomérica
e para as nanoparticulas preparadas em agua, evidenciou um desdobramento da banda Soret
em duas componentes, uma para o vermelho e outra para o azul, sugerindo a contribuigdo de
ambas os tipos de interac¢ao (J e H) na formagao das nanoparticulas. Em adigao, as bandas Q
das nanoparticulas sofrem um desvio também para maiores comprimentos de onda, mantendo
o perfil etio.

Também em 2002, Choi et al** referem pela primeira vez, a formagio de agregados de
geometrias definidas, com esta porfirina em meio acido e na presenca de alcool polivinilico
(PVA). Anteriormente, varios autores referem a precipitacdo desta porfirina a baixos valores
de pH, pelo que os estudos de agregagdo eram efectuados a pH>5. O uso de PVA como
estabilizante permitiu avaliar o perfil de agregacao desta porfirina a valores de pH inferiores a
este valor. Neste estudo, os autores obtiveram agregados estaveis a valores de pH<I, e
descreveram a influéncia do contra-ido no tipo de agregado formado: na presenca de acido
nitrico, detectaram por espectroscopia de UV-vis, a presenga de duas bandas de absor¢ao a
406 nm e a 467 nm, desviadas para, respectivamente, a zona do azul e do vermelho do
espectro electromagnético, face a absor¢ao da especie monomérica, que atribuiram a presenca
de agregados J e H. No entanto, a presenca de acido cloridrico, favorece a formacao de apenas
uma banda de absorcao, larga e desviada para o azul, que atribuiram a formacao de agregados
H. Em ambos os casos, a agregacdo ¢ favorecida pelo aumento da forca ionica. A valores de
pH entre 1 e 4,5, os autores observaram dimerizacdo a qual ¢é, desta feita, independente do
contra-ido.

Ja em 2005, Doan et al,*’ numa clara continuagio do trabalho de Choi, comprovam por
AFM que a morfologia dos agregados da TCPP em HCl e em HNOs, obtidos a pH inferiores a
1, ¢ significativamente diferente: a agregacdo em HNO; favorece a formacdo de estruturas

cilindricas com poucos um de comprimento e 3-4 nm de didmetro enquanto a presenca de HCI

- 208 -



ESTUDOS DE AGREGAGAO DE MESO-P-CARBOXIFENILPORFIRINAS

favorece a formagao de anéis circulares com diametros compreendidos no intervalo 200-2000

nm.

4.3. TECNICAS FUNDAMENTAIS DE ESPECTROSCOPIA OPTICA NA DETECCAO DE AGREGADOS

MOLECULARES

Tal como foi referido anteriormente, a deteccdo e a avaliagdo da morfologia dos
agregados porfirinicos formados durante a realizagdo deste estudo, foi feita com recurso a
técnicas de absor¢do, emissdo de fluorescéncia, FLIM, CD e RLS. Neste sub-capitlulo sao
referidos alguns conceitos de fundamentais de espectroscopia Optica tUteis para a discussao dos

resultados experimentais obtidos.

4.3.1- Espectroscopia de UV-vis

A espectroscoscopia de UV-vis € uma das técnicas espectroscopicas mais informativas
nos estudos de agregacdo molecular de sistemas porfirinicos. De facto, a forma dos espectros
de absor¢do ¢ bastante sensivel a presenca destes sistemas e permite inferir acerca da
geometria do agregado formado e estimar o numero de moléculas envolvidas.

As porfirinas sdo compostos aromaticos com elevado grau de conjugacao e apresentam
por isso espectros de absor¢do caracteristicos: a banda mais intensa de todo o espectro surge
por volta dos 400 nm (e~10° M) e é denominada de banda Soret (ou banda B).
Adicionalmente, quatro bandas de menor intensidade, as bandas Q, surgem na regido do
espectro electromagnético de menor energia, entre 500 e 650 nm, e apresentam absortividades
cerca de 30 a 50 vezes inferiores.*®

A banda Soret deve a sua origem a transi¢des n-n* do estado fundamental Sy para o
segundo estado excitado S,. J& as bandas Q sdo originadas pelo mesmo tipo de transi¢des mas,
desta vez do estado fundamental Sy para o primeiro estado excitado S;. A simetria da molécula

¢ um dos factores que causa diferencgas significativas na forma dos espectros de absor¢ao.

- 209 -



ESTUDOS DE AGREGACAO DE MESO-P-CARBOXIFENILPORFIRINAS

Relativamente a estados de simetria, e para porfirinas na sua forma monomérica,
consideram-se dois casos distintos: as porfirinas com simetria Du,, que englobam os
complexos metalicos e formas dicationicas (resultantes da protonacao dos nitrogénios de tipo
pirrolenina) e as porfirinas com simetria D,,, que englobam porfirinas de base livre.

Os espectros de absorcao de porfirinas com simetria D4, apresentam, além da banda
Soret, duas bandas Q: a banda Q(0,0), de menor energia, corresponde a excitagdo de um
electrao do estado fundamental para o estado excitado de menor energia e a banda Q(1,0) de
maior energia inclui um modo de excitagdo vibracional. Nas porfirinas com simetria Da,
ocorre um desdobramento das bandas Q que ¢ atribuido ao levantamento da degenerescéncia
desta transicdo devido a quebra de simetria pelo protdo do nucleo central da molécula de
porfirina: a transi¢ao Qy, representa a transicdo que ¢ polarizada segundo o eixo que une os
atomos de H do nucleo central, e a transi¢do Qy, corresponde a transi¢do com uma polarizagdo
perpendicular a anterior. A cada uma destas transi¢des correspondem os termos vibronicos
(0,0) e (1,0). Resta referir que as duas bandas que surgem no espectro a maiores
comprimentos de onda correspondem aos termos vibrénicos (0,0) e (1,0) da transigdo Qy € as
restantes aos termos vibronicos (0,0) e (1,0) da transi¢do Q.

Em 1959, surge o primeiro modelo tedrico que explica com sucesso a forma dos
espectros de absor¢do das porfirinas com grau de simetria D4y, e o efeito dos substituintes
nestes espectros. Este modelo ficou conhecido como o modelo das quatro orbitais de Martin
Gouterman, e os seus trabalhos devem ser consultados sempre que seja requerida uma
explicagdo mais tedrica e menos qualitativa dos espectros de absorgdo.*” >

A espectroscopia de uma molécula de porfirina num agregado molecular ¢ bastante
perturbada pela interacg¢do que ocorre entre moléculas vizinhas; os mondémeros estdo dispostos
de tal forma que os respectivos momentos dipolar de transicdo podem interagir fortemente
causando alteragdes significativas nos espectros de UV-visivel tanto ao nivel dos
comprimentos de onda maximos de absor¢dao como ao nivel dos coeficientes de extingdo
molar, sendo por vezes também observados desvios a lei de Beer.

A primeira explicacdo tedrica a estas alteragdes surge em 1965 pela mao de Kasha e
colaboradores.”’ Esta teoria, que se apoia na aproximagdo do dipolo pontual considerando

apenas as interacgodes electroestaticas dos dipolos de transi¢do das moléculas do agregado,
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prevé a existéncia de duas situagdes limite: i) quando o angulo 0 entre os momentos de
transicdo e a linha que use os centros das moléculas ¢ zero as moléculas que constituem os
agregados estdo alinhadas de forma colinear - agregados J. ii) quando o angulo 0 entre os
momentos de transi¢do e a linha que use os centros das moléculas ¢ 6= 90°, as moléculas estao
alinhadas em planos dispostos paralelamente - agregados H.

A Figura 6 considera os diagramas de energia dos estados excitonicos de dois

exemplos classicos na literatura de agregados diméricos segundo geometrias H e J.

A
|
|
|
’ Y E— T T i """" E— 0 > —
EU 7'} /I, 'V g
------- <2v
AD W el .
wr_1_ E, Tl 0 ‘_A_E+ — >
E
Monémero H Relagdo de fase dos J Relagdo de fase dos
dipolos de transigio dipolos de transigdo

Figura 6 - Diagrama de energia dos estados excitonicos agregados diméricos segundo

geometrias H e J.

A perturbagao introduzida pelo fenémeno de agregagdo resulta num desdobramento de
energias do estado fundamental do agregado e a energia do respectivo estado excitado, que

pode ser quantificada através da equagao (1):

AE.=AE,+ AD + V (1)

Nesta equagdo, AE, representa a diferenca energética entre os estados fundamental e
excitado no monoémero, AD ¢ a diferenga entre os termos de Van der Waals dos estados
excitado e fundamental V representa o desdobramento da banda excitonica. No primeiro caso,
o dimero H, os dipolos de transi¢@o estdo alinhados paralelamente, no mesmo sentido ou em

sentidos opostos, e descrevem um angulo de 90° com o eixo que une os centros dos dois
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monoémeros. Quando os dipolos de transi¢do estdo dispostos em sentidos contrarios, a
interaccdo electroestatica ¢ favorecida, correspondendo a um estado de menor energia. No
entanto, a resultante do momento de transi¢cdo ¢ nula, pelo que esta transicdo ¢ opticamente
proibida por excita¢do directa. J4 no caso em que os dipolos de transi¢do estdo alinhados no
mesmo sentido, ocorre um estado de maior energia, cuja transi¢do ja ¢ permitida. O resultado ¢
um desvio hipsocrémico da transicdo do agregado face a espécie monomérica. Este estado esta
também associado a uma diminui¢do do rendimento quantico de fluorescéncia, devido a
proibi¢do de transicao do estado excitado de menor energia para o estado fundamental. Pode
também ocorrer nestes casos um aumento do rendimento quantico de fosforescéncia, uma vez
que devido ao desdobramento excitonico das bandas do agregado a diferenca de energia para o
estado tripleto é reduzida.’!

No caso do dimero J, os dipolos de transi¢do estdo alinhados de uma forma colinear,
também no mesmo sentido ou em sentidos opostos. Neste caso, a interaccao electroestatica ¢
favorecida quando os dipolos estdo alinhados no mesmo sentido, correspondendo portanto ao
estado de menor energia. Esta transi¢ao ¢ entdo permitida, e o resultado optico traduz-se num
desvio batocromico das bandas de absor¢do e numa diminuigdo do tempos de vida de
fluorescéncia do agregado.

Apesar da teoria prever a existéncia destes agregados puros, a sua ocorréncia ¢
relativamente rara.

Outros casos, como o de agregados lineares com geometrias intermédias (os dipolos
de transi¢do descrevem um angulo a entre eles e um angulo 6 entre eles e o eixo que une os
seus centros), ou agregados circulares, encontram-se também explicados na literatura com
base na teoria excitonica.”’

Apesar de ainda ndo ser possivel determinar com exactiddo o niimero de moléculas
envolvidas na estrutura de um agregado, a espectroscopia UV-vis permite estimar um valor N

: . 52, 53
a partir da largura das bandas e dos desvios observados:™

1) considerando os desvios observados sao validas as seguintes expressdes:

(N-1)/N = Avx /Av , para agregados ciclicos 2)
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cos[m/(N+1)] = Avun /Av,, para geometrias lineares 3)

ii) considerando a largura das bandas de absor¢do, a largura a meia altura da banda do

agregado ¢ uma fungdo do seu tamanho N, de acordo com a expressao:

Avys (J) /Avy, (M) =N 72 4)

onde Avi, (J) /Avin (M) € a razdo das larguras de banda a meia altura do agregado e da

espécie monomérica, respectivamente.

4.3.2. Emissao de fluorescéncia

Quando uma molécula absorve radiacao electromagnética, ela ¢ promovida a um dos
estados excitados de maior energia. Na Figura 7 ¢ apresentado um diagrama de niveis de
energia ilustrativo do seu percurso apds absor¢do de radiacdo. Basicamente, quando uma
molécula absorve um fotdo e um dos electroes ¢ promovido para uma orbital de maior energia
ele poderd ocupar, desde que possua energia suficiente, qualquer um dos estados excitados
singuleto Sn (processo I). Quando o estado singuleto ocupado corresponde a n>1, podem
ocorrer processos de conversao interna que o conduzem ao estado excitado singuleto de menor
energia S1 (processo I).>* Os processos de decaimento energético de Si para So podem ocorrer
com emissao de radiagdo (processo radiativo) ou com perda de energia sob a forma de calor
(processo térmico). O primeiro ¢ designado por fluorescéncia (processo III), e ocorre entre
dois estados de igual multiplicidade. Neste caso, o comprimento de onda da radiagao emitida ¢
superior ao comprimento de onda da radiagao absorvida, uma vez que a molécula ao retomar o
estado fundamental podera ocupar niveis de energia vibracionais e rotacionais superiores aos

ocupados previamente a absor¢ao de radiagdo.
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Figura 7- Diagrama de Jablonski modificado.

No processo térmico (processo IV), o calor emitido corresponde a diferenca de energia
entre o nivel ocupado no estado excitado e o nivel final no estado fundamental. Por outro lado,
uma molécula no seu estado excitado singuleto pode seguir a via de conversdo de
intersistemas para o estado excitado tripleto de menor energia (processo V). De forma similar
ao decaimento do estado singuleto excitado para o estado fundamental, a perda energética com
origem no estado excitado tripleto, pode ser acompanhada por perda de energia por emissao de
radiacdo (fosforescéncia-processo VII) ou sob a forma de calor (processo VIII). No processo
de fosforescéncia , o comprimento de onda da radiagdo emitida ¢ muito superior ao
comprimento de onda da radiagdo absorvida e ao comprimento de onda da radiagdo emitida
por fluorescéncia. Este facto ¢ facilmente justificado com base nas diferencas energéticas entre
os trés estados supra mencionados: a diferenca de energia entre o estado excitado tripleto e o
estado fundamental singuleto ¢ inferior a diferenga de energia entre o estado excitado
singuleto e o estado fundamental singuleto.

Relativamente a forma do espectro, as porfirinas apresentam bandas tipicas de
fluorescéncia com dois picos emissivos Q(0,0) e Q(0,1) e seguem a regra do espelho
relativamente as bandas de absorcao Q(0,0) e Q(0,1). O rendimento quantico das porfirinas,
em geral ndo ¢ elevado e diminui para as formas complexadas devido a um efeito interno do

atomo pesado que promove a conversdo intersistemas. Nos agregados moleculares, a
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proximidade dos cromodforos também promove decaimentos ndo radiativos resultando em
rendimentos quanticos de fluorescéncia inferiores aos das formas monoméricas, € por vezes

até nulos (ver secgdo 2.1.1).

4.3.3- Microscopia de tempos de vida de fluorescéncia (FLIM)

A técnica de FLIM ¢, tal como o nome indica, uma técnica analitica que permite obter
uma imagem com base no tempo de vida de uma espécie, encontrando aplicabilidade na
localizagao de espécies de interesse. O principio basico desta técnica encontra-se bem descrito
por Lakowicz.”> Experimentalmente, a intensidade de fluorescéncia de uma imagem ¢ seguida
no tempo e no espago. A andlise desta imagem ¢ feita recorrendo a um modelo exponencial
que permite ler os tempos de decaimento de fluorescéncia. Como o processo de agregagao
causa uma diminui¢do acentuada dos tempos de vida de fluorescéncia, esta técnica permite
obter imagens diferentes para as formas monomérica e agregada e visualizar a posicao de
cada uma destas formas no espaco. A analise microscopica da imagem obtida permite assim

determinar a morfologia e o tamanho dos agregados formados.®

4.3.4- RLS

Data de 1993, a primeira publicacdo que reporta a utilizacdo da técnicade RLS na
detecgdio de agregados moleculares.”’ Desde entfio, esta técnica ¢é bastante usada na detecgio e
caracterizacdo de agregados moleculares que alia com sucesso elevadas selectividade e
sensibilidade a simplicidade de execugdo. Esta técnica baseia-se na teoria de dispersdo da luz
por uma particula. De uma forma bastante simplista, quando a luz incide numa solucao
contendo agregados moleculares uma frac¢do ¢ absorvida e a outra ¢ dispersa em todas as
direcgdes. A razdo entre a energia absorvida e a energia incidente é conhecida como sec¢do
eficaz de absor¢ao (Cays) € a razdo entre a energia espalhada (dispersa) em todas as direcgoes e
a energia incidente ¢ conhecida como a sec¢do eficaz de dispersdo (Csea). Considerando ideal o
dipolo induzido pela incidéncia de radiacdo electromagnética, estas duas grandezas podem ser

expressas em fun¢do da polarizabilidade:
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Cabs=kmoci (5 )

4 4
Coum o2 1= K (oph ) ©
sca 6n T

onde ky, representa o vector de onda da luz no solvente (k,, = 2n/Ay) € Qi € o, sdo as partes

reais e imaginarias da polarizabilidade dos agregados.
A absor¢ao pode ser definida por:
A=23" (N/V) Cas L (N

onde (N/V) ¢ o nimero de agregados por volume e L é a espessura da amostra (percurso
optico)

Como a banda de absor¢ao ocorre a um comprimento de onda onde o; assume um
valor maximo, nessa zona |o]” assume também um valor maximo, ocorrendo um aumento da
intensidade de espalhamento (dispersao) de luz na proximidade do comprimento de onda onde
a espécie agregada apresenta uma transicdo electronica devido a absor¢do, que ¢ mais
significativo na presenca de um elevado acoplamento excitonico entre cromoéforos. Esta
dependéncia do comprimento de onda ¢ determinante para a selectividade desta técnica,
permitindo a deteccdo selectiva dos agregados de interesse, mesmo em sistemas mais
complexos.

Ainda a referir que a absor¢dao varia directamente com a polarizabilidade e esta
directamente com o volume do agregado. Por sua vez, a dispersdo (espalhamento) varia
directamente como o quadrado da polarizabilidade e aumenta segundo o mesmo factor, com o
aumento da agregacdo. Como consequéncia, a técnica de RLS ¢ bastante sensivel na detecgdo

de agregados moleculares, mesmo a baixas concentragdes.
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4.3.5. Espectroscopia de dicroismo circular (CD)

Quando uma molécula é opticamente activa, interage de forma diferente com as duas
componentes (sentido hordrio e anti-horario) da luz polarizada circularmente, e a radiagdo
resultante ¢ elipticamente polarizada. O sinal de dicroismo circular, traduz a absor¢do
diferencial entre as duas componentes circularmente polarizadas, por cromdforos quirais ou
sujeitos a um ambiente quiral, medida através do angulo 0, a elipticidade (0 = tan'(b/a) onde b
¢ a representam, respectivamente, os eixos menor e maior da elipse resultante. >®

O CD encontra uma enorme aplicabilidade em todas as areas que envolvem moléculas
quirais como proteinas, DNA, etc. As porfirinas em estudo ndo sdo moléculas quirais. No
entanto, quando sujeitas a determinadas condigdes, interagem entre si de forma peculiar e ndo
aleatoria, formando agregados definidos que descrevem uma ‘“‘estrutura secundaria”. Estas
estruturas que contém formas regulares mais ou menos estruturadas interagem de modo
particular com a radiagdo polarizada no sentido horario e com a radiagdo polarizada no sentido
anti-horario. A aplicacdo da espectroscopia de CD nos estudos de agregacao molecular ndo ¢
de todo informativa acerca da posicdo exacta de uma molécula na estrutura secundéria ou do
tipo de interacgdo que ocorre entre duas moléculas vizinhas do arranjo supramolecular. E no
entanto bastante util na deteccdo de arranjos supramoleculares que apresentem quiralidade e
na deteccdo de mudangas da sua conformacao, induzidas, por exemplo, por alteracdes das

caracteristicas do meio circundante.

4.4- SINTESE DE MESO-(P-CARBOXIFENIL)PORFIRINAS

O método usado para a preparacao das porfirinas MCPP-52, DiCPP-adj 53 ¢ DiCPP-
opp 54, usadas nos estudos de agregacio, foi o método descrito por Gonsalves,”’ e envolveu a
condensagdo de pirrol, de benzaldeido e de 4-formilbenzoato de metilo numa mistura de &cido
acético e de nitrobenzeno a refluxo e durante uma hora (Esquema 1). Com o objectivo de
favorecer a formagao das porfirinas dissubstituidas, o pirrol ¢ os aldeidos foram usados nas

proporgoes 4:2:2. A referir que a sintese das porfirinas pretendidas poderia ter sido efectuada
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directamente a partir da condensacdo de pirrol, benzaldeido e de é4cido 4-formilbenzdico.
Contudo, as porfirinas com grupos carboxilicos sdo também conhecidas pela sua polaridade, o
que dificulta bastante o processo de separagao.

Apo6s uma hora de reacgao, procedeu-se a remogao dos solventes por destilagdo a
pressdo reduzida. O residuo obtido foi recuperado em diclorometano e foi posteriormente
purificado por cromatografia em coluna, usando tolueno como eluente. Este procedimento
levou a separagdo de varias fraccdes. A primeira fraccdo foi identificada como sendo
constituida pela porfirina TPP, a segunda frac¢ao foi identificada como contendo a porfirina
48 ¢ a terceira frac¢do como a Unica que contém porfirinas dissubstituidas 49 e 50. Esta
fraccdo foi entdo posteriormente purificada por cromatografia em camada fina preparativa,
usando como eluente uma mistura de diclorometano/tolueno (1:1). Segundo este procedimento
foram separados dois compostos. O composto menos polar, que ¢ também o menos abundante
foi identificado por espectrometria de massa em MALDI e por RMN de 'H como o derivado
49 e o composto mais polar e também mais abundante foi identificado como o derivado 50.

Tendo como objectivo preparar pofirinas com grupos acidos carboxilicos, efectuou-se
de seguida a hidrolise alcalina dos grupos éster (Esquema 1). Assim, a uma solugdo da
porfirina 48 em THF e piridina, foi adicionada uma mistura de hidroxido de potassio em
metanol, mantendo-se a reac¢dao a refluxo até se verificar o consumo total da porfirina de
partida. O mesmo procedimento foi adoptado para as porfirinas 49 e 50. Apds os
procedimentos usuais de neutralizacdo e de extrac¢do, as porfirinas MCPP-52, DiCPP-adj 53
e DiCPP-opp 54 foram obtidas puras apds cristalizacdo numa mistura de diclorometano/éter
de petréleo.

Os derivados obtidos foram caracterizados estruturalmente por RMN de 'H,
espectrometria de massa em MALDI e UV-vis (parte experimental). Os espectros de RMN dos
dois isomeros DiCPP-adj 53 e DiCPP-opp 54 sdo bastante semelhantes entre si (ver parte
experimental). No entanto, considerando a polaridade de cada um dos compostos, € possivel
prever qual a estrutura de cada um dos derivados: o derivado DiCPP-opp 54 tem dois grupos
carboxilicos em posi¢des opostas e duas simetrias, logo vai ter um momento dipolar nulo, pelo
que devera apresentar um menor Ry. O derivado DiCPP-adj 53, tem dois grupos carboxilicos

adjacentes e uma s6 simetria, logo vai ter um momento dipolar diferente de zero.
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CH3COZH/CGH5NOZ
4l S + 2
refluxo

CO,CH3

LR'=R?=R*=R*=H
48.R!=CO,CH;;R?=R3=R*=H
49.R'=R’=CO,CH;; R>=R*=H
50.R!'=R?>=CO,CH;;R*=R*=H
51:R!'=R?=R%= CO,CHy;; R*=H

Piridina
THF
KOH

T =65°C

R3

MCPP-52.R' = CO,H; R?=R3=R*=H
DiCPP-adj 53. R! =R? = CO,H; R* =R*=H
DiCPP-opp 54.R' =R*=CO,H; R”?=R*=H

Esquema 1
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4.5- ESTUDOS DE AGREGACAO EM SOLUCAO

Para estudar o perfil de agregacdo de meso-(4-carboxifenil)porfirinas, foram
preparadas solugdes aquosas das porfirinas MCPP-52, DiCPP-adj 53 ¢ DiCPP-opp 54 a
valores de pH entre 0,8 e 12, a partir da diluicao de solucdes stock previamente preparadas em
solventes organicos (ver parte experimental). Estas solugdes foram mantidas num banho de
agua a 40°C durante uma hora e foram posteriormente analisadas por técnicas de
espectroscopia de UV-vis, fluorescéncia de estado estacionario, RLS e CD. Dada a
diversidade de técnicas usadas e o diferente comportamento observado para cada uma das
porfirinas testadas, os resultados obtidos para cada uma das porfirinas sdo apresentados em
subcapitulos diferenciados. Dentro de cada subcapitulo sdo ainda distinguidas trés zonas de
pH distintas, para as quais sdo descutidos em primeiro lugar os resultados obtidos por
espectroscopia de UV-vis e de fluorescéncia, seguidos dos resultados obtidos por RLS e CD.
Por ultimo apresentam-se as imagens de FLIM obtidas apenas para as porfirinas

dissubstituidas DiCPP-adj 53 ¢ DiCPP-opp 54.

4.5.1- Espectros de absorcéo das formas monoméricas

Sendo conhecido que variagdes de pH produzem alteragdes significativas no espectro
de UV-vis das porfirinas na sua forma monomérica, torna-se pertinente clarificar, em primeiro
lugar, o espectro de absor¢do das espécies monoméricas. Na Tabela 1 apresentam-se os
valores dos maximos de absorcao das porfirinas MCPP-52, DiCPP-adj 53 ¢ DiCPP-opp 54
nas suas formas monoméricas base livre e dicatiénica. Os espectros das formas livres foram
obtidos a partir de solug¢des de porfirina em solventes organicos, a uma concentracao de 5 uM.
Foi escolhido o cloroféormio para a MCPP-52 ( Figura 1) e o DMSO para os isomeros DiCPP-
adj 53 ¢ DiCPP-opp 54 (Figura 1), por serem aqueles em que as porfirinas sdo totalmente
soluveis. Estes espectros sdo, de acordo com o esperado, espectros de absor¢do tipicos de
porfirinas na sua forma monomérica: uma banda de maior intensidade por volta de 420 nm e
quatro bandas Q na regido dos 500-650 nm (Tabela 1). Por sua vez, os espectros de absor¢ao

da forma dicatidonica destas porfirinas foram obtidos mediante acidificagdo das solucdes
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preparadas anteriormente usando acido cloridrico, at¢ pH = 0,8: a protonacao dos nitrogénios
de tipo pirrolenina ocorre a valores de pH inferiores a 5, sendo que, a estes valores de pH os
grupos substituintes meso-carboxifenilo estdo na sua forma neutra, assumindo a porfirina uma
carga global de +2. De acordo com o esperado para estas espécies, observa-se um
deslocamento da banda Soret para valores de cerca de 450 nm, associada apenas a duas bandas
Q entre 600-670 nm. Ainda a salientar que os valores obtidos sdo similares aos observados por
Choi et al *' para a forma dicationica da TCPP em etanol/HCI (0,3M). Como néo foram
encontradas evidéncias da formacdo de agregados, os valores de 447 e 452 nm sdo aceites
como os representativos das bandas Soret da forma dicationica monomérica destas porfirinas,

em solvente organico.

Tabela 1- Méaximos das bandas dos espectros de absorc¢do das porfirinas MCPP-52, DiCPP-
adj 53, DiCPP-opp 54, ¢ TCPP a 5 uM, na forma base livre (CHCI3;, DMSO e etanol) e na
forma dicationica (CHCI3/HCl e DMSO/HCI a pH = 0,8 e Etanol/ HCI 0,3M).

Porfirina Solvente Absor¢ao (nm)
Soret Q
MCPP-52 CHCl; 420 515, 550, 591, 646
CHCIl3/HC1 447 615; 662
DiCPP-adj 53 DMSO 419 516; 550; 591; 647,5
DMSO/HCI 452 615, 665
H,O/HCl 434 598; 649
DiCPP-opp 54 DMSO 419,5 516; 550; 591; 647
DMSO/HCI 452 615; 666
TCPP Etanol ¥ 416 513; 545; 588; 644
Etanol/HCI (0,3 M) * 440 599; 651
0,1 M HC1 " 430 602; 655

Valores retirados de: a) referéncia 22, b) referéncia 21
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4.5.2- Estudos de agregacdo com a porfirina 5,10-bis(4-carboxifenil)-15,20-difenilporfirina
(DiCPP-adj 53)

4.5.2.1. Discussao dos resultados obtidos a pH = 0,8

Tendo como base o trabalho publicado por Choi et al ?' onde é referida a formacdo de
agregados J e H de TCPP, na presenca de acidos cloridrico e nitrico a valores de pH inferiores
a 1, comecou-se por estudar o comportamento da porfirina 5,10-bis(4-carboxifenil)-15,20-
difenilporfirina (DiCPP-adj 53) na presenca desses dois acidos ¢ a pH = 0,8. A Figura 8
mostra os espectros de absor¢do obtidos para este valor de pH, na presenga dos acidos
seleccionados, usando concentragdes de porfirina entre 0,25 ¢ 5 uM.

Os resultados experimentais obtidos para a DiCPP-adj 53 em HCIl (Figura 8A),
mostram que o aumento da concentracao desta porfirina, no intervalo entre 0,25 ¢ 5 uM, nao
se traduz em diferencas significativas na posi¢do e na forma das bandas de absor¢ao. Todos os
espectros evidenciam a presenga da banda Soret a 434 nm e de duas bandas a 598 e 649 nm,
cuja intensidade aumenta linearmente com a concentragdo, obedecendo a lei de Beer-Lambert.
Ainda ha a referir que a forma dos espectros sugere a presenca de uma espécie com simetria
Dan. Todos estes aspectos, acrescidos da comparagdo com os maximos de absor¢ao das
porfirinas TCPP e DiCPP-adj 53 em solugdo aquosa de HCIl (ver Tabela 1) suportam a
possibilidade de estarmos na presenca da espécie monomeérica dicationica.

Como se pode observar na Figura 8B, o comportamento da DiCPP-adj 53 ¢
claramente diferente em solu¢des aquosas de dacido nitrico. Na presenga deste acido,
observam-se alteracdes significativas na zona de absor¢do das bandas Soret e Q. A baixas
concentragdes (por exemplo 1 upM), o espectro de absor¢do mostra claramente a
predominancia de uma banda a 434 nm, atribuida a espécie dicatibnica monomérica (Tabela
1), e a contribui¢do de outras trés bandas de intensidade significativamente inferior a 494 nm,
650 ¢ 713 nm. Com o aumento da concentracdo, as bandas a 494 nm e¢ 713 nm, aumentam
consideravelmente, tornando-se a banda a 494 nm a dominante a 3, 4 ¢ 5 uM. Nestas
condigdes experimentais, esta porfirina apresenta um perfil de agregacao tipico de agregado J,

denotado por bandas de absor¢cdo bem definidas ¢ desviadas para a zona do vermelho do
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espectro electromagnético: a banda Soret surge agora a um comprimento de onda de 494 nm e

anova banda Q, a 713 nm.
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Figura 8 - Espectros de absor¢cdo da DiCPP-adj 53, a pH = 0,8 e a diferentes valores de
concentracao. Solugdo aquosa de (A) HCI; (B) HNOs.
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No entanto, como consequéncia do aumento do fenomeno de deslocalizagdo da
excitagdo, era esperado um estreitamento da largura-a-meia-altura da banda Soret do agregado
quando comparada com a largura-a-meia-altura da banda Soret da espécie monomérica
dicationica. Contudo, este estreitamento ndo ¢ observado, provavelmente devido a ocorréncia
de algum tipo de desordem estrutural por exemplo nos angulos a ¢ 0 entre as unidades
estruturais bésicas do agregado. A hipétese da formacdo de um agregado de geometria
definida do tipo J é também suportada pelos resultados obtidos por fluorescéncia de estado
estacionario, RLS e CD, que irdo ser discutidos em pormenor nas sec¢des seguintes.

Um aspecto curioso que merece ser referido estd relacionado com a variacdo da
intensidade da banda a 434 nm em funcdo da concentracdo: at¢ 3 puM, verifica-se uma
diminui¢do da intensidade desta banda, acompanhada de um aumento da intensidade da banda
a 494 nm, ndo sendo contudo observada a formagdo de um ponto isoesbéstico. Para
concentragdes superiores a este valor, esta tendéncia é contrariada, e verifica-se a recuperagao
da intensidade inicial da banda a 434 nm dicationica, e o aparecimento de um ombro a 400
nm. Com o objectivo de estabelecer as condi¢gdes experimentais que permitam obter apenas as
bandas caracteristicas do agregado J , foram preparadas solugdes mais concentradas de
porfirina (10, 15 e 20 uM), que foram deixadas a estabilizar ou a temperatura ambiente
durante 48 horas ou a 40°C durante 4 horas. Nestes casos, os espectros de absor¢do obtidos sdo
bastante semelhantes aos anteriormente descritos apresentando também as bandas
caracteristicas da espécie dicationica monomérica, sugerindo que esta ¢ provavelmente a
unidade bésica estrutural do agregado J.

Também os espectros de fluorescéncia obtidos a pH = 0,8 (Figura 9) suportam a
hipotese de agregacao apenas em acido nitrico. Para o caso das solugdes aquosas de DiCPP-
adj 53 em HCI, os espectros de emissdao foram obtidos com excitacdo a 416 nm e a 443 nm.
Estes espectros apresentam uma banda da emissdo a 680 nm, ndo se observando alteracao da
forma ou dos maximos de emissdo da banda de fluorescéncia quando se promove a excitagdo a
diferentes comprimentos de onda. Estes resultados estdo de acordo com os resultados
anteriormente obtidos por UV-vis, reforcando a hipotese da espécie monomérica dicatidnica

ser a unica espécie presente em solugao.
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Os espectros de emissdao da DiCPP-adj 53 em solugdo aquosa de HNOs3, obtidos a
comprimentos de onda de excitacdo de 416 nm e de 494 nm (banda Soret do agregado J),
suportam, de acordo com os resultados obtidos por UV-vis, a forma¢do do agregado J baseada
em unidades estruturais da espécie dicationica. Seleccionando a excitacdo a 416 nm, ¢
detectada uma componente emissiva a 678 nm, muito semelhante a obtida em HCI, revelando
mais uma vez apenas a presenga da espécie monomérica dicationica. Esta banda ¢ ainda
detectada seleccionando a excitacdo a 494 nm em solugdes a 1 uM e praticamente inexistente
em solucdes de concentragdo 5 uM. Apesar do espectro de emissao depender do comprimento
de onda de excitagdo, a contribuicdo do monoémero dicatidonico ¢ claramente superior a
contribuicao do agregado J, ocorrendo uma perda significativa de emissividade que sugere um

rendimento quantico de fluorescéncia muito baixo para este agregado.
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Figura 9 - Espectros de emissao de fluorescéncia de solugdes aquosas de porfirina DiCPP-adj
53 (pH = 0,8), obtidos a diferentes comprimentos de onda de excitagdo (ver legenda da figura)

(A) HCI; (B) HNO:.
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4.5.2.2. Discussdo dos resultados obtidos a valores de pH entre 2 e 7

A valores de pH entre 2 e 7 a zona Soret dos espectros de absorcdo apresenta um
comportamento Optico pouco definido. Como se pode ver pela andlise da Figura 10, a banda
Soret sofre um alargamento significativo associado a perda de intensidade e a sua forma
parece resultar da sobreposi¢do de varias espécies, sugerindo a coexisténcia de espécies
monomeéricas e de agregados de pequenas dimensdes. A baixa solubilidade destas porfirinas
em agua a estes valores de pH pode também contribuir para este comportamento. Nestes
espectros, o comportamento das bandas Q ¢é particularmente interessante e passivel de
discuss@o. As bandas Q apresentam um perfil etio, caracteristico de porfirinas na forma livre e
denotado pela presenca de quatro bandas Q, com intensidades progressivamente inferiores
(QIV > QUI > QII > QI). A valores de pH entre 2 e 5, os nitrogénios de tipo pirrolenina estao
protonados, pelo que a existéncia de porfirinas na forma de base livre ¢ bastante improvavel.
Poderao contudo ocorrer interac¢des intermoleculares envolvendo o nucleo da porfirina, que
expliquem a formagdo de agregados de pequenas dimensdes e que tenham como consequéncia
directa a diminuicdo de simetria da molécula e o desdobramento das bandas Q. Dada a
estrutura da espécie monomérica a estes valores de pH a interacgdo por pontes de hidrogénio
entre o grupo carboxilico de uma molécula e os protdes NH™ do niicleo porfirinico da
molécula vizinha podera justificar este comportamento. Este fenomeno, associado a um
desdobramento da banda Soret, foi observado em estudos da TCPP em solugdes aquosas de
acido nitrico e 4cido sulfurico a valores de pH entre 1 e 4. Os autores propdem a formagao de
uma unidade dimérica baseada também na formacio de pontes de hidrogénio entre os NH' e

rqe , .« . ~ . . 22
os grupos carboxilicos em que as moléculas vizinhas estdo orientadas perpendicularmente.
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Figura 10- Espectros de absor¢do de solugdes aquosas da porfirina DiCPP-adj 53 a uma
concentracao de 5 uM e a valores de pH a 0,8 (solucdo aquosa de HCl),a2,a 5 e a 7 (solugdo

tampao).

4.5.2.3. Discussdo dos resultados obtidos a valores de pH 10 e 12

Considerando agora a ultima gama de pH estudada para a porfirina DiCPP-adj 53,
para valores de pH 10 e 12, tanto os espectros de absor¢do como os espectros de emissao
mostram que esta porfirina apresenta uma menor tendéncia para agregacao a estes valores de
pH (Figura 11). Face aos resultados obtidos anteriormente (a pH 2, a 5 e a 7), a banda Soret
tende a recuperar a sua forma inicial, sofrendo um aumento de intensidade a pH 10. Este efeito
¢ ainda mais significativo a pH 12, sugerindo um aumento da solubilidade da espécie
predominante com o aumento do pH. Comparativamente ao espectro de absorcao da espécie
monomérica (obtido em DMSQO) a banda Soret a valores de pH 10 e pH 12 sofre um
deslocamento de poucos nandmetros para o azul e as respectivas bandas Q quebram esta

tendéncia, e sofrem um pequeno desvio para o vermelho.
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Segundo a teoria de Kasha, um desvio na banda Soret para a zona do azul ¢ indicativo
da formagdo de agregados H. Com o objectivo de averiguar esta possibilidade, foram obtidos
alguns espectros de RLS (ver pagina 234), mas estes sugerem a presenca apenas de espécies
monomeéricas. Face a este resultado foi ainda colocada a hipotese da formacdo de um
complexo de sodio, do tipo “sitting-atop™. Estes complexos, tém sido sugeridos na literatura
como intermedidrios no processo de complexagdo de porfirinas, e sdo formados pela
coordenagdo do catido metalico aos dois pares de electrdes livres dos nitrogénios de tipo

. . ~ . . , . 60
pirrolenina, sem que ocorra contudo a expulsdo dos dois hidrogénios dos grupos NH.
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Figura 11- Espectros de absor¢do da porfirina DiCPP-adj 53 (5 uM) em DMSO e em

solucdes aquosas a pH 10 e 12.

Embora esta possibilidade pudesse talvez justificar a presenca de espécies
monoméricas ¢ o aumento da intensidade da banda Soret com o aumento do pH, ela é no
entanto descartada pela comparagao do espectro de UV-vis obtido com o espectro de UV-vis

descrito na literatura para os complexos de sodio, do tipo “sitting atop”, das porfirinas TPP ¢
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da TMPP, caracterizados por um alargamento e deslocamento da banda Soret para o vermelho

e a presenca de apenas duas bandas Q a comprimentos de onda de 550-700 (ver Tabela 2).

Tabela 2- Maximos das bandas de absor¢do (nm) descritos na literatura para as porfirinas

TPP e TMPP ¢ para os respectivos complexos de sddio do tipo “sitting atop”.

Porfirina Meio Absorvancia
Soret (nm) Q (nm)
TPP ¥ CH,Cl, 418 515; 549; 592; 646
NaTPP(TFPB)” CH,Cl, 424, 440 519; 557; 589; 636
TMPP CH,Cl, 421 518; 556; 595; 651
NaTMPP (TFPB)? CH)Cl, 445 555; 650

Relativamente aos espectros de fluorescéncia obtidos para a DiCPP adj 53 a estes dois
valores de pH (10 e 12), observam-se pequenas alteragdes (< 4 nm) nos comprimentos de onda
dos méximos de emissdo quando comparados com os obtidos para esta porfirina em DMSO ou
quando a excitagdo ¢ efectuada a diferentes comprimentos de onda (405 e 443 nm). Estas
alteragdes sdo bastante menos expressivas do que as descritas para os complexos de sodio do
tipo “sitting atop” da TPP ou da TMPP. Em adi¢do, os espectros de excitacdo de
fluorescéncia mostram ainda pequenas bandas desviadas para o vermelho e para o azul da
zona de absorc¢ao da banda Soret.

De um modo geral, os resultados obtidos suportam a presenca de espécies
monoméricas diferentes de complexos de tipo “sitting atop”. No entanto, a formagdo de

espécies diméricas de tipo H nao pode ser descartada.
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Tabela 3- Maximos das bandas de emissdao da porfirina DiCPP-adj 53 a 5 uM, em DMSO ¢
em solucdes aquosas a valores de pH 10 e 12 e resultados reportados na literatura para

complexos de sddio do tipo “sitting atop”.

Porfirina Meio A exc. (nm) A emi. (nm)
Q(0,0) Q(0,1)
DiCPP-adj 53 DMSO 651 717
pH 12 405 653 720
443 653 720
pH 10 405 654 717
443 653 720,5
TPP ? CH,Cl, 387 651 716
NaTPP (TFPB)® CH,Cl, 397 665 706
TMPP ¥ CH,Cl, 657 721
NaTMPP (TFPB)® CH,Cl, 397 685 718

% Retirado de referéncia 60.

4.5.2.4. Determinacdo dos tempos de vida de fluorescéncia da porfirina DiCPP-adj 53 a
valoresde pH 0,8 e 12

Como ja foi referido anteriormente, a determinagdo dos tempos de vida de
fluorescéncia permite obter informagdo importante acerca da natureza das espécies presentes
em solucdo, e € uma ferramenta valiosa na deteccdo de agregados moleculares.

Os tempos de vida de fluorescéncia obtidos para solugdes de DiCPP-adj 53 em DMSO
e para solugdes aquosas desta porfirina a pH 0,8 (HNOs) e pH 12 (NaOH), sao apresentados
na Tabela 4.

Para a porfirina DiCPP-adj 53 em DMSO, onde se esperaria observar um decaimento

de fluorescéncia monoexponencial, este ¢ caracterizado por uma componente com um tempo

de vidade 11,14 ns.
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(192,3%) e por uma componente com um tempo de vida mais curto de 0,75 ns (7,67 %). Esta
auséncia de monoexponencialidade ja foi anteriormente referida por Andrade et al®' para
solucdes de TSPP em varios solventes organicos. Nesse trabalho, os autores referem que o
decaimento de fluorescéncia da TSPP em DMSO ¢ caracterizado por duas componentes com
tempos de vida de 12,7 e 7,0 ns; em acetonitrilo esses tempos de vida sdo de 11,1 e 6,60 ns e

em metanol de 11,2 € 5,63 ns.

Tabela 4- Tempos de vida de fluorescéncia (t) da porfirina DiCPP-adj 53 obtidos em

solucdes aquosas a diferentes valores de pH e em DMSO.

Porfirina pH A1 (%) 1 (ms) A2(%) T,(ns) A3z (%) 13 (ns)
DiCPP-adj 53 DMSO” 923 11,14 7,67 0,750
0,8” 70,4 3,54 29,6 0,360

0,8” 2,6 3,54 97,4 0,360

129 20,9 9,59 253 332 538 0,669

a) Aexe = 405 nm; b) Aexe = 483 nm.

A componente com tempo de vida mais longo da TSPP ¢ comparavel a obtida em
DMSO para a DiCPP-opp 54, mas a componente com um tempo de vida mais curto ¢é
significativamente superior no caso da TSPP. Dado que a agregacdo molecular diminui
drasticamente o tempo de vida de fluorescéncia, a componente mais curta obtida para a
DiCPP-opp 54 podera ser devida a presenga de agregados ndo especificos de pequenas
dimensdes, provavelmente estabilizados através de interac¢des entre a porfirina e o solvente
ou entre a porfirina e quantidades vestigiais de 4gua presentes na mistura.

Tempos de vida de fluorescéncia de 10,9, 9,26, 9,5 e 9,8 ns foram também reportados
por Miura et al*’, Maiti et al *’, Akins et al*® ¢ Andrade et al,®' respectivamente, para a forma
monomérica da TSPP, em solugdes aquosas a pH 7.

Para solu¢des de DiCPP-adj 53 a pH 0,8, o decaimento de fluorescéncia ¢ dominado
por duas componentes de tempos de vida significativamente mais curtos de 3,54 ns e de 0,36

ns. Tempos de vida substancialmente mais curtos sdo tipicos de agregados J; por exemplo,
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para agregados da TSPP, sdo descritos tempos de vida de 0,1 ns em CTAB,” ¢ 50 ps em
solucdo aquosa. Assim, por comparagdo, apesar de tanto o meio como as condi¢des de
excitacdo serem substancialmente diferentes, ¢ considerando os resultados obtidos
anteriormente por espectroscopia de UV-vis e por fluorescéncia, parece-nos plausivel atribuir
o tempo de vida de 0,36 ns, obtido a pH 0,8 a um agregado de tipo J. Relativamente &s
contribuicdes de cada uma das componentes estes sdo, como seria de esperar, dependentes do
comprimento de onda de excitagdo: com excitacao directa na banda do agregado J (483 nm), a
contribuicao do tempo de vida de 0,36 ns aumenta substancialmente de 29,6% para 97,4%, em
detrimento da contribui¢do da componente com um tempo de vida de atribuida a espécie
monomeérica dicatidnica (3,54 ns) que diminui de 70,4 % para 2,6 %.

Para solucdes aquosas de DiCPP-adj 53 a pH 12 e com excitagdo a 405 nm, foi
detectado um decaimento triexponencial: a componente maioritaria com uma contribuigdo de
53,8% ¢ a componente com um tempo de vida mais curto e de 0,669 ns, comparavel a
anteriormente detectada em solugdes de DiCPP-adj 53 em DMSO. Duas outras componentes
com tempos de vida de 9,59 ns e de 3,32 ns tém contribuigdes comparaveis; a primeira tem um
tempo de vida caracteristico de formas monoméricas ou de agregados H, confirmando mais

uma vez os resultados de UV-vis e de emissao de fluorescéncia anteriormente obtidos.

45.2.5. Estudos de RLS e de CD

Durante a realizacao deste trabalho, tivémos ainda oportunidade de usar as técnicas de
RLS e de CD, para a deteccao de agregados moleculares. Considerando os resultados obtidos
anteriormente por espectroscopia de UV-vis e por fluorescéncia, os nossos estudos
restringiram-se apenas a solugdes aquosas de porfirina DiCPP-adj 53 a uma concentracdo de
5 uM em duas situagdes especificas: a pH 0,8 (HNO3), onde ¢ sugerida a formacdo de um
agregado J, e a pH 12 (NaOH) onde se verificou uma menor tendéncia para agregagao.

Os espectros de RLS obtidos (Figura 12) sdo bastante conclusivos e corroboram os
resultados obtidos por espectroscopia de UV-vis e por fluorescéncia. A pH 0,8 observa-se um
sinal de RLS intenso e definido por banda larga com um valor méximo (506 nm) ligeiramente

desviado para o vermelho relativamente ao maximo de absor¢do da espécie monomérica
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(dicationica), que € um comportamento tipico de espectros de RLS de agregados de elevado

peso molecular.

A pH 12 obtém-se um sinal de RLS com uma intensidade bastante inferior ao caso
anterior 0,8 ¢ que diminui ao comprimento de onda do maximo de absor¢ao da espécie
monomeérica. Este efeito, caracteristico de sistemas onde a absor¢ao de luz se sobrepde a sua
dispersdo, ¢ atribuido a espécies monoméricas ou de espécies agregadas de pequenas

dimensdes ou de geometrias pouco definidas.
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Figura 12- Espectros de RLS da porfirina DiCPP-adj 53 (5 uM) em solugdes aquosas a pH
0,8e12.

Também os resultados obtidos por CD sugerem que a capacidade de agregacao desta
porfirina depende do pH. Os espectros de dicroismo circular foram obtidos na zona do UV-vis
para as solugdes aquosas de DiCPP-adj 53 a pH 0,8 (HNO;)- Figura 13. As solugdes foram
preparadas segundo o procedimento usual (ver parte experimental) e homogeneizadas apenas
por agitacdo manual. Este cuidado em relembrar as condigdes de preparagdo das amostras

deve-se a um estudo Kobayashi et al, onde ¢ descrito que o sinal de CD obtido para agregados
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J da TSPP em meio 4cido depende do modo de agitagdo. E também mencionado que esta
dependéncia deixa de ser notoria se a agitacao for induzida somente ap6s o periodo necessario
para o crescimento e estabiliza¢do do agregado J. Tendo em conta estes resultados, e de forma
a minimizar os factores externos que podem induzir a formacdo de um sinal de CD,
garantimos que as solugdes foram mantidas em repouso durante o tempo necessario para a
inducdo do agregado J. Nestas condigdes experimentais a formagdo de um sinal de CD
apenas foi observado para pH 0,8 e este apresenta um valor minimo a 484 nm e um valor

maximo a 499 nm.
2 _
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Figura 13 - Espectro de CD da porfirina DiCPP-adj 53 obtido em solugdo aquosa a pH = 0,8
(HNO:3).

Uma vez que a porfirina DiCPP-adj 53 na forma monomérica ¢ uma molécula ndo

quiral, ndo apresenta qualquer actividade Optica e a sua contribui¢do para a formagao deste

sinal ¢ nula. A origem do sinal de CD a pH 0,8 (HNOs) pode ser atribuida a formacao
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espontanea (sem adicdo de um adjuvante quiral) de uma organizacdo supramolecular quiral,

estabilizada por uma interac¢ao entre cromo6foros vizinhos.

4.5.3- Estudos de agregacio com a porfirina 5,15-bis(4-carboxifenil)-10,20-
difenilporfirina (DiCPP-opp 54)

A influéncia do pH na capacidade de autoagregagdo foi também estudada para a
porfirina DiCPP-opp 54, com dois grupos meso-carboxifenilo em posi¢des opostas. Tal como
no caso anterior, serdo apresentados os resultados obtidos considerando gamas de pH

caracteristicas.

4.5.3.1. Discussao dos resultados obtidos a pH 0,8

O comportamento optico da porfirina DiCPP-opp 54, a pH 0,8 ¢ significativamente
diferente do observado anteriormente para o seu isémero estrutural DiCPP-adj 53. A Figura
14 ilustra os resultados obtidos para esta porfirina a pH 0,8, e a valores de concentragdo entre
1 e 5 uM. Para estes estudos, escolhemos como agente acidificante o acido nitrico por ter sido
aquele que induziu a formagdo de agregados J da porfirina DiCPP-adj 53. Relembra-se que
nestas condigdes experimentais, a porfirina encontra-se na sua forma dicationica.

Para a DiCPP-opp 54, a pH 0,8 (HNOs), o aumento da concentracao desta porfirina
causa o aparecimento de novas bandas de absor¢ao largas e pouco definidas. Para solugdes de
1 uM, o espectro de absor¢ao ¢ dominado por uma banda de absor¢do a 435 nm, muito
semelhante a anteriormente observada para a DiICPP-adj 53 (Amax. soret = 434 nm) também a
estes valores de concentragdo e de pH. Por comparacgdo, esta banda ¢ atribuida a espécie

monomeérica dicationica da DiCPP-opp 54.
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Figura 14- Espectros de absor¢do da DiCPP-opp 54 em solucio aquosa de HNOs (pH = 0,8) a

valores de concentracao de 1,2, 3,4 ¢ 5 uM.

A 1 uM, o espectro de absor¢do desta porfirina ndo apresenta nenhum sinal de
agregagdo, ao contrario da porfirina DiCPP-adj 53, onde ja era possivel observar, mesmo a
estas baixas concentragdes, uma pequena contribui¢do de uma banda tipica de agregado J a
496 nm. A 2 uM ¢ ja possivel distinguir uma pequena contribui¢cdo de uma nova banda a 494
nm. O aumento da concentragdo da porfirina DiCPP-opp 54 causa o aumento da intensidade
desta banda sem que ocorra, no entanto, o desaparecimento da banda de absor¢do
caracteristica do monomero dicatidonico. O espectro de absor¢do a 5 uM exibe agora duas
bandas claramente sobrepostas e pouco definidas entre 400 e 500 nm, em adi¢do a outras
quatro bandas também largas e pouco definidas entre 500 e 750 nm. Estes resultados sugerem
que a porfirina DiCPP-opp 54 apresenta uma menor tendéncia do que a DiCPP-adj 53 a pH
0,8, para a formagdo de agregados segundo geometrias bem definidas. As banda a 494 nm ¢ a
723 nm poderdo ter origem na presenga de agregados J, no entanto a coexisténcia de
agregados nao especificos e de pequenas dimensdes podera explicar a formagdo de bandas

largas e pouco definidas ao longo de todo o espectro.
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O efeito da concentracao no perfil de agregacao desta porfirina foi também seguido por
espectroscopia de fluorescéncia, com excitacao a 436 nm e 496 nm (Figura 15). Neste caso, o
aumento da concentragdo e o comprimento de onda de excitagdo tém um efeito bastante
significativo na forma dos espectros € nos comprimentos de onda maximos de emissao,
evidenciando a presenca de varias espécies diferentes em solucdo. A excitacdo a 436 nm, na
banda de absorcdo da espécie dicationica, resulta num espectro com uma banda com o
maximo emissivo a 682 nm e cuja intensidade diminui com a concentragdo de porfirina. Por
outro lado, para baixas concentragdes (1 e 2 pM), o espectro de emissdo a uma excitagdo de
496 nm mostra claramente a presenca de duas bandas a 662 ¢ a 723 nm. O aumento da
concentracdo de 2-5 uM tem como efeito directo a diminui¢cdo de intensidade destas duas
bandas e o aparecimento de uma nova desviada para a zona do vermelho do espectro, a 760
nm. No entanto, os espectros de excitagdo obtidos a partir da fluorescéncia a um A ¢xe. = 720
nm (Figura 15 B inclusa), ndo sdo sobreponiveis aos espectros de absorcao a valores de
concentracdo entre 1 e 5 uM, tal como os espectros de excitagao recolhidos a 650 e a 675 nm.
Em todos estes espectros ¢ visivel uma banda claramente dominante com um maximo
localizado a cerca de 434 nm e ainda duas outras bardas de menor intensidade 597 e a 649
nm. A forma destes espectros, assim como os seus maximos de absor¢do sdo bastante
comparaveis aos obtidos por espectroscopia de UV-vis para a forma dicationica da porfirina
DiCPP-adj 53 em solucdo aquosa de HCI e aos descritos para a porfirina TCPP também em
solucdo aquosa de HCI (Tabela 1). A auséncia de outras bandas além das caracteristicas da
espécie dicationica ¢ consistente com a hipdtese de formagao de agregados moleculares nao

€missivos.
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Figura 15- Efeito da concentragdo (1-5 uM) nos espectros de emissao e de fluorescéncia para
solugdes aquosas de DiCPP-opp 54 a pH 0.8, e a diferentes comprimentos de onda de

excitagdo (A) Aexe= 436 nm (B) Aexc = 496 nm. Figura inclusa: Espectros de excitacdo a Aem =

720 nm.
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4.5.3.2. Discussdo dos resultados obtidos a valores de pH 2 e 5

Considerando os resultados obtidos por espectroscopia de UV-vis e por fluorescéncia
para a porfirina DiCPP-opp 54 na gama de valores de pH entre 2 e 5, estes sdo marcadamente
pouco reveladores. Os espectros de UV-vis obtidos (Figura 16) sdo em tudo similares aos do
seu isomero DiCPP-adj 53 nas mesmas condi¢des experimentais € em nenhum dos casos
ocorre formagdo de agregados segundo geometrias bem definidas. Os especros mostram uma
banda larga na zona de absor¢ao da banda Soret, com um maximo aparente por volta de 440
nm e um ombro por volta de 415 nm que sugerem, numa primeira analise, a sobreposi¢ao das
espécies monoméricas dicationica e neutra. Mais uma vez, a presenga de quatro bandas Q
segundo um perfil etio pode ser justificada como anteriormente para a porfirina DiCPP-adj 53
a valores de pH andlogos, com base em interacgdes intermoleculares envolvendo o nucleo
porfirinico. A baixa solubilidade desta porfirina em dgua, pode também explicar a formagao
de agregados de pequenas dimensdes e que tenham como consequéncia directa a diminuigao

de simetria da molécula e o desdobramento das bandas Q.
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Figura 16- Espectros de absor¢do de solugdes aquosas de porfirina DiCPP-adj 53 a uma

concentracdo de 5 uM e a valores de pH 2 e 5 (solucao tampao).

- 240 -



ESTUDOS DE AGREGAGAO DE MESO-P-CARBOXIFENILPORFIRINAS

4.5.3.3. Discussdo dos resultados obtidos a valores de pH entre 7 e 12

Como ja foi mencionado, o aumento do pH tem um efeito bastante significativo na
estrutura das meso-(4-carboxifenil)porfirinas. A elevados valores de pH, o ntcleo da porfirina
assume a forma neutra e os grupos carboxilicos, na forma de carboxilatos, sdo agora
responsaveis por uma carga global de -2. Para a porfirina DiCPP-opp 54, este efeito reflecte-
se de forma bastante interessante no seu comportamento espectroscopico, que traga em linhas
gerais o seu perfil de agregacdo (Figura 17). Um dos efeitos a ressaltar é a quase conversao
total da espécie monomérica no agregado J a valores de pH 7-12, hipdtese esta que ¢ também
suportada pelos resultados obtidos por fluorescéncia de estado estacionario, RLS e CD, que
irdo ser discutidos em pormenor nas sec¢des seguintes. De facto, a valores de pH 12, a banda
Soret da espécie monomérica, centrada a 419,5 nm em DMSO (Tabela 1 e Figura 17) surge
apenas como uma banda larga e de fraca intensidade, dando lugar a duas novas banda de
absor¢do: uma desviada para a zona do azul do espectro e centrada a 365 nm, e uma outra, a
450 nm, com um desvio batocromico de 29,5 nm face a espécie monomérica e que representa
a espécie dominante. Esta tendéncia (desvio para o vermelho face a espécie monomérica) ¢
também evidenciada pelas bandas Q, em adi¢cdo a um aumento de intensidade da banda QIII,
que passa a ser a mais intensa das quatro. As duas bandas de absor¢ao do agregado a 446 nm e
a 365 nm aumentam com o aumento da concentragdo de porfirina, sugerindo a coexisténcia de
duas orientacdes possiveis, (J e H) no agregado.Um outro aspecto interessante ¢ o aumento da
intensidade da banda Soret e das bandas Q com o aumento do pH, refor¢ando que a formacao
do agregado J ¢ favorecida a elevados valores de pH. As posi¢des dos maximos das varias
bandas de absorc¢ao para pH 7, 9 e 12 e para a espécie monomérica encontram-se sumariados

na Tabela 5.
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Figura 17- Espectros de absor¢do de solugdes aquosas de porfirina DiCPP-opp 54 em DMSO

e em solugdes aquosas a uma concentracao de 5 uM e a valores de pH entre 7 e 12.

Os efeitos de variagdo do pH no perfil de agregacdo desta porfirina foram também
seguidos por espectroscopia de fluorescéncia, com excitagdo a 416 nm e a 446 nm. Se por um
lado o aumento do pH de 7 para 12 produz apenas pequenas alteragdes nos maximos de
emissdo das porfirinas (2 nm para o vermelho), alteragdes mais significativas podem ser
observadas com alteragdo do comprimento de onda de excitagdo. Por exemplo, a valores de
pH 12 e comprimentos de onda de excitacdo de 446 nm, ambas as bandas de emissdao sofrem
desvios significativos (15 e 28 nm) para a zona do vermelho do espectro electromagnético e
sdo bastante menos intensas do que as bandas de emissdo obtidas a um comprimento de onda
de excitacdo de 416 nm. Esta diminui¢do da intensidade de fluorescéncia confirma que o
rendimento quantico de fluorescéncia da espécie agregada ¢ muito inferior ao da especie
monomérica. Este efeito ¢ contudo menos pronunciado quando a excitacdo € promovida a
valores de pH 7, onde a formacdo do agregado J, ainda que indiscutivelmente presente ¢

menos favoravel: de facto, a um comprimento de onda de excitacdo de 446 nm, as duas bandas
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de emissao sofrem um desvio de apenas 8 e 18 nm para a zona do vermelho e sdo também
observadas bandas bastante menos intensas do que as obtidas a 416 nm.

Para uma maior percepgao e mais facil consulta dos resultados experimentais, a variagao dos
maximos de absor¢ao/emissao tendo em conta os diferentes valores de pH e comprimentos de

onda de excitagdo encontram-se sumariados na Tabela 5.

Tabela 5- Maximos das bandas de absorc¢ao e de emissdo da porfirina DiCPP-opp 54 a 5 uM,
em DMSO e em solu¢des aquosas a valores de pH 7, 10 e 12 e resultados reportados na

literatura para a TPP, TMPP e respectivos complexos de sddio do tipo “sitting atop”.

Absorvancia Emisséao
Porfirina Meio
Soret Q A exc. Q(0,0) Q (0’1)
DMSO 419.5 516; 550; 591; 647,5 ——- 651 717
416 651 711
pH 7 448 533,5; 571,5; 609; 662,5
446 659 729,5
DiCPP-opp 54 416 650 711
pH 10 449 534; 571; 609,5; 663.5
446 663 735
416 650 711
pH 12 450 534,5;571.5; 610; 663,5
446 666 739
TPP ¥ CH,Cl, 418 515;549; 592; 646 387 651 716
424,

NaTPP(TFPB)”) CH,Cl, 240 519; 557; 589; 636 397 665 706
TMPP CH,Cl, 421 518; 556; 595; 651 - 657 721
NaTMPP

CH,Cl, 445 555; 650 397 685 718
(TFPB)®

“Retirado de referéncia 60.
NaTPP(TFPB): complexo de sodio do tipo “sitting atop” da TPP; NaTMPP (TFPB): complexo de sédio do tipo
“sitting atop”’da TMPP.
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Dado a elevada capacidade para a DiCPP-opp 54 formar agregados J em meio basico
(NaOH), foram realizados alguns ensaios adicionais com o objectivo de avaliar o efeito do
contra-ido no perfil de agregagdo desta porfirina. Para tal, foram preparadas solu¢des aquosas
da DiCPP-opp 54 (5 uM e pH 12), usando como agentes basificantes os hidroxidos de césio,
potassio e de litio. A Figura 18 mostra os resultados obtidos por espectroscopia de UV-vis,

para cada uma das solugdes preparadas.

— LiOH
— KOH
CsOH
NaOH
S
3]
=
=
Z
2
=
< /\\;
= %%&wﬁ
-
O \ -_""::‘ e L —
350 400 450 500 550 600 650

Comprimento de onda (nm)

Figura 18- Efeito do contra-ido no espectro de UV-vis da porfirina DiCPP-opp 54 (5 uM) em
solugdes aquosas a pH 12. [X"]1=0,01 M, X =Na, Li, K ou Cs.

Apesar de ndo existir uma dependéncia directa entre o tamanho do contra-ido ¢ o grau
de agregacdo (medido pela coexisténcia da banda da forma monomérica), é clara uma maior
tendéncia para o aparecimento de bandas J quando se usam os ides Na’ e Li’, de menores
dimensdes.

Na presenca de K™ e de Cs', o grau de agregagdo ¢ significativamente inferior, sendo
apenas observado o inicio do aparecimento de uma banda de intensidade muito fraca a cerca

de 450 nm. A forma das bandas Q ¢ também bastante sensivel a presenca de pequenas
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quantidades de agregados, experimentando desvios para o vermelho mesmo em solucdes de

K edeCs'.

4.5.3.4. Determinacdo dos tempos de vida de fluorescéncia da porfirina DiCPP-opp 54 a
valores de pH 0,8 e 12

Tal como no caso anterior, os tempos de vida de fluorescéncia da porfirina DiCPP-opp
54 foram obtidos em DMSO e a valores de pH de 0,8 e 12 e encontram-se descritos na Tabela

6

Tabela 6- Tempos de vida de fluorescéncia (t ), obtidos a Aexe. = 405 nm, de solu¢des aquosas
da porfirina DiCPP-opp 54 (5 uM) a pH 0,8 (HNO3) e a pH 12 (LiOH, NaOH, CsOH ¢
KOH).

Porfirina pH A1 (%) tT1(ms) A2(%) 1t2(ns) A3z3(%) 13(ns)
DMSO 89,0 11,20 --- --- 11,0 0,650
0,8 79,5 3,50 --- 20,5 0,495

DiCPP-opp 54

129 14,9 9,65 23,3 2,28 61,8 0,644

127 12,0 9,65 21,9 2,28 66,1 0,644

129 63,1 9,65 26,9 2,28 10,0 0,644

9 LiOH; ¥ NaOH' ¥ CsOH.

De acordo com o anteriormente observado para a DiCPP-adj 53 em DMSO, também
o decaimento de fluorescéncia obtido para a DiCPP-opp 54 neste solvente ¢ dominado por
uma componente com um tempo de vida mais longo e de 11,20 ns (89%) e por tempo de vida
muito curto e de 0,650 ns (11%). Em solugdes aquosas de NaOH, a pH 12, o melhor ajuste é
apenas conseguido usando uma aproximacao tri-exponencial. Apesar do tempo de vida de
fluorescéncia apresentar uma componente mais longa, ¢ claramente dominado pelos
componentes com tempos de vida mais curtos (2,28 ns e 0,644 ns). Por comparagdo com os

tempos de vida longos obtidos para estas porfirinas em DMSO, podemos atribuir a
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componente mais longa de 9,65 ns a existéncia de espécies monoméricas a elevados valores de
pH. Neste caso, as componentes com tempos de vida mais curtos podem ser atribuidas a
espécies agregadas da porfirina. Este pressuposto esta de acordo com a informagao obtida nos

espectros de UV-vis e nos espectros de emissao de fluorescéncia.

45.3.5. Estudos de RLS e de CD

Tal como no caso anterior, também para a porfirina DiCPP-opp 54 realizados estudos
de agregacdo usando as técnicas de RLS e de CD.

Os resultados obtidos, traduzem claramente o efeito indutor do pH na formacao de
agregados J, obtendo-se, espectros caracteristicos a pH 0,8 e a pH 12, para ambas as técnicas
espectroscopicas. A variagao do sinal de RLS em funcao do pH pode ser seguido na Figura 19.
Para ambos os valores de pH foram detectados sinais de RLS , embora o sinal obtido a pH 0,8
tenha uma intensidade relativamente inferior aos obtidos a pH 12. Curiosamente, a zona de
absorcao das bandas Q mostra também bandas de fraca intensidade com maximos perto do
comprimento de onda de absor¢do. Este comportamento ja foi anteriormente reportado para a

porfirina TPPS1, com apenas um grupo sulfonato.”®
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Figura 19- Espectros de RLS da porfirina DiCPP-opp 54 (5 uM) em solugdes aquosas a pH
0,8 (HNO3) eapH 12 (CsOH, NaOH e LiOH).

A pH 12, a forma do sinal ¢ agora bem definida: os sinais mais intensos sdo obtidos na
presenca de Na' e de Li" e apresentam um valor maximo coincidente com o méaximo de
absorcao da banda Soret do agregado J (446 nm). Estes espectros sdo tipicos da presenca de
agregados de geometria definida e de elevado peso molecular. Na presenca de Cs’, a
intensidade do sinal ¢ significativamente inferior aos resultados para o Na" e Li" e também aos
obtidos a pH 0,8. Ainda a salientar que o espectro apresenta um valor minimo ao comprimento
de onda de absorcao da espécie monomérica. Estes resultados podem ser atribuidos a auséncia
de agregados de elevado peso molecular o que alids refor¢a os anteriormente obtidos por
espectroscopia de UV- Vis, onde se relembra a presenca de apenas uma banda de intensidade
muito fraca a 490 nm. Assumindo que a absor¢do varia linearmente com o volume do
agregado enquanto que a dispersdo varia linearmente com o quadrado do volume do agregado,
os agregados de maiores dimensdes devem ser promovidos em solucdes aquosas de NaOH e

de LiOH a pH 12.
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Para a porfirina DiCPP-opp 54 a pH 12 o espectro de CD mostra um sinal com um
maximo a 442 nm ¢ um minimo a 449 nm, realcando a formacdo de um sistema
supramolecular quiral a partir de unidades estruturais basicas de DiCPP-adj 53 na forma

dianidnica.

6/mdeg

350 400 450 500 550
Comprimento de onda (nm)

Figura 20- Espectro de CD da porfirina DiCPP-opp 54 em solugdo aquosa de pH = 12 (5 uM,
NaOH).

Recuperando em linhas gerais os resultados obtidos até aqui, € possivel concluir que o
pH tem claramente um efeito indutor na formacao de agregados J das porfirinas DiCPP-adj
53 ¢ DiCPP-opp 54, e que a posi¢ao relativa dos grupos meso-carboxifenilo ¢ também um
factor determinante.

Nesta fase, coloca-se entdo uma questao pertinente: sabendo que as porfirinas com dois
grupos meso-carboxifenilo apresentam, de forma comparavel a porfirina TCPP com quatro
substituintes deste tipo, elevada tendéncia para a formagdo de agregados J e que estes
agregados sdao mais estaveis em solucao aquosa, qual o efeito real do numero de substituintes
no perfil de agregacdo de meso-carboxifenilporfirinas? Para responder a esta questdo,
efectuou-se o mesmo tipo de estudos usando a porfirina 5-(4-carboxifenil)-10,15,20-
trifenilporfirina MCPP-52 (figura 1), com apenas um substituinte de tipo meso-carboxifenilo.

Nao foi possivel estudar a 5, 10,15-tri(4-carboxifenil)- 20-trifenilporfirina, com trés grupos
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meso-carboxifenilo, devido a algumas dificuldades de solubilizagdo encontradas durante o
processo de purificacdo. As solugdes da porfirina MCPP-52 foram preparadas de forma

analoga as anteriores e foram usadas concentragdes de 5 uM.

4.5.4. Estudos de agregacdo com a porfirina 5-(4-carboxifenil)-10,15,20-trifenilporfirina
(MCPP-52)

Os estudos de agregacdo da porfirina MCPP-52 foram iniciados pela preparagdo das
solugdes de agregados nas mesmas condi¢des experimentais do que as descritas anteriormente
para as porfirinas DiCPP-adj 53 ¢ DiCPP-opp 54. A insolubilidade da porfirina MCPP-52
em DMSO, levou a preparagdo das solucdes requeridas a partir de uma solucao stock desta
porfirina em CHCIl; Apesar desta diferenca, foram obtidos os espectros de absorcdo e de
fluorescéncia da porfirina MCPP-52 a uma concentracdo de 5 uM aos valores de pH 0,8 e pH
12, considerados interesssantes para a formagdo de agregados J nos dois isdmeros estruturais

dissubstituidos DiCPP-adj 53 ¢ DiCPP-opp 54.

Discussao dos resultados obtidos a pH 0,8 e a pH 12

A analise dos espectros de UV-vis da MCPP-52 a pH 0,8 ¢ 0,6, revela que esta
porfirina apresenta um perfil de agregagdo com um caracter intermédio as porfirinas DiCPP-
adj 53 e DiCPP-opp 54.

O espectro de UV-vis da MCPP-52 registado a pH 0,8 (Figura 21), apesar de ser
claramente dominado pela banda de absor¢ao da espécie dicationica (434 nm), apresenta duas
novas bandas de absor¢dao a 494 nm e a 714 nm, que podem ser atribuidas a presenca de um
agregado J. A andlise da razdo da intensidade das bandas de Soret do agregado J (494 nm) e da
espécie monomérica dicationica (433 nm) permite inferir que esta porfirina €, de todas, a que

apresenta menor tendéncia para a agregacao a este valor de pH.
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Figura 21- Variacao da absorcao (ou da excitagdo de fluorescéncia a Aepm, = 660 nm-Figura

inclusa) para solucdes aquosas de MCPP-52 a pH 0,8 (HNOs) e a valores de pH de 12
(NaOH).

A valores de pH 12 (Figura 21), uma nova banda a 448 nm pode ser observada, de
forma analoga ao verificado anteriormente para a porfirina DiCPP-opp 54. No entanto, dada a
coexisténcia de bandas de absorcao tipicas da espécie monomérica claramente sobrepostas, a
este valor de pH, a ordem de agregacdo sera de DiCPP-adj 53 < MCPP-52< DiCPP-opp 54.
O espectro de excitagdo obtido a 660 nm, mostra diferencas acentuadas relativamente ao

espectro de absorc¢ao correspondente, sugerindo a existéncia de agregados ndo fluorescentes.
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Figura 22- Espectro de fluorescéncia (normalizado) da MCPP-52, obtido a0 Aexe. 436 nm a
valores de pH de 0,8, de 9, de 10 ede 12 .

Ja o espectro de emissdo desta porfirina obtido ao comprimento de onda de excitagdo
de 436 nm mostra que a intensidade de emissdo ¢ dependente do pH. A maior intensidade de
emissdo de fluorescéncia foi registada a pH 7 e diminui significativamente com seu aumento.
Com o aumento do pH ¢ também observado um desvio gradual das duas bandas emissivas
para o vermelho (Figura 22). Em adi¢do, foi também observado que a intensidade das bandas
de emissdo de fluorescéncia diminui com o aumento do Aexc. Apesar de ndo ser possivel
estabelecer uma relagdo directa entre o nimero de substituintes meso-carboxifenilo e o grau de
agregacdo destas porfirinas, os resultados experimentais sugerem que a introducdo de um
grupo meso-carboxifenilo no macrociclo porfirico em posicdo oposta ao existente, tem um

efeito positivo na agregagdo a pH 12.
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Para a porfirina MCPP-52 a pH 12 o espectro de CD mostra sinais com um maximo a
460 nm e um minimo a 477 nm (Figura 23), realcando a formacdo de sistemas
supramoleculares quirais também a partir de unidades estruturais basicas de meso-p-
carboxifenilporfirinas com apenas um grupo substituinte meso-(p-carboxifenilo), com a

mesma orientagdo induzida que as anteriores.

0 T T /\-\’\ T 1
\-"\
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Figura 23- Espectro de CD da porfirina MCPP-52 em solucdo aquosa de pH = 12 (5 uM,
NaOH).

4.6. ESTUDOS DE AGREGACAO EM FLIM

Durante a realizacdo experimental deste trabalho, foi ainda possivel usar a técnica de
FLIM para efectuar alguns estudos relativos ao perfil de auto-agregacdo desta porfirina em
depositada, permitindo a determinagdao da forma e do tamanho dos agregados formados. A
amostra foi preparada por deposi¢ao de uma gota da solu¢do de porfirina numa lamela de
vidro, deixando o solvente evaporar a temperatura ambiente. As solu¢des usadas foram as

preparadas anteriormente para os estudos em solu¢do e que apresentaram a formacdo de
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agregados J: DiCPP-adj 53 a pH 0,8 ¢ DiCPP-opp 54 a pH 12. Apobs o periodo de
evaporacao do solvente, a intensidade de fluorescéncia foi seguida no tempo e no espago,
usando um comprimento de onda de 638 nm de forma a minimizar a contaminagdo da
dispersao da luz sem afectar o decaimento de fluorescéncia das porfirinas em estudo. As
Figura 24 A e 24 B mostram as imagens de FLIM obtidas para as porfirinas DiCPP-adj 53 e
DiCPP-opp 54. Ambas as imagens produzidas mostram que a posi¢ao relativa dos grupos
carboxilicos no nucleo porfirinico tém pouca influéncia no tamanho dos agregados obtidos,
mas afecta mais expressivamente a sua forma: em ambos os casos sdo detectadas estruturas
circulares com didmetros médios da ordem dos 1-4 uM, Apesar da precisao destas medidas
ser limitada pela falta de homogeneidade da espessura do filme formado, apontam para a

presenca de estruturas micrométricas de agregados moleculares.

Figura 24- Imagens de FLIM e ampliagdes das regides marcadas, obtidas para as solucdes de

DiCPP-opp 54 ¢ de DiCPP-adj 53, depositadas numa lamela de vidro (barra branca ¢
equivalente a 5 uM): (A) DiCPP-opp 54 a pH 12 (NaOH) ; (B) DiCPP-adj 53 a pH 0,8
(HNO3).

E necessario salientar que este estudo ndo tem como objectivo determinar a forma e o
tamanho dos agregados J presentes nas solucdes aquosas anteriormente descritas. Quando se
realizam este tipo de estudos € necessario ter presente que a diferenca entre as condigdes
experimentais usadas em fase solida e em solugdo, mais concretamente no que diz respeito a
concentracdo usada e a presenga/auséncia de solvente, sdo bastante diferentes. Tal como ja ja

foi possivel constatar ao longo deste trabalho, estas duas variaveis sdo de extrema importancia
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na formagao de agregados, pelo que pequenas alteragdes podem mesmo induzir a formagao de
sistemas diferentes e ndo comparaveis directamente. No entanto, foram encontradas algumas
semelhangas entre eles e que merecem um breve apontamento: para ambas as porfirinas foi
encontrado um decaimento tri-exponencial por pixel. Para a porfirina DiCPP-opp 54 (Figura
24 A), os parametros ajustados ao decaimento mostram uma componente com um tempo de
vida mais longo e de 10 ns, e duas componentes mais curtas com tempos de vida de 2,4 ns e
0,65 ns, em perfeita sintonia com os tempos de vida obtidos para as porfirinas em solugdo. Os
tempos de vida mais longos podem neste caso ser atribuidos a presenga de monodmeros
dispersos e também visiveis na imagem obtida. Para a porfirina DiCPP-adj 53, (Figura 24 B),
a existéncia de mondmeros dispersos ¢ também comprovada pela presenca de um tempo de
vida de 4 ns, este mais longo do que o obtido em solugdo para a forma monomérica. No
entanto, ¢ de acordo com os resultados obtidos em solucdo, as imagens de FLIM mostram a
predominancia de componentes com tempos de vida mais curtos, de 1,5 ns e de 0,35 ns, e por
isso atribuidos a presenga de agregados organizados.

Ainda a referir que nenhuma das tentativas efectuadas para obter uma imagem de FLIM para a

porfirina MCPP-52, com apenas um grupo meso-carboxifenilo, teve sucesso.

4.7- Discussao de resultados

Os resultados espectroscopicos obtidos permitiram elucidar alguns aspectos
interessantes relativos ao perfil de agregagdo de meso-(4-carboxifenil)tetraarilporfirinas. Até a
data, apenas alguns estudos realizados se referiam a estudos das condigdes experimentais que
favorecem a formagdo de agregados organizados a partir de meso-tetra(4-
carboxifenil)porfirinas. Tanto quanto ¢ do nosso conhecimento, nenhum estudo efectuado se
reporta ao efeito do numero destes substituintes no perfil de agregac¢do, assim como aos
possiveis efeitos induzidos pela posic¢ao relativa destes mesmos grupos no nucleo porfirinico.

Este estudo teve como principal objectivo preencher esta lacuna.

Dos resultados experimentais obtidos, ¢ de salientar os seguintes aspectos
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i) as principais diferengas no perfil de agregacdo estdo relacionadas com a estrutura do
macrociclo principalmente no que respeita ao nimero de substituintes bem como a sua posi¢ao
relativa no nucleo porfirinico.

i1) além das diferencas estruturais, o pH tem um efeito indutor determinante para a formagao
de agregados J, sendo que o valor de pH necessario a agregacdo ¢ dependente da estrutura de
cada porfirina.

iii) existe uma forte dependéncia do contra-ido no perfil de agregacdo das porfirinas em
estudo.

iv) Os agregados obtidos exibem quiralidade, sinal de RLS, tempos de vida de emissdo de
fluorescéncia muito curtos ¢ rendimentos quanticos de fluorescéncia também baixos e
caracteristicos deste tipo de estruturas.

v) Os agregados formados sdo bastante estdveis em solu¢do aquosa, na auséncia de um

estabilizante, ao contrario do reportado anteriormente par a TCPP.

Analisando em maior detalhe o comportamento espectroscopico dentro das diferentes

gamas de pH em analise:

pH 0,8- A estes valores de pH, a porfirina que apresenta uma maior tendéncia para
agregar ¢ a porfirina DiCPP-adj 53, sugerindo que a presenca de dois grupos Mmeso-
carboxifenilo adjacentes ¢ favoravel. O aumento da concentracdo de DiCPP-adj 53 causa um
desvio batocrémico da banda Soret e o aparecimento de uma nova banda na zona de absor¢ao
das bandas Q, a 713 nm, associadas a uma perda de emissividade. Este comportamento
espectroscopico, em conjunto com a presenca de um sinal intenso no espectro de RLS e de um
sinal caracteristico no espectro de CD, suportam a proposta de formagdo de agregados J. Em
adicao, os tempos de vida de 360 ps que foram detectados, sdo também coerentes com o0s
tempos de vida de agregados J. A estabilidade do agregado foi avaliada para as solugdes
aquosas de DiCPP-adj 53 em HNOs; através das medi¢des do seus espectros de absorcao e de
fluorescéncia e por comparagdo com os espectros medidos logo apds a formagdo dos
agregados. ApoOs poucos dias € possivel verificar visualmente a formacao de um precipitado

com aspecto floculento e de cor verde, que se pensa resultar da associacdo dos agregados
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inicialmente formados. Este precipitado desaparece apos a agitagao da solucdo, regenerando a
opalescéncia caracteristica das solucdes de agregados “frescas” e também a absorcdo e a

fluorescéncia caracteristicas do agregado J.

Experimentalmente, verificou-se a existéncia de uma clara dependéncia do contra-ido
no perfil de agregagdo. De facto, a formacdo de agregados J apenas foi observada, para a
DiCPP-adj 53 quando se usa HNO; como agente acidificante. Na presengca de HCI apenas

foram detectadas bandas caracteristicas da espécie dicatidbnica monomérica.

Tal como foi referido anteriormente em mais do que uma ocasido, a estes valores de
pH, as meso-(4-carboxifenil)tetraarilporfirinas assumem a forma de dicatido. Nestas
condigdes, os ides negativos (CI', NOs™ e SO4”) sdo necessarios para compensar a carga. No
entanto, a clara dependéncia do contra-ido na formacao de agregados, leva-nos a supor que
este, além de ter efectivamente o papel de compensagdo de carga deverd também participar
directamente na formagao da estrutura supramolecular. O aumento da banda J com o aumento
da forga-idnica, por adicao de NOj’, é também um resultado que reforga esta hipdtese.

A explicacdo deste fendomeno pode ter origem na forma Unica do ido nitrato: este ido
apresenta uma forma trigonal que permite a formacdo de uma ligacdo extra, através de
interaccdes electroestaticas ou de interacgdes m-m, € pode funcionar como uma ponte entre 0s
protdes pirrdlicos de porfirinas vizinhas, estabilizando assim o agregado J.

Choi et al e Doan et al, em 2005, também referem a formagdo de agregados J,
dependentes do contra-ido (CI" ou NO3), em solugdes aquosas da meso-tetra-(4-
carboxifenil)porfirina, a valores de pH < 1 (5 uM) e na presenga de um estabilizante. Ainda
que bastante significativa, esta dependéncia ¢ contudo muito diferente da encontrada para a
porfirina DiCPP-adj 53. Para a TCPP, com quatro grupos substituintes meso-(4-
carboxifenilo) o tipo de contra-ido nao define a presenga de agregado mas define o tipo de
agregado formado: para ambos os acidos usados ocorre a formagao de agregados segundo
geometrias bem definidas mas quando se usa HCI formam-se agregados H, enquanto que a
presenga de HNO; favorece a formagdo de agregados J. A presenga apenas da forma

dicationica para a DiCPP-adj 53 em HCI, mostra que o aumento do nimero de substituintes
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meso-carboxifenilo pode ser essencial para a formacao de agregados H (ndo considerando os
possiveis efeitos do estabilizante).

Num estudo que data de 1992, Rib6 e colaboradores® referem a formacdo de
agregados J de TSPP em agua (pH = 3,5, solugdo tampao de acido acético-acetato de sodio) a
partir da sua forma dicationica. Mais tarde, o mesmo grupo de investigacdo estudou o efeito
do numero de substituintes no perfil de agregacdo desta porfirina. Também neste caso, em
solugdes acidas, o aumento do niimero de substituintes meso-sulfonatofenilo tem um efeito
positivo no grau de agregacdo e também de forma analoga aos resultados obtidos neste estudo,
o isomero com os dois grupos fenilo substituidos em posi¢des adjacentes apresenta um maior
grau de agregacdo do que o isdmero com estes grupos em posicdes opostas. Neste estudo, os
autores referem que os efeitos hidrofobicos dos grupos fenilos ndo substituidos t€ém um papel
fundamental no perfil de agregagdo. Esta porfirina ¢ estruturalmente, um caso singular: a
baixos valores de pH, a TSPP assume um caracter “zwiteridnico”, com os nitrogénios de tipo
pirrolenina protonados e os quatro grupos substituintes com carga negativa, possibilitando a
formagao de interacgdes electrostaticas entre o nucleo porfirinico carregado positivamente e os
grupos sulfonatofenilo de moléculas que lhe sdo adjacentes, carregados negativamente. E este
tipo de interac¢des que estabiliza o agregado J, pelo que neste caso o contra-ido devera
assumir um papel bastante menos significativo. A formagdo de agregados dependentes do
contra-ido ja foi também anteriormente referido para a porfirina 5,10,15,20-tetaquis(3,5-
dimetoxifenil)-21H,23H-porfina (H,TPPDOMe) em meio acido. (19)

Os estudos realizados a valores de pH entre 2 e 5 mostram que nao existe qualquer
efeito do numero de sustituintes e da sua posicao relativa no perfil de agregacdo de meso-(4-
carboxifenil)porfirinas. Os espectros de UV-vis ndo apresentam um desvio excitonico bem
definido da banda Soret, mas ocorre um alargamento associado a perda de intensidade desta
banda. Este fendmeno, designado por hipocromicidade ¢ comum a todas as porfirinas
estudadas nesta gama de pH, e pode estar associado a presenca de pequenos agregados de

geometrias nao especificos, reflectindo problemas de solubilidade.

Quanto aos estudos realizados a valores de pH entre 7 e 12 a formagao de agregados J

¢ também dependente das caracteristicas estruturais da porfirina, sendo neste caso favorecida
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pela presenga de dois gupos meso-carboxifenilo em posi¢des opostas. A presenga de apenas
um grupo meso-carboxifenilo também induz a formagdo destes agregados, no entanto a
conversao ¢ inferior ao caso anterior, como ¢ denotado pela coexisténcia da forma
monomeérica nos espectros de visivel desta porfirina a pH>7. A presenca de dois destes grupos
em posi¢oes adjacentes nao € favoravel a formagdo deste tipo de agregados. A porfirina
DiCPP-opp 54 apresenta a estes valores de pH, um comportamento espectroscopico invulgar
.Também aqui o efeito do contra-ido assume um papel importante: a formacao de agregados J
foi observada em solugdes aquosas de NaOH e, de forma menos significativa em solugdes
aquosas de LiOH e nao foi detectada de forma tdo marcada em solugdes aquosas de KOH e de
CsOH.

Apesar do grau de agregacdo ndo se correlacionar directamente com o tamanho do
contra-ido, ¢ clara uma maior tendéncia para os agregados se formarem na presenla de ides de
tamanho inferior. Interac¢des de catides com o nucleo de meso-tetraarilporfirinas t€ém tido
alguma relevancia na literatura. Salientam-se dois trabalhos recentes, que podem
complementar ou ajudar a explicar alguns dos fendmenos encontrados.

No estudo da autoria de Kampen et al®* que data de 2009, os autores exploram a
interaccdo da meso-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina om ides metalicos mono-, di- e
trivalentes recorrendo a técnicas de espectrometria de massa em MALDI , acoplada a um
analizador de tempo de voo e por célculos tedricos. Desta publicacao, ressalta-se a elucidagdo
da forma de interac¢do entre estes catides € o nucleo porfirinico, levando a alteragdes
conformacionais da molécula: o catiio Li', apesar de ser o ido mais pequeno, nio ¢é
suficientemente pequeno para caber na cavidade da porfirina, ficando num plano superior,
disponivel, e “empurrando” os hidrogénios pirrélicos 21H e 23H na direccdo oposta e para
fora do plano. Desta forma, a porfirina adquire uma conformagao curva na dire¢do do catido.
Este tipo de interac¢do é também descrito para os catides Na' e K', no entanto, o grau de
curvatura da porfirina ¢ tanto menor quanto maior for o tamanho do contra-ido. Também
num estudo recente, De Luca et al ® descrevem o comportamento espectroscopico destas
espécies que denominam de complexos do tipo “sitting atop”. Estes complexos, t€ém sido
sugeridos na literatura como intermediarios no processo de complexagdo de porfirinas, € sdo

formados pela coordenagdo do catido metalico a dois pares de electrdes livres dos dtomos de
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nitrogénio pirrdlicos, sem que ocorra contudo a expulsdo dos hidrogénios dos outros dois
nitrogénios. Os resultados obtidos por emissdo sdo perfeitamente conclusivos: observa-se um
desvio de 30 nm para o vermelho de ambas as bandas de emissdo comparativamente aos
comprimentos de onda maximos de emissdao da base livre, e tanto a forma como os maximos
registados nao sao dependentes do comprimento de onda de excitagdo, denotando a presenca
de apenas um fluoréforo em solugdo.

O desvio acentuado das bandas de absor¢do para o vermelho, associado a um desvio
também significativo para o vermelho das bandas de fluorescéncia, que tem uma intensidade
bastante inferior ao comprimento de onda de excitagdo da banda do agregado, sugerem a
formacgao de agregados do tipo J, baseada desta feita, em unidades estruturais de porfirina
DiCPP-opp 54 na sua forma dianidnica.

Tendo como base os resultados experimentais obtidos e todos os aspectos focados na
discussao de resultados, as possiveis interac¢des que ocorrem entre as unidades monoméricas
de porfirina DiCPP-adj 53 a pH 0,8 e entre as unidades monoméricas da porfirina DiCPP-

opp 54 a pH >7 e que estabilizam o agregado, encontram-se esquematizados no esquema 2.
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Esquema 2- Possiveis modelos estruturais dos agregados. As interacgdes por pontes de
hidrogénio e mediadas pelo contra-ido sdo as principais interacgdes responsaveis pelo

crescimento dos agregados (A) DiCPP-adj 53 a pH 0,8. (B) DiCPP-opp 54 a pH 12.

Dada a estrutura da porfirina DiCPP-adj 53 a pH 0,8, ¢ proposta a formacdo de
ligagdes por pontes de hidrogénio entre os grupos carboxilo de moléculas vizinhas ou ainda a
presenca de interac¢des hidrofobicas entre grupos fenilos de moléculas contiguas formando
associagdes lineares. Por outro lado, e dada a clara dependéncia do contra-ido no perfil de
agregacao desta porfirina, € proposta a sua participacdo no empacotamento destas associagdes
lineares ou na formacao de estruturas helicoidais (esquema 2 A). O modelo proposto para o
agregado molecular da porfirina DiCPP-opp 54 a pH >7, ¢ suportado na interac¢do de ides
mais pequenos, como o Na' e o Li" com os nitrogénios de tipo pirrolenina da cavidade
porfirinica, de acordo com o sugerido na literatura. Esta interac¢do provoca uma distor¢ao do

macrociclo e uma rotagdo dos grupos fenilo, favorecendo as interacgdes entre grupos Meso-
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fenilo ndo substituidos, e a orientagdo perpendicular dos grupo meso-carboxifenilo evitando

assim as repulsdes electroestaticas (esquema 2B).

4.8- Conclusao

As meso-carboxifenilporfirinas com dois grupos substituintes Mmeso-carboxifenilo
DiCPP-adj 53 ¢ DiCPP-opp 54 , formam agregados organizados em solugdo aquosa e na
auséncia de estabilizante. Experimentalmente, verificou-se a existéncia de uma clara
dependéncia do pH, das caracteristicas estruturais do macrociclo e do contra-ido, no perfil de
agregacao destes macrociclos: a formacdo de agregados J apenas foi observada, para a
DiCPP-adj 53 a pH 0,8 e quando se usa HNOs como agente acidificante. Ja para a DiCPP-
opp 54, a agregacdo ¢ favorecida a pH >7 , em solu¢des aquosas NaOH e, de forma menos
significativa em solucdes aquosas de LiOH. As imagens obtidas por FLIM, mostram que os
agregados moleculares se organizam em estruturas circulares e micrométricas. Resta referir

. . s e 63
que os resultados obtidos deram origem a uma publicacdo cientifica.

4.9- Parte experimental

O pirrol usado na sintese das porfirinas foi previamente destilado.

Os reagentes comerciais, de diferentes marcas, foram usados sem qualquer purificacdo
prévia uma vez que os seus graus de pureza assim o permitiam.

Os processos de purificacdo usados nos solventes, assim como as técnicas usadas para
a purifica¢do dos componentes das misturas, assim como as técnicas usadas na caracterizagao
encontram-se descritos na sec¢ao experimental do capitulo II.

Os espectros de UV-vis foram registados entre 350 e 800 nm num espectrofotometro
Jasco V-560, usando células de quatzo com um percurso 6ptico de 1 cm.

Os espectros de RLS foram registados num espectrofluorimetro Perkin-Elmer LS-50B,
através da excitagdo sincrona e emissdao na geometria do angulo recto e foram corrigidos por

subtrac¢do dos correspondentes espectros de uma amostra branco.
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Os espectros de fluorescéncia foram registados num espectrofluorimetro Fluorolog
Tau-3 Horiba Jobin Yvon. Os espectros corrigidos foram obtidos usando um ficheiro de
correc¢do fornecido com o equipamento. Todos os espectros foram obtidos a temperatura
ambiente usando células de quartzo com um percurso Optico de 1 cm.
Os tempos de vida de fluorescéncia e as imagens de FLIM foram obtidos segundo uma técnica
de contagem de fotdo tnico (TC-SPS), num equipamento comercial Microtime 200 Picoquant

GmbH. As imagens de FLIM foram obtidas usando o mesmo equipamento.®*

4.9.1. Sintese de porfirinas

4.9.1.1. Sintese de meso-(p-metoxicarboxifenil)porfirinas

A uma mistura de acido acético glacial (210mL) e nitrobenzeno (150mL), em refluxo a
120°C, foram adicionados 1,46mL (14,4 mmol) de benzaldeido e 2,36g (14,4 mmol) de 4-
formilbenzoato de metilo. De seguida adicionou-se, cuidadosamente, 2mL (28,8 mmol) de
pirrol. A mistura manteve-se em refluxo durante 45 minutos, findos os quais se procedeu a
remogao dos solventes a pressao reduzida.

O residuo foi depois retomado em diclorometano, aplicado numa coluna de silica gel e
eluido com uma mistura de tolueno/diclorometano 1:1. Obteve-se uma primeira fracgdo que
foi identificada como sendo constituida pela TPP (80,5 mg, 131 umol, 3,6 %), a segunda
fraccdo como sendo constituida pela porfirina 5-(4-metoxicarbonilfenil)porfirina MCPP 52
(118,9 mg, 177 umol, 3,7 %), a terceira fraccdo como contendo os dois isémeros 5,10-bis(4-
metoxicarbonilfenil)-15,20-difenilporfirina DiCPP-adj 53 e 5,15-bis(4-metoxicarbonilfenil)-
10,20-difenilporfirina) DiCPP-opp 54 (432 mg, 591 umol, 8,2%) e uma quarta fraccao
constituida pela 5,10,15-tris-(4-metoxicarbonilfenil)-20-fenilporfirina.

A segunda fraccdo foi posteriormente purificada por TLC preparativa usando
tolueno/diclorometano (1:1) como eluente e cada um dos isdmeros obtido foi posteriormente

sujeito hidrdlise alcalina segundo o procedimento geral.
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5- (4-metoxicarboxifenil)-10,15,20-trifenilporfirina 48

'"H RMN (300 MHz, CDCl3) § -2,76 (s, 2H, NH); 4,15 (s, 3H, CO,CH3 ); 7,78-7,83 (m,
9H, H-m,p-Ar); 8,24-8,27 (m, 6H, H-0-Ar); 8,35 (d, J = 8,2
Hz, 2H, H-0-Ar); 8,48 (d, J = 8,2 Hz, 2H, H-m-Ar); 8,83 (d, J
— 4,8 Hz, 2H, H-B); 8,90 (s e d,6H, AB, H-B). MS (MALDI):
calculada para C4sH3,N4O, m/z = 672, encontrada m/z = 672
(M™).

Mistura de isémeros 5,10-bis(4-metoxicarboxifenil)-15,20-difenilporfirina DiCPP-adj 49 e
5,15-bis(4-metoxicarboxifenil)-10,20-difenilporfirina) DiCPP-opp 50

'"H RMN (300 MHz, CDCl3) & -2,81 (s, 2H NH); 4,11 (s, 6H, CO,CHs); 7,73-7,79 (m, 6H, H-
m,p-Ar); 8,30 (d, 4H, H-0-Ar), 8,19-8,22 (m, 4H, H-0-Ar) ; 8,44 (d, 4H, H-p-Ar) ; 8,79 (d, 4H,
H-B); 8,87 (d, 4H, H-B).

MS (MALDI): calculada para C4H3,N40, m/z = 672, encontrada m/z = 672 (M™).

5,10,15-tris(4-metoxicarboxifenil)-20-fenilporfirina 51 "H RMN (300 MHz, CDCls) 6 -2,81
(s, 2H NH); 4,11 (s, 9H, OCHs); 7,76-7,78
(m, 3H, H-m,p-Ar); 8,19-8,22 (m, 2H, H-o-
Ar); 8,30 (d, J = 8,2 Hz, 6H, 5,10,15- H-o-
Ar); 8,45 (d, J = 8,2 Hz, 6H, H-m-Ar); 8,79-
8,82 (m, 8H, H-B). MS (MALDI): calculada
para CsoH3sN4Og m/z = 788, encontrada m/z =
788 (M™).
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4.6.1.2. Sintese de meso-(p-carboxifenil)porfirinas

A uma solugao de porfirina esterificada 48-50 (30,0 mg) em 1 mL de THF, adicionou-
se 0,2 mL de piridina e uma solugdo de 1g de KOH em 10 mL de metanol. A reac¢do foi
deixada em refluxo durante a noite. Procedeu-se entdo a neutralizagdo por adi¢do de uma
solugdo saturada de acido citrico, seguida do processo usual de lavagem com agua destilada,
extraccdo da mistura reaccional em diclorometano e secagem através de sulfato de sodio
anidro. Apds remocao do solvente a pressdo reduzida, o produto pretendido foi obtido puro

apos cristalizacdo numa mistura de diclorometano/éter de petroleo.

5,10-bis(4-carboxifenil)-15,20-difenilporfirina DiCPP-adj
53: 'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 7,78-7,83 (m, 6H,
20-H-m,p-Ar); 8,21-8,23 (m, 4H, 15,20-H-0-Ar); 8,22 (d, J
= 8,2 Hz, 4H, 5,10-H-0-Ar); 8,38 (d, J = 8,2 Hz, 4H, 5,10-
H-m-Ar); 8,85 (s largo, 8H, H-P).

5,15-bis(4-carboxifenil)-10,20-difenilporfirina
DiCPP-opp 54: 'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) &
7,79-7,83 (m, 6H, 20-H-m,p-Ar); 8,20-8,22 (m, 4H,
15,20-H-0-Ar); 8,28 (d, J = 8,1 Hz, 4H, 5,10-H-o0-
Ar); 8,38 (d, J = 8,1 Hz, 4H, 5,10-H-m-Ar); 8,85 (s
largo, 8H, H-P).

4.6.2. Preparacio de agregados

Em primeiro lugar foi preparada uma solug¢do stock de cada uma das porfirinas: as
porfirinas DiCPP-opp 8 e DiCPP-adj 7 foram preparadas em DMSO e a porfirina MCPP 6

foi preparada em CH,Cl,. Em seguida retirou-se uma aliquota da solu¢do stock preparada e
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dilui-se esta aliquota em solugdes aquosas do acido ou da base requeridas ao pH pretendido,
garantindo que a percentagem (em volume) de co-solvente ndo excede os 5%. As solugdes

foram entdo mantidas num banho de dgua a 40°C e protegidas da luz durante 1 hora.
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