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Resumo

RESUMO

SINTESE DE CLORINAS ANFIFILICAS COM POTENCIAIS
APLICACOES EM TERAPIA FOTODINAMICA

Neste trabalho empreendemos esforcos para produzir clorinas
anfifilicas e de baixa agregacdo em meios fisiologicos. Além da sintese e
caracterizagdo estrutural dos novos compostos, foram realizados estudos fotofisicos
preliminares, com o objetivo de apontar os melhores candidatos para estudos
fotoquimicos e bioldgicos posteriores (estudos em PDT).

Para a sintese dos novos fotossensibilizadores, foi realizada
inicialmente a preparacéo da porfirina de partida 2, pelo uso de reagentes acessiveis
e metodologias simples, conforme descrito no Esquema 1.

OH = ©
" /o oxllpo
m M’ w iii ou iv

Diels-Alder

HO,C 1 COyH MeO,C 2 co,Me MeO,C CO,Me MeO,C CO,Me
S S
S
9: R= *5( j 3a:R= §<sj 3b: R= ; <sj
S {,
:R= CHO :R=
10.R=  CHO 4a: R 4b: R CHO

\

VE
NS
|:> 5a: R= & Sy O~"on sb:r= % NO~"on

Esquema 1. Sintese de novas clorinas. i) CgHsCI/PTSA, reflux, 2h e entdo ii)
MeOH/H,SO, 5%, ta, 12h, 72% rendimento (2 etapas); iii) solvente/condicdes
(Tabela 1) e maleimida 9; iv) solvente/condi¢cdes (Tabela 2) e maleimida 10; V)
NH,OCH,CH,OH, THF, PTSA, t.a.

Para a realizacdo das reacOes de Diels—Alder propostas no Esquema
1, utilizaram-se dois diendfilos (9 e 10) sintetizados de acordo com o Esquema 2. A

abordagem envolvendo a protecdo com etileno glicol ndo forneceu os resultados
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esperados, entretanto, a abordagem utilizando etilenoditiol como grupo protetor
permitiu a sintese das maleimidas 9 e 10 de forma eficiente.

[\ [\ P X HO
HO X X X
1)l o
Hy, PtO- le)
—_— B — e - = —
PTSA N
NO, 2) Ac20/NaOAc O\V\_/V/O
V =
6
7, X =S (89%) 8, X=S(93%) =S (77%)
11, X =0 (91%) 12, X = 0 (95%) 1 ,X: (n&o obtido)

Esquema 2. Sintese das maleimidas.

Em seguida, foram realizados estudos sistematicos das reacdes de
Diels-Alder entre 2 e as maleimidas 9 e 10 com o objetivo de comparar as
reatividades relativas dos diendfilos, bem como estabelecer as melhores condicdes
reacionais para a obtencdo das clorinas 3a/3b a 4a/4b. Os melhores resultados
obtidos nas sinteses das clorinas 3a e 3b foram 37% de rendimento para ambas, e,
para as clorinas 4a e 4b, 36% e 35% de rendimento, respectivamente. Por fim,
visando testar a versatilidade das clorinas 4a e 4b enquanto fotossensibilizadores
multi-funcionalizaveis, realizou-se a sintese dos derivados anfifilicos do tipo oxima
5a e 5b pelo uso de 2-aminoxietanol com rendimentos de 70% e 74%,
respectivamente. Os compostos sintetizados neste trabalho foram caracterizados
utilizando-se técnicas de espectroscopia de RMN 1D e 2D, espectroscopia na regiao
do UV-Vis, espectroscopia na regido do Infra-vermelho e espectrometria de massas
de baixa e alta resolucao, atribuindo as estruturas de forma inequivoca.

Ao longo das abordagens sintéticas foram realizados alguns estudos
fotofisicos preliminares (medidas de producdo de oxigénio singlete) de modo a
qualificar as clorinas 3a/3b e 4a/4db enquanto precursoras ou potenciais
fotossensibilizadores. Também foram realizados estudos de agregagcao por RMN de

'H demonstrando-se que as estas estruturas s&o isentas de agregacéo em solucao.
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF AMPHIPHILIC CHLORINS WITH POTENTIAL
APPLICATIONS IN PHOTODYNAMIC THERAPY.

The main objective of this work was to construct amphiphilic chlorins
with low aggregation in a physiological environment. The synthesis and structural
characterization of the target compounds were carried out, and preliminary
photophysical studies have been performed to point out the best candidates for
further photochemical and biological studies (PDT studies)

Initially, the porphyrin precursor 2 was synthesized using accessible

reagents and a simple methodology, as described in Scheme 3.

OH = ©
i ou v

HO,C 1 COuH MeO,C 2 Co,Me MeO,C CO,Me MeO,C CO,Me

9 R= %(2] { 3a: R= ’§<zj { 3b: R= %ij

4b: R= CHO

"

"
X -
|:> 5a: R= ?Q&N’O\/\OH |:>5b: R= k\N o\/\OH

Scheme 3. Synthesis of new chlorins. i) CgHsCI/PTSA, reflux, 2h and then ii)
MeOH/H,SO4 5%, rt, overnight, 72% yield (2 steps); iii) solvent/conditions (Tabela 1)
and maleiimide 9; iv) solvent/conditions (Tabela 2) and maleiimide 10; V)
NH,OCH,CH,OH, THF, reflux.

The second part of the work involved the Diels—Alder reactions between
the dienophiles (9 and 10) and porphyrin 2, as shown in Scheme 3. The synthesis of
the dienophiles involved initial protection with ethylene glycol (to 7) or ethylenedithiol

(to 11). The ethylene glycol protected compound 7 did not provide the expected
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results vyielding only by-products. On the other hand, the approach using
ethylenedithiol as protecting group allowed the effective synthesis of maleimides 9
and 10 (Scheme 4).

CHO X_ X X_ X
[ o
HX  XH Hy, PtO, o
PTSA
NO, THF 2) Ac,0/NaOAc N ﬂfo
N02 NHZ —
) U
7, X =S (89%) 8, X =S5 (93%) =S (77%) 10
11, X = 0 (91%) 12, X = O (95%) 13 = otobtamed)

Scheme 4. Synthesis of maleimides.

We decided to study the relative reactivity of maleimides 9 and 10
under the Diels-Alder reactions conditions with porphyrin 2, as well as establish the
ideal conditions to obtain chlorins 3a/3b and 4a/4b. Our best results were obtained
for chlorins 3a and 3b with 37% and 37% yield for both; for chlorins 4a and 4b the
yields were 36% and 35%, respectively. Finally, the versatility of chlorins 4a and 4b,
as multi-functionalizable photosensitizers, was evaluated. These compounds reacted
with 2-aminoxyethanol and the oxime-type amphiphilic derivatives 5a/5b were
obtained in 67% and 74% vyield, respectively.

The reported compounds in this dissertation were characterized by 1D
and 2D NMR spectroscopy, UV-Vis spectroscopy, infrared spectroscopy and low or
high resolution mass spectrometry. The structures were assigned unambiguously.

Through the synthetic studies, some photophysical tests, such as
singlet oxygen production measurements, were conducted in order to evaluate the
potential of chlorins 3a/3b and 4a/4b for PDT studies. *H NMR aggregation studies
were also performed to demonstrate the absence of aggregation in solution at the

studied concentrations (high concentrations).
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1. Introducéo

As porfirinas e seus derivados demonstraram suas potencialidades em
varios campos cientificos, com principal destaque para aplicacbes em Terapia
Fotodinamica (PDT)', jA4 que estes compostos apresentam altas absortividades na
regido da janela terapéutica (600—-750 nm) e excelentes rendimentos quanticos na
producdo de oxigénio singlete. Deste modo, nos ultimos anos, muitos esforgos tém
sido empregados no desenvolvimento de novos métodos para converter porfirinas
em derivados que apresentam as caracteristicas fotofisicas adequadas para a sua
potencial aplicacdo em PDT.1 Esta técnica tem se destacado como uma das mais
importantes técnicas médico—terapéuticas utilizadas no combate de doencas
neoplasicas, degeneracdo macular da retina, psoriase, arteriosclerose, doencas
virais (herpes), doencas bacterianas, micoses, alguns tratamentos dermatologicos
(estéticos e infecciosos), procedimentos odontologicos, processos Ccomo
descontaminacdo quimica e bioldégica de &guas residuais. Além disso, estes
compostos sdo utilizados na confeccdo de células solares, como marcadores
fluorescentes de biodiesel, sensores, materias eletrénicos, catalisadores e até como

corantes alimentares, dentre outras aplicacfes.1

1.1. Compostos tetrapirrolicos

1.1.1. Consideracdes gerais

Os compostos tetrapirrélicos, estdo presentes numa grande variedade
de sistemas biolégicos de importancia vital para 0os organismos que 0s possuem.
Derivados do tipo porfirinas estdo envolvidos em processos energéticos como a
fotossintese e respiracdo celular, sendo indiretamente responsaveis pela existéncia
de vida na Terra. Estes heterociclos encontram-se na natureza coordenados com
ions metalicos, os quais sdo o de extrema relevancia para a catalise e fotocatalise
de variados processos bioquimicos.?

Ao longo da evolucdo da vida na terra, muitos animais tiveram que
aperfeicoar seus organismos produzindo macromoléculas especificas (proteinas e
complexos proteicos) capazes de transportar e armazenar oxigénio. Os organismos
multicelulares selecionaram as propriedades de alguns metais, como o ferro, para o

transporte de oxigénio. Neste cenario a hemoglobina assumiu uma importancia vital
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na transferéncia do oxigénio do sangue arterial para as células, devido a sua forte
afinidade pelo oxigénio molecular. A hemoglobina (Figura 1a) € constituida por uma
parte protéica, a globina, e um grupo prostético, o grupo heme, que é formado pelo
complexo da protoporfirina IX e o &tomo de ferro no estado ferroso (Fe?"). O 4tomo
de ferro (II) permite seis ligacbes de coordenacgdo, quatro com 0s atomos de
nitrogénio que séo parte do sistema do anel da porfirina e dois perpendiculares a
porfirina. O atomo de nitrogénio coordenante ajuda a prevenir a conversdo do Fe?*
do grupo heme ao estado férrico (Fe*").3

Na fotossintese, todas as moléculas de um fotossistema podem
absorver fotons, mas apenas as moléculas de clorofila a e b (Figura 1b), séo
especializadas na transformacdo de luz em energia quimica. Estas estruturas
apresentam no seu esqueleto carbdnico o nucleo porfirinico o qual se encontra
coordenado ao ion magnésio; além disso, uma das unidades pirrélicas encontra-se
reduzida, sendo as clorofilas a e b um derivado do tipo clorina. Outro exemplo de
composto tetrapirrolico de origem natural é a vitamina B12 (Figura 1c), cujo nucleo
organico se encontra complexado com atomo de cobalto, vital para reduzir espécies

organicas, pela transferéncia de atomos de hidrogénio.2
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Clorofilaa -R =CHs
Clorofilab - R=CHO

Vitamina B12

Figura 1. Estruturas tetrapirrélicas naturais: a) Heme - Hemoglobina humana (Banco
de dados: Protein Dada Bank-1HHO).* b) Clorofilas a e b - Fotosistema | de planta
(Banco de dados: Protein Dada Bank - 2WSF).> c)Vitamina Bi, . Vitamina B12
ligada a proteina de transporte btuF (Banco de dados: Protein Dada Bank - IN2Z).°
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A importancia destes compostos heterociclicos para a vida tem
conduzido e estimulado a investigagdo de sistemas tetrapirrélicos sintéticos,

tomando-os como modelo ou mimetizando os seus correspondentes bioldgicos.

1.1.2. Porfirinas e seus derivados

Os compostos tetrapirrolicos que apresentam um nucleo base
constituido por quatro anéis pirrolicos, unidos entre si por pontes metinicas séo
designados porfirinas. A denominacdo das estruturas como porfirinas, clorinas,
bacterioclorinas e isobacterioclorinas encontra-se relacionada com o grau de
insaturacao dos anéis pirrélicos, assim como com a posicéao relativa de insaturacoes,
caso existam (Figura 2). No caso especifico em que os anéis pirrélicos se
apresentam totalmente insaturados, o composto tetrapirrélico € denominado de
porfirina. As clorinas séo caracterizadas por apresentarem uma unidade pirrélica
reduzida e as bacterioclorinas assim como as isobacterioclorinas séo definidas
estruturalmente pela presenca de dois anéis pirrélicos reduzidos. Nas
bacterioclorinas estes centros apresentam-se em posi¢cdoes diagonalmente opostas;
ja nas isobacterioclorinas, estes encontram-se em posi¢cfes adjacentes (Figura 2).7
Em relacdo a aromaticidade destes compostos tetrapirrélicos, apesar do diferente
namero de elétrons n presentes, todos eles apresentam carater aromatico. As
porfirinas tém na sua estrutura vinte e dois elétrons n. No entanto, apenas dezoito
destes participam diretamente da estabilizacdo aromatica do sistema.” Desta forma,
também as clorinas, isobacterioclorinas e bacterioclorinas apresentam carater
aromatico, de acordo com a regra de Huckel para a aromaticidade contendo (4n+2)
elétrons ©, sendo n € um numero inteiro. Além disso, as andlises por Raios-X de
porfirinas e seus derivados sugerem que o esqueleto destes compostos é planar, o

que também indica o carater aromatico.
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Porfinna

Clorina Bacterioclorina Isobacterioclorina

Figura 2. Exemplos de alguns nucleos estruturais basicos de derivados
tetrapirrdlicos

Devido a variedade estrutural apresentada pelos diversos compostos
tetrapirrélicos naturais, e todo o investimento empregado por anos na sintese deste
tipo de derivados, surgiu a necessidade de se estabelecer um sistema de
numeracdo que permitisse uma nomenclatura inconfundivel deste tipo de

COMpOostos.9

1.1.3. Nomenclatura dos compostos tetrapirrdlicos

Existem dois sistemas de nomenclatura para estes heterociclos, um
proposto por Hans Fischer e o outro, proposto pela IUPAC (Figura 3). Na
nomenclatura proposta por Fischer, os carbonos externos dos anéis pirrolicos sao
numerados de 1 a 8 — estas posi¢cdes sdo designadas por B-pirrélicas (Figura 3). As
pontes metinicas sdo designadas pelas letras gregas o, p,y,d e sdo também
denominadas por posi¢cdes meso. As posigdes 1, 4, 6, 9, 11, 14, 16 e 19 do sistema
UIPAC, que ndo apresentam numeracao na nomenclatura de Fischer, sao referentes
as posicoes a. Com o sistema proposto pela IUPAC, foram introduzidas regras mais
claras que consideravam todos os atomos do anel do heterociclo. Assim, 0s vinte e
guatro atomos foram numerados de 1 a 24. Os hidrogénios ligados aos atomos de
nitrogénio encontram-se no N-21 e N-23, por convencdo. No entanto, as

denominacfes meso e B-pirrdlicas continuam a ser amplamente utilizadas.®
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Nomenclatura Hans Fischer Nomenclatura UPAC

Figura 3. Nomenclatura de compostos tetrapirrélicos por Hans-Fischer e IUPAC

Para os derivados porfirindides reduzidos (Figura 4), de acordo com as
regras de numeracao da IUPAC os hidrogénios ligados aos atomos de nitrogénio
internos também encontram-se no N-21 e N-23, por conven¢do. Entretanto, nas
clorinas, devido aos atomos de carbono saturados do pirrol (numerados como 2 e 3),
este composto € denominado 2,3-di-hidroporfirina. A regra também se aplica para as
bacterioclorinas, onde os atomos de carbono saturados encontram-se em dois
pirrGis diagonalmente opostos (numerados como 7, 8, 17, 18), e estes compostos
sdo chamados de 7,8,17,18-tetra-hidroporfirina, ja para as isobacterioclorinas os
carbonos saturados se encontram em pirréis adjacentes (numerados como 2, 3, 7,

8), e sdo denominados de 2,3,7,8-tetra-hidroporfirina.9

Clorina Bacterioclorina Isobacteriociorina
Nomenclatura IUPAC Nomenclatura IUPAC Nomenclatura IUPAC
2,3-Di-hidroporfirina 7,8,17,18-Tetra-hidroporfirina 2,3,1,8-Tetra-hidroporfirina

Figura 4. Nomenclatura IUPAC para derivados porfirindides.
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1.1.4. Espectros de UV-vis

O elevado numero de ligacdes duplas conjugadas presentes nas
porfirinas e seus derivados permite a absorcédo de radiacdo na regido do visivel do
espectro eletromagnético. Esta absorcdo é evidenciada visualmente pela presenca
de cor, caracteristica deste tipo de compostos tetrapirrélicos.'® O espectro de visivel
tipico destas estruturas € caracterizado pela presenca de uma banda de absorgéo
em torno de 400 nm, denominada banda Soret, e ainda por outras quatro bandas, de
menor intensidade em comprimentos de onda maiores, denominadas bandas Q
(entre 480 e 700 nm) (Figura 5).**

A banda Soret reflete a presenca dos dezoito elétrons © deslocalizados,
responsaveis pelo carater aromético destes compostos. O numero e intensidade
relativa das bandas Q podem estar relacionados, no caso de heterociclos nao
complexados, com o0s substituintes presentes nas posicdes meso e B-pirrélicas, ou,
no caso de complexos metalicos, com a caracteristica eletrbnica do ion metélico
central.’® A intensidade e as posi¢fes exatas das bandas s&o dependentes também
do solvente e da concentracdo.'? Os espectros de UV-vis dos derivados porfirinicos
reduzidos (clorinas, bacterioclorinas e isobacterioclorinas) apresentam diferencas
significativas, principalmente em relacdo as bandas Q, presente em todos os
heterociclos que possuam nucleo completamente conjugado. Desta forma, esta
técnica é frequentemente utilizada na identificagdo destes compostos, permitindo

distinguir diferentes derivados tetrapirrélicos (Figura 5).**
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Figura 5. Espectros de UV-vis tipicos de heterociclos:

a) porfirinas b) clorinas c) bacterioclorinas d) isobacterioclorinas

Analisando os espectros de UV-Vis das clorinas com relacdo ao das
porfirinas (Figura 5), a ultima banda Q (aproximadamente 650 nm) das clorinas esta
deslocada 20-30nm para a regido do vermelho nos espectro de visivel e tem uma
intensidade 10 vezes maior em relacdo a banda correspondente nas porfirinas. A
intensidade, posicdo e numero destas bandas s&o influenciados tanto pelos
substituintes do anel como pela eventual complexacdo com metais. No caso das
bacterioclorinas esta banda apresenta uma intensidade muito superior a das
porfirinas, e mesmo das clorinas, surgindo deslocada para a regido do infravermelho
proximo (750 nm). No que diz respeito ao espectro tipico das isobacterioclorinas,
surgem trés bandas Q de intensidade crescente na regido dos 500-600 nm,
seguidas de uma banda, de intensidade reduzida, a comprimentos de onda
superiores.*?

Existem quatro tipos basicos de espectros, que podem ser identificados

com base nas intensidades relativas das quatro bandas Q de uma porfirina ndo
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complexada com metal, as quais sdo numeradas | a IV, comecando pela banda de
menor energia: ethio, rhodo, phyllo e oxorhodo (Figura 6). As porfirinas de origem
natural apresentam normalmente espectros do tipo “ethio” (IV>III>11>]). No entanto,
espectros do tipo “rhodo” (IlI>1V>11>]) “oxorhodo” (III>1I>IV>1) e “phyllo” (IV>1I>111>1),
sdo também caracteristicos deste tipo de compostos.*°

i N ( m h
v ETHIO RHODO
v
]|
I Il
|
|
1 | 1 A )|
500 550 600 650 500 550 600 650
e A(nm) ) L A (nm) ?
s N € D
OXORHODO YLD
]
v
|
! 1 1 1
500 550 600 650 500 550 600 650
i A (nm) ) L A(nm) 5

Figura 6. Perfil das bandas Q de uma porfirina ndo complexada.

1.1.5. Ressonancia Magnética Nuclear

A espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) € uma técnica
valiosa que fornece informacdes estruturais importantes sobre este tipo de
compostos, ja que os espectros de RMN sdo uma das maiores evidéncias da
natureza aromatica dos compostos porfirinicos.™

Os espectros destes heterociclos indicam que o efeito anisotropico
referente a corrente eletrbnica do anel, desprotege os prétons meso e 0s protons 3-
pirrélicos. Devido a esta caracteristica destes compostos, 0s sinais correspondentes

a ressonancia dos prétons g-pirrdlicos surgem entre 6 7 e 9 ppm, e entre 5 10-11
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ppm para 0s prétons meso, jA que estes protons estdo ligados a carbonos mais
deficientes em elétrons, e assim apresentam sinais mais desprotegidos que 0s
protons B-pirrélicos. Entretanto, os sinais gerados pela ressonéncia dos prétons
centrais N-H séo diferenciados por surgir na regido de —2 a —3 ppm, em relacédo ao
TMS (zero arbitrario para medidas de RMN em solu¢gbes ndo aquosas), devido a
forte blindagem que estes protons sofrem por parte da corrente eletrénica que existe

em torno do heterociclo (Figura 7).*
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824
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173¢02Me 74 13°CO,Mg 44
Hidrogénios meso NH internos
i
i ; “‘ :
i § i A !
e — PR u— S
1.02 0.99 1.01 1.01 2.20 2.18 2.14 4.09 3.00 2.96 6.20 3.00 3.03 4.31 2.04
1 ] ] ] i H kl H ] ] ] ] ] 1 El
| e g 7T A A TP 1 s R 5 R

Chemical Shift (ppm)

Figura 7. Espectro de RMN de *H de um derivado tetrapirrélico

Ainda, considerando a RMN de 'H se observam alteracdes
significativas para os derivados reduzidos (clorinas, bacterioclorinas,
isobacterioclorinas), ja que a auséncia de ligacdes duplas relativas ao heterociclo
conduz a uma diminuicdo do fluxo da corrente eletrbnica, o que provoca um
aumento do deslocamento quimico para o sinal gerado pela ressonéancia dos
hidrogénios internos NH e numa diminuicdo do deslocamento quimico para os sinais

gerados pela ressonancia dos hidrogénios meso e g-pirrélicos.™
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1.1.6. Reatividade dos Compostos Tetrapirrolicos

Os derivados porfirinicos possuem algumas caracteristicas estruturais
Unicas que os destacam dos demais compostos. A seguir, serdo descritas algumas
dessas propriedades demonstrando a sua influéncia na reatividade dos variados
tipos de derivados tetrapirrélicos, que podem sofrer transformacdes no interior do
heterociclo ou nas posi¢cdes periféricas.

As reagbes que ocorrem no interior do anel podem envolver reagdes
acido-base ou reagfes de complexacdo com ions metalicos. Nas reacoes tipo acido-
base, observa-se nas porfirinas livres a presenca do grupo NH, que possui um
carater ligeiramente acido, e, desta forma, na presenca de bases fortes estes grupos
sdo desprotonados originando espécies anidnicas. Ja os atomos de N que estédo
envolvidos no processo de deslocalizacdo de elétrons, apresentam carater basico, e
na presenca de acidos, estes grupos sao protonados formando espécies catibnicas

(Esquema 5).1>1°

Esquema 5. Espécies anidnicas e catibnicas de porfirinas.

Nas reacbes de complexacdo com ions metalicos, os atomos de
nitrogénio no interior dos compostos tetrapirrélicos podem também coordenar
facilmente com uma grande variedade de metais. A formacdo de complexos
metalicos € extremamente importante, porque permite a protecdo dos atomos de
nitrogénio internos do ataque de espécies eletrofilicas, do mesmo modo protege

contra a protonacao ou desprotonacdo na presenca de acidos ou bases fortes. Além
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disso, pode afetar a reatividade dos compostos tetrapirrélicos no que diz respeito a
regiosseletividade das reaces com eletréfilos.'” No Esquema 6 apresenta-se um
dos meétodos utilizados para a obtencdo de metaloporfirinas a partir de metais

divalentes.'®

R R
CHCIyMeOH
R R* M (OAc), ¥ - R R 2AcOH
R . R
[ M = metal dlvalente]
1 2

Esquema 6. Método utilizado para a obtencédo de metaloporfirinas a partir de metais
divalentes.

Sistemas complexados com ions de baixa eletronegatividade,
aumentam a densidade eletronica na periferia do anel, e tornam o composto rico em
elétrons induzindo uma carga negativa mais elevada na periferia do anel, o que
demonstra um aumento de reatividade em reacBes de substituicdo eletrofilica
aromatica. Os fons metélicos divalentes Mg®*, zn*, Cu?*, Ni** e Pd**, que
apresentam uma eletronegatividade crescente, induzem um decréscimo progressivo
na densidade eletrdnica na periferia do anel.’” Contudo, a escolha do metal
adequado neste tipo de reacdo ndo deve levar em conta apenas 0S aspectos
mencionados anteriormente. Por exemplo, os complexos utilizando Mg?*, s&o
bastante labeis e a descomplexacdo ocorre facilmente em condi¢cbes &cidas
relativamente suaves. Entdo, em reacbes como a formilacdo™® ou a nitragcdo®, que
exigem condicbes acidas, deve-se optar pela escolha de complexos estaveis de
Ni(Il) ou de Cu(ll), pois assim evita-se a protonacdo dos atomos de nitrogénio da
cavidade da porfirina e consequente desativacdo do anel para atuar enquanto
espécie nucleofilica. Por outro lado, sistemas complexados com ions de alta
eletronegatividade, diminuem a densidade de elétrons na periferia do heterociclo, o
que se traduz em um aumento de reatividade em reacbes de substituicdo
nucleofilica aromatica. Os ions metalicos como o Sn(lV) sdo os mais adequados

para este tipo de transformacées.*’
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A escolha do complexo metalico em reagbes de oxidacdo ou de
reducdo é também feita de acordo com a eletronegatividade do metal central. Em
reacoes de oxidacdo é mais apropriado o uso de complexos de metais de baixa
eletronegatividade, em oposicdo as reacdoes de reducdo, onde a utilizacdo de
complexos de metais de elevada eletronegatividade é mais adequada.!’ A selecdo
do metal podera ter também implicacdes na posicdo da porfirina onde a reacéo
ocorre (principais posicdes sdo as meso e as B-pirrdlicas), pois metais de baixa
eletronegatividade vao ativar as posicbes meso para a substituicdo eletrofilica
aromatica, assim como metais de elevada eletronegatividade tendem a ativar as
posicdes B-pirrélicas.?

Em relacéo as reacdes que ocorrem na periferia do anel, pode ocorrer
uma variedade de transformacdes, como substituicdo eletrofilica, tipica de
compostos aromaticos. Estes compostos sdo comumente utilizados em reacdes
como nitracdo, halogenacao, sulfonacdo, formilacdo e acilacdo. Outros tipos de
reacdes como oxidacdo, reducao, substituicdo nucleofilicas ou cicloadicdo ocorrem
também na periferia do heterociclo. De um modo geral, os nucleos porfirinicos na
forma livre sdo eletronicamente mais reativos nas posi¢coes meso, e existem varios

estudos sobre o efeito de substituintes sobre a reatividade destas posicdes.*?

1.1.7. Sinteses e Funcionalizac&o de Porfirinas

O método pioneiro de sintese de porfirinas foi desenvolvido por
Rothemund em 1935,% no qual pirrol (3) e benzaldeido (4) reagem em meio de
piridina ou acido acético dentro de um sistema fechado a 220°C, por 48 h, rendendo
a tetrafenilporfirina (5) em rendimentos menores que 10%. Posteriormente foram
desenvolvidos outros métodos, como o de Lindsey e Gonsalves,?* com o objetivo de
melhorar os rendimentos e as condi¢cfes de purificacdo. Contudo, o método descrito
por Adler e colaboradores (Esquema 7 e Esquema 8)* foi que propiciou um grande
avango na sintese destes compostos onde foram utilizados pirrol (3), benzaldeido (4)
em meio de acido propidnico ou acido acético sob condi¢cbes aerdbicas/refluxo. Eles
mostraram que o0s rendimentos na sintese de tetrafenilporfirinas poderiam ser

aumentados (-30%).
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HO
= RCO,H, ar
< NH + ~  Ph Ph
refluxo, 30 min
3 4

Ph
5

Esquema 7. Sintese da Tetrafenilporfirina (TPP) pelo Método de Adler e Longo.
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Esguema 8. Mecanismo de Sintese de TPP pelo método de Adler e Longo.
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Outro método proposto por Lindsey e colaboradores (Esquema 9)** faz com
que uma porfirina seja sintetizada em condi¢fes mais brandas via intermediario do
tipo porfirinogénio, que apds oxidacao fornece porfirinas com rendimentos de até

50%, bastante elevado para a quimica destes compostos.

Ph. H Ph
CHO
= BF3.Et,O Ph Ph
H H
3 4
H Ph Ph
h porfirinogénio - 5

Esquema 9. Esquema da sintese da TPP pelo método de Lindsey.

Nos ultimos anos, reacBes do tipo cicloadicdo ganharam também
particular interesse na funcionalizagdo de novos compostos porfirinicos e seus
derivados. Porfirinas que possuem grupos substituintes adequados podem patrticipar
de reacbes periciclicas como dienos, diendfilos, dipolaréfilos e ainda como 1,3-
dipolos.?® Adicionalmente, também podem participar de eletrociclizacdes e reacées
queletrépicas com carbenos.?® O primeiros estudos envolvendo porfirinas

” entretanto, sabe-se

consideravam estes compostos como dienos e 1,3-dipolos,?
gue duas ligacBes duplas periféricas da porfirina (sistema contendo um total de 22
elétrons =n) possuem reatividade similar aos alcenos uma vez que ndo s&o
necessarias para manter a aromaticidade dos derivados porfirinicos (18 elétrons r).
Devido a estas observacdes, na década de 90, foi investigado pela primeira vez que
compostos do tipo porfirina podem participar como diendfilos em reacdes de Diels-
Alder (Esquema 10)*’, ou como dipolaréfilos em reacdes de cicloadicéo 1,3-dipolar

(Esquema 11)%,
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J 214°C

-S0
Ph 2

Ph O
1,2,4-TricloroBenzeno
Ph Ph  + <I Ph Ph  + bis-adutos

refluxo

Ph Ph

Esquema 10. Porfirina como diendfilo em reac¢des Diels-Alder.

H — J—
Soe—0 - Hl\ll CH,—CO,H
7/
H CHs
CeFs CeFs  ~n O3
+ - Tolueno
CeFs CeFs Hzc—T_CHZ refluxo CoFs CeFs + bis-adutos
CHj
CeFs CeFs
8 9

Esquema 11. Porfirina como dipolardfilo em reagfes 1,3-dipolar.

Neste cenario a sintese de novas clorinas, tem sido de grande
interesse, embora as porfirinas e clorinas apresentem muitas semelhancas, a
reducdo de um anel pirrol provoca uma alteracdo na simetria da molécula, assim
como na sua conjugacédo, dando origem a alterac6es de grande importancia para as
aplicacoes destas substancias em terapia fotodinamica. Esta dissertacdo tem como
principal enfoque transformagcbes nas posicbes [B-pirrdlicas de compostos
porfirinicos, através de reacdes de cicloadicdo de tipo [4n+27n] para a sintese e
funcionalizacdo de novas clorinas anfifilicas. A totalidade destes temas sera

abordada com mais detalhes ao longo deste trabalho.
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1.2. Clorinas

As clorinas sé@o derivados tetrapirrdlicos naturais ou sintéticos contendo
um dos anéis pirrol reduzido na posicdo B (Figura 8a).> Em especial, esses
compostos apresentam propriedades fotofisicas de relevante interesse para
aplicacbes em medicina e em ciéncia de materiais®® visto que as clorinas
substituidas nas posi¢cdes S-pirrdlicas séo estaveis, o que é essencial para
aplicacdo em PDT. Também, apresentam bandas Q de absorcéo localizadas entre
600-750 nm (regido do vermelho — Figura 8b) com boas intensidades relativas. Este
fato permite a utilizacdo dos comprimentos de onda na faixa da janela terapéutica

(“lasers” de boa penetragao) os quais sdo importantes para PDT.%

—— Pp IX dimetil éster
—— Clorina derivada da PpIX dimetil éster

0,84

0,61

Absorbancia

0,4
/669 nm (Abs.= 0,27)

0,24

Clorinas 0,0-

T T T T T
300 400 500 600 700 800
Comprimento de Onda (nm)

Figura 8. a) Estrutura de um heterociclo do tipo clorina. b) Espectros de UV/Vis do
éster dimetilico da protoporfirina IX e de uma clorina derivada da mesma — em

vermelho

Quando comparadas com as propriedades espectroscopicas das
porfirinas, as clorinas possuem um deslocamento para a regido do vermelho no
espectro de UV-vis da ultima banda Q, assim como, um aumento do coeficiente de
extincdo molar desta banda.*? Esta caracteristica faz com que as clorinas absorvam
fortemente na regido do azul e do vermelho do espectro de UV-Vis, enquanto que as
porfirinas absorvem fortemente na zona do azul, fazendo com que a cor das

porfirinas seja vermelha e a das clorinas verde.*
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Como fotossensibilizadores que absorvem luz em comprimentos de
onda muito longos, as clorinas podem eventualmente ser muito empregadas no
tratamento de tumores altamente pigmentados, ja que a melanina apresenta uma
absorbancia relativamente baixa.** Devido ao fato de serem formas reduzidas das
porfirinas, existe a possibilidade das clorinas se oxidarem no processo, razao pela
qual normalmente apresentam substituintes volumosos ou anéis exociclicos junto ao
anel reduzido, de forma a evitar este processo oxidativo.3?3°

A sintese de clorinas € tipicamente baseada em algumas estratégias
como: sinteses totais, modificagBes estruturais em derivados de origem natural ou
funcionalizacdes de porfirinas.*®

Um exemplo de sintese total foi a estrutura da clorofila a, que foi
completamente elucidada em 1960, quando Woodward confirmou a estrutura
proposta para este composto através da sua sintese total.®” Pouco tempo depois
Fleming®® determinou a configuracdo absoluta da clorofila a ndo deixando dividas
guanto a quaisquer aspectos estereoquimicos e, a0 mesmo tempo, contribuindo
para uma série de estudos no que diz respeito a este tipo de corante. A sintese total
da clorofila a se da a partir do pirrol 10, na qual estdo envolvidos quarenta e seis
estagios para alcancar a molécula alvo da trimetil éster clorina e6 (21), que é o
precursor para a preparacéo da clorofila a (22) (Esquema 12).*°
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Trimetil ester Clorina eg

Clorofila a

Esquema 12. Sintese total da Clorofila a

A reducdo de uma dupla ligacdo de porfirinas € um dos métodos mais

antigos disponiveis para a obtengdo de clorinas.** Para a sintese de tais compostos,
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algumas abordagens envolvendo a reducdo das posicbes [—pirrélicas ja foram
realizadas, tais como metodologias que utilizam p—toluenosulfonil hidrazida

(Esquema 13)* ou com OsO, para a preparacéo de didis (Esquema 14).*

OH 2) o-cloranil, acetato de etila, 20°C

HO

23

Esquema 13. Sintese do fotossensibilizador m-THPC, Foscan®

»

/)
P

Ph Ph o*?z‘\o Ph  OH
O N
L OH
0OsO, piridina H2S
Ph h — > Ph — Ph Ph
Ph Ph Ph
5 25 26

Esquema 14. Sintese de clorinas através de uma bis-hidroxilagéo utilizando OsO,,

Reacdes de cicloadicdo de porfirinas jA foram bastante estudadas,
havendo na literatura muitos trabalhos sobre este tema, um exemplo sédo as
porfirinas substituidas com grupos vinil nas posicdes B-pirrdlicas que podem atuar
como dienos em reacdes de Diels-Alder. Os primeiros trabalhos publicados usando
uma vinil-porfirina aconteceram nos anos 80, quando o éster dimetilico da
protoporfirina-IX foi usado como dieno em reacbes de Diels-Alder com
tetracianoetileno (TCNE) ou com acetilenodicarboxilato (DMAD), originando varios
produtos de cicloadicdo [2n+2n] e [4n+2rn]. Este foi o primeiro exemplo de
transformacdo de porfirinas em clorinas através de reacdes de cicloadicéo
(Esquema 15).4?
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CO,Me CO;Me

M902C — CO2M€

Esquema 15. Sintese de varios derivados de clorina a partir da reacéo do éster
dimetilico da protoporfirina-1X com TCNE e DMAD

Sabe-se que porfirinas reagem com dienos ou dienofilos sob condicdes
térmicas, resultando principalmente, em mono-adutos do tipo clorinas (Esquema
16).° Na prética, reacdes de cicloadicdo em porfirinas correspondem & uma

reducdo, uma vez que via de regra deslocam ligagbes S-pirrolicas do sistema poli-
conjugado.
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pegEai:

Porfirina como Dieno

Porfirina como Diendfilo

Esquema 16. Sintese de Clorinas através de reac¢des de cicloadicéo.

Em alguns casos s&o verificadas baixas reatividades de porfirinas
enquanto dienos ou diendfilos. Entdo, uma estratégia desenvolvida para a sintese de
clorinas foi realizar as reacdes assistidas por microondas, obtendo-se sucesso nos
rendimentos isolados. Foi postulado que curtos tempos reacionais associados com a
ativacdo de microondas, evita-se a decomposicdo dos reagentes (dieno/diendfilo) e
dos produtos.*® Por exemplo, a reacdo de Diels-Alder entre composto 8 e o
pentaceno (34) ou naftaceno (36) (Esquema 17) ocorre sob irradiacdo com
microondas com excelentes resultados. Ambas ocorrem em tempos curtos obtendo-
se 0s correspondentes mono-adutos. Quando comparado com o0s rendimentos
obtidos sob aguecimento classico, observa-se melhoria significativa dessas reacdes
sendo que no caso da reacao envolvendo naftaceno (36), a cicloadicdo ocorre
apenas sob micro-ondas. Bis-adutos (bacterioclorinas e isobacterioclorinas) séo
também obtidos na reacdo com pentaceno (34), estes compostos ndo sédo formados

sob aquecimento classico.*
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C6F5 C6F5
34 CeFs CeFs 36
D 8
Diclorobenzeno, 200°C Diclorobenzeno, 180°C
3 equiv., 10 min 3 equiv., 15 min
83% 23%

Esquema 17. Sintese de clorinas assistida por microondas.

Recentemente,** foi publicado uma metodologia envolvendo uma
reacao de Diels—Alder entre o éster dimetilico da protoporfirina 1X (2) e o anidrido
maleico, (Esquema 18) o que rendeu adutos regioisoméricos; estes adutos foram
convertidos (“one pot”) pela abertura da funcdo anidrido com nucledfilos, em clorinas
anfifilicas pela adicdo de derivados de etileno glicol na fungdo anidrido. As novas
clorinas foram isoladas em rendimentos relativamente elevados para a quimica de

heterociclos tetrapirrolicos.
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Adutos Regioisoméricos
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i) Nucledfilos

COyMe CO,Me CO,Me CO,Me

40:R = CHg

41:R = -(OCH2CH20)2CH2CH20H
42 R = -(OCH,CH,0),CH,CH,0CHs
43: R = -NHCH,CH,OH

Esguema 18. Sintese de novas clorinas anfifilicas.

Em geral, o uso de diendfilos do tipo anidrido, imida e outros alcenos
dicarbonilados em geral parece bastante adequado, pois ndo somente reagem com
porfirinas diénicas, transformando-as em suas respectivas clorinas, mas também
tem sido uma abordagem versatil para a preparacdo de clorinas anfifilicas,

impedidas de agregacdo.*
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1.3. A Protoporfirina IX

Historicamente, a protoporfirina IX € um composto estratégico e
particularmente interessante dentro da quimica de fotossensibilizadores (PpIX -
Figura 9), ocupando também um lugar especial dentro da quimica de compostos
tetrapirrélicos.*® Além de desempenhar fungdes vitais nos organismos aerébicos a
PplX possui vias metabdlicas especificas para sua producdo e degradacdo nos

% sinteticamente acessivel e devidamente funcionalizada

organismos superiores;*
para varias modificacfes, este composto relne uma excepcional combinacdo de
caracteristicas fotofisicas, baixa toxicidade sistémica e grande afinidade aos tecidos
hiperproliferativos. Nao seria exagero dizer que boa parte do desenvolvimento da
PDT no século XX ocorreu em torno da quimica da PplX, que ainda hoje constitui e

desperta muitos trabalhos.

CO.H CO,H
44

Figura 9. Estrutura da Protoporfirina IX (PplX).

A producdo intracelular desta porfirina pode ser estimulada pela
presenca de ALA (acido 5—aminolevulinico) e seus derivados (Esquema 19). Neste
caso, o ALA atua como um precursor da PplX, levando ao acumulo da mesma em
tecidos superficiais como a epiderme, mucosas conjuntiva, oral, respiratéria, vaginal,
dentre outras regides.’”*® A biossintese da PplX ocorre nos organismos superiores
sendo controlada por um mecanismo de feedback no qual a concentracdo do grupo
Heme é a responséavel pelo controle da produgédo de ALA. No entanto, a introdugéo
artificial do ALA ativa as enzimas responsaveis pelos sucessivos estagios da sintese
do grupo Heme e a protoporfirina IX é entdo gerada em excesso.*

Na biossintese da Protoporfirina IX, a glicina é um principal precursor

(Esquema 19). Esta porfirina é biossintetizada a partir de quatro moléculas de
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porfobilinogénio, o qual € derivado de duas moléculas de ALA (&cido 5-
aminolevulinico). A principal via para a produgéo de ALA é a partir da molécula de
glicina que reage com succinil-CoA na primeira etapa para gerar a a-amino-B-
cetoadipato, sendo entdo descarboxilado para originar o ALA. A seguir duas
moléculas ALA condensam-se para produzir porfobilinogénio e, através de uma
série de reacdes enzimaticas complexas, quatro moléculas de porfobilinogénio se
unem para formar protoporfirina. O atomo de ferro é incorporado apés a formacéo da

protoporfirina, por uma etapa catalisada por ferroquelatase.3
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Esquema 19. Biossintese do grupo Heme
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A quimica da protoporfirina IX comecou a se desenvolver
extensivamente em meados do século XX, devido aos estudos H. Fischer, desde
1934 até 1940, que publicou uma colecdo de trabalhos baseado na sintese e
transformacdes quimicas de compostos tetrapirrélicos. Logo existe uma variedade
de dados sobre a quimica da protoporfirina IX e derivados que se encontram
abrangidos em livros e varias revisdes.*°

A analise da estrutura de protoporfirina IX demonstra que o0s
substituintes periféricos sdo capazes de estar envolvidos em varias transformacdes
quimicas, proporcionando varias possibilidades de modificacdes sintéticas. A
combinacgao da boa reatividade dos grupos vinil em derivados da protoporfirina IX e
a consideravel estabilidade do anel da porfirina, sdo responsaveis por varias
transformacdes, como reducéo, oxidacdo, adicdo, substituicdo, eliminacéo, reacdes
eletrociclicas e reacdes de metatese.*®

Em reacdes de reducéo da PplX, a transformacgéao dos grupos vinil em
etil, sdo consideradas classicas, e metodologias de hidrogenacdo dos grupos vinil
em grande escala, geraram até pedidos de patente.®® Na porfirina (45) os grupos
vinil podem ser convertidos em substituintes ramificados (46) por hidroformilagéo
catalisadas por complexos de rodio com ligantes de organofosforo (Esquema 20). A
regiosseletividade do processo depende fortemente do ion metalico central, por
exemplo, a molécula complexada com Zn apresenta 100% de rendimento, enquanto

que complexada com Ni o rendimento j& é 75%.°

= OHC
/ CHO

Complexo de Rédio

M= Zn(ll); Ni(II)I

CO,Me CO;Me CO,Me CO Me
45 46

Esquema 20. Reacgdes de reducéo da Protoporfirna IX dimetil ester

Entretanto, a oxidagcdo dos grupos vinil pode gerar varios produtos de

interesse para reacdes posteriores. Estes grupos podem ser oxidados para
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substituintes mono-formilados (47 e 48), com a desvantagem que o0s métodos
diretos de oxidagdo levam a formacdo de misturas de derivados mono formilados,
gue sao de dificil separacao (Esquema 21). Outra possibilidade de oxidacao é o uso
de OsO4-4-metil-morfolina N-oxido que garante a oxidacdo completa de ambos os
grupos vinil, formando o bis-diol 49, com rendimentos quantitativos, cujo produto &
um intermediério na rota sintética do BOPP, que € um agente eficiente utilizado no
tratamento de cancer em terapia fotodinamica.*® O composto 2 também pode ser
oxidado ao bis-acetal 51, que apos hidrolise acida obtém-se 52. Ja o tratamento com
2 equivalentes de. TI(NO3)3.3H20 resulta na oxidagdao de apenas um grupo vinil, o
qual pode sofrer hidrdlise e posterior reducéo, rendendo os produtos 53 e 54.

[o]

0s0,-4-metil-
morfolina N-oxido

+

3 equiv.
TI(NO3)3.3H,0

MeOH-CHCl>

1) 2 equiv.
TI(NO3)3.3H,0
MeOH-CH,Cl,

2)NaBH,

Esquema 21. Reacdes de Oxidagdo com a Protoporfirina IX.

Atualmente, o desenvolvimento de novas rotas sintéticas para a

obtencdo de clorinas tem representado um grande desafio, e, neste cenario, a
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Protoporfirina IX tem um importante papel.*®

Os grupos vinil associados as posicoes
Fpirrdlicas do heterociclo permitem que esta molécula atue como dieno em reacdes
Diels—Alder, sendo esta uma das maneiras mais eficientes para a sintese de clorinas
desenvolvidas nos ultimos anos. Um exemplo pratico e atil da aplicacdo desta
reacdo é encontrado na sintese do farmaco Visudyne®, um fotossensibilizador
bastante eficiente para uso em PDT. O farmaco Visudyne® é constituido de uma
mistura de clorinas preparada através da reacdo de Diels—Alder entre o éster
dimetilico da protoporfirina IX (2) e dimetilacetilenodicarboxilato seguindo por

purificacdes e hidrélise de alguns grupos (Esquema 22).:

CO,CHy
H,CO,C
\ y COCHy  HaCOL O y =
H HzCO,C
CO,CHj4
= 7
co,Me CO,Me CO,Me CO,Me CO,Me CO,Me
2 55 56
Base
H3CO,C
H3CO,C

CO,Me CO Me CO,Me CO,Me
57 58

\ 25% HCI
CO,CHj,

H3CO,C

CO,Me COH CO,H CO,Me
59 60

Visudyne® (mistura de Isbmeros) I

Esquema 22. Sintese do Visudyne®
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Assim, a PplIX pode participar de muitas reacgbes eletrociclicas
envolvendo os grupos vinil, por este motivo esta molécula foi alvo de alguns estudos
observando a obtencdo de novos derivados através da reacdo com o 'O,. Cox e
colaboradores® reportaram durante o inicio da década de 80 alguns trabalhos
demonstrando a obtencdo de produtos derivados da protoporfirina IX por reacéo
desta com o '0O,. No Esquema 23 sdo apresentados 0s compostos sintetizados, que
assumiram particular importancia devido a obtencdo de produtos oxidados mais
estaveis que 0s seus precursores e com propriedades fotofisicas que Ihes permitiam
por si s6 serem usados em aplicacdes clinicas.”®> Os autores sugeriram um
mecanismo de reacdo do tipo cicloadicdo [4n+2n] para a obtencdo dos hidroxi-
aldeidos e um mecanismo de reacdo do tipo cicloadicdo [2n+2r] para a obtencao

dos aldeidos (Esquema 24).>

= OH CHO OHC
_ \ /
HO
\
61 62
CO,M
CO,Me \2 e C02M7 CO,Me
0, 0,
—
= / OHC /
CHO
0, 0,
B — — >
CO,Me 63
CO,Me %5 Co,Me CoMe ? CO,Me CO,Me
102
OHC

CHO

co,Me 84  COMe

Esquema 23. Reacdes do éster dimetilico da protoporfirina IX (2) com o 'O,
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N== [27+27] N

Esquema 24. Mecanismo de fotooxidag&o da Protoporfirina IX.

Desta forma, as reacdes periciclicas,”® em especial a reacdo de Diels—
Alder com vinil-porfirinas,** devem ser destacadas com importantes metodologias
de funcionalizacdo e de preparacdo de clorinas dentro da quimica sintética.
Resultados recentes de pesquisas envolvendo a colaboracdo de nosso grupo
mostram que clorinas sintetizadas a partir do éster dimetilico da protoporfirina IX(2) e
maleimidas possuem excelente atividade fotodinamica e séo livres de agregagdo em
solucéo (Esquema 25).*

\
/. 0
[:N—R
(0]
- - 5 4
Diels-Alder
COle COZRl COZRl COle COle COZRJ—
2, Rl1=Me 67a, R = fenil; R1 = Me 67b, R = fenil; R1 = Me
66, R1 = Et 68a, R = octil; R1 =Me 68b, R = octil; R1 = Me

69a, R = NO,-fenil; R1 = Et 69b, R = NO2-fenil; R1 = Et

Esquema 25. Sintese de novas clorinas de baixa agregacao.
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Neste caso, o anel formado durante a cicloadicdo deixa o grupo
funcional (do tipo maleimida) inserido em uma posicao axial em relagdo ao plano do
heterociclo tetrapirrélico (Figura 10) impedindo a agregacdo destes compostos em

solucéo.

Impede interacGes do

-'\, tipo m-stacking

“empacotamento
molecular”

Figura 10. Exemplo de uma estrutura sintetizada recentemente (raio-X).*

Devido aos bons resultados encontrados até o presente momento, foi
proposto neste trabalho avancar ainda mais com um estudo metodologico
envolvendo reacgbes de cicloadicdo de tipo [4n+27n] entre a Protoporfirina IX e N-
fenilmaleimidas p-substituidas, de modo a produzir derivados ainda mais eficientes

para estudos de PDT.

1.4. Terapia Fotodinamica

Nos dias atuais tem sido bastante frequente a busca por técnicas e
tecnologias mais eficientes no que diz respeito ao tratamento de doencas as quais
perturbam a humanidade.1 Em especial, no dltimo século foram descobertas
diversas potencialidades sobre a interagdo da luz com a matéria e, desde entéo,
vérias investigacdes tém sido exploradas, demonstrando avancos significativos para
as diversas areas da ciéncia. Diante deste cenario, nossa avaliacéo incidira sobre as

novas clorinas sintetizadas como potenciais fotossensibilizadores utilizados na
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terapia fotodindmica empregada como técnica curativa ou paliativa no tratamento de
doencas malignas e ndo-malignas.>

O emprego deste processo fotodindmico em meios vivos deu-se o0
nome de Terapia Fotodinamica (PDT) e, desde entdo, a PDT tem se destacado
como uma das mais importantes técnicas médico—terapéuticas utilizadas no
combate de doencas neoplasicas, degeneracdo macular da retina, psoriase,
arteriosclerose, doencas virais (herpes), doencas bacterianas, micoses, alguns
tratamentos dermatoldgicos (acne), dentre outras.1 Baseada na combinacdo de um
fotossensibilizador e luz, a PDT (Figura 11) constitui uma terapia quase in6cua as
células sadias e faz uso de drogas adequadas para produzir espécies quimicas
extremamente reativas utilizando radiacdes de baixa energia na regido do visivel e
infra—vermelho préximo (600—750 nm “janela terapéutica”).>® Fundamentalmente, as
substancias fotossensiveis, quando ativadas, fornecem energia para o0 oxigénio
molecular (O,) gerando espécies reativas de oxigénio (EROs) que promovem a
oxidacdo de lipidios, aminoacidos, proteinas e &cidos nucléicos induzindo a
necrose/apoptose celular.7 Além disso, as espécies reativas de oxigénio
indiretamente estimulam a liberacdo de alguns mediadores inflamatoérios

contribuindo para o processo de morte celular.7

Terapia Fotodinamica (PDT)

EROs (HO, 0!, H,0,)

*

10, singlete

Irradiagdo/
Absorgdo

— 30, triplete

Derivados
Porfirinicos,
fl:all(:cianinicose Transferéncia
poliaromaticos .
(heterociclicos) de Energia

Figura 11. Esquema simplificado do processo de PDT.
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A PDT possui muitas vantagens para 0 paciente com relacdo as
terapias tradicionais existentes como cirurgia, radioterapia e quimioterapia. Estes
tratamentos tradicionais possuem caracteristicas invasivas, tempos de recuperacéo
prolongados, e sao responsaveis por muitos efeitos colaterais que surgem no
organismo do paciente (depressdo do sistema imunolégico, infertilidade, danos a
superficie epitelial, ndusea, vomito) e, principalmente o transtorno social em funcéo
da desfiguracéo exibida frequentemente nas regides das lesées.’® A PDT ainda ndo
pode ser utilizada em substituicdo a todos os procedimentos e tratamentos
tradicionais, no entanto, possui diversas vantagens de uso, dentre os quais podemos
destacar:*®
» Pode ser aplicada onde a cirurgia ndo pode ser realizada;

» Pessoas idosas e aquelas que sdo vulneraveis a cirurgia, quimioterapia e
radioterapia podem ser submetidas a este tratamento;

» Os fotossensibilizadores utilizados sozinhos, sem a combinacdo adequada com a
luz, ndo fazem mal ao organismo, podendo ficar dias ou meses nos rins ou figado
sem causar efeitos colaterais a estes 6rgaos;

» As substancias ativas ou pro—ativas tendem a se acumular mais rapidamente nas
células doentes e no endotélio de vasos sanguineos mais jovens, uma vez que a
divisdo das células tumorais é bem mais acelerada que a das células sadias.
Com isso, a razdo entre a concentracdo do fotossensibilizador nas células
tumorais em relacdo as células normais, passa a ser substancialmente maior,
possibilitando, no caso da PDT, irradiar pontualmente as lesbes e produzir o
menor dano possivel para os tecidos sadios.

A utilizacdo de radiacbes na regido da janela terapéutica (regido do
vermelho e infra-vermelho proximo) é de fato estratégica pois, além de inofensiva
aos tecidos vivos, estas radiagdes propiciam um efeito terapéutico adequado devido
a maior penetracdo (em torno de 5-20 mm) para atingir o interior de tumores que

incorporaram o fotossensibilizador (Figura 12).**
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Radiacdes Ideais — UV/Vis (especialmente na regidio do Vermelho)

Ultra-Violeta

IIPDTI’
Radiag¢ées Inofencivas Para
Células Sadias -Boa
Penetragao ( ~ 2 cm)

Figura 12. Profundidade de penetracéo relativa luz de varios comprimentos de onda.

A utilizacdo da luz como agente modulador da resposta bioldgica dos
organismos vivos é conhecida ha muito tempo. Seu uso como agente terapéutico
data de 3000 a.C., quando os egipcios usaram-na para tratar vitiligo através de uma
combinacdo de plantas ingeridas pelo paciente e sua exposi¢cao a luz solar. O
sucesso do tratamento baseava-se no desenvolvimento, no organismo, de uma
reacdo fotoquimica mediada por psoralenos presentes nas plantas.”’

Historicamente, o primeiro trabalho cientifico utilizando a PDT foi
apresentado por Raab em 1900,® relatando a morte de alguns microrganismos
unicelulares pela acdo de acridina em presenca de luz (Figura 13). Pouco tempo
depois, Tappeiner®® demonstrou a importancia do oxigénio neste processo utilizando
a aplicacdo tépica de eosina (Figura 13) e luz no tratamento de cancer em células
basais. Ainda no inicio do século XX® foram relatadas as primeiras utilizacbes de
sistemas porfirinicos neste tipo de terapia e, desde entdo, o uso destas estruturas é

cada vez mais crescente.
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acridina
eosina

Figura 13. Estruturas dos fotossensibilizadores Acridina e Eosina.

Véarios farmacos fotossensibilizadors tém sido desenvolvidos para
aplicacbes em PDT nas ultimas décadas. A respeito das aplicagdes de porfirinas e
seus derivados, destaca-se uma das drogas mais utilizadas desde a consolidacdo
deste tipo de terapia, o Photofrin®. Este composto é preparado a partir da
hematoporfirina sendo uma droga constituida de oligdmeros desta porfirina (Figura
14). Apesar das porfirinas ndo possuirem absor¢cBes relativamente intensas na
regido entre 650-700 nm (regiGes mais adequadas devido a maior penetracdo da
luz) alguns deles tém demonstrado elevada eficiéncia enquanto fotossensibilizador
em PDT.%

CO,Na CO,Na

OH

OH

CO,H CO,H

Hematoporfirina

CO,Na

Photofrin®

Figura 14. Hematoporfirina e Photofrin®.
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O Photofrin (Figura 14) foi um dos primeiros fotossensibilizadores a ser
sistematicamente estudado em PDT®, seu espectro de absorcdo é semelhante ao
da protoporfirina 1X (Figura 9) com uma pequena banda de absorcao entre 625-630
nm, comprimento de onda que permite uma penetracao limitada da luz, em torno de
5-10 mm, além disso, este composto possui uma limitagdo em seu perfil
farmacocinético, pois sua acumulacdo na pele pode durar até seis semanas®?

Estas foram algumas caracteristicas que marcaram a primeira geracao
de fotossensibilizadores, que apesar de serem amplamente usados no tratamento
de vérios tipos de canceres ou condi¢gbes pré-cancerigenas, apresentaram algumas
desvantagens.®* Destas, destacam-se a fotossensibilidade cutanea prolongada e a
baixa seletividade pelos tecidos tumorais. Outro ponto negativo é que e a banda de
absorcdo onde o fotossensibilizador é fotoativado (regido do vermelho) é fraca, e,
desta forma, os tumores mais profundos séo dificeis de tratar. Além disso, grande
parte destes fotossensibilizadores sdo misturas de composicéo variavel, ndo tendo
sido possivel isolar nem caracterizar a principal substancia ativa.®

Na tentativa de corrigir as falhas dos fotossensibilizadores de 12
geracgao, foram desenvolvidos novos derivados com agédo mais seletiva e atividade
fotodindmica mais pronunciada que aqueles ja disponiveis no mercado. Estas novas
substancias foram chamadas de fotossensibilizadores de 22 e 32 gerac&o.®® Estes
novos fotossensibilizadores apresentam algumas diferencas quando comparadas
com as primeiras, tanto nos intervalos entre a administracao do fotossensibilizador e
a irradiacdo do tecido neoplasico, quanto no que se refere a dose de
fotossensibilizador administrada e de luz requerida para provocar necrose. A sintese
destes fotossensibilizadores permitiu estabelecer algumas das caracteristicas ideais
para que um composto possa ser usado em PDT.%?

Varias modificagbes quimicas nos anéis tetrapirrélicos de porfirinas
caracterizaram diferentes grupos de fotossensibilizadores de segunda geracédo, os
qguais possuem altos coeficientes de absorcdo e rendimentos quanticos, bem como
farmacocinética favoravel e fotossensibilidade n&o prolongada.®’®* Alguns
fotossensibilizadores do tipo clorina ja foram aprovados para uso clinico (Foscan®,
Visudyne®) enquanto outros se encontram em fase de estudos (Figura 15). Existem
estudos que comprovam a superioridade, em tratamentos in vitro e in vivo, das

clorinas MACE e DACE (Figura 14) comparado com o Photofrin® (constituido por
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uma mistura de dimeros e oligbmeros da hematoporfirina (Hp) e com outros

fotossensibilizadores comerciais.®®

CO,H
O
HN
CO,H
CO,H
m-tetra-hidroxifenilclorina clorina eg monoaspartil clorina eg diaspartil
Foscan® MACE DACE

+ Enatiomeros

CO,Me CO,H CO,H CO,Me

Mistura de Compostos "Visudyne®"

Figura 15. Alguns fotossensibilizadores comerciais ou em fase de estudos

Entretanto, a producdo de um fotossensibilizador ideal ainda € um

grande desafio. Dentre as caracteristicas esperadas para farmaco

fotossensibilizador que seja ideal, destacam—se:

>
>

63,64

Caracteristicas fotofisicas favoraveis

Absorcédo na regido do vermelho (“janela terapéutica”), permitindo deste modo
maior penetracdo da luz para atingir tumores mais profundos;

Baixa toxicidade no escuro;

N&o possuir efeito citotoxico prolongado, ou seja, rapida eliminacdo do corpo
(farmacocinética favoravel);

Fotossensibilidade nao prolongada,;

Alta afinidade e penetracdo no tecido doente em detrimento do tecido saudavel
(seletividade)

Ser soltvel em agua, bem como em outros solventes injetaveis;
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» Quimicamente puro e possuir uma rota sintética curta e de alto rendimento.
» Facilidade de obtenc&o em escala industrial a custos reduzidos,
» Formulacdo simples do farmaco, e que permita atribuir ao medicamento

formulado um longo prazo de validade.

1.4.1. A Terapia Fotodinamica — Mecanismos de Acéo.

O processo de fotossensibilizacdo € iniciado com a absor¢cdo de um
foton de luz pelo fotossensibilizador e assim a agéo fotodinAmica pode ocorrer por
dois mecanismos, denominados Tipo | e Tipo Il. O processo envolvido em ambos 0s

mecanismos esta representado no diagrama de Jablonski modificado (Figura 16). %

102
!
Iee*
FS { ! ] Cruzamento Tipo Il
-, Entre sistemas / \
%0
~ 2
2 SFS”

Abs
Fluoresc. \ /
Fosf. Tipo | {Radicais ou

ions radicais
Fs

Reagodes com
Moléculas Biolégicas
“Células”

Figura 16. Diagrama de Jablonski simplificado.

No mecanismo do tipo | o fotossensibilizador no seu estado triplete
reage com a biomolécula resultando na transferéncia de elétrons e produzindo
espécies radicalares. No mecanismo do tipo Il o fotossensibilizador também no
estado excitado triplete transfere energia para o oxigénio triplete gerando o oxigénio
singlete, que é a principal espécie reativa®> ¢ ¢7: 8. 69

O processo pelo qual a acéo fotodinamica ocorre depende de varios
fatores, como: o fotossensibilizador, o0 meio, tempo de vida do 'O, e da estabilidade
dos radicais gerados no processo.®® Acidos nucléicos, enzimas, membranas
celulares, mitocéndrias, lisossomos e nucleos sdo os principais alvos dos radicais e
do oxigénio singlete produzido. Logo apoés irradiacdo do tumor ocorre uma cascata

de respostas biologicas, tais como a acumulacdo de macrofagos, plaguetas,

Sintese de Clorinas Anfifilicas com Potenciais Aplicagfes em Terapia Fotodinamica 42



Introducdo
]

liberacdo de citocinas e prostaglandinas, as quais sao responsaveis por dar inicio ao
processo de necrose das células tumorais.7 ®°

O mecanismo de PDT € um processo complexo, mas realizaremos
uma descricdo mais detalhada do processo de fotossensibilizacdo. Neste processo,
apos absorver luz, um fotossensibilizador que se encontra em seu estado
fundamental, sofre uma transicdo eletronica para um estado singlete excitado
(Figura 16). Entéo, o fotosenssibilizador ap6s alguns nanossegundos volta ao estado
fundamental, e este retorno ao estado fundamental pode ocorrer por trés maneiras
distintas:7"
> Decaimento néo radiativo, onde a energia absorvida € dissipada na forma de
energia térmica (vibracional, translacional ou rotacional).
> Decaimento radiativo por emissao de luz (fluorescéncia), e assim retorna ao
estado fundamental com A superior a luz absorvida;
> Cruzamento intersistemas (ISC), que ocorre através de uma inversao de spin
com a molécula assumindo um estado triplete excitado de nivel de energia inferior
ao estado singlete excitado. Apds, realizado o cruzamento intersistemas o
fotossensibilizador pode sofrer um decaimento para o estado singlete ndo excitado
por via radioativa e com emissédo por fosforescéncia. Este Ultimo processo implicara
uma nova inversdo de spin. O decaimento do fotossensibilizador para o estado
singlete ndo excitado pode ocorrer também por via ndo radioativa onde a energia
liberada podera causar modificacbes quimicas em moléculas (no caso oxigénio) ou
mesmo substratos bioldgicos.

O oxigénio singlete (*O,), é um intermediario chave em muitos
processos oxidativos fotoinduzidos em sistemas quimicos ou bioldgicos, sendo
considerado a principal espécie reativa gerada no processo de transferéncia de
energia fotossensibilizador/oxigénio molecular. O 'O, reage com uma variedade de
constituintes esséncias de varias membranas biolégicas (Esquema 26), entretanto,
outras espécies como radicais hidroxil, anion superéxido e peréxido de hidrogénio

também sdo produzidas e promovem em conjunto o efeito citotdxico.7'*
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Esquema 26. Algumas reacdes de moléculas biologicas na presenca de oxigénio
singlete (*Oy).

A incorporagdo do fotossensibilizador pelas células esta intimamente
relacionada as propriedades do mesmo, principalmente com o carater da polaridade,
uma vez que tem sido observado uma maior incorporagdo para moléculas com
maior carater anfifilico.”"’? Entretanto, além da incorporac&o, um outro ponto para o
qual deve-se atentar € o transporte da droga pelo organismo. Compostos anfifilicos
sdo mais facilmente administrados, uma vez que é possivel preparar solu¢des dos
mesmos em solventes polares compativeis com meios biolégicos como a agua.
Compostos hidrofobicos, por sua vez, podem ser administrados por meio de
lipossomas fosfolipidicas, cujo transporte é feito com a ajuda de lipoproteinas do
plasma, ou em emulsédo de base de 6leo.®

Quando sédo introduzidas em um meio incompativel com seu carater
hidrofilico/hidrofébico, as moléculas do fotossensibilizador tendem a se unir umas as
outras, formando estruturas de empacotamento denominadas de agregados. Isto
ocorre para maximizar as interaces favoraveis entre as moléculas e minimizar as
interagcbes com 0 meio externo. A formacdo de agregados diminui a eficiéncia
fotodinamica do sensibilizador, uma vez que parte de suas propriedades fotofisicas
sdo modificadas. A reducdo do tempo de meia vida do estado triplete e do
rendimento quantico de oxigénio singlete sdo os principais efeitos causados pela

agregacdo.®>"
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2. Objetivos

Os objetivos deste trabalho estdo centrados na sintese de novos
derivados do tipo clorinas as quais estejam adequadamente funcionalizadas para
suas conversdes posteriores em diversos compostos anfifilicos. Ainda sé&o
desejados estudos de caracterizacfes estruturais, de modo a estabelecer estruturas
inequivocas dos potenciais fotossensibilizadores, e analises fotofisicas preliminares,

visando apontar alguma viabilidade quanto ao emprego em estudos de Terapia
Fotodinamica (PDT).
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3. Plano de Pesquisa

Do ponto de vista sintético, derivados porfirinéides do tipo clorinas que
apresentem anfifilicidade e baixa agregacdo em meios fisiol6gicos, sdo excelentes
candidatos para estudos fotoquimicos e biologicos visando aplicacdes em PDT.

Para o desenvolvimento de tais estruturas, a proposta deste trabalho
foi realizar a sintese de novas clorinas que apresentassem algumas caracteristicas
de um fotossensibilizador ideal. Um dos aspectos mais marcantes observados em
clorinas produzidas pela reacdo de Diels-Alder entre o éster dimetilico da
protoporfirina IX (2) e maleimidas foi que as estruturas produzidas nao
apresentavam agregacdo em solucdo.” Foi baseando-se nestes resultados
positivos, que foram planejadas algumas abordagens sintéticas de modo a evoluir
com a producao de estruturas anfifilicas e de baixa agregacéao.

As sinteses propostas basearam-se no uso da porfirina 1 (Esquema
27) como material de partida, sendo necessarias algumas modificagfes estruturais

para que a mesma pudesse ser utilizada como dieno.

o - @
" /o oxllpo
nmouiv

Diels-Alder

HOLC 1 COH  MeO,C 2 CO,Me
0 o
0
13 R=—$< j 70a: R <oj 700: R= 4 j
o v v o
4a: R= CHO :R= CHO
10: R=  CHO _ 4p: R
Vi .
Vi N
5a: R= 2 SO "on sb:R= % SNO"on

Esquema 27. Sintese das novas clorinas anfifilicas i) CsHsCI/PTSA, refluxo ii)
MeOH/H,SO4 5%, ta, (2 etapas); iii) Diels-Alder, maleimida 13 iv) Diels-Alder,
maleimida 10 v) NH,OCH,CH,OH

Para as sinteses das clorinas através das reagfes de Diels—Alder (Esquema

27), foram sugeridos dois diendfilos estratégicamente funcionalizados para
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transformacdes posteriores (10 e 13), cuja abordagem sintética encontra-se descrita
no Esquema 28.

O —
CHO o_ 0 o. O | o 0 ©
- . Ho, PtO2 O m

_— _—
PTSA 2) Ac,O/NaOAc

° V

11 12
10

Esquema 28. Sintese dos diendfilos.

Além de obter afetivamente as clorinas de interesse, este trabalho teve como
proposta estudar de forma sistematica as melhores condi¢cdes reacionais para a
reacdo de Diels-Alder entre a porfirina 2 e N-fenilmaleimidas do tipo 13 e 10,
comparando as reatividades relativas dos diendfilos.

Na pratica, os compostos 4a e 4b foram sugeridos como dois modelos
multifuncionalizaveis para a preparacdo de varias clorinas realizando a reacdo da
funcdo aldeido e variados grupos hidrofilicos. Neste sentido, para demonstrar o
potencial dos compostos 4a e 4b para funcionalizacdes, propds-se a reacdo com 2-
aminoxietanol, ja que aldeidos rendem produtos relativamente estaveis pela reacdo
com derivados do tipo alquil-aminoxi (-CH2-O-NH,).

Estas foram as propostas sintéticas iniciais deste trabalho.
Evidentemente que com a execucao das reacdes, muitos problemas foram surgindo
e algumas modificagBes foram inevitaveis. Deve-se destacar que no projeto de

pesquisa original foram sugeridos alguns estudos fotofisicos e de agregacao.
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4. Resultados e Discussao

4.1. Abordagem sintética para a preparacao dos

materiais de partida (Dieno e Diendfilo).

Este trabalho envolveu como principal estratégia o uso de modificagfes
estruturais no éster dimetilico da protoporfirina IX (dieno), um composto de partida
estratégico e de particular interesse dentro da quimica de compostos
tetrapirrdlicos.*® Desde que um dos grandes problemas de alguns
fotossensibilizadores esta na dificuldade de eliminacdo deste do organismo, 0 uso
de derivados de hematoporfirina pode ser estratégico no que diz respeito ao quesito
baixa toxicidade no escuro.

Desta forma, inicialmente foram investidos alguns esforcos na
preparacdo do éster dimetilico da protoporfirina 1X (2) a partir da hematoporfirina
comercial (1), cujas transformacdes estavam descritas na literatura,’* contudo,
algumas dificuldades experimentais sobre estas transformacdes ja vinham sendo
observadas no grupo. O processo descrito na literatura’ consiste de duas reacdes
relativamente simples sendo duas eliminacbes de agua sob catélise de PTSA em
PhCI a refluxo e uma dupla esterificacdo com MeOH em meio acido (Esquema 29).
Na primeira etapa descrita na literatura, ao final da reacdo, realiza-se uma
extracdo/purificacdo do produto de eliminacdo através da adicdo de NH4,OH 2%, a
fim de neutralizar o PTSA remanescente. Em condicdes acidas (PTSA) é possivel
que parte dos nitrogénios pirrélicos estejam protonados. Com a adicdo de NH4OH,
estes nitrogénios protonados séo neutralizados, bem como pode ocorrer a reacéo
acido/base total ou parcial nos dois grupos carboxilicos de 44, o que a deixa
completamente solGvel em agua. Assim, adiciona-se acido acético ao meio reacional
o qual deixa o meio com pH ligeiramente acido (~5) fazendo com que boa parte das
carboxilas sejam reprotonadas mas que ndo haja forca acida suficiente para
reprotonar os nitrogénios pirrélicos. De uma maneira geral, esta parece ser uma
estratégia bem adequada para o isolamento da protoporfirina I1X(44) de interesse.

Entretanto, quando tentou-se reproduzir esta literatura™ foram
encontradas varias dificuldades que refletiam em rendimentos muito baixos (20-
30%). Além de evidentes polimerizagdes do material porfirinico, foram encontradas

dificuldades no processo de extracdo obtendo-se emulsGes estaveis e de dificil
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separacao. As dificuldades de extracdo decorreram-se provavelmente devido ao fato
da mistura de &cido acético/dgua é fortemente polar/organica dificultando
separacoes de solventes como diclorometano ou cloroformio. Diante destas
dificuldades, foi proposta uma melhoria na metodologia. Primeiro foram
intensificados alguns cuidados j& na etapa de eliminacdo com PTSA/PhCI, isolando-
se 0 meio reacional de contato direto com o ar e luz visivel. Também, resolveu-se
nao mais realizar o isolamento da protoporfirina 1X(44) sintetizada na primeira etapa
e sim remover o clorobenzeno por evaporacdo sob pressédo reduzida e submeter
imediatamente a mistura reacional a condicbes de esterificacdo na presenca de
metanol e H,SO, catalitico. Ap6s o término desta etapa, boa parte do metanol
(solvente/reagente) foi evaporado e realizou-se a neutralizacdo do meio reacional
utilizando-se solucdo concentrada de NH4OH e resfriamento por adicdo de gelo a
mistura. Apds isto, o meio foi extraido com diclorometano sem nenhuma dificuldade
rendendo o ester dimetilico da protoporfirina IX (2). Apés uma simples cristalizacédo o
composto 2 foi isolado com 72% de rendimento (ligeiramente superior ao da
literatura™ — 62%). A porfirina de partida 2 foi caracterizada por RMN de *H e UV-Vis

confirmando-se sua identidade e excelente pureza.

OH =
OH / = )

) PTE%Z? “ ii) MeOH/H,S0,

_——

CO,H CO2H
CO,H CO,H 2 Lo e Yoo
1 — 44 — )
hematoporfirina protoporfirina IX

Esqguema 29. Sintese do éster dimetilico da protoporfirina IX (2)

No espectro de RMN de *H do composto 2 observa-se um duplo
dubleto em & 8,27 ppm (J = 17,7 Hz, J = 11,6 Hz) com uma integracédo para dois
hidrogénios, sinais caracteristicos da dupla exociclica do anel porfirinico. Outros
sinais caracteristicos desta dupla ligacédo sdo os dois dubletos que surgem em & 6,17
ppm (J=11,6 Hz) e 66,37 ppm (J = 17,7 Hz) referentes aos hidrogénios a e B; 0

surgimento destes sinais confirmam o produto da reacdo de eliminacédo. Observa-se
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também os sinais relativos a duas metoxilas com deslocamento quimico em 6 3,70
ppm (s, 3H) e 6 3,71 ppm (s, 3H), que correspondem ao total de seis hidrogénios,
confirmando o produto de esterificacdo. Os demais sinais referentes as metilas
ligadas ao heterociclo encontram-se entre 6 3,26-370 ppm, bem como aos
hidrogénios meso, encontram-se devidamente assinalados na regido de 6 10,03-
10,21ppm.

Devido ao éxito obtido na preparacao do dieno com bons rendimentos
e pureza desejada, iniciamos a preparacao dos diendfilos propostos (Esquema 28).
A primeira etapa realizada foi a protecdo do p-nitrobenzaldeido (6) na presenca de
etilenoglicol e PTSA (Esquema 30).”°> Sugere-se para esta etapa reacional um
mecanismo classico de protecdo de acetais (Esquema 31). O produto 9 foi obtido

com 91% de rendimento apds purificagdo por extracdo simples com acetato de

etila/agua.
HO o__0O
HO OH
—_—
PTSA
NO
2 NO,
6 11

Esgquema 30. Sintese do composto 11

O espectro de RMN de 'H do composto 11 apresentou sinais
caracteristicos da protecdo devido a presenca de um multipleto em & 4,05-4,14 ppm
(m, 4H) e a auséncia do sinal caracteristico da funcao aldeido com deslocamento
quimico entre de &8-10,5 ppm.”® Ainda, apresentou um singleto caracteristico ao
hidrogénio do cetal em § 5,90 ppm. Ap6s a andlise dos espectros de RMN *H, *3C,
IR e CG-MS, ponto de fusdo (Secado experimental), pdde-se comprovar a identidade
de 11 bem como sua pureza.

O mecanismo da reacdo de formacdo do acetal € demonstrado a

seguir, Esquema 31:
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Esgquema 31. Mecanismo de protecdo de acetais.

Na sequéncia, para a obtencdo do composto 12, foi realizada a
segunda etapa sintética (Esquema 32), na qual efetuou-se a redu¢do do grupo nitro
na presenca de H; e PtO,.”” O produto 12 foi obtido com 95% de rendimento e sua
estrutura caracterizada por RMN de 'H, CG-MS, IV. Apenas com o espectro de
RMN de 'H pdde-se identificar a obtencdo de 12 pela observacdo de um singleto em
d 3,72 ppm, regido caracteristica de aminas aroméaticas, e um singleto caracteristico
do hidrogénio do cetal em 65,69 ppm, além dos demais sinais de hidrogénio

esperados para esta estrutura.

0.0 0.0
H,, PtO,
—_—

THF
NO, NH,
11 12

Esquema 32. Sintese do composto 12
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Entdo, partiu-se para a tentativa de sintese do composto 71 (Esquema
33) adicionando-se a amina 12 a uma solucdo de anidrido maleico em CH,Cl, em
baixa temperatura (0°C).** Em poucos minutos observou-se a precipitacdo de um
sélido e o completo consumo dos materiais de partida (TLC). O produto formado foi
filtrado, lavado com CH,Cl, e seco. Em seguida, solubilizou-se uma pequena
quantidade deste produto e analisou-se por TLC identificando-se um Unico produto
reacional, entretanto, uma anélise de RMN de 'H (em DMSO-d6) apontou para a
obtencdo de uma mistura relativamente complexa de produtos cujo composto
majoritario ndo continha a protecdo. Estas conclusdes foram tiradas ap6s uma
anédlise cuidadosa do espectro de RMN de 'H onde foram observados sinais
caracteristicos da funcdo aldeido na regido de 68-10,5 ppm, além de diferentes
sistemas AB (hidrogénios arométicos), reforcando a ideia de que o produto obtido
continha no minimo 2-3 compostos de polaridades muito similares. De uma maneira
geral, o composto esperado ndo foi obtido e sim uma mistura de dificil separacéao.
Esta reacédo foi ainda repetida algumas vezes buscando um melhor controle na
adicdo da amina 12, da temperatura e das concentracdes/diluicbes dos reagentes
sem alcancar nenhum sucesso. Ficou evidente que em todas as tentativas eram
obtidas misturas de compostos em partes livres da protecdo e etilenoglicol, o que

inviabilizou prosseguir com esta abordagem.

[\ 0O o/_\o

0.0
| o
ﬁO%,
HN
NH, HOZC\jO
71

12

Esquema 33. Tentativa de sintese do composto 71.

Diante destas dificuldades, concluimos que trabalhar com estas
reacOes de sintese de maleimidas na presenca de uma protecdo tao labil ndo seria

adequado. A proposito, foram realizados alguns estudos em colaboracdo com o
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Grupo de RMN da UFSCar abordando a facil desprotecdo deste acetal pelo uso da
técnica de RMN Ultrafast, resultados que apresentamos numa sec¢ao ao final destas
atividades.

Destacamos que toda a proposta envolvendo o uso de protecdes de
etilenoglicol estava fundamentada em reacfes com sistemas similares na
literatura,” no entanto, para 0 nosso caso, este grupo protetor nao foi bem sucedido.

Assim, optou-se por realizar uma protecdo com 1,2-etanoditiol’® a fim
de prosseguirmos com uma abordagem similar conforme descrito no Esquema 34.
Como € conhecido, protecfes desta natureza sdo bem mais resistentes quanto a

sua remogao.

0 I\
CHO
. [\ | S\S
HO S__S s..s 1I_0
HS SH SnCl,.2H,0 le) NBS
—_— —_— —_— —_—

BF3.0(EY): 2) Ac,0/NaOAC ON\z0

NO, oN=0 \V\:/V/
N02 NH2 p—

6 7 8 9 fo

Esguema 34. Nova proposta para a sintese de 10.

A primeira etapa realizada foi a protecdo do p-nitrobenzaldeido (6) na
presenca de 1,2-etanoditiol/CH,Cl, e BF3;.O(Et), recém destilado em quantidades
cataliticas (Esquema 35). O produto 7 foi obtido com 89% de rendimento apds
purificacdo em coluna cromatografica e sua estrutura devidamente caracterizada por
RMN de *H, *C, IV e ponto de fusao

A andlise do espectro de RMN de *H deste composto (7), revelou sinais
caracteristicos da protecdo devido a presen¢a de um multipleto com deslocamento
quimico em 6 4,05-4,14 ppm (m, 4H) e a auséncia do sinal da funcéo aldeido com
deslocamento quimico entre de 6 8-10,5 ppm. Os demais sinais esperados foram
todos observados e atribuidos conforme apresentado na secéo experimental, bem

como as andlises de *3C, IR e massas, ponto de fusao.
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Esquema 35. Sintese do composto 7.

Em seguida, realizou-se a reducdo do grupo nitro do composto 7 na
presenca de SnCl,.2H,O/EtOH (Esquema 36).”® O produto 8 foi obtido com 93% de
rendimento apods purificacdo em coluna e sua estrutura devidamente caracterizada
conforme as analises apresentadas na sec¢ao experimental. O espectro de RMN de
'H apresentou um singleto com deslocamento quimico em & 3,72 ppm, sinal
diagnésticos de aminas aromaticas, e 0 mesmo apresenta integracdo para dois
hidrogénios, confirmando a reacdo de reducdo do grupo nitro; também houve
variacdo dos deslocamentos quimicos dos hidrogénio do anel aromatico (sistemas
AB). Estas observacdes do espectro de hidrogénio associadas as outras analises

apresentadas, reforcam a obtencdo do composto 8 com pureza desejada.

S__S S__S
SnC|2.2H20
—_—
NO, NH,
7 8

Esguema 36. Sintese do composto 8.

A etapa seguinte consistia na preparacdo do composto 72 (Esquema
37)%. Para tal finalidade, a uma solucdo do composto 8 em CH,Cl,, adicionou-se
uma solucéo de anidrido maleico em CH,Cl, a 0°C, ap6s alguns minutos ocorreu a
formacao de um precipitado, que primeiramente foi analisado por TLC, indicando a

formacdo de um unico produto com polaridade superior ao material de partida. O
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produto formado foi isolado pela simples filtragdo e lavagem com CHCl,. A
confirmacdo estrutural por RMN de 'H e 'C revelou excelente pureza, e o
rendimento obtido foi de 84%. Neste ponto, consideramos que grande parte dos
problemas encontrados anteriormente haviam sido contornados, visto que o

composto 72 foi obtido sem sofrer as desprotecdes anteriores.

o o S__S
S__S
| o
o}
NH,, HOzC\jO
8
72

Esquema 37. Sintese do composto 72.

A andlise do espectro de hidrogénio e de carbono forneceu
informacées fundamentais na caracterizacdo desta estrutura (72). No RMN de *H, foi
observado um singleto largo com deslocamento quimico em § 12,97 ppm (s,1H)
caracteristico de acidos carboxilicos, e o singleto com deslocamento quimico em
6 10,4 ppm, também diagndstico da funcdo amida presente. Observou-se também
no espectro de RMN de *3C sinais muito desprotegidos, referentes as carboxilas em
6 163,2 ppm (1C) e ¢ 166,9 ppm (1C), que conforme esperado ndo apareceram no
espectro de DEPT-135, comprovando as atribuicdes para estes carbonos.

Na sequéncia, foram iniciados os testes de ciclizagdo do composto 72
objetivando sintetizar a estrutura 9. A primeira metodologia sintética utilizada na
tentativa de sintese do composto 9, foi na presenca de anidrido acético seguida da
adicao de acetato de sodio (Esquema 38), e posteriormente submeteu-se a mistura
reacional a uma temperatura de 90°C.”° A anélise realizada por TLC revelou a
presenca de dois produtos majoritarios, que foram separados por cromatografia em
coluna para posterior caracterizagdo. Analisando-se o espectro de hidrogénio do
produto de menor Rf (majoritario) observou-se um sinal com deslocamento quimico
caracteristico de aldeido, levando-nos a crer que este produto havia sofrido
desprotecdo. O RMN de 'H do produto de maior Rf apresentava sinais
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caracteristicos da protecdo com etanoditiol e evidéncias fortes do composto 9, mas
também indicava a presenca de outros produtos indesejados (mistura complexa).

S S S

S
Ac20/NaOAc
_—
N.—o
9

HN
HOZC\jO o
72

Esquema 38. Sintese do composto 9

Em virtude dos indicios de formacdo do composto 9, resolvemos
continuar investindo esforcos na metodologia anterior (Esquema 38), visto que esta
€ uma metodologia classica para preparacdo de maleimidas. Para tentar solucionar
o problema, propusemos uma mudanca na ordem de adicdo dos reagentes. A
tentativa de ciclizacdo foi agora realizada adicionando-se primeiramente o acetato
de sodio anidro ao composto 72 e, depois, o anidrido acético recentemente
destilado, tudo a temperatura ambiente. A reacao foi entdo mantida sob agitacéo e,
apos 1 h, foi aquecida a 90°C por mais 1 h. Com a mudanca proposta, a andlise por
TLC, revelou a presenca de apenas um composto (maleimida 9), sendo a estrutura
foi caracterizada por RMN 'H e *C, IR, ponto de fus&o. O produto 9 foi obtido com
boa pureza e rendimento de 92%.

Concluimos que com essa mudanca na metodologia, a adicdo prévia
do acetato de sédio provavelmente previne a desprotecdo da funcdo aldeido. E
possivel que o acido acético residual de alguma maneira deixe o anidrido acético
mais ativo e que reacdes com a protecdo de enxofre ocorram nestas condi¢des; a
presenca de acetato de sédio desde o inicio da reacédo deve deixar a acidez do meio
melhor controlada evitando reagdes laterais. Note-se que o mecanismo da reacgao de
formacao da imida 9 (Esquema 39) envolve a formacdo de um anidrido misto

seguido de ciclizagéo.
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Esquema 39. Mecanismo de ciclizacdo do composto 72.

Na sequéncia, continuou-se com a etapas sintéticas propostas para a
obtencéo da imida 10 (Esquema 10), efetuando-se a desprotecdo da funcao aldeido
por uma metodologia simples e suave, na presenca de NBS e acetona aquosa 10%,
a 0°C.®° O residuo reacional foi purificado por cromatografia em coluna de silica
“flash”, obtendo-se o produto 2 com 87% de rendimento.

S__S HO
NBS
10% Acetona Aq.
N
@) (0]
9 10

Esgquema 40. Sintese do composto 10.

A estrutura do composto 10 foi devidamente caracterizada por RMN de

'H e 13C, IR e ponto de fusdo. No espectro de RMN de 'H observou-se um singleto
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com deslocamento quimico em 610,04 ppm (s, 1H), o qual apresentou uma
integracdo relativa a um hidrogénio, deixando clara a presenca da funcao aldeido.
Observou-se também a presenca de dois dubletos em 6 7,63 ppm (2H, J = 8,6 Hz) e
87,99 ppm ( 2H, J = 8,6 Hz) caracteristico da regido de aromaticos, além de um
singleto (2H) em & 6,91 ppm referente aos hidrogénios olefinicos da imida. Pelo
espectro de carbono pdde-se observar também o carbono da funcdo aldeido em
6 191,1 ppm, dentre outros sinais conclusivos sobre a estrutura 10. Relacionando as
anélises de RMN 'H, *°C, IR e ponto de fusdo (Secéo experimental), conclui-se que
0 produto desejado foi obtido com excelente pureza.

O mecanismo desta reacdo de desprotecdo € mostrado no Esquema
41 conforme relatado na literatura.® Inicialmente ocorre o ataque do par de elétrons
do atomo de enxofre ao bromo. Como a reacdo é realizada em meio aquoso, a
molécula de agua deve atacar o carbono liberando o primeiro atomo de enxofre da
protecdo de etanoditiol. A seguir ocorre a regeneracdo da carbonila e a saida do

segundo atomo de enxofre, ocorrendo assim a desprotecdo desejada.®

/

7\ 1
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Esquema 41. Mecanismo reacional de desprotecédo do composto 9.
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4.2. Abordagem sintética para a preparacdo de novas
clorinas anfifilicas

Apoés a obtencdo dos materiais de partida para a sintese das clorinas
desejadas (compostos 3a/b e 4a/b), foram iniciados o0s testes reacionais
sistematicos visando estudar as melhores condi¢Bes reacionais para as cicloadicdo
de tipo [4n+27] entre o éster dimetilico da protoporfirina IX (2) e as N-fenilmaleimidas
p-substituidas 9 e 10 (Esquema 42 e Esquema 43).%°

Os testes reacionais foram iniciados utilizando-se a maleimida 9
(Esquema 42). Note-se que ambas maleimidas 9 e 10 poderiam fornecer as clorinas
finais desejadas (com grupo aldeido), entretanto, tinhamos como objetivo avaliar a
reatividade de ambas, bem como testar a melhor viabilidade sintética para a
producdo das clorinas 4a/4b. Como mencionado, 0 acesso a 4a/4b poderia se dar
partindo da reacdo direta de 2 com a maleimida 10 ou pela desprotecdo posterior
nas clorinas 3a/3b, sendo aparentemente uma questdo de ordem nas desprotecoes.
Contudo, foi importante avaliar ambas as possibilidades, pois ndo se sabia muito
sobre as reatividades relativas das maleimidas 9 e 10, principalmente, se 10 (um
aldeido) resistiia as condicdes reacionais da reacdo de Diels-Alder (alta

temperatura).

Diels-Alder

CO,Me CO,Me CO,Me CO,Me

Esquema 42. Sintese das novas clorinas 3a e 3b

Foi realizado um teste exploratorio fazendo-se reagir o composto 2 e a
maleimida 9 (4 equivalentes), empregando—se tolueno anidro/desoxigenado como
solvente e sob refluxo. Para o teste inicial foi utilizado 0,1 mmol da porfirina 2 e 0,4
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mmol do composto 9, os quais foram dissolvidos em 5,0 mL de tolueno
anidro/desoxigenado. Todo o procedimento foi realizado em tubo de vidro selado
com tampa de teflon (sistema “Sealed tube Aldrich®), purgado com argbnio e sob a
protecdo da luz. O monitoramento da reacédo foi realizado por TLC e UV-Vis em
periodos regulares (retiradas de pequenas aliquotas via tubo capilar).

Iniciou-se a reagdo com 110°C, e ap6s 1h de reacgdo (refluxo), nao foi
possivel observar sinais da formacéao de clorinas (tanto por TLC quanto por UV-Vis).
Quando a temperatura foi elevada até 140°C (sistema fechado) e a mistura reacional
foi mantida e monitorada nestas condi¢des por 40h. Nestas condi¢cdes foram obtidos
dois produtos (detectados por TLC), cuja mistura apresentou um espectro na regiao

do UV-Vis tipico de clorinas (Figura 17).

[Clorina Protegida |

407

Banda Tipica de clorinas

Absorbancia

—r 77—
300 350 400 450 500 550 600 650 700
Comprimento de Onda (nm)

Figura 17. Espectro de absorcado na regido do UV-Vis em diclorometano da mistura

reacional da reacao de Diels—Alder entre os compostos 2 e 9.

Entretanto, observou—se que a reacdo se processava lentamente com
essa relacdo de equivalentes de maleimida 9, bem como apresentava material de
partida 2 remanescente. Apds este primeiro teste optou-se por isolar os dois
produtos formados por cromatografia em coluna, constatando-se por RMN de *H ser
as duas clorinas desejadas 3a e 3b com rendimento global 28% (propor¢des 1:1 dos
regioisbmeros). Evidentemente que as atribuigcbes inequivocas dos sinais de RMN
(*H e *3C), bem como outras caracterizacbes e elucidacdo dos varios aspectos

estereoquimicos destes compostos ainda seriam necessarias. Contudo, devido ao
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nosso conhecimento prévio das estruturas das clorinas do éster dimetilico da
protoporfirina IX (2), concluiu-se que os produtos obtidos eram aqueles esperados e
optou-se por estudar algumas condi¢des reacionais, buscando otimizar a obtencéo
das clorinas 3a e 3b em melhores rendimentos.

A experiéncia prévia do grupo mostrava que temperaturas muito acima
de 120°C eram inadequadas para reacdes envolvendo o composto 2, visto que a
temperaturas muito elevadas poderia ocorrer competicdo para ocorrer retro Diels-
Alder. Desta forma, resolveu-se investigar a reacdo fixando esta temperatura em
torno de 125°C.

Para esta segunda condicdo experimental, além da temperatura
controlada a 120°C, utilizou-se 0,1 mmol da porfirina 2 e 1,0 mmol do composto 9
(10 equivalentes), os quais foram dissolvidos em 50 mL de tolueno
anidro/desoxigenado, em tubo de vidro selado, com atmosfera inerte de argonio e
sob a protecdo da luz. O monitoramento da rea¢do também foi realizado por TLC e
UV-Vis em periodos regulares, deixando-se reagir por 66h, até que a relacéo entre a
absorbancia da banda Q (667 nm)/banda Soret (407 nm) atingisse uma relacao de
0.20. Nesta situacao, praticamente todo o composto 2 foi consumido. Ent&o, isolou-
se os dois produtos formados por cromatografia em coluna, contudo, o rendimento
global foi de 28%.

Para a condicdo seguinte, optou-se por um pequeno aumento na
temperatura, para 125°C, e foram utilizados 20 equivalentes da maleimida 9 com a
relacdo a porfirina 2. Com essas mudancas observou-se uma diminuicdo no tempo
reacional para 24h e uma grande melhora nos rendimentos globais (59%), sempre
mantendo as propor¢des dos regioisébmeros iguais a 1:1.

Foram feitos outros testes a 125°C, sempre empregando as propor¢des
de reagentes ja mencionadas, variando o solvente em um caso ou adicionando

inibidor de radicais (BHT), conforme pode ser observado pela tabela 1.
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Tabela 1. Condicdes reacionais e rendimentos das clorinas obtidas pela reacéo de

Diels—Alder entre os compostos 2 e 9

Temperatura Equivalentes Tempo Reacional Solvente BHT Rend. Rend. Rend.
(°c) de Maleimida (horas) (5 mg) (%) (%) Global
9 3a 3b (%)
Total
3a +3b
110-140 4 40 Tolueno néao 14 14 28
120 10 66 Tolueno néao 14 14 28
125 20 24 Tolueno néao 30 29 59
125 20 24 Clorobenzeno sim 24 28 52
125 20 24 Tolueno sim 37 37 74

Como podemos observar na Tabela 1, o melhor resultado obtido foi
guando se utilizou 0,1 mmol da porfirina 2 e 2,0 mmol do composto 9 e BHT
catalitico, tudo dissolvido em 5,0 mL de tolueno anidro/desoxigenado, a 125°C, por
24h, obtendo-se um rendimento global de 74% (proporcéo 1:1 dos regioisdbmeros).

Apés o término dos estudos sistematicos para definir as melhores
condicBes reacionais envolvendo a preparacdo dos compostos 3a e 3b, prosseguiu-
se para a proxima etapa proposta para a obtencao das estruturas 4a e 4b.

Os estudos sisteméaticos da reacdo de Diels-Alder entre 2 e 10 foram
iniciados utilizando-se 4 equivalentes da maleimida 10 (Esquema 43 e Tabela 2).*°

QNOCHO
o]
10 +
Diels-Alder
CO,Me CO,Me Co,Me COMe

4b

Esquema 43. Sintese das novas clorinas 4a e 4b
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Neste ponto esperava-se que a maleimida 10 seria mais reativa do que
9, isto porque, o grupo retirador de elétrons (CHO) deve exercer um efeito de
abaixamento da energia de LUMO de 10.

A reacdo foi iniciada tomando-se os mesmos cuidados e mantendo-se
as mesmas condigdes reacionais estudadas anteriormente. Contudo, como néo se
sabia exatamente qual seria a reatividade relativa de 10, entdo, resolveu-se iniciar a
reacdo a 80°C. Apds 1h de acompanhamento néo foi verificada qualquer mudanca e
havia apenas materiais de partida. Quando a temperatura foi elevada até 120°C
(sistema fechado) e a mistura reacional foi mantida e monitorada nestas condi¢gbes
por 24h., quase todo o material de partida foi consumido observando-se a presenca
de dois produtos reacionais cuja mistura apresentou um espectro na regidao do UV-

Vis tipico de clorinas (Figura 18).

25
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Figura 18. Espectro de absorgéo na regidao do UV-Vis em diclorometano da mistura

reacional da reacao de Diels—Alder entre os compostos 2 e 10.

Assim, os estudos foram continuados mantendo-se a temperatura
6tima de 125°C (verificada na sistematica anterior), e variando-se as quantidades
equivalentes da maleimida 10 e testando-se a influéncia do inibidor de radicais BHT
(Tabela 2).

Como pode ser verificado (Tabela 2), os resultados tiveram
rendimentos relativamente crescentes em funcdo do aumento das quantidades

equivalentes da maleimida 10 sendo o melhor deles alcangado quando da utilizagao
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de apenas 8 equivalentes e em um tempo de 14h. De forma similar, o uso de BHT
nao interfere muito nos rendimentos e, visivelmente, a maleimida 10 mostrou-se
mais reativa e resistente as condi¢cdes reacionais da reacdo de Diels-Alder (altas

temperaturas que poderiam favorecer a oxidacéo da funcao aldeido).

Tabela 2. Condicdes reacionais e rendimentos das clorinas obtidas pela reacéo de

Diels—Alder entre os compostos 2 e 10

] Tempo Rend. Rend. Rend.
Temp. Equiv. ) BHT
o Reacional  Solvente (%) (%) (%)
(°C) de 10 (5mg)
(horas) 4a 4b Total 4a+4b
Reacao Reacao Reacdo
80-120 4 24 Tolueno nao ) ) ]
Exploratéria Exploratéria Exploratoria
125 6 19 Tolueno nao 21 21 42
125 8 14 Tolueno nao 36 35 71
125 10 10 Tolueno néao 35 34 69
125 10 10 Tolueno sim 34 35 69

ApoGs obtidas as clorinas 4a/4b, iniciaram-se testes reacionais de
desprotecao das clorinas 3a/3b na tentativa de conseguir uma rota alternativa para a
sinteses das estruturas 4a/4b, ou seja, obter 4a e 4b por duas vias ligeiramente
diferentes. Para esta finalidade foram iniciadas as tentativas usando algumas

metodologias, para desprotecdo dos compostos 3a/3b (Esquema 44 e Figura 19).
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Varias tentativas de
Desprotecao

\

COoMe CoM
4a 2Me

OHC

Varias tentativas de
Desprotecao

CO,Me COsMe CO,Me
CO,Me 3 2 .

Esquema 44. Tentativas de desprotecao das clorinas 3a e 3b
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® —1° spot: Material de partida

® —2° gpot: Material de referéncia (produto desejado 4a ou 4b)

®——3° spot: Produtos formados nas tentativas de desprotecao

Figura 19. Metodologias testadas nas tentativas de desprotecéo das clorinas 3a e
3b.
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A primeira metodologia testada, foi mesma que resultou na
desprotecdo da imida 9, utilizando-se NBS e acetona aquosa 10% a 0°C.*°
Entretanto, partindo-se de 3a ou 3b nestas condicdes de desprotecdo foram
observados produtos reacionais ndo condizentes com os esperados (aldeidos 4a ou
4b) cuja referéncia ja havia sido preparada (4a ou 4b). Além dos dois produtos
indesejados (Figura 19), havia na TLC outros compostos minoritarios de dificil
separacao. Devido a mistura complexa formada e por questdes de conveniéncia,
resolveu-se nao investigar a natureza destes produtos ja que o objetivo ja estava
bem definido, ou seja, remover os grupos etanoditiol.

Uma nova tentativa de desprotecdo dos compostos 3a e 3b, foi
realizada tratando-se os substratos em CH,Cl,/H,O, na presenca de quantidades
cataliticas de Bi(OTf)s.H,O (0,1 mol%), & temperatura ambiente,®? entretanto, nestas
condigdes, verificou-se uma aparente degradacgéo das clorinas 3a ou 3b.

Na sequéncia, uma nova tentativa de desprotecéo das clorinas 3a e 3b
foi testada colocando-se os materiais de partida na presenca de DMSO sob
aquecimento a 140°C, por 5 h,%® sendo que, nestas condicdes observou-se apenas a
formacdo de uma mistura complexa sem evidéncias dos produtos esperados
(clorinas 4a ou 4b). Foi testada também uma metodologia empregando-se IBX em
solucdo de DMSO aquoso a temperatura ambiente,®* e da mesma forma, ndo se
obteve nenhum dos compostos esperados; apenas um produto fortemente polar
pbéde ser detectado por TLC. Tentou-se realizar também a desprotecdo das clorinas
3a e 3b em meio 4cido (PTSA),®®> mas pela avaliacdo dos R; em TLC, também ndo
obteve-se o produto esperado. Uma ultima abordagem sintética empregada com a
finalidade de desproteger as clorinas 3a e 3b, foi pelo uso de TBHP em metanol sob
refluxo.8% O produto obtido apresentou um R; menor que o produto de referéncia (4a
e 4b), indicando que este produto formando também nao era o de interesse.

Como as metodologias testadas resultaram em misturas reacionais
complexas as quais avaliadas por TLC nao indicavam formacéo de 4a ou 4b, optou-
se por ndao mais investir esforgos na desprotecdo destas clorinas polifuncionalizadas,
pois ja haviamos conseguido sintetizar essas estruturas pelo uso da imida
desprotegida 10.

Tendo cumprido o objetivo de sintetizar clorinas de baixa agregacao e
com possibilidades de varias funcionalizagbes (compostos 4a e 4b) resolveu-se

testar a viabilidade sintética de preparacao de derivados anfifilicos fazendo reagir 4a
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e 4b com o 2-aminoxietanol. Evidentemente que a funcdo aldeido permite uma
variedade de transformacdes.

Uma busca na literatura revelou que derivados do tipo alquil-oximas
sdo muito mais estaveis do que iminas ou hidrazonas no que diz respeito a reacdes

de hidrélise (Figura 20) e s&o de facil preparacéo. &

| |

~
O~ NN O
Il

iminas hidrazonas oximas

Figura 20. Derivados carboxilicos e sua tendéncia a sofrer hidrolise.

Assim, o 2-aminoxietanol foi preparado de acordo com a literatura® e a
reacao entre 4a e 4b foi testada na presenca de PTSA/THF a temperatura ambiente
(Esquema 45).2° Os produtos 5a e 5b foram obtidos apés 2h de reacéo e purificado
por cromatografia e posterior cristalizagdo, obtendo-se um rendimento de 67% e
74% respectivamente, com boa pureza. Evidentemente que esta reagdo ainda
deverd ser repetida e melhorada, contudo, temos aqui uma boa demonstracdo da
versatilidade dos compostos 4a e 4b enquanto modelos funcionalizaveis para
empregos especificos em estudos de PDT. Por exemplo, deveremos explorar
algumas outras funcionaliza¢des envolvendo carboidratos, conforme apresentado na

sessdao de perspectivas futuras.
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Co,Me

4b

COzMe

CO,Me

PTSA

THF

CO,Me

5a

CO,Me

5b

Cco,Me

CO,Me

Esquema 45. Funcionalizagdo para obtencgéo de clorinas anfifilicas

4.3.

4.3.1.

Caracterizacdes fotofisicas

Coeficientes de extincdo molar (g)

As primeiras caracterizacfes fotofisicas realizadas foram a partir dos

espectros de UV-Vis (em concentracBes variadas), obtendo-se os valores dos

coeficientes de extincdo molar para as clorinas 3a, 3b, 4a, 4b, levando em

consideracéo a banda Soret e 4 bandas Q evidentes. Para cada valor de épsilon, um

minimo de 4 valores de absorbancia em diferentes concentracées foram aferidos. Os

valores obtidos foram estéo listados na Tabela 3 e Tabela 4.

LOQsa07) | LOY(e505) | LOQ(e540) | LOG(e610) | LOY(se67)
Clorina 3a 5,26 4,08 4,10 3,59 4,58
Clorina 3b 5,25 411 411 3,65 4,65

Tabela 3. Valores dos coeficientes de extingdo molar obtidos para as clorinas 3a e
3b em CH2C|2.
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LOJ(e407) | LOY (505 | LOY(es39) | LOY(e574) | LOY(eq67)
Clorina 4a 5,22 4,07 4,10 3,63 4,64
Clorina 4b 5,25 4,09 4,10 3,62 4,65

Tabela 4. Valores dos coeficientes de extingdo molar obtidos para as clorinas 4a e
4b em CH,Cl,.

4.3.2. Geracéo relativa de 'O,

Na terapia fotodindmica o oxigénio singlete, é a principal espécie
reativa. Logo a geracdo de 'O, adquire importancia fundamental na existéncia de
atividade bioldgica, entéo, foi realizada uma analise preliminar da producao relativa
de '0,. Para tal finalidade, empregou-se a reacéo desta espécie de oxigénio com o
1,3-difenil-isobenzofurano (DPiBF) (Esquema 46).

Os furanos sdo compostos sensiveis a presenca de 'O,, uma vez que
sofrem facilmente reagdes do tipo cicloadicdo [4n+2n] com esta espécie. O DPIBF, é
um composto que absorve radiacdo visivel e apresenta um maximo de absorcéo a
410 nm, sendo convertido em o-dibenzoilbenzeno pelo 'O, (Esquema 46). Esta
reacdo pode servir de base para a realizacdo de um teste de determinacgao
qualitativa ou quantitativa de *O,. A dicetona formada pela oxidacdo de DPiBF por
'0, ndo absorve na regido visivel e, portanto, a medida do decréscimo da
absorbancia numa solucdo de DPiBF permite avaliar a quantidade de 'O, produzida
pelo fotosenssibilizador presente.

® [

DPiBF

Amarelo Incolor

Esquema 46. Reacédo do DPiBF com o 'O,
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Tendo por base os principios do método do DPiBF, mediu-se o
decréscimo de absorbancia a 410 nm. O solvente utilizado foi tolueno e as medidas
de absorbancia do DPIiBF foram realizadas a uma concentracdo de 50 uM na
presenca de PS (banda Soret abs = 0,20 nm), com irradiacdo laser em 661 nm e
com uma poténcia de 50 mW (pulsos de 3 segundos).

Os resultados obtidos foram organizados na forma de grafico onde a
absorbéancia de DPiBF a 410 nm foi apresentada em funcdo do tempo de irradiacéo
(Figura 21).Para tornar possivel a comparacdo de todos os dados coletados, a
andlise dos resultados obtidos relacionou-se os valores em termos de percentagem
de absorbancia de DPiBF durante 60 segundos de irradiacdo, com medicdes a cada
3 segundos, sendo o declive da reta obtida, para cada PS, o indicador da quantidade

relativa de geracéo de *O..

100,0
=o—3b
== 3a
o 4b
[S)
<% el
=
o
383
<
20,0 T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60
Tempo de irradiacdo (s)

Figura 21. Porcentagem de absorbancia de DPIiBF (410 nm) a 50 uM na presenca
de diferentes PS.

Brevemente realizaremos a comparacdo dos decaimentos de
absorbancia de DPIiBF utilizando padrdo adequado, afim de determinar os
rendimentos quanticos de 'O, Pela andlise preliminar podemos observar que os PS

s&o0 bons geradores de 'O, (Figura 21).
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4.4. Estudos de agregacao

A agregacdo é um fendmeno muito indesejavel por diminuir a eficiéncia
de producdo de oxigénio singlete dos fotossensibilizadores em solucdo. Este
fenbmeno também € responsavel pela sua baixa solubilidade de porfirinas e
derivados, quando ndo substituidas. A geometria destas moléculas, favorece as
interacbes entre 0 sistema aromatico 7, ocorrendo um empacotamento molecular

favorecido por interacdes do tipo 7 stacking (Figura 22).%°

=

R

R=CO,Me

Figura 22. Interacdes #-stacking responsaveis pela agregacao de porfirinas.

A fim de avaliar o comportamento de compostos, em solucao,
decidimos realizar os estudos de agregacdo, que foram iniciados com o éster
dimetilico da protoporfirina IX (2) como referéncia, pois este foi o precursor na
sintese das novas clorinas. Para determinar a formacdo de agregados em altas
concentracdes é empregada a técnica de RMN de *H, pois sabe-se que a formacéo
de agregados afeta as anisotropias diamagnéticas do sistemas do tipo porfirinas,
clorinas e derivados, variando os deslocamentos quimicos especialmente dos
hidrogénios aromaticos.®* Abaixo sdo analisados os espetros de RMN de *H em
diferentes concentragbes (0,2x10”mol.L a 2,1x10?mol.L™Y). Pdde-se observar
claras mudancas nos deslocamentos quimicos dos H-meso em funcdo da
concentracdo, demonstrando que agregacao é bem pronunciada para a porfirina de
partida 2 (Figura 23).
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Figura 23. Estudos de agregacéo do éster dimetilico Protoporfirina 1X (2).

Como j4 foi observado na literatura,®® uma estratégia para evitar a auto-
agregacdo é a introducdo de grupos periféricos volumosos ou a introducdo de
grupos que formam ligagBes de hidrogénio e assim evitam a planaridade dos anéis.
Nas clorinas sintetizadas (3a, 3b, 4a, 4b) uma importante estratégia para evitar
agregacao foi a arquitetura molecular destes novos compostos (estruturas em L),
que conferiu boa solubilidade em meios organicos e baixa agregacédo, conforme
evidenciado pelos estudos de RMN de *H. Este efeito pode ser creditado ao fato de

que os novos compostos sdo impedidos de interagfes do tipo n-stacking, mesmo em

concentracdes elevadas da ordem de 10?mol.L™.
Nos espetros de RMN de 'H analisados abaixo (Figura 25, Figura 26,

Figura 28, Figura 29), em diferentes concentra¢des (0,2x10?mol.L™ a 2,1x102 mol.L"
1Y, pode-se observar que ndo ocorrem mudancas nos deslocamentos quimicos dos

H-meso em funcdo da concentracdo, demonstrando que 0s grupos axiais (estrutura
do tipo “L”) presentes nas novas clorinas evitam a agregacao. Este fendmeno ja foi
reportado na literatura,* entretanto, os compostos aqui apresentados representam
evolugcbes das estruturas reportadas com possibilidade de funcionalizagcdes que
permitirdo anfifilicidade aos novos candidatos a fotossensibilizadores. Pretendemos

ainda avaliar a agregacéo dos derivados anfifilicos, entretanto, para o momento foi

possivel realizar apenas o0s estudos aqui apresentados.
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Figura 24. Estrutura os compostos 3a e 3b sem otimizacéo - projecdes geradas a

partir das estruturas de Raios-X dos adutos com N-fenilmaleimida.
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Figura 25. Estudos de agregacédo composto 3a.
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Figura 26. Estudos de agregacdo composto 3b.
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Figura 27. Estrutura os compostos 4a e 4b sem otimizacéao - projecdes geradas a

partir das estruturas de Raios-X dos adutos com N-fenilmaleimida.
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Figura 28. Estudos de agregacdo composto 4a.
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Figura 29. Estudos de agregacdo composto 4b.
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4.5. Elucidagéo estrutural das clorinas

As novas clorinas sintetizadas (3a, 3b, 4a, 4b) foram completamente
caracterizadas por técnicas unidimensionais (*H, *C e DEPT-135) e bidimensionais
(gCOSY, gHSQC, gHMBC e NOESY). A observacédo do efeito Overhauser (NOE)
nuclear foi imprescindivel para que se fizesse a elucidacdo estrutural de cada um
dos compostos obtidos.

O primeiro aspecto importante diz respeito a atribuicdo da regioquimica
(reacdo em anel A ou anel B da porfirina 2) correta a cada um deles, enquanto que o
segundo trata da estereoquimica (cis-endo) relativa entre o grupo metil C-2° e os
hidrogénios H-2'e H-22.

Figura 30.a) Correlacdes de efeito NOE em 3a b) Correlagbes de efeito NOE em 3b
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Figura 31.a) Correlacdes de efeito NOE em 4a b) Correlagdes de efeito NOE em 4b

Por exemplo, na Figura 31, estdo representadas as principais
correlacbes de NOE para os compostos 4a e 4b para exemplificar as
caracterizacdes. Ambas as estruturas 4a e 4b apresentam um sinal inconfundivel no
espectro de RMN de *H a & 4,65 ppm (dubleto), correspondendo a H-2' em todas as
estruturas (Figura 31). Além disso, todos os produtos apresentaram um efeito
Overhauser nuclear (NOE) entre H-2' e um hidrogénio meso referente & H-20. No
caso do produto 4b, os hidrogénios meso H-20 apresentaram um efeito NOE com
um hidrogénio vinilico H-18" (duplo dubleto, em & 8,12 ppm; J = 17,8 Hz e 11,5 Hz),
proporcionando a primeira evidéncia de que estes é o isdbmero 4b (Figura 31).
Concluiu-se que a Unica possibilidade de um efeito NOE entre um hidrogénio meso
H-20 e um hidrogénio vinilico (duplo dupleto, em & 8,12 ppm; J = 17,8 Hz e 11,5 Hz)
ocorre no composto 4b. Observa-se que o Unico hidrogénio com este deslocamento
quimico e com estas constantes de acoplamento, é referente ao H-18'. Outras
correlacdes observadas utilizando-se o efeito NOE foram também decisivas para a
determinacao sobre a regioquimica e a estereoquimica dos compostos 4a e 4b. Por
exemplo, o NOE entre H-2! e a inconfundivel metila H-2° (em 2,06 ppm) foi decisivo
para atribuir a estrutura cis-endo das clorinas 4b. O NOE entre H-2' e H-2? também
foi utilizado para confirmar que a estrutura cis de 4b, estava de acordo com o a

seletividade endo do mecanismo de reacao de Diels-Alder.
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Varios aspectos da estrutura do composto de menor Ry, supostamente
4a, também foram deduzidos do espectro de NOESY. Para o produto 4a, foi
observado um efeito NOE entre H-2' e H-20 e entre H-2* e H-2°. No entanto, uma
correlacdo de NOE também foi observada entre o hidrogénio vinilico exociclico H-2*
(tripleto em 6 7,41 ppm, J = 5,4Hz) e outro hidrogénio meso, supostamente H-5. Este
hidrogénio, supostamente H-5 apresentou um NOE com a metila H-7', e o
hidrogénio H-7' apresentou um NOE com o hidrogénio vinilico que possui uma
multiplicidade inconfundivel (dd, & 6,34 ppm; J = 1,5 Hz, J = 17,8 Hz) que € atribuido
ao H-8% entdo, a atribuicdo deste hidrogénio associado a todas as correlagdes
anteriores deu-nos uma confirmacao sobre a regioquimica do isbmero mais polar 4a.
A estrutura cis-endo de 4a também foi confirmada por um NOE entre H-2' e H-2° e
um efeito NOE entre H-2' e H-2? (Figura 31). Outros sinais NOE foram Uteis para
concluir a atribuicdo das estruturas 4a. O mesmo raciocinio foi estendido para as
determinacdes estruturais dos compostos 3a e 3b (Figura 30) esclarecendo a
correta regioquimica e estereoquimica destes produtos.

Os espectros de HMBC mostram varias correlacées CH (3Jcn e Jch) as
quais foram determinantes para a atribuicio de cada um dos carbonos nas
estruturas 3a, 3b, 4a e 4b. Os hidrogénios foram determinados inequivocamente por
gCOSY e gNOESY. Em resumo, as andlises bidimensionais (gCOSY, gHMQC,
gHMBC e gNOESY) foram fundamentais para as atribui¢cdes de todos os hidrogénios
e carbonos das novas clorinas sintetizadas, todas as correlagdes e atribuicbes sao
apresentadas na secao de espectros, na forma de tabelas.

Com todas as atribuicdes realizadas, concluimos, que os produtos de
maior R; (menor polaridade) sdo correspondentes aos compostos 3b e 4b, e os de
menor R; (maior polaridade) séo correspondentes ao 3a e 4a.
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4.6. Estudos sobre areacéo de desprotecao do
composto 11.

Foram realizados alguns estudos sobre a hidrélise do acetal 11 em
colaboracdo com o grupo de pesquisas em RMN da UFSCar. Neste trabalho,
avaliou-se alguns pontos importantes como: a deteccéo facil de um intermediario do
tipo hemiacetal em tempo real, a comprovacao experimental do mecanismo seguido,
dentre outras informacbes oferecidas pela técnicas de RMN Ultrafast.®
Basicamente, conseguiu-se avaliar uma reacdo de desprotecdo de 11 obtendo-se
espectros de UF-HSQC com tempos de analise de 45 ms e um Unico scan. Nesta
situacdo foi possivel colecionar um numero elevado de analises (em tempo real) e
detectar desde os primeiros instantes a presenca do intermediario hemiacetal.
Estudos de modelagem molecular comprovaram ainda que os sinais de RMN
observados correspondiam ao intermediario hemiacetal e calculos de NBO (Natural
Bonding Orbital) sustentaram ainda mais o trabalho.

A reacdo estudada (Esquema 47) consistiu na hidrélise do acetal (2- (4-
nitrofenil)-1,3-dioxolano) na presenca de acido trifluoroacético (TFA) e agua residual.
Esta reacao foi realizada em CDCI; num tubo de RMN de 5 milimetros colocada em

um espectrometro de RMN operando a 400 MHz para hidrogénio.

5 4

10 _0Os3 (o) H
2> 7

7 11 TFA 2 6

—_—

8 10 H»0 3 5
9 4
NO, NO,
11 74

Esquema 47. Reacao de hidrélise do acido 2 - (4-nitrofenil) -1,3-dioxolano-acetal .
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Figura 32. Monitoramento em tempo real do mecanismo de hidrélise de acetal por
ultra RMN 2D.

Alguns dos espectros de UF-HSQC adquiridos no decorrer da reacao
de hidrolise sdo apresentados na Figura 32. O espectro adquirido em 0,00 min
mostra a correlacdo entre o carbono acetal protegido (C-2), enquanto os dois outros
sinais, correspondem aos CHs aromaticos (C-7, 11 e C-8 , 10). Depois de 1,15 min,
€ possivel observar uma nova correlacdo destacada por uma seta vermelha, que
perde intensidade ao longo do tempo até ao completo desaparecimento 36,42 min.
Em 38,47 min, esta correlacdo reaparece e continua a subir e descer durante a
reacdo. Esta correlacdo foi atribuida ao carbono protegido do intermediario
hemiacetal 73. As correlacdes atribuidas aos hidrogénios aromaticos decorrentes do
intermediario 73 aparecem na mesma posi¢cao que os do hemiacetal 11. A formacéo

majoritaria do produto 74 pode ser observada a partir do instante em 87,29 min, com
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o surgimento de duas correlagdes aroméaticas destacadas em verde. O espectro
registrado no instante 87,29 min fornece informacdes importantes, ja que inclui as
correlagdes entre reagente, intermediarios e produto no mesmo espectro. O final da
reacao ocorreu a 118,50 min, conforme verificado no espectro correspondente do
produto em que apenas trés correlacdes foram observadas. Apés estes espectros,
outros foram registrados e todos eles mostraram as mesmas correlagdes como 0s
observados no 118,50 min.

Os resultados apresentados na Figura 32 destacam a capacidade da
técnica UF-NMR para acompanhar reacdes quimicas em tempo real.
Particularmente interessante é a observacdo de sinais referentes ao intermediério,
nem sempre detectdvel na RMN de *H convencional, j& que intermediarios
reacionais possuem tempos de vida bem menores que o tempo de ocorréncia da

RMN de *H convencional.
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ConclusoOes e Perspectivas Futuras
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5. Conclusdes e Perspectivas Futuras

Na primeira parte do trabalho foram estudadas algumas metodologias
de preparacdo dos compostos do tipo N-fenilmaleimidas aril-substituidas. Conforme
pode ser visto, foram enfrentadas algumas dificuldades para sintese de tais
estruturas quando da utilizacdo de protecdo de etilenoglicol (muito labil), mas,
contornando essas dificuldades, novos diendfilos puderam ser preparados e
empregados nas reacdes de Diels-Alder com a porfirina 2; destaca-se ainda uma
sensivel melhoria na metodologia de preparacao da porfirina 2.

Sob certos aspectos, neste trabalho evoluimos com um estudo mais
detalhado de condicbes ideais das reacdes de Diels-Alder entre a porfirina 2 e N-
fenilmaleimidas; pudemos avaliar o efeito e o limite de temperatura para uma melhor
relacdo custo/beneficio considerando a questdo tempo reacional/rendimento das
clorinas, a influéncia da concentracdo do diendfilo, do tempo reacional, além de
estabelecer diversos cuidados experimentais necessarios para esta quimica.

A metodologia sintética de preparacdo de clorinas através da reacao de
Diels-Alder ndo é nova, contudo, pudemos avaliar aspectos de reatividade focados
na reacao e ndo apenas na obtencao de produtos.

Outra constatacao deste trabalho foi a viabilidade de funcionalizagéao
das novas clorinas sintetizadas visando torna-las mais anfifilicas, o que determina o
sucesso diante dos esforcos empreendidos.

Os estudos de agregacdo realizados por RMN de 'H das estruturas
3a/b e 4a/b evidenciaram que a arquitetura molecular destes novos compostos do
tipo clorina permite boa solubilidade em meios organicos e baixa agregacao.

As clorinas foram totalmente caracterizadas por RMN de *H e *C (1D e
2D), UV-Vis e MALDI-TOF.

Em termos de perspectivas futuras, a principal meta é concluir este
trabalho finalizando algumas analises pendentes e, principalmente lapidar as etapas
finais da reacdo com 2-aminoxietanol no sentido de caracterizar de forma adequada
os produtos e equacionar melhor os rendimentos isolados. Posteriormente, ap6s a
publicacdo dos resultados sintéticos e fotofisicos preliminares, pretende-se realizar
estudos de PDT de modo a avaliar a viabilidade de uso destes compostos como

potenciais fotossensibilizadores in vitro ou in vivo.
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Podemos investir ainda na sintese de derivados glicosilados do tipo
aminoxi (77) para entdo reagir com as clorinas 4a e 4b e produzir novos derivados

anfifilicos (Esquema 48).

HOQO  OH
J_S_(OH Ac0 1) HBIHOAC
S S U —— > --- -O ------ >
MO o 2) ::N‘OH
D(+)-glucose o)
3) NH,OH

75 76

Esguema 48. Sintese do composto 77.
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6. Parte Experimental

6.1. Generalidades

Os espectros de RMN de 'H e !C foram registrados num
espectrometro do tipo Bruker Avance 400 a 400,15 MHz, e 100,04 MHz,
respectivamente. Os deslocamentos quimicos estdo apresentados em partes por
milhdo, o (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). Os
deslocamentos quimicos (8) estdo relatados em parte por milhdo (ppm) em relagéo
ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como padrdo interno, colocando—se entre
parénteses a multiplicidade (s = singleto, s.| = singleto largo, d = dubleto, t = tripleto,
g = quadrupleto, quint = quintupleto, d.d = duplo dubleto, d.d.d = duplo duplo dubleto,
d.d.d.d = duplo duplo duplo dubleto, d.d.d.d.d = duplo duplo duplo duplo dubleto,
d.d.t.d.
d.d.d.t
quadrupleto, d.d.q = duplo duplo quadrupleto, t.t = triplo tripleto, t.d.d = triplo duplo

duplo duplo triplo dubleto, d.t = duplo tripleto, d.d.t = duplo duplo tripleto,

duplo duplo duplo tripleto, d.t.t = duplo triplo tripleto, d.q = duplo

dubleto, dquint = duplo quintupleto, g.g = quadruplo quadrupleto, m = multipleto.), a
constante de acoplamento (J) em Hertz (Hz) e o numero de hidrogénios deduzidos
da integral relativa.

As anélises de espectroscopia de correlacdo (*H — *C) (RMN-2D)
foram realizadas no espectrometro tipo Bruker Avance 400, de acordo com a
necessidade durante a atribuicdo dos compostos. Foram utilizadas técnicas como
'H-'H gCcOSsY, *H-'H gNOESY, *H-*C gHMQC, *H-'*C gHMBC.

Os espectros de massas de baixa resolucdo e os cromatogramas
foram realizados em um equipamento GCMS QP5000 Shimadzu®. Coluna capilar:
GC OPTIMA® 5 (5% fenil, 95% dimetilpolisiloxano), diametro interno 0,25 mm,
espessura do filme 0,25 pm, comprimento de 30 metros — MACHEREY-NAGEL®.
Espectrdmetro de Massas: ioniza¢do por impacto.

As cromatografias em silica flash foram realizadas utilizando silica gel
Merck (230-400 mesh) e as cromatografias preparativas em camada fina foram
realizadas em placas 20 x 20 cm impregnadas com silica gel Merck 60 (1 mm).

Os reagentes foram utilizados na sua maioria da forma como foram

adquiridos diretamente das empresas Aldrich®.
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Os espectros de absorcdo no infravermelho foram registrados em um
espectrofotometro BOMEM Hartmann & Braun MB Series, em celas de KBr para
liquidos (filme) e pastilhas de KBr para sélidos.

Os pontos de fusdo foram determinados em uma placa de aquecimento
segundo Klofer com um termdmetro ndo aferido, instalada em um microscopio
modelo Bristoline.

Para concentrar as solucdes orgéanicas foram utilizados evaporadores
do tipo Buchi.

Os solventes e reagentes comerciais foram convenientemente
purificados conforme métodos usuais?®.

Nesta secdo, o0s compostos foram nomeados conforme
recomendacdes oficiais da International Union of Pure and Applied Chemistry

(IUPAC) para nomenclatura de compostos organicos.
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6.3. Procedimento Experimental

6.3.1. Sintese do Ester dimetilico da protoporfirina IX (2):

OH =
OH / = )

) PTE%E: “ ii) MeOH/H,S0,

_—

CO,H CO2H
CO,H CO,H 2 Lo e Yoo
1 — 44 — )
hematoporfirina protoporfirina IX

Procedimento: Uma solugdo de 2,00 g de hematoporfirima (3,34 mmol) em
clorobenzeno (1000 mL) foi tratada com PTSA (5,0 g, 30mmol), sob atmosfera de N,
e aguecimento a 140°C por 3 horas. Em seguida, evaporou-se o clorobenzeno sob
pressao reduzida e adicionou-se 670 mL de solugéo de H,SO45 % (v/v) em metanol
deixando-se agitar por 12 h, ao abrigo da luz. A mistura reacional foi entdo vertida
em 800 mL de agua gelada, e neutralizada com solucdo aquosa de hidroxido de
amonio até o pH tornar-se basico (~ 9,0). Apés isto a mistura reacional foi extraida
com CH,CI, (3 x 100 mL). A fase organica foi lavada com agua, seca com Na,SO,
anidro e o solvente removido sob pressao reduzida. O residuo reacional foi
purificado por cristalizacdo dissolvendo-se inicialmente em CHCIl; (1 parte de

solvente) e adicionando-se metanol (3 partes de solvente).
Rendimento: 1,40 g (2,40 mmol) - 72%

RMN *H (CDCls, 400MHz) & ppm: —3,69 (s, 2H); 3,28 (t, 4H, J=7,5 Hz); 3,62(s, 3H);
3,63 (s, 3H);3,66 (s, 6H); 3,70 (s, 3H); 3,71 (s, 3H); 4,40 (t, 4H, J = 7,5 Hz); 6,17 (d,
2H, J=11,6 Hz); 6,37 (d, 2H, J= 17,7 Hz), 8,27 (dd, 2H, J=17,7 Hz, J =11,6 Hz);
10,03 (s, 3H); 10,08 (s, 1H); 10,16 (s, 3H); 10,21 (s, 3H).
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6.3.2. Sintese de 2-(4-nitrofenil)-1.3-dioxolano (11)

o) o__O
HO OH
—_—
PTSA
NO,

H
NO,

6 11

Procedimento: Para uma solucdo contendo 4-nitrobenzaldeido (6) (13,2 g, 87,34
mmol) em 300 mL de tolueno e etilenoglicol anidro (10 mL), adicionou-se acido p-
toluenosulfénico (306 mg, 1,61 mmol) levando a mistura reacional ao refluxo por 3h.
Depois colocou-se um Dean-Stark para remocdo de agua. Em seguida, resfriou-se a
temperatura ambiente e entdo adicionou-se 200 mL de acetato de etila. Apds isto,
extraiu-se a fase organica com solucéo saturada de NaHCOg3; (2 x 100 mL) e depois
solucéo saturada de NaCl (100 mL). A fase organica foi separada, seca com Na,SO4

anidro, e o solvente removido sob presséao reduzida.

Rendimento: 15,6 g (79,8 mmol) - 91%.
Ponto de fus&o: 93°C

RMN *H (CDCls, 400MHz) & (ppm): 4,05-4,14 (m, 4H); 5,90 (s,1H); 7,66 (d, 2H,
J=8,4 Hz); 8,24 (d, 2H, J=8,4 Hz).

RMN %3C (CDCls, 100MHz) & (ppm): 148,4 (1C) : 145,0 (1C); 127,4 (2CH); 123,6
(2CH); 102,3 (1CH); 65,5 (2CHy).

I.R (Vmax., KBr, cm™): 3117, 3086, 2893, 1612, 1524, 1432, 1356, 1293, 1218, 1079,

978, 847, 761, 698.

MS m/z (intensidade relativa): 194 (75%), 148 (40%), 107(45%), 77 (67,5%), 73
(100%).
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6.3.3. Sintese de 4-(1.3-dioxolanil-2) anilina (12)

0.__0 0.0
H,, PtO,
—_—
THF
NO, NH,

11 12

Procedimento: Para uma solugéo contendo 4,88 g 2-(4-nitrofenil)-1.3-dioxolano (11)
(25 mmol) em 65 mL de THF tratado, adicionou-se 7,40 g de CH(OCHj3)se 0,50 g de
PtO, (0,2 mmol). Em seguida a mistura reacional foi colocada em um reator com H;
a uma pressao de 7 atm (100 psi), por 4 horas. Apos isso a solugdo € seca com
Na,SO, anidro, filtrada para remocéo do catalisador e agente secante, e o solvente

removido sob pressao reduzida. Foi obtido um liquido viscoso amarelo.

Rendimento: 4,04 g (24,5 mmol) - 95%

RMN *H (CDCls, 400MHz) & (ppm): 3,72 (s,2H); 3,97-4,14 (m,4H); 5,69 (s,1H); 6,66
(d, 2H, J=8,4 Hz); 7,26 (d, 2H, J=8,4 Hz).

MS m/z (intensidade relativa): 164 (92,5%), 120 (100%), 106 (90%), 93 (83%), 73
(65%).

Sintese de Clorinas Anfifilicas com Potenciais Aplica¢fes em Terapia Fotodinamica 96



Parte Experimental

6.3.4. Sintese de 2-(4-Nitrofenil)-1.3-ditiolano (7)

© EtOH
0, BF3.O(Et)2

Procedimento: A uma solugédo de 5,14 g de 4-nitrobenzaldeido (6) (0,034mol) em
150mL de CH.CI,, acrescenta-se 1,2-etanoditiol (14,85 mL) e BF3;.O(Et), (0,8 mL), e

coloca-se sob agitacdo a temperatura ambiente por 6 horas. Em seguida a mistura

reacional € lavada com NaOH 5%, agua, solucdo de NaCl saturada, seca com
Na,SO, anidro, e o solvente removido sob pressao reduzida. O residuo reacional foi
purificado em coluna de silica “flash”, eluente Hexano/Acetato de etila (8:2). Foi

obtido um solido amarelo claro.

Rendimento: 6,919 (0,030 mol) - 89%

Ponto de fuséo: 76-78°C

RMN 'H (CDCls, 400MHz) & (ppm): 3,36-3,56 (m, 4H); 5,65 (s, 1H); 7,67 (d, 2H,
J=8,6Hz); 8,16 (d, 2H, J=8,6Hz)

RMN *C (CDCl;, 100MHz) & (ppm): 148,6(1C) ; 147,4 (1C);128,8 (2CH); 123,7
(2CH); 54,9 (1CH); 40,5 (2CH,).

I.R (Vmax., KBr, cm™): 3115, 3099, 3078, 2920, 2853,1108, 1605, 1593, 1517, 1349,

866, 727 , 715

MS m/z (intensidade relativa): 227, 199, 182, 166, 152, 121, 77.
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6.3.5. Sintese de 4-(1,3-ditiolanil-2)anilina ( 8)

S._ S S S
SnClz.ZHzo
_—
NO> NH,

7 8

Procedimento: A uma solucéo de 5,08 g 2-(4-Nitrofenil)-1.3-ditiolano (7) (0,022 mol)
em 60 mL de etanol acrescenta-se 25,33 g de SnCl,.2H,0, aquecendo a 70°C por 3
horas. A mistura reacional foi entdo vertida em gelo, e neutralizada com solugéo de
NaHCO3; 5% até o pH atingir a faixa (~ 7-8). Em seguida 600 mL de acetato de etila
€ adicionado a mistura reacional, e a fase orgénica é lavada com solucdo saturada
de NaCl, seca com Na,SO, anidro e o solvente removido sob presséo reduzida. Foi

obtido um sélido amarelo.
Rendimento: 4,30 g (21,7 mmol) - 93%
Ponto de fusdo: 56-58 °C

RMN *H (CDCls, 400MHz) § (ppm): 3,28-3,36 (m, 2H); 3,45-3,52 (m, 2H); 3,69 (s|,
2H); 5,61 (s, 1H); 6,61 (d, 2H, J=8,4 Hz); 7,31 (d, 2H, J=8,4 Hz).

RMN *C (CDCls, 100MHz) & (ppm): 146,3 (1C) ; 129,1 (1C); 129,0 (2CH); 114,9
(2CH); 56,4(1CH); 40,1 (2CH,).

I.R (Vmax., KBr, cm™): 3423, 3383, 3308, 3032, 3007, 2916, 1624, 1607, 1513, 1279,

1174, 750, 685, 525.
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6.3.6. Sintese de (22)-4-{[4-(1,3-ditiolanil-2)fenilJamino}-4-oxobut-

2-acido endico (72)

0
S s S.__S
| O
o)
NH,, HOZC\_/V/O
8
72

Procedimento: Dissolveu-se 3,73 g de 4-(1,3-ditiolan-2-il)aniline (8) (18,89 mmol)
em 20 mL de CH.Cl; e separadamente dissolve-se 1,85 g de anidrido maléico (18,9
mmol) em CH,Cl,. Em seguida, aos poucos adiciona-se a solucdo de anidrido
maléico sobre a solucdo com o material de partida a 0°C , deixar reagir 1 h. O sdlido

formado foi filtrado em funil de porcelana, recolhido e secado a vacuo.
Rendimento: 4,98 g (16,9 mmol) - 84%.

Ponto de fus&o: 181-183 °C

RMN 'H (DMSO-d6, 400MHz) & (ppm): 3,30-3,55 (m, 4H); 5,72 (s, 1H); 6,31 (d, 1H,
J=12,1Hz); 6,47 (d,1H, J=12,1 Hz); 7,46-7,48 (m, 2H); 7,56-7,58 (m, 2H); 10,43
(s,1H); 12,97 (s,1H).

RMN *3C (DMSO-d6, 100MHz) & (ppm): 39,7 ( 2CH.); 54,7 (1CH); 119,4 (1CH);
128,4 (1CH); 130,5 (2CH); 131,5 (2CH); 136,0 (1C); 138,1 (1C); 163,2 (1C); 166,9

(1C).

I.R (Vmax., KBr, cm™): 3092, 1920, 1857, 1794, 1698, 1524, 1504, 1323, 852,

841,604.
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6.3.7. Sintese de 1-(4-(1,3-ditiolanil-2)fenil)-1H-pirrol-2,5-diona (9)

(\é Ac20/NaOAc (\é

HOZC\j O

Procedimento: Foram misturados 2,5 g (8,46 mmol) do composto 72, com 1,20 g de
acetato de sodio anidro e 100 ml de anidrido acético recentemente destilado, a
temperatura ambiente. Apds 1 hora, a reacéo foi aquecida a 90°C e assim mantida
por mais 1 hora, sob refluxo e atmosfera de N,. Apds esse tempo adicionou-se agua
gelada a mistura reacional, deixando agitar até chegar a temperatura ambiente
(aproximadamente 30 minutos). Em seguida extraiu-se com acetato de etila (2
porcdes de 100 ml) . As fases organicas foram reunidas e lavadas com solugéo
saturada de NaHCO3 e depois secadas com Na,SO4 anidro. O solvente foi removido
sob presséo reduzida. Foi obtido um solido amarelo.

Rendimento: 2,14 g (7,75 mmol) - 92%

Ponto de fusédo: 168-170 °C

RMN H (CDCls, 400MHz) § (ppm): 3,34-3,40 (m, 2H): 3,47-3,54 (m, 2H); 5,65 (s,
1H): 6,85 (s, 2H); 7,31 (d, 2H, J=8,5 Hz); 7,63 (d, 2H, J=8,5 Hz).

RMN 3C (CDCls, 100MHz) § (ppm): 169,4 (2C) ; 140,3 (1C);134,2 (2CH): 130,7 (1C);
128,8 (2CH): 125,9 (2CH); 55,6(1CH): 40,2 (2CH,).

I.R (Vmax., KBr, cm™): 3097, 2920,1513, 1400, 1711, 1151, 832, 710, 685, 584
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6.3.8. Sintese de N—(4—formil-fenil)maleimida (10)

S S CHO

NBS

10% Acetona Ag.

Procedimento: A uma solucéao de 2,00 g (7,21 mmol) do composto 9 em 80 mL de
acetona, mantida a 0°C, adicionou-se lentamente um solucédo de NBS 5,13 g em 83
mL de acetona aquosa 10%, deixando reagir por 1 hora. A mistura reacional foi
extraida com CH,ClI, (3 por¢cdes de 100 mL) e as fases organicas foram reunidas e
secadas com NaSO,4 anidro, e o solvente removido sob presséo reduzida. O residuo
reacional foi purificado por cromatografia em coluna de silica “flash”, utilizando-se

como eluente uma mistura de Tolueno/Acetato de etila (9:1).

Rendimento: 1,26 g (6,26 mmol) - 87%
Ponto de fuséo: 129-131°C

RMN *H (CDCl;, 400MHz) & (ppm): 10,04 (s, 1H); 6,91 (s,2H);7,63 (d, 2H, J=8,6 Hz);
7,99 (d, 2H, J=8,6 Hz).

RMN *3C (CDCls, 100MHz) & (ppm): 125,7 (2CH); 130,4 (2CH); 134,5 (2CH);135,0
(C)136,6 (C) 168,8 (2C); 191,1(1CH)

I.R (Vmax., KBr, cm™): 2854, 1776, 1718, 1701, 1603, 1395, 837, 827, 719, 710, 687.
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6.3.9. Sintese dos Compostos 3ae 3b

Diels-Alder

CO,Me CO,Me

Procedimento: Foram misturados 60,0 mg (0,1 mmol) do composto 2, em 5,0 mL de
tolueno anidro/desoxigenado e 553 mg (2,0 mmol) do composto 9, e em seguida
adiciona-se 5 mg de BHT . A mistura reacional foi purgada com argonio e aquecida a
125° C sob agitacdo em tubo selado (sistema Sealed tube Aldrich®) durante 24h.
Apos este periodo a mistura foi resfriada a temperatura ambiente e o solvente
removido sob presséo reduzida. O produto obtido foi purificado por cromatografia em
coluna de silica “flash”, utilizando-se como eluente uma mistura de Tolueno/Acetato
de etila (8,5 : 1,5).Foram obtidos os dois produtos 3a e 3b os quais foram

cristalizados com CH,CL»/hexano.

Rendimento global: 64,1 mg (0,074 mmol) - 74%
Rendimento 3a: 31,9 mg (0.037 mmol) - 37%
Rendimento 3b: 32,2 mg (0,037 mmol) - 37%

Composto 3a - RMN *3C (CDCls, 100MHz) & (ppm): 2.40 e -2.48 (s, 2H, H-22 e H-
24); 2.08 (s, 3H, CH3-H2%); 3,05-3,11 e 3,14-3,22 (2m, 6H e 2H, H-13% H-17% H2",
H2%): 3.40 (s, 3H,CH3-H12%); 3.45 3.47 (m, 2H, H-2>" e 2%); 3.49 (s, 3H, CH3-
H18%); 3.56 (s, 3H, CH3-H7%); 3.65 e 3.68 (2s, 3H e 3H; OCH3-H13% OCH3-H17%);
3,90-3,94 (m, 1H, H-2%); 4.18 (t, 2H, J =7.8 Hz, H-13"); 4.31 (t,2H, J=6.6 Hz, H-17%),
4.65 (d, 1H, J = 8.6 Hz, H-2%); 6.15 (dd, 1H, J = 1.3 Hz, J = 11.6 Hz, H-8%%); 6.35 (dd,
H,J=1.1Hz J=17.8 Hz, H-8%); 6.64 (d, 2H, J = 8,6 Hz, H-2%e 2%%); 7.10 (d, 2H, J
= 8,6 Hz, H-2%e H-2'%); 7.41 (t, 1H, J = 5.3 Hz, H-2%; 8.19 (dd, 1H, J = 17.8 e11.5
Hz, H-8%); 9.09 (s, 1H, H-20); 9.32 (s, 1H, H-5); 9.67 (s, 1H, H-15), 9.85 (s, 1H, H-
10).
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Composto 3a - RMN **C (CDCl;, 100MHz) & (ppm): 11.4 (C-18%); 11.6 (C-12%); 12.3
(C-7Y; 21.5 (C-17Y); 21.9 (C-13%); 25.6 (C-2°); 26.5 (C-2°); 36.6 (C-177); 37.0 (C-13?);
38.5 (C-2%); 39,85 e 39,88 (C2'° e C2'%); 50.1 (C-2%); 51.7 (C-13%; 51.8 (C-17%); 52.3
(C-2); 55.3 (C2%); 90.4 (C-5); 93.4 (C-20); 97.9(C-15); 99.8 (C-10); 115.6 (C-2%:;
121.4 (C-8%); 125.9 (C-2° e C-2); 128.2 (C-2'° e C-2%%); 129.2 (C-7); 129.8 (C-8");
130,8 (C-2%); 130.9 (C-18); 132.6 (C-9); 133,7 (C-8); 133.9 (C-16); 136.2 (C-17);
136.5 (C-6);138.3 (C-12 e C-19);139.6 (C-13); 140.5 (C-2'Y); 149,5 (C-3);151.0 (C-
14);151.3 (C-11); 152.2 (C-4); 165.9 (C-1); 173,4 (C-17°); 173.8 (C-13%);174.8 (C-2°);
178.5 (C-2).

Composto 3a HRMS (MALDI): m/z = 868,3207 (calcd.[M+H]+868,3197).

Composto 3b - RMN *H (CDCls;, 400MHz) & (ppm):-2.44 (sl, 2H, H-21 e H-23); 2.06
(s, 3H, H2%); 3,15-3,22 e 3,05-3,12 (2m, 6H e 2H, H-122% H-8%H2' H2'°); 3.42 (s,
3H,CH3-H-13%); 3.44 3.45 (m, 2H, H-2>* e 2%); 3.47 (s, 3H, CH3-7%); 3.61 (s, 3H,
CH3-17%); 3.65e 3.66 (2s, 3H e 3H; OCH3-12% OCH3-8%; 3,89-3,93 (m, 1H, H-2?);
4.18 (t, 2H, J =7.7 Hz, H-12%); 4.32 (t,2H, J=7.7 Hz, H-8"), 4.63 (d, 1H, J = 8.6 Hz, H-
2Y; 6.11 (dd, 1H, J = 1.4 Hz, J = 11.5 Hz, H-18%%); 6.33 (dd, H, J = 1.3 Hz, J = 17,9
Hz, H-18%%): 6,62—6,64(m, 2H, H-2% 2%%):7,08-7,10(m, 2H, H-2'° e H-2%%); 7.41 (t,
1H, J = 5.3 Hz, H-2%; 8.13 (dd, 1H, J = 6.2 e 17.8 Hz, H-18%); 9.25 (s, 1H, H-5);9.27
(s, 1H, H-20), 9.68 (s, 1H, H-10), 9.75 (s, 1H, H-15).

Composto 3b - RMN *3C (CDCls, 100MHz) & (ppm):11.2 (C-7%); 11.7 (C-13%); 12.4
(C-17%); 21.6 (C-8Y); 21.9 (C-12%); 25.6 (C-2°); 26.6 (C-2°); 36.7 (C-8%); 37.1 (C-12%);
38.6 (C-27); 39,84 e 39,88 (C2™° e C2'%); 50.1 (C-2%); 51.7 (C-12%; 51.8 (C-8%; 52.2
(C-2); 55.3 (C2'); 89,9 (C-5); 94.1 (C-20); 98.4(C-10); 99.4 (C-15); 116.0 (C-2%:;
120.9 (C-18%); 125.8 (C-2° e C-2); 128.2 (C-2* e C-2'%); 129.9 (C-18%); 130,4 (C-
7):130,8(C-2%); 131.2 (C-18); 133.3 (C-9 e C-17); 133,8 (C-16); 135.9 (C-8); 136.8
(C-6); 137.3 (C-19);138.0 (C-13);139.7 (C-12); 140.4 (C-2'Y); 149,6 (C-3);150.6 (C-
11);151.4 (C-14); 152.8(C-4); 165.6 (C-1); 173,4 (C-8%); 173.8 (C-12°);174.7 (C-2);
178.5 (C-27).

Comspoto 3b - HRMS (MALDI): m/z = 868,3192 (calcd.[M+H]+ 868,3197).

Sintese de Clorinas Anfifilicas com Potenciais Aplica¢fes em Terapia Fotodinamica

103



Parte Experimental

6.3.10. Sintese dos Compostos 4a e 4b

OHC

Diels-Alder

CO,Me CO,Me

Procedimento: Foram misturados 60,0 mg (0,1 mmol) do composto 2, em 5,0 mL de
tolueno anidro/desoxigenado e 160 mg (0,8 mmol) do composto 10. A mistura
reacional foi purgada com argonio e aquecida a 125° C sob agitacdo em tubo selado
(sistema Sealed tube Aldrich®) durante 14h. Apds este periodo a mistura foi
resfriada a temperatura ambiente e o solvente removido sob presséo reduzida. O
produto obtido foi purificado por cromatografia em coluna de silica “flash”, utilizando-
se como eluente uma mistura de Tolueno/Acetato de etila (8,5 : 1,5). Foram obtidos

os dois produtos 4a e 4b os quais foram cristalizados com CH,CL,/hexano.

Rendimento global: 56,8 mg (0,071 mmol) - 71%
Rendimento 4a: 28,8 mg (0.036 mmol) - 36%
Rendimento 4b: 28,0 mg (0,035 mmol) - 35%

Composto 4a - RMN*'H (CDCls, 400MHz) & (ppm): 2.47 e 2.39 (sl, 2H, H-22 e H-24);
2.07 (s, 3H, CH3-2°); 3.15 (t, 2H, J = 7.8 Hz, H-13%); 3.20 (t, 2H, J = 7.8 Hz, H-17%);
3.40 (s, 3H,CH3-12%); 3.44_3.47 (m, 2H, H-2*% 2*): 3.50 (s, 3H, CH3-18%); 3.55 (s,
3H, CH3-7%); 3.65 e 3.68 (2s, 3H e 3H; OCH3-13% OCH3-17%); 3.89_3.93 (m, 1H, H-
2%): 4.18 (t, 2H, J =7.8 Hz, H-13%); 4.31 (t,2H, J=7.6 Hz, H-17%), 4.64 (d, 1H, J = 8.6
Hz, H-2%); 6.15 (dd, 1H, J = 1.5 Hz, J = 11.5 Hz, H-8%%): 6.34 (dd, H, J = 1.5 Hz, J =
17.8 Hz, H-8%); 6.91_6.94 (m, 2H, H-2% 2%):7.44_7.47 (m, 2H,H-2'* e H-2'?); 7.41
(t, 1H, J = 5.4 Hz, H-2%; 8.17 (dd, 1H, J = 17.8 e 11.5 Hz, H-8%); 9.07 (s, 1H, H-20);
9.33 (s, 1H, H-5); 9.69 (s, 1H, H-15), 9.86 (s, 1H, H-10); 9.64 (s, 1H, H-2'%).
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Composto 4a - RMN *C (CDCl;, 100MHz) & (ppm):11.4 (C-18%); 11.6 (C-12%); 12.3
(C-7Y; 21.5 (C-17Y); 21.9 (C-13%); 25.6 (C-2°); 26.4 (C-2°); 36.6 (C-177); 37.0 (C-13?);
38.5 (C-2%); 50.2 (C-2%); 51.7 (C-13%; 51.8 (C-17%; 52.3 (C-2); 90.4 (C-5); 93.2 (C-
20); 98.1(C-15); 99.9 (C-10); 115.6 (C-2%); 121.4 (C-8%); 126.3 (C-2% C-2'3); 129.7
(C-2"% C-2%%); 129.2 (C-7); 129.8 (C-8%); 130.9 (C-18); 132.6 (C-9); 133,8 (C-8);
133.9 (C-16); 135,2 (C-2'); 136.3 (C-17); 136.5 (C-6 e C-2°);138.3 (C-19);138.4 (C-
12); 139.7 (C-13); 149,6 (C-3);151.1 (C- 14);151.5 (C-11); 152.0(C-4); 165.7 (C-1);
173,4 (C-17°); 173.8 (C-13%);174.3 (C-2°); 178.1 (C-27); 190.8 (C-24).

Compsoto 4a - HRMS (MALDI): m/z = 792,3420 (calcd.[M+H]+ 792,3392).

Composto 4b - RMN'H (CDCls;, 400MHz) & (ppm): -2.43 (sl, 2H, H-21 e H-23); 2.07
(s, 3H, CH3-2°); 3,14-3,17(m, 2H, H-12%); 3,18-3,21 (m, 2H, H-8%); 3.41 (s, 3H,CH3-
13Y); 3.44_3.45 (m, 2H, H-2%% 2°%); 3.46 (s, 3H, CH3-7%); 3.61 (s, 3H, CH3-17%);
3.64e 3.66 (2s, 3H e 3H; OCH3-12% OCH3-8%; 3,89-3,93 (m, 1H, H-2%); 4.18 (t, 2H,
J =7.8 Hz, H-12%); 4.31 (t,2H, J=7.7 Hz, H-8%), 4.64 (d, 1H, J = 11,8 Hz, H-2%); 6.11
(dd, 1H, J = 1.6 Hz, J = 10.0 Hz, H-18%%); 6.33 (dd, H, J = 1.6 Hz, J = 16.1 Hz, H-
18%%): 6,91-6,93(m, 2H, H-2% 2);7,44-7,46 (m, 2H,H-2% H-2'%): 7.40 (t, 1H, J =
5.4 Hz, H-2%); 8.11 (dd, 1H, J = 6.2 e 11.5 Hz, H-18"); 9.26 (s, 2H, H-5 e H-20), 9.70
(s, 1H, H-10), 9.75 (s, 1H, H-15); 9.64 (s, 1H, H-2%).

Composto 4b - RMN *3C (CDClz, 100MHz) & (ppm):11.2 (C-7%); 11.7 (C-13%); 12.4
(C-17%); 21.5 (C-8Y); 21.9 (C-12%); 25.6 (C-2°); 26.5 (C-2°); 36.7 (C-8%); 37.0 (C-12%);
38.6 (C-2%); 50.1 (C-2%); 51.7 (C-12%); 51.8 (C-8%); 52.2 (C-2); 89,9 (C-5); 93.9 (C-20);
98.5(C-10); 99.5 (C-15); 115.8 (C-2%); 120.9 (C-18?); 126.3 (C-2% C-2'3); 129.7 (C-
2% C-2'%): 129.9 (C-18%; 130,4 (C-7); 131.2 (C-18); 133.37 (C-9); 133.44 (C-17);
133,8 (C-16);135.2 (C-2'Y); 136.0 (C-8); 136.5 (C-2%);136,8 (C-19); 137.3 (C-6);
138.1 (C-13);139.8 (C-12); 149,7 (C-3);150.7 (C- 11);151.5 (C-14); 152.7(C-4); 165.4
(C-1); 173.3 (C-8%); 173.8 (C-12%);174.2 (C-2°%); 178.1 (C-27);190.8 (C-2™).

Composto 4b - HRMS (MALDI): m/z = 792,3356 (calcd.[M+H]* 792,3392).
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6.3.11. Sintese do composto 5a

CO;Me CO,Me
5a

Procedimento: A uma solucdo de 10 mg (0,012 mmol) do composto 4a em THF
anidro/desoxigenado, foram adicionados 1,5 mg (0,02 mmol) 2-aminoxietanol e
PTSA em quantidades cataliticas. A mistura reacional foi purgada com argénio e
deixada a temperatura ambiente, em tubo selado (sistema Sealed tube Aldrich®)
durante 4h. ApoGs este periodo o solvente foi removido sob pressao reduzida. O
produto obtido foi purificado por cromatografia de silica em camada delgada,
utilizando-se como eluente uma mistura de CH,CL,/Metanol (99:1). Foi obtido o
produtos 5a o qual foi cristalizado com CH,CL,/hexano.

Rendimento: 7,2 mg (0,008 mmol) -67%

RMN'H (CDCls, 400MHz) § (ppm): 2.47 e 2.39 (sl, 2H); 2.09 (s, 3H); 3.16 (t, 2H, J =
7.9 Hz); 3.21 (t, 2H, J = 8.1 Hz); 3.41 (s, 3H); 3.46_3.48 (m, 2H); 3.50 (s, 3H); 3.56
(s, 3H); 3.65 e 3.68 (2s, 3H e 3H;); 3,73(t, 2H, J=4,4Hz) 3.93_3.97 (m, 1H); 4.09-407
(m, 2H): 4.18 (t, 2H, J =7.8 Hz); 4.31 (t,2H, J=7.5 Hz), 4.68 (d, 1H, J = 8.7 Hz);
4,72(sl, 1H): 6.15 (dd, 1H, J = 1.4 Hz, J = 11.4 Hz, H-8%); 6.35 (dd, H, J = 1.2 Hz, J =
17.9 Hz); 6.77_6.74 (m, 2H); 7.17-7.15 (m, 2H,); 7.42 (t, 1H, J = 5.3 Hz); 7,76 (s,
1H,); 8.19 (dd, 1H, J = 17.9 e 11.6 Hz); 9.09 (s, 1H, H-20); 9.33 (s, 1H, H-5); 9.68 (s,
1H,), 9.86 (s, 1H,).
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6.3.12. Sintese do composto 5b

OHC

PTSA

THF

CO,Me COyMe CO,Me CO,Me

4b 5b

Procedimento: A uma solucdo de 10 mg (0,012 mmol) do composto 4b em THF
anidro/desoxigenado, foram adicionados 1,5 mg (0,02 mmol) 2-aminoxietanol e
PTSA em quantidades cataliticas. A mistura reacional foi purgada com argbnio e
deixada a temperatura ambiente, em tubo selado (sistema Sealed tube Aldrich®)
durante 4h. Apés este periodo o solvente foi removido sob pressédo reduzida. O
produto obtido foi purificado por cromatografia de silica em camada delgada,
utilizando-se como eluente uma mistura de CH,CL,/Metanol (99:1). Foi obtido o

produtos 5b o qual foi cristalizado com CH,CL,/hexano.
Rendimento: 8,0 mg (0,009 mmol) -74%

RMN'H (CDCls, 400MHz) & (ppm): -2.43 (sl, 2H); 2.07 (s, 3H); 3,15-3,18(m, 2H);
3,18-3,22 (m, 2H); 3.42 (s, 3H); 3.45_3.46 (m, 2H); 3.47 (s, 3H, CH3-7%); 3.62 (s,
3H); 3.854e 3.86 (2s, 3H e 3H); 3.72-374(m, 2H); 3,92-3,96 (m, 1H);4.07-4.09(m,
2H) 4.19 (t, 2H, J =7.8 Hz); 4.32 (t,2H, J=7.8 Hz), 4.65 (d, 1H, J = 8,7 Hz); 6.11 (dd,
1H,J=1.1 Hz, J = 11.6 Hz); 6.33 (dd, H, J = 1.1 Hz, J = 17.9 Hz); 6,74 (d, 2H, J =
8.7Hz);7.15 (d, 2H, J = 8.7Hz); 7.42 (t, 1H, J = 5.3 Hz);7,76(s, 1H); 8.13 (dd, 1H, J =
11.62 e 17.9 Hz); 9.27 (s, 2H), 9.69 (s, 1H), 9.76 (s, 1H).
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7. Espectros de RMN

Nesta secado serdo apresentados os espectros de RMN de *H e *C dos
compostos deste trabalho. Também serdo incluidas algumas tabelas de atribuicéo

contendo dados obtidos pelas técnicas de correlagcdo gCOSY, gNOESY, gHSQC,
gHMBC .
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Figura 34. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 11
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Figura 35. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) — do Composto 11
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Figura 37. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 12.

Sintese de Clorinas Anfifilicas com Potenciais Aplicagdes em Terapia Fotodinamica

114



Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear
|

[ Acquisition Time (sec) _4.8060 H File Name FBS71 \ [ Date 14 Sep 2011 14:57:20 | Date Stamp 14 Sep 2011 14:57:20
Frequency (MHz) 400.15 Nucleus 1H Number of Transients 128
Origin spect Original Points Count 32768 Owner nmrsu
Points Count 65536 Pulse Sequence zg30 Receiver Gain 114.00
SW(cyclical) (Hz) 6818.18 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz)  2993.4102
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 6818.08 Temperature (degree C) 26.800
protom_FSB71_FBS71.001.001.1r.esp ™S
0 © [e2{e] [Te] NTHONN-AAO o
— © © © [ToRTs BTSRRI S
0 N~ o~ [Te) OMOMOMOMMmMNmM o
o = e \
1.0 |
0.9 10 9
08 - 118 S8
E 7
E 4
07 4 3 5
2 7 2 6
‘@ B
8 06 1
£ ] |
3 = N02 ‘
N 1
= 3
g 0.5 ]
5] 1 I
b4 E |
04 7
03
1 1l
1 |
0.2
0.1
o 1 \ A UL S B iy
1 2.00 2.04 1.00 2.06 2.04
4 H U (S
T T T T
11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 05 0 -0.5

Chemical Shift (ppm)

Figura 38. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 7.

Sintese de Clorinas Anfifilicas com Potenciais Aplicagdes em Terapia Fotodinamica 115



Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear
|

\ Acquisition Time (sec) 0.6641 | Date 14 Sep 2011 15:14:24 H File Name _FBS71 ‘
Frequency (MHz) 100.62 Nucleus 13C Number of Transients 1024
Origin spect Original Points Count 16384 Owner nmrsu
Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30 Receiver Gain 2050.00
SW(cyclical) (Hz) 24671.05 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz)  10058.5996
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 24670.30 Temperature (degree C) 26.800
carbono_FBS71.002.001.1r.esp o2 S QL o ~
o~ oI ] @ <
< < N N < o
T TT i i
1 CHLOROFORM-d
1.0 4 |
09 4
] 10 9
0.8 o /_\
7 11 S S8
0.7 - 7
] 4
b 4
£ 0.6 E
o] E 2 6
I 1
© ]
£ 054
5 ] N02
= -
04
03 3
02
01 7 |
E I
= Mwmmmwwwwwwmmww AR g e s A

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
Chemical Shift (ppm)

Figura 39. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) — do Composto 7.
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Figura 40. Espectro de RMN **C (DEPT-135) — do Composto 7.
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Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear
|

Acquisition Time (sec) 4.8060 File Name FBS26 [ Date 07 Feb 2011 11:07:12
Frequency (MHz) 400.15 Nucleus 1H Number of Transients 16
Origin spect Original Points Count 32768 Owner nmrsu
Points Count 65536 Pulse Sequence zg30 Receiver Gain 114.00
SW(cyclical) (Hz) 6818.18 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 2991.2253
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 6818.08 Temperature (degree C) 24.800
protom_FBS26.001.001.1r.esp TMS
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Figura 41. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls3) do composto 8.
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|

| Acquisition Time (sec) 0.6641 || Fite Name FBS72_ | [ Date 07 Feb 2011 11:22:08
Frequency (MHz) 100.62 Nucleus 13C Number of Transients 1024
Origin spect Original Points Count 16384 Owner nmrsu
Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30 Receiver Gain 2050.00
SW(cyclical) (Hz) 24671.05 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 10054.8350
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 24670.30 Temperature (degree C) 24.800
carbono_FBS26.002.001.1r.esp 3
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Figura 42. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) — do Composto 8.
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|

Frequency (MHz) 100.62 Nucleus 13C Number of Transients 1024

File Name FBS72 Original Points Count 16384 Date 07 Feb 2011 18:39:28
Points Count 32768 Pulse Sequence deptsp135 Receiver Gain 2050.00

SW(cyclical) (Hz) 20161.29 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 8048.4780

Spectrum Type DEPT135 Sweep Width (Hz) 20160.68 Temperature (degree C) 24.800

dept_FBS26.003.001.1r.esp
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Figura 43. Espectro de RMN **C (DEPT-135) — do Composto 8.
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|

Frequency (MHz) 400.15 Nucleus 1H Number of Transients 16
File Name FBS27 Original Points Count 32768 Date 14 Feb 2011 15:18:56
Points Count 65536 Pulse Sequence zg30 Receiver Gain 114.00
SW(cyclical) (Hz) 6818.18 Solvent DMSO-d6 Spectrum Offset (Hz) 3001.1238
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 6818.08 Temperature (degree C) 23.800
protom_FBS27.001.001.1r.esp DMSO
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Figura 44. Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 72.
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File Name _FBS73 Prot_S_Acido_ Frequency (MHz) 100.62 Nucleus 13C
Number of Transients 2048 Temperature (degree C) 23.600 Original Points Count 16384 Date 22 Jul 2012 23:52:48
Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30 Receiver Gain 2050.00 SW(cyclical) (Hz) 24671.05
Solvent DMSO-d6 Spectrum Offset (Hz) 10014.8047 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 24670.30
DMSO-d6
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Figura 45. Espectro de RMN **C (100 MHz, DMSO-d6) — do Composto 72.
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Temperature (degree C) 23.200 Date Stamp 22 Jul 2012 23:22:56

File Name _FBS73_Prot_S_Acido_ Frequency (MHz) 100.62 Nucleus 13C

Number of Transients 1024 Origin spect Original Points Count 16384 Date 22 Jul 2012 23:22:56

Points Count 32768 Pulse Sequence deptsp135 Receiver Gain 2050.00 SW(cyclical) (Hz) 20161.29

Solvent DMSO-d6 Spectrum Offset (Hz) 7998.1680 Spectrum Type DEPT135 Sweep Width (Hz) 20160.68
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Figura 46. Espectro de RMN *C (DEPT-135) — do Composto 72.
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|

Frequency (MHz) 400.15 Nucleus 1H Number of Transients 16
File Name FBS37 Original Points Count 32768 Date 11 Apr 2011 17:39:28
Points Count 65536 Pulse Sequence zg30 Receiver Gain 203.00
SW(cyclical) (Hz) 6818.18 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 2993.6184
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 6818.08 Temperature (degree C) 24.800
protom_FBS37.1r.esp T™MS
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Figura 47. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 9.
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|

Frequency (MHz) 100.62 Nucleus 13C Number of Transients 1024

File Name FBS42 Original Points Count 16384 Date 21 Apr 2011 15:14:24
Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30 Receiver Gain 2050.00
SW(cyclical) (Hz) 24671.05 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz)  10058.5996
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 24670.30 Temperature (degree C) 24.900
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Figura 48. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) — do Composto 9.
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Frequency (MHz) 100.62 Nucleus 13C Number of Transients 1024

File Name FBS37 Original Points Count 16384 Date 11 Apr 2011 18:02:56
Points Count 32768 Pulse Sequence deptsp135 Receiver Gain 2050.00
SWcyclical) (Hz) 20161.29 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz)  8048.4780

Spectrum Type DEPT135 Sweep Width (Hz) 20160.68 Temperature (degree C) 24.800
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Figura 49. Espectro de RMN *C (DEPT-135) — do Composto 9.
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|

Fife Name E:\1B329_FBS60-imida_aldeido\1\pdata\1\1r Frequency (MHz) 400.15 Nucleus 1H
Number of Transients 16 Origin spect Original Points Count 32768 Owner nmrsu
Points Count 65536 Pulse Sequence zg30 Receiver Gain 203.00 SWcyclical) (Hz) 6818.18
Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 2994.0344 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 6818.08
Temperature (degree C) 26.800
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Figura 50. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 10.
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File Name FBS81_Meleimida_Aldeido Frequency (MHz) 100.62
Nucleus 13C Number of Transients 2048 Date 23 Jul 2012 00:48:16 | Original Points Count 16384
Owner nmrsu Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30 Receiver Gain 2050.00
SW(cyclical) (Hz) 24671.05 Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz) 10057.0938 Spectrum Type STANDARD
Sweep Width (Hz) 24670.30 Temperature (degree C) 23.600
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Figura 51. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCls) — do Composto 10.
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|

File Name FBS81_Meleimida_Aldeido_ Frequency (MHz) 100.62 Nucleus 13C

Number of Transients 1024 Origin spect Original Points Count 16384 Date 23 Jul 2012 00:20:32
Points Count 32768 Pulse Sequence deptsp135 Receiver Gain 2050.00 SW(cyclical) (Hz) 20161.29

Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz) 8048.4780 Spectrum Type DEPT135 Sweep Width (Hz) 20160.68
Temperature (degree C) 23.300
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Figura 52. Espectro de RMN **C (DEPT-135) — do Composto 10.
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Frequency (MHz) 400.13 Nucleus 1H Number of Transients 32 File Name C. Protegida M2
Original Points Count 32768 Date 31 Jan 2012 19:27:12 | Points Count 65536 Pulse Sequence zg
Receiver Gain 114.00 SW(cyclical) (Hz) 8370.54 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 1931.2543
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 8370.41 Temperature (degree C) 24.993
protom_protM2-6.001.001.1r.esp TMS
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Figura 53. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 3a.
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|

Frequency (MHz) 100.62 Nucleus 13C Number of Transients 4096

Date 23 Jun 2012 11:00:32 Original Points Count 16384 File Name C.Protegida M2
Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30 Receiver Gain 2050.00
SWcyclical) (Hz) 24671.05 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 10057.8467
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 24670.30 Temperature (degree C) 24.400
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Figura 54. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) — do Composto 3a.

Sintese de Clorinas Anfifilicas com Potenciais Aplicagdes em Terapia Fotodinamica 131



Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear

Frequency (MHz)

100.62

Nucleus

13C

Number of Transients

2048

Date

04 Jul 2011 16:05:36

Original Points Count

16384

File Name

Points Count

32768

Pulse Sequence

deptsp135

Receiver Gain

724.00

SWicyclical) (Hz)

20161.29

Solvent

CHLOROFORM-d

Spectrum Offset (Hz)

8048.4780

Spectrum Type

DEPT135

Sweep Width (Hz)

20160.68

Temperature (degree C)

26.800
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Figura 55. Espectro de RMN *C (DEPT-135) — do Composto 3a.
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Current Data Parameters

NAME 1B325_IProt-M2
EXPNO 400
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120622
| Time 11.09
INSTRUM spect
1A L L ppm PROBHD 5 mm PABBI 1H/
PULPROG noesyphpp
TD 4096
‘ [+ ] SOLVENT cDpcl3
% NS 40
> < DS 16
. SWH 6830.601 Hz
FIDRES 1.667627 Hz
E-1 AQ 0.2998772 sec
RG 181
DW 73.200 usec
DE 6.50 usec
E o TE 298.2 K
DO 0.00006284 sec
D1 1.00000000 sec
D8 0.80000001 sec
1 D11 0.03000000 sec
D12 0.00002000 sec
- & INO 0.00014640 sec
F 2 CHANNEL f1 ==
1H
8.14 usec
E o3 2500.00 usec
10.00000000 W
0.98017001 W
400.1317985 MHz
E o4
F1l - Acquisition parameters
TD 2
SFO1 400.1318 MHz
F S FIDRES 26.682035 Hz
SW 17.071 ppm
FnMODE States—-TPPI
F 6 F2 - Processing parameters
SI 1024
SF 400.1300118 MHz
E 7 WDW QSINE
SSB 2
LB 0 Hz
GB 0
- 8 PC 1.00
Fl - Processing parameters
SI
E 9 MC2 States-TPPI
SF 400.1300090 MHz
WDW A
SSB 2
F10 LB 0 Hz
- GB 0
T T T T T T T T T T T T T 1
10 9 8 % 6 5 4 3 2 1 0 =1 -2 ppm

Figura 56. Espectro de RMN de gNOESY — do Composto 3a.
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Current Data Parameters

L] .L|11u. JWM& LJ |

NAME 1A823_fbs43-m2
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20110610
Time 0.45
INSTRUM spect
. A n l 1 PROBHD S mm PABBO BB-
ppm PULPROG cosygpppaf
TD 4096
@& F oo SOLVENT cpcl3
NS 8
' Ds 16
F 0.5 SWH 8802.817 Hz
FIDRES 2.149125 Hz
F 1.0 AQ 0.2327028 sec
: RG 181
DW 56.800 usec
= 1.5 DE 10.00 usec
TE 299.8 K
DO 0.00000300 sec
F 2.0 D1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
- 2.5 D12 0.00002000 sec
D13 0.00000400 sec
D16 0.00020000 sec
F 3.0 INO 0.00011360 sec
o35 CHANNEL £1 =
8.76
F 4.0 8.76
2500.00 usec
L 4.5 18.00000000 W
= 2.04329991 W
400.1534013 MHz
F 5.0
= GRADIENT CHANNEL =====
GPNAM1 SMSQ10.100
F 5.5 GPZ1 10.00 %
P16 1000.00 usec
F 6.0
Fl1 - Acquisition parameters
TD 256
- 6.5 SFO1l 400.1534 MHz
FIDRES 34.385994 Hz
L 7.0 SwW 21.999 ppm
: FnMODE QF
- 7.5 F2 - Processing parameters
SI 1024
SF 400.1500095 MHz
F 8.0 WDW QSINE
SSB 0
L 8.5 LB 0 Hz
GB 0
° PC 1.40
- 60
, Fl - Processing parameters
SI 1024
p & fr 99 Mc2 oF
ﬁ SF 400.1500078 MHz
= F10.0 WDW
SSB 0
T T T T T T T T T T T LB 0 Hz
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm GB 0

Figura 57. Espectro de RMN de gCOSY — do Composto 3a.
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Figura 58. Espectro de RMN de gHSQC — do Composto 3a.
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Figura 59. Espectro de RMN de gHMBC — do Composto 3a.
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Tabela 5. Dados Espectroscopicos do Composto 3a.

C |8C(ppm) | ©&H(ppm) | Integral | Multiplicidade Constantes de gCosy gHMBC gHSQC
Relativa Acoplamento (Hz)

165,9 - — — - - H,’ -
2 52,3 - - - - - H24, Hzo, Hzl, Hz5 -
2 50,1 4,65 1H d 31.7=86 H,? H.°, H,® H,"
22 38,5 3,90-3,94 1H m - HY, H,S Hy%, H2, H,' H,?
28 25,6 3,45-3,47 2H m — H,% H,* - H,®
2* 115,6 7,41 1H t J,°,*=53 H,° H,’ H.*
2’ 26,5 2,08 3H S —~ —~ —~ H,
2° | 1748 - - — - - Hp', H,’ -
2" | 1785 - - — - - H,", H,° -
2° | 130,8 - - - - - H,'" e H,*’, H,’ e H," -
2° | 1259 6,64 2H d J.°,°=86 H,™° H.° e H,"™ H,®
29 | 128,2 7,10 2H d J,°,10=8,7 H,’ Ho™, Ho e Hp H,™
27 | 1405 - - = - - Hy%, H e Hp ™ -
212 | 1282 7,10 2H d 7,18 =87 H," H,*, H,™ e H,™ H,"
2% | 1259 6,64 2H d J,7?,1%=86 H," H.® e H, H,"
2% | 553 5,25 1H s - - H,'% e Hp", Hp', H,™ -
255 139,85 0u | 3,11-3,05e | 2H de 2m — H,™ H,™, H,™ H,™

39,88 3,14-3,22 8H
2" [39,850u | 3,11-3,05e | 2H de 2m - H,™ H,", H, H,™

39,88 3,14-3,22 8H
3 149,5 - - - - - H,°, Hp®, Ha', Hs -
4 152,2 - - - - - H,* -
5 90,4 9,32 1H s - - - Hs
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136,5 - - - - - H.", Hs -
7 129,2 - - - - —~ Hs", Hs -
7t 12,3 3,56 3H s - - - H,*
8 133,7 - - - - - Hio, Hig™, nga’ H/ -
8" | 129,8 8,19 1H dd Jg%g' = 11,5; Hg™®, Hg™ - He
JePg! = 17,8
8 | 121,2 6,15 1H dd Jo° ™ =1,3; Hg' - Ho
Jgs =116
8® | 1212 6,35 1H dd Je %187 =1,1; Hs — He®
J?P =178
9 132,6 - - - - — Hs" -
10 | 99,8 9,85 1H s - - - Hio
11 | 151,3 - - - - - His" Hio' -
12 | 138,3 - - - - - Hio", Hio -
12 116 3,40 3H s — - - Hio'
13 139,6 - - - - - His, H131, H132, H12l -
137 [ 21,9 4,18 2H t Jit 52 =7,8 Hys2 H,s’ His'
132 | 37,0 3,14-322 | 2Hde m - Hist His' His®
6H
13° | 1738 - - - - - His®, His", Has' -
13° | 51,7 3,65 3H s — - - Hys*
14 | 151,0 - - - - —~ His' -
15 | 97,9 9,67 1H s — - —~ His
16 133,9 - - - - - His ,Hl?1 -
17 136,2 - - - - - H171, H172, Hlsl. His -
17 | 21,5 4,31 2H t Jiit12=6,6 H,,2 H, . Hi'
177 | 36,6 3,14-3,22 | 2Hde m - Hyot H, ' Hi7”
6H
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173 173,4 - - - - - H172, H174, H17l -
17* 51,8 3,68 3H s — — — H,/*
18 | 130,9 - - - - —~ His', Hi7", Hao -
181 | 11,4 3,49 3H s - — —~ His'
19 138,3 - - - - - Has', Hao -
20 93,4 9,09 1H s - - - Hao
N22 - -2,40 2H sl - - - -
N24 - —2,48 2H sl - - - -

Hidrogénios com correlagdes de efeito NOE
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Hidrogénios de Referéncia | Hidrogénios com correlacdes de efeito NOE
H21 HZS’ H22’ H20
H,? H,°, H,3, H,*
H,* H,?%, H,*, H,°
H," Hs, Ho®
HZS H201 Hzl, H221 H23

H29 e H 13 H210 e H212
H210 e H 12 H29 e H213, H214
H214 H210 e H 12
H215 H216
H216 H215
Hs Hy", Hy'
Ho' Hs, Hg", Hg™"
Hg' H7", He™®, Hs™, Hio
H82cx HgZB, H81
Hg™ Hg”%, Hg', Hs', Hio
Hio Hi,', He', Hg™
lel HlO! Hl3
His' His, His’, Hio
His® His, His
His His', Hia”, Hiz', Hir
Hir' His, Hi7%, Hig
Hi,° His, Hi
His' Hzo, Hi7
Hzo His', Ho>, Ho'

Sintese de Clorinas Anfifilicas com Potenciais Aplicagdes em Terapia Fotodinamica

140



Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear

Frequency (MHz) 400.15 Nucleus 1H Number of Transients 128
File Name C.Protegida_M1 Original Points Count 32768 Date 14 Oct 2011 12:51:28
Points Count 65536 Pulse Sequence zg30 Receiver Gain 181.00
SW(cyclical) (Hz) 10000.00 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 2985.9163
Specirum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 9999.85 Temperature (degree C) 23.200
protom_usado_Imida_Protegida.Purif.M1.003.001.1r.esp TMS
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Figura 60. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 3b.
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Frequency (MHz) 100.62 Nucleus 13C Number of Transients 4096
File Name C.Protegida_M1 Original Points Count 16384 Date 17 Oct 2011 14:53:20
Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30 Receiver Gain 2050.00
SW(cyclical) (Hz) 24671.05 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 10057.8467
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 24670.30 Temperature (degree C) 24.200
1B342_Imida_Protegida.Purificada.M1.carbonol.1r.esp CHLOROFORM-d
oMo o ANSTLTAOLILION® A~ OO0 '
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Figura 61. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) — do Composto 3b.
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Frequency (MHz)

100.62

Nucleus

13C

Number of Transients

2048

File Name

C.Protegida_M1

Original Points Count

16384

Date

29 Apr 2011 05:21:20

Points Count

32768

Pulse Sequence

deptsp135

Receiver Gain

2050.00

SW(cyclical) (Hz)

20161.29

Solvent

CHLOROFORM-d

Spectrum Offset (Hz)

8048.4780

Spectrum Type

DEPT135

Sweep Width (Hz)

20160.68

Temperature (degree C) 26.800

dept_prot_M1_.003.001.1r.esp
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Figura 62. Espectro de RMN **C (DEPT-135) — do Composto 3b.
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Current Data Parameters

|| .JllnlmJJh 1.[ l A

NAME 1B326_IProt-M1l
EXPNO 400
PROCNO i &
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120626
Time 11.03
I l INSTRUM spect
'l Al Jll A ppm PROBHD 5 mm PABBI 1H/
PULPROG noesyphpp
D 4096
+=- [ SOLVENT cpcl3
o NS 40
Ds 16
SWH 6830.601 Hz
» FIDRES 1.667627 Hz
) . foodq AQ 0.2998772 sec
RG 181
DW 73.200 usec
DE 6.50 usec
F O TE 298.2 K
DO 0.00006284 sec
D1 1.00000000 sec
D8 0.80000001 sec
ol D11 0.03000000 sec
D12 0.00002000 sec
=g INO 0.00014640 sec
’ F 2 == CHANNEL f1l =======:
1H
8.14 usec
E 3 2500.00 usec
U 10.00000000 W
(] » 0.98017001 W
. 400.1317985 MHz
F 4
' Fl - Acquisition parameters
. TD 256
SFO1 400.1318 MHz
S FIDRES 26.682035 Hz
SW 17.071 ppm
FnMODE States-TPPI
F 6 F2 - Processing parameters
. SI 1024
SF 400.1300101 MHz
E g WDW QSINE
SSB 2
L} LB 0 Hz
GB 0
. L 8 PC 1.00
B ‘ . Fl - Processing parameters
SI 1024
. F 9 MCc2 States-TPPI
b’ ® . - ° ] ' SF 400.1300101 MHz
s WDW x u u
,’ % g SSB 2
’ ' F10 LB 0 Hz
s GB 0
T T T T T T T T T T T T T =1L
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 =2 ppm

Figura 63. Espectro de RMN de gNOESY- do Composto 3b.
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Figura 64. Espectro de RMN de gCOSY- do Composto 3b.
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Figura 65. Espectro de RMN de gHSQC- do Composto 3b.
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CHANNEL fl ========
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Parameter Value (f2, f1)

1 Data File Name G:/ RMMeditados mestre
MCOWVAJ RMN da imda
protegida/ Iprotegida
M1 todas anélises/
Lu1B330_FBS39/ 300/
ser

2 Title LulB330_FBS39/ 300
3 Comment

4 Qrigin Bruker BioSpin GmbH
5 Owner nMmrsu

6 Site

7 Spectrometer spect

8 Author

9 Solvent CDCl3

10 Temperature 299.8
11 Pulse Sequence hmbcgplpndgf

E 12 Experiment  2D-HMEBC
= 13 Mumber of 32
= Scans
14 Receiver Gain 2050
15 Relaxation 1.5000
Delay
16 Pulse Width 3.7600

17 Acquisition Time 0,2327
18 Acquisition Date 2011-07-29T03:41:37

19 Modification 2011-07-29T711:09:00
Date

20 Spectrometer
Freguency

21 Spectral Width {8802.8, 24653.8)

(400.15, 100.63)

22 Lowest (-1008.5, -1224.5)
Frequency

23 Mudeus (1H, 13C)

24 Acquired Size (2048, 258)

25 Spectral Size (2048, 1024)

Figura 66. Espectro de RMN de gHMBC- do Composto 3b.
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Tabela 6. Dados Espectroscopicos do Composto 3b.

C | 8C(ppm) | ©&H(ppm) | Integral | Multiplicidade Constantes de gCosy gHMBC gHSQC
Relativa Acoplamento (Hz)
165.,6 - - — - - H,’ -
52,2 - - - - - H24, Hzo, H25, Hzl -
2! 50,1 4,63 1H d J,'.2=86 H,? H,’ H,'
22 38,6 3,89-3,93 1H m - H,', H. H,', H,® H,*
2 25,6 3,44-3,45 2H m - H,%, H,* H,* H,®
2* 116,0 7,41 1H t J,°,*=53 H,° H,° H,*
25 26,6 2,07 3H s - - H,' H,’
25 | 1747 - - - - - Hp', H?, Hy -
2" | 1785 - - - - - Hy%, Hy° -
28 130,8 - - - - - Hzlo, Hzlz Hzg, H213 -
2° | 1258 | 6,62-6,64 2H m - H,™, H,™ H,"™ H,’
210 | 1282 7,08-7,10 2H m - H,’, H," H,™, H,” H,™
27| 1404 - - - - - Hy’, H2", Hp* -
22 | 1282 7,08-7,10 2H m - H,’, H,"™ Ho™, H,™ H,™
2% | 1258 | 6,62-6,64 2H m - H,™, H,2 H,’ H,"™
2% | 553 5,25 1H s - - H,", H."%, H* H,™
2" | 39,80u | 3,15-3,22e | 2Hde 2m - H,™ H,', H,* H,"™
39,9 3,05-3,12 8H
2 [ 39,80u | 3,15-322e | 2Hde 2m - H,™ H,™, H," H,™
39,9 3,05-3,12 8H
3 | 149,6 - - - - - H,", Hs, Hy", Hp° -
4 152,8 - - - - - H,* -
5 89,9 9,25 1H s - - - Hs
6 136,8 - — — - = T —
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7 130,4 — - - - — Hs, Hs', Hg' -
7t 11,2 347 3H s — - - H/'
8 135,9 — — — - -~ Hio Hg', Hg® -
g! 21,6 4,32 2H t I =77 Hg? Hg? Hg'
g2 36,7 3,15-322 | 2Hde m _ Hg! Hs' Hg’
6H
8 | 1734 - - _ — — Hol He2 —
g’ 51,8 3,66 3H s — - —~ Hg"
9 133,3 — — — - -~ Hs', Hio -
10 98,4 9,68 1H s — — —~ Hao
11 | 150,6 — — — - -~ Hy,' -
12 139,7 - - - - - Hio, Hio', H122, H13l -
12% 21,9 4,18 2H t it P =77 H,,° H,,° Hypt
122 | 371 315-3,22 | 2Hde m _ Hyot Hy,' Ho’
6H
12° | 1738 - - - - - Hio', Hi', Hi' -
12" 517 3,65 3H s - - - Hio"
13 138,0 - - - - - His, Hio', Hig' -
13| 11,7 3,42 3H s - - - His'
14 151,4 - -_ — — _ H13l _
15 99.4 9.75 1H S — - - Has
16 133,8 — — — - -~ Hir' -
17 133,3 — - - - — His Hig' -
177 12,4 3,61 3H s — - - Hir'
18 131,2 - - - - - Hao, Hir, Hlsl, Hlszq, -
Has™
18' 129,9 8,13 1H dd J1820,181 =6,2; Hig™", H182B - Higt
28 1 _
Jig™ 15 = 17,8
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18| 120,9 6,11 1H dd Jis”% 167° =1,4; Hig' - Hs™
Jig™ 15" = 11,5

18% | 120,9 6,33 1H dd I 1P =1,3; Hyg! - Hys™
Jig? 15" = 17,9

19 137,3 - - — - -~ Hig" -

20 94,1 9,27 1H S — - - Hao

N21 - —2.43 2H sl — — - -

N23 - —2.43 2H sl — — —~ -

Hidrogénios com correlacdes de efeito NOE
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Hidrogénios de Referéncia | Hidrogénios com correlacdes de efeito NOE

H21 H251 H22, H20
H,? H,®, H,3, H,*
H,* H,?%, H,*, H,°
H," Hs, Ho®
HZS H201 Hzl, H221 H23

H29 e H213 H210 e H212

H210 e H212 H 9 e H213, H214
H214 H210 e H212, H215 e H216
H215 H216, H214
H216 H 15, H 14
Hs H.*, H/'
H,' Hs Hg', Hg”
His" Hiz', Hig™%, Hig™, Hao
Hig™ His™, Hg
Hg™ Hi*, Hig", Hiz', Hao
He' Hz", Hg", Hio
Hg’ Hg",Hio, Hs*
Hio Hio', Hs', Hio*, Hg®
Hio' His', Hio’, Hig
H,,° Hio', Hio His'
His' His, Hi’, Hao'
H15 H1311 Hl?1
Hi' His", His™ His
Hao His®, Hig", Ho°, Hy'
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Frequency (MHz) 400.13 Nucleus 1H Number of Transients 8 File Name C.Aldeido_M2
Original Points Count 32768 Owner root Points Count 32768 Pulse Sequence zg
Receiver Gain 71.80 SW(cyclical) (Hz) 6578.95 Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz) 1622.5515
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 6578.75 Temperature (degree C) 24.988
Kleber_ALDM2.001.esp TMS
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Figura 67. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 4a.
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Frequency (MHz) 100.62 Nucleus 13C Number of Transients 7168 File Name C.Aldeido_M2
Original Points Count 16384 Owner root Points Count 16384 Pulse Sequence zgpg30
Receiver Gain 912.00 SW(cyclical) (Hz) 24038.46 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 10056.5830
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 24036.99 Temperature (degree C) 24.998
Kleber_ALDM2.002.esp CHLOROFORM-d
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D M~~~ r~ [T LUOOMMMOMON OOMOMONNNN A D 0 [so ) ~r~ o N O Q0 I~ O O LW AN
— D B B B | — R B B B B B e | R e B B B B e B B B B | [s>e>] oo M~~~ 0O WwLwLw O mom NN NN o
(A e IR - o SN
1.0 3 |
0.9 |
0.8 3
0.7 3
> |
2
£ 06
= i
3 E
N B
< 3
g 05
2 E 17850Mey 74 13%Co;Mey 34
0.4
0.3 3
0.2 3
E |
B I
0.1 3 ! | ““ | | |
B I
| | 1l |
E ! 1
0 |
T T T T T T T T T T T T T T T T
192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 [0]

Chemical Shift (ppm)

Figura 68. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCls) — do Composto 4a.
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Frequency (MHz) 100.62 Nucleus 13C Number of Transients 2048 File Name C.Aldeido_M2
Original Points Count 32768 Owner root Points Count 32768 Pulse Seq ce deptsp135
Receiver Gain 2050.00 SWcyclical) (Hz) 23437.50 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz)  10403.8057
Spectrum Type DEPT135 Sweep Width (Hz) 23436.79 Temperature (degree C) 24.995
KlebeEa_ALDMZ.003.esp ﬁ 3 %_ £ d4N O© o) Qoo 283 98
=} o © o It} o A5 © © 0 oW [ © O W MO
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Figura 69. Espectro de RMN *C (DEPT-135) — do Composto 4a.
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Current Data Parameters
NAME Kleber_ALDM2
EXPNO 400
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120219
Time 13.56
l I INSTRUM spect
| | R : M ppm PROBHD 5 mm PABBI 1H/
PULPROG noesyphpp
) TD 096
SOLVENT CDC13
=2 NS 32
DS 16
SWH 6578.947 Hz
FIDRES 1.606188 Hz
=1 AQ 0.3113460 sec
RG 64
bW 76.000 usec
DE 6.50 usec
* E 0 TE 298.0 K
DO 0.00006564 sec
D1 1.00000000 sec
4 E 1 D8 0.80000001 sec
D11 0.03000000 sec
D12 0.00002000 sec
INO 0.00015200 sec
'3 2
& » ¥ l# CHANNEL f1 ==
1H
8.14 usec
.3 2500.00 use
* 10.00000000 W
e - L " ¥ 0.98017001 W
~ i 400.1316395 MHz
'
‘ F1l - Acquisition parameters
- . D
SFO1 400.1316 MHz
F o FIDRES 25.699011 Hz
SW 16.442 ppm
FnMODE States-TPPI
- 6 F2 - Processing parameters
L - = SI 1024
SF 400.1300144 MHz
L] £ 9 WDW QSINE
2 SSB 2
L ° LB 0 Hz
7 GB 0
o - 8 PC 1.40
e L ] 47 0
Fl - Processing parameters
SI 1024
e - . - R MC2 States-TPPI
é . - SF 400.1300145 MHz
WDW A #
;’ - * - . SSB 2
. 10 LB 0 Hz
GB 0
T T T T T T T T T T F11
10 9 8 7 6 2 1 0 =1 -2 ppm

Figura 70. Espectro de RMN de gNOESY- do Composto 4a.
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Figura 71. Espectro de RMN de gCOSY- do Composto 4a.
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Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

Kleber_ALDM2
100
1

F2 - Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
D
SOLVENT
NS

== GRADIENT CHANNEL

20120219
13.09
spect

5 mm PABBI 1H/
cosygpqf

4096

CcDC13

8

16
6578.947 Hz
1.606188 Hz

0.3113460 se

64

76.000 usec
6.50 usec

297.9 K
.00000300 sec
.00000000 sec
.00000400 sec
.00020000 sec
.00015200 sec

cocoro

1H
8.14 usec
8.14 usec
10.00000000 W
400.1316395 MHz

GPNAM1 SMSQ10.100
GPZ1 10.00 %
P16 1000.00 usec
Fl - Acquisition parameters
D 256
SFO1 400.1316 MHz
FIDRES 25.699011 Hz
sw 16.442 ppm
FnMODE QF

F2 - Processing parameters
SI 1024

SF 400.1299971 MHz
WDW SINE
SSB 0

LB 0 Hz

GB 0

PC 1.40

Fl - Processing parameters
SI 1024
MC2 QF

SF 400.1299981 MHz
WDW

SSB 0

LB 0 Hz

GB 0
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Figura 72. Espectro de RMN de gHSQC — do Composto 4a.
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Figura 73. Espectro de RMN de gHMBC — do Composto 4a.
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Tabela 7. Dados Espectroscopicos do Composto 4a.

C | 8C(ppm) | 8H(ppm) | Integral | Multiplicidade Constantes de gCosy gHMBC gHSQC
Relativa Acoplamento (Hz)

165.,6 - — - - - H,’ -
2 52,3 - - - - - H24, Hzo, Hzl, Hz5 -
2 50,2 4,64 1H d J1.2=8,6 H,>2 H,? H° H* H® H,*
22 38,5 3,89-3,93 1H m - Ho% HS H,', HL, H,? H,*
2 25,6 3,44-3,47 2H m - H,%H," H,', HA, H,? H,®
2* 115,4 7,41 1H t J,°,'=54 H,° H,?, Hy’ H.*
25 26,4 2,07 3H s - - H.®, H,' H,’
2° | 1743 - - - - —~ Hp', H?, Hy -
27 | 1781 - - - - —~ Hp', Ho?, Hy® -
2° | 1365 - - - - — H,* e Hy™ -
2° 126,3 6,91-6,94 2H m — H,®, H,™ 2% H e H,%, Hy) e H,™ H,’
2 | 1297 7,44-7 .47 2H m - H,°, H,™ 2% H,% e H,'% H,’ e H," H,™
2T 1352 - - - - — H, e H," -
212 129’7 7,44_7,47 2H m _ H29’ H213 214, H210 e H212, H29 e H213 H212
213 126,3 6,91—6,94 2H m _ H 10, H 12 214, H210 e H212, H29 e H213 H213
2 190,8 9,64 1H s - - H," e H,™ -
3 | 1496 - — H,°, Ho®, Ho', Hs -
4 152,0 - - - - - H,* -
5 90,4 9,33 1H s - - - Hs
6 136,5 - - — - — H.", Hs -
7 129,2 - - - - — H7", Hg', Hs -
7t 12,3 3,55 3H s - - - H,*
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8 133,8 - - - - - Hio, Hsl, nga, ngs, H7l -
gt | 1298 8,17 1H dd I = 11,5; Ha?®, He?® Hg”®, He®® Hs"
J2 =178
8% | 1214 6,15 1H dd 362 P =1,5; Ha® Hg' Hg™
Jg2% =115
8% | 1214 6,34 1H dd 32 P =15 Hg® Hg' He™®
J?e' =178
9 132,6 - - — —~ — Hs", Hio -
10 | 99,9 9,86 1H s - — - Hio
11 | 1515 - - — - - Hio, Hio' -
12 | 1384 - - — - — Hio", His', Hio -
12 116 3,40 3H s - — —~ Hio'
13 139,7 - - - - - His, His', His” -
13" 21,9 4,18 2H t Jist 13°=7,8 His® His® His"
13| 37,0 3,15 2H t Jit 52 =178 Hyst His' His”
13° 173,8 - - - - - His®, His", His' -
13* | 51,7 3,65 3H s - - - His*
14 | 1511 - — His His* -
15 | 98,1 9,69 1H s - — - His
16 | 1339 - - — - - His, Hio' -
17 | 136,3 - - — - - Hir', Hir” -
17" 21,5 4,31 2H t 3t 14 =76 H,/* Hy, H,*
17° 36,6 3,20 2H t Jit17=78 H,/' Hir' H.7°
173 173,4 - - - - - Hi7%, Hir®, Hir' -
17| 51,8 3,68 3H s - - - Hyr*
18 130,9 - — - - - Hig", Hi7', Hao -
181 [ 114 3,50 3H s - - - His"
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19 | 138,3 - - — - —~ His", Hao -
20 | 9372 9,07 1H s - - - Hao
N22 - —2,39 2H N - - - -
N24 - 2,47 2H sl - - — _

Hidrogénios com correlagdes de efeito NOE
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Hidrogénios de Referéncia | Hidrogénios com correla¢gdes de efeito NOE
H21 H25’ H22’ H20
H,” H,°, Hy’, Ho'
H,’ H,%, H,*

H,* Hs, Hy®

H25 H201 H211 H221 H23
H29 e H213 H210 e H212
H210 e H212 H29 e H213, H214

H214 H210 e H212

Hs H.*, Hs'

H;* Hs, Hg', 8%

Hs' H7', He™®, Hg™®, Hio

H82a H826a H8l

ngB nga, H811 H7l

Hio Hy', Hg', He™

Hio' Hio

His" His, Hia®, Hip'

H15 H1311 Hl?

Hir His, Hiz”, His

H18 HZO

Hao His', Hp", Ho'
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File Name _ALDM1 Frequency (MHz) 400.13
Nucleus 1H Number of Transients 8 \ Origin spect Original Points Count 32768
Owner root Points Count 32768 \ Pulse Sequence zg Receiver Gain 71.80
SW(cyclical) (Hz) 6578.95 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 1622.5515
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 6578.75 \ Temperature (degree C) 24.992
Kleber_ALDM1.001.esp TMS
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Figura 74. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 4b.
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File Name ALDM1 Frequency (MHz) 100.62
Nucleus 13C Number of Transients 8192 Origin spect Original Points Count 16384
Owner root Points Count 16384 Pulse Sequence zgpg30 Receiver Gain 912.00
SW(cyclical) (Hz) 24038.46 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 10056.5830
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 24036.99 ‘ Temperature (degree C) 25.017
Kleber_ALDM1.002.esp CHLOROFORM-d
(2] 0 M~ I~ <t 0 OO MOTANEHAD OO TAMNN O '
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=} O M [¥e) NTHODDONNOCOW MWAdO DD OO LG S0 e 9 Mo w N> © wow S <O
(=2} i el o LS OMOMHOMMOM MOOMOONNNN A DO M D ~N~ © N O 0 N~ © O WO AN~ -
- o - i B B e B B B B B B B B B B B B B | OO0 OO M~~~ [felutoTolyTe} M mMmom AN N NN -
| A e S 0 O 2T o [Gichiet A O B SN
0.85
0.80 5 14
E OH
0.75 7 ” -
0.70 é 212 »
3 213 8
0.65 3 2
0.603
2 0557
[ E
5 3
£ 0507
5 E
N 0.45 E
I
£ E
2 040
0.35 4
0.303
E CO,Me 1 24 3CO;Me gy
0.25 4 121 e 8
0.20 3
0.15 4
E| I
E I
0.10 5 ! | oo h
3 i | Ll !
0.05 [l :
e

T T T T P T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 75. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) — do Composto 4b.
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File Name _ALDM1 Frequency (MHz) 100.62
Nucleus 13C Number of Transients 2048 \ Origin spect Original Points Count 32768
Owner root Points Count 32768 \ Pulse Sequence deptsp135 Receiver Gain 2050.00
SWcyclical) (Hz) 23437.50 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 10403.8057
Spectrum Type DEPT135 Sweep Width (Hz) 23436.79 \ Temperature (degree C) 24.994

Kleber_ALDM1.003.esp § SX8 8 & NS S OS SO~ o NMON~ OO~
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Figura 76. Espectro de RMN **C (DEPT-135) — do Composto 4b.
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Current Data Parameters

NAME Kleber_ ALDM1
EXPNO 400
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120218
Time 15.39
"] I l‘ l INSTRUM spect
. N | I s i L A ppm PROBHD 5 mm PABBI 1H/
PULPROG noesyphpp
TD 4096
< 4 * SOLVENT cpcl3
NS 32
F-2 DS 16
SWH 6578.947 Hz
FIDRES 1.606188 Hz
E_, AQ 0.3113460 sec
RG 64
DW 76.000 usec
DE 6.50 usec
VI o E o TE 297.5 K
§ DO 0.00006564 sec
D1 1.00000000 sec
D8 0.80000001 sec
F1 D11 0.03000000 sec
1 D12 0.00002000 sec
— <> INO 0.00015200 sec
— . . - . F 2 == CHANNEL fl ==
1H
8.14 usec
E s 2500.00 usec
. 10.00000000 W
& 1w ° . 0.98017001 W
. a o 400.1316395 MHz
J F o4
= : F1l - Acquisition parameters
TD 256
= * * SFO1 400.1316 MHz
o F 5 FIDRES 25.699011 Hz
. SW 16.442 ppm
R FnMODE States-TPPI
- % o 6 F2 - Processing parameters
= : - ™ . sI 102
" SF 400.1300144 MHz
. @ WDW QSINE
— - E 7 SSB 2
J— . e - . LB 0 Hz
GB 0
- ' “a . P8 e 140
Fl - Processing parameters
SI 1024
% F o Mc2 States-TPPI
— + - . - - . . SF 400.1300133 MHz
A . WDW A (
— - —— SSB 2
F10 LB 0 Hz
GB 0
T T T T T T T T T T T T T 11
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 -2 ppm

Figura 77. Espectro de RMN de gNOESY- do Composto 4b.
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Parameter Value (f2, f1)
1 Data File Name G:/ RMNeditados mestre
NOVAS RMM imida aldeido/
N | . ll I 0 TN . , Kleber_ALDM1/ 100/ ser
! 2 Tite Kleber_ALDM1/ 100
Kleber ALDM1/100 :.'; ! | - Comment
| 1 L
E ! 2 4 Crigin Bruker Biospin GmbH
i |1I : -1 5 Owner root
f : ; A o & Site
| |"' L4 7 Spectrometer spect
*,.{ . | 8 Author
, " 2 9 Solvent cocl3
: 3 10 Temperature 297.9
' " L } F 11 Pulse Sequence cosyagpaf
! | ! 4 E | 12 Experiment 2D-COSY
| __5 @ 13 Mumber of Scans 8
; 3 = | 14 Receiver Gain 64
' it ! 6 15 Relaxation Delay ~ 1.0000
* , t | L7 16 Pulse Width 8.1400
Rl | . 17 Acquisiton Time ~~ 0,3113
P 1 | _‘3 18 Acquisition Date 2012-02-18T10:21: 24
L ) ! Lo 19 Modification Date 2012-02-18T15:06: 54
t.Y ) | L 20 Spectrometer (400. 13, 400.13)
,r ' . I —10 Frequency
i | '_11 21 Spectral Width (6578.9, 6578.3)
i .H ! | 22 Lowest Frequency  (-1650.0, -1650.0)
i . 12 23 Nudleus (1H, 1H)
T 1T T L L T T T T 24 Acquired Size (2048, 256)
10 g 8 7 6 - (p3pm] 2 1 ] -1 -2 -3 4 25 Spectral Size (2048, 256)

Figura 78. Espectro de RMN de gCOSY- do Composto 4b.
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Figura 79. Espectro de RMN de gHSQC — do Composto 4b.
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Figura 80. Espectro de RMN de gHMBC — do Composto 4b.
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Tabela 8. Dados Espectroscopicos do Composto 4b.

C | 8C(ppm) | &H(ppm) | Integral | Multiplicidade Constantes de gCosy gHMBC gHSQC
Relativa Acoplamento (Hz)

165,4 - - - - - H,’ -
2 52,2 - - - - - H24, Hzo, H25, Hz2 -
2 50,1 4,64 1H d 312 =118 H,? H,” H.®, H,° H,"
22 38,6 3,89-3,93 1H m - Hot, H° H,' Ho®, H' H,*
2 25,6 3,44-3,45 2H m - H,%H," H,* H,®
2* | 1158 7,40 1H t J,2,'=54 H,® H,?, Hy’ H,*
25 26,5 2,06 3H s - - H,' H,’
25 | 1742 - - - - - Hp', H?, Hy -
27 | 1781 - - - - - Hp', H?, Hy® -
2° | 1365 - - - - - H,™, Hp* -
2° | 126,3 | 6,91-6,93 2H m - H,™, H,™ H,™, H,*° H,’
21 | 12977 7,44-7,46 2H m - H,®, H,™ H,™, H,°, H,' H,"
2T 1352 - - - - - Hy", Ho* -
22 | 129,7 7,447 46 2H m — H,Y, H,™ H,™, H,', H H,"
2% | 126,3 | 6,93-6,91 2H m - H,™, H,* H,°, H,"? H,"
2% | 190,8 9,64 1H s - - Ho™, Ho* -
3 | 1497 - - H,", Hs, Ho°, Hy° -
4 152,7 - - - - - H,* -
5 89,9 9,26 2H s - - Hs Hs
6 | 137,3 - - - - - Hs, H7" -
7 130,4 - - - - - Hs, H7', Hg' -
7 11,2 3,46 3H S — — — H,*
8 | 136,02 - - - -~ - Hio, Hs', He’ -
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g 21,5 4,31 2H t Jg' °=7,7 Hg Hg*, H7' Hg"
8% | 367 3,18-3,21 2H m - Hg" Hg", Hg* Ha”
8 | 1733 - - — - - Hs', He’, Hg* -
g8* 51,8 3,66 3H S - - - Hg'
9 | 133,37 - - - —~ - Hs' -
10 98,5 9,70 1H S — — - Hio
11 | 150,7 - - — - - Hio", Hio -
12 139,8 - - - - - Hio, Hio, H122, H13l -
12! 21,9 4,18 2H t Jiot 15 =7.8 Hy,? Hio?, Hig' Hio'
122 | 37,0 3,14-3,17 2H m — Hy,' Hio', Hio’ Hio®
12° | 173,8 - - - - - Hio', He®, Hio* -
12° | 51,7 3,66 3H s - - - Hi*
13 | 138,09 - - — - - His Hiz', His' -
137 | 11,7 3,41 3H s - - - His"
14 151,5 - - His, H13l -
15 99,5 9,75 1H s - - — His
16 133,8 - - - - - Hyo' -
17 | 133,44 - - - - - His, Hi7', Hig' -
17" 12,4 3,61 3H s - - - Hyo'
18 131,2 - - - - - Hao, H171|,_| Hys', His™, -
18" | 129,9 8,11 1H dd Jig™ 18" = 6,2; He, Hyg® - Hys!
gt =11
18% | 120,9 6,11 1H dd jizzﬂjzzﬁ =1,éz;5 His" - His™
Jis™ 151 = 10,0
18% | 120,9 6,33 1H dd J11882°',11123 :1,6; Hag' — Hig™®
Jis gt = 16,1

19 | 1368 _ - - E— - Hig® -
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20 93,9 9,26 2H S - - Hzo Hao
N21 - —2,44 2H sl — - — -
N23 - —2,44 2H sl - — — -

Hidrogénios com correlacdes de efeito NOE
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Hidrogénios de Referéncia | Hidrogénios com correlacdes de efeito NOE

HZ1 H251 H22, H20
H,? H,°, H.°, H,'
H,® H,%, H,*
H," Hs, Ho®
H25 H201 H211 H221 H23

H29 e H 13 H210 e H212

H210 e H 12 H29 e H213, H214
H214 H210 e H212
H/' Hs Hg', Hg”
Hig" Hiz', Hig™%, His™, Hao
Hus™® His™, Hg'
Hys™ His”%, Hig", Hir'
Hg' H.', Hg", Hio
Hs’ Hs',Hio
Hio Hi', Hg', Hi’, Hg
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Figura 81. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 5a
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Figura 82. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 5b
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