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Resumo

Abordagens Sintéticas Visando a Preparacédo de Bacterioclorinas

de Alta Conjugacéao

Bacterioclorinas sdo derivados porfirindides contendo duas das
duplas ligacdes periféricas reduzidas (FIGURA 1). Estes compostos tem, como
caracteristica principal, a presenca de bandas de absorcdo intensas proximas a
regido do infravermelho proximo (NIR, 750-900 nm) (FIGURA 1). Tal
propriedade os torna atrativos para estudos nas éareas de fotomedicina,
dispositivos solares, entre outras. Desde o inicio, este trabalho de doutorado teve
como foco a sintese de novos derivados de bacterioclorinas contendo grupos
cromoforos conjugados nas posicoes B ndo reduzidas do anel, a fim de deslocar
as bandas de absorcao para maiores comprimentos de onda dentro da regido do
NIR.

Posicdes ﬁ 1,0

\4 o 0,8/ s %

) ©
& 0,6/ S 04

2 g

S 04 o
o 8 0,2]

< 0,2 c <
Posigées 0.0] s 0.01

meso 400 500 600 700 400 500 600 700 800
Porfirina Comprimento de onda (nm) Bacterioclorina Comprimento de onda (nm)

FIGURA 1: Nucleo estrutural basico e espectros de absorcao correspondentes

de porfirinas e bacterioclorinas.

A sintese de tais compostos foi iniciada a partir do pirrol i, o qual
foi convertido no aldeido ii através da reacdo de Vilsmeier-Haack (ESQUEMA
1). O aldeido ii foi entdo reduzido pelo uso de hidrazina/KOH em refluxo de
etilenoglicol (Wolff-Kishner), levando assim ao 2-metilpirrol (iii). O composto

iii foi entdo tratado com n-BuLi a -78°C, seguido da adicdo de cloreto de
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triisopropilsilil (TIPSCI) e posterior agitacdo a 25°C por 12h, fornecendo o
pirrol iv. O composto iv foi bromado seletivamente nas posicdes  do anel pelo
uso de NBS a -78°C em THF, levando ao dibromo-pirrol v (ESQUEMA 1).

Vs

N

n

a) POCI;/DMF/DCE
0°C/15 min

b) Refluxo/15 min
c) NaOAc/H,O/refluxo
20 min

N

ii (64%)

@\CHO

N,H,/KOH

etilenoglicol
refluxo/1h

Br

@\ a) n-BuLi/THF/-78°C/2h
'

N b) TIPSCI/-78 a 25°C

12h
iii (89%)
Br

ﬂ\ NBS/THF 2/_§\

N
TIPS
iv (60%)

-78°C a 25°C

N
TIPS
v (90%)

~

ESQUEMA 1: Sintese do pirrol v.

Uma vez obtido, o composto v foi convertido no dibromoaldeido vi
pela reacdo com nitrato de cério(IV) e amonio (CAN) em CH3CN/H,0O a 0°C
(ESQUEMA 2). O composto vi foi utilizado na etapa seguinte sem purificacao ,
onde foi tratado com CH3;NH,.HCI, KOAc e CH;NO, em EtOH absoluto a 25°C,
rendendo assim o nitro-pirrol vii (ESQUEMA 2).

Ve

Br Br. Br Br.

Z—g\ CAN/CHACN/H,0 z/_g\ KOAC/CHsNH,.HCI
= S 2 e
CHO >

N 0°C/15 min N EtOH/CH3NO,

TIPS H . 25°C/19h
Vi
\

Br. Br

WN%
N

H
vii (21%)

ESQUEMA 2: Obtencéo do pirrol vii.

Adaptando-se a metodologia desenvolvida por Lindsey para a
sintese de bacterioclorinas, o pirrol vii foi reduzido pelo uso de LiBH, em THF
a -10°C, levado ao composto viii, 0 qual foi reagido (sem purificacdo) com a
cetona ix na presenca de fluoreto de tetrabutilaménio (TBAF) em THF a 25°C.
O produto bruto contendo a nitro-cetona x foi entdo submetido a uma etapa de

ciclizagédo redutiva utilizando-se primeiramente NaOMe para gerar o anion em
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posicdo o ao grupo nitro, o qual foi tratado com TiCl; em meio aquoso
tamponado (pH=6). O composto xi foi obtido com 16% de rendimento global
apos 3 etapas (ESQUEMA 3).

e A
MeO
(0]
OMe
Z_S\r/\ OMe N a) NaOMe/MeOH
LiBH4/THF ix 25°C/1h
Z_ﬁ\/f - e —
-10° C/3O min TBAF/THF/25°C y NH b) T|CI3/NH4OAC NH
13h/Peneira Br _ (pH= 6)/H,0
Xii Xifi Molecular 3A 25°C/12h
Br
Xi (16%)
_

ESQUEMA 3: Sintese do composto xi.

O composto xi foi empregado na obtencdo direta da
tetrabromobacterioclorina xii (ESQUEMA 4) pelo tratamento com triflato de
trimetilsilil (TMSOTTY) e 2,6-di-terc-butilpiridina (2,6-DTBP) em CH,CI, anidro
a 25°C, obtendo-se xii em 40% de rendimento (ESQUEMA 4). A bacterioclorina
xii foi utilizada como plataforma de sintese dos novos derivados com absor¢des
na regido do infravermelho proximo (NIR) através do uso dos acoplamentos de

Heck e Sonogashira.

e N
OMe Br OMe
I OMe Br
N
/ TMSOT{/2,6-DTBP
y NH CH,Cl,/25°C/12h
Br S Br
BI’ Br
Xi xii (40%)
\ y,

ESQUEMA 4: Obtencéo da bacterioclorina xii.

A reacdo de xii com o acrilato de metila (xiii) na presenca de
Pd(OAc),, PPh; e K,CO3; em tolueno a 120°C (tubo de alta pressdo) levou,

seletivamente, ao produto xvi em 67% de rendimento. Utilizando-se
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fenilacetileno (xiv) e 4-etinilanisol

(xv), na presenca de (PPh3),PdCl,,

Et;N/tolueno, os produtos de Sonogashira xvii e xviii foram obtidos com
rendimentos de 70% e 49%, respectivamente (ESQUEMA 5).

tolueno/120°C/2h

Condigéo B: (PPh;),PdCl/tolueno  XViF
Et;N/100°C

.

Br OMe R OMe
Br A co,Me R
Xiii Condicao A
o
< > icao B
X — Condigao
Br R
xiv X=H
i Br xv X= OMe oo R
xvi-xviii

Condigao A: Pd(OAC),/PPh3/K,CO;,

xvi R= %Xy -CO:Me  67%
§ — <:> X xvii X=H, 6h, 70%

R= - xviii X= OMe, 5h, 49%

J

ESQUEMA 5: Obtengéo dos compostos xvi-xviii atraves de reacoes de

acoplamento

cruzado com Pd.

Como pode ser observado na FIGURA 2, todos os produtos obtidos

por acoplamento cruzado apresentaram bandas de absor¢do acima de 800 nm,

suprindo nossas expectativas neste tra

compostos revelaram a mesma tend

balho. As analises de fluorescéncia destes

éncia, 0 que mostra que além de bons

cromoforos, estes derivados sdo também fluoroforos que emitem na regido

doNIR.
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FIGURA 2: Espectros de absor¢cdo em CH,ClI, (esquerda) de emissdo em

tolueno (direita) dos compostos Xii, Xvi-xviii.
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Abstract

Abstract

Synthetic Approaches Aiming at the Preparation of High

Conjugated Bacteriochlorins

Bacteriochlorins are porphyrin derivatives containing two reduced
peripheral double bonds (FIGURE 1). These compounds present, as their main
properties, intense absorption bands close to the Near Infrared (NIR, 750-900
nm) (FIGURE 1). Such properties make then attractive for studies in
photomedicine, solar devices and many others. Since the beginning, this
research was focused in the synthesis of new bacteriochlorin derivatives, thus
containing conjugated chromophore groups at non-reduced (3 positions, in order

to redshift the absorption bands into the NIR.
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FIGURE 1: Porphyrin and bacteriochlorin core structures and their

corresponding absorption spectra.

The synthesis of the desired compounds was initiated from pyrrole
I, which was converted to aldehyde ii through the Vilsmeier-Haack formylation
(SCHEME 1). Aldehyde ii was reduced by refluxing it in ethylene glycol, in the
presence of hydrazine/KOH (Wolff-Kishner), leading to 2-methylpyrrole (iii).
Compound iii was treated with n-BuLi at -78°C, followed by the addition of
triisopropylsilyl chloride (TIPSCI) at 25°C for 12h, furnishing pyrrole iv.
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Compound iv was selectively brominated at 3 positions by using NBS at -78°C
in THF, leading to dibromopyrrole v (SCHEME 1).

-

N

n

a) POCI3/DMF/DCE

0°C/15 min
—_————

b) Reflux/15 min
c) NaOAc/H,O/reflux

@\CHO
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reflux/1h

N,H4/KOH
—_—
Ethylene glycol N

H

O

a) n-BuLi/THF/-78°C/2h

b) TIPSCI/-78 to 25°C
12h

i 20 min ii (64%) iii (89%)
Br. Br
ﬂ\ NBS/THF Z_g\
—_—
N 78Ccto2sec N
TIPS TIPS
iv (60%) v (90%)
_ J

SCHEME 1: Synthesis of pyrrole v.

As soon as compound v was obtained, it was converted to
dibromoaldehyde vi by using ammonium cerium(lV) nitrate (CAN) in
CH3;CN/H,0 at 0°C (SCHEME 2). Compound vi was used in the next step
without purification, and was treated with CH;NH,.HCI, KOAc and CH3;NO; in
EtOH at 25°C, leading to nitropyrrole vii (SCHEME 2).

Br. Br Br. Br Br.

m CAN/CH3CN/H,0 Z_ﬁ\ KOAG/CHNH, HCI
—_—_—
N~ ~CHO

'}l 0°C/15 min H EtOH/CH3NO,
TIPS vi 25°C/19h
v

Br

Z—g\/\"‘oz
N

H
vii (21%)

SCHEME 2: Preparation of pyrrole vii.

Adapting the methodology developed by Lindsey about the
synthesis of bacteriochlorins, pyrrole vii was reduced by using LiBH,4 in THF at
-10°C, leading to compound viii, which was reacted (without purification) with
ketone ix in the presence of tetrabutylammonium fluoride (TBAF) in THF at
25°C. The product containing nitroketone x was submitted to a reductive
cyclization step using first NaOMe, to generate the nitro-enolate, and then
treated with TiCl; in buffered aqueous solution (pH=6). Compound xi was
obtained with 16% yield after 3 steps (SCHEME 3).
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OMe
Br oM NO a) NaOMe/MeOH
Z_S\/\ LiBH4/THF Z—S\/\NO e ix __25°%C/h
2
10°C/30 min TBAF/THF/25 C NH b) T|CI3/NH4OAc NH
13h/3A molecular (pH= 6)/H,0
vii viil sieves 25°C/12h

xi (16%)

SCHEME 3: Synthesis of compound xi.

Compound xi was wused in the direct obtainment of
tetrabromobacteriochlorin xii (SCHEME 4) by the treatement with trimethylsilyl
triflate (TMSOTTf) and 2,6-di-tert-butylpyridine (2,6-DTBP) in anhydrous
CH,CI, at 25°C, leading to xii in 40% vyield (SCHEME 4). Bacteriochlorin xii
was used as a template for the obtainment of new derivatives with absorptions in

the NIR through the use of Heck and Sonogashira cross-coupling reactions.

e A
OMe Br OMe
) OMe Br
N
/4 TMSOTf/2,6-DTBP
>
7 NH CH,Cl,/25°C/12h
Br Z Br
Br Br
xi xii (40%)

\

SCHEME 4: Preparation of bacteriochlorin xii.

The reaction of xii with methyl acrylate (xiii) in the presence of
Pd(OAc),, PPh; and K,COj3; in toluene at 120°C (high pressure tube) led,
selectively, to product xvi in 67% vyield. Using phenylacetylene (xiv) and 4-
ethynylanisole (xv), in the presence of (PPhs),PdCl,, Et;N/toluene, Sonogashira
products xvii e xviii were obtained in 70% and 49% vyield, respectively
(SCHEME 5).
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SCHEME 5: Preparation of compounds xvi-xviii through Pd cross-coupling

reactions.

As can be seen in FIGURE 2, all the products obtained by cross-

coupling reactions presented absorption bands above 800 nm, fulfilling our

prospects. Fluorescence analyses revealed the same tendency with emission in

the NIR region.
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FIGURE 2: Absorption (left, CH,Cl,) and emission spectra (right, toluene) of

compounds Xii, Xvi-Xxviii.
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1 — Introducéo

Derivados porfirindides tem ganhado cada vez mais destaque dentro
de areas como a fotomedicina, catélise e ciéncias de materiais.**** Muitos
destes compostos podem ser obtidos facilmente a partir de fontes naturais
baratas e de facil acesso,” como também sintetizados por diversas

metodologias.’

Os principais derivados porfirindides encontrados na literatura sao:
as clorinas, isobacterioclorinas e bacterioclorinas. Nas clorinas, uma das
posicbes periféricas do anel encontra-se reduzida, ao passo que nas
isobacterioclorinas e bacterioclorinas temos duas posicdes reduzidas (FIGURA
3). Nas isobacterioclorinas as posi¢Oes reduzidas encontram-se em unidades
pirrdlicas vizinhas na estrutura, ao passo que nas bacterioclorinas a reducéo

ocorre em unidades pirrdlicas opostas (FIGURA 3).

E importante mencionar que nos quatro casos trata-se de compostos
aromaticos. No caso das porfirinas temos 22 elétrons w, nas clorinas 20 e nas
isobacterioclorinas e bacterioclorinas temos 18 elétrons . No caso das clorinas,
a exemplo do que ocorre com as isobacterioclorinas e bacterioclorinas, o sistema
aromatico € composto por 18 elétrons rt, sendo que um dos pares de elétrons da
estrutura (uma das duplas ligacdes periféricas) encontra-se apenas conjugado ao
sistema aromatico. A reducdo de uma terceira posicao do anel levaria a perda de

conjugacao do sistema e, portanto, a perda de aromaticidade.
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FIGURA 3: Nucleo estrutural basico e espectros de absorcao correspondentes

de porfirinas, clorinas, isobacterioclorinas e bacterioclorinas.

Como é possivel observar na FIGURA 3, as bacterioclorinas
apresentam um espectro de absorcdo bastante abrangente, tendo inicio na regido
do visivel (em torno de 350-400 nm) e chegando perto da regido do

infravermelho proximo (em torno de 750 nm).

Estes compostos apresentam quatro bandas principais em seu
espectro de absorcéo. Na regido entre 350-400 nm encontram-se as bandas B,
(menor comprimento de onda) e B, (maior comprimento de onda), também
chamadas de bandas Soret, em analogia as porfirinas. Em muitos casos € comum
observar a presenca de uma Unica banda nesta regido do espectro, decorrente da
sobreposicéo das bandas By e By, denominada agora de banda B. Em torno de
500-550 nm encontra uma banda de menor intensidade, denominada de banda
Q. Por fim, na regido de 720-750 nm encontra-se uma banda de intensidade
comparavel as bandas Soret (em alguns casos até mais intensa), denominada de
banda Q.

Abordagens sintéticas visando a preparacdo de bacterioclorinas de alta conjugagéo
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E importante salientar que a presenga da banda Q, é o motivo pelo
qual estes compostos tem ganhado tanto destaque dentro da éarea de
fotossensibilizadores, sendo alvo de varios tipos de estudos, como ja
mencionado anteriormente. Além do mais, pode-se dizer que somente a partir de
2005 a comunidade cientifica comecou a voltar seus olhares para importancia e
potencial desta classe de compostos, a qual se tornou motivo de inspiracdo de
importantes grupos de pesquisa ao redor de todo o mundo.®” %% Sendo assim,
ainda existe uma busca crescente por novos derivados de bacterioclorinas
contendo absorcdes ainda mais deslocadas para a regido do infravermelho

proximo, em especial, na regido de 800 nm.

1.1 — Estrutura Eletronica e Propriedades de Absorc¢ao

Como mostrado anteriormente na FIGURA 3, a diferenca estrutural
entre as bacterioclorinas e as porfirinas resume-se a auséncia de duas das duplas
ligacOes localizadas em unidades pirrolicas opostas na estrutura (FIGURA 4). A
pergunta que frequentemente nos fazemos €: “por que essa diferenga estrutural
tdo simples resulta em tamanha diferenca das propriedades de absorcdo do
composto?”
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0,41

0,24

Absorbancia
Absorbancia

0,0

o 400 500 600 700 _ ] 400 500 600 700 800
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FIGURA 4: Nucleo estrutural basico de porfirinas e bacterioclorinas e seus

respectivos espectros de absorcao.
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Baseando-se em outros estudos acerca das propriedades eletronicas
das porfirinas, Gouterman'' desenvolveu um modelo denominado four orbital
model, capaz de explicar porque essas moléculas se comportam dessa maneira.
No modelo de Gouterman as bandas presentes no espectro de absorcdo de um
sistema porfirinico originam-se de transi¢des eletronicas entre os quatro orbitais
de fronteira: HOMO-1, HOMO, LUMO e LUMO+1 (FIGURA 5A).

B LUMO+1
A LUMO

HOMO

HOMO-1
FIGURA 5: Orbitais de fronteira do sistema porfirinico (A) e atribuicéo de

orientacdo da polarizagao das transi¢des entre eles (B).
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Neste modelo, as transicbes HOMO-1 — LUMO e HOMO —
LUMO+1 sdo polarizadas ao longo do eixo X da molécula, ao passo que as
transicbes HOMO-1 —» LUMO+1 e HOMO — LUMO séo polarizadas ao longo
do eixo Y (FIGURA 5B), ou seja, as duas primeiras transicdes levam a
formacdo de um vetor de momento de dipolo transiente paralelo ao eixo X, ao
passo que as duas outras levam a formacdo do mesmo tipo de vetor, porém,

paralelo ao eixo Y.

Os termos B e Q, utilizados para se referir as transicoes, referem-se
na verdade ao tipo de estado excitado associado a cada transi¢cdo. No caso das
transicOes B, estas levam a estados excitados permitidos por simetria, a0 passo
que as transi¢cdes Q levam a estados excitados proibidos pelas mesmas regras.
No caso das porfirinas, a banda Soret (de maior intensidade) é composta por
ambas as transicoes By e By, ao passo que as bandas de menor intensidade

correspondem a Q, e Q e seus respectivos harmonicos vibracionais.™

No caso das bacterioclorinas os orbitais de fronteira assemelham-se
aos das porfirinas (FIGURA 6). Se assumirmos que as posi¢cdes reduzidas
localizam-se ao longo do eixo X da molécula, entdo os orbitais afetados serdo
somente 0 HOMO e o LUMO+1, pois apenas eles possuiam densidade
eletronica nestas posicoes (FIGURA 6). A reducdo das duplas ligacbes reduz o
numero de atomos sobre os quais a densidade de eletronica é distribuida na
molécula, o que faz com que estes novos orbitais tenham energia maior do que

os orbitais parentais das porfirinas.

Isto explica o deslocamento batocromico das bandas Q, pois uma
vez que o orbital HOMO tem sua energia elevada, ocorre reducdo do gap
HOMO-LUMO, o qual corresponde a transicdo Q,. O mesmo vale para a
transicdo Qy, a qual corresponde ao gap HOMO-LUMO+1. No caso das bandas
B ocorre o inverso, pois, com o0 aumento da energia do orbital LUMO+1, ocorre

Abordagens sintéticas visando a preparacdo de bacterioclorinas de alta conjugagéo
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também o aumento do gap HOMO-1-LUMO+1, correspondente a transicdo B,.

A banda By praticamente ndo e afetada pela reducdo das duplas ligacoes

(FIGURA 6).
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B LUMO+1
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LUMO
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X y y
HOMO
X
HOMO-1

FIGURA 6: Orbitais de fronteira do sistema bacterioclorinico (A) e atribuicdo

de orientacdo da polarizagéo das transicGes entre eles (B).

Outro efeito que devemos levar em consideracdo € a intensidade

relativa das bandas. Esta questdo € abordada por Gouterman sobre o ponto de
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vista da teoria da perturbacdo, envolvendo um raciocinio matematico bastante
complexo, cuja discussdo foge aos propdsitos deste texto. O mais importante € a
conclusdo obtida pelo autor: 0 aumento do gap energético entre as transicGes
proibidas (Q) e as transi¢des permitidas (B) (que pode ser traduzido, de forma
mais simples, na diferenca de energia entre as bandas Q e B no espectro de
absorcdo da molécula) faz com que as transicGes proibidas se tornem mais

intensas.

Isso explica a razdo pela qual as bacterioclorinas apresentam uma
banda Q, com praticamente a mesma intensidade que as bandas B, sendo em

alguns casos até maior.*

1.2 — Bacterioclorinas e Suas Fontes.

1.2.1 — Ocorréncias Naturais

Na natureza estes compostos sdo encontrados em alguns
microrganismos e sdo denominados como bacterioclorofilas. Da mesma forma
que as clorofilas, as bacterioclorofilas sdo pigmentos que participam do processo
de conversdo de energia luminosa em energia quimica (fotossintese). Ao passo
que as clorofilas ocorrem majoritariamente em organismos vegetais, as
bacterioclorofilas s@o encontradas em organismos bacterianos como as

cianobactérias, proteobactérias, dentre outras.*®

A biossintese desses compostos, em organismos bacterianos, tem
como ponto de partida a Protoporfirina IX (PpIX) (ESQUEMA 6).** Podemos
entender que se trata de um precursor estratégico para a producéo de clorofilas e
bacterioclorofilas, uma vez que varias das funcionalizagbes encontradas nos

produtos finais ja estdo presentes na Protoporfirina I1X, como a presenca dos
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grupos metil e etil nas posicdes 2, 3, 7 e 8, o residuo de propionato na posicao

17 e os grupos metil nas posi¢cdes 12 e 18.

A partir da PplX, uma sequencia de reacdes enzimaticas leva a
producéo do clorofilideo a, um composto que servira como precursor comum
para todos os tipos de clorofilas e bacterioclorofilas, produzidas em meio
bacteriano (ESQUEMA 6)."

HO,C CO,H

Protoporfirina IX Clorofilideo a
\_ _/

ESQUEMA 6: Producéo do Clorofilideo a a partir da Protoporfirina IX.

Dentre todos os diferentes tipos de bacterioclorofilas, a
bacterioclorofila a (BChl-a) é a mais abundante (FIGURA 7).** A BChl-a pode
ser obtida a partir de bactérias purpuras por simples extracdo com
acetona/metanol. De forma semelhante ao que ocorre com a clorofila a, a
presenca do fon Mg®* confere um alto grau de fotossensibilidade a este
composto e, por esta razdo, € comumente removido logo em seguida da extracédo

por tratamento em meio &cido.*

Na bacterioclorofila b (BChl-b), sua estrutura se difere da BChl-a
com relacdo ao substituinte na posicdo 8 do anel e pode ser encontrado como

principal pigmento em bactérias verdes do tipo Rhodopseudomonas viridis.*>*°

Bactérias verdes fotossintéticas também sdo capazes de produzir

bacterioclorofilas c/d/e, e podem ser utilizadas como fontes para a extracdo

Abordagens sintéticas visando a preparacdo de bacterioclorinas de alta conjugagéo
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destes compostos, 0s quais sdo separados utilizando cromatografia de alta
performance (HPLC)."” Como podemos observar na FIGURA 7, estes trés
compostos sdo, na verdade, misturas nas quais ocorre variacdo dos grupos
ligados ao anel na posicdo 8 e das cadeias esterificadas na carboxila da posi¢ao
17",

Uma caracteristica comum a estes trés compostos € o fato de que
todos eles ocorrem na forma de diasterioisbmeros, como sugerido pela nédo
especificacdo da estereoquimica do grupo hidroxila presente na posicdo 3°
(FIGURA 7). As razfes estereoisoméricas de cada um destes compostos varia

entre os tipos de organismos que os produzem.*’

No caso da bacterioclorofila f (BChl-f), é possivel notar a grande
semelhanca com relacdo a BChl-g, a qual se diferencia apenas pela auséncia do
grupo metil na posicdo 20 do anel principal (FIGURA 7). Trata-se de um
composto que ocorre em pequenas quantidades apenas como intermediario no
processo biossintético de producdo da BChl-e e que, até o presente momento, sO

foi obtido sinteticamente.*®

Em bactérias do género Heliobacterium, o principal pigmento
encontrado nos centros reacionais captores de luz é a bacterioclorofila g (BChl-
g). Este composto se assemelha a BChl-b principalmente devido a presenca do
grupo etileno na posicdo 8 do anel principal (FIGURA 7). Trata-se de um
composto bastante fotossensivel e que tem como fotoproduto principal a
clorofila a, obtida pela fotoisomerizacdo da dupla exociclica na posicdo 8,

gerando o isdmero do tipo clorina.***°

Abordagens sintéticas visando a preparacdo de bacterioclorinas de alta conjugagéo
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FIGURA 7: Estruturas dos diferentes tipos de bacterioclorofilas.
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1.2.2 — ModificagOes Estruturais

Uma das estratégias sintéticas mais utilizadas na preparacdo de
novos derivados do tipo bacterioclorinas € a modificacdo estrutural dos
pigmentos naturais obtidos a partir de micro-organismos bacterianos, como ja
mencionado anteriormente. Na maior parte dos casos, as modificacdes propostas
tém como objetivo aumentar a solubilidade desses compostos em agua, através
da insercdo de grupos hidrofilicos, visando sua aplicabilidade como potenciais
farmacos para estudos em Terapia Fotodindmica (PDT). Outra transformacéo
muito comum € a conversdo do anel E, para anéis de seis membros com
diferentes funcdes organicas, a fim de promover o deslocamento batocrémico

das bandas de absor¢cdo do composto.

Na natureza, a BChl-a pode ser obtida a partir da bactéria
Rhodobacter sphaeroides mediante simples extracdo com acetona/metanol.'
Este composto apresenta um alto grau de fotossensibilidade devido a presenca
do fon Mg®*. Por esse motivo, Pandey e colaboradores® reportaram o tratamento
do extrato bruto da BChl-a com solugdo aquosa de HCI 5%, de forma que o
produto final do isolamento foi a bacteriofeofitina a (ESQUEMA 7). A porcéo
éster contendo o grupo Fitil foi também hidrolisada mediante tratamento com
TFA, seguido de CH,N,, levando entdo ao éster metilico que, apos aguecimento
em colidina, sofreu uma descarboxilacdo do éster metilico ligado ao anel
exociclico do macrociclo (ESQUEMA 7). Uma vez obtido, o composto 1 foi

tratado com LiOH em THF/H,0, rendendo a bacterioclorina 2.
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t.a

MeO,C

2 (68%)

ESQUEMA 7: Isolamento da bacteriofeofitina a e conversdo do mesmo no

composto 2.

Estes mesmo autores demonstraram ainda a sintese de novos
derivados de BChl-a obtidos através da reacdo do composto 2 com diazometano
e com as diaminas 6 e 9 (ESQUEMA 8). No caso das rea¢des com diazometano
0s autores relataram a obtencdo de uma mistura constituida pelos compostos 3, 4
e 5. A expanséo do anel E levou a um deslocamento batocromico da banda Q,
para estes derivados. Os compostos 3, 4 e 5 apresentaram absor¢des em 891, 874
e 865 nm, respectivamente. Quando comparados com o composto 1 (754 nm), é

possivel concluir que se trata de deslocamentos bastante significativos.
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Q, =891 nm Qy =874 nm
log (g) = 4,71 log (¢) = 4,89

CH,N,/CH,Cl,
ta MeO,C
5 (16%)
Qy =865 nm
log (¢) = 4,69
H,N NH»
@ 6
=6y
Piridina/TFA (cat)
Refluxo MeO,C
- 7 (29%) 8 (54%)
PIH??Aa (cat) Q, = 816 nm Q, = 850 nm
Refluxo log (&) = 5,03 log (¢) = 4,95

10 (79%)
Q, =829 nm

log (¢) = 5,14
\_ J

ESQUEMA 8: Modificages estruturais efetuadas em um derivado de BChl-a.

Os compostos 7, 8 e 10 também apresentaram bandas mais

deslocadas para regides de maior comprimento de onda (816 nm para 7, 850 nm
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para 8 e 829 nm para 10). Em todos o0s casos os autores relataram o aumento da

intensidade das bandas, fendmeno conhecido como efeito hipercromico.*

Em outro trabalho, os mesmo autores reportaram o isolamento da
BChl-a de forma semelhante ao que ja foi descrito anteriormente, seguido de
conversdo da mesma (na forma de extrato bruto) nas bacteriopurpurinas 11 e 12
(ESQUEMA 9).%2

1) KOH/O,/n-PrOH
>

Extraca
Rhodobacter xiragao,,

sphaeroides  n-PrOH 2) HCI 1M

|\/|eOQC$ 0]

FitilO,C

Bacterioclorofila a

) n-HexNH, o NaOH ou KOH

i)DCC MeOH
X7 0 Y
n-PrO,C 11 n-PrO,C n-PrO,C n-He)I(
13 X= O, Y= NHex-n
=0, > 15 (45%)
14 X= NHex-n, Y=0 Q, =822 nm
13:14 (6:1) log (¢) = 4,68

ESQUEMA 9: Obtencéo das bacteriopupurinas 11 e 12 e conversao das

mesmas na bacteriopurpurinimida 15.

O composto 11 foi tratado com n-HexNH,, seguido de N,N’-
diciclohexilcarbodi-imida (DCC), gerando uma mistura composta pelos

derivados de isoimida 13 e 14 na proporcdo de 6:1, respectivamente. Estes
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compostos apresentaram absorcdes em 804 (13) e 796 nm (14). A mistura foi
tratada com solugdo de NaOH ou KOH em MeOH, levando entdo a
bacteriopurpurinimida 30 em 45% de rendimento, deslocando a banda Q, para
822 nm (ESQUEMA 9).%

No trabalho desenvolvido pelo grupo de Sol,' os autores relatam o
uso de bacterioclorinas e bacteriopurpurinimidas, obtidas a partir da BChl-a (da
mesma forma como descrito por Pandey”), como potenciais
fotossensibilizadores para uso em PDT. A fim de obter compostos
hidrossoliveis com absorcbes adequadas na regido do infravermelho proximo,
0s autores efetuaram a incorporacdo de unidades de polietilenamina (PEI) na
bacteriopurpurina 12 (ESQUEMA 10). O polimero de PEI foi incorporado de
forma covalente, atraves da condensacdo de um dos residuos NH, nele presente,
com a carboxila presente em 12 ou através de abertura do anel anidrido
(ESQUEMA 10).

No caso da abertura do anel anidrido, o composto 12 foi
simplesmente reagido com PEI em cloroférmio a temperatura ambiente levando
a formacéo de 18 em rendimento quantitativo, segundo os autores." Para efetuar
a incorporacdo do polimero atraves do grupo carboxila, o composto 12 teve que
ser previamente modificado para evitar a abertura do anel E. O anel anidrido foi
entdo convertido em uma imida, pelo uso de hidroxilamina, seguido de acilacédo

in situ, gerando a bacteriopurpurinimida 16.
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4 )\
N~oAc N~oAc
i) NH,OH.HCI
Piridina PEI/HBTU
ii) (Ac),0 DIPEA/DMF
HO,C ! !
OAc 0\ OAc
16 (24%) ‘g 17 (99%)
N Q, =808 nm
log () = 4,12
HN—/\_‘;H g (¢)
X ¥~ NH,
©
PF, \@N ,
HBTU=  N=N A/
N\O \
HO,C” HN
HO,C 2 ?
N PEI= Polietilenamina
A~ N\—NH
N Y 2
X' H
18 (98%)
Q, =752 nm
L log (g) = 4,11 )

ESQUEMA 10: Sintese de derivados hidrossoltveis de BChl-a.

Uma vez que o anel do tipo imida € muito mais resistente ao ataque
de espécies nucleofilicas, 0 composto 17 pode ser obtido pela reacdo de 16 com
a PEIl, na presenca de hexafluorofostato de O-benzotriazol-N,N,N’,N -
tetrametilurénio (HBTU).! Apesar de ambos os compostos apresentarem boa
solubilidade em meio aquoso, a bacteriopurpurinimida 17 foi que a presentou
bandas de absor¢do mais deslocadas para a regido de maior comprimento de
onda. Para este composto a banda Q, apresentou absor¢cdo maxima em 808 nm,

a0 passo que para 0 composto 18 essa banda se manteve em 752 nm.

De forma geral, estas sdo as principais estratégias sintéticas
utilizadas na preparacdo de novos fotossensibilizadores a partir de derivados

porfirindides de origem natural.
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Neste texto estdo apresentadas apenas algumas informacg6es gerais
sobre bacterioclorinas de origem natural. E importante ressaltar que cada um dos
tipos de compostos aqui apresentados (BChl-a, BChl-b, BChl-c...) possuem
diversos tipos de subestruturas (por exemplo: BChl-ag, BChl-ap...), cuja
denominacdo varia a partir do tipo de cadeia que se encontra esterificada na

carboxila da posicdo 17°.

1.3 — Sintese e Bacterioclorinas

1.3.1 — Reducéo de Porfirinas

De uma forma geral a obtencdo de novos derivados do tipo
bacterioclorina tem como ponto de partida compostos porfirinicos equivalentes.
Uma das maneiras mais intuitivas de se obter tais compostos a partir de
porfirinas € justamente a reducdo das duplas periféricas, através da insercdo de

atomos de hidrogénio.

Ao contrario dos procedimentos gerais de hidrogenacdo com Pd/C,
em porfirinas este tipo de transformacdo ¢ comumente efetuada utilizando-se
reagentes redutores especificos. Utilizando a metodologia desenvolvida por
Whitlock,”® Burn* e colaboradores reportaram a obtencéo da bacterioclorina 35
atraves da reducdo da tetra-arilporfirina correspondente 34, utilizando p-
toluenossulfonilhidrazida (TSNHNH,) como agente redutor (ESQUEMA 11).
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Ar Ar

TSNHNHz/chO3
Ar Ar > Ar Ar

Piridina/110°C

Ar Ar

19 Bu 20 (65%)

Ar= —§

t-Bu
. J

ESQUEMA 11: Obtencéo de bacterioclorinas através da reducédo de porfirinas.

Apesar de simples, esta metodologia tras alguns inconvenientes
como: i) formacéo de produtos de reducdo parcial do tipo clorinas, ii) formacgéo
de subprodutos polirreduzidos, v) extrema dificuldade de separagdo dos
compostos obtidos, iv) o produto de interesse tende a se reoxidar levando aos

materiais de partida e a outros produtos.

1.3.2 — Reac0es de bis-Hidroxilacdo

O uso de reacdes de bis-hidroxilacdo em porfirinas comegou a ser
explorado em 1940 por Fischer.”® Ao contrario do que geralmente se vé em
reagOes deste tipo, no caso de porfirinas utilizam-se quantidades equimolares de
OsO,4, pois 0 uso de reagentes de reoxidacdo one-pot do catalisador, como o
Ks[Fe(CN)s], pode promover a oxidacdo das posicdes [ dos produtos

hidroxilados, levando as correspondentes porfirinas hidroxiladas.

Como podemos ver no trabalho publicado pelo grupo de Briickner,

% este tipo de reacdo leva & formacdo de misturas de diastereoisdmeros cis e
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trans, geralmente em proporcdes 1:1 e em rendimentos moderados (ESQUEMA
12).

Ar Ar

i) OsO,/CHCI,

Piridina/t.a
Ar Ar ————— > Ar

ii) H,S/CHCl3
MeOH/t.a HO

Ar HO Ar
21a-d \ 22a-d : 23a-d J
Y
30-40%
T B
OMe
b) Ar=-
A= D < d)Ar=—§QOMe
OMe
\ J

ESQUEMA 12: Sintese de tetra-hidroxibacterioclorinas a partir das

correspondentes porfirinas, utilizando-se OsO,.

1.3.3 — Reac0es de Cicloadigao

Dentre as reacgdes de cicloadigéo, as reacdes 1,3-dipolares foram as
mais exploradas na obtencdo de derivados porfirinicos do tipo clorina,
bacterioclorina e isobacterioclorina. O primeiro relato do uso desta reagcdo em
sistemas porfirinicos, foi feito por Cavaleiro?” em 1999. Neste trabalho, 0s
autores reagiram a meso-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina (TPPF) com o ileto
de azometino metilico 26, gerado a partir da N-metilglicina (24) e p-formaldeido
(25) (ESQUEMA 13).
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A) SN COH + (CH0),
24
Tolueno
Refluxo y
Ar Ar N
ol
Ar Ar ————» i Ar + Isobacterioclorinas (11%)
e subprodutos
Ar Ar
TPPF 27 (61%)
S /
( 2
NN
B N CO,H
: NS H *" 24
(CH,0)
Ar= -§ F 2¥n 25
Tolueno
F F Refluxo
Ar N/
Isobacterioclorinas (42%) + Ar Ar + Ar
e subprodutos
/N Ar
\ 28
q Tragos )

ESQUEMA 13: Sintese de bacterioclorinas através de reacoes 1,3-dipolares.

Foi relatada a obtencdo apenas da clorina 27 e de um par
diastereoisomerico de isobacterioclorinas, de tal forma que ndo foi observada a
formacdo de bacterioclorinas (ESQUEMA 13A). Apenas quando os autores
isolaram a clorina 27 e a utilizaram como substrato, frente as mesmas condicdes
reacionais, foi

possivel observar a formagcdo dos compostos do tipo

bacterioclorinas, porém, apenas na forma de tracos (ESQUEMA 13B).”

Outro exemplo de bacterioclorinas obtidas através deste tipo de
metodologia foi publicado pelo grupo de Zhu.?® Neste caso os autores utilizaram
um tipo diferente de dipolo, o 6xido de nitrila 25 (ESQUEMA 14). Assim como
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nos trabalhos realizados por Cavaleiro,?"?

misturas de mono e bis-adutos. Entretanto, os bis-adutos obtidos neste caso
foram compostos do tipo bacterioclorinas, e nédo isobacterioclorinas, como

relatado nos estudos de Cavaleiro que utilizou outro tipo de dipolo.

Contudo, apesar de ter sido possivel obter esse tipo de composto
atraves de uma metodologia de reacdes 1,3-dipolares, podemos observar que 0s

rendimentos foram baixos (10-26%), mesmo para porfirinas contendo grupos

retiradores de elétrons (ESQUEMA 14).

27,28

0s autores observaram a formacéo de

Ar
Ar
Ar
+
Ar
Ar
® ©
R-C=N-0
Ar Ar 31
—————% Ar
Benzeno/refluxo
R
Cl \
Ar g N\O Ar
30a-c = +
Cl Ar
et
Ar
b) Ar=—§-©—0|
(0]
\\
N Ar
c) Ar= —§-©—002Me R

.

O~N
\
R

32a (44%)
Ar 32b (53%)
32¢ (51%)

O~N \
\
R
Ar
33
a (10%)
> b (23%)
O~N c (26%)
\
R
Ar
34

J

ESQUEMA 14: Sintese de clorinas e bacterioclorinas através de reacoes 1,3-

dipolares utilizando o 6xido de nitrila 31.
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Nosso grupo de pesquisa também realizou alguns estudos acerca de
reacbes 1,3-dipolares envolvendo porfirinas meso-substituidas com grupos
pentafluorofenil e a-nitrotienil (ESQUEMA 15). No primeiro caso, a Ni(ll)-
TPPF 35 foi reagida com o ileto de azometino benzilico 37, gerado a partir de
36, obtendo-se como produto principal a isobacterioclorina 38 (ESQUEMA
15A).%
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( )
A) j
N
Ar1 l
N
A A 37 Clorinas
r 1
CHZCI2/TFA/25°C (tragos)
Ar1 E F Ar1
35 38 (66%)
Ar,=-% F
L F F J
-
B)
_OH
NI R
R Cl Ary
40
R
Ar, Et;N Ar, H O~N N\O
\
® © y R (13%)
R-C=N-0
Ary Ary 31 o A Ary
PhCl/refluxo A
ra
Ary Ar, R
39 41 (15%)
Cl Ary
s_ NO,
we QT e 3
Cl N
(14%)

ESQUEMA 15: Sintese de clorinas, bacterioclorinas e isobacterioclorinas
derivadas das porfirinas 35 e 39 mediante reacdo com os dipolos 37 e 31,

respectivamente.

Em um trabalho posterior, a porfirina 39 foi reagida com o oxido de

nitrila 31, gerado a partir da oxima 40, levando a uma mistura composta pela
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clorina 41 e as bacterioclorinas 42 e 43, em rendimentos da mesma faixa que
aqueles obtidos por Zhu®® (ESQUEMA 15B).%

Além de reacBes 1,3-dipolares, outros tipos de reacbes de ciclo-
adicéo ja foram utilizados na preparacdo de bacterioclorinas. O grupo de Pinho e
Melo* publicou um trabalho sobre a sintese de clorinas e bacterioclorinas,
através de uma ciclo-adicdo do tipo [8n + 2rt]. Os autores relataram o0 uso de um
tipo diferente de dipolo. Desta vez, foi utilizado uma espécie 1,7-dipolar de 8

elétrons © (ESQUEMA 16).

Abordagens sintéticas visando a preparacdo de bacterioclorinas de alta conjugagéo

26



Introducéo

COzMe
0]
X hr’, CO,Me
7 \_~N~
O N 44
MW/250°C
20 min MeOC  co,Me
Ar COzMe Ar /N,\N
| N—co,Me
o =
“@N 45
Ar Ar > Ar Ar
MW/250°C/20min
Ar Ar
30b 46 (30%)
Composto 48
1,2,4-tricloro-
Ar= -§OCI benzeno
Refluxo/4h

47 (36°
Me0.C” oo, Me (36%)

\ J/

ESQUEMA 16: Sintese de bacterioclorinas atraves de uma ciclo-adigéo do tipo
[8r + 2m].

O dipolo 45 foi gerado a partir da sulfona 44 mediante aquecimento
em micro-ondas por 20 mim e reagido com a porfirina 30b. Como resultado, 0s
autores relataram a obtencédo apenas do mono-aduto, a clorina 46, sem quaisquer
tracos que indicassem a formacdo de bis-adutos (bacterioclorinas ou

isobacterioclorinas) (ESQUEMA 16). De forma similar ao que foi descrito por
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8

Cavaleiro,?® a obtencdo da bacterioclorina 47 s foi possivel partindo-se da

clorina 46.

Todos os trabalhos mostrados anteriormente corroboram com o
modelo proposto por Brickner e colaboradores, onde clorinas (e também
porfirinas) que ndo se encontram complexadas a ions metalicos (base-livre)
tendem a fornecer bacterioclorinas, e clorinas complexadas a ions metalicos
(metaloclorinas) tendem a produzir isobacterioclorinas.®* Segundo os autores,
dentre os fatores que contribuem para a seletividade deste tipo de reacéo,
podemos citar a presenca dos atomos de hidrogénio internos presentes no caso
de clorinas do tipo base-livre (FIGURA 8).

Tautémero A Tautdomero B
\ y,

FIGURA 8: Estruturas de ressonancia de clorinas do tipo base-livre.

No caso do tautdbmero A, este € cerca de 34,0 kJ mais estavel do que
B, devido a uma menor interacéo estérica entre os hidrogénios internos, fazendo
com que a dupla ligacdo disponivel para reducdo encontre-se localizada no anel
pirrélico oposto ao que ja se encontra reduzido. No caso de metaloclorinas as
interacdes estéricas entre os hidrogénios internos ndo existem, fazendo com que
as isobacterioclorinas sejam termodinamicamente mais estaveis, segundo 0s

estudos computacionais realizados pelos autores.*®

Analisando os exemplos aqui apresentados fica evidente que nem
sempre é possivel obter bacterioclorinas diretamente a partir de porfirinas. Em
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muitos casos € necessario isolar a clorina para depois utiliza-la como substrato
frente as mesmas condicdes reacionais, para que entdo seja possivel obter bis-
adutos. Mesmo assim, ndo ha& garantias de que compostos do tipo
bacterioclorinas sejam exclusivamente/preferencialmente  formados, em
detrimento das isobacterioclorinas. Outro fator que torna esse tipo de abordagem
menos atrativa sdo os rendimentos baixos a moderados. Além do que,
frequentemente sdo obtidas misturas de produtos e subprodutos de dificil
separacdo, 0 que acarreta uma serie de desvantagens como: rendimentos baixos
devido a perdas durante a separagéo, processos longos e exaustivos, dificuldade

com relacdo a caracterizacdo dos compostos, além de outros.

1.3.4 — Sintese Total de Bacterioclorinas

335 publicou o desenvolvimento de uma

Em 2005, o grupo de Lindsey
nova metodologia para a sintese de bacterioclorinas estaveis, e sem a
possibilidade de haver formacdo de clorinas ou isobacterioclorinas durante o
processo. Trata-se de uma adaptacdo da metodologia j& existente de sintese de
clorinas,®*" desenvolvida pelo mesmo grupo com base no trabalho

desenvolvido por Battersby®**® na década de 80.

Esta abordagem faz uso de derivados pirrdlicos denominados di-
hidrodifirinas, os quais podem ser obtidos a partir de pirrdis contendo um grupo
aldeido na posicdo o do anel (ESQUEMA 17).

Abordagens sintéticas visando a preparacdo de bacterioclorinas de alta conjugagéo

29



Introducéo

4 \
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OMe
R R R
" i CHsNO " NaBH | OMe 51
M\CHO —— m\'\‘oz —— U\/\Noz - >
N i N
N CH3NHyHCI LiBH, H Base
KOAc
48 49 50
1)NaOMe
\ \ NH N
NH N02 T|C|3
OMe
Di-hidrodifirina

ESQUEMA 17: Sintese de di-hidrodifirinas pelo método de Lindsey.

Basicamente os autores realizaram a conversdo do grupo aldeido
em um nitroalceno pela reagdo do tipo Mannich com CH3NO, na presenca de
CH3NH,.HCI e KOAc. Em seguida, foi realizada a reducdo do nitroalceno,
seguida de reacdo com a cetona 51, na presengca de uma base apropriada. A
nitrocetona 52 foi tratada com NaOMe, promovendo a formacdo do anion na
posSiCd0 o a0 grupo nitro, sendo posteriormente reduzido mediante o uso de
TiCls. Durante a reducdo no grupo nitro ocorre também a ciclizacdo do mesmo
com o grupo cetona (ciclizacao redutiva do tipo McMurry), levando entdo a di-
hidrodifirina de interesse (ESQUEMA 17). A etapa final da sintese consistiu no
tratamento da di-hidrodifirina com um &cido de Lewis apropriado, promovendo
a hidrolise parcial do grupo acetal, levando a condensacéo de duas moléculas da
di-hidrodifirina (ESQUEMA 18).
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ESQUEMA 18: Sintese de bacterioclorinas pela abordagem de Lindsey.

Na reacdo entre duas moléculas de di-hidrodifirina, mediada por um
acido de Lewis (ESQUEMA 18), a porcdo nucleofilica de uma delas (o anel
pirrdlico) ataca a parte eletrofilica da outra (a funcdo acetal parcialmente
hidrolisada). Uma vez formado o sistema ciclico 53, este pode dar origem a dois
tipos de bacterioclorinas diferentes. Uma bacterioclorina do tipo 54 pode ser
formada pela reducdo do intermediario 53 com perda de ambos os grupos
metoxi. Na presenca de uma base pode ocorrer a abstracdo do préton vizinho a
um dos grupos metodxi, levando a eliminacdo do outro, obtendo-se assim uma

bacterioclorina do tipo 55.

Como ¢ possivel perceber, a presenca do grupo dimetil geminal é o
que confere estabilidade as bacterioclorinas formadas, pois esses grupos
impedem que as posicOes reduzidas sejam oxidadas, o que levaria as

correspondentes clorinas e porfirinas. O fato desta sintese ndo levar a formacéo
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de clorinas e isobacterioclorinas, como nos exemplos mostrados anteriormente,

deve-se a forma orientada que a sintese foi planejada

No ESQUEMA 19 estdo representadas algumas das bacterioclorinas
sintetizadas pelo grupo de Lindsey® através desta metodologia. Em alguns casos
0s autores relataram a obtencé@o de ambas as bacterioclorinas contendo ou néo o
grupo metoxi. Entretanto, na maior parte dos estudos realizados pelo grupo, os
compostos contendo o grupo metoxi foram obtidos exclusivamente ou em

melhor rendimento do que aqueles que ndo continham este grupo.

( )
R, R, OMe
R~ X R4
\ NH  TMSOTf/2,6-DTBP
\ N CH,Cl,/16h/t.a
W oMe R
OMe Rz
56a-d 57a (32%)
57b (33%)
57¢ (21%)
a) Ry= 4-metilfenil, Ry= H 57d (42%)
b) Ry= H, Ry= Br
C) R1= H, R2= H
d) R,= Et, R,= CO,Et
t-Bu N t-Bu
| N
2,6-DTBP = U

. J

ESQUEMA 19: Bacterioclorinas funcionalizadas preparadas pelo grupo de
Lindsey.

As principais vantagens da abordagem de Lindsey sdo: i) grande
tolerabilidade de grupos funcionais, permitindo a obtencdo de diversos
compostos; ii) estabilidade das bacterioclorinas formadas, devido a presenca do
grupo dimetil geminal; iii) as bacterioclorinas sdo obtidas como Unico tipo de
produto, sem a possibilidade de formacéo de clorinas ou isobacterioclorinas. Em

muitos casos 0s rendimentos ainda sdo baixos ou moderados, mas o fato de se
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poder trabalhar de modo direito, ignorando as purificacbes em algumas etapas e,
com um “scale up” de dezenas de mmols* s3o pontos que tornam essa
metodologia muito atrativa para a preparacdo de compostos do tipo

bacterioclorinas.

1.4 — Sistemas de Alta Conjugacado e suas Principais Vias de

Sintese

O termo “compostos de alta conjugacdo” (ou ‘“conjugacao
estendida”), normalmente refere-se a estruturas polipirrolicas (duas unidades
pirrélicas ou mais), as quais possuem aneis aromaticos fundidos as posicdes f.
A preparacdo desses tipos de compostos, a partir de seus analogos com menor
extensdo de conjugacédo, tem como principal objetivo modular as propriedades
fotofisicas dos mesmos. Um dos principais efeitos obtidos ao se efetuar o
aumento de conjugacdo nesses compostos € o deslocamento das bandas do
espectro de absorcdo para maiores comprimentos de onda. Podemos citar

também o aumento do rendimento quantico de fluorescéncia.**

Tais efeitos sdo importantes, pois tornam esses compostos bons
candidatos aos estudos enquanto fotossensibilizadores em  Terapia
Totodindmica, biomarcadores fluorescentes, compostos antena em células
solares, dentre outros. Uma descricdo mais detalhada sobre o assunto pode ser
encontrada na literatura em artigos de revisdo ou mesmo trabalhos

especificos.** 443

Dois bons exemplos sdo as estruturas ja bastante conhecidas dos
dipirrometenos de boro e de algumas porfirinas (FIGURA 8). Ao incorporar

anéis benzénicos nas posicdes 3 dessas moléculas, obtém-se entdo compostos de
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conjugacdo estendida, neste caso os dibenzodipirrometenos de boro e as

tetrabenzoporfirinas (FIGURA 9).%

9

®

()

S

N

\.

Porfirina
Tetrabenzoporfirina
. J
-
\\ Y N\
Neo 8
/B\
F F

dipirrometeno de Boro Dibenzodipirrometeno de Boro

J

FIGURA 9: Estruturas de dibenzodipirrometenos de boro e de

tetrabenzoporfirinas.

Em boa parte dos casos o anel aromatico periférico é obtido apos

43,44 43,42

reacdes de retro Diels-Alder™™ ou de oxidacéo de cadeias ciclicas saturadas.

Em ambos o0s casos requer-se a preparacdo de pirrois previamente
funcionalizados adequados a estas transformacgdes, envolvendo rotas sintéticas

multi-etapas.

Uma abordagem bem mais direta e simples foi utilizada por Jiang e
colaboradores *° na obtencdo da tetrabenzoporfirinas 61a, b, c. Partindo de uma
série de porfirinas previamente bromadas em todas as posi¢cdes 3 do anel, os
autores realizaram a reacdo de acoplamento de Heck-Mizoroki com a 4-
vinilpiridina (59) (ESQUEMA 20). No produto 60, cada uma das por¢des
periféricas do tipo hexatrieno,

recém-formadas, sofre uma reacdo de

eletrociclizacdo seguida de oxidacdo, gerando os compostos 6la, b, c. Vale
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salientar que se trata de um conjunto de 16 reacOes (oito acoplamentos, quatro

eletrociclizacgdes e quatro oxidagdes) ocorrendo one pot.

A conversdo de porfirinas nos respectivos tetrabenzo-derivados
acarreta em deslocamento batocrémico de até 100 nm da banda Soret, a qual
passa a localizar-se em torno de 500 nm.*> Entretanto, a maior das vantagens
decorrente da incorporacdo dos anéis aromaticos periféricos € a intensificacéo da

ultima banda Q (650-680 nm), de intensidade bem menor nas porfirinas.

E importante salientar que esta abordagem nunca foi executada num
sistema de bacterioclorina, representando um nicho reacional inexplorado de
grande interesse para a obtencdo de novos derivados de bacterioclorinas
contendo anéis aromaticos fundidos as posicbes B ndo reduzidas, o que

representaria uma nova classe de compostos de conjugacao estendida.
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Br X Br

X X

Pd(OAC)Z/PPh3/K2CO3

DMF/xileno/refluxo/72h
Br Br

Br X Br

58 M=Zn,Cu, Ni

i) Eletrociclizacao

ii) Oxidagao

61 M=Zn,Cu, Ni

_ED0
X (46-52%) )

ESQUEMA 20: Uso da reacdo de Heck-Mizoroki seguida de aromatizacé@o one-

pot na sintese de tetrabenzoporfirinas.

Vairaprakash e colaboradores®® relataram a obtencdo de
bacterioclorinas contendo anéis imida de cinco membros fundidos as posi¢des 3,
bem como aneis imida de seis membros fundidos entre as posi¢cdes B e meso
(ESQUEMA 21). Em ambos os casos as bacterioclorinas de partida 62 e 64
foram obtidas através da metodologia sintética de Lindsey.*”*> As posicdes dos
grupos carboximetil e brometo é o que determina onde e qual o tamanho do anel
que sera formado, uma vez que isso ocorre mediante reacdo destes grupos com

CO na presenca de catélise Pd e de uma amina primaria (ESQUEMA 21).
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e N
A 0
MeO,C  OMe Ph™N OMe
Br (0)
Pd(PPh;),/Cs,CO;
—_—
PhCH,NH,/CO
Br tolueno/80°C/20h (0]
N
COzMe \/Ph
62 (0)
Qy =749 nm 63 (30%)
L Qy =800 nm )
( N
B Ph\‘
O~ _N_0O
MeOZC MeOzC Br
NBS/THF Pd(PPhs)4/Cs,CO4
—_— —_—
PhCH,NH,/CO
THF
CO,Me Br CO,Me
64 2 2 (o} N o
Q, =759 nm 65 (29%) N,
66 (27%)
Q, =875 nm

ESQUEMA 21: Sintese de bacterioclorinas bis-imidas (valores de € ndo

encontrados).

Os compostos 63 e 66 apresentaram bandas Q, em 800 e 875 nm,
respectivamente, o que representa deslocamentos batocrémicos de 51 e 116 nm

quando comparados com as respectivas bacterioclorinas de partida 62 e 64.

O grupo de Lindsey* relatou o uso de outra abordagem para o
aumento de conjugacdo em bacterioclorinas, o qual remete a extensdo linear da
conjugacdo, através da incorporacdo de fragmentos organicos contendo
carbonilas conjugadas, formando bacterioclorinas do tipo chalconas
(ESQUEMA 22). A diacetilbacterioclorina 68 foi preparada a partir do precursor
dibromado 67, o qual ja havia sido relatado pelo mesmo grupo em trabalhos
anteriores. '® O composto 68 foi reagido com diferentes aldeidos conjugados em
condicbes de micro-ondas na presenca de NaOH em EtOH, levando a obtencéo
dos compostos 69-71 (ESQUEMA 22).%
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e N
0] 0]
Br j\Et R
) Sn(n-Bu); o
) (PPh3),PdCIo/THF R_q
refluxo/23h H
i) HCI 10% NaOH/EtOH
MW/80°C
67 Br
o o7 R
68 (559 =
6o R = 3 (55%) 69 (58%) Q, = 785 nm

Q, =768 nm 70 (57%) Q, = 788 nm
71 (9%) Q, =792 nm
70R = }Jf\/\/\@

1R = SIS

\ J/

ESQUEMA 22: Sintese de bacterioclorinas do tipo chalconas (valores de € ndo

encontrados).

No caso das bacterioclorinas do tipo chalconas, o deslocamento
batocromico observado foi bem menos significativo do que para a incorporagao
dos anéis imida. Os compostos 69, 70 e 71 apresentaram bandas Q, em 785, 788
e 792 nm, respectivamente. Estes valores correspondem a deslocamentos de 17,
20 e 24 nm, quando comparados com a bacterioclorina precursora 68. Era de se
esperar que o composto 71 apresentasse valores de deslocamento bastante
pronunciados quando comparado a 69 e 70. Provavelmente, a presenca do grupo
carbonila faz com que a conjugacdo entre o nucleo bacterioclorinico e o

fragmento recém-incorporado seja pouco eficiente.

E importante mencionar que estes n3o si0 os unicos trabalhos
acerca de modificacOes estruturais de bacterioclorinas visando o deslocamento
batocromico das bandas de absor¢do (com énfase na banda Q,) através da

extensdo da conjugacdo do sistema. QOutros trabalhos envolvendo reacgdes de
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Sonogashira® e sintese de dyads *° tém levado & obtencdo de novos compostos

com propriedades bastante interessantes.

1.5 — Exemplos de Aplicagtes

1.5.1 — Terapia Fotodinamica

Dentre as aplicagcOes encontradas para estes compostos, a Terapia
Fotodindmica (PDT) destaca-se como sendo a mais explorada. Esta terapia
baseia-se na utilizacdo de uma droga (fotossensibilizador), a qual é excitada por
irradiacdo com uma fonte de luz apropriada, produzindo espécies reativas de

oxigénio (ROS) responsaveis pela destruicéo dos tecidos doentes.®

As bacterioclorinas sdo candidatos atrativos ao uso como
fotossensibilizadores devido a suas absorgfes intensas na regido do
infravermelho proximo (NIR), o que permite que elas sejam excitadas utilizando
fontes de luz de comprimento de onda elevados, as quais apresentam maior
penetrabilidade nos tecidos, permitindo tratar lesdes mais profundas de maneira

mais eficiente.

O exemplo mais recente do uso de bacterioclorinas em estudos de
PDT refere-se ao composto denominado de Redaporfin, desenvolvido pelo
grupo de Arnaut™™ da universidade de Coimbra, Portugal. Trata-se de uma
bacterioclorina na qual as posicbes meso contem anéis benzénicos
funcionalizados com atomos de flor e grupos sulfonamida (ESQUEMA 23).
Surpreendentemente, a sintese do composto Redaporfin foi realizada com
eficiéncia partindo-se da porfirina correspondente, mediante reducdo sem
solvente com p-toulenossulfonilhidrazida, obtendo-se o composto de interesse
em 85% (ESQUEMA 23).*
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H;CHNO,S

SO,NHCH,4
140°C/1h

SO,NHCH; SO,NHCH;

72 Redaporfin (85%)

ESQUEMA 23: Preparacdo do Redaporfin.

Os autores relataram os resultados de testes in vivo com ratos, nos
quais foram implantados tumores subcutaneos do tipo S91.°' Foi feita a
administracdo intravenosa de 2 mg/kg do fotossensibilizador Redaporfin e, apos
uma Unica irradiacdo com laser em 750 nm, houve o desaparecimento completo
dos tumores nos dias seguintes a irradiacdo. Também foi observado um retardo
médio de crescimento do tumor de 50 dias, com relagdo ao controle utilizado, o
que pode ser considerado como bastante satisfatorio. Em outro trabalho o
mesmo grupo publicou um tratamento de ratos implantados com células
cancerigenas do tipo CT26,”* considerada uma das mais resistentes ao
tratamento por PDT. Neste caso houve uma taxa de cura de 86% com uma taxa
de reincidéncia muito baixa apds nova exposi¢do dos animais curados ao mesmo

tipo de células cancerigenas.

Atualmente o Redaporfin se encontra em fases de teste clinicos 1 e
2 com pacientes de cancer de cabeca e pescoco em hospitais portugueses. Tais
testes tém sido liderados pela empresa Luzitin AS, criada, em parte, pelos
proprios criadores do Redaporfin, justamente com o propésito de liderar os
testes com esta molécula. Acredita-se que dentro de trés ou quatro anos o
Redaporfin estara disponivel comercialmente como o primeiro farmaco do tipo

bacterioclorina para tratamentos de cancer por PDT. Até o presente momento, a
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maior parte dos farmacos disponiveis para tratamento por PDT consistem em

compostos do tipo porfirina (Photofrin®) e clorina (Foscan®, Visudine®).°

Outro exemplo importante a ser destacado remete a
cianobacterioclorinas preparadas pelo grupo de Lindsey,> contendo, ou néo,

atomos metalicos coordenados (FIGURA 10).

NC

CN
74 M=H, H
75 M= Zn
76 M= Pd

73

. J

FIGURA 10: Estruturas dos compostos das bacterioclorinas estudadas no

tratamento in vitro de células do tipo HelLa.

Hamblin® e colaboradores testaram a atividade fotodindmica destes
compostos in vitro em células do tipo HelLa de céncer cervical. Estes autores
estudaram a diluicdo desses compostos em solventes organicos (N,N-
dimetilaetamina e THF) na presenca de sérum bovino, bem como em meio
micelar. De forma geral foi relatado que o encapsulamento das bacterioclorinas
em micelas levou a diminuicdo da agregacdo e aumento da atividade
fotodinamica (diminuicdo do LDsg) dos compostos em até dez vezes, comparado
com os resultados observados para simples diluicdo. Comparando os resultados
obtidos para os compostos 74-76 com aqueles obtidos para o composto 73, 0s
autores também concluiram que a incorporacdo de grupo ciano se mostrou uma
estratégia eficiente para aumentar a atividade fotodindmica dos

fotossensibilizadores levando a um aumento da atividade fotodinamica.
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Além dos exemplos citados aqui, derivados de bacterioclorofila a,
bem como outras bacterioclorinas sintéticas tem sido alvo de estudos como
fotossensibilizadores para PDT e podem ser mais extensamente revisados na

literatura citada.>>>®

1.5.2 — Células Solares

Outo campo da ciéncia do qual as bacterioclorinas tem sido alvo de
estudos € na confeccdo de células solares sensibilizadas por corantes. Uma das
principais caracteristicas das bacterioclorinas € que elas possuem um espectro de
absor¢cdo bem amplo, o qual se estende desde o inicio do visivel até o
infravermelho préximo, permitindo um melhor aproveitamento da radiagédo

solar.

O grupo de Sasaki® publicou alguns resultados de um estudo feito
com derivados de bacterioclorofila (FIGURA 11). Dentre os compostos
estudados, o composto 77 foi 0 que se mostrou mais eficiente, pois apresentou
um valor de # (coeficiente de eficiéncia de conversdo de energia solar para
energia elétrica) igual a 6,6%, ao passo que o valor maximo obtido para o
derivado 78 foi de 3,9%.

Ve

HO,C

MeO,C MeO,C

L 77 78 )

FIGURA 11: Estruturas dos compostos 77 e 78.
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Outros  trabalhos  envolvendo  diferentes  derivados de
bacterioclorofilas e bacterioclorinas sintéticas também reportaram resultados

semelhantes de # para estas moléculas.*®**

1.6 — Consideracgoes Gerais

Como pbOde ser visto os compostos do tipo bacterioclorinas
apresentam elevado grau de interesse enquanto fotossensibilizadores e,
principalmente, ainda possuem algumas limitacbes de acesso sintético por
quaisquer que sejam as abordagens ja desenvolvidas. A abordagem de Lindsey
e, sem duvidas, a mais divergente (DOS — diversity oriented synthesis) do ponto
de vista sintético possibilitando gerar inimeros compostos a partir de templates
muito estaveis e funcionalizaveis. Desta forma, neste trabalho procuraremos
explorar alguns destes aspectos e acessos a novas estruturas hipotéticas e de alta
conjugacdo, visto que a quimica e a fotofisica de novas moléculas com este
perfil podem render propriedades relevantes e de grande interesse ndo somente
em medicina mas, principalmente, no ramo da fotocatalise, tema em atual e

crescente exploracao.
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2 — Objetivos

Este trabalho tem como parte de seus objetivos a preparacdo de uma
estrutura inédita do tipo bacterioclorina, adaptando-se a metodologia
desenvolvida pelo grupo de Lindsey. Tal composto devera conter quatro atomos
de bromo nas posi¢cdes B ndo reduzidas, permitindo a insercdo de um maior

numero de substituintes na regido periférica do anel.

A possibilidade de introduzir um ndmero maior de substituintes ao
anel bacterioclorinico devera permitir a modulacéo das propriedades fotofisicas
dos compostos obtidos, visando a obtencdo de compostos com absorcdes na

regido do infravermelho proximo.

Como ja foi mencionado anteriormente, as reacOes de acoplamento
organometalico podem ser utilizadas como uma excelente ferramenta na
obtencéo de derivados porfirinicos com anéis aromaticos fundidos as posicdes f.
Diante disto, pretendemos investir esforcos na aplicacdo de tal abordagem em
sistemas de bacterioclorinas, a fim de obter compostos de conjugacéo estendida

com absor¢des na regido de 800 nm.
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3 — Plano de Pesquisa

O plano de pesquisa inicialmente elaborado tinha como ponto de
partida a sintese do pirrol 83 como principal bloco construtor a ser utilizado na
sintese da bacterioclorina tetrabromada 91. Para tanto, sugerimos a preparacao
de 83 por duas abordagens diferentes (A e B), partindo ambas do pirrol 79
(ESQUEMA 24).

p
Abordagem A

N N
N TIPSCI , N N N
TIPS TIPS TIPS
79 80 81 82 83
\§ J
e a
Abordagem B
Br. Br Br. Br Br. Br
Y veseea Y eswi . oean _ J§_ow mno:
N NTBr o N7 COMe o i, N
TIPS TIPS TIPS TIPS
CI)LOMe
80 84 85 86
Br. Br Br, Br
Z_g\ n-Bu,N* F- (TBAF) ng\
N” TCHO N~ ~CHO
TIPS H
82 83 )

ESQUEMA 24: Abordagens propostas para sintetizar o pirrol 83.

Na primeira abordagem partiriamos do pirrol 79, ao qual seria
incorporado o grupo tri-isopropilsilil (TIPS) e, em seguida, realizada a bromacéo
seletiva das posicdes B pirrolicas (ESQUEMA 24). Uma vez obtido, 0 composto
81 seria submetido a reacdo de formilacdo de Vilsmeier-Haack, levando entédo
ao composto 82 o qual, mediante tratamento com TBAF, forneceria o pirrol de

interesse (composto 83).

Na segunda abordagem foi proposta a sintese de 84 (obtido a partir

de 79 da mesma forma que estd descrito na primeira abordagem), o qual é
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bromado, ndo somente nas posic¢des 3, como também em uma das posic¢des a. do
anel aromatico (ESQUEMA 24). Uma vez obtido o composto 84, seria feita a
litiacdo seletiva do grupo brometo da posicdo o pirrdlica, seguida de
carbometoxilacdo, levando assim ao pirrol 85. A porcéo éster deste composto
poderia ser reduzida, levando ao &lcool correspondente, o qual poderia ser
convertido no correspondente aldeido, mediante tratamento com um agente
oxidante brando, como por exemplo, 0 MnO,. Por fim, a remocéo do grupo de

silicio levaria ao composto 83.

Tendo em maos o pirrol 83, a funcdo aldeido deste composto
poderia ser convertida no nitroalceno correspondente, o qual seria reduzido,
gerando entéo o pirrol 88 (EQUEMA 25). Ao ser tratado com uma base fraca, o
composto 88 se torna apto a realizar uma adicéo 1,4 na cetona 51, produzindo

entdo o composto 89.

p
Br. Br Br /&O(Me 51
/ \ CH3N02 NaBH4 OU .............
CHO
N CH4NH,.HCI LiBH,
KOAc
83 87 88
MeO
OMe OMe Br OMe
o ‘\l OMe Br
1) NaOMe
NO, .\ NaOM: - ™SOt
2) TiCl, NH  2,6-DTBP
J NH Br Y7 Br
Br P
Br Br
Br 91
89 Di-hidrodifirina 90
J

ESQUEMA 25: Sintese da bacterioclorina 91 a partir do pirrol 83.

A partir do composto 89 seria possivel efetuar uma reacdo de

ciclizacdo redutiva entre a funcdo nitro e cetona, obtendo-se assim a di-
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hidrodifirina 90. O composto 90 serviria como precursor direto da
bacterioclorina 91, a qual poderia ser obtida apds tratar o composto 90 com
TMSOTT e 2,6-di-terc-butilpiridina (2,6-DTBP) (ESQUEMA 25).

Além da sintese da nova bacterioclorina 91, foram propostas duas
abordagens envolvendo as reacdes de acoplamento cruzado de Heck e Suzuki
(ESQUEMAS 26 e 27), visando obter novos compostos de conjugacgao

estendida.

No caso da abordagem envolvendo a reacdo de Heck, propss-se
realizar o acoplamento de diferentes olefinas com a bacterioclorina 91, a fim de
que os produtos formados pudessem ser convertidos nos compostos 98-100,
contendo anéis aromaticos fundidos as posi¢des periféricas ndo reduzidas do
sistema bacterioclorina (ESQUEMA 26).

Pd(OAC),/PPhs
gr KiCOs

91

92, 95, 98 R= CO,Me
93, 96, 99 R=CN

94, 97, 100 R= 4-piridil
- /

ESQUEMA 26: Abordagem para a sintese de dibenzobacterioclorinas, fazendo

uso da reacao de Heck.

A abordagem envolvendo a reagdo de Suzuki faria uso da bis-
fenilborana 101, levando assim ao composto 102, contendo porc¢des do tipo
fenantreno fundidas as posi¢fes ndo reduzidas do anel principal (ESQUEMA
27).
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e 3

Pd(PPh3),/K,CO4
Br

Br
91

.

ESQUEMA 27: Abordagem para a sintese de difenantrobacterioclorinas,

fazendo uso da reacgéo de Suzuki.
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4 — Resultados e Discussao

4.1 — Sintese do Pirrol 83

4.1.1 — Método Encontrado na Literatura

Em 1971 o grupo de Roques® relatou a obtencdo do pirrol 83
mediante tratamento do pirrol 103 com Br, na presenca de excesso de AlCl;. De
acordo com os autores, o pirrol 83 foi obtido juntamente com seu regioisémero,

0 composto 104, na proporcao de aproximadamente 1:1 (ESQUEMA 28).%°

s ™
Br Br Br
H H H
103 83 (45%) 104 (55%)
. y,

ESQUEMA 28: Obtencéo do pirrol 83, descrita por Roques.

Apesar desta abordagem envolver um numero bem menor do etapas
do que aquelas propostas por nos, ela sofre de algumas desvantagens relatadas
pelos autores como: i) o pirrol 83 é obtido na forma de produto minoritéario
devido a sua cinética de formacdo ser mais lenta que a do composto 104, ii)
ambos 0s compostos possuem valores praticamente idénticos de Ry, tornando
inviavel sua separacdo por métodos convencionais de cromatografia. Neste caso

0s préprios autores relatam uma separacdo por CG preparativa.

Apesar disso, decidimos testar 0 método de Roques com o intuito

de avaliar a possibilidade de contornar as inviabilidades descritas pelos autores.

O pirrol 103 foi preparado a partir de 79 pela formilacédo de
Vilsmeier-Haack. O reagente de Vilsmeier foi preparado mediante reacdo entre
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DMF anidro e POCI; recém destilado a 0°C. O reagente foi diluido em 1,2-
dicloroetano (DCE) anidro e utilizado dessa forma. Foi preparada uma solugédo
do composto 79, também em DCE anidro a 0°C, na qual foi adicionado o
reagente de Vilsmeier recém-preparado (ESQUEMA 29).°%%2 A mistura foi
levada ao refluxo por 15 min. Adicionou-se uma solucdo de NaOAc (excesso) e
manteve-se o refluxo por mais 20 min. O pirrol 103 foi obtido apds purificacdo

por coluna cromatografica em 81% de rendimento (ESQUEMA 29).

e N

M+ P—Cl
H” N -
| ¢’

DCE/0°C
15 min

Cl
HOSNE
1°&
& - { )
N” i) DCEfrefluxo N CHO
15 min
79 i) NaOAc/H,0 103 (81%)

refluxo/20 min
\ y,

ESQUEMA 29: Preparacao do pirrol 103.

o
o

Seguindo o procedimento de Roques, o pirrol 103 foi dissolvido em
CH,CI, anidro a 0°C e adicionou-se 2,1 eg. de AICl;. Apos cerca de 20 min
foram adicionados 2,1 equiv. de Br,, gota a gota. A mistura foi agitada a
aproximadamente 25°C em atmosfera de argdnio e monitorada por TLC. Apoés
1h, verificou-se que ndo havia mais material de partida e notou-se a presenca de
uma mistura de dois produtos parcialmente sobrepostos. Apdés 3,5h o perfil
reacional se manteve o mesmo. A reacdo foi finalizada pela adicdo de uma
solugéo saturada de NaHCO; e extraida com CH,Cl,. (ESQUEMA 30).
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ESQUEMA 30: Tentativa de obtencdo do composto 83 a partir de 103.

Apos a extracdo, o produto bruto foi analisado por cromatografia
gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-MS) e o cromatograma obtido
mostrou a presenca de dois produtos majoritarios, exatamente como foi
observado na andlise por TLC (FIGURA 12).
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FIGURA 12: Cromatograma da mistura de produtos obtida da reacéo do pirrol
103 com AICI; e Br,.

Os espectros de massa de ambos os produtos (FIGURA 13) séo
muito semelhantes e ambos contem o ion molecular com m/z 253, como
esperado para os compostos 83 e 104. Apesar das nossas tentativas, ndo foi
possivel encontrar um eluente capaz de proporcionar um perfil adequado para
separacdo em coluna ou mesmo por cromatografia em camada delgada

preparativa.
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FIGURA 13: Espectros de massa dos produtos A e B.

A fim de efetuar uma caracterizacdo mais completa dos produtos
obtidos, foi feita uma filtracdo em plug de silica com o intuito de remover 0s
subprodutos de maior polaridade para entdo efetuar uma analise de RMN de *H
da mistura. A silica utilizada foi de 70-230 mesh, pois devido a experiéncias
anteriores em nosso grupo, percebemos que pirrois, substituidos ou ndo, sdo
instaveis em contato com silica de 230-400 mesh, utilizada em cromatografia
flash. Ainda assim observamos que o produto B sofreu degradacdo em contato
com a silica durante a filtracéo, restando apenas o produto A. A anélise de RMN
de 'H do produto mostrou que se tratava do composto 104 (ver sessdo de

espectros). No caso do produto B, néo ficou clara qual seria sua estrutura.

Sendo assim, decidimos ndo investir mais esfor¢os nesta

metodologia e nos atermos aquelas propostas no inicio do trabalho.

Abordagens sintéticas visando a preparacdo de bacterioclorinas de alta conjugagéo

53



Resultados e Discussao

4.1.2 — Abordagem A

O pirrol 79 foi tratado com n-BuLi em THF a -78°C, seguido da
adicdo de cloreto de tri-isopropilsilano (TIPSCI). Apds a adicdo, aguardou-se ate
que a temperatura atingisse aproximadamente 25°C (temperatura ambiente). O
composto 80 foi obtido em 96% de rendimento apds purificacdo em coluna
cromatogréafica (ESQUEMA 31).%

p
i) n-BuLi/THF/-78°C
Iy D o> Y
N" i) TIPSCI-78 a 25°C N
TIPS
79 80 (96%)

\.

ESQUEMA 31: Obtencdo do composto 80.

Neste caso, a funcdo do grupo TIPS € atuar, ndo somente como
grupo protetor, mas também como grupo direcionador para a proxima reacao a
ser executada, favorecendo as bromacdes de 80 nas posicOes B devido ao seu

grande volume (impedimento estérico préximo as posi¢des o). (ESQUEMA 32).

Outros grupos volumosos de silicio, como terc-butildimetilsilil
(TBDMYS) e terc-butildifenilsilil (TBDPS) néo foram testados, pois, acredita-se
que estes grupos ndo sdo uniformemente volumosos como o grupo TIPS,
podendo ndo se mostrar tdo eficientes. Além do mais, ndo foi encontrado
nenhum procedimento na literatura que relatasse o uso de algum destes grupos

neste tipo de reacdo.

Na etapa seguinte, o pirrol 80 foi submetido ao tratamento com dois
equivalentes de N-bromossuccinimida (NBS) em THF a -78°C. Como resultado,
o dibromopirrol 81 foi obtido em 45% de rendimento apds purificagdo em
coluna cromatogréafica (ESQUEMA 32).%
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ESQUEMA 32: Obtengédo do composto 81.

Tendo obtido o dibromopirrol 81, iniciamos os testes de formilacéo

\.

4 N\
Br Br
@ THF/NBS (2eq) Z—§
N 78 a 25°C N
TIPS TIPS
80 81 (45%)

J/

empregando o método de Vilsmeier-Haack.

O reagente de Vilsmeier foi preparado da mesma forma descrita
anteriormente.®® Foi preparada uma solucéo do composto 81, também em DCE

anidro a 0°C, na qual foi adicionado o reagente de Vilsmeier recém-preparado

(ESQUEMA 33).

ESQUEMA 33: Tentativa de formilacdo do pirrol 81.

Inicialmente adicionou-se 1,5 equivalentes do reagente a solucéo
contendo o pirrol 81 a 0°C, sob atmosfera de argonio. A reacdo foi monitorada a
cada 30 min por TLC. Apo6s 2h a 0°C verificou-se que ainda havia muito

material de partida, além do surgimento de um produto proximo a base. A

81

Mistura de
produtos

_/
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temperatura foi entdo elevada para aproximadamente 25°C (temperatura

ambiente). Apos cerca de 12h (uma noite) concluiu-se que nada havia mudado.

A mistura foi resfriada novamente a 0°C e mais um equivalente do
reagente de Vilsmeier (preparado novamente) foi adicionado. A reacdo foi
mantida a 0°C por 1h sem sinais e evolugdo (baseado em TLC). A temperatura
foi elevada até aproximadamente 25°C e, apds 2h, o material de partida ainda
nédo havia sido consumido. A temperatura foi entdo elevada para 50°C. Apés 1h
o perfil reacional manteve-se 0 mesmo, porém, foi possivel notar por TLC que o
material de partida j& se encontrava em menor propor¢do comparado ao possivel
produto mais polar (presente proximo a base da TLC). A temperatura foi
elevada para 60°C e depois para 80°C. Apo6s 1h a 80°C praticamente todo o
material de partida havia sido consumido e ainda era possivel observar a

presenca do composto proximo a base.

A reacdo foi finalizada pela adicdo de solucdo saturada de NaOAc
(excesso) e mantida a 80°C por mais 1h. A reacdo foi extraida com CH,CI, e
H,0. Até entdo, todas as analises por TLC haviam sido feitas utilizando hexano
puro como eluente, devido a baixa polaridade do material de partida. Quando o
eluente foi alterado para hex:AcOEt (9:1), a fim de elevar o0 Ry do composto
formado para facilitar a purificacdo, a mancha que antes encontrava-se proxima
a base se dividiu em trés diferentes compostos (FIGURA 14). Os produtos C, D
e E foram separados e isolados por coluna cromatografica utilizando silica-gel e
hex:AcOEt (9:1).
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hexano hex:AcOEt (9:1)

Pirrol 81 — ¢

Produto C
Produto D
mistura Produto E
reacional __r:
mistura
reacional

FIGURA 14: Representacdo das TLCs obtidas apds a finalizacdo da reacédo de

formilacdo do composto 81.

As massas obtidas para cada um dos compostos variou de 0,5a 1,0
mg. Estes valores podem ser considerados muito baixos, uma vez que se partiu
de 50 mg do pirrol 81. Isso indica que grande parte do substrato foi degradado
durante a reacdo. Apenas os produtos C e D puderam ser analisados por RMN
de 'H (FIGURAS 15 e 16). O produto E foi analisado por CG-MS (FIGURA

18), pois se mostrou insuficiente para a analise de RMN de 'H.
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FIGURA 15: Espectro de RMN de *H do produto C.
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FIGURA 16: Espectro de RMN de *H do produto D.

Como pode ser observado nos espectros de RMN, nenhum dos
produtos analisados contem o grupo TIPS. A remocdo do grupo TIPS pode ter
sido ocasionada pelo meio acido proporcionado pelas condi¢cdes de formilagéo e
pelo aumento da temperatura, pois sabe-se que grupos protetores de silicio tem
baixa tolerabilidade a meios acidos sob condicGes de aquecimento (ESQUEMA

34).%
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ESQUEMA 34: Esquema genérico de remocéo do grupo TIPS e formacao do
pirrol 105.

A perda do grupo TIPS se mostrou um grande problema nesta
etapa, pois sabe-se que o pirrol 105 apresenta baixa estabilidade sob condicdes
de temperatura relativamente elevada (acima de 40°C).%® Esta provavelmente foi
a razdo pela qual obteve-se tdo pouca quantidade dos produtos C, D e E.
Entretanto, 0 aumento de temperatura se fez necessario, pois em condi¢6es mais
brandas (0°C e temperatura ambiente) o pirrol 81 se mostrou inerte as condicdes
reacionais utilizadas. Em ambos os espectros pode ser notada a presenca de
sinais correspondentes a hidrogénios aromaticos tipicos de pirrois (6,0-6,5 ppm),
bem como hidrogénios tipicos do grupo aldeido (9,3-9,7 ppm). Isso indica que,
provavelmente, a por¢édo que restou do pirrol 105 sofreu uma ou até mesmo duas
formilacGes. Outro ponto importante a ser notado € que cada um desses sinais
aparece aos pares, indicando que, provavelmente, ndo se trata de produtos puros,
mas sim, de misturas. Sendo assim, cogitamos possiveis estruturas para 0S
produtos C e D (FIGURA 17).

e N
B Br Br Br
I
TS o ol
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H H H
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FIGURA 17: Possiveis estruturas para os produtos C e D.
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No cromatograma obtido do produto E (FIGURA 18) notou-se, de
forma semelhante ao que foi observada para C e D, que se tratava de uma
mistura de compostos. Os espectros de massa de E’e E” apresentaram ions
moleculares com valores incompativeis com quaisquer das estruturas mostradas

na FIGURA 17 e também ndo apresentaram padréo isotdpico tipico da presenca

de bromo (FIGURA 18).
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FIGURA 18: Cromatograma e espectros de massa obtidos para o produto E.
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Diante do fato do pirrol 81 ter se mostrado inerte as condicbes de
formilacdo, associado & alta instabilidade do composto 105 e a baixa
seletividade da reacédo, evidenciada pela formacdo de um grande numero de

compostos formilados, decidimos néo investir mais esforgos nesta abordagem.

4.1.3 — Abordagem B

O pirrol 80 foi tratado com trés equivalentes de NBS em THF a -
78°C. O pirrol 84 foi obtido em 89% de rendimento apos purificagdo em coluna
cromatografica (ESQUEMA 35).

4 p
Br Br
/\—/\/ \ THFINBS (3 eq.) z—g\
N -78 a 25°C N Br
TIPS TIPS
80 84 (89%)
\_ _J

ESQUEMA 35: Preparacdo do pirrol 84.

Tendo obtido o pirrol 84, a proxima etapa consistiu na troca
halogénio/litio seletiva na posicdo o, seguido de carbometoxilagdo com
cloroformato de metila (ESQUEMA 36).

O pirrol 84 foi dissolvido em THF anidro sob atmosfera de argdnio
a -78°C. Adicionou-se um equivalente de n-BuLi e apés 15 min foram
adicionados cinco equivalentes de CICO,Me, recém destilado.®®* A temperatura
foi lentamente elevada até cerca de 25°C (temperatura ambiente) (ESQUEMA
36). A anélise feita por TLC revelou que havia, aparentemente, muito pouco
material de partida presente na mistura reacional. Notou-se também a presenca

do dibromopirrol 81, além de outro composto proximo a base (FIGURA 19).
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ESQUEMA 36: Reacéo do pirrol 84 com n-BuLi e CICO,Me.
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—— pirrol 84
dibromopirrol 81— o | P

e« produto F
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FIGURA 19: Representacédo da TLC obtida na reacdo do composto 84 com n-
BuLi e CICO,Me.

A reacdo foi extraida com CH,CIl, e H,O. Os compostos foram
isolados por coluna cromatografica utilizando-se hexano como eluente. O
material de partida remanescente e 0 composto 81 sairam misturados devido a
grande proximidade dos valores de R:. O eluente foi entdo alterado para
hex:AcOEt (9:1) para facilitar a saida produto formado. A anélise de RMN de
'H da mistura confirmou que se tratava, de fato, do dibromopirrol 81 e que,

apenas resquicios do composto 84 estavam presentes.

O produto F (FIGURA 19) foi analisado por CG-MS e o
cromatograma obtido mostrou que se tratava de uma mistura de compostos
(FIGURA 20).
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FIGURA 20: Cromatograma e espectros de massa obtidos para o produto F.

Analisando o0s espectros de massas obtidos para cada um dos
compostos mostrados no cromatograma, podemos observar que o composto 108
apresenta um padrdo isotopico tipico para uma molécula contendo dois atomos
de bromo (FIGURA 20). Outro ponto importante a ser notado € o valor de massa

do ifon molecular, que neste caso € idéntico ao valor encontrado para o

dibromopirrol 81 (m/z= 381).

No caso do composto 109, podemos concluir que nenhum dos trés

atomos de bromo foi perdido, devido ao padrdo isotdpico observado. O ion
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molecular para este composto apresenta um valor de massa de 363, bem menor
do que o valor encontrado para o pirrol 84 (m/z= 460), indicando que,
provavelmente, ocorreu a perda do grupo TIPS durante a reacdo. A mistura dos

compostos 108 e 109 também foi analisada por RMN de 'H (FIGURAS 21 e
22).
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FIGURA 21: Espectro de RMN de 'H da mistura dos compostos 108 e 109 e

suas respectivas estruturas.
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FIGURA 22: Expansdes do espectro de RMN de *H da mistura dos compostos
108 e 109.

Como podemos observar pelo espectro de RMN de *H da mistura, o
composto minoritario (composto 108) apresenta 0s sinais caracteristicos do
grupo TIPS, bem como um dubleto em 6,98 ppm e um singleto largo em 8,26
ppm. Esses dados corroboram com a hipotese de que a troca bromo/litio ocorreu
exclusivamente na posicdo o do pirrol 84 e que, em seguida, ocorreu a migragao
do grupo TIPS para esta posi¢do. (ESQUEMA 37A)

No caso do composto majoritario (composto 109), apenas dois
sinais sd0 observados no espectro de RMN de 'H. Um deles é um singleto
localizado em 7,51 ppm e o outro é também um singleto, agora em 4,00 ppm.

Este composto ndo presenta 0s sinais caracteristicos para o grupo TIPS, bem
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como o sinal alargado, tipico do grupo NH, ndo esta presente. O singleto
encontrado em 4,00 ppm, contendo trés hidrogénios, é tipico de ésteres
metilicos. Sendo assim, este composto provavelmente foi formado pelo ataque
de n-BuLi ao grupo TIPS do pirrol 84, formando um &nion no atomo de
nitrogénio do anel pirrolico. Este anion, por sua vez, reagiu com o cloroformato
de metila presente no meio reacional, levando entdo a formacdo do composto
109 (ESQUEMA 37B).

( )
A) B Br Br,  Br Br,  Br Br  Br
iy T [y G B i G L0 . €
N Br - n-BuBr N Li N TIPS N TIPS
| | I
TIPS TIPS Li H
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B) Br Br Br Br Br Br
Zf_g\ n-BulLi z_g\ CICO,Me z_g\
N Br _p-BuTIPS N Br N Br
TIPS Li CO,Me
84 109
m/z = 363
\_ J

ESQUEMA 37: Hipdteses de formacgdo dos compostos 108 e 109.

No trabalho publicado por Muchowski e colaboradores® os autores
ja haviam mencionado formacédo do produto 108 nesta reacdo. Esta migracdo €
conhecida como rearranjo de Brook. A formacdo do composto 109 também nao
€ improvavel, uma vez que se sabe que n-BuLi pode atuar como nucledfilo em
certas ocasides. J& a formacdo do dibromopirrol 81 como produto majoritario
indica que, apesar da troca bromo/litio ter ocorrido com sucesso, ocorreu a

protonacdo do intermediario formado no meio reacional.

A principio, este resultado poderia ser atribuido uma baixa
reatividade do intermediario a-organilitio, fazendo com que o mesmo se

mantivesse inerte na presenca do CICO,Me, originando o composto 81 apods o
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quench da reacdo. Em nenhuma das tentativas executadas foi possivel obter o

pirrol 85.

Em outro trabalho encontrado, os autores descreveram a obtencao
do pirrol 85 utilizando PhLi em Et,0 anidro.®® Para testar esta metodologia foi
necessario preparar uma solucdo de PhLi em Et,0O, partindo-se de PhBr e Li

metalico.%®

A reacdo foi executada de forma semelhante ao que foi descrito
quando se utilizou n-BuLi, utilizando THF como solvente. Os resultados obtidos
foram os mesmos que anteriormente (ESQUEMA 38A). Em uma segunda
tentativa, utilizou-se a propria solucdo de PhLi em Et,O como solvente da
reacdo, a fim de evitar ao maximo quaisquer resquicios de umidade que
pudessem ser introduzidos no sistema. Como resultado, ndo foi observada a
formacéo da mistura dos compostos 108 e 109 e observou-se a formacgédo de um
novo produto. A presenca de material de partida remanescente e do
dibromopirrol 81 também foram confirmadas neste teste reacional (ESQUEMA
38B).

A) B Br i) PAL/THF/Et,O g, Br
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ESQUEMA 38: Obtencéo do pirrol 85 utilizando PhL.i.
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O produto formado foi analisado por RMN de 'H e CG-MS,
comprovando que se tratava do composto 85. No entanto, o rendimento obtido
nesta reacdo foi de 14%. Apesar de termos conseguido obter o composto de
interesse, esta metodologia ndo apresentou boa reprodutibilidade,
principalmente frente a aumentos de escala. Levando em consideragcdo oS
insucessos obtidos com n-BuLi e os problemas enfrentados com PhLi,

concluimos que seria inviavel prosseguirmos com esta abordagem sintética.

4.1.4 — Nova Abordagem Proposta

Frente aos resultados até entdo obtidos, foi proposta uma nova
abordagem sintética para a sintese do pirrol 83 (ESQUEMA 39).

p N
Br Br
O3 20 o ) ves . TS
H i) TIPSCI N
TIPS TIPS
110 111 112
Br Br Br Br
-------- > CHO --==----- CHO
N N
TIPS
82 83
9 J

ESQUEMA 39: Nova abordagem sintética proposta para a sintese do pirrol 83.

A principal diferenca desta nova abordagem, com relacdo aquelas
anteriormente propostas, esta na forma em que o grupo aldeido sera incorporado
no produto final. Parte-se aqui, de um pirrol contendo um substituinte metil em
uma das posicbes o, 0 qual sera posteriormente oxidado empregando

metodologias especificas para este tipo de transformacéo.®’
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O composto 110 encontra-se disponivel comercialmente, entretanto,
pode ser obtido apenas através de importacdo e a grande maioria dos
fornecedores encontrados foram empresas situadas no continente asiatico. Sabe-
se que, adquirir compostos quimicos de empresas deste tipo implica em um
grande tempo de espera pela entrega do produto, dentre outras dificuldades.
Tendo em vista que o pirrol ndo substituido ja apresenta relativa instabilidade,
mesmo Se armazenado a baixas temperaturas, e que a presenca de grupos
doadores tende a aumentar esta instabilidade, decidimos que seria inviavel
adquirir o composto 110 a partir de fontes comerciais. Sendo assim, foi proposta

uma abordagem para a preparacdo do pirrol 110 (ESQUEMA 40).

{/ \5 DMF/POCI, ﬂ\ N,H,/KOH @\

----------- - R R

N N~ ~CHO N
H H H

79 103 110

ESQUEMA 40: Abordagem proposta para a preparacgéo do pirrol 110.

A preparacdo do pirrol 103 a partir de 79 foi executada como
descrito anteriormente (ESQUEMA 29).

O pirrol 103 foi tratado com N,H, hidratada e KOH em
etilenoglicol. A mistura foi levada ao refluxo por 1h e o produto de interesse
obtido em 67% de rendimento, através de destilacdo fracionada sob pressao
reduzida.®® Este rendimento foi otimizado para 84% ao efetuar a etapa de
destilacdo sem pressdo reduzida (ESQUEMA 41). Devido ao fato do pirrol 110
ser relativamente volatil, é provavel que parte do composto estivesse sendo
perdido devido ao vacuo feito no sistema. Assim como previsto, o pirrol 110
apresentou baixa estabilidade, mesmo quando armazenado em freezer (-20°C),

devendo ser utilizado em no méximo dois dias na proxima etapa.
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ESQUEMA 41: Preparacao do pirrol 110.

A insercdo do grupo TIPS foi efetuada de forma semelhante ao
procedimento ja descrito anteriormente. O pirrol 110 foi tratado com n-BuLi em
THF a -78°C por 10 min e, em seguida, adicionou-se o TIPSCIL.*® A temperatura
foi lentamente elevada até cerca de 25°C (temperatura ambiente) durante 1h. O
pirrol 111 foi obtido em 46% de rendimento apo0s purificacdo por coluna

cromatografica.

Acredita-se que o impedimento estérico gerado pelo grupo CH;
dificulte a remocéo do proton do grupo NH e, principalmente, o ataque do anion
gerado ao atomo de silicio, o qual ja se encontra cercado por trés grupos

isopropil.

Em outros experimentos, o0 tempo de espera entre a adi¢do do n-
BuLi e do TIPSCI foi de 1h a -78°C e a reacdo foi mantida sob agitacdo durante
12h apdés atingir a temperatura ambiente, levando a um rendimento de 65%
(ESQUEMA 42). Tempos de espera ainda maiores foram testados, porém, sem

produzir nenhuma variacao significativa de rendimento.

4 N\
@\ ) -BULITHF/-78°C/1h @\
” i) TIPSCI/-78 a 25°C N
12h TIPS
110 111 (65%)
\ J

ESQUEMA 42: Preparacéo do pirrol 111.
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O composto 112 foi preparado mediante tratamento do pirrol 111
com NBS (2 eq.) a -78°C em THF (ESQUEMA 43).° O composto 112 foi
obtido em 78% de rendimento apds purificacdo por coluna cromatografica.
Assim como 110, o pirrol 112 apresentou baixa estabilidade mesmo quando

armazenado a baixa temperatura.

Vale acrescentar também, que os pirréis 111 e 112 foram
purificados utilizando silica-gel do tipo 70-230 mesh, uma vez que ambos
sofreram total degradacdo mediante o uso de silica-gel de 230-400 mesh,

utilizada em procedimentos de purificagcdo por cromatografia flash.

s N
Br Br

@\ NBS (2 eq.)/THF» Z/—\S\

N°  78a25°Cem15n N

TIPS TIPS

111 112 (78%)
\_ J

ESQUEMA 43: Preparacao do pirrol 112.

Em principio, a proxima etapa consistiria na oxidacao seletiva do
grupo CHs; ligado ao anel pirrélico, mediada por nitrato de cério(IVV) e aménio
(CAN), seguida de uma segunda etapa onde seria efetuada a remocao do grupo
TIPS, mediante uso de fluoreto de tetrabutilaménio (TBAF) (ESQUEMA 39).
Entretanto, o uso do CAN permitiu que ambas as reagdes ocorressem one pot,

tornando mais curta a rota de obtencéo do pirrol 83.

A obtencdo do pirrol 83 ocorreu mediante do tratamento do
composto 112 com CAN em uma mistura de CH;CN/H,O (5:1) a 0°C por 15
min (ESQUEMA 44).
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ESQUEMA 44: Obtencéo do pirrol 83.

O produto foi isolado por coluna cromatografica e analisado por
RMN de 'H e CG-MS (FIGURAS 23 e 24). No espectro de RMN de 'H é
possivel notar a presenca de um dubleto em 7,46 ppm, cujo valor da constante
de acoplamento (J) é de 1,0 Hz, compativel com o que se espera para 0
hidrogénio da posicdo o do composto 83, o qual pode apresentar acoplamento
com o hidrogénio do grupo NH. O outro dubleto em 9,58 ppm corresponde ao
hidrogénio do grupo CHO, o qual também apresenta acoplamento com o
hidrogénio acido do anel. O hidrogénio do grupo NH aparece na forma de um
singleto largo em 11,55 ppm (FIGURA 23).
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FIGURA 23: Espetro de RMN de *H do pirrol 83 em (CD5),CO.

No espectro de massas nota-se a presenca do ion molecular com
m/z 253, o qual apresenta padréo isotopico de 1:2:1, sendo que cada um dos
picos de menor intensidade difere do pico central por 2 unidades de massa,

como ja era esperado para o composto 83 (FIGURA 24).
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FIGURA 24: Cromatograma e espectro de massas obtidos para o pirrol 83.

O pirrol 83 também foi caracterizado por RMN de C e

espectrometria de massas de alta resolucéo (ver sesséo de espectros).

N&o ha relatos, na literatura, de estudos de mecanismos acerca da
oxidacdo de posicdes benzilicas utilizando CAN. Entretanto, no livro publicado
por Mijs e De Jonge® a respeito de oxidacdo de compostos organicos com
metais de transicdo, os autores relatam que oxidagdes com compostos de Ce(IV)
ocorrem por processos envolvendo a transferéncia de 1 elétron, nos quais sao
formados cations radicais que rapidamente séo oxidados, levando a formacéo do
carbocation mais estavel, o qual reage com espécies nucleofilicas presentes no

meio reacional.

Baseado nestes relatos foi feita uma proposta para explicar como

ocorre a remocéo do grupo TIPS e formagéo do grupo CHO (ESQUEMA 45).
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A remocdo do grupo TIPS seria iniciada pela retirada de um elétron
do composto 112, levando a formacéo do cation-radical 113. Este intermediario
passaria por um processo de fragmentacdo, levando a perda do grupo TIPS com
a formagdo de um cation “terciario” no atomo de silicio, o qual pode ser
convertido no composto 115 por eliminagdo de H*, ou em 116 por adigdo de
H,O (ESQUEMA 45). A formacdo de um produto de eliminacdo (115) é bem
menos provavel, pois a ligacdo © C-Si é pouco estavel devido a baixa eficiéncia
de sobreposicdo lateral entre os orbitais da camada 2 do carbono e os orbitais da

camada 3 do silicio.

Apos a formacgdo do cation 113, também seria formado o radical
117, o qual, apés reducdo por um fon Ce(l1), seguido de captura de H", levaria
ao pirrol 118.° Uma vez formado, o composto 118 poderia ser oxidado por
outro ion Ce(IV) presente no meio reacional, gerando o cation-radical 119. A
remocdo de um préton de 119, deveria levar ao radical 120 que, apos ser
oxidado por outro ion Ce(1V), levaria ao carbocéation 121, o qual daria origem ao
pirrol 86 (ESQUEMA 45). Uma vez formado, o composto 86 poderia ser
oxidado por mais um ion Ce(1V), gerando o cation-radical 122 que, em seguida,
seria convertido no radical 123, mediante remocdo um préton. Como etapa final,

a oxidacdo de 123, seguida da remocdo de um préton, levaria ao pirrol 83.
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ESQUEMA 45: Proposta de mecanismo para a obtencédo do pirrol 83.

Vale reforcar que esta € uma proposta baseada apenas em relatos

encontrados na literatura sobre quais 0s caminhos que esse tipo de reacéo

geralmente segue. Nenhum estudo experimental ou computacional foi realizado

para confirmar as ideias aqui propostas. Todos os intermediarios apresentados
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foram propostos de acordo com as regras de estabilidade de carbocations e
radicais, priorizando sempre a formacdo dos intermedidrios mais estaveis

possiveis.

4.2 — Sintese da bacterioclorina 91

Apos realizar a sintese do pirrol 83, foi dado inicio a sintese da

bacterioclorina 91 pela rota sintética proposta (ESQUEMA 25).

Inicialmente, o pirrol 83 foi convertido no composto 87 pela reacédo
com CH,NO,, na presenca e CH3NH,.HCI/NaOAc em EtOH a temperatura
ambiente (ESQUEMA 46). O pirrol 87 foi obtido em 46% de rendimento apos

purificacdo por coluna cromatografica.

( )
Br. Br Br Br
z_g\ NaOAG/CHgNHy HCI WNOz
N EtOH/CH5NO, N
\

ESQUEMA 46: Obtencéo do pirrol 87.

Vale a pena mencionar que dentre todos 0s compostos até entéo
obtidos o pirrol 87 foi 0 que demonstrou maior estabilidade, podendo ser
armazenado a temperatura ambiente sem sofrer nenhum tipo de degradacéo,
além de se mostrar resistente a purificacdo com silica-gel 230-400 mesh

(cromatografia flash).

Este comportamento ja era esperado, uma vez que se sabe que a
presenca de grupos retiradores de elétrons ligados diretamente ou conjugados ao
anel aromatico, geralmente conferem maior estabilidade aos compostos deste

tipo.
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O composto 87 foi reduzido através do uso de LiBH; em THF a -

10°C. O pirrol 88 foi obtido apds purificacdo em coluna cromatografica com
silica-gel (70-230 mesh) em 63% de rendimento (ESQUEMA 47).

r ™
Br Br Br Br
) N a
” -10°C/30 min ﬁ
63%
87 ° 88
\_ J

ESQUEMA 47: Obtencéo do pirrol 88.

Apobs a quebra da conjugacao entre o grupo nitro e o anel pirroélico,
0 composto 88 apresentou estabilidade bem menor do que 87 e ate mesmo
menor do que 110 e 112, de forma que teve que ser utilizado imediatamente

apos sua preparacao na proxima etapa.

A etapa seguinte consistiu na geracdo do anion vizinho ao grupo
nitro, e adicdo do mesmo a posicao (3 da cetona 51. A cetona 51 foi preparada a
partir do oxido de mesitila (124), mediante oxidacdo com (NH,),S,0g e (PhSe),
catalitico, em MeOH anidro sob refluxo (ESQUEMA 48).** A cetona 51 foi

obtida em 33% de rendimento, ap0s purificacdo por coluna cromatogréfica.
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ESQUEMA 48: Preparacio da cetona 51.
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Nesta reacdo o (PhSe), é utilizado como fonte de cétions
fenilselenénio 131, os quais sdo gerados pela oxidacdo de 125 mediante a acdo
do &nion S,05” (ESQUEMA 49A).™

Uma vez formado, o cation 131 devera reagir com a forma endlica
do composto 124, levando a formacdo da cetona 133, a qual passa novamente
por este processo, gerando o hemicetal 135 (ESQUEMA 49B). Apoés a perda de
uma molécula de agua e entrada de uma molécula de metanol, forma-se o cetal

136, 0 qual é oxidado por mais um equivalente de S,0¢%."

Apb6s a formacdo do intermediario 137 ocorre a perda de
PhSeOSOy3’, levando a formacao do carbocéation 138. Este cation reage com uma
molécula de MeOH para formar o intermediario 139, o qual passa novamente
pelo processo de oxidacdo para chegar entdo ao dicetal 140 (ESQUEMA 49B).

A hidrélise seletiva de 140 leva entdo ao composto 51.”
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ESQUEMA 49: Mecanismo de formacéo da cetona 51.

O pirrol 88 foi reagido com 3 equivalentes da cetona 51 na presenca
de 3 equivalentes de 1,8-Diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU) em THF anidro
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a temperatura ambiente (ESQUEMA 50).>**° Apés 1h a TLC revelou que ainda
havia material de partida presente no meio reacional, como também um produto
com um R; pouco menor do que o material de partida, além de compostos

aderidos a base.

r ~
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o) OMe
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Br Br | O
OMe 51 NO,
I Y ~no, -
N DBU/THF/25°C/8h NH
88 Br a
Br
89
. y,

ESQUEMA 50: Obtenc¢édo do composto 89.

A mistura reacional foi mantida sob as mesmas condicdes por mais
7h e ainda assim o perfil reacional observado foi o0 mesmo. A reacdo foi
finalizada pela adicdo de solucdo saturada de NH,4CI e extraida com AcOEt. Foi
feita uma purificacdo por coluna cromatografica, com o intuito de isolar o

produto formado.

O produto foi isolado e analisado por RMN de 'H. No espectro
obtido, pbde-se confirmar a obtencdo do composto 89. Além dos sinais
caracteristicos do anel pirrélico (6,70 ppm; d; J= 3,1 Hz) e do grupo NH (8,47
ppm; s.I), foi possivel notar também a presenca de um duplo dubleto em 5,18
ppm (J;= 11,5 Hz; J,= 2,7 Hz), o qual foi atribuido ao hidrogénio da posi¢do o
ao grupo nitro (FIGURA 25).
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FIGURA 25: Sinal de RMN do hidrogénio da posi¢do o ao grupo nitro no
composto 89.
Em 3,12 ppm e 3,32 ppm foram observados mais dois duplos

dubletos. O primeiro deles com J;=15,4 Hz e J,= 2,7 Hz e 0 segundo com
J1=15,4 Hz e J,= 11,5 Hz. Esses sinais foram atribuidos aos hidrogénios do

grupo CH, ligado ao anel pirrolico (FIGURA 26).
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FIGURA 26: Sinais de RMN dos hidrogénios do grupo CH, ligado ao anel

pirrélico no composto 89.

Os sinais caracteristicos do grupo dimetil geminal foram
encontrados em 1,15 ppm e 1,27 ppm, e os grupos OMe em 3,42 ppm e 3,43
ppm. Em 4,37 ppm foi encontrado um singleto correspondente ao hidrogénio
vizinho dos grupos OMe. Em 2,62 ppm e 2,73 ppm foram encontrados dois
dubletos correspondentes aos hidrogénios do grupo CH, vizinho da carbonila,
ambos com J= 18,8 Hz, tipico de acoplamento geminal. Todas as atribuicdes
foram confirmadas mediante analises RMN de **C e técnicas de correlacio *H-
'H e °C-'H (ver sessdo de espectros).
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Neste experimento ndo foi possivel calcular o rendimento do
composto 89, pois, devido a grande proximidade dos valores de Ry, grande parte
do produto ficou misturada ao material de partida remanescente apds a
purificacdo por coluna. Devido a baixa escala em que a reacdo havia sido
executada, optou-se por ndo investir esforcos na purificacdo da fracdo contendo
88 e 89.

Estudamos o efeito da variagdo das quantidades de regentes (cetona
51 e BDU), a fim de levar a conversdo total do material de partida, evitando
assim, problemas na separacdo do produto de interesse e possibilidade de

aumento do rendimento da reacdo (TABELA 1).

TABELA 1: Condices reacionais testadas na obtencdo do composto 89.

Teste Pirrol 88 (mg/mmol) Cetona51 (eq.) DBU(eq.) Rend. (%)

1 73,4/0,284 10 10 36
2 631/2,12 6 6 37
3 311/1,04 6 3 40

Todos os experimentos foram realizados a 25°C por um periodo de 13h em THF.

Em todos os testes listados na TABELA 1 houve total conversao do
material de partida, como também a formacdo apreciavel de subprodutos de
degradacdo, o que € de se esperar, uma vez que 0s ambos, material de partida e
produto, apresentam baixa estabilidade. Por esta razdo, nenhum experimento foi
realizado sob condigdes de aquecimento. Os valores de rendimento obtidos
foram muito préximos um do outro, de forma que as condi¢cGes empregadas na
entrada 3 foram definidas como sendo as melhores, pois permitem o uso de

menor quantidade de reagentes.
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Os rendimentos obtidos podem ser considerados como bastante
satisfatorios, uma vez que se trata de um equilibrio, no qual a formagédo do
produto é desfavorecida, do ponto de vista termodinamico, devido a formacéo

do centro quaternario vizinho ao grupo nitro.

Na etapa seguinte, o composto 89 foi submetido a uma reacdo de
ciclizagéo redutiva do tipo McMurry, visando a obtencdo de 90. Inicialmente, o
composto 89 foi tratado com NaOMe/MeOH, a temperatura ambiente, a fim de
promover a formacédo do anion na posi¢do o ao grupo nitro, durante 1h. Em um
segundo passo, a solucdo contendo o anion nitronato foi adicionada a uma
solucdo aquosa de TiCls, previamente desoxigenada e tamponada pela adi¢ao de
NH,OAc (pH=6) (ESQUEMA 51).>** A mistura foi mantida em agitacio sob

atmosfera de argonio a temperatura ambiente.

( N
MeO
OMe OMe
(@) I OMe
NO, i) NaOMe/MeOH/25°C/1h N
» {
NH ii) TiCls/NH4OAc (pH= 6) i NH
Br // H,0/25°C/3h/31% Br 7
Br Br
89 90
\_

ESQUEMA 51: Obtencdo do composto 90.

Ap0s 3h notou-se (por TLC) que ndo havia mais material de partida
presente no meio reacional. Observou-se também a presenca de Varios
compostos minoritarios proximos a base e um produto majoritario de Ry maior
que o material de partida. O produto foi isolado por coluna cromatogréfica e,
mediante analise de RMN de 'H, foi confirmado que se tratava do composto 90,

cujo rendimento foi de 31%.
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Ao contrario do que foi observado no caso de 89, no espectro de
RMN de *H do composto 90 foi possivel notar a auséncia dos sinais mostrados
nas FIGURAS 25 e 26, como também a presenca de um singleto em 5,88 ppm,
correspondente ao hidrogénio da dupla ligacdo formada entre os dois anéis de

cinco membros.

De forma semelhante ao que foi feito para o composto 89, foram
realizados alguns testes variando o tempo reacional apos a adi¢cdo da solucéo
contendo do anion nitronato a solucdo de TiCls, a fim de tentar elevar o
rendimento desta etapa (TABELA 2). Em todos os testes realizados as condicdes

de temperatura e equivalentes molares dos reagentes foram mantidas as mesmas.

TABELA 2: Condices reacionais testadas na obtencdo do composto 90.

Teste Composto 89 (mg/mmol)  Tempo (h) Rendimento (%0)

1 364/0,797 14 35
2 389/0,853 6,0 39
3 63,9/0,140 3,0 31
4 355/0,778 1,5 12

O melhor tempo reacional foi de 6h, sendo que, tempos menores
levaram a rendimentos também menores e tempos maiores ndo fizeram

diferenca alguma.

De forma semelhante a reacdo de McMurry, de formacédo de
alcenos, ndo héa relatos de estudos mecanisticos bem aprofundados acerca da
reacdo de ciclizacdo redutiva utilizada na obtencdo do composto 90. Em um
trabalho publicado em 1973, o préprio McMurry discorre a respeito dos

possiveis intermediarios formados neste tipo de reacdo. Partindo destas
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informacgOes, foi elaborada uma proposta de mecanismo para explicar a
formacdo de tais intermediarios e, por consequéncia, do composto 90
(ESQUEMA 52).
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ESQUEMA 52: Proposta de mecanismo para a formagdo do composto 90.

Apbs ser tratado com NaOMe, o composto 89 é desprotonado,
levando a formacdo do anion nitronato 141. Um dos oxigénios do anion 141
atacaria uma molécula e TiCls, levando ao intermediario 142. Em seguida, 0
atomo de titanio(l1l) disponibilizaria o Unico elétron presente em sua camada de
valéncia ([Ar]4s') para formar uma ligacdo com o 4tomo de oxigénio ao qual
esta ligado. Isso levaria a uma cisdo homolitica da ligacdo N-O, levando a
formacéo do cation-radical 143 (ESQUEMA 52).

O intermediario 143 seria reduzido por outra molécula de TiCls,
levando a oxima 144. O ataque do par de elétrons ndo-ligante do 4&tomo de

nitrogénio ao grupo carbonila, seguido de eliminagdo de uma molécula de agua,
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levaria ao N-Oxido 147. Este intermediario se ligaria a outra molécula de TiCls, e
ocorreria 0 mesmo processo de oxidagao descrito no primeiro passo da proposta,
gerando o cétion-radical 149. O composto 90 seria formado ap6s reducdo deste
intermediario por outra molécula de TiCl; (ESQUEMA 52).

Ap0s obter o composto 90 foi dado inicio aos testes para a obtencéo
da bacterioclorina 91 (ESQUEMA 53). Seguindo a metodologia descrita por
Lindsey,***° o composto 90 foi tratado com 2,6-di-terc-butilpiridina (2,6-DTBP)
e triflato de trimetilsilano (TMSOTT) em CH,CI, anidro. A mistura foi mantida

sob agitacao e atmosfera de argdnio a temperatura ambiente.

4 N\
OMe Br OMe
/ OMe Br
N
/ TMSOT{/2,6-DTBP
'
/ NH CH,Cl,/25°C/6h
Br y/ Br
Br 91 Br
\_ 90 y,

ESQUEMA 53: Obtencéo da bacterioclorina 91.

Apbs 2,5h de reacdo foi verificado (por TLC) que ndo havia mais
material de partida presente no meio reacional. Notou-se também a presenca de
um produto de coloracédo verde. A anélise de UV-Vis de uma aliquota retirada
da mistura reacional revelou a presenca de bandas caracteristicas de compostos
do tipo bacterioclorinas (FIGURA 27). Ap6s 6h a mistura reacional foi

concentrada e o produto foi isolado por coluna cromatogréfica.
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FIGURA 27: Espectro de UV-Vis em CH,ClI, da aliguota reacional retirada do

primeiro teste para obtencdo da bacterioclorina 91.

O espectro de RMN de *H do produto apresentou todos os sinais
esperados para a bacterioclorina 91 (FIGURA 28). Os sinais na regido entre 8,5-
9,0 ppm foram atribuidos aos hidrogénios das posi¢ées meso do composto 91.
Entre 4,30-4,37 ppm foram observados dois singletos parcialmente sobrepostos,
correspondentes aos hidrogénios dos grupos CH, da molécula, os quais estéo

desblindados devido a corrente de anel gerada pelo nacleo aromatico.

Bem proximo a esses sinais, foram observados o singleto esperado
para o grupo metoxila, ligado a posicdo 5 do anel. Proximo de 2 ppm pode-se
observar os sinais tipicos dos grupos CH; geminais da molécula e, na regido
negativa do espectro, proximo a -1,5 ppm, foi possivel identificar os sinais
esperados para os grupos NH, uma vez que estes nucleos encontram-se

blindados pela corrente de anel. A bacterioclorina 91 foi completamente
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caracterizada por RMN de **C e técnicas de correlacio ‘H-'H e *C-'H, além de

espectrometria de massas de alta resolucdo (HRMS).
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FIGURA 28: Espectro de RMN de *H da bacterioclorina 91 em CDCls.

O mecanismo de formacdo da bacterioclorina 91 encontra-se

apresentado no ESQUEMA 54.
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ESQUEMA 54: Mecanismo de formacéo da bacterioclorina 91.

Nesta proposta, primeiramente é sugerida a hidrdlise parcial do
grupo acetal do composto 90, mediante a acdo do TMSOTT, levando ao
intermediario 151 (ESQUEMA 54).***° Na sequencia, sugere-se a condensacio
de duas moléculas de 151, gerando o composto 152. Mediante a acdo da 2,6-
DTBP, possivelmente deve ocorrer a eliminacdo de uma molécula de MeOH do
composto 152, levando a formacéo da bacterioclorina 91.
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Neste primeiro teste ndo foi possivel calcular o rendimento, pois a
analise de RMN revelou que ainda havia algumas impurezas na amostra e a
pouca quantidade de massa obtida (cerca de 5 mg de massa bruta) ndo tornou

viavel continuar investindo esforcos para purificar a amostra.

Nos testes seguintes, foi feito um estudo variando o tempo reacional
para a formacdo de 91. Maiores cuidados foram tomados durante o processo de
purificagdo, permitindo que a bacterioclorina 91 fosse obtida livre de impurezas

e em rendimentos bastante satisfatorios (TABELA 3).

TABELA 3: CondicOes reacionais testadas na preparacdo do composto 91.

Teste Composto 90 (mg/mmol) Tempo (h) Rendimento (%)

1 52,0/0,128 12 40
2 37,1/0,092 18 32
3 134/0,330 30 20

4.3 — Scale up da Sintese da Bacterioclorina 91

Levando em conta 0 namero de etapas necessarias para obter o
composto 91, se fez necessario realizar um estudo de scale up da rota sintética, a
fim de permitir a producéo de quantidades razoaveis de 91, sem grande perda de

eficiéncia em cada uma das etapas.

Partindo dessa ideia, toda a rota sintética ate se chegar ao pirrol 87

foi adaptada para um aumento consideravel de escala (ESQUEMAS 55 e 56).
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rendimento global de 34% em escala mais baixa (ESQUEMA 55). Ao elevar a
escala de trabalho foi possivel obter quase 10 vezes mais do composto 112 do
que se obtinha anteriormente, com rendimento global de 31%,

processos de purificacdo rapidos e simples como cristalizacdo, destilagdo e

ESQUEMA 55: Sintese do pirrol 112 em larga escala.

A rota sintética ate se chegar ao pirrol 112 apresentava um

filtracdo em plug de silica-gel (ver sessédo de parte experimental).

trabalhar em escalas maiores, pois logo encontrou-se uma abordagem alternativa

para a obtencdo do composto 87 que ndo fazia necessario o isolamento de 83 na

sua forma pura (ESQUEMA 56).

A etapa de conversdo de 112 para 83 ndo foi adaptada para se
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ESQUEMA 56: Obtencéo do pirrol 87 através das duas abordagens

desenvolvidas.

Para 0 caso em que o composto 83 é isolado por coluna
cromatografica, o rendimento global de 87, ap0s as duas etapas, é de 14%
(ESQUEMA 56A). Ao eliminar a etapa de purificacdo por coluna, o composto
83 foi utilizado na sua forma bruta ap6s o termino do processo de extracao
(ESQUEMA 56B). Esta abordagem se mostrou mais viavel, pois além de
eliminar a necessidade de utilizacdo de coluna, o rendimento global das duas
etapas foi de 19%. Ao se elevar a escala de trabalho o rendimento global foi de
21% (ESQUEMA 56B).

A etapa de reducéo do pirrol 87 com LiBH,4 ndo apresentou melhora
ou decréscimo de rendimento, nem necessidade de adaptacdo das condicOes
reacionais frente a um aumento de escala. J& na preparacdo do composto 89, a

partir de 88, foi necessario utilizar um ndmero maior de equivalentes de base
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(DBU) para que pudéssemos manter os rendimentos obtidos dentro dos valores
até entdo encontrados (TABELA 1).

Assim como na conversdo de 112 para 87, a obtencdo do composto
89 se mostrou mais viavel partindo de 87 e utilizando o pirrol 88 na sua forma
bruta (ESQUEMA 57B). Na abordagem A, o rendimento global é de 23%, ao
passo que na abordagem B o rendimento é de 25% e ndo ha necessidade de

purificacdo por coluna ap6s a primeira etapa.

( )
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A
) MeQ
OMe
ﬁ ‘
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U\/\Noz LiBH,/THF Z_S\/\ 51 2
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ESQUEMA 57: Abordagem alternativa para a preparagao do composto 89.

Para cada grama do pirrol 87 deve-se utilizar 3,16 g da cetona 51,

sendo que cerca de 70% de 51 ainda esta presente no produto bruto apos o
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término da reacdo. Uma vez que se trata de um composto de alto valor agregado,
e para que ndo interfira na etapa seguinte, 0 excesso de 51 deve ser
removido/recuperado por coluna cromatografica para que o composto 89 possa

ser utilizado na préxima etapa da rota sintética.

Entretanto, em um dos trabalhos publicados pelo grupo de
Lindsey,*® os autores descrevem a utilizacio de TBAF para promover a adigdo

de nitrocompostos a cetona 51.

A exemplo do que esta descrito, o produto bruto de 88 foi tratado
com TBAF e peneira molecular 3A em THF anidro a temperatura ambiente.
Neste caso, utilizou-se apenas 1,2 equivalentes da cetona 51, de forma que o
composto 89 foi obtido praticamente livre da presenca de 51. Nessas condigoes,
0 produto bruto de 89 foi tratado com NaOMe, seguido de reacdo com TiCl; em

meio tamponado, assim como descrito anteriormente (ESQUEMA 58B).

Essa abordagem permitiu que o composto 89 fosse empregado na
sua forma bruta, evitando a necessidade de utilizacdo de coluna cromatogréafica
nesta etapa. O uso de menos equivalentes da cetona 51 também foi uma das
vantagens a serem destacadas pois, como ja mencionado anteriormente, trata-se
de um composto de alto valor agregado. Além dos pontos ja citados, essa
abordagem permitiu obter o composto 90 em 16% de rendimento global apos
trés etapas, ao passo que a abordagem antes utilizada resultava em um
rendimento de 9% (ESQUEMA 58).
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ESQUEMA 58: Abordagem alternativa para a obtencdo do composto 90.

A escala maxima de trabalho em que se pode obter a bacterioclorina

91 foi relativamente pequena, pois, uma vez que o composto 90 € pouco estavel
ndo é conveniente acumular quantidades maiores do mesmo para prosseguir na
rota sintética. Por esta razdo néo foi possivel escalonar a etapa de obtencdo da
bacterioclorina 91 (ESQUEMA 59).
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ESQUEMA 59: Representacdo da maior escala empregada na obtencéo da

bacterioclorina 91 a partir do composto 90.

Apobs otimizar todas as etapas da rota sintética, obteve-se um
rendimento global de 0,41% partindo do pirrol 79 até se chegar a bacterioclorina
91. Sendo assim, partindo de 50,0 g de pirrol (79) seria possivel obter cerca de
1,1 g de 91, ap6s um total de 10 etapas. Estes ultimos dados parecem bastante
desanimadores quando observados apenas pelas perspectivas dos ndmeros,
entretanto, a sofisticacdo e desafios cumpridos para a sintese da bacterioclorina
91, em nossa opinido, justificam todo este investimento de tempo. E importante
mencionar que varias das etapas reacionais apresentadas em nossa abordagem

sintética tiveram como modelo a sintese de Lindsey***°

para sistemas similares
incluindo algumas modificacbes ou adaptacdes de procedimentos. NO0SSOS
rendimentos das etapas intermediarias ndo foram, via de regra, menores que da
literatura reportada, pelo contrario, foram em muitos casos maiores, sem contar
que o pirrol 83 (intermediario chave da rota) € mais funcionalizado (dois

atomos de bromo).
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4.4 — Reacdes de Acoplamento Cruzado com Paladio

As reacOes de acoplamento cruzado com Pd estdo entre as
ferramentas sintéticas mais poderosas que podemos encontrar para efetuar a
formacéo de ligacOes C-C. Dentre os diversos tipos de acoplamentos de que se
tem conhecimento, € possivel citar alguns exemplos que certamente figuram

entre oS mais conhecidos:

e Sonogashira: frequentemente utilizada para a formacéo de ligagdes C(sp?)-

C(sp) mediante a reacao entre haletos de arila e alcinos terminais.

e Suzuki: frequentemente utilizada para a formacdo de ligagdes C(sp?)-C(sp?)

mediante a reag&o entre haletos de arila e acidos bordnicos ou boronatos.

e Heck: frequentemente utilizada para a formacéo de ligagdes C(sp?)-C(sp°)

mediante a reacdo entre haletos de arila e olefinas.

De forma geral, o ciclo catalitico envolvido em reacbes de
acoplamento cruzado com Pd é bastante semelhante independente da reacdo que
se esta trabalhando (ESQUEMA 60).” A espécie de paladio que dé inicio ao
ciclo catalitico contém o metal em seu estado de oxidacdo zero, de forma que,
quando se utiliza sais de Pd(Il) é necessario que ocorra uma etapa de pré-

ativacdo do catalisador.

Uma vez presente no meio reacional, a espécie catalitica 153 reage
como o substrato R;-X em uma etapa de adicdo oxidativa em que se forma uma
espécie contendo Pd(I1) (154) (ESQUEMA 60). Na sequéncia, ocorre a reacao
desta espécie de paladio com o componente R,M em uma etapa de
transmetalacéo, onde o grupo R, de R,M substitui o grupo X ligado ao &tomo de

palddio, levando a formacdo do intermediario 155. Na etapa final do ciclo
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catalitico, o intermediario 155 passa por uma etapa de eliminacdo redutiva,
formando o produto R;-R, e regenerando a espécie de Pd(0) para que o ciclo

possa ser reiniciado.

Ri-R;
158 R¢-X
Pd(0)Ln 154
153
Eliminacao Adicao
Redutiva Oxidativa
/R1 ,R1
LnPd(ll) LnPd(Il)
157 Rz X 155
MX Ro-M

156
Transmetalagao

M= Sn(R3)3, CU,

X=Cl, Br, I, TfO B(OH),

ESQUEMA 60: Ciclo catalitico geral envolvido em quase todas as reacdes de

acoplamento cruzado com Pd.

No caso do acoplamento de Heck, o ciclo catalitico difere em trés
pontos daquele mostrado no esquema anterior: a etapa que sucede a adicéo
oxidativa € a formacdo de um complexo © com a olefina, seguida de uma etapa
de carbopaladacdo e, por ualtimo, uma etapa de pB-eliminacdo de hidreto
(ESQUEMA 61).
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Carbopaladacgao

ESQUEMA 61: Ciclo catalitico envolvendo o acoplamento de Heck.

Neste caso, a regioquimica da reacdo € determinada na etapa de
carbopaladacdo: se R, € um grupo retirador de densidade eletrénica, entdo a
migracdo de R; ocorre, preferencialmente, para o carbono vizinho do qual esta
ligado R,; caso R, seja um grupo doador de densidade eletr6nica entdo R;
migrara, preferencialmente, para 0 mesmo carbono ao qual se encontra ligado o
grupo R,. A estereoquimica da reacdo é definida na etapa de p-eliminacdo: a
formacdo do isbmero trans é geralmente favorecida a fim de minimizar as
interacOes estéricas nesta etapa, a qual requer que o atomo de paladio e o

hidrogénio a ser eliminado estejam em syn.

Discussdes mais aprofundadas a respeito aspectos mecanisticos,
seletividade e particularidades envolvendo reagcdes de acoplamento cruzado com
Pd estdo além dos objetivos deste texto, mas podem facilmente ser encontradas

na literatura em trabalhos especificos e de revisdo.”*"
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4.4.1 - Acoplamento de Heck

Apols a sintese da bacterioclorina 91, iniciaram-se 0s testes de

acoplamento de Heck, utilizando primeiramente o acrilato de metila (92).

.76 tilizou-se

Adaptando metodologias ja descritas na literatura,
um tubo de alta pressao do tipo “Ace Glass” com tampa de rosca, ao invés de

um tubo de Schlenk, como esta descrito por varios autores.

A Dbacterioclorina 91 foi reagida com acrilato de metila (92)
(excesso de 50 equiv.) na presenca de Pd(OAc), (0,5 equiv.), PPh; e K,COs.
Como solvente, foi utilizada uma mistura de xileno/DMF, ambos anidros, em
uma proporcao de 1:1. A mistura foi desoxigenada utilizando banho de ultra-
som e purga com argobnio, antes que se iniciasse 0 aquecimento. A mistura foi
aquecida a 120°C e, apds 2h, a coloracdo verde (material de partida -
bacterioclorina 91) havia desaparecido (ESQUEMA 62).

4 N
MeOZC
MeO,C \\ OMe
Br OMe
Br \\ CO,Me
P a
7 "COMe o, . 95 CO,Me
Pd(OAC),/PPhy/K,CO4 Produto Esperado
Br DMF/xileno/120°C/2h [
- Material de partida
91 Br
o = Produto G
® = Produto H
.---I.---
\ J

ESQUEMA 62: Primeiro teste reacional realizado com a bacterioclorina 91 e

acrilato de metila (92).
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A mistura apresentava agora uma coloracdo vermelha bastante
intensa. A TLC revelou que, aparentemente, havia muito pouco material de
partida presente no meio reacional, além da presenca de dois produtos, ambos
com valores de R; inferiores ao material de partida (ESQUEMA 62). A mistura
foi purificada por coluna cromatografica com silica-gel e ambos os produtos
foram isolados e analisados por RMN de *H (FIGURAS 29 e 30).
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FIGURA 29: Espectros de RMN de *H dos produtos G e H.
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Observando os espectros mostrados na FIGURA 29 é possivel notar
pela diluicdo/ruidos no espectro de RMN de *H que ambos os produtos foram
obtidos em pequena quantidade em massa (aprox. 1-2 mg), 0 que ja era

esperado, uma vez que de apenas 5,0 mg de 91 foram utilizados neste teste.

No espectro do produto G é possivel notar que na regido entre 3,9 e
4,4 ppm existem menos sinais do que o esperado para o produto de interesse,
com os grupos acrilato ligados onde antes existiam os atomos de bromo
(ESQUEMA 62). Ao assumir que aqueles sinais correspondem aos 15
hidrogénios correspondentes aos grupos CHs ligados aos &tomos de oxigénio na
molécula, e tambem aos grupos CH, do nucleo principal, entdo todas as outras
integrais do espectro apresentam valores incoerentes com aqueles esperados.
Isto sugere que se trata de uma mistura de produtos parciais de acoplamento,
além de produtos onde o atomo de bromo foi substituido por hidrogénio
(FIGURA 30).

Produto G

Ry OMe Produto H
R - \

R3
R4

Ry=BrouHou }L{\/CO?Me

R, = Brou H ou %X\ CO:Me

R; =Br ouH ou 2 -COMe

R, =BrouHou 2y -C0O:Me
\ J

FIGURA 30: Estruturas sugeridas para os produtos G e H.
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Ja no caso do produto H, ndo somente os valores das integrais,
como também o numero de sinais presentes em cada regido do espectro esta
muito mais coerente com o esperado para o produto de interesse 95 (FIGURA
30).

Devido a experiéncias de outros trabalhos de nosso grupo na mesma
época em que esta etapa do trabalho vinha sendo realizada, nos atentamos ao
fato de que o uso de DMF pode lavar a insercdo de atomos de hidrogénio no

lugar de bromo, quando se utiliza derivados bromados.

Isto ocorre porgque, como se sabe, 0 DMF tende a se decompor a
altas temperaturas (acima de 80-90°C), levando a formacdo de dimetilamina e
formaldeido. Na literatura”” é demonstrado que, na presenca de formaldeido e
Pd(0), haletos aromaticos tendem a sofrer perda do atomo de halogénio, com
insercdo de um atomo de hidrogénio em seu lugar. O esquema abaixo mostra

com mais detalhes o mecanismo proposto.
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ESQUEMA 63: Mecanismo proposto por Lee para justificar a perda de
halogénio, e insercdo de hidrogénio em haletos de arila, mediante tratamento

com paladio zero e formaldeido.

Primeiramente, o haleto de arila realiza uma etapa de adicao
oxidativa com o atomo de Pd(0). Em seguida, o formaldeido € atacado pela base
presente no meio reacional e o anion nucleofilico resultante ataca o atomo de
paladio. Ocorre entdo uma fB-eliminacdo de hidreto, seguido de uma etapa de
eliminacéo redutiva (ESQUEMA 63).

Sendo assim, decidimos eliminar o DMF dos testes de acoplamento
com paladio. No teste seguinte apenas tolueno foi utilizado como solvente
(ESQUEMA 64).
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ESQUEMA 64: Segundo teste reacional realizado com a bacterioclorina 91 e

acrilato de metila (92).

Neste caso ndo foi observada a presenca de material de partida
remanescente e foi possivel observar apenas um produto de R compativel com o
produto H obtido no teste anterior (FIGURA 30). A reacdo foi interrompida e o
produto formado foi isolado por coluna cromatografica da mesma forma que foi
feito anteriormente. O composto foi isolado na forma de um sélido roxo e, apos
a analise de RMN de 'H ainda apresentava algumas impurezas. O sélido foi
lavado com pentano e analisado novamente. Além de observar a remocédo das
impurezas remanescentes, foi possivel constatar que se tratava, de fato, do
produto de interesse 95, proveniente de 4 reacdes de acoplamento consecutivas
(FIGURA 31).

Na regido entre 3,8-4,5 ppm (FIGURA 31) encontram-se um
conjunto de singletos parcialmente sobrepostos, correspondentes aos
hidrogénios dos grupos CHjs ligados aos atomos de oxigénio e aos grupos CH,
das posicdes reduzidas do anel. Assim como no caso da bacterioclorina 91, 0s
sinais em torno de 2,0 ppm e -1,0 ppm correspondem aos grupos CHs; geminais e
aos grupos NH, respectivamente. A parte que mais chama a atencdo do espectro
€ na regido acima 6,0 ppm. Nas regides entre 6,5-7,1 ppm e 8,5-9,5 ppm €

possivel notar a presenca de dois conjuntos de sinais, dentre os quais trés deles
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correspondem aos hidrogénios das posicoes meso do anel (8,64, 8,68 e 8,72
ppm). Os demais sinais correspondem aos hidrogénios das duplas ligagdes
provenientes dos grupos acrilato. Tratam-se de dubletos com constante de
acoplamento (J) variando entre 16,0-16,3 Hz, o que mostra que as reac6es foram
100% estereosseletivas, favorecendo o isémero trans. Analises de RMN
utilizando espectroscopia de correlacdo “*C-'H (HMBC) mostraram que 0S
dubletos presentes na regido de 9,0 ppm correspondem aos hidrogénios das
posicdes vizinhos ao anel aromatico, ao passo que 0s sinais préximos a 7,0 ppm
correspondem aos hidrogénios vizinhos aos grupos carboxilas dos eésteres

metilicos (FIGURA 31) (ver sessdo de espectros).

Abordagens sintéticas visando a preparacdo de bacterioclorinas de alta conjugagéo

110



Resultados e Discussao

O ) BV B B o Vo MR S WS e N o BT, R TMO N ® Mmoo 8 8B
MAGOOR~NBOI3000HE0 0 Ry RS RoRoR- IR > : O
@ %5 05 6300 060 0 OINING LU WOS Y T T T T - Q@ PP
e TSSSse—— =y = N/ l |1
28 BRUBBLNEBY Saaa®a e
o a 00 00 05 00 00 00 05 0 O WO WO WY O 9
I L E RN S I
| |
1 |
’ ‘
I\ I ll' ||t IHI '“l. J'H'w 'I 'l II I\“
AV JYWLSVVUVL |
e e T e T |i' H'
95 94 93 92 91 90 89 88 87 86 Iy U | ; "UK
(ppm) b WA Y N
\ T ! T T T L T ) T
7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6
' (ppm)
l('
| iy Tt
l__U ,\JIU \,»J{ ~ | J‘
A L W B A / ” L.Jl

R T PASE g

’ ¥

~
W=~ OO oo O™~ WO (32} o
OA=HOG OO oo 5o g o o
onN O — — — 0o T Mo m — i
T T T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1

(ppm)

FIGURA 31: Espectro de RMN de 'H do composto 95.

O composto 95 foi obtido em 28% de rendimento para este segundo
teste realizado. Notou-se que, durante o processo de purificacdo por coluna, o
eluente até entdo utilizado (hexano:AcOELt/8:2) néo era adequado para este caso,
pois grande parte do produto ficava espalhado por toda a coluna. Ao utilizar a
mistura CH,Cl,:hexano:AcOEt (6,5:3:0,5) como eluente, obteve-se um
rendimento de 67% para o composto 95. Valores como este podem ser
considerados muito bons, pois representam um valor médio de 90% para cada

um dos quatro acoplamentos realizados one pot na mesma molécula.
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O composto 95 foi completamente caracterizado por RMN (*H,
BC), UV-Vis, e espectrometria de massas de alta resolucdo (HRMS) (ver sessdo

de espectros).

Apds o sucesso na obtencdo do composto 95, a acrilonitrila (93) e a
4-vinilpiridina (94) também foram utilizadas em tentativas de acoplamento com
a bacterioclorina 91. (ESQUEMA 65). As mesmas condi¢cGes empregadas na
obtencdo do composto 95 foram utilizadas, entretanto, os resultados obtidos

foram diferentes.

No primeiro teste utilizando a acrilonitrila (93) foi verificado (por
TLC) que apos 2h ainda havia material de partida presente no meio reacional,
bem como dois novos produtos, de forma semelhante ao que foi observado nos
primeiros testes com acrilato de metila (ESQUEMA 65A). Ap6s um total de 5h
foi notada apenas a presenca de um dos produtos anteriormente observados,
sendo que ndo havia mais material de partida. A reacdo foi interrompida e o

produto foi isolado por coluna cromatogréafica e analisado por RMN de *H.

A analise do espectro obtido mostrou claramente que se tratava de
uma mistura contendo produtos onde a olefina ndo havia se ligado as quatro

posicdes possiveis do anel (FIGURA 32).
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ESQUEMA 65: Tentativa de obtencdo dos compostos 96 e 97.

Na tentativa de convertermos aqueles compostos no produto de
interesse (composto 96), a mistura foi re-submetida as mesmas condicbes
iniciais de reacdo, permanecendo assim por cerca de mais 12h (uma noite). Apos
este periodo ndo foi observada nenhuma mudanca pela analise de TLC. A
anélise de RMN de 'H também ndo forneceu resultados diferentes daqueles ja
observados.
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FIGURA 32: Produto obtido no teste reacional com a acrilonitrila (93).

Num segundo teste realizado, foi utilizado o dobro de equivalentes
(100 equiv.) de acrilonitrila (93). A mistura foi mantida a 120°C por 15h.

Entretanto, os resultados obtidos foram 0s mesmos.

Os resultados foram semelhantes para a 4-vinilpiridina (94)
(ESQUEMA 65B). Apos 2h sob as mesmas condicdes reacionais ja descritas,
ainda havia material de partida presente no meio reacional, bem como um
produto bastante polar (base da TLC). Apds um total de 4h todo o material de

partida havia sido consumido.

Diferentes eluentes foram testados a fim de elevar 0s Rg(s) do(s)
produto(s) aderidos a base. Utilizando a mistura CH,Cl,:hexano:MeOH
(6,5:3:0,5) foi possivel verificar que havia trés produtos aderidos a base, sendo
um deles visivelmente majoritario. Este produto foi isolado por coluna
cromatografica e analisado por RMN de *H. Assim como no caso da reacio
anterior com a acrilonitrila, foi concluido que se tratava de uma mistura de
compostos com 1, 2, 3 e 4 unidades da olefina ligadas ao anel central (FIGURA
33).
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FIGURA 33: Produto obtido no teste reacional com a 4-vinilpiridina (94).

Diante destes resultados foi decidido que seria conveniente tentar
trabalhar com outros tipos de acoplamentos com paladio, diferentes do

acoplamento de Heck.

4.4.2 — Acoplamento de Sonogashira

Este tipo de acoplamento ja foi estudado em porfirinas™ e
bacterioclorinas,**° apresentando resultados interessantes no que diz respeito ao

deslocamento batocrémico das bandas de absor¢do dos compostos.

A bacterioclorina 91 foi reagida com fenilacetileno (170) (8 equiv.)
na presenca de (PPhs),PdCl, (0,5 equiv.), utilizando tolueno como solvente e
EtsN como base e co-solvente (ESQUEMA 66). Assim como nos outros testes
de acoplamento com palédio, as reacdes foram feitas em tubo de alta presséo,
sempre efetuando o processo de remoc¢édo do oxigénio através de banho de ultra-

som.
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ESQUEMA 66: Obtencéo do composto 171.

Apds 1h a 80°C a analise por TLC mostrou que havia apenas
material de partida presente na mistura reacional, sem que fosse possivel notar a
presenca de qualquer produto. A temperatura foi elevada ate 100°C e ap0s mais
1h notou-se uma mudanca de cor, de verde para vermelho e foi verificado que
ndo havia mais material de partida no meio reacional. Verificou-se tambem a
presenca de uma mistura de compostos em que ndo era possivel notar um
produto majoritario. Apos mais 1h a 100°C foi possivel notar que um, dentre 0s
compostos ja presentes anteriormente (o mais polar deles), era agora o produto
majoritario.

A reacdo foi interrompida e o produto majoritario foi isolado por
coluna cromatogréfica e analisado por RMN de *H. O espectro obtido mostrou

que se tratava do produto de interesse 171, isolado com 46% de rendimento
(ESQUEMA 66).

Em um segundo teste realizado, a mistura reacional foi mantida a

100°C por 6h, o que resultou em um rendimento de 70% para 0 composto 171.
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Além de fenilacetileno, outros alcinos aromaticos terminais também
foram testados frente ao acoplamento de Sonogashira com a bacterioclorina 91
(ESQUEMA 67).

_Q_ ) Q
172-175

PPh3)2PdCI2/Et3N

Tolueno/100°C

172, 176 R= OMe, 5h, 49%

173,177 R=N(CH;), X
174,178 R= NO, X

175,179 R=F X

ESQUEMA 67: Tentativas de obtencdo dos compostos 176-179.

No caso da 4-etinil-N,N-dimetilanilina (173) os resultados obtidos
foram semelhantes aqueles encontrados para as reac6es de Heck envolvendo
acrilonitrila (93) e 4-vinilpiridina (94) (FIGURAS 32 e 33). O material de
partida foi inteiramente consumido e houve formacéo de diversos produtos sem
que fosse possivel classificar qualquer um como sendo majoritario. Um desses
produtos, de coloracdo semelhante aquela apresentada pelo composto 160, foi
isolado e analisado por RMN de 'H. Entretanto, o espectro se mostrou de dificil

interpretacéo e claramente indicou a existéncia de uma mistura complexa.

Quando se utilizou o 1-etinil-4-nitrobenzeno (174) houve formacéo
de um sélido escuro, acompanhado de descoloracdo do meio reacional liquido.

Em principio, acreditou-se que o precipitado formado se tratava do produto de
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interesse 178 (ESQUEMA 67), uma vez que é conhecido que compostos
contendo grupos nitro tendem a apresentar baixa solubilidade em solventes
organicos pouco polares. O precipitado foi coletado por filtracdo e sua
solubilidade foi testada frente a diversos solventes como CH,Cl,, CHCls,
MeOH, THF, MeCN, DMF, DMSO, H,0 e até mesmo em solucdes acidificadas
pela adicdo de acido trifluoracético (TFA), ndo sendo soltvel em nenhum deles.
Diante disso, foi decidido que a utilizacdo de 174 ndo se mostrou viavel, pois,
mesmo que se tratasse do composto de interesse, o fato de apresentar

solubilidade bastante limitada foge totalmente aos propdsitos do trabalho.

No caso do 1-etilnil-4-fluorobenzeno (175) foi observado o
consumo total do material de partida, bem como formacdo de um produto
majoritario, juntamente com alguns subprodutos. Percebeu-se que ao tentar
isolar este produto utilizando coluna cromatografica com silica-gel, 0 mesmo
apresentou sinais de degradacdo, evidenciado pelo surgimento de novos
subprodutos. Estratégias como a adicéo de trietilamina ao eluente, cristalizacao e
a utilizacdo de cromatografia em camada delgada preparativa foram exploradas

sem nenhum sucesso.

Ao utilizar o 4-etinilanisol (172) os resultados foram diferentes. A
reacdo apresentou comportamento semelhante aquela em que foi utilizado
fenilacetileno (170), com conversdo total do material de partida e formacéo de
apenas um produto. Apds purificacdo por coluna cromatografica com silica-gel,
0 composto 176 foi isolado em 49% de rendimento (ESQUEMA 67) e sua
estrutura foi confirmada por anélise de RMN de 'H.

Vale ressaltar que assim como no caso do composto 95, a obtencéo
de 171 e 176 representa rendimentos médios de aproximadamente 91 e 84%,
respectivamente, para cada um dos quatro acoplamentos que ocorrem one pot.

Ambos os compostos 171 e 176 foram completamente caracterizados por RMN
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(*H e C), UV-Vis e espectrometria de massas de alta resolucio HRMS (ver

sessdo de espectros).

4.4.3 — Outros Tipos de Acoplamento Testados

Além dos acoplamentos de Heck e Sonogashira, a bacterioclorina
91 também foi empregada em testes envolvendo os acoplamentos de Buchwald-

Hartwig e Stille.

No caso do acoplamento de Buchwald-Hartwig, a diamina 180 foi
reagida com 91 na presenca de Pd(OAc),, <2-diciclohexilfosfino-2’,6’-
dimetoxibisfenil (S-Phos) e Cs,CO;, utilizando tolueno como solvente
(ESQUEMA 68).” O objetivo era que o produto de acoplamento (composto
181) fosse convertido no derivado 182, mediante oxidacao in situ. Antes que 0
aquecimento fosse iniciado, a mistura foi desoxigenada e purgada com argonio
assim como ja foi descrito anteriormente. Uma vez que o composto 181 tivesse
sido formado, o sistema seria preenchido com ar atmosférico ou até mesmo

saturado com O, permitindo que o composto 182 fosse formado.
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6h, sem nenhuma evidencia de formacdo de produto. A temperatura foi elevada
para 140°C e apds 24h os resultados foram os mesmos (ESQUEMA 68). O
sistema foi preenchido com atmosfera de O, e a temperatura foi mantida a
mesma. A reacdo foi monitorada por mais 48h, durante as quais foi possivel

notar apenas a degradacao da bacterioclorina 91, sem que houvesse formacao de

ESQUEMA 68: Tentativa de obtencdo do composto 182.

Inicialmente, a mistura reacional foi aquecida a 120°C por cerca de

qualquer produto.

com oito equivalentes da estanana 183 na presenca de (PPhs),PdCl,, utilizando

No caso do acoplamento de Stille, a bacterioclorina 91 foi reagida

THF como solvente (ESQUEMA 69).%
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ESQUEMA 69: Tentativa de obtencdo do composto 185.

A utilizacdo da estanana 183 deveria levar a formacdo do
intermediario 184, o qual seria convertido na bacterioclorina 185, mediante
hidrolise acida (ESQUEMA 69). Uma vez obtido, o composto 185 deveria
possibilitar a introducdo de unidades auxocrdmicas atraves de reagdes nos
grupos carbonila, permitindo assim a modulagdo das propriedades fotofisicas

dos compostos.

A mistura reacional foi aquecida a 70°C e, ap6és 1h, ficou evidente
que todo o material de partida havia sido consumido, levando a formacgédo de um
conjunto de produtos com valores de Rs muito proximos. Além da formacédo dos
produtos, foi possivel notar que boa parte do material havia sido degradado. A
reacdo foi mantida nessa mesma temperatura por mais algumas horas a fim de
verificar se haveria conversdo dos produtos, até entdo presentes, em um produto

majoritario. A reacdo foi monitorada e, a medida que ndo se observava nenhuma
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mudanca, mais equivalentes da estanana 183 foram adicionados periodicamente.
Entretanto, apds cerca de 20h nada havia mudado. A mistura reacional foi
trazida a temperatura ambiente e adicionou-se uma solu¢do aquosa HCI 10% v/v
para tentar promover a hidrolise das por¢des éteres endlicos de 184, caso este
composto tivesse sido formado. Apos 1lh a temperatura ambiente, todo o

material havia sido degradado.

Frente a esses resultados e a altura em que nos encontrdvamos no
trabalho, decidimos que era hora de focar nossos esfor¢cos na avaliagdo das
propriedades fotofisicas dos compostos até entdo obtidos e na obtencdo dos

sistemas do tipo dibenzobacterioclorinas.
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4.5 — Propriedades Fotofisicas dos Compostos 91, 95, 171 e 176

4.5.1 — Espectros de Absorc¢éao

Como parte da caracterizagédo fotofisica, tanto a bacterioclorina 91,
como também as demais bacterioclorinas obtidas por acoplamento cruzado,
tiveram seus espectros de absor¢do adquiridos (FIGURA 34) e o coeficiente de
absortividade molar (¢) foi calculado para cada uma das bandas apresentadas
nos espectros (TABELA 4) (ver parte experimental para detalhes de
procedimento).
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FIGURA 34: Espectros de absorcao das bacterioclorinas 91, 95, 171 e 176 em

CH,CI,.

No espectro de absorcdo da bactericlorina 91 (FIGURA 34, linha
preta) as bandas By, Bx e Qy encontram-se em 353 nm, 374 nm, e 509 nm,

respectivamente. A banda Q, € a que mais chama a atengao, e nesse caso se
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localiza em 737 nm (TABELA 4). Dentre os valores de € obtidos para cada uma
das bandas de 91, a banda Q, foi a que mais se sobressaiu, com ¢ = 107.118
(TABELA 4). No caso das bacterioclorinas obtidas por acoplamento cruzado, é
possivel observar uma sobreposi¢do das bandas Soret (B, e B,) e um
deslocamento batocromico para todas as bandas. O composto 95 (FIGURA 34,
linha vermelha) apresentou uma banda Q, bastante deslocada, em 802 nm
(TABELA 4). No caso deste composto, 0 deslocamento para o vermelho foi
acompanhado de um efeito hipsocrémico, sendo que todas as bandas

apresentaram valores de ¢ inferiores aqueles encontrados para 91.

TABELA 4: Valores de L. € € para as bandas By, By, Qx e Q, das
bacterioclorinas 91, 95, 171 e 176.

ABy,A
Composto “&49  10g(e) ayrex Rox (M) 100(8) ox oy (M) I0G(e) oy
91 353,374 5,00; 4,95 509 4.49 737 5,03
95 398 4.85 556 4.27 802 4,95
171 391 5,15 550 4,58 807 5,21
176 394 5,23 550 461 808 5,25

Todas as medidas foram feitas em CH,Cl, a 20°C.

No caso dos compostos 171 (FIGURA 34, linha azul) e 176
(FIGURA 34, linha verde), ambos também apresentaram bandas de absorcéo
deslocadas para a regido de maior comprimento de onda com valores 807 nmn e
808 nm para Qy, respectivamente (TABELA 4). Por outro lado, ao contrario do
que foi observado para 0 composto 95, observou-se um efeito hipercromico em
todas as bandas de 171 e 176, quando comparados com a bacterioclorina 91. No
caso da banda Q,, os valores de € encontrados para 171 e 176 foram 163.582 e
177.847, respectivamente (TABELA 4).
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4.5.2 — Estudos Computacionais

Com o intuito de explicar melhor o comportamento observado para
0s compostos 91, 95, 171 e 176, estudos computacionais utilizando métodos
mecanico quanticos do tipo Density Functional Theory (DFT) e Time
Demanding-Density Functional Theory (TD-DFT) foram realizados em
colaboragdo com o professor Marco Antonio Barbosa Ferreira, do DQ-UFSCar.
Através dos célculos, foi possivel estimar o formato e energia dos orbitais
moleculares de fronteira, de acordo com o modelo de Gouterman®! (TABELA 5
e FIGURA 36).

Para melhor entender o efeito causado pela incorporacao de
substituintes nas posi¢oes 3, 0s mesmos tipos de calculos foram realizados para
o composto 186, o qual ja foi previamente reportado por Lindsey® (FIGURA
35).

OMe

L 186 )

FIGURA 35: Estrutura do composto 186.

Abordagens sintéticas visando a preparacdo de bacterioclorinas de alta conjugagéo

125



Resultados e Discussao

TABELA 5: Orbitais de fronteira obtidos para os compostos 91, 95, 171, 176 e
186.

186 91 95 171 176

HOMO LUMO LUMO+1

HOMO-1
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FIGURA 36: Diagrama de energias relativas dos orbitais de fronteira

encontrados para os compostos 91, 95, 171, 176 e 186.

Quando se compara as energias dos orbitais de 186 e 91 (FIGURA
36) nota-se que a presenca dos quatro atomos de bromo leva a uma reducdo da
energia de todo o conjunto orbitalar, de tal forma que alteracdo do gap

energético HOMO — LUMO néo é tdo expressiva.

Quando o composto 186 é comparado com 95, 171 e 176 é possivel
ver claramente que a presenca dos substituintes afeta bem mais os orbitais
LUMO e LUMO+1 do que os orbitais HOMO-1 e HOMO (FIGURA 36). No
caso de 95 e 171, nota-se que os orbitais LUMO tém energias bem semelhantes,
comparavel ao mesmo orbital em 91. Entretanto, observa-se uma tendéncia
crescente das energias de HOMO de 91 para 171. Uma vez que também foi

confirmado através dos calculos que a banda Q, € oriunda, quase 100%, da
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transicdo HOMO — LUMO, pode-se dizer que os resultados obtidos atraves dos

calculos estdo em concordancia com o que foi visto experimentalmente.

No caso do composto 176, o orbital HOMO permanece
praticamente inalterado, quando comparado com 186, ao passo que o LUMO é
afetado de forma menos acentuada ao que foi visto para 95 e 171 (FIGURA 36).
Como consequéncia, 0 gap energético se manteve praticamente idéntico ao que
foi obtido para 171, exatamente como foi observado nos espectros mostrados na

FIGURA 34, onde 171 e 176 possuem 0 mesmo valor de Amax para Q.

4.5.3 — Espectros de Emissao

Os espectros de emissdao 91, 95, 171 e 176 também foram
adquiridos (FIGURA 37) e o rendimento quéntico de fluorescéncia (®s) foi
calculado para cada um dos compostos, utilizando como padrdo a meso-
tetrafenilporfirina (TPP) (TABELA 6). Os espectros de emissdo mostraram uma
Unica banda, cujo comprimento de onda maximo (L) apresentou valores
proximos daqueles obtidos para Q,, (FIGURA 37). Este comportamento ja era
esperado, pois ja havia sido relatado em diversos trabalhos envolvendo
compostos desta classe.****® Vale ressaltar que todas as medidas de emissdo
foram efetuadas utilizando tolueno como solvente, uma vez que ®s tende a ser
maior para solventes menos polares.®® Todos os compostos tiveram seus

respectivos @y calculados (TABELA 6).
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FIGURA 37: Espectros de emissdo dos compostos 91, 95, 171 e 176 em

tolueno.

No caso de 91, o A,y foi encontrado em 744 nm, com um
deslocamento de Stokes de 6 nm (TABELA 6), levando em consideragdo Agps
(738 nm) para Q, em tolueno. O composto 91 mostrou ser 0 menos emissivo
dentre os quatro novos derivados, com ®¢ = 0,005. O composto 95 foi o que
apresentou o maior deslocamento de Stokes (19 nm), com 0 maximo de emisséo
em 823 nm em tolueno. Este composto apresentou @; = 0,028, o qual é quase
seis vezes maior que o valor obtido para 91. No caso dos compostos 171 e 176,
0s dados de emissdo seguem a mesma tendéncia observada no caso da absorcgéo
(TABELA 6). Ambos 0s compostos apresentaram A, em 814 nm e A4, em 806
nm em tolueno. Sendo assim, o deslocamento de Stokes foi de 8 nm para ambos
0s compostos. Os valores de ®; obtidos para 171 e 176 foram ligeiramente
diferentes. No caso de 171, ®; = 0,054 e para 176, ®; = 0,059. Os valores

encontrados para @ ndo sdo incomuns nesta classe de compostos e podem
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indicar que grande parte da energia absorvida € transferida para o estado triplete

excitado, através de cruzamento intersistemas, ou dissipada na forma de calor.

TABELA 6: Valores de Aqy, Aem € @5 para as bacterioclorinas 91, 95, 171 e 176.

Deslocamento de

Composto Aoy (NM) Aem (NM) Stokes (nm) OF
91 738 744 6 0,005
95 804 823 19 0,028
171 806 814 8 0,054
176 806 814 8 0,059

Todas as medidas foram feitas em tolueno a 20°C.
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4.6 — Tentativas de Obtencao das Dibenzobacterioclorinas

4.6.1 — Tentativas de Eletrociclizacdo/Aromatizacdo com o

Composto 95

Nos exemplos de eletrocilizacdo/aromatizacdo envolvendo

45,76

porfirinas, utiliza-se sempre a via térmica, uma vez que isso permite efetuar

as reacOes de acoplamento seguidas de eletrociclizacdo/aromatizacéo one pot.

No caso da bacterioclorina 91, ndo havia como prever seu
comportamento frente a reacdo de Heck, ou se ela, ou o composto 95, seriam
estaveis o suficiente para suportar as altas temperaturas empregadas para
promover o processo de eletrociclizagdo/aromatizagédo. Por esta razdo, optamos
primeiramente por tentar obter o produto de acoplamento, para depois tentar
converte-lo no composto 98. Obviamente, uma vez que se obtivesse sucesso em

ambas as etapas, a conversao direta de 91 para 98 também seria testada.

Nas reacOes deste tipo envolvendo porfirinas, as temperaturas
empregadas sdo da ordem de 150-160°C.*® Espera-se que no caso de 95 essas
temperaturas sejam da mesma ordem ou ainda maiores, pois para que ocorra o
processo de eletrociclizacdo é necessario quebrar a aromaticidade do composto,
0 que ndo ocorre no caso das porfirinas. Sendo assim, o composto 95 foi
dissolvido em tolueno anidro e, utilizando ainda o tubo de alta pressédo, aquecido
a 160°C (ESQUEMA 70).
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ESQUEMA 70: Tentativa de obtencdo do composto 98 por aguecimento em

tubo de alta pressao.

A reacdo foi monitorada por UV-Vis, pois a TLC dificilmente

forneceria resultados conclusivos, uma vez que se espera que o0 material de

partida e o produto desejado possuam valores de R¢ bastante semelhantes.

Em principio, esperava-se que o composto 98 apresentasse bandas

mais deslocadas para o vermelho, se comparado com 95. Apo6s 2h a 160°C foi

verificado que nada havia mudado no espectro de UV-Vis da mistura reacional,

0 qual continha apenas bandas caracteristicas do material de partida.

E importante ressaltar que as etapas de eletrociclizacio representam

equilibrios, nos quais os produtos séo certamente muito menos favorecidos que

0s respectivos materiais de partida, devido a quebra da aromaticidade

(ESQUEMA 70). As etapas de oxidacdo sdo as responsaveis por deslocar os
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equilibrios na direcdo do produto de interesse, uma vez que levam a re-

aromatizacao do sistema.

Foi considerada a hipdtese de que poderia haver muito pouco, ou
até mesmo nenhum oxigénio presente no meio reacional, pois o tolueno
utilizado havia sido previamente tratado. Borbulhou-se oxigénio na mistura
reacional por cerca e 5 min e apods mais 3h a 160°C os resultados ainda foram os

mesmos.

A temperatura foi elevada para 180°C. A mistura reacional
permaneceu nesta temperatura por cerca de 12h (uma noite). A analise de UV-
Vis revelou que as bandas de absorcéo se deslocaram para menor comprimento
de onda. No caso da banda Q,, esta foi de 802 para 778 nm. Isto poderia ser um

indicativo de degradacdo do material de partida.

A TLC mostrou a presenca de um produto de Rs compativel com o
material de partida e uma pequena indicacdo de material um pouco mais aderido
a base. O produto foi isolado por coluna e analisado por UV-Vis e RMN de *H.
O espectro de UV-Vis ficou idéntico aquele obtido anteriormente e o espectro de
RMN revelou se tratar de uma mistura bastante complexa de produtos

provenientes da degradacdo do material de partida (FIGURA 38).
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FIGURA 38: Espectro obtido no primeiro teste reacional realizado para se

tentar obter o composto 98.

Frente a esses resultados, ficou claro que a via térmica ndo era
adequada para a obtencdo e 98. Como alternativa, optamos por tentar obter o
composto 98 pela via fotoguimica. Sabe-se que compostos do tipo
bacterioclorinas sdo capazes de produzir oxigénio singlete, bem como outras
espécies reativas de oxigénio, quando sdo excitados por uma fonte luz. As
espécies de oxigénio produzidas poderiam levar a degradacao, tanto do material
de partida, quando do produto formado, uma vez que ndo existem outros
compostos presentes no meio reacional que possam reagir com essas espécies de
oxigénio.

Frente a isso, adaptamos uma metodologia encontrada na literatura

na qual os autores relatam a eletrociclizacdo/aromatizacdo de compostos

Abordagens sintéticas visando a preparacdo de bacterioclorinas de alta conjugagéo

134



Resultados e Discussao

tribenzénicos, formando sistemas do tipo trifenileno, utilizando iodo molecular

como agente oxidante.®

O composto 95 foi dissolvido em benzeno anidro (0,014 mol/L)
juntamente com excesso de iodo molecular (ESQUEMA 71). A mistura foi
desoxigenada em banho de ultrassom e transferida para uma cubeta de quartzo
com tampa. Utilizamos um reator fotoquimico capaz de fornecer radiagdo em

toda a regido do UV (A <420 nm) (FIGURA 39).
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ESQUEMA 71: Tentativa de obtencdo do composto 98 pela via fotoquimica.

A mistura foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente e
irradiacdo por um periodo total de 10h, sem que nenhuma mudanca fosse
observada, tanto na TLC quanto no espectro de UV-Vis. A cubeta foi aberta
para que pudesse haver entrada de oxigénio e mesmo assim, apds mais 5h nada
mudou. O solvente foi removido sob vacuo e o produto bruto foi analisado por
RMN de *H. O espectro obtido mostrou que se tratava, de fato, de material de

partida intacto.
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FIGURA 39: Reator fotoquimico utilizado na tentativa de obtencao do

composto 98 com irradiacdo abaixo de 420 nm.

Como opcdo alternativa, foi utilizada uma lampada de LED de 16W
de potencia, a qual emitia radiacdo na faixa de 400 a 700 nm (FIGURA 40). A
mistura reacional foi preparada exatamente como descrito anteriormente, exceto
pelo fato de que neste caso a mistura foi mantida no tubo de vidro, pois o

mesmo € transparente a luz visivel.
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FIGURA 40: Foto tirada do sistema montado com lampada de LED na tentativa

de obtencdo do composto 98.

A reacdo foi mantida sob agitacéo e irradiacdo por um total de 18h.
Neste caso, foi observado que a lampada provocou um pequeno aquecimento
ambiente ao redor do tubo, chegando por volta dos 40°C. Assim como no caso
anterior, as analises por UV-Vis ndo mostraram nenhuma mudanca e RMN do

produto bruto levou a mesma conclusao obtida anteriormente.
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Frente a esses resultados, concluimos que o processo de
eletrociclizagéo era invidvel para este tipo de sistema e que deveriamos buscar

outros alternativas para tentar obter as dibenzobacterioclorinas de interesse.

4.6.2 — Abordagem Alternativa para se Tentar Obter a

Dibenzobacterioclorina 98

Uma vez que a abordagem envolvendo as reagdes de
eletrociclizacdo/aromatizacdo ndo tiveram sucesso, uma nova proposta sintética
foi elaborada para se tentar obter o composto 98. A nova proposta envolve a
preparacdo do dieno 191, a partir do propiolato de metila (189). Uma vez obtido,
este composto seria reagido com a bacterioclorina 91 em condicdes de
acoplamento de Heck, levando assim a dibenzobacterioclorina 98 (ESQUEMA
72).

CO,Me ¢OMe MeO,C  CO,Me
(PPh3),PdCl,/n-BusSnH Cu(NOy); 3H;0
// ---------------------- = 2 sn(n-Bu)y o220
THF THF
189 190 191
( )

MeO,C  CO,Me MeO2G ~ CO:Me

3 5 Pd(OAc) 2/PPh3/K2CO3 /\
Tolueno a 5

91 98

ESQUEMA 72: Proposta sintética alternativa para se tentar obter o composto
98.

O propiolato de metila (189) foi tratado com (n-Bu)sSnH na
presenca de (PPh3),PdCl, em THF anidro a temperatura ambiente, rendendo o
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composto 190 em 60% de rendimento (ESQUEMA 73). Ao tratar o0 composto
190 com Cu(NOs),.3H,0, obteve-se o dieno 191 com 30% de rendimento.

(" )

COzMe COzMe

(PPh3)2PdC|2/n-BU3an
// > )\Sn(n-Bu)g,
THF/25°C/10 min/60%

189 190
Cu(NOs),3H,0  MeO&  COMe
THF/25°C/10 min/30%
191
\ J

ESQUEMA 73: Obtencéo do dieno 191 a partir do propiolato de metila (189).

O dieno 191 (10 equiv.) foi reagido com a bacterioclorina 91
empregando as mesmas condigdes utilizadas na reacdo com acrilato de metila
(ESQUEMA 74). Apés 1h a 120°C muito pouco material de partida havia sido
consumido. A temperatura foi elevada para 140°C e ap6s mais 1h nada havia
mudado. Adicionou-se mais 20 equivalentes do dieno 191 e apos 2h ndo havia
mais material de partida. O espectro de UV-Vis mostrou uma banda majoritaria

em 754 nm e outra minoritaria em 786 nm.

4 \
MeC)zC
Br OMe MeO,C OMe
Br MeO,C CO,Me O
191
> »
Pd(OAC)Z/PPh3/K2C:O3
Br 120-170°C/Tolueno/30h Q
CcOo,M
91 Br 98 2Me
CO,Me
\ J

ESQUEMA 74: Tentativa de obtencdo do composto 98 utilizando o dieno 191.
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O material de partida apresenta a banda Q, em 737 nm, ou seja, as
bandas formadas no decorrer da reacdo correspondem a deslocamentos
batocromicos de 17 nm e 49 nm. Acredita-se que esses deslocamentos sejam
incompativeis com a formacdo do composto 98. Provavelmente, a banda de
menor comprimento de onda (754 nm) corresponde ao produto 192 e a banda de
maior comprimento de onda (786 nm) ao produto 193 (FIGURA 41). A TLC
também confirmou a presenca de dois produtos, além de uma mancha escura

aderida a base, indicando, provavelmente, a degradacéo dos materiais.

( ) ( )
MeO,C MeO,C

Br OMe Br OMe

MeO,C MeO,C

\ \

Br

\

Br Br COMe

192
193 CO,Me
\_ J _ J

FIGURA 41: Estruturas dos possiveis produtos formados na reacdo de 91 com
191.

A temperatura foi elevada para 160°C e apds cerca de 12h nada
havia mudado, exceto que a quantidade de material aderido a base da TLC
parecia ter aumentado. Adicionou-se mais 20 equivalentes do dieno 191 e a
temperatura foi elevada para 170°C. Apos 8h observou-se degradacdo completa

dos produtos.

Acredita-se que o comportamento observado pode ser justificado
em termos da conformacdo preferencial adotada por 191. Sabe-se que em
compostos desse tipo a conformacao escalonada é a de menor energia (FIGURA
42).
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FIGURA 42: Possiveis conformacdes adotadas pelo dieno 191.

Sendo assim, uma vez que qualquer um dos intermediarios 192 e/ou
193 séo formados durante a reacgédo, a dupla ligacdo que né@o reagiu permanece
orientada de forma desfavoravel para que o segundo acoplamento ocorra,
impedindo a reacdo de prosseguir na direcdo do produto de interesse (FIGURA
43).
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FIGURA 43: possivel conformacdo adotada pelos intermediarios formados na

reacdo de 91 com 191.

Os resultados obtidos com o dieno 191 levantam sérias duvidas a

respeito da proposta de obtencdo da difenantrobacterioclorina 102 (ESQUEMA
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75). Assim como no caso de 191, a diborana 101 também adota uma
conformacdo do tipo escalonada, o que deve resultar nos mesmo problemas ja

observados nas tentativas envolvendo o dieno 191.

e A

Pd(PPh3),/K,CO4
Br

91 Br

Bp Bp

Favorecido

ESQUEMA 75: Proposta de obtencdo da difenantrobacterioclorina 102

utilizando a diborana 101.

4.6.3 — Tentativas de Obtencéo da Dibenzobacterioclorina 197

pela Reacéo de Bergman

Assim como as reacgdes eletrociclicas, a reacdo de Bergman pode
ser efetuada por via térmica ou fotoquimica. A reacdo faz uso de alcenos ou
compostos aromaticos, substituidos com grupos acetilenos em posi¢oes vizinhas
da dupla ligacéo ou do anel. O mecanismo é consertado e envolve a formacao de
um di-radical benzendide (ESQUEMA 76).* Uma vez formado, este
intermediario captura radicais de hidrogénio de uma fonte apropriada presente

no meio reacional, levando ao produto de interesse.
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ESQUEMA 76: Mecanismo da reacdo de Bergman.

Desta forma, ainda dentro da perspectiva de obtencdo de um
derivado do tipo benzobacterioclorina, o composto 171 foi dissolvido em
benzeno anidro e a mistura foi desoxigenada como ja descrito nos
procedimentos de reacdes de acoplamento com paladio. S6 entdo foi feita a
adicéo do 1,3-ciclohexadieno (CHD), pois, como este composto é muito volatil,
ele poderia ser removido durante o processo de retirada do oxigénio com banho
de ultrassom. A reacdo foi realizada em tubo de alta pressdo e a mistura foi
aquecida a 120°C (ESQUEMA 77).

Ph

Ph O OMe

> >
Benzeno/CHD
140-210°C/43h

Ph Q
197 Ph

Ph

ESQUEMA 77: Tentativa de obtencdo do composto 197.

Apds 2h a anélise de UV-Vis mostrou apenas as bandas caracteristicas do
material de partida. A temperatura foi elevada para 140°C e apos 3h os

resultados ainda foram os mesmos. A temperatura foi elevada novamente, agora
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para 160°C. Mesmo ap0s 14h a esta temperatura nada havia mudado. A mistura
chegou a ser aquecida ate 210°C por 24h, sempre adicionando um pouco mais de
CHD apds algumas horas, pois 0 mesmo poderia ser removido da mistura

reacional frente as altas temperaturas empregadas.

Mesmo assim ndo foi possivel observar a formacédo do produto de
interesse. Ao analisar o produto bruto por RMN de 'H, foi verificado que se

tratava, na verdade, de uma mistura de produtos de degradagéo.

Diante destes resultados foi possivel concluir que a obtencdo de
derivados do tipo dibenzobacterioclorinas requer um novo planejamento
sintético (podendo ou ndo envolver o composto 91). Uma vez que este trabalho
de doutorado ja se encontrava em fase final, esta tarefa devera figurar como foco

de outros trabalhos futuros do Laboratério de Quimica Bio-Organica.

Abordagens sintéticas visando a preparacdo de bacterioclorinas de alta conjugagéo

144



Resultados e Discussao

4.7 — Considerac0es Finais

Devido ao tempo até entdo investido e frente aos resultados obtidos
até este ponto, decidimos que ndo era viavel continuar investindo esforgos em
tentativas de obtencéo de derivados do tipo dibenzobacterioclorinas, pelo menos
ndo neste momento. A sintese da bacterioclorina 91, a obtencdo dos compostos
95, 171 e 176 através de acoplamento cruzado com Pd, bem como a avaliacdo
preliminar das propriedades fotofisicas de todos os derivados do tipo
bacterioclorinas foram alvo de uma publicacdo no Organic & Biomolecular

Chemistry, publicado pela Royal Society of Chemistry.

_ »
Organic & _ g'm
Biomolecular Chemistry

View Article Online

PAPER View Journal

@S{f_ﬁﬂfgﬂf NIR bacteriochlorin chromophores accessed by
Heck and Sonogashira cross-coupling reactions on
a tetrabromobacteriochlorin derivativet

Cite this: DOI: 10.1039/c50b02228b

Francisco F. de Assis, Marco A. B. Ferreira, Timothy J. Brocksom and
Kleber T. de Oliveira*

The synthesis of a new tetrabromobacteriochlorin BCBry is reported having the 3,4-dibromo-1H-pyrrole-
2-carbaldehyde (10) as the major precursor. The BCBr4 was successfully employed in Pd cross-coupling

Received 28th October 2015, reactions with methyl acrylate, phenyl acetylene and 4-ethynylanisole. In all three cases, the desired
Accepted 3rd December 2015 tetra-coupled products were obtained in good to excellent yields, and present a significant red shift in the
BOI: 10.1039/c50b02228b UV-Vis bands above 800 nm. DFT and TD-DFT theoretical analyses of the NIR bacteriochlorin chromo-
www.rsc.org/obc phores were performed in order to evaluate the effect of § substitution on their electronic structures.
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4.8 — Outras Publicacdes Obtidas e Trabalhos Apresentados em

Congressos

Além do trabalho destacado anteriormente, também conseguimos
outras publicacbes em conjunto com outros membros do grupo e também
mediante colaboracdo com o grupo da professora Ana M. Pires, da UNESP

Presidente Prudente.

e De OLIVEIRA, K. T.; SOUZA, J. M.; GOBO, N. R. S.; ASSIS, F. F,;
BROCKSOM, T. J. “Basic concepts and applications of porphyrins,
chlorins and phthalocyanines as photosensitizers in photonic therapies”
Revista Virtual de Quimica 2015, 7, 310.

e CAMACHDO, S. A.; ACKI, P. H. B.; DE ASSIS, F. F.; PIRES, A. M.; DE
OLIVEIRA, K. T.; AROCA, R. F.; CONSTANTINO, C. J. L. “Co-
deposition of gold nanoparticles and metalloporphyrin using the
langmuir-blodgett (Ib) technique for surface-enhanced raman scattering
(SERS)” Appl. Spectrosc. 2015, 69, 451.

e De OLIVEIRA, K. T.; MOMO, P. B. ASSIS, F. F.; FERREIRA, M. A,
B.;, BROCKSOM, T. J. “Chlorins: natural sources, synthetic
developments and main applications” Curr. Org. Synth. 2014, 11, 42.

e DE SOUZA, J. M.; DE ASSIS, F. F; CARVALHO, C. M. B;
CAVALEIRO, J. A. S.; BROCKSOM, T. J.; DE OLIVEIRA, K. T.
“Synthesis of non-aggregating chlorins and isobacteriochlorins from
meso-tetrakis(pentafluorophenyl)porphyrin: a study using 1,3-dipolar
cycloadditions under mild conditions” Tetrahedron Lett. 2014, 55, 1491.

e CAMACHO, S. A.; AOKI, P. H. B.; ASSIS, F. F.; PIRES, A. M,;
OLIVEIRA, K. T.; CONSTANTINO, C. J. L. “Supramolecular
arrangements of an organometallic forming nanostructured films”

Materials Research 2014, 17, 1375.
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Durante seu desenvolvimento, este trabalho foi divulgado em varios

congressos cientificos de carater nacional e internacional.

16th Brazilian Meeting on Organic Synthesis. “Synthesis of new
bacteriochlorin derivatives with long-wavelength absorption” Buzios -
Brasil, 2015.

15th International Photodynamic Association World Congress. “Synthesis
of a new bacteriochlorin derivative with long-wavelength absorption: A
potential dye for use as a photosensitizer” Rio de Janeiro - Brasil, 2015.
Eighth International Conference on Porphyrins & Phthalocyanines.
“Synthesis of 3,4-dibromo-2-(2-nitroethyl)-1H-pyrrole: a precursor for the
synthesis of tetrabromobacterioclorins” Istanbul - Turquia, 2014.

15th Brazilian Meeting on Organic Synthesis. “Synthesis of 3,4-dibromo-
1H-pyrrole-2-carbaldehyde: a building block for preparation of

tetrabromobacteriochlorins” Campos do Jordao — Brasil, 2013.
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5 — Conclusodes

A sintese da tetrabromobacterioclorina 91 foi efetuada com sucesso
em um total de 10 etapas com 0,41% de rendimento global. Quando comparada
a sinteses totais de produtos naturais mais complexos, fica evidente que nossa
abordagem ndo parece tdo atrativa, porém, dentro da quimica de derivados
porfirinicos esta pode ser considerada uma sintese sofisticada e de alto nivel de

inovacao.

Vale ressaltar ainda que a sintese do pirrol 83, utilizado como bloco
construtor para 91, também representou um desafio sintético relevante e que 0s
estudos de aumento de escala, realizados nas etapas iniciais da obtencéo de 83,

foram cruciais para permitir a viabilidade da rota sintética até 91.

Apesar da existéncia de outros compostos com bandas de absor¢éo
ainda mais deslocadas para o vermelho, os compostos 95, 171 e 176 representam
uma grande contribuicdo para a quimica de cromoforos de NIR. Além do mais,
esses compostos constituem novas arquiteturas moleculares de interesse.
Também este € o primeiro relato de em que reacGes de acoplamento cruzado
envolvendo bacterioclorinas ocorrem nas quatro posicdes 3 ndo reduzidas do

anel.

Vale ressaltar ainda, que esta é a primeira vez que a reacdo de Heck
e empregada em sistemas do tipo bacterioclorinas. No que diz respeito a
tetrabromobacterioclorina 91, seu potencial de gerar novos compostos com
absorcdo no NIR ainda ndo foi completamente explorado, de forma que varios
outros tipos de acoplamentos podem ser testados, visando a maximizagdo do

portfolio molecular que este composto pode fornecer.

Abordagens sintéticas visando a preparacdo de bacterioclorinas de alta conjugagéo

145



Perspectivas Futuras

Perspectivas Futuras

Abordagens sintéticas visando a preparacdo de bacterioclorinas de alta conjugagéo



Perspectivas Futuras

6 — Perspectivas Futuras

Uma abordagem bastante interessante que ainda é possivel explorar
com a bacterioclorina 91 é o uso de reacbes de carbonilacdo mediadas por
paladio. Esse tipo de reacdo utiliza monoxido de carbono gasoso, o qual
geralmente e borbulhado pela solugdo contendo o substrato e o catalisador de
paladio, ou simplesmente aplicando uma atmosfera de CO sobre a mistura

reacional.

Recentemente, Ulven®® desenvolveu uma nova metodologia, na qual
0 CO é gerado ex situ, ou seja, em um vaso reacional separado daquele que
contem a mistura reacional, capturado, e entdo utilizado na forma de atmosfera
sobre a mistura reacional. As vantagens dessa nova metodologia sdo: i) o CO é
gerado a partir do cloreto de oxalila (198), o qual € muito mais acessivel quando
comparado a outros reagentes que tambeém podem ser utilizados com o0 mesmo
intuito; ii) o gas é gerado em pequena quantidade, ndo mais do que 0 necessario

para se possa executar a reacéo.

A Dbacterioclorina 91 poderia ser convertida no seu respectivo
derivado tetraformilado 199, mediante uso do CO, gerado a partir do (COCI)s,,
Pd(dppp)Cl,, Na,COs e Et;SiH (ESQUEMA 78).
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ESQUEMA 78: Proposta sintética para obtencao da bacterioclorina 199.

O composto 199 deve apresentar bandas consideravelmente
deslocadas, uma vez que os grupos CHO séo retiradores de elétrons. Entretanto,
0 ponto mais atrativo de 199 é a possibilidade de converté-lo em diversos outros
derivados, incluindo as dibenzobacterioclorinas de interesse deste trabalho,

como também outros compostos semelhantes (ESQUEMA 79).
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ESQUEMA 79: Proposta sintética de obtencdo de derivados de bacterioclorinas
a partir de 199.
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7 — Parte Experimental

7.1 — Generalidades

Os espectros de RMN de 'H e '*C foram registrados num
espectrometro do tipo Briiker Avance 400 a 400,15 MHz, e 100,04 MHz,
respectivamente. Os deslocamentos quimicos (6) estdo apresentados em partes
por milhdo (ppm) em relacdo ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como padréo
interno, e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). A multiplicidade esta
especificada entre parénteses junto com o valor de J (s = singleto, s.I = singleto
largo, d = dubleto, t = tripleto, q = 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. = duplo duplo triplo
dubleto, d.t = duplo tripleto, d.d.t = duplo duplo tripleto, d.d.d.t = duplo duplo
duplo tripleto, d.t.t = duplo triplo tripleto, d.q = duplo quadrupleto, d.d.q = duplo
duplo quadrupleto, t.t = triplo tripleto, t.d.d = triplo duplo dubleto, dquint =
duplo quintupleto, g.q = quadruplo quadrupleto, m = multipleto.), a constante de
acoplamento (J) em Hertz (Hz) e o nimero 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 atribui¢cdo dos compostos. Foram utilizadas técnicas como
'H-'H gcosY, 'H-"*C gHSQC, 'H-**C gHMBC.

Os espectros de massas de baixa resolucdo e os cromatogramas
foram obtidos em um equipamento CGMS QP5000 Shimadzu®. Coluna capilar:
GC OPTIMA® 5 (5% fenil, 95% dimetilpolisiloxano), diametro interno 0,25
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mm, espessura do filme 0,25 um, comprimento de 30 metros — MACHEREY -

NAGEL®. Espectrometro de Massas: ionizacdo por impacto.

Os espectros de UV-Vis foram adquiridos em um espectrofotometro
Perkin Elmer Lambda 25 utilizando cubetas de quartzo de 1 cm de caminho

otico.

Os espectros de emissdo de fluorescéncia foram adquiridos em um
espectrofluorimetro Shimadzu RF-5301pc utilizando cubetas de quartzo de 1 cm

de caminho otico.

As cromatografias em coluna foram realizadas utilizando silica-gel
Aldrich® (70-230 mesh) para a maioria dos compostos. Apenas 0 composto 7
foi purificado por cromatografia flash utilizando silica-gel Aldrich® (230-400
mesh). As cromatografias em camada delgada (TLC) foram realizadas utilizando

folhas de aluminio impregnadas com silica-gel Merck 60 Fys4 (1 mm).

Os espectros de massas de alta resolucdo de todos os compostos,
com excecdo de 95 e 171, foram obtidos em um espectrometro Briker Daltonics
MicroTOF Q Il com ionizagdo por eletrospray com capilaridade: 3,500 V,
pressdo do gas nebulizador: 0,4 Bar, fluxo de gas: 4,0 L/min e temperatura do
gas: 180 °C.

O espectro de massas de alta resolu¢cdo do composto 95 foi obtido
em um espectrometro Bruker Daltonics MicroTOF Ic com ionizagdo por
eletrospray com capilaridade: 4,000 V, pressdo do gas nebulizador: 0,4 Bar,

fluxo de gés: 5,0 L/min e temperatura do gas: 180 °C.

O espectro de massas de alta resolucdo do composto 171 foi obtido
em um espectrometro Briker Daltonics MALDI-TOF/TOF Ultraflextreme com
PIE: 110 ns, frequéncia do laser: 1,000 Hz, 1S1: 25 kV e 1S2: 22,4 kV.
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Os reagentes foram utilizados na sua maioria da forma como foram

adquiridos diretamente das empresas Aldrich®.

Para concentrar as solugbes organicas foram utilizados

evaporadores da marca Buichi.

Os solventes e reagentes comerciais foram convenientemente

purificados conforme métodos usuais.®

Nesta se¢do, 0s compostos foram nomeados conforme
recomendac0es oficiais da International Union of Pure and Applied Chemistry

(IUPAC) para nomenclatura de compostos organicos.
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7.2 — Procedimento Experimental

7.2.1 — Obtencéo do 1H-pirrol-2-carbaldeido (103)

. 2
O 0
W+ B
H lil ol \CI
DCE/0°C
15 min
Cl
N
H)\'i‘cg )
Cl
{3 > @\CHO
H i) DCE/refluxo H
15 min 103
79 i) NaOAc/H,0
2
(50.09)  refluxo/20 min (4209 64%) )
.

Preparacdo do reagente de Vilsmeier-Haack: Em um balao de fundo redondo
com atmosfera de nitrogénio foram adicionados 64,0 mL (825 mmol) de DMF
anidro. O sistema foi resfriado a 0°C e colocado sob agitacdo. Utilizando um
funil de adicdo, foram adicionados 76,0 mL (825 mmol) de POCI; recém
destilado (a adi¢do durou de 20 a 25 min). Apos a adicdo, a mistura foi mantida
a 25°C por 15 min. Foram adicionados 180 mL de DCE anidro e, em seguida, a

mistura foi novamente resfriada a 0°C.

Formilagéo do pirrol 79: O pirrol 79 (50,0 g/745 mmol) foi dissolvido em 180
mL de DCE anidro. Esta solucdo foi adicionada a solucdo do reagente de
Vilsmeier (ainda a 0°C), utilizando um funil de adicdo (a adicdo durou de 25 a
30 min). Apos o termino da adicdo, a mistura foi levada ao refluxo por 15 min.
A mistura foi novamente resfriada a 0°C e adicionou-se 600 mL (4,10 mol) de
uma solucédo 6,83 mol/L de NaOAc.3H,0. A mistura foi entdo levada ao refluxo
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novamente por 20 min. Apos este periodo, a mistura foi resfriada novamente até
cerca de 25°C e adicionada, gota a gota, a uma solucdo saturada de NaHCO3
contendo um grande excesso de corpo de fundo, sob agitacdo e a 0°C. Apos
neutralizar o &cido formado, a mistura foi filtrada e transferida para um funil de
separacdo. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com CH,Cl,
(2X 200 mL). A fase orgéanica foi seca com Na,SO, e concentrada sob vacuo a
30°C. O produto bruto foi pré-purificado por filtragdo em um plug de silica-gel
(70-230 mesh), utilizando hex:AcOEt (9:1) como eluente. Apds a remocédo do
solvente (efetuada por aquecimento a 30°C sob pressao reduzida) obteve-se um
6leo marrom que foi mantido em freezer por uma noite, formando entdo um
solido cristalino da mesma cor. Este foi lavando trés vezes com hexano, levando
entdo a obtencdo do pirrol 103 na forma de um solido branco em 64% (45,0

g/473 mmol) de rendimento.

RMN de 'H (CDCls, 400,15 MHz) & (ppm): 6,35 (d.t, J= 3,8 Hz, J= 2,4 Hz,
1H); 7,02 (m, 1H); 7,19 (sept.l, J= 1,3 Hz, 1H); 9,51 (s.I, J= 1,0 Hz, 1H); 10,56
(s.I, 1H). RMN de ®C (CDCls, 100,62 MHz) & (ppm): 111,3; 121,9; 127,0;
132,8: 179,5.

Ms: m/z (intensidade relativa): 66,00 (76,91%); 94,05 (65,93%); 95,05 (100%).

PF: obtido: 42,6-43,4°C: literatura: 43-46°C.%
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7.2.2 — Obtencéao do 1-(tri-isopropilsilil)-1H-pirrol (80)

( )
i) n-BuLi/THF/-78°C
[\ > I\
H i) TIPSCI/-78 a 25°C N
TIPS
79 80 (96%)
\_ W,

Procedimento: 1,0 mL (14,4 mmol) do pirrol 79 foi dissolvido em 25 mL de
THF anidro, sob atmosfera de nitrogénio e agitacdo. A mistura reacional foi
resfriada a -78°C e, em seguida, adicionou-se lentamente 6,8 mL (17,1 mmol) de
uma solucéo 2,52 mol/L de n-BuLi. Ap6s 10 min adicionou-se lentamente 3,1
mL (14,5 mmol) de TIPSCI. Apoés a adicéo, a temperatura do sistema foi elevada
lentamente (cerca de 1h) até 25°C. O solvente foi removido sob vacuo a 25°C e 0
residuo foi extraido com AcOEt (3X 20 mL) e H,O (20 mL). A fase organica foi
seca com Na,SO, anidro e concentrada sob vacuo a 25°C. O produto bruto foi
purificando por filtragdo em um plug de silica-gel (70-230 mesh), utilizando
hexano como eluente. O composto 80 foi obtido na forma de um liquido incolor
em 96% (3,08 g/13,8 mmol) de rendimento.

RMN de 'H (CDCl;, 400,15 MHz) S (ppm): 1,10 (d, J= 8,0 Hz, 18H); 1,45
(sept, J= 8,0 Hz, 3H); 6,31 (t.I, J= 4,0 Hz, 2H); 6,80 (t.I, J= 4,0 Hz, 2H). RMN
de **C (CDCl;, 100,62 MHz) & (ppm): 11,7; 17,8; 110,0; 124,0.

Ms: m/z (intensidade relativa): 59 (55,16%); 110 (43,67%); 124 (40,11%); 152
(48,03%); 180 (100%); 223 (58,40%).

Abordagens sintéticas visando a preparacéo de bacterioclorinas de alta conjugacédo

156



Parte Experimental

7.2.3 — Obtencéao do 3,4-dibromo-1-(tri-isopropilsilil)-1H-pirrol (81)

e N
Br. Br

ﬂ NBS/THF - Zf_g

l}l -78 a 25°C em 30 min l}l

TIPS TIPS

80 81 (45%)
y,

\_

Procedimento: 164 mg (0,730 mmol) do pirrol 80 foram dissolvidos em 2,2 mL
de THF anidro, sob atmosfera de nitrogénio e agitacdo. A mistura reacional foi
resfriada a -78°C e adicionou-se 260 mg (1,46 mmol) de NBS. A temperatura foi
elevada lentamente (cerca de 30 min) até 25°C. A mistura foi extraida com Et,0
(3X 10 mL) e solucdo saturada de NaHCO3; (20 mL). A fase orgénica foi seca
com Na,SO, anidro e concentrada sob vacuo a 25°C. O produto bruto foi
purificando por filtragdo em um plug de silica-gel (70-230 mesh), utilizando
hexano como eluente. O composto 81 foi obtido na forma de um sélido branco
em 45% (126 mg/0,330 mmol) de rendimento.

RMN de 'H (CDCl;, 400,15 MHz) S (ppm): 1,09 (d, J= 8,0 Hz, 18H); 1,40
(sept, J= 8,0 Hz, 3H); 6,72 (s, 2H). RMN de **C (CDCls, 100,62 MHz) & (ppm):
11,4; 17,6; 100,9; 123,7.

Ms: m/z (intensidade relativa): 43,05 (100%); 59,05 (96,07%); 137 (84,38%);
339 (46,37%); 381,05 (39,55%).

IV: A (KBr): 1.083 cm™; 1.256 cm™; 1.459 cm™; 2.848 cm™; 2.866 cm™;
2.948 cm™.
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7.2.4 — Obtencéao do 2,3,4-tribromo-1-(tri-isopropilsilil)-1H-pirrol (84)

e N
Br. Br

ﬂ NBS/THF 2/_\S\B

l}l -78 a 25°C em 1h [}j
TIPS TIPS

80 84 (89%)
\ J

Procedimento: 1,00 g (4,48 mmol) do pirrol 80 foi dissolvido em 11 mL de
THF anidro, sob atmosfera de nitrogénio e agitacdo. A mistura reacional foi
resfriada a -78°C e adicionou-se 2,55 g (14,3 mmol) de NBS. A temperatura foi
elevada lentamente (cerca de 1h) até 25°C. A mistura foi extraida com hexano
(3X 20 mL) e solucdo saturada de NaHCO; (20 mL). A fase orgéanica foi seca
com Na,SO, anidro e concentrada sob vacuo a 25°C. O produto bruto foi
purificando por filtragdo em um plug de silica-gel (70-230 mesh), utilizando
hexano como eluente. O composto 84 foi obtido na forma de um sélido branco
em 89% (1,84 g/4,01 mmol) de rendimento.

RMN de 'H (CDCls, 400,15 MHz) & (ppm): 1,14 (d, J= 8,0 Hz, 18H); 1,68
(sept, J= 8,0 Hz, 3H); 6,87 (s, 1H). RMN de **C (CDCls, 100,62 MHz) & (ppm):
12,8; 18,0; 100,5; 105,0; 105,3; 125,7.

Ms: m/z (intensidade relativa): 59,05 (100%); 87,10 (27,87%); 115,10
(40,77%); 458,90 (9,52%).

IV: Ama: (KBP): 2.950 cm™; 2.869 cm™; 1.461 cm™; 1.266 cm™; 1.137 cm™;
1.003 cm™.

PF: obtido: 42,5-43,8°C: literatura: 46°C.%
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725 — Obtencdo do 3,4-dibromo-1-(tri-isopropilsilil)-1H-pirrol-2-

carboxilato de metila (85)

4 )
Br Br i) PhLi/Et,0  Br Br

- o i
2/_§\ 78°C/15 min - ZF\S\
Br ii) cico,Me CO,Me

\ \
TIPS -78 2 25°C TIPS
0,

Procedimento: Adicionou-se 100 mg (0,217 mmol) do pirrol 84 em baldo de
fundo redondo sob atmosfera de nitrogénio. O sistema foi resfriado a -78°C e
entdo foram adicionados 3,0 mL (0,60 mmol) de uma solucdo 0,20 mol/L de
PhLi em Et,0. O sistema foi colocado sob agitacdo e apos 10 min adicionou-se
0,10 mL (1,3 mmol) de CICO,Me. Apos a adicdo, o banho criogénico foi
removido e a temperatura da reacdo elevada rapidamente até 25°C. Apos 1,5h a
reacdo foi finalizada pela adicdo de solucdo saturada de NaHCO; (10 mL) e
extraida com CH,Cl, (2X 10 mL). A fase organica foi seca com Na,SO, anidro e
concentrada sob vacuo a 30°C. O composto foi isolado por cromatografia em
coluna com silica-gel utilizando hexano:AcOEt (9,5:0,5). O composto 85 foi
obtido na forma de um soélido branco em 14% (13,7 mg/31,2 umol) de

rendimento.

RMN de 'H (CDCl;, 400,15 MHz) S (ppm): 1,11 (d, J= 8,0 Hz, 18H); 1,68
(sept, J= 8,0 Hz, 3H); 3,87 (s, 3H); 7,09 (s, 1H). RMN de **C (CDClI;, 100,62
MHz) 6 (ppm): 13,4; 18,3; 51,6; 103,4; 109,7; 125,7; 130,6.

Abordagens sintéticas visando a preparacéo de bacterioclorinas de alta conjugacédo

159



Parte Experimental

7.2.6 — Obtencéo do 2-metil-1H-pirrol (110)

e N
—>
” CHO etilenoglicol H
refluxo/1h
103 110
(15,1 g) (11,4 g - 89%)
. y,

Procedimento: 15,1 g (159 mmol) do pirrol 103 foram dissolvidos em 180 mL
de etilenoglicol sob agitagcdo. Adicionou-se 36,2 g (549 mmol) de KOH e 25,5
mL (648 mmol) de uma solucdo aquosa 78-82% de N,H,, respectivamente. A
mistura foi levada ao refluxo por 1h. Apoés este periodo o pirrol 110 foi extraido
da mistura reacional por destilacdo fracionada. Obteve-se uma mistura bifasica
do composto 110 e H,O. O produto foi separado da agua com auxilio de pipeta e
obtido em 89% (11,4 g/141 mmol) de rendimento.

RMN de *H (CDCls, 400,15 MHz) & (ppm): 2,33 (s, 3H); 5,96 (s, 1H); 6,18 (d.I,
J= 1,7 Hz, 1H); 6,70 (d.I, J= 1,4 Hz, 1H); 7,90 (s.l, 1H). RMN de *C (CDCl,,
100,62 MHz) 6 (ppm): 12,8; 105,8; 108,4; 116,2; 127,5.
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7.2.7 — Obtencao do 2-metil-1-(tri-isopropil)-1H-pirrol (111)

4 N
@\ i) n-BuLi/THF/-78°C/2h - @\
';1' i) TIPSCI/-78 a 25°C N
12h TIPS
110 111
(11,4 9) (20,1 g - 60%)
\_ J

Procedimento: 3,40 g (41,9 mmol) do pirrol 110 foram dissolvidos em 30 mL
de THF anidro sob atmosfera de nitrogénio. A mistura foi colocada sob agitacdo
e resfriada a -78°C. Adicionou-se 19,6 mL (46,1 mmol) de uma solucdo 2,35
mol/L de n-BuLi. A mistura foi mantida nessa temperatura por 1h e, em seguida,
adicionou-se 10,2 mL (46,1 mmol) de TIPSCI. A temperatura foi lentamente
elevada até cerca de 25°C (temperatura ambiente) e mantida nessas condicdes
por cerca de 12h (uma noite). O solvente foi parcialmente removido utilizando
um jato de N, e o residuo foi extraido com hexano (2X 100 mL) e H,O (100
mL). A fase organica foi seca com Na,SO, e concentrada sob vacuo a 25°C. O
produto bruto foi purificando por filtragdo em um plug de silica-gel (70-230
mesh), utilizando hexano como eluente. O pirrol 111 foi obtido na forma de um

liquido incolor em 65,2% (6,49 g/27,3 mmol) de rendimento.

RMN de *H (CDCls, 400,15 MHz) & (ppm): 110 (d, J= 8,0 Hz, 18H); 1,52 (sept,
J=8,0 Hz, 3H); 2,33 (s, 3H); 6,00 (s, 1H): 6,15 (t.I, J= 2,1 Hz, 1H); 6,74 (q.|, J=
2,1 Hz, 1H). RMN de *C (CDCls,, 100,62 MHz) & (ppm): 12,9; 15,5; 18,2;
109,2; 110,9; 124,9; 133,3.

HRMS-ESI-TOF: m/z calcd para C14H,7NSi [M + H]" 238,1991; encontrado
238,1993.

Ms: m/z (intensidade relativa): 59,05 (100%); 111,05 (48,90%); 153,10
(49,44%); 194,15 (65,51%); 237,20 (47,51%).
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7.2.8 — Obtencéao do 3,4-dibromo-2-metil-1-(tri-isopropil)-1H-pirrol (112)

4 )
Br Br
@\ NBSITHF Z/_g\
N -78 a 25°C em 2h N
TIPS 90% TIPS
111 112
(12,6 9) (18,7 g - 90%)
\. J

Procedimento: 12,6 g (52,9 mmol) do pirrol 111 foram dissolvidos em 80 mL
de THF anidro sob agitacdo. A mistura foi resfriada a -78°C e adicionou-se 19,0
g (106 mmol) de NBS. A temperatura foi elevada lentamente (cerca de 2h) até
aproximadamente 25°C (temperatura ambiente). A mistura foi diluida com
hexano e lavada com solugéo saturada de NaHCO3; (2X 400 mL). As fases foram
separadas e a fase organica foi seca com Na,SO, e concentrada sob vacuo a
25°C. O produto bruto foi purificado por filtracdo em um plug de silica-gel (70-
230 mesh), utilizando hexano como eluente. O pirrol 112 foi obtido na forma de

um sélido branco em 90% (18,7 g/47,3 mmol) de rendimento.

RMN de 'H (CDCl;, 400,15 MHz) § (ppm): 1,12 (d, J= 7,5 Hz, 18H); 1,49
(sept, J= 7,6 Hz, 3H); 2,31 (s, 3H); 6,74 (s, 1H). RMN de *C (CDCl;, 100,62
MHz) 6 (ppm): 12,8; 14,5; 18,0; 99,8; 102,0; 123,1; 131,1.

HRMS-ESI-TOF: m/z calcd para CyHxsBroNSi [M + H]" 396,0181;
encontrado 396,0176.

Ms: m/z (intensidade relativa): 59,05 (100%); 73,05 (50,33%); 115,10
(27,27%); 137,00 (24,57%); 311,00 (21,39%); 353,05 (18,41%); 380,05
(15,38%); 395,10 (28,48%).

IV: A (KBP): 2.971 cm™; 2.947 cm™; 2.866 cm™; 1.461 cm™; 1.285 cm™;
1.073 cm™.
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PF: obtido: 64,6-66,0°C; literatura; 63°C.%
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7.2.9 — Obtencéo do 3,4-dibromo-1H-pirrol-2-carbaldeido (83)

(" )
Br Br Br Br
z/—\g\ CAN/CHiCNIHZO z/_g\
N 0°C/15 min N CHO
TIPS
112 83 (30%)

Procedimento: 207 mg (0,52 mmol) do pirrol 112 foram dissolvidos em 15 mL
de CHsCN sob agitacdo. Em seguida, adicionou-se 3,0 mL de H,O. A mistura
foi resfriada a 0°C e adicionou-se 2,16 g (3,86 mmol) de CAN. Apds 15 min a
reacdo foi finalizada pela adi¢cdo de 50 mL de uma solucgéo saturada de NaHCO3
e extraida com AcOEt (2X 50 mL). A fase organica foi seca com Na,SO, e
concentrada sob vacuo a 25°C. O produto bruto foi purificado por cromatografia
em coluna com silica-gel (70-230 mesh) utilizando hex:AcOEt (8:2) como
eluente. O pirrol 83 foi obtido na forma de um sélido amarelo em 30% (39,4

mg/0,16 mmol) de rendimento.

RMN de *H (Acetona-dg, 400,15 MHz) & (ppm): 7,46 (d.l, J= 1,0 Hz, 1H); 9,58
(d.1, J= 1,0 Hz, 1H); 11,55 (s.I, 1H). RMN de **C (Acetona-ds, 100,62 MHz) &
(ppm): 101,8; 110,1; 126,9; 130,8; 178,6.

HRMS-ESI-TOF: m/z calcd para CsHsBr,NO [M + Na]* 275,8459; encontrado
275,8452,

Ms: m/z (intensidade relativa): 64,15 (26,82%); 117,15 (30,96%); 146,20
(13,33%); 223,95 (17,60%); 252,80 (100%).

PF: se decompde acima de 130°C.
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7.2.10 — Obtencao do (E)-3,4-dibromo-2-(2-nitrovinil)-1H-pirrol (87)

s

N

Br Br Br Br
Z_g\ NaOAc/CH3NH,.HCI - Z/—g\/\,\,oz
H CHO EtOH/CH3NO, N
83 25°C/18h 87 (46%)
L J

Procedimento: 50 mg (0,20 mmol) do pirrol 83 foram dissolvidos em 1,0 mL
de EtOH anidro. Em seguida, adicionou-se 10,7 mg (0,16 mmol) de
CH3NH,.HCI, 13,0 mg (0,16 mmol) de NaOAc anidro e 32,0 uL (0,59 mmol) de
CH3NO,. A mistura foi mantida sob agitacdo a aproximadamente 25°C
(temperatura ambiente) por 18h em atmosfera de argbnio. A reacdo foi
finalizada pela adicdo de H,O (10 mL) e extraida com AcOEt (2X 10 mL). A
fase organica foi seca com Na,SO, e concentrada sob vacuo a 30°C. O produto
bruto foi purificado por cromatografia flash em coluna com silica-gel (230-400
mesh), utilizando hex:AcOEt (8:2) como eluente. O pirrol 87 foi obtido na
forma de um soélido amarelo-escuro em 46% (27,0 mg/91,2 pmol) de

rendimento.

RMN de 'H (Acetona-dg, 400,15 MHz) & (ppm): 7,46 (s, 1H); 7,87 (d, J= 13,6
Hz, 1H); 7,92 (d, J= 13,6 Hz, 1H); 11,66 (s.I, 1H). RMN de *C (Acetona-ds,
100,62 MHz) 6 (ppm): 102,5; 109,6; 126,4; 126,5; 126,7; 134,5.

HRMS-ESI-TOF: m/z calcd para CgH4Br,.N,O, [M + H]* 296,8697; enocntrado
296,8692.

Ms: m/z (intensidade relativa): 43,10 (100%); 63,10 (21,34%); 171,10
(11,35%); 225,05 (11,07%); 253,05 (29,05%); 296,10 (12,55%).

IV: Ama: (KBP): 3.257 cm™; 1.627 cm™; 1.324 cm™; 1.296 cm™; 1.265 cm™; 936

cm™.
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PF: se decompde acima de 135°C.
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7.2.11 — Obtencao do pirrol 87 a partir de 112

4 N\
Br,  Br  1)CAN/CH,CN/H,0 BN Br
2/_§\ 0°C/15 min - m"loz
N 2) KOAC/CH3NH,.HCI N
TIPS EtOH/CH3NO,
112 25°C/19h 87
(11,7 g) (1,85 g - 21%)

\.

12 Etapa: 11,7 g (29,6 mmol) do pirrol 112 foram dissolvidos em 880 mL de
CH3CN sob agitacdo. Em seguida, adicionou-se 180 mL de H,O. A mistura foi
resfriada a 0°C sob agitacéo e adicionou-se 0 123 g (220 mmol) de CAN. Apos
15 min a reacgéo foi finalizada pela adicdo de 600 mL de uma solucéo saturada
de NaHCOs. A mistura foi filtrada a vacuo utilizando um funil de vidro de placa
sinterizada. O filtrado foi transferido para um funil de separacdo e lavado com
uma solucéo saturada de NaCl (2X 200 mL). A fase aquosa foi extraida uma vez
com AcOEt (200 mL). A fase orgénica foi seca com Na,SO, e concentrada sob
vacuo a 25°C. O produto bruto foi obtido na forma de um dleo escuro e foi

submetido a proxima etapa.

28 Etapa: O produto bruto obtido da etapa anterior foi dissolvido em 23,5 mL de
EtOH absoluto. Em seguida, adicionou-se 1,60 g (23,7 mmol) de CH3;NH,.HCI,
2,33 g (23,7 mmol) de KOAc anidro, e 1,60 mL (29,6 mmol) de CH3NO,. A
mistura foi mantida sob agitacdo a aproximadamente 25°C (temperatura
ambiente) por 19h. A reacdo foi finalizada pela adicdo de H,O (100 mL) e
extraida com AcOEt (2X 100 mL). A fase organica foi seca com Na,SO, e
concentrada sob vacuo a 30°C. O produto bruto foi purificado por cromatografia
flash em coluna com silica-gel (230-400 mesh), utilizando hex:AcOEt (8:2)
como eluente. O pirrol 87 foi obtido na forma de um solido amarelo-escuro em

21% (1,85 g/6,25 mmol) de rendimento total apos as duas etapas.
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7.2.12 — Obtencao do 3,4-dibromo-2-(2-nitro-etil)-1H-pirrol (88)

4 )
Br Br Br Br
WNOZMWNOZ
N -10°C/30 min N
63%
87 (1,01g) ’ 88 (641mg)
\. J

Procedimento: 1,01 g (3,40 mmol) do pirrol 87 foram dissolvidos em 20 mL de
THF anidro. A mistura foi resfriada a -10°C e adicionou-se 117 mg (5,10 mmol)
de LiBH,;. A mistura foi mantida sob agitacdo a -10°C e atmosfera de argonio
por 30 min. A reacdo foi finalizada pela adi¢céo de solucdo saturada de NH4CI
(50 mL) e extraida com AcOEt (2X 50 mL). A fase organica foi seca com
Na,SO,4 e concentrada sob vacuo a 25°C. A produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna com silica-gel (70-230 mesh), utilizando
hexano:AcOEt (8:2). O pirrol 88 foi obtido na forma de um 6leo amarelo em
63% (641 mg/2,15 mmol) de rendimento.

RMN de 'H (CDCls, 400,15 MHz) & (ppm): 3,31 (t, J= 6,2 Hz, 2H); 4,59 (t, J=
6,1 Hz, 2H); 6,76 (d, J= 3,0 Hz, 1H); 8,48 (s.I, 1H). RMN de “*C (CDCl,,
100,62 MHz) & (ppm): 24,6; 74,0; 99,2; 99,3; 117,7; 124.9.

HRMS-ESI-TOF: m/z calcd para CsHgBr,N,O, [M + Na]® 320,8673;
encontrado 320,8675.
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7.2.13 — Sintese da 1,1-dimetoxi-4-metilpent-3-en-2-ona (51)

( )
O 0]
(Phse)z/(NH4)28208 OMe
| >
MeOH/refluxo/2h OMe
124 (9,6 g) 51 (4,6 g - 33%)
\_ J

Procedimento: 10,0 mL (87,4 mmol) do O6xido de mesitila (124) foram
dissolvidos em 650 mL de MeOH anidro sob agitacdo em atmosfera de argonio.
Adicionou-se 2,78 g (8,74 mmol) de (PhSe),, seguido de 61,0 g (262 mmol) de
(NH4),S,0g. A mistura foi levada ao refluxo por 2h. ApoOs este periodo, a
mistura reacional foi concentrada sob vacuo a 40°C até um volume de
aproximadamente 200 mL. Adicionou-se H,O (200 mL) e a mistura foi extraida
com CH,Cl, (2X 150 mL). A fase organica foi seca com Na,SO, e concentrada
sob vacuo a 40°C e purificada por cromatografia em coluna com silica-gel (70-
230 mesh), utilizando hexano:AcOEt (9:1) como eluente. O composto 51 foi
obtido em 33% (4,60 ¢/29,1 mmol) de rendimento na forma de um Oleo

esverdeado.

RMN de 'H (CDCls, 400,15 MHz) & (ppm): 1,96 (d, J= 1,0 Hz, 3H); 2,20 (t, J=
0,9 Hz, 3H); 3,42 (s, 6H); 4,49 (s, 1H); 6,37 (m, 1H). RMN de “*C (CDCl,,
100,62 MHz) 6 (ppm): 21,3; 28,1; 54,5; 104,5; 119,0; 160,2; 194,1.
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7.2.14

Obtencéo

6-(3,4-dibromo-1H-pyrrol-2-yl)-1,1-dimethoxy-4,4-

dimethyl-5-nitrohexan-2-one (89)

7

N
MeQO
') OMe
OMe
Br. Br | O
OMe NO,
2/_§\/\N02 Ny
N DBU/THF/25°C NH
H 13h / P
88 (631mg) Br
Br
89
(355 mg - 36%)

Procedimento: 2,01 g (12,7 mmol) da cetona 88 foram dissolvidos em 8,0 mL

de THF anidro sob atmosfera de argbnio. Essa solucdo foi adicionada a um

baldo contendo 631 mg (2,12 mmol). Adicionou-se entdo 1,9 mL (12,7 mmol)

de DBU. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo a aproximadamente 25°C

(temperatura ambiente) por 13h. A reacdo foi finalizada pela adicdo de solugéo
saturada de NH,CI (100 mL) e extraida com com AcOEt (100 mL). A Fase

organica foi separada e seca com Na,SO, e concentrada sob vacuo a 25°C. O

produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna com silica-gel

utilizando hexano:AcOEt (8:2) como eluente. O composto 89 foi obtido com

36% (355 mg/0,778 mmol) de rendimento na forma de um 6leo marrom.

RMN de 'H (CDCls, 400,15 MHz) & (ppm): 1,15 (s, 3H); 1,27 (s, 3H); 2,62 (d,
J=18.8 Hz, 1H); 2,73 (d, J= 18,8 Hz, 1H); 3,12 (d.d, J;= 15,4 Hz, J,= 2,7 Hz,
1H); 3,32 (d.d, J,;= 15,4 Hz, J,= 11,5 Hz, 1H); 3,42 (s, 3H); 3,43 (s, 3H); 4,37 (s,
1H); 5,18 (d.d, J;= 11,5 Hz, J,= 2,7 Hz, 1H): 6,70 (d, J= 3,1 Hz, 1H); 8,47 (s.I,
1H). RMN de **C (CDCls, 100,62 MHz) & (ppm): 23,9; 24,2; 26,1; 36,4; 44.,8;
55,1; 55,2; 93,3; 99,0; 99,4; 104,6; 117,7; 124,6; 203,4.
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HRMS-ESI-TOF: m/z calcd para Cy4H»Br,N,Os [M + Na]® 478,9616;
encontrado 478,9604.
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7.2.15 — Obtenc¢ao do composto 89 a partir de 87

( B
MeO
0 OMe
OMe
Br Br I (@]
Z/_g\/\NOz LiBH,/THF .
N -10°C/30 min DBU/THF/25°C NH
H Bruto 15h //
B
87 (1,00 g) r
Br
89
(0,389 g - 25%)

12 Etapa: 1,00 g (3,39 mmol) do pirrol 87 foram dissolvidos em 20 mL de THF
anidro. A mistura foi resfriada a -10°C e adicionou-se 116 mg (5,08 mmol) de
LiBH4. A mistura foi mantida sob agitacdo a -10°C e atmosfera de argonio por
30 min. A reacéo foi finalizada pela adi¢do de solucdo saturada de NH,CI (50
mL) e extraida com AcOEt (2X 50 mL). A fase organica foi seca com Na,SO, e
concentrada sob vacuo a 25°C. O produto bruto foi obtido na forma de um dleo

marrom-escuro e foi submetido a proxima etapa.

2% Etapa: 3,16 g (20,0 mmol) da cetona 51 foram dissolvidos em 13,0 mL de
THF anidro. Essa solucdo foi adicionada a um baldo contendo o produto bruto
obtido na etapa anterior. Adicionou-se 3,0 mL (20,0 mmol) de DBU. A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo em atmosfera de argdnio a aproximadamente
25°C (temperatura ambiente) por 15h. A reacdo foi finalizada pela adicdo de
solucdo saturada de NH,Cl (100 mL) e extraida com com AcOEt (100 mL). A
Fase organica foi seca com Na,SO, e concentrada sob vacuo a 25°C. O produto
bruto foi purificado por cromatografia em coluna com silica-gel (70-230 mesh),
utilizando hexano:AcOEt (8:2) como eluente. O composto 89 foi obtido com
25% (389 mg/0,853 mmol) de rendimento total apds as duas etapas na forma de

um 6leo marrom.
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7.2.16 — Obtencdo da 7,8-dibromo-2,3-di-hidro-1-(1,1-dimetdximetil)-3,3-

dimetildipirina (90)

r

MeO
OMe OMe
O | OMe
NO, i) NaOMe/MeOH/25°C/1h y N
>
NH i) TiCls/NH,OAc (pH= 6) N
ar ! H,0/25°C/6h s~
Br Br
89 90
(389 mgq) (134 mg - 39%)

Procedimento: 389 mg (0,853 mmol) do composto 89 foram dissolvidos em 4,0
mL de THF anidro. Adicionou-se 2,0 mL (4,3 mmol) de uma solucdo de
NaOMe em MeOH anidro. A mistura foi mantida sob agitacdo em atmosfera de
argonio a aproximadamente 25°C por 1h. Em paralelo, 6,2 mL (4,8 mmol) de
uma solugdo aquosa comercial de TiCl; ~ 10% Wt em HCI 20-30% Wt foram
diluidos em H,O destilada (34 mL), a qual havia sido previamente desoxigenada
em banho de ultrassom e purgada com argonio. Adicionou-se 26,2 g (340 mmol)
de NH;OAc para manter o pH do meio em aproximadamente 6. A solugédo
contendo o composto 89 foi adicionada, gota a gota, a mistura contendo o TiCls.
Apdbs o termino da adigdo, a mistura reacional foi mantida sob agitacdo em
atmosfera de argonio a aproximadamente 25°C por 6h. A reacdo foi finalizada
pela adicdo de uma solucdo saturada de NaHCO; (100 mL) e extraida com
AcOEt (2X 100 mL). A fase organica foi seca com Na,SO, e concentrada sob
vacuo a 25°C. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna com
silica-gel (70-230 mesh), utilizando hexano:AcOEt (8:2) como eluente. O
composto 90 foi obtido na forma de um 6leo amarelo em 39% (134 mg/0,330

mmol) de rendimento.
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RMN de 'H (CDCl,, 400,15 MHz) & (ppm): 1,23 (s, 6H); 2,63 (s, 2H); 3,44 (s,
6H); 5,01 (s, 1H); 5,88 (s, 1H); 6.85 (d, J= 3,0 Hz, 1H); 10,89 (s.l, 1H). RMN
de *C (CDCl;, 100,62 MHz) & (ppm): 29,0; 29,7; 40,4; 48,4; 54,5; 99,1; 99,3;
102,4; 104,7; 118,5; 129,1; 162,1; 176,3.

HRMS-ESI-TOF: m/z calcd para CyHigBroN,O, [M + Na]® 428,9612;
encontrado 428,9602.
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7.2.17 — Obtenc¢ao do composto 90 a partir de 87

Vs

87 (986 mg)

Molecular 3A

25°C/12h

0 OMe
Br. Br OMe l OMe
| OMe i) NaOMe/MeOH N
. 51 0,
U\/\Noz LiBH,/THF 25°C/1h /
N -10°C/30 min TBAF/THF/25°C ii) TiCly/NH,OAC NH
H Bruto 13h/Peneira Bruto (pH= 6)/H,0 / P

Br

90
21 - 169
(219 mg - 16%) J

12 Etapa: 986 mg (3,33 mmol) do pirrol 87 foram dissolvidos em 20 mL de
THF anidro. A mistura foi resfriada a -10°C e adicionou-se 116 mg (5,08 mmol)
de LiBH,;. A mistura foi mantida sob agitacdo a -10°C e atmosfera de argonio
por 30 min. A reacdo foi finalizada pela adi¢cdo de solucdo saturada de NH4CI
(50 mL) e extraida com AcOEt (2X 50 mL). A fase organica foi seca com
Na,SO, e concentrada sob vacuo a 25°C. O produto bruto foi obtido na forma de

um 6leo marrom-escuro e foi submetido a proxima etapa.

28 Etapa: O produto bruto contendo o pirrol 88 foi misturado com 631 mg (3,99
mmol) da cetona 51 e, em seguida, foram dissolvidos em 7,0 mL de uma
solucdo 0,95M de TBAF (2,17 g/6,66 mmol) em THF anidro. Adicionou-se 688
mg de peneira molecular 3A em pd e a mistura foi mantida sob agitacdo e
atmosfera de argbnio por 13h. A reacdo foi extraida com AcOEt (2X 100 mL) e
H,0 (200 mL). A Fase organica foi seca com Na,SO, e concentrada sob vacuo a
25°C. O produto bruto foi obtido na forma de um 6leo marrom-escuro e foi

submetido a proxima etapa.

32 Etapa: O produto bruto contendo o composto 89 foi dissolvido em 4,0 mL de
THF anidro. Adicionou-se 5,0 mL (10,0 mmol) de uma solucédo de NaOMe em
MeOH anidro. A mistura foi mantida sob agitacdo em atmosfera de argonio a

aproximadamente 25°C por 1h. Em paralelo, 25,8 mL (20,0 mmol) de uma
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solucdo aquosa comercial de TiCl; ~ 10% Wt em HCI 20-30% Wt foram
diluidos em H,O destilada (138 mL), a qual havia sido previamente
desoxigenada em banho de ultrassom e purgada com argbnio. Adicionou-se
101,0 g (1,31 mol) de NH4OAc para manter o pH do meio em aproximadamente
6. A solucdo contendo o composto 89 foi adicionada, gota a gota, a mistura
contendo o TiClz. Apds o termino da adi¢éo, a mistura reacional foi mantida sob
agitacdo em atmosfera de argbnio a aproximadamente 25°C por 12h. A reacao
foi finalizada pela adicdo de uma solucdo saturada de NaHCO; (200 mL) e
extraida com AcOEt (2X 200 mL). A fase organica foi seca com Na,SO, e
concentrada sob vacuo a 25°C. O produto bruto foi purificado por cromatografia
em coluna com silica-gel (70-230 mesh), utilizando hexano:AcOEt (8:2) como
eluente. O composto 90 foi obtido em 16% (134 mg/0,330 mmol) de rendimento

total ap0s as trés etapas na forma de um 6leo amarelo.
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7218 - Obtencdo da  7,8,17,18-tetrabromo-5-metdxi-2,2,12,12-

tetrametilbacterioclorina (91)

e A
OMe Br OMe
l OMe Br
N
/ TMSOT{/2,6-DTBP
:
)y NH CH,ClI,/25°C/12h
Br y/ Br
Br Br
90 91
(113 mg) (39,8 mg - 40%) )

Procedimento: 113 mg (0,279 mmol) do composto 90 foram dissolvidos em
15,5 mL de CH,CI, anidro. Adicionou-se 1,3 mL (5,5 mmol) da 2,6-di-terc-
butilpiridina, seguido de 254 pL (1,38 mmol) de TMSOTf. A mistura foi
mantida sob agitacdo em atmosfera de argonio a aproximadamente 25°C por
12h. A mistura foi concentrada sob vacuo a 25°C e submetida a purificacdo por
cromatografia em coluna com silica-gel (70-230 mesh), utilizando
CH,Cl,:hexano (8:2). O composto obtido foi cristalizado com CH,Cl,/MeOH. O
composto 91 foi obtido na forma de um sélido verde cristalino em 40% (39,8

mg/0,056 mmol) de rendimento.

RMN de *H (CDCls, 400,15 MHz) & (ppm): -1,65 (s, 1H); -1,45 (s, 1H); 1,94 (s,
12H); 4,30 (s, 3H); 4,36 (s, 4H); 8,67 (s, 1H); 8,72 (s, 2H). RMN de *C
(CDCl3, 100,62 MHz) 6 (ppm): 30,8; 31,0; 45,8; 45,9; 47,3; 51,6; 64,3; 95,9;
96,0; 96,9; 107,8; 114,4; 114,6; 115,5; 126,4; 131,7; 133,4; 133,9; 135,3; 155,4;
162,1; 170,7; 171,2.

HRMS-ESI-TOF: m/z calcd para CyxH..BruN,O [M + H]" 716,8721;
encontrado 716,8701.
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PF: se decompde acima de 160°C.
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7.2.19 — Obtencéo da (E,E,E,E)-7,8,17,18-tetra(3-metoxi-3-oxoprop-1-en-1-

il)-5-metoxi-2,2,12,12-tetrametilbacterioclorina (95)

s N
MeOZC
Br  OMe MeO,C
Br
P
72 C02Me 92
Pd(OAC)2/PPh3/chO3
Br Tolueno/120°C/2h
91 Br CO,Me
o)
95 (67%) CO,Me
\_ Y,

Procedimento: 10,0 mg (14,0 umol) da bacterioclorina 91 foram adicionados
dentro do tubo de alta presséo, seguidos de 1,6 mg (7,0 umol) de Pd(OAc),, 4,7
mg (18,0 umol) de PPhz, 8,0 mg (58,0 umol) de K,COs e, por ultimo, 64 uL
(698 pmol) do acrilato de metila (92). O tubo foi tampado com septo e purgado
com argbnio. Adicionou-se 5,0 mL de tolueno anidro. Para remover 0 oxigénio
presente na mistura reacional, o tubo foi levado a um banho de ultra-som por 15
min, sendo purgado com argonio durante todo este periodo. O septo foi
removido sob fluxo de argonio e a tampa do tubo foi rosqueada rapidamente. A
mistura reacional foi aquecida a 120°C sob agitacdo durante 2h. Apds este
periodo, a mistura reacional foi purificada em coluna cromatografica com silica-
gel (70-230 mesh), utilizando CH,Cl,:hexano:AcOEt (6,5:3:0,5) como eluente.
Apobs lavagem com pentano, o composto 95 foi obtido na forma de um solido

roxo em 67% (6,9 mg/9,4 pmol) de rendimento.

RMN de *H (CDCls, 400,15 MHz) & (ppm): -0,97 (s, 1H); -0,74 (s, 1H); 1,91 (s,
6H); 1,93 (s, 6H); 3,98 (s, 3H); 4,01 (s, 3H); 4,02 (s, 6H); 4,20 (s, 3H); 4,33 (s,
2H); 4,34 (s, 2H); 6,63 (d, J= 16,1 Hz, 1H); 6,90 (d, J= 16,0 Hz, 1H); 6,91 (d,
J= 16,1 Hz, 1H); 6,99 (d, J= 16,2 Hz, 1H); 8,64 (s, 1H); 8,68 (s, 1H); 8,72 (s,
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1H); 8,78 (d, J= 16,2 Hz, 1H); 8,90 (d, J= 16,3 Hz, 1H); 8,95 (d, J= 16,2 Hz,
1H); 9,38 (d, J= 16,1 Hz, 1H). RMN de *C (CDCls, 100,62 MHz) & (ppm):
30,8; 45,8; 46,0; 47,7, 51,7; 51,9; 52,1; 63,6; 95,6; 96,6; 124,6; 124,7; 125,0;
126,3; 126,6; 127,0; 127,8; 129,0; 134,0; 134,6; 135,0; 136,7; 136,9; 137,0;
138,5; 140,0; 157,4; 162,4; 167,2; 167,3; 171,8; 172,4.

HRMS-ESI-TOF: m/z calcd para Cs1H.N4Og [M + H]" 759,3006; encontrado
759,2996

PF: se decompde acima de 200°C.
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7220 - Obtencdo da 7,8,17,18-tetra(feniletinil)-5-metdxi-2,2,12,12-

tetrametilbacterioclorina (171)

e \
Br OMe
: O
170
(PPh3),PdCIl,/EtsN
Br Toluene/100°C/6h
Br
91
. y,

Procedimento: 10,0 mg (14,0 umol) da bacterioclorina 91 foram adicionados
dentro do tubo de alta presséo, seguidos de 5,0 mg (7,0 pumol) de (PPh3),PdCl, e
13 pL (117 pmol) de fenilacetileno (170). O tubo foi tampado com septo e
purgado com argonio. Adicionou-se entdo 2,8 mL de tolueno e 1,4 mL de Et3N,
ambos anidros. Para remover 0 oxigénio presente na mistura reacional, o tubo
foi levado a um banho de ultra-som por 15 min, sendo purgado com argonio
durante todo este periodo. O septo foi entdo removido sob fluxo de argonio e a
tampa do tubo foi rosqueada rapidamente. A mistura reacional foi aquecida a
100°C sob agitacdo durante 6h. Apds este periodo, a mistura reacional foi
purificada em coluna cromatografica com silica-gel utilizando CH,Cl,:hexano
(1:1) como eluente. O composto 171 foi obtido na forma de um solido roxo em
70% (7,8 mg/9,7 umol) de rendimento.

RMN de 'H (CDCls, 400,15 MHz) & (ppm): -1,19 (s, 1H); -0,99 (s, 1H); 1,98 (s,
12H); 4,37 (s, 2H); 4,39 (s, 2H); 4,50 (s, 3H); 7,48-7,53 (m, 12H); 7,90-7,94 (m,
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8H): 8,79 (s, 1H); 8,81 (s, 2H). RMN de **C (CDCls, 100,62 MHz) & (ppm):
30,8; 31,0; 45,8; 47,4; 51,6; 64,4; 83,8; 83,9; 84,4; 86,5; 95,5; 95,7; 96,8; 97,6;
99,7; 100,0; 100,3; 114,3; 118,4; 118,5; 119,4; 123,6; 124,0; 124,4; 128,3;
128,5; 128,6; 128,7; 128,8; 130,8; 131,8; 131,9; 135,5; 136,1; 137,1; 137.4;
156,0; 162,3; 171,3; 171,6.

HRMS-MALDI-TOF: m/z calcd para Cs;H.N,O [M]" 800,3509; encontrado
800,3473.

P.F.: se decomp®de acima de 200°C.
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7.221 - Obtencdo da 7,8,17,18-tetra((4-metdxifenil)etinil)-5-metdxi-
2,2,12,12-tetrametilbacterioclorina (176)

( N

(PPh;),PdCI,/Et;N
Toluene/100°C/5h

Procedimento: 10,0 mg (14,0 umol) da bacterioclorina 91 foram adicionados
dentro do tubo de alta presséo, seguidos de 5,0 mg (7,0 umol) de (PPh3),PdCl, e
30 pL (224 pmol) de 4-etinilanisol (172). O tubo foi tampado com septo e
purgado com argonio. Adicionou-se entdo 2,8 mL de tolueno e 1,4 mL de Et3N,
ambos anidros. Para remover 0 oxigénio presente na mistura reacional, o tubo
foi levado a um banho de ultra-som por 15 min, sendo purgado com argonio
durante todo este periodo. O septo foi entdo removido sob fluxo de argonio e a
tampa do tubo foi rosqueada rapidamente. A mistura reacional foi aquecida a
100°C sob agitacdo durante 5h. Apds este periodo, a mistura reacional foi
purificada em coluna cromatografica com silica-gel utilizando CH,Cl,:hexano
(7:3) como eluente. O composto 176 foi obtido na forma de um solido roxo em
49% (6,3 mg/6,8 pumol) de rendimento.

RMN de *H (CDCls, 400,15 MHz) & (ppm): -1,25 (s, 1H): -1,05 (s, 1H); 1,97 (s,
12H); 3,91 (s, 3H); 3,92 (s, 6H); 3,93 (s, 3H); 4,36 (s, 2H): 4,38 (s, 2H); 4,48 (s,
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3H); 7,04-7,07 (m, 8H); 7,82-7,87 (m, 8H); 8,76 (s, 1H); 8,79 (s, 2H). RMN de
3C (CDCls, 100,62 MHz) & (ppm): 30,8; 31,0; 45,7; 45,8; 47,4; 51,6; 554;
64,3; 82,3; 82,8; 83,3; 95,4; 95,5; 96,6; 97,5; 99,5; 99,9; 100,2; 114,2; 114,3;
115,8; 118,4; 130,6; 133,2; 133,3; 133,4; 135,4; 136,0; 137,0; 137,4; 155,6;
159,7; 159,9; 160,0; 162,0; 170,9; 171,3.

HRMS-ESI-TOF: m/z calcd para CgHs,N4Os [M + H]™ 921,4016; encontrado
921,4017.

P.F.: Se decompde acima de 200°C.
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7.2.22 — Obtencao do 2-(tributilestanil)acrilato de metila (190)

4 N
CO,Me

CO,Me
(PPhs),PdCl,/n-BusSnH
// »> }\Sn(n-Bu)3
THF/25°C/10 min

189 190 (60%)

Procedimento: 28,6 mg (0,04 mmol) foram suspensos em 6,0 mL de THF
anidro. Adicionou-se 180 pL (2,00 mmol) do propiolato de metila (189),
seguido de 0,67 mL (2,4mmol) do n-BuzSnH, gota a gota. A mistura reacional
foi mantida sob agitacdo em atmosfera de argonio por 10 min. A mistura foi
concentrada sob fluxo de N, e submetida a purificagio por coluna
cromatografica com silica-gel (70-230 mesh), utilizando hexano:CH,CI, (9:1)
como eluente. O composto 190 foi obtido na forma de um 6leo incolor em 60%
(450,6 mg/1,20 mmol) de rendimento.

RMN de 'H (CDCls, 400,15 MHz) & (ppm): 0,89 (t, J= 7,3 Hz, 9H); 0,96-1,06
(m, 6H); 1,31 (sext, J= 7,4 Hz, 6H); 1,45-1,57 (m, 6H); 3,73 (s, 3H); 5,93 (d, J=
2,7 Hz, 1H, JSn= 53,2 Hz); 6,90 (d, J= 2,6 Hz, 1H, JSn= 109,0 Hz,). RMN de
C (CDCl;, 100,62 MHz) S (ppm): 10,0; 13,7; 27,2; 28,9; 51,7; 139,8; 145,9;
171,0.
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7.2.23 — Obtencao do 2,3-dimetilenossuccinato de dimetila (191)

r p

COzMe CU(NO3)23H20 >|\/|e()2C COzMe

Sn(n-Bu)s  THF/25°C/10 min
190 191 (30%)

Procedimento: 287,0 mg (116 mmol) de Cu(NO3),.3H,0 foram dissolvidos em
1,0 mL de THF anidro e, em seguida, adicionou-se uma solu¢do do composto
190 (436,0 mg /1,16 mmol), também em 1,0 de mL THF anidro. A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente em atmosfera de
argonio por 10 min. A mistura foi diluida em AcOEt (20 mL), lavada com
solucdo aquosa de NH3 5% (2X 15 mL), H,O (15 mL) e solucdo saturada de
NaCl (15 mL). A fase organica foi seca com Na,SO,4 e concentrada sob vacuo a
30°C. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna com silica-gel
(70-230 mesh), utilizando hexano:AcOEt (9:1) como eluente. O composto 191
foi obtido na forma de um o6leo incolor em 30% (57,2 mg/0,34 mmol) de

rendimento.

RMN de *H (CDCls, 400,15 MHz) & (ppm): 3,77 (s, 6H); 5,82 (d, J= 1,17 Hz,
2H); 6,28 (d, J= 1,15 Hz, 2H). RMN de *C (CDCls, 100,62 MHz) & (ppm):
52,2;127,9; 138,5; 166,2.
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7.2.24 — Obtencao dos coeficientes de absortividade molar (e)

Procedimento Geral

Os valores de ¢ foram obtidos dissolvendo uma massa conhecida de composto
(~1,00 mg) em um baldo volumétrico preenchido com CH,Cl,. Outras solucGes
foram preparadas mediante diluicbes da primeira solucdo. Cada uma das
solugOes teve seu espectro de absorcao adquirido e os valores de absor¢é@o foram
plotados vs. os valores de concentracdo para cada banda, individualmente.
Todos os graficos obtidos estdo de acordo com a Lei de Lambert-Beer,®
fornecendo retas com R? >0,98. A partir de cada grafico obtido, o valor do
coeficiente linear da reta corresponde ao € para a banda que se esta analisando e

é obtido por meio da equacéo (1).
A =¢.b.] Equacéo (1)

Na equacdo (1) A é a absorbancia, b é a concentracdo e | é o
comprimento caminho &tico. As tabelas abaixo mostram os valores de
concentragdo da solugbes preparadas, bem como as absorbéncias

correspondentes.
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TABELA 7: Dados empregados na obtencao de ¢ para o composto 91.

Concentracéao Abs B, Abs B, Abs Q, Abs Q,
x 10™ (mol/L) (353 nm) (374 nm) (509 nm) (737 nm)
2,79 - - 0,84 -

2.09 - - 0,62 -

1,40 - - 0,41 -
0,838 0,87 0,77 0,24 0,94
0,698 0,71 0,63 0,19 0,77
0,503 0,55 0,50 - 0,59
0,335 0,36 0,32 - 0,39

€355= 98.948 L.mol™.cm™, g3,, = 86.560 L.mol™*.cm™, 506 = 30.865 L.mol™*.cm™,

€737 = 107.118 L.molt.cm™.

TABELA 8: Dados empregados na obtencao de ¢ para o composto 95.

Concentracéao Abs B,/Bx Abs Qy Abs Qy
x 10®° (mol/L) (398 nm) (556 nm) (802 nm)
4,78 - 0,89 -
3,58 - 0,67 -

2,39 - 0,44 -

1,19 0,83 0,22 1,06
0,952 0,66 0,17 0,84
0,669 0,45 - 0,57
0,478 0,33 - 0,41
0,287 0,19 - 0,25

£30= 69.306 L.mol™*.cm™, g5 = 18.795 L.mol™.cm™, gg, = 88.341 L.mol™.cm™,
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TABELA 9: Dados empregados na obtencao de ¢ para o composto 171.

Concentracao Abs B,/By Abs Q, Abs Q,
x 10™ (mol/L) (391 nm) (550 nm) (807 nm)
2,42 - 0,90 -

1,81 - 0,66 -

1,21 - 0,44 ]
0,604 0,85 0,22 0,99
0,423 0,58 0,14 0,68
0,314 0,43 - 0,51
0,202 0,29 - 0,35
0,157 0,20 - 0,24

€301= 142.333 L.molt.cm™, &0 = 37.633 L.molt.cm™, gg0; = 163.582 L.mol

Lem®

TABELA 10: Dados empregados na obtencao de € para 0 composto 176.

Concentracao Abs B,/Bx Abs Q, Abs Q,
x 10 (mol/L) (394 nm) (550 nm) (808 nm)
2,12 0,85
1,59 0,63
1,06 0,42
0,530 0,89 0,21 0,94
0,371 0,60 0,13 0,64
0,276 0,45 0,10 0,49
0,191 0,30 0,33
0,138 0,22 0,24
€a0a= 170.961 L.mol™t.cm™, €550 = 40.661 L.mol™.cm™, gg05 = 177.847 L.mol’
Lem™,
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7.2.25 — Obtenc¢ao dos rendimentos quanticos de fluorescéncia (®5)

Procedimento Geral

Os valores de @ foram obtidos comparando as areas sob as curvas dos espectros
de fluorescéncia dos compostos com a area sob a curva dos espectros de
fluorescéncia do padréo utilizado. Foram preparadas solucdes de cada um dos
compostos em tolueno e as absorbancias nos comprimentos de onda de
excitacdo (Aex) foram ajustadas entre 0,1 e 0,2. O oxigénio foi removido das
solugbes borbulhando argénio. Os espectros de fluorescencia foram adquiridos
usando Ae = 510 nm para 91 e Ae = 550 nm para 95, 171 e 176. A meso-
tetrafenilporfirina (TPP) foi usada como padrdo. No caso da TPP, os espectros
de fluorescencia foram adquiridos sem remocao do oxigénio para ambos 0S Ay €
o valor de 0,07 foi usado como @ . Os valores de ®; foram calculados

utilizando a equacao (2).

std F-A ~
Of = Ot ﬁ Equacio (2)

Na equacdo (2) @™ é o rendimento quantico de fluorescéncia do padréo, F e

Fstg S80 as areas obtidas a partir dos espectros de fluorescéncia das amostras e do
padréo, respectivamente. A e Agy correspondem a absorbancia. A tabela abaixo
mostra os dados de area e absorbancia obtidos para os espectros de fluorescéncia

de cada composto e para 0 padrdo em ambos 0S Ae.
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TABELA 11: Dados empregados na obtencéo de @
para 91, 95,171 e 176.

Composto Absorbancia Area
TPP Jex = 510 0,14529 6005,189
TPP Aex =550 0,18852 8902,858

91 0,13014 370,905
95 0,14986 2803,559
171 0,15405 5622,031
176 0,15636 6184,829
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Espectros de RMN, 1V e Massas

Espectros de RMN, IV e Massas
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Espectros de RMN, 1V e Massas

8 — Espectros de RMN, IV e Massas

8.1 — Composto 103

o o Parameter Value
S mE AAARRNS Y YggsshasRBIE
H_21 — = L e e N e e s 1 Solvent CDCl3
| S AL N m- - - - i
L L 2 Temperature 297.6
3 Pulse Sequence zg30
e A = = 4 Mumber of Scans 15
~ =~~~ . )
5 Receiver Gain 114
= | e & Relaxation Delay 1.0000
" FRBHAS 7 Pulse Width 8.7600
“3__:5:‘:(? (r;_’;f? 8 Acquisition Time 3.7225
||1|| 1y 9  Acqguisition Date 2014-02-07T12:41:00
! i .09
r‘\?! gj gj zj g g 22 m E FI|'|.|||]| |,|U|I| 10 Modification Date 2014-02-07T13:04:10
F= P> = = =~ = T [ | | | 11 Spectrometer Freguency 400,15
~ | | |
e G N llu V| 12 Spectral Width 8802.8
A |‘ | II 13 Lowest Frequency -1008.5
|”| / \ 14 Mudeus 1H
| Y v M |
|‘. | | L — I 15 Acquired Size 32768
;ul IL'I’ | | h || 16 Spectral Size 65535
. - — — - :
| |
I| | | | 7.04 .02 F.00 6.98 | ) " I!
I PR I
. || [l
| |l
Illl Y | || |||" : 4 3
| | |
f | [ \ | \ / \
' \ J o ' \ O
! | /! .
L _ __,/'l . . | \\__ ——J — 5
1
N™ 22
T T T T T i T H
7.20 715 053 9.51 6.40 : sr.n3]5 H
(ppm) (ppm) pp 1
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, J H-5
I — I N I N ] I - " ; B
I i T
(2] [ ] — — -
=1 =] o oo
— — — — -
T T T ] L L T 1 1 1 ] L L T 1 1 T I L) T T 1
19 1a 17 16 15 14 13 12 11 10 7 1] 5 <4 3 2 1 o -1 -2

9 8
(ppm)

FIGURA 44: Espectro de RMN de *H do composto 103.
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Espectros de RMN, 1V e Massas

g E § % E g Parameter Value
~ mond ol = R R I_ue 1 Solvent CDCl3
! |I A\ ] 2 Temperature 298.4
3 Pulse Sequence zgpg30
4 MNumber of Scans 1024
C‘Z, C‘S, C'4, C'5 5 Receiver Gain 2050
& Relaxation Delay 0,1100
7 Pulse Width 8.7500
/ \ 8 Acqguisition Time 0.65641
9  Acguisition Date 2014-02-07T12:55:00
! 10 Modification Date 2014-02-07T13:04:08
11 Spectrometer Frequency 100,62
12 Spectral Width 245711
1 13 Lowest Freguency -2280.0
C'2 14 Mudeus 13C
! 15 Acquired Size 16384
15 Spectral Size 32768
4 3
I
/ N\ 0O
N2 7
H
1
103
A e Myl | AL o P B A Tl B TR ot
T T T T T T T ¥ T T T T T T T T T T T T T T T ¥ T T T T T T T ¥ T T T T T T T ¥ T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 (100 ) a0 80 70 a0 50 40 30 20 10 ] -10
ppm

FIGURA 45: Espectro de RMN de **C do composto 103,
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Espectros de RMN, 1V e Massas

%
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FIGURA 46: Espectro de massa de baixa resolu¢do do composto 103.
/ \_ 0O

N

H

103

Formula molecular: CsHsNO
Massa exata: 95.0371 (100.0%)
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Espectros de RMN, 1V e Massas

8.2 — Composto 104

: o [as] [Te BT e Ty I e oy
1 ~ — [ e R R o B
— an - f':J [ I et I I
| | L S e
= 1
& g H-2 0
— an r~~
|
H-1
—
—
g
1
H-3
1
T T T ¥ T v
12.4 12.2 1z2.0 11.8
(ppm)
__—I——_ L.JJ L} S
T ¥ T v T v T T T v T T T T T
1z2.0 11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0
(ppm)
|
_ B 1 I S A,l - Hl.JJ.u
T 1 f
w — =
o = =
[an ] — —
-
16 15 14 13 12 11 i0 Q9 a8 7 3 <4 3 2 1
(ppm)

Parameter value
1 Solvent Acetone
2 Temperature 297.8
3 Pulse Sequence zg30
4 Number of Scans 64
5 Receiver Gain 114
& Relaxation Delay 1.0000
7 Pulse Width 8.7600
8 Acquisition Time 4.83050
9 Acquisition Date 2013-12-09T09:31:00
10 Modification Date 2014-02-11T17:08: 44
11 Spectrometer Frequency 400,15
12 Spectral Width 6313.2
13 Lowest Freguency -414.0
14 Mucleus 1H
15 Acquired Size 32768
16 Spectral Size 65535
Br
3

Br

5 N 221
H

104

FIGURA 47: Espectro de RMN de *H do composto 104.
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Espectros de RMN, 1V e Massas

8.3 — Composto 80

o o == e BT ] e R e e =] Parameter Value
2 R a4 £l & | Mmoo 0= = o= W w =SS
5 5 WO $$$ [T . S . R - e - - . 1 Salvent cocl3
N
l\' J '/ l‘\ | / L__%L—:_Tk_hﬁl LAH_A F_F/J | 2 Temperature 297.8
— o 3 Pulse Sequence zg30
—
" H'2, H-5 H'3, H-4 o2 4 MNumber of Scans 16
! Y H 5 Receiver Gain 25
|| " & Relaxation Delay 1.0000
' i 2 3 7 Pulse Width 8.7600
‘ | k H'l ] H'l y & Acquisition Time 3.7225
||| l| | M i H _’]_5' H-16, 9 Acquisition Date 2013-03-08TO8:07:00
| | | H 18 H 19 10 Modification Date 2013-03-08T11:13:00
| | ||,| |||| ! 11 Spectrometer Freguency 400,15
| | | | 12 Spectral Width 8302.8
/.ll \ | 1} 13 Lowest Freguency -1024.1
_ — [ - 14 Nudeus iH
15 Acquired Size 32768
! ! T T 1 16 Spectral Size 65536
6.85 .80 6.75 5.35 .30 5.25
(ppm) (ppm)
— g o,
R e T e B e B e I B |
FTTTTNR 4 3
i / \
1 4 |
H-LLHLY I\ 5 2
| o ] #o N7 Zw
| |
| | | | T T T T 17 SI 11
|| || ’ 1.2 1.1 1.0 0.9 3
L] (Ppm) 18 1
1 |”Lf'l lL—II l',Jl WA ) 4
— A (i . o 6 1 15
Pl 1
T T g T T T v T g T T T T T T T I
1.60 1.55 1.50 1.45 1.40 1.35 1.30 1.25 80
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L Mol 1
ol [
=1
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FIGURA 48: Espectro de RMN de 'H do composto 80.
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Espectros de RMN, 1V e Massas

T T w3 T
C-1?%, Cc-13, c-15 C-
15 c-18 c-1° !
c-1, c-1%
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1
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FIGURA 49: Espectro de RMN de **C do composto 80.

FParameter

Solvent
Termperature
Pulse Sequence
Mumber of Scans
Receiver Gain
Relaxation Delay
Pulse width
Acquisition Tirne
Acquisikion Date
10 Modification Date
11 Spectrometer Frequency
12 Spectral Width

13 Lowest Frequency

L = R

14 Mucleus
15 Acquired Size
16 Spectral Size

N

5
19
1>7
18
16

\
S

14

&

Value

CDoClE

299.0

2gpg30

1024

1820

0.1100

5.7500

0.6641
2013-03-08T12:16:00
2013-03-08T15:22:00
100.62

24671.1

-2279.8

13C

16554

32768

w

2
1 1
1
13

1
15

80
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Espectros de RMN, 1V e Massas

%
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FIGURA 50: Espectro de massa de baixa resolucdo do composto 80.

Q
5@

Chemical Formula: C13H55NSi
Exact Mass: 223,1756
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Espectros de RMN, 1V e Massas

8.4 — Composto 81

93 g N neILerRRV8S
VY TYVTTT - B
2 3 f
H-1°, H-1°,
5 6 1 4
H-1°, H-1°, , H-1°, H-17, [
| 8 9 o
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|
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|‘| || |
|IH [ I U1l
. | |I || | Ul ||
| 1 v ]
- o L A g _ ||
I\
) 1
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T
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FIGURA 51: Espectro de RMN de 'H do composto 81.

Parameter

Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Mumber of Scans
Receiver Gain
Relaxation Delay
Pulse Width
Acquisition Time

[T < RN« (R, RS U W

Acquisition Date

10 Modification Date

11 Spectrometer Fregquency
12 Spectral Width

13 Lowest Frequency

14 Mudeus

15 Acquired Size

16 Spectral Size

16
81

5 2
1° l}l 1 1
DA
18 )\ 1
14 5

Value

CDCI3

297.5

zg30

16

114

1.0000

8. 7600

3.7225
2013-03-15T08:41:00
2013-03-15T11:47:00
400.15

8802.8

-1008.9

iH

32758

55536

Br

N

2

1
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Espectros de RMN, 1V e Massas

123.70

C-2,C-5

100.93

C-3,C-4

77.32
77.00
76.68

/
\

J

C-1?, c-1%, Cc-15, C-

18 c-18 c-1°

1

—17.60

-

—11.40

[

ans

o

-

Parameter

Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Mumber of Scans

1

2

3

4

5 Receiver Gain
& Relaxation Delay
7 Pulse Width

8 Acguisition Time
9  Acquisiion Date
10 Modification Date

11 Spectrometer Frequency

12 Spectral Width

13 Lowest Frequency
14 Mudeus

15 Acquired Size

16 Spectral Size

Value

CDCI3

293.5

zgpg30

2048

2050

0.1100

8.7500

0.6641
2014-02-07T13:28:00
2014-02-07T13:04:08
100.62

29671.1

-2278.3

13C

16354

32758

150 140 130 120 110

100

90

a0

70
(ppm)

a0

50 40 30

20

10

o -10

FIGURA 52: Espectro de RMN de **C do composto 81.
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Espectros de RMN, 1V e Massas

o - . Parameter value
o o =
o ™~ = 1 Solvent CDClI3
| | 2 Temperature 298.1
3 Pulse Sequence deptsp135
4 MNumber of Scans 1024
| 5 Receiver Gain 2050
& Relaxation Delay 0. 5000
7 Pulse width 8§.7500
8 Acguisition Time 0.8127
9 Acguisition Date 2014-02-07T13:52:00
10 Modification Date 2014-02-07T13:004
11 Spectrometer Frequency 100,562
12 Spectral Width 20161.3
13 Lowest Freguency -2032.2
14 Mucleus 13C
15 Acquired Size 16334
16 Spectral Size 32768
Br Br
I VY
5 2
9
1 N 1 12
|
17)—Si 1!
| 3
18 )\ 1
4
16 1 15
- . J.
T A
g T T T T T T T T T N T T T T T g T T T T T g T T T T T g T
150 140 130 120 110 100 a0 80 70 a0 50 40 30 20 10 ] -10
(ppm)

FIGURA 53: Espectro de DEPT-135 do composto 81.
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Espectros de RMN, 1V e Massas

S Transmitance
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FIGURA 54: Espectro de infravermelho do composto 81.
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Espectros de RMN, 1V e Massas
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FIGURA 55: Espectro de massa de baixa resolu¢do do composto 81.

BrmBr
5@

81

Foérmula molecular: C43H53BroNSi
Massa exata: 380.9946 (100.0%)
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Espectros de RMN, 1V e Massas

8.5 — Composto 84

H-1% H-1°, H-1% H-1° H-1%, H-1°

—~1.15
~113

—6.87

o [ I = - o LY o T it |
= LB
I-T R e T e B e B e B |
. Al B Y
[ I - v o S s T ) |
R -
N =
[ I I I
1 4
H-1%, H-1%
7
o HA
|
M
I\ ” ‘H
' |
||| ||||||||
| ||L,-'I WU 'uu'll |
R L"‘""'h_h_,._,._'

T
1.80

T T T T
1.75 1.70 1.65 1.60

Parameter

Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Mumber of Scans
Receiver Gain
Relaxation Delay
Pulse wWidth

Acquisition Time

[ I I = [T, N O P R X B

Acquisition Date

10 Modification Date

11 Spectrometer Frequency
12 Spectral Width

13 Lowest Fregquency

14 Mucleus

15 Acquired Size

16 Spectral Size

Value

CDCI3

297.9

zg30

15

256

10000

8. 7600

3.7225
2013-03-12T09:06:00
2013-03-12T17:14:00
400, 15

B8302.8

-1009.0

1H

32758

65536

10 Q9 a8
(ppm)

N0 -

(ppm)
|
“m_._J.._.mqm._.umWJ_u_.l
||-
=]
T T T T T f"i
5] 51 4 3 2

FIGURA 56: Espectro de RMN de 'H do composto 84.
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Espectros de RMN, 1V e Massas

=+ W ow 0 Parameter Value
= 801 =N s 8
w w|m e e s = o 1 Solvent CcOoCl3
T N TTs T 7 2 Temperature 298.5
S e L P )
3 Pulse Seguence zgpg30
4 Mumber of Scans 1024
5 Receiver Gain 2050
2 3 5 G
L el el e e
ulse I .
1°,C-1°, C1 8 Acquisition Time 0.6641
C'2, C'3| C'4 1 9  Acqguisition Date 2014-02-05T11:58:00
10 Modification Date 2014-02-07T10:05:08
11 Spectrometer Frequency 100.62
12 Spectral Width 24571.1
13 Lowest Frequency -2275.8
14 Mudeus 13C
15 Acquired Size 16384
16 Spectral Size 32758
1 4
55 3 C1,C1,
58 g C-1
— — —
N
|
4 3
| / \
5 >—Br
| 19 N 2
bt A b, AP P N A PO N A A 1 1
L) T T T T
107 104 103 102 101 100 99 7 I 1
(ppm) 1 Sl 1
3
C-5 18 )4\ 1
| 1 5
16 1
, 84
j | [
L ] T T L L) ] T 1 T L L I T T
150 140 130 120 110 100 o0 80 70 (i} 50 40 30 20 10 o
(ppm)

FIGURA 57: Espectro de RMN de **C do composto 84.
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Espectros de RMN, 1V e Massas

~
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FIGURA 58: Espectro de DEPT-135 do composto 84.

Parameter

Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Mumber of Scans
Receiver Gain
Relaxation Delay
Pulse Width
Acquisition Time

[T < RN (R, RN PR N Y

Acquisition Date
10 Modification Date

11 Spectrometer Frequency

12 Spectral Width

13 Lowest Frequency
14 Mudeus

15 Acquired Size

16 Spectral Size

Value

CDCI3

295.4

deptsp135

1024

2050

0, 5000

8.7500

0.8127
2013-03-12T11:24:00
2013-03-12T16:14:00
100.62

20151.3

-2032.2

13C

15384

32758
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Espectros de RMN, 1V e Massas

80 3
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FIGURA 59: Espectro de infravermelho do composto 84.
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Espectros de RMN, 1V e Massas

%
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FIGURA 60: Espectro de massa de baixa resolucdo do composto 84.

Br Br

e

84
Formula molecular: C43H55BrsNSi
Massa exata: 458,9051 (100.0%)
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Espectros de RMN, 1V e Massas

8.6 — Composto 85

Parameter Value
€8 5 NR8LEAH
mRRBES83 A [ =1 [ o - S O 1 Solvent CDCI3
‘j'\':\" T' T ‘;‘ ;‘; — —_ = N e 2 Temperature 297.2
Vo . 3 Pulse Seguence zg30
1 4 H-lz, H- g ; 4 Mumber of Scans 16
H'l y H'l ) 13 H_l5 | T 5 Receiver Gain 114
7 ’ ’ .
H_l 16 _ & Relaxation Delay 10000
Hsl ! Hg H-5 H-22 7 Pulse Width 8.7600
[ 1°, H-1 ! 8 Acquisition Time 3.7225
9 Acguisition Date 2013-04-26T08:34:00
10 Modification Date 2013-04-25T11:38:00
11 Spectrometer Frequency 400. 15
| 12 Spectral width 8302.8
| | 13 Lowest Freguency -1003. 5
I | ‘ ‘ ' || 14 Mudeus 1H
| | ;l l.\_ 15 Acquired Size 32768
\ T T T 16 Spectral Size 65536
UL : !
\ Y
||__,|"'I'l|u||| ! I T T T
I ) |
— | N VY 7.15 7.10 7.05 7.00 |
(ppm) I
I Br Br
T T T T T T T T
1.80 1.70 1.60 12 1.1 4 3
- . _—————
m
(pprm) (ppm) 3.92  3.85 / \ 21 @)
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2
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18 )\ 1
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FIGURA 61: Espectro de RMN de 'H do composto 85.
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Espectros de RMN, 1V e Massas
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FIGURA 62: Espectro de RMN de **C do composto 85.

= -+ = o e Parameter walue
o L M~ m [ R =) ] oo o~
= =yl o o Mo n o= 1 Solvent ChCls
— — — — M- =~ - L —
I | [ ] | |1 2 Temperature 295.2
3 Pulse Sequence zgpg30
! 4 Mumber of Scans 1024
2 3 5 5 Receiver Gain 2050
C-15,C-1°, C-1°, C- .
6 8 9 & Relaxation Delay 0.1100
1°,C-1°, C-1 7 Pulse Width %7500
g  Acquisition Time 0.6641
2 Acquisition Cuake 2013-04-26TO:0Z:00
10 Modification Date 2013-04-26T12:06:00
C 11 C 14 11 Spectrometer Frequency 100,562
B 7' ) 12 Spectral Width z4671.1
C-l 13 Lowesk Frequency -2275.6
14 Mucleus 13C
15 Acquired Size 16354
16 Spectral Size 32768
. Br Br
4 3
/ \ 21 O
S 2
BN
o5 C-2,C-3,C-4 N—3;i g VT2
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1 1 5
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Espectros de RMN, 1V e Massas

= o o Parameter Value
= o R 1 Solvent cDels
— L — —
1 | | 2 Temperature 2979
3 Pulse Sequence deptspl35
4 MNumber of Scans 1024
5 Receiver Gain 91z
& Relaxation Delay 0.5000
7 Pulse Width §.7500
g Acquisition Time 0.8127
9 Acquisition Dake 2013-04-26T09:26:00
10 Modification Date 2013-04-26T12:31:00
11 Spectromeker Frequency 100.62
12 Spectral Width 20161.3
13 Lowesk Frequency -2034.0
14 Mucleus 13C
15 Acquired Size 16384
16 Spectral Size 3276E
Br Br
4 3
| / \ 21 O
S 2
19 N 1 12
| . O\ 2
17 )—Si 11 2
18 )\ 1
1 6 1 4 1 5
1
85
T ¥ T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T ¥ T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 150 150 140 130 1z0 110 100 =1n} 7o [aln} S0 40 30 =20 10 ] -10 -z20

a0
{ppr)

FIGURA 63: Espectro de DEPT-135 do composto 85.
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Espectros de RMN, 1V e Massas

8.7 — Composto 110

P ~ OO v ooo oo o Parameter Value
o o4 P P ™
LS f‘r u:'\';f' kwﬂ ui o 1 Solvent cpcl3
- 1 2 Temperature 299.7
H-2 3 Pulse Sequence zg30
b i E E 3 3 4 Number of Scans 16
ih e -.o\;o 'f‘/"uo ? 5 Receiver Gain 20
H_3| H41 H_5 & Relaxation Delay 1.0000
7 Pulse width 8.7500
8 Acguisition Time 3.7225
9 Acguisition Date 2013-07-12T09:01:00
10 Modification Date 2013-07-12T11:59:00
11 Spectrometer Frequency 400,15
12 Spectral Width B8802.8
13 Lowest Frequency -1005.2
14 Mudeus 1H
15 Acquired Size 32758
16 Spectral Size 55536
|
I / \
Y |
__// S J |
S N2 2
T T T T T T T T T T H
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 G.0 3.5 5.0 4.5
(ppm) 1
. 110
| \ |
A L dl . _JLJl. _ JUR | S
F I 1 I1_" |/II|IJI Ll
n o oo oo
an o o o L)
= — (3]
T T T T T ¥ T T T T T T T T T T T T T T
1z 11 i0 Q9 a8 7 & 5 4 3 2 1 i} -1
(ppm)

FIGURA 64: Espectro de RMN de *H do composto 110.
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Espectros de RMN, 1V e Massas

= =g
T Zgd 88 3
[ == I ol
— — M~ M~ —
| IS0 —
1
)
C-3,C4,C-5
1
C-2
C-2
I
e W e v e T A L iy b A JJ‘. PP 4y rr—— e Ll PTTT () | PRTY o
Ny i g ¥ Ml e b g A i iy Ll s L w

210 190 170 150 130 110 ag a0 70 a0 50 40 30 20 10 i} -10 -20
(ppm)

FIGURA 65: Espectro de RMN de **C do composto 110.

Parameter

Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Mumber of Scans
Receiver Gain
Relaxation Delay
Pulse Width
Acquisition Time
Acquisition Date
10 Modification Date

[ BN R = V¥, B SR SV

Value

CDCl3

299.8

zgpg 30

1024
2050

0.1100
8.7500
0.6641

11 Spectrometer Freguency

12 Spectral Width

13 Lowest Freguency

14 Mudeus
15 Acquired Size
16 Spectral Size

2013-07-12T10:52:00
2013-07-12T13:50:00
100.62

24571.1

-2285.6

13C

16384

32768
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Espectros de RMN, 1V e Massas

e g = . Parameter Value
283 E 1 Solvent cocl3
I) \ \ 2 Temperature 299.8
3 Pulse Sequence deptsp135
4 MNumber of Scans 1024
5 Receiver Gain 912
& Relaxation Delay 0. 5000
7 Pulse Width 8.7500
8 Acguisition Time 0.8127
2  Acquisition Date 2013-07-12T11:16:00
! 10 Modification Date 2013-07-12T14:14:00
I 11 Spectrometer Frequency 100,62
12 Spectral Width 20161.3
! 13 Lowest Frequency -2043.5
14 Mudeus 13C
15 Acquired Size 153584
16 Spectral Size 32758
4 3

r T T v T T T d T T T ¥ T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T v T T T d T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 Q0 80 70 G0 50 40 30 20 10 o -10 -20
(ppm)

FIGURA 66: Espectro de DEPT-135 do composto 110.
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Espectros de RMN, 1V e Massas

8.8 — Composto 111

Parameter

Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Mumber of Scans
Receiver Gain
Relaxation Delay
Pulse Width
Acquisition Time
Acquisition Date
10 Modification Date

[T I < RO T, RO IV N R Y

11 Spectrometer Frequency

12 Spectral Width

13 Lowest Freguency

14 Mudeus
15 Acquired Size
15 Spectral Size

Value

CDCI3

299.8

zg30

15

114

1.0000

8.7500

3.7225
2013-05-27T08:59:00
2013-05-27T03:59:28
400.15

8302.8

-1011.9

1H

32758

65536

el = M 00 W T D DD 3
Bd Pm M P e oo o O o I T I T I I T BT T S e )
[T Y- AP . V- V- P P I R B B i <
| s | et |t
TEeR =25 8 BRnGREY?
s www H-3 H-4 H5 ©wvwv o it Ja s s a3
T ~ N <
1 4 7
—_— H-1%, H-1% H-1 s
| I H-1°, H-1°, H-1°,
6 8 9
l H-1°, H-1° H-1
|
]
| H n
| |
f ||I| ||_|I n
I N VR VA
| R
T T T T
1.7 1.6 1.5 1.4 | |
(ppm) |'||
' _____)Il IL_,_____
| | ‘ | | | T T T
|| | | [ 1 1.2 1.1 1.0
S e H-2 (ppm)
N—
T T T T T T T T T T T T T T
5.9 6.7 6.5 6.3 6.1 5.9
(ppm)
|
1
| " |
L | Ll
— — | — - J.._.. S — - - S - S — (U ) PP — — —
T Fa m T M
[a-]
] (=) rd [ M~
o == — - oo
— — ] L} —
1 1 T T I L) L 1 1 T T ] L] T 1 1 T ]
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
(ppm)

FIGURA 67: Espectro de RMN de *H do composto 111.
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Espectros de RMN, 1V e Massas

o - oo Parameter Value
Mmoo o m o & oes
[SE - o= nas R 1 Solvent CcDCl3
T T 'T\' F w '1 T l'/_' 2 Temperature 299.8
o, - o L - n o 3 Pulse Seguence zgpg30
m o i ™ B2 o 4 Mumber of Scans 1024
a g S g % 4  g1'c1 el wver Gai
— — —_ = ‘I_' T ’ ’ ’ 5 Receiver Gain 2050
| ' 6_14’ C_:I_‘E7 C_:I_B7 & Relaxation Delay 0.1100
7 8 9 7 Pulse Width 8.7500
C-3,C-4,C-5 C-1,C-1,.C1 8 Acquisition Time 0.6641
2  Acquisition Date 2013-05-27T09:35:00
10 Modification Date 2013-05-27T04: 35:54
11 Spectrometer Frequency 100,62
. 12 Spectral width 29671.1
13 Lowest Frequency -2274.2
1 14 Mudeus 13C
C-2 15 Acquired Size 16384
1
| ] 16 Spectral Size 32758
T T T T T T T T T T
26 24 22 20 18 16 14 12 10 a8 G
(ppm)
4 3
/ \ 21
9 S 2
1 N 1 12
17 }—Si— 1
1 18 )\ 13
14 T 45
16 1
1

1320

110
(ppm)

FIGURA 68: Espectro de RMN de **C do composto 111.
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Espectros de RMN, 1V e Massas

ha

T ¥ T T T ¥ T T T ¥
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80
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FIGURA 69: Espectro de DEPT-135 do composto 111.

Parameter

Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Mumber of Scans
Receiver Gain
Relaxation Delay
Pulse Width
Acquisition Time
Acquisition Date
10 Modification Date
11 Spectrometer Frequency
12 Spectral Width

13 Lowest Frequency
14 Mudeus

15 Acquired Size

15 Spectral Size

[T I < RN T, R N U WY

value

CDCl3

299.8

deptsp135

1024

912

0, 5000

8.7500

0.8127
2013-05-27T10:00:00
2013-05-27T05:00:12
100,52

201561.3

-2032.2

13C

16354

32758
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Espectros de RMN, 1V e Massas

Intens.
x10°

238.1993

3N

N
TIPS
111

Formula molecular: C44H,7NSi
Massa exata: [M + H]* 238,1991
4_

239.2015

| 240.‘1986
|

[ | \ f

T f_J\ T T 8 T I I ! \
235 236 237 238 239

+MS, 9.5min #5360

FIGURA 70: Espectro de massa de alta resolu¢do do composto 111
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Espectros de RMN, 1V e Massas

8.9 — Composto 112

8 = I S - R - e <
[ o il P S S N S, =
e = |
o —
Ly L wo = = o o — i
e i i | |
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FIGURA 71: Espectro de RMN de *H do composto 112.

Parameter

Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Mumber of Scans
Receiver Gain
Relaxation Delay
Pulse Width

Acquisition Time

[T I O T, RO P I Y

Acquisition Date

10 Modification Date

11 Spectrometer Fregquency
12 Spectral Width

13 Lowest Frequency

14 Mudeus

15 Acquired Size

16 Spectral Size

Value

CDCI3

297.4

zg30

15

114

1.0000

8. 7600

3.7225
2013-10-15T10:03:00
2013-10-15T11:50:52
400.15

8802.8

-1009.3

1H

32758

55536
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Espectros de RMN, 1V e Massas

@ M r~ Parameter Value
= — o LN [ e L = = D
— M — ™ = = e
el = o M~ O oo o 1 Solvent CDCI3
— — — an P~ M~ M~ — —
| | \ r’J l\l/ l\ \/ 2 Temperature 298.3
3 Pulse Sequence zgpg30
-+ =+ D 3 fat| & 10 4 MNumber of Scans 2045
= L — ] — ™ ; .
oo =+ ™ = = o 5 Receiver Gain 2050
T T T T '_ll' ?‘ & Relaxation Delay 0.1100
7 Pulse Width 8.7500
'oc1l c-12 1B C-2,C-3,C4 8 Acquisition Time 0.6641
4’ 5’ 6’ 9 Acquisition Date 2013-10-15T11:31:00
C'l ’ C'l ’ C'l ) ! 10 Modification Date 2013-10-15T11:50:52
C_17, C_ls, C_lg 11 Spectrometer Frequency 100.62
| 12 Spectral Width 24571.1
C_5 13 Lowest Frequency -2275.3
14 Mudeus 13C
15 Acquired Size 153584
16 Spectral Size 32758
I 1
@_‘L ™ I_. P "
Tt &
T T T T | 1 r .
25 2 15 10
(ppm) 130 120 110 Br Br
(ppm)
4 3
c-2! 5 / \ 2!
2
19 N 1 12
|
17)—Si 11
13
18 )4\
1 5
| 16 1
! 112
| 1
- I, L e L
T T L ] T 1 1 L T 1 1 L ] T 1 T L] ] T T T L) ] T T
210 190 170 150 130 110 o0 a0 70 60 50 40 30 20 10 i} -10  -20
(ppm)

FIGURA 72: Espectro de RMN de **C do composto 112.
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Espectros de RMN, 1V e Massas

Parameter

Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Mumber of Scans
Receiver Gain
Relaxation Delay
Pulse Width

Acquisition Time

[T I O T, RO P I Y

Acquisition Date
10 Modification Date

11 Spectrometer Frequency

12 Speciral Width

13 Lowest Frequency
14 Mudeus

15 Acquired Size

16 Spectral Size

Value

CDCI3
297.8
deptsp135
1024
2050
10,5000
8.7500
0.8127
2013-10-15T11:55:00
2013-10-15T11:50:50
100.62
20151.3
-2032.2
13C
16354
32758

L
— [
o1 (=
[ ]
— — o~
SA
1
1
1
[ T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
170 160 150 140 130 120 110 100 a0 70 60 50 40 30 20 10 o -10 -20

180

80
(ppm)

FIGURA 73: Espectro de DEPT-135 do composto 112.
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Espectros de RMN, 1V e Massas

Y Transmittance
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=
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14
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FIGURA 74: Espectro de infravermelho do composto 112,
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Espectros de RMN, 1V e Massas

Intenss._ +MS, 9. 4min #5633
*x10
396.0176
Br Br
2.0 U\
\
TIPS
112
Formula molecular: C44H55BroNSi
Massa exata: [M + H]" 396,0181
1.5
394.0180 398.0146
1.0
0.5 | 397.(}178
| 395.0183 | ‘ 399.0145
| |r| | H | |
| || l | ‘ | ||
| \ | I fl 400.0049
392.0000 \ N \ |
oo . . fél. [\ .ll '\M’.\ _JA A ".k\ 400.{\8?!98 |
. 392 394 396 398 400 402 m'z

FIGURA 75: Espectro de massa de alta resolu¢do do composto 112.
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Espectros de RMN, 1V e Massas

8.10 — Composto 83

Parameter

Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Mumber of Scans
Receiver Gain
Relaxation Delay
Pulse Width
Acquisition Time

[T < RN (R, RN PR N Y

Acquisition Date
10 Modification Date

11 Spectrometer Frequency

12 Spectral Width

13 Lowest Frequency
14 Mudeus

15 Acquired Size

16 Spectral Size

Value

Acetone

296.7

zg30

16

256

1.0000

8.7600

3.7225
2013-08-21T03:08:00
2013-08-21T10:05:00
400,15
8802.8

-1005.1

1H

32758
655356

L

=3 @ 5 29 588553

— o g [t e LS R B

& ~ [
1
H-2
]
H-5
Acetona
I
H,O
|
[
H'l III||
. ) N | AN
[ — ! I

w oo [=]

™ a =

= = —
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
13 1z 11 10 9 a8 5 4 3 2

FIGURA 76: Espectro de RMN de 'H do composto 83.

6
(pprm)
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Espectros de RMN, 1V e Massas

o o P o — Parameter value
o 3 gds 2 = YRNQFTBLELSE
S S 888 2 8 SRR8588 ) o e
) 2 Temperature 2977
P I T C-2,C-3,C4 T °
3 Pulse Sequence zgpg30
4 Mumber of Scans 1024
5 Receiver Gain 2050
Acetona ﬁ 9 @ & Relaxation Delay 10,1100
= = = 7 Pulse Width .7500
— — —
| 1 | | 8 Acguisiion Time 0.6541
Cc-2 o Acquisition Date 2013-08-21T09:00:00
| 10 Modification Date 2013-08-21T10:58:00
11 Spectrometer Frequency 100,562
! 12 Spectral width 29671.1
13 Lowest Frequency -2184.2
14 Mudeus 13C
15 Acquired Size 16384
15 Spectral Size 32758
Acetona
! Br Br
| 1 4/ \ 3 O
|
N™ 2 2
r T T T . r T T T . T r T T T T T
180 170 160 150 140 130 1z0 110 100 83
(ppm)
|
]
. | HI
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 190 170 150 130 110 =l 80 70 a0 50 40 30 20 10 ] -10  -20
(ppm)

FIGURA 77: Espectro de RMN de **C do composto 83.
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Espectros de RMN, 1V e Massas

|nt(=f'ln034: +MS, 12.5min #7449
x
275.8452
Br Br
6,
m
N CHO
H
83
Formula molecular: C5H3;Bro,NO
Massa exata: [M + Na]* 275,8459
4,
2?3.?468 2TF77.8427
o
274.2729
‘l prr 2115 | 279.‘2265
|| | | |I 276.'8489||| || ‘ |
‘ '.I l I.I . 275.II.II2743 | I|IIII | |II | Il|278.12157 R | III 28{\'0.{'2274
ol e NN .'I ki e \ I | "I S '-\;IJJI' I I"T‘-/”'I. ! "kurf"Jl ; . I'\-: b
272 273 274 275 276 277 278 279 280

m'z

FIGURA 78: Espectro de massa de alta resolu¢do do composto 83.
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Espectros de RMN, 1V e Massas

8.11 — Composto 87

b o+ O g L0 D P Y T B o Parameter value
H o G 0O 0O [ R I
= [ e R rd ool oed ed ool ord 1 Solvent Acetone
e | e 2 Temperature 297.4
3 Pulse Sequence zg30
g\_ 8 % £ @ 4 MNumber of Scans 54
h\:t' ;"; T 5 Receiver Gain 151
1 2 6 Relaxation Delay 1.0000
H-2 ' H-2 HZO 7 Pulse Width 8.7600
8 Acguisition Time 5.4526
9 Acguisition Date 2013-10-24T09:05: 54
) 10 Modification Date 2013-10-24T1T09:59:06
11 Spectrometer Frequency 400. 15
H'5 12 Spectral Width a009.6
13 Lowest Freguency -422.7
14 Mudeus 1H
15 Acquired Size 32768
16 Spectral Size 65536
Acetona
. Br Br
|
| | | 4 3 22
\ I / \ Y/
W L ; NO,
21
8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 1
(ppm)
| ! ‘ & |I
! Ty
] o o
a o 2
[an ] od —
L ] T T 1 1 T L L ] T T 1 1 T
13 iz 11 i0 9 8 5 4 3 2 1 o -1

5]
(ppm)

FIGURA 79: Espectro de RMN de 'H do composto 87.
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Espectros de RMN, 1V e Massas

5 Me&Ha = Cd 0l T LD WD Parameter value
o o WD WO O @ 0l L e e SR
=] oo ol 0l o O [ e R I o T e P e T 1 Solvent Acetone
ol Acetona — o — - MM 0
il
N | | et et — 2 Temperature 293.4
3 Pulse Seguence zgpg30
| e o1 o ] = 4 Mumber of Scans 1024
- $ WO O o i 5 Receiver Gain 2050
= oaos = = [ = 5 Relaxation Delay 0,1100
I = | | WO D 7 Pulse Width 8.7500
L I )
'I'\'T/'_' 8 Acquisition Time 0.6641
1 2 isiti _ 1358
C_2, C-2 , C-2 , C_3’ C_4, C-5 9 Acquisition Date 2014-02-10T11:26:00
10 Modification Date 2014-02-10T11:15:13

! 11 Spectrometer Frequency 100.62
| 12 Spectral width 29671.1
13 Lowest Frequency -2183.4
| 14 Nucleus 13C
! 15 Acquired Size 16384
|||I 15 Spectral Size 32768
| | I'I||
Send WV "“'rr'l."\nﬂa"\"'.lml
! T L I
[ 127 126 125
(ppm)
| Br Br
Acetona
4/ \3 22
SN2 ’
| 2
|

H
1

HMWWMWMWWL@ . 87

140 135 130 125 120 115 110 105 100
(ppm)

1 L ] T T L) T 1 T ] T T L] I 1 T L T T T ] 1 1 L ]
210 190 i70 150 130 110 a0 80 70 a0 50 40 30 20 i0 i} -10  -20
(ppm)

FIGURA 80: Espectro de RMN de **C do composto 87.
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Espectros de RMN, 1V e Massas

S Transmitance
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FIGURA 81: Espectro de infravermelho do composto 87.
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Espectros de RMN, 1V e Massas

Inte1nosfi_ +MS, 13.5min #3804
296.86092
Br Br
Z/_ﬁ\/\NOZ
3 N
H
| 87
Formula molecular: CgH4Br,N,O,
Massa exata: [M + H]* 296,8697
>
294.8718 208 8678
| "
1| ‘ |
| ‘l |
| | |
293?'8602 |I 295:‘8685 | 297?|8773 ||
|I II'. \ '\ |'| I\ 208.2700 \
| \ A | | II II"I 296.2043 II"-297-"¥245 | I". l'nl'-. | Y 200 2737
P S \J. O — 2%5"1.342 S st~ B0 N S B .V N S ov -
294 295 296 297 298 299 m'z
FIGURA 82: Espectro de massa de alta resolu¢do do composto 87.
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Espectros de RMN, 1V e Massas

8.12 — Composto 88

oo o w0 w0 o o o~ o o ~ 8 Parameter value
= o1 P P oo BERLME S e
oo r~ WO + T T [ o 9 1 Salvent CDClI3
I ~ —~ - g 2 Temperature 297.0
3 Pulse Sequence zg30
[ o g 4 MNumber of Scans 54
oo oo el . .
o+ < = 1 2 oo 5 Receiver Gain 203
S~ H-Z , H-2 e g & Relaxation Delay 1.0000
7 Pulse width §.7500
| 8 Acquisition Time 4,8060
| ! 2 Acguisition Date 2013-11-049T10:13:00
1 10 Modification Date 2013-11-06T09:04: 55
11 Spectrometer Frequency 400, 15
1 12 Spectral Width 5818.2
13 Lowest Freguency -417.2
14 Mudeus 1H
| 15 Acquired Size 32768
. e e o ' 16 Spectral Size 65536
T T T T T T T T T 1
4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0
(ppm)
H-5 Br Br
4/ \3 22
5 NO,
N 2 21
1
"I\ II 1 )
J I L. R ».J‘LJ. )
e { 1 '|'
™ [=] [=] =+
an = '] —
(=1 — Ix o1
T T L T T T Ll Ll Ll T T T T T T T T T L] L] ]
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 3.5 3.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.3 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
(ppm)

FIGURA 83: Espectro de RMN de 'H do composto 88.
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Espectros de RMN, 1V e Massas

o —
s = A MS 38 2
[ ] — oy On M~ M~ @ M =
— — oy On Lane T e T e o
| ~ 4
% : U
- ~ Mo
o — oy Oy
— — v On
| | ~
C-2,C-3,C4
C-5
A ™A
{ T f \
r"l o W N ol U{r\ur‘ﬂu"\ulr“"“/'“
T T T T
100.0 99.5 99.0 98.5 1 2
(ppm) Cc-2°,C-2
| ‘
4
_WWMWWM# o M A g e A L.,pm*,
T T T T T T T T T T
125 120 115 110 105 100
(ppm)
1
I 1
mem L
T T L L ] 1 1 1 T L) I T T T T L ] T T 1 L L i T 1
210 190 170 150 130 110 X ) 90 80 70 &0 S0 40 30 20 10 O -10 -20
ppm

FIGURA 84: Espectro de RMN de **C do composto 88.

Parameter

Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Mumber of Scans
Receiver Gain
Relaxation Delay
Pulse Width
Acquisition Time
Acquisition Date
10 Modification Date
11 Spectrometer Fregquency
12 Spectral Width

13 Lowest Freguency
14 Mudeus

15 Acquired Size

15 Spectral Size

[T I < RO T, RO IV N R Y

Value

CDCI3

298.0

zgpg30

2043

2050

0.1100

8.7500

0.6641
2013-11-04T11:49:00
2013-11-06T09:04: 36
100.62

245711

-2275.9

13C

15354

32758
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Espectros de RMN, 1V e Massas

180

E 0 S Parameter Value
= ] b 1 Solvent CDCI3
| 2 Temperature 297.6
3 Pulse Sequence deptsp135
4 Mumber of Scans 1024
5 Receiver Gain 2050
& Relaxation Delay 0, 5000
7 Pulse width 8.7500
8 Acguisition Time 0.8127
9 Acguisition Date 2013-10-30T10:38:00
10 Modification Date 2013-11-056T09:05:26
11 Spectrometer Frequency 100,62
12 Spectral width 20161.3
| 13 Lowest Frequency -2034.3
| | [l | 14 Mucleus 13C
| | 15 Acguired Size 16384
16 Spectral Size 32768
Br. Br
4/ \3 22
5 NO,
1
88
Ll ] Ll ] T 1 L T 1 1 L 1 L) 1 ] Ll I T ] T 1
170 160 150 140 130 1z0 110 100 a0 ( 80 ) 70 a0 30 40 20 20 10 i} -10 -20
ppm

FIGURA 85: Espectro de DEPT-135 do composto 88.
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Espectros de RMN, 1V e Massas

Intens.

109

318.2993

3178822 | '

\ 1 Ea
A N D

318

320.8675

+MS, 30.4min #1817

Br Br

z_ﬁ\/\"‘oz
N

H
88

Massa exata: [M + Na]* 320,8673
Formula molecular: CgHgBroN,O,

FIGURA 86: Espectro de massa de alta resolu¢do do composto 88.

322.{3668
|
| |
|
| 321.8753 \

| | I"lI |
| \

‘ \ i | 323.8743
\ I \ A
\321.2450 f \ f\

h! 1

AV ! 322.2517 23.2082 |
SN [ \e2Re S S
321 322 323 R
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Espectros de RMN, 1V e Massas

8.13 — composto 51

value

CDCI3

297.5

zg30

15

114

1.0000

8.7600

3.7225
2014-03-31708:47:00
2014-03-31T10:01:06

11 Spectrometer Frequency 400.15

8802.8
-1008.0
iH
32768
65538

o Parameter
w0 M~ WO o o — O Ww >
o GRS - - [ A IR~ < S s >
r~ WO O O ~ o3 el = = = < 1 Solvent
<= | | ~ | 2 Temperature
3 Pulse Sequence
b= = O 4 Number of Scans
M M
O O 9 H-5 H'l, H-2 H_71 H-8 5 Receiver Gain
SN & Relaxation Delay
‘-:; 8 28 7 Pulse Width
o o o 8 Acquisition Time
', N 9 Acquisition Date
| 10 Modification Date
] I
[V b'| I»‘v'\ ¥ 12 Spectral Width
' | | \ |‘ 13 Lowest Frequency
[ | \ ‘ 14 Nudeus
Il L I | 15 Acquired Size
I,' ,| l ' . 16 Spectral Size
f ' l
| | |
\ i 1
J \ ‘ [ |
SSeE S P g | [
] J
T T T T 1 H_3 i 4 \& A \\
6.40 6.38 6.36 6.34 6.32
(ppm) T T T T T
2.22 2.20 2.18 2.00 1.95
(ppm) (ppm)
! | |
H,O
| /
L L JAA—-J\JA L_.l JL_.\,_L‘
' ! f \ f
o o — ©
— S - o o
— —i o [ N ]
T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 x5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
(ppm)

FIGURA 87: Espectro de RMN de 'H do composto 51.
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Espectros de RMN, 1V e Massas

value

CDCI3
297.8
zgpg30
1024
2050
0.1100
8.7500
0.6641
2015-01-16T710:44:00
2015-01-21T18:56:04

11 Spectrometer Frequency 100,62

24671.1
-2274.2
13C
16384

K = 3 < oo @ o O o Parameter
3 2 = g RE e b3 % = 1 Solvent
\l/ | | 2 Temperature
3 Pulse Sequence
4 Number of Scans
5 Receiver Gain
6 Relaxation Delay
7 Pulse Width
8 Acquisition Time
9 Acquisition Date
C'l, C'2 10 Modification Date
12 Spectral Width
13 Lowest Frequency
(:_77 C_8 14 Nudeus
15 Acquired Size
|
C‘5 C'3 VR
|
C-6
C-4 |
|
oo sy
T T T T T T T T T T T T T I T 2 TSI T T T T T
210 190 170 150 130 110( ) =l1] 80 70 60 50 40 30 20 i0 0 -10 -20
ppm

FIGURA 88: Espectro de RMN de **C do composto 51.
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Espectros de RMN, 1V e Massas

8.14 — Composto 89

~ o o oy Ov W W NSO O MMONOOT MO O Wn 43 O ™~ un 8
~ ™~ ~ v M T T MMM ~~ ~ ~ — S ~S OO [ ] <
P S S G 0 S it e el ol ol el - = =
| v’ 3 | T e \/
O Mmoo T M o o mn— 3T O
PERGIQEN sl /~ 00 ™ o o O WO W
L T S I T T o B o B o B o ol od el el - = = = -
A" ~\ I~ H-9 7 NS oo T VT
| i SE YV
1
H-6 i 3
H-lZ, H-13 w |'
!
: [
J
/ e
_ H-11 ' ' :
— - 5.20 5.15 5.10
(ppm)
1 2
H-8", H-8
[ ' 1
! I
[ i || " —
fi/l 1
|V
|. i"l. | iy | K Jk | i
TRVIN FTO I VAV A O I U L O A O A O\ Y
— T T
T T T T v T T T T 345 340
33 3.2 3.1 3.0 2.9 2.8 2.7 2.6 2 topm)
(ppm}
‘tH-2 '
H-7 |
H-1 u ,"J i ]! )
I R M SN || e J
N
iy Y T ! rh 7 bl
(o] o — o un o T [ B o ™~
o2 S o =1 6= Oo oo &=
o — — — O — — — ™ ™
T T T T T T T T T v T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
(ppm)

FIGURA 89: Espectro de RMN de 'H do composto 89.

Parameter

Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Number of Scans
Receiver Gain
Relaxation Delay
Pulse Width
Acquisition Time
Acquisition Date
10 Modification Date
11 Spectrometer Frequency
12 Spectral Width

13 Lowest Frequency
14 Nudeus

15 Acquired Size

16 Spectral Size

D0 N ;s W N e

Value

CDCI3

297.4

zg30

16

20

1.0000

8.7600

3.7225
2014-04-14708:19:00
2014-04-14708:25:45
400.15

8802.8

-1005.2

iH

32768

65536
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Espectros de RMN, 1V e Massas

— — fo} Parameter value
= “ % Sgzs w883 29 3 9 888
S C-12, C-13 S 5 S awm ~ o~ o WY < Y O <o 1 Solvent cociz
o~ 1 — - — O O O ~ ~ D~ wn A o 152} 4 01 2 Temperature 298.3
| (. NS/ ~ ~ i IS P 3
3 Pulse Sequence zgpg30
O 1 2
M & S 4 Number of Scans 1024
i 0y Lo C-8°,C-8 i ;
O w1 O T 5 Receiver Gain 2050
N/ qu/n "\‘ LA ‘5\‘ 6 Relaxation Delay 0.1100
"\ ~—\ C'2 7 Pulse Width 8.7500
Ly — C-7 8  Acquisition Time 0.6641
h C'6 9 Acquisition Date 2014-04-14709:31:00
i ‘ ! 10 Modification Date 2014-04-14T09:27:32
' C 9 11 Spectrometer Frequency 100.62
! - 12 Spectral Width 24671.1
1
C-ll 13 Lowest Frequency -2274.2
I ' 14 Nudleus 13C
15 Acquired Size 16384
‘ l . 16 Spectral Size 32768
[
I ) ol
[ i
il i - T s W Cc-8
\ N— —
100 a8 55.0 26 24 22
(ppm) (ppm) (ppm)
]
C-10 C-3, C-4,

WWMWWWM MW*W

r " T T T S T T T v T v T T v T As T T T Al T T T v T T T T ) T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 (110 4 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O
ppm

FIGURA 90: Espectro de RMN de **C do composto 89.

Abordagens sintéticas visando a preparacao de bacterioclorinas de alta conjugacéo

239



Espectros de RMN, 1V e Massas

u O
00 = = & 29 = S &8 ae
10 2 S e BE = S8 oo
S/ | ~ | ~\ [

|

et Ve (ol

Parameter

Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Number of Scans
Receiver Gain
Relaxation Delay
Pulse Width
Acquisition Time
Acquisition Date
10 Modification Date
11 Spectrometer Frequency
12 Spectral Width

13 Lowest Frequency
14 Nudeus

15 Acquired Size

16 Speciral Size

(= e T R RV B N ¥ I N T

Value

CDCI3

297.8

deptsp135

2048

2050

0.5000

8.7500

0.8127
2015-01-23T16:30:00
2015-01-23T16:47:46
100.62

20161.3

-2032.2

13C

16384

32768

T T
55.5 55.0
(ppm)

T T
56.0 54.5

- o
~ o
< O
- o
|
1
T T T T T
45 40 35 30 25
(ppm)
T A T T T v T T T v T T T v T T M T v T T i T T T T T 1
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 (so) 70 60 50 40 30 20 10 0 -10  -20
ppm

FIGURA 91: Espectro de DEPT-135 do composto 89.
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Espectros de RMN, 1V e Massas

Parameter value {f2, f1)
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 297.8
3 Pulse Sequence cosyapppgf
4 Number of Scans 4
5 Receiver Gain 81
& Relaxation Delay 1.0000
7 Pulse Width 8.7600
\ | > whaw ik — , 8 Acquisition Time 0.4271
9 Acquisition Date 2014-04-14709:32:00
10 Modification Date 2014-04-14709:27:24
= —0 11 Spectrometer Frequency (400.15, 400. 15)
| 12 Spectral Width (4795.4, 4795.4)
’\t fU 13 Lowest Frequency (-194.7, -184.7)
= SN r F1 | 14 Nudeus (1H, 1H)
~ 15 Acquired Size (2048, 256)
p 16 Spectral Size (1024, 1029)
shns=at
. = . 3.1 2
=
£
+3.2 g & — -3
- =~
= H=Y o~ I
—— | -4 e
_—— = )] 3.3 < g
J -5
- - -
=T % v
5.22 5.16
m,
(ppm) L6
—7
-8
T T T T T T T T T
8 7 (5} 3 2 1 1}

4
(ppm)

FIGURA 92: Espectro de gCOSY do composto 89.
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Espectros de RMN, 1V e Massas

50

-60

—70

—80
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—100
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" Wl | A
[ l AA\L, = glglupl-h o
= e " 2
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i
- -
50
5
- o
T v T * T : T N T
3.4 3.2 3.0 2.8 2.6
"
»
.
T T T T T T v T T T T T T
6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0
(ppm)

FIGURA 93: Espectro de gHSQC do composto 89.

Parameter

Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Number of Scans
Receiver Gain
Relaxation Delay
Pulse Width
Acquisition Time
Acquisition Date
10 Modification Date
11 Spectrometer Frequency
12 Spectral Width

13 Lowest Frequency
14 Mucleus

15 Acquired Size

LY R - RN I« RV, [ NPV 8

16 Spectral Size

(ppm)

value (f2, f1)

CDCI3

298.2

hsgcetgp

8

2050

1.0000

8.7600

0.4271
2015-01-23T156:32:00
2015-01-23T16:47:44
(400.15, 100.62)
(4795.4, 21634.4)
{-202.3, -755.2)

(1H, 13C)

(2048, 256)

(1024, 1024)
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Espectros de RMN, 1V e Massas

Intens. +MS, 13.4min # 799
478.9604
8000
Br
S
Br \
NH NO, OMe
@)
OMe
5000+ 89
Formula molecular: C44H50BroN,Og
Massa exata: [M + Na]* 478,9616
A476.9607
‘ 4SG.|]958?
4000+ | |‘
2000 ‘ ‘ ‘
| | 479.9599
475.9647 | 477.9477 || ||I ||
|
] | I |
1 f || i l, [ || 481.9613
\ [ , N | | { | 481.3588 i\
\ | Y \ il
IlII 475.;‘3461 I|I III A76.4409 | I'I 477.[:1324 || || | ",I 479-{:;'1352 | I|I A80.5345 | I'.II IlI '-.nll II IIII
\ FN N RURSVAY ([ \ X | YA o \_ Ry I\ =
) R R e Y TN ST N N T AN \"\v‘ SN
a7s | a7e T Tavyr 7 T ars T 7 T ave 7 T aso T 7 asi "7 asz miz
FIGURA 94: Espectro de massa de alta resolu¢do do composto 89.
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Espectros de RMN, 1V e Massas

8.15 — Composto 90

8 w w oo - ™M [sg] Q
S H-g\, H8 S%% o 2 5 8 i =
| A |
[Ta g 7s] o r
C!? (Q o -
O O ~— ™
N7 |
H-9
H-12, H-13
1
, Impureza
| |
[ M I
A PO —_—— A —
T T T T T L] T T
6.90 6.85 6.80 1.3 2 3.6 3.5 3.4 3.3
(ppm} (ppm) (ppm)
1
H-6 H-11
H-2 I
H_l | A ' T | A |
ke . S W . J_JL_ = _ ¢ : l
T f Y Y Y T !
- o — — — - [52]
(=) o o o o — o
o — — — w ol 0
T T T ] T T T T RS T T T
11 10 9 8 6 5 3 2 1 )
(ppm)

FIGURA 95: Espectro de RMN de 'H do composto 90.

Parameter

Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Number of Scans
Receiver Gain
Relaxation Delay
Pulse Width
Acquisition Time

(= e BN I « [T, [ NS I VI

Acquisition Date

10 Modification Date

11 Spectrometer Frequency
12 Spectral Width

13 Lowest Frequency

14 Nudleus

15 Acquired Size

16 Spectral Size

value

CDCI3

297.8

zg30

16

114

1.0000

8.7600

3.7225
2014-04-18708:22:00
2014-04-18T08:24:23
400.15

8302.8

-1008.2

iH

32768

65536
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Espectros de RMN, 1V e Massas

=3} ™ ==} © 0 o Parameter value
2 % 8 4 B8en ao@ %88 B8R
2 3 & Z 38aa ~ = O =] o oo 1 Solvent coClz
— = — — = = O O P~~~ th <+ F ISt
| -\ \1/' P2 S N 2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence zgpg30
8 8 g5 LA 4 Number of Scans 2048
b= =] g gy it 5 Receiver Gain 2050
— — O
N/ 1 2 \ { 6 Relaxation Delay 0.1100
C-85,C-8 7 Pulse Width 8.7500
8 Acquisition Time 0.8641
| C_12, C_13 9 Acquisition Date 2014-04-18T710:03:00
10 Modification Date 2014-04-18T10:33:26
1 11 Spectrometer Frequency 100,62
12 Spectral Width 24671.1
Impu reza 13 Lowest Frequency -2276.3
14 Nudeus 13C
15 Acquired Size 16384
16 Spectral Size 32768
|
|
—— " ———
T T
30 25
| 'k (ppm}
NPl MMW ol plnd 4
T T ]
105 100 C-2,C-6, C-11
®pm) \ el C-9
)
C-3,C-4, ‘
C-5
c8 |
1
- |
. P A " " l > oL .
e » ol ne M i,
T T T T T T T T T v T T T Ll T v T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

(ppm)

FIGURA 96: Espectro de RMN de **C do composto 90.
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Espectros de RMN, 1V e Massas

Inl(?lnoss- +MS, 4.8min #288)|
2.57 428 9602 Br
Br \\ o
NH N=
OMe
2.0 90 MeO
| Formula molecular: C44HgBroN,O,
Massa exata: [M + Na]* 428,9612
1.5
426.9632
‘ 430.9574
| |

0.5 ‘ | ‘

| | 429.'9620 |

|| | |"| | 433.2386

| 427._:3659 || | | | 431."9569 ||||I

|| |II ||I I'l |II | |II | |II II| |II || |I
0.0t \““ —_— | '\\4 —_— ’l ; k — JI - ; II — / I — -J'I. II — —.fr\v——'!'ﬁ\‘“‘
427 428 429 430 431 432 433 434 miz
FIGURA 97: Espectro de massa de alta resolu¢do do composto 90.
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Espectros de RMN, 1V e Massas

8.16 — Composto 91

Parameter

Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Number of Scans
Receiver Gain
Relaxation Delay
Pulse Width
Acquisition Time
Acquisition Date
10 Modification Date

T SR T S SR

value

CDCI3
296.7
zg30
128
181
1.0000
8.7600
3.2769
2014-08-13T09:21:00
2014-08-13T09:56:56

11 Spectrometer Frequency 400. 15

12 Spectral Width

13 Lowest Frequency

14 Nudeus
15 Acquired Size
16 Spectral Size

10000.0
-2008.8
1H
32768
65536

8B S 588 %38 = 58
oG oo ~ + - — @ Ay
N I - / | {4
NG Y ¥  HE 8L H8 ==
TF W0 M5, ] e, 23
H-20 e N
]
|
'
| H-17
H-7 ’
. ‘hi
| | |
S A ' ' /
—/ | 'I ||‘ ,| l. 4/‘ _—
T T T T e R N T
9.0 8.8 8.6 84
(ppm) - . -
v T 2.00 1.95 1.90
4.4 4.3 (ppm
(ppm) |
| H-21, H-23
| !
J‘ "l [
IS . s B, S —— T %) — | LA
& -4 .1: N
a o S . o i
10 9 8 6 4 3 2 1 0 -1 -2
(ppm)

FIGURA 98: Espectro de RMN de 'H do composto 91.
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Espectros de RMN, 1V e Massas

ERE8 8RS T h3Borvw now ~ Wbw oo 0o Parameter Value
— O ol M — o e RS e o tE  \0-0) ks, (O
~ I~ 0 0 UGG RGO R — — OO0 W LW N~ Y X e T L T R = 1 Solvent CDCI3
e B e | — o — — O O O ~rM~ P WO n T T T m ™M
P A § e 5 N ~3 | ~~ RS 2 Temperature 300.0
3 Pulse Sequence zgpg30
2R = @ S8THVIT ho 8 ,‘L‘ 253 R £ ~ 4 Number of Scans 83993
S8 4 8 BRERS 2235 ggw) 3 F 0§ |remes. o7
2— | QSRS AP ] ! I | 6 Relaxation Delay 0.1010
7 Pulse Width 15.0000
sl 3 = 8 Acquisition Time 0.6816
a8 @ & 9 Acquisition Date 2014-08-16T09:58:45
C-1,C-2,C-3,C-4,C-6 gt T o
1 1 ' 1 1 \ / | 10 Modification Date 2014-08-16T09:13:12

C-g, C-ll, C'12, C—l3, 11 Spectrometer Frequency 100.61

C-17
c-5'
C—l4, C-lﬁ, C-19 \ | C.7 12 Spectral Width 24038.5
| 13 Lowest Frequency -1968.2
| 14 Nudeus 13C
) ‘ " 15 Acquired Size 16384
| 16 Spectiral Size 32768
M L’ \m-*“ U gl

134 132 130 128 126
(ppm)

|
e *\NH‘W.WWWMJ Vopitin gl LW/\

w 65 60 55 50
(ppm)
T 1] T T T T T T
170 160 150 i40 130 120 110 100
(ppm)
] ] 1t
I o | JJ ‘
J J L thl li l J\‘_ | | R
T T T T T T T T T T T v T T T T v T T L | T T T T T
210 190 170 150 130 110 ® a0 80 70 60 50 40 30 20 i0 (] -10
pm)

FIGURA 99: Espectro de RMN de *C do composto 91 com as expansoes (a).
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Espectros de RMN, 1V e Massas

0 — O W [o e 0 7o Be A B <+ T oy Parameter
— o~ m & 0O (1 O - WO RO T 0 OO I~ g Ow oy
— ol La o o RSO oW N Wk O
~ oW 0 ™M M Mmool — — QO W W NS O — = o —= o 1 Solvent
e B e | — o — — O O O L N S e | n T T T m ™M
= SNIP S AN T SN 2 Temperature
3 Pulse Sequence
2R 5 8 REWSIT BHIR L gsg 4 Number of Scans
== 3 A haoEae 8 nITI s R R C_81 C_82 5 Receiver Gain
— — — — o H — - — D Oy O 1 1 3
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FIGURA 100: Espectro de RMN de *C do composto 91 com as expansdes (b).

Value

CDCI3
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zgpg30
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FIGURA 101: Espectro de gHSQC do composto 91.

Parameter

Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Number of Scans
Receiver Gain
Relaxation Delay
Pulse Width
Acquisition Time
Acquisition Date
10 Modification Date
11 Spectrometer Frequency
12 Spectral Width

13 Lowest Frequency
14 Nudeus

15 Acquired Size

16 Spectral Size

L= e T R R B N UV I N

(ppm)

value {f2, f1)

CDCI3

300.5

hsqcetgp

38

2050

1.0000

8.1400

0.35670
2014-08-15T11:59:11
2014-08-15T11:46:14
(400.13, 100.61)
(5580.4, 23142.7)
(-360.4, -9023.9)
(1H, 13C)

(2048, 256)

(4098, 1024)
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FIGURA 102: Espectro de gHMBC do composto 91.

Parameter

Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Number of Scans
Receiver Gain
Relaxation Delay
Pulse Width
Acquisition Time
Acquisition Date
10 Modification Date
11 Spectrometer Frequency
12 Spectral Width

13 Lowest Frequency
14 Nudeus

15 Acquired Size

16 Spectral Size

WO W;m b W

value (f2, f1)

CDCI3

300.0

hmbcgplpndgf

64

2050

1.0000

8.1400

0.3670
2014-08-15T12:48:13
2014-08-15T18:17:54
(400.13, 100.61)
(5580.4, 24038.5)
(-356.8, -1968.3)
(1H, 13C)

(2048, 256)

(1024, 1029)

(ppm)
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FIGURA 103: Expansdes do espectro de gHMBC do composto 91.
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FIGURA 104: Espectro de massa de alta resolu¢do do composto 91.
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FIGURA 105: Espectro de RMN de *H do composto 95 com as expansoes (a).
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FIGURA 106: Espectro de RMN de "H do composto 95 com as expansdes (b).
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FIGURA 107: Espectro de RMN de *C do composto 95 com as expansdes (a).
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FIGURA 108: Espectro de RMN de **C do composto 95 com as expans6es (b).
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FIGURA 109: Espectro de DEPT-135 do composto 95.
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Parameter value (2, f1)
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FIGURA 110: Espectro de gHSQC do composto 95.
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FIGURA 111: Espectro de gHMBC do composto 95.

Parameter

Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Number of Scans
Receiver Gain
Relaxation Delay
Pulse Width
Acquisition Time
Acquisition Date
10 Modification Date
11 Spectrometer Frequency
12 Spectral Width

13 Lowest Frequency
14 Nudeus

15 Acquired Size

16 Spectral Size

WooN D! s W N e

33

value (f2, f1)

CDCI3

299.9

hmbcgplpndgf

64

2050

1.0000

8.1400

0.3757
2014-10-07718:07:35
2014-10-07723:39:38
(400.13, 100.61)
(5450.6, 24038.5)
(-611.0, -2012.9)
(1H, 13C)

(2048, 256)

(1024, 1029)
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FIGURA 112: Expansdes do espectro de gHMBC do composto 95.
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FIGURA 113: Expansdo do espectro de gHMBC do composto 95.
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FIGURA 114: Espectro de massa de alta resolugédo do composto 95.
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8.18 — Composto 171
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13 Lowest Frequency
14 Nudeus
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FIGURA 115: Espectro de RMN de "H do composto 171. 19 e
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FIGURA 116: Espectro de RMN de *C do composto 171 com as expansdes (a).
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FIGURA 117: Espectro de RMN de *C do composto 171 com as expansdes (b).
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FIGURA 118: Espectro de RMN de *C do composto 171 com as expansdes (c).
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FIGURA 119: Espectro de gHSQC do composto 171.
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FIGURA 120: Espectro de gHMBC do composto 171.
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FIGURA 121: Expanséo do espectro de gHMBC do composto 171.
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FIGURA 122: Espectro de massa de alta resolucdo do composto 171.
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FIGURA 123: Espectro de RMN de *H do composto 176 com as expansoes (a). OMe o1
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FIGURA 124: Espectro de RMN de *H do composto 176 com as expansdes (b).

Abordagens sintéticas visando a preparacao de bacterioclorinas de alta conjugacéo

273




Espectros de RMN, 1V e Massas
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FIGURA 125: Espectro de RMN de *C do composto 176 com as expansdes (a). OMe e
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FIGURA 126: Espectro de RMN de *C do composto 176 com as expansdes (b).
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FIGURA 127: Espectro de RMN de ~°C do composto 176 com as expansdes (). OMe
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FIGURA 128: Espectro de gHSQC do composto 176.
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FIGURA 129: Espectro de gHSQC do composto 176.
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FIGURA 130: Expansdes do espectro de gHMBC do composto 176.
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FIGURA 131: Expansédo do espectro de gHMBC do composto 176.
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FIGURA 132: Espectro de massa de alta resolucdo do composto 176.
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FIGURA 133: Espectro de RMN de *H do composto 190.
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FIGURA 134: Espectro de RMN de **C do composto 190.
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Espectros de RMN, 1V e Massas
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FIGURA 135: Espectro de RMN de *H do composto 191.
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