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RESUMO

Abordagens sintéticas para a funcionalizacdo de novas porfirinas

Neste trabalho foram otimizadas algumas condi¢fes de sintese de uma
porfirina B-octasubstituida com grupos retiradores de elétrons (1). Em seguida,
estudos sobre bromacgbes nas posicoes meso deste sistema foram realizados
objetivando posteriores reac6es de acoplamento cruzado e meso-funcionalizacdes
destes sistemas porfirinicos (Esquema 1). O objetivo fundamental foi obter derivados
porfirinicos com modulacdes no espectro de UV-visivel e posteriores aplicactes

como fotossensibilizadores em tratamentos por terapia fotodinamica (PDT).

EtO,C CO,Et EtO,C X CO,Et EtO,C X CO,Et
EtO,C COEt EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et
Bromacéo /\R / R

X Br - > X
Acoplamento

EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et  de Heck EtO,C CO,Et

EtO,C CO,Et EtO,C X CO,Et EtO,C X CO,Et

1 S =
2,X:H 3,X:Br 4!X_H 5;X=CH=CH‘R
HaN : Acoplamento de

R} Buchwald-Hartwig
Y

EtO,C X  CO.Et

EtO,C CO,Et
R
X NH
EtO,C CO,Et

EtO,C X  CO.Et
6; X=H 7; X =NH-R

Esquema 1. Abordagem sintética para a preparagao das bromoporfirinas 2 e 3; e das
porfirinas funcionalizadas 4 — 7.

Encontramos melhores condi¢cdes reacionais para a formacdo da
porfirina 1 mudando o precursor do formaldeido para dimetoximetano e diminuindo o
tempo da segunda etapa de reacdo (oxidacdo do porfirinogénio). O rendimento
obtido neste trabalho foi de 13%. Apés a preparacdo da porfirina 1 iniciamos 0s

testes reacionais visando a meso-bromacdo e assim, foram testadas varias
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metodologias, entretanto, em nenhuma das tentativas foi possivel obter os

compostos desejados 2 ou 3.

Ainda neste contexto, propusemos a sintese de porfirinas B-fundidas
com unidades imida (Esquema 2), partindo-se do pirrol contendo este grupo
funcional. As porfirinas 9 e 11 poderiam ser submetidas a reaces de acoplamento
similares as anteriores, permitindo a preparacdo de novos derivados substituidos e,

entdo, a compostos com diferentes propriedades fotofisicas a ser estudadas.

Esquema 2. Abordagem sintética para a formacao das porfirinas 9 e 11.

A sintese da porfirina 9 ndo pdde ser realizada pelas abordagens
adotadas, mostrando apenas misturas complexas ou degradacgéao total de 8. Ainda,
testes de formacdo do dipirrolometano 10 foram realizados sem sucesso,
impossibilitando entdo, a construgdo da porfirina 11. Alguns intermediarios de
interesse puderam ser isolados com relativo sucesso deixando algumas

possibilidades de exploragao futuras de alguns resultados aqui obtidos.
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ABSTRACT

Synthetic approaches for functionalization of new porphyrins.

Herein, we optimized some conditions in the synthesis of a f-
octasubstitued porphyrin with electron withdrawing groups (1). This system was used
to study the bromination of the meso position aiming at subsequent cross-coupling
reactions and meso-functionalization of these porphyrin systems (Scheme 3). The
main goal was to obtain porphyrin derivatives with modulations in the UV-visible
spectra with potential application as photosensitizers for photodynamic therapy

treatments (PDT).

EtO,C CO,Et EtO,C X  CO,Et Et0,C X  COEt

EtO,C CO.Et EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et

Bromination /\R / R

X Br  aeeee---- > X
Heck
EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et  Coupling EtO,C CO,Et
EtO,C CO,Et EtO,C X  CO,Et EtO,C X  CO.Et
1 Sy =

2:X=H 3; X =Br 4;X=H 5; X = CH=CH-R

HoN ‘ Buchwald-Hartwig
R Coupling
\l

EtO,C X  CO.Et

EtO,C CO,Et
,R
X NH
EtO,C CO,Et

EtO,C X  CO,Et
6; X=H 7; X =NH-R

Scheme 3. Synthetic approach for the construction of the bromoporphyrins and 2 and 3; and
the functionalized porphyrins 4 — 7.

We found better conditions for the preparation of the porphyrin 1
changing the formaldehyde precursor from trioxane to dimethoxymethane, and
reducing the time of second step in the reaction (oxidation of the porphyrinogen). The
yield was increased to 13%. After the optimization of 1, different bromination
methodologies were tested in order to obtain the meso-bromoporphyrins 2 or 3; but

unsuccessfully.
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In this perspective, we also proposed the synthesis of S-fused
porphyrins with imide moieties (Scheme 4), being the functionalized pyrrole 8 the
starting material. Porphyrins 9 and 11 might be alternatives for the preparation of
new substituted derivatives via cross-coupling reactions, leading to compounds with

different photophysical properties.

Bn
I

o=N_0 QU .Bn
O/\&
—_ ¢ >
X =
(e}
\NHHN/
10

Scheme 4. Synthetic approach for the construction of the porphyrins 9 and 11.

The synthesis of porphyrin 9 was not succeeded by the approaches
adopted here, showing only complex mixtures or total degradation of 8. Furthermore,
experiments for the formation of dipyrrolmethane 10 were made without any success,
precluding the construction of the porphyrin 11. Certain intermediates of interest

could be isolated with relative success, and future explorations will be considered.
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1. Capitulo I —Introducé&o Geral

1.1. Porfirinas

As porfirinas fazem parte de um grupo dos compostos tetrapirrélicos
gue podem ser encontrados na natureza como moléculas fundamentais para a vida
na terra (Figura 1).12 Exemplos classicos destes compostos em processos
bioquimicos e bioldgicos séo: 1) o grupo prostético heme b na hemoglobina que
apresenta uma unidade porfirinica chave no transporte celular de oxigénio;® 2) o
pigmento fotossintético clorofila a que € um doador primério de elétrons na cadeia de
transporte de elétrons no processo da fotossintese* e, 3) a cianocobalamina que é
um vitdmero da vitamina B, necessario na boa manutencéo do sistema nervoso e

para a formacgéo dos glébulos vermelhos.>

Do ponto de vista fisicoquimico, as propriedades fotofisicas, redox, de
coordenacdo e flexibilidade conformacional, sdo aquelas que fazem destes
compostos estruturas Unicas. Por tudo isto, as porfirinas tém sido usadas como
moléculas de importancia industrial com aplicacées desde o uso como pigmentos® e
catalisadores de oxidacdo’ até na terapia fotodindmica,® fotossintese artificial,

sensores opticos e nanomateriais.2?

oS S
[RRAN .
PhytleZC R " N
MeO,C o] 02 o
HooC COOH HO s
Clorofila a (Chl a) Heme b Ho” Cianocobalamina

Figura 1. Compostos tetrapirrdlicos naturais.



Os compostos porfirinicos, apresentam um nucleo constituido por
quatro anéis pirrélicos, unidos entre si por pontes metinicas. Possuem 22 elétrons-1r
conjugados; no entanto, apenas dezoito destes participam diretamente na
estabilizacdo aromatica do sistema, obedecendo a regra de Huickel para a
aromaticidade ((4n+2) elétrons m).10 Além disso, analises por difracdo de raios-X de
derivados porfirinicos mostram que o esqueleto destes compostos esta na sua
maioria préximo a planaridade, o que também indica o carater aromatico.! Por outro
lado, os quatro nitrogénios presentes na cavidade central do heterociclo, tém a

capacidade de realizar coordenacao a ions metalicos (Figura 2).”

(a) (b)

RN
\ Posicao f-pirrdlica
—P —
Posicao a-pirrdlica
S

Posicdo meso

Figura 2. Estrutura da porfirina, a) aromaticidade e b) coordenagéo a ions metalicos.

Por conta deste sistema altamente conjugado, as porfirinas possuem a
capacidade de absorver fétons com energias compativeis com a regido visivel do
espectro eletromagnético, observando-se uma intensa banda de absorcao proxima a
400 nm conhecida como banda Soret e mais algumas bandas de menor intensidade
(500-650 nm) chamadas de bandas Q. Consequentemente, sdo0 compostos que
apresentam cores intensas que variam desde o vermelho, lilas até tons de verde.?
Os derivados de porfirinas sao diferenciados pelo tipo e arranjo das cadeias ligadas
aos aneéis nas posicbes a, B e meso, como também, pelas variacbes em sua

estrutura.8



1.2. Sintese de porfirinas via tetramerizacao pirrol/aldeido.

As metodologias de sintese de porfirinas podem variar dependendo do
sistema que se deseja construir. Dentre as rotas sintéticas mais usadas para
sintetizar porfirinas encontramos: A) a tetramerizacdo entre um pirrol e um aldeido;
B) a dimerizacdo de dois dipirrolometanos (sintese de MacDonald, [2+2]) e, C) o
fechamento do macrociclo via [3+1] usando intermediarios tripirrélicos e um pirrol
funcionalizado. No entanto, existem outras abordagens se partindo de compostos
tetrapirrolicos de cadeias abertas (a,c-biladienos) que, apdés ciclizagdo, geram o
composto os sitemas porfirinicos esperados!314 (Esquema 5).

Iz

C B R A B C
A D A B A D A F
R R
D E B A D A D F
F A R B C B

X = grupo reativo fornecedor do carbono metinico.

Esquema 5. Exemplos de metodologias de sintese de porfirinas.

Dentre o0s compostos porfirinicos mais conhecidos a meso-
tetrafenilporfirina (TPP) € o composto mais recorrente. A primeira sintese da TPP foi
reportada por Rothemund?® e fazia uso de piridina como solvente em um tubo selado
na auséncia de oxigénio (0O,)'® (Esquema 6); porém, esta metodologia apresentava
problemas relacionados aos baixos rendimentos obtidos e também ao fato de se

utilizar pirréis e benzaldeidos com substituintes de estabilidade térmica adequada de
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forma a suportar as condicbes de temperaturas aplicadas. Desse modo, Adler e
Longo?® publicaram uma metodologia com condicdes de reacdo mais brandas
usando refluxo de acido propiénico na presenca de oxigénio, rendendo assim a TPP
em 20% de rendimento!® (Esquema 6). Este procedimento também foi estendido
para outros benzaldeidos substituidos dando um escopo significativo para esta

metodologia.l4

Rothemund

CHO
0\ .
N © H™, piridina,
H

220°C,48h

Adler/Longo

CHO
</N>\ * | ) Acido propidnico
H R// Refluxo

Esquema 6. Sintese de meso-tetrafenilporfirinas pelas metodologias de Rothemund e
Alder/Longo.

Também, a sintese de meso-tetrarilporfirinas contendo grupos fenila
substituidos foi otimizada pelo grupo de Lindsey!’ em uma reacdo de duas etapas
com concentracfes diluidas (0.01 M) do pirrol e do aldeido em presenca de um
acido de Lewis como catalisador da reacdo, usualmente BF3.O(Et),. Na segunda
etapa da reacao, o porfirinogénio intermediario € oxidado adicionando um oxidante

do tipo quinona, DDQ ou p-cloranil, em temperaturas proximas ao refluxo do
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solvente!’ (Esquema 7). No entanto, este procedimento falha quando se deseja
aumentos de escala das reacgfes, uma vez que sao frequentemente realizadas em
alta diluicdo. Assim, Rocha Gonsalves!® descreveu uma abordagem envolvendo
uma mistura de &cido acético ou propiénico e nitrobenzeno como solvente/oxidante
da reacdo (Esquema 7), permitindo entdo usar uma quantidade maior dos reagentes
e obter o produto puro diretamente da mistura reacional com rendimentos maiores
(no caso de algumas porfirinas),!81® quando comparado aos relatados pela

metodologia de Lindsey.

i R
Lindsey .
l
Ar H
CHO  BF, OEt, ou H A| DDQou
[/ \5 + ﬁ\j TFA, __p-cloranil, O
N | CH,Cl, ou ACOEY, | A/ ” Refluxo 1h gX—
H /& ta., 05-15h
R
H Ar
\\]

Rocha Gonsalves

CHO

</ >\ * |\ AcOH ou PrOH

N
H / Ph-NO,, 120 °C
R

Esquema 7. Sintese de meso-tetrafenilporfirinas pelas metodologias de Lindsey e Rocha
Gonsalves.

Devido a facilidade de sintese da TPP, esta tem sido usada como
modelo no estudo das metodologias de preparacdo de porfirinas via tetramerizacao;
porém, os procedimentos anteriormente descritos também podem ser aplicados com
pirréis substituidos e outros aldeidos néo arilicos. Por outro lado, as outras
abordagens apresentadas no esquema 5 ndo serdao mostradas com profundidade
devido a questdes didaticas e, a que concentramos nossa pesquisa na formacéo de

porfirinas pela rota A.



1.3. Propriedades fotofisicas dos derivados porfirinicos e suas

aplicacdes.

O espectro eletrénico (UV-visivel) dos compostos porfirinicos apresenta
caracteristicas bastante particulares quando comparados a compostos organicos em
geral. Dependendo das substituicbes feitas no nudcleo estrutural basico, podem
apresentar até 5 bandas cobrindo quase toda regido do visivel.2 Alguns grupos de
pesquisa tém focado investigacbes na funcionalizacdo de compostos porfirinicos
com o objetivo de garantir que o cromoforo absorva radiacdo a um determinado
comprimento de onda que seja o apropriado para a aplicacdo requerida. Por
exemplo, quando se deseja absor¢cdes mais intensas em comprimentos de onda
maiores, a reducdo de uma das duplas liga¢cdes do macrociclo para obter clorinas é
considerada como uma estratégia bem sucedida, uma vez que apresenta uma das
bandas Q com maior intensidade de absor¢éo na regiao entre 630 — 700 nm (Figura
3).4

1.2
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Figura 3. Espectros de eletrdnicos de alguns derivados porfirinicos.



Levando em conta que estas propriedades fotofisicas dos compostos
porfirinicos estdo diretamente ligadas as mudancas estruturais, diferentes aplicacbes
para estas moléculas tém sido encontradas nas mais variadas areas das ciéncias.
Por exemplo, na industria quimica sdo usadas como catalisadores em reacfes de
aminacédo para obter aziridinas N-substituidas,?° ou na obtencéo de epoxidos a partir

de duplas ligacdes dentre outras reacdes (Esquema 8).’

O
[l \/O\/
S /C—C\
Sulfoxidagéo\ R / Epoxidacéo
\ _/
S c=C
/ \
Ph X

ey
Ph)\ Aminagéo

C
; / R \clz\\
Hidroxilagdo ~""H Carbonilagéo

| I
Ll C

HO

Esquema 8. Exemplos de reacdes catalisadas por porfirinas.

O uso como fotossensibilizadores em reacfes de foto-oxigenacdo para
gerar oxigénio singlete, também figura como uma aplicacdo a ser ressaltada sobre
as porfirinas.’” Por exemplo, na literatura séo encontrados diversos trabalhos sobre a
sintese de arteminisinina (medicamento usado no tratamento da malaria). Um dos
mais relevantes e recentes trabalhos foi realizado pela utilizag&o de tetrafenilporfirina

(TPP) imobilizada em uma resina de troca idnica (Figura 4).2%



[CO, + O] Ph
Ph

[COz + O]

Figura 4. Sintese de artemisinina usando TPP imobilizada como catalisador da reacéo.

Por outro lado, alguns dos compostos tetrapirrélicos tém sido usados
nas ciéncias dos materiais como pigmentos sensibilizadores em células solares
(DSSCs). Isto tem encorajado o planejamento e desenvolvimento destes
sensibilizadores e, assim, tem-se sintetizado estruturas porfirinicas do tipo push-pull
e/ou de conjugacdo estendida com propriedades fotofiscas pancromaticas ou seja,
sensivel a todos os comprimentos de onda do espectro visivel incluindo a regido do

infravermelho préximo (Figura 5).6

Da mesma forma, a introducao de diferentes grupos funcionais no
nucleo basico de porfirinas ou dos macrociclos relacionados permite a construcao de
sistemas com caracteristicas extremamente (teis que, em combinagcdo com suas
propriedades fotonicas, eletrébnicas e magnéticas constituem um sinal funcional de
entrada e saida (input—output) baseado nas interagbes com outras moléculas e/ou
estimulos externos.® Por exemplo, ja foram preparadas porfirinas que apresentam
mudancas estruturais em funcdo da mudanca do pH, tendo como resposta uma

mudanca visivel na coloracdo do composto em solucéo (Esquema 9).



(a) Porfirinas push-pull

CO,H
16 17

Figura 5. Estruturas e porfirinas a) push-pull e de b) conjugagéo estendida.

Esquema 9. Sistema porfirinico submetido a mudangas do pH usando &cido mandélico.

Algumas aplicacbes destes compostos na area da salude também tém
sido encontradas uma vez que 0s mesmos possuem a capacidade de gerar oxigénio
singlete por transferéncia de energia. Estas aplicacdes tém se concentrado ao redor

dos estudos de terapia fotodinamica (PDT) que € um procedimento alternativo para
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tratamento e erradicacdo de tumores, dentre outras doencas.” Nos tratamentos por
PDT as substancias tetrapirrdlicas tém ganhado um grande protagonismo como
fotossensibilizadores??2 devido a apresentarem coeficientes de absortividade molar
altos com bandas na regido do visivel. Por exemplo, a meso-tetrafenilporfirina (TPP)
foi escolhida como um fotossensibilizador dos mais eficazes para a geracdo do
10,,28 e como este, tém-se sintetizado alguns outros derivados de porfirinas capazes

de melhorar a eficiéncia dos tratamentos por PDT (Figura 6).22:24

OH

R= FO—[(CH,),0L—CH,

20 21 OH 22

Figura 6. Compostos porfirinicos usados como farmacos na PDT.

De forma geral, a PDT é um tratamento médico o qual emprega a
combinacéo de oxigénio molecular, luz e de um fotossensibilizador para provocar um
efeito citotoxico ou, uma modificacdo do tecido doente ou inflamado. O
fotossensibilizador de baixa toxicidade no escuro deve apresentar uma acumulacao
preferencial nas células tumorais apds introduzido no corpo; deste modo, precisa-se
de funcionalizacfes estratégicas no fotossensibilizador que o direcionem para esse
tipo de células. Por exemplo, anticorpos podem ser utilizados como unidade
orientadora seletiva em marcadores que sdo super-expressos na superficie das
células tumorais, dirigindo entdo o fotossensibilizador a esses bioreceptores

especificos com uma maior afinidade.?*

Apo6s atingir uma concentracdo adequada nos tecidos doentes, uma
dose de luz é cuidadosamente regulada e aplicada no tecido a ser tratado; assim, a
luz ativa o fotossensibilizador que gera uma série de espécies reativas de oxigénio

(oxigénio singlete, radicais hidroxila e perdxido) provocando a acdo toxica. Pouco
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tempo apdés o tratamento, as células danificadas se tornam necréticas, ou

apoptéticas, sendo considerada uma terapia altamente seletiva.10.24

O mecanismo de geracdo de oxigénio singlete por via fotoquimica se
inicia com a absorcdo de um fbéton de certa energia por parte do cromoforo
(fotosenssibilizador - porfirina), gerando a promog¢édo de um elétron para um orbital
de maior energia e levando este de um estado fundamental para um estado singlete
eletronicamente excitado (So—Sp). Neste estado de curta duracdo, a energia pode
ser perdida rapidamente pelo decaimento via conversao interna (IC) entre os sub-
niveis vibracionais desse estado excitado até atingir o de menor energia (S;), e
conseguentemente, voltar ao estado fundamental perdendo a energia absorvida via

fluorescéncia (S1—So).

O elétron no estado excitado S; pode sofrer uma inversdo de spin e
popular o estado triplete excitado de menor energia T via cruzamento intersistemas
(ISC), e assim, o elétron pode voltar ao estado fundamental via fosforescéncia
realizando uma segunda inversdo do spin (T:—Sp). Entretanto, muitos
fotossensibilizadores no estado tripleto tém a capacidade de transferir energia para o
oxigénio molecular, levando a formacdo de espécies reativas de oxigénio (ROS)
(Figura 7).%

Transferéncia

] de Energia Subs  Substrato
ArAr " Oxidado
- Tipo I

hv

ot O
2
—. Subs Prqdutos
1 Transferéncia Oxidados
Ar de Carga Tipo /

ArAr = So IC = Conversao Interna

Ar ISC = Cruzamento Intersistemas

Figura 7. Representacdo do mecanismo de fotossensibilizacdo usando porfirinas.
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2. Capitulo Il

2.1. Introducao — meso-bromacéo de porfirinas e seu uso em reacdes de
acomplamento cruzado

As porfirinas séo caracterizadas por terem grande numero de elétrons
distribuidos sobre uma grande éarea, o que resulta na possibilidade de realizar
diversas reacdes tais como: reacdes de substituicdo eletrofilica aromatica, adicdes,

dentre outras (Figura 2).

Dentre as reacBes de interesse na quimica de porfirinas, as de
halogenacdo tém ganhado protagonismo pois alguns destes sistemas aromaticos
substituidos com bromo podem ser usados como intermediarios na producédo de
novos materiais que apresentam caracteristicas oticas nao lineares interessantes,
assim como outras aplicacdes que vao desde estudos de equilibrio acido-base,
formacdo de complexos, até as investigacbes das propriedades eletroquimicas,

Oticas, cataliticas e antitumorais.26

As reagdes de bromagao em porfirinas ocorrem muito facilmente; razao
pela qual os derivados de bromo s&do mais frequentemente selecionados para

reacdes de acoplamento catalisadas por paladio e outros metais de transicao.26

Assim, as bromoporfirinas tém sido amplamente utilizadas em reacoes
de acoplamento cruzado para formar ndo soO ligacdes carbono-carbono,?’28 mas
também carbono-heteroatomo.2%3° No entanto, a versatilidade destes sistemas
bromados os colocam como candidatos para realizar reacdes de substituicdo
nucleofilica; por exemplo, pela troca do &tomo de bromo por grupos ciano,3! hidroxila

e para formar ligacGes carbono-enxofre (Esquema 10).26:32
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Br Ph Br Ph

NC Ph
Br Cu(OAc); H,0,  Br CuCN, NC‘
Ph Ph MeOH/CHClI5 Ph Ph quinolina - Ph
Refluxo, 30 min 210°C, 30 min
Br 94% Br 23% CN
Ph CN

Ph  Br Ph  Br
23 Cu-23 Cu-24

Br  Ph Br  Ph Q\S

Br Br S
o-benzenoditiol
Ni(OAc),4H,0, LiOH
Ph Ph u» Ph Ph I4> Ph Ph
DMF DMF
48%
Br Br V!

Ph
Ph  Br Ph  Br Ph S

23 Ni-23 Ni-25 \Q

Esquema 10. Reacgles de substituicdo nucleofilica usando bromoporfirinas.

Das posicdes em que podem ser bromadas no esqueleto central da
porfirina, a posicdo meso é a que possui uma maior reatividade (nucleofilicidade)
frente as reacbes de bromacéo e € essa a condicdo que foi estudada em grande
parte durante este trabalho de pesquisa (Figura 8).32 Além dos dados experimentais,
isto também tem sido explicado com calculos tedricos de densidade de eletrénica
onde se mostra que a populagédo de elétrons 1 nas posicdes meso da porfirinas é
maior do que em qualquer um dos outros atomos de carbono, o que implica uma

maior susceptibilidade em relagéo ao ataque a um eletrofilo.3435

~

Figura 8. Estruturas tautomérica das porfirinas.
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As metodologias de preparacdo de bromoporfirinas, geralmente,
envolvem o uso de N-bromosuccinimida (NBS) ou bromo molecular (Bry) como
substancia fornecedora dos atomos de bromo e um solvente clorado, como por
exemplo cloroférmio, diclorometano, tetracloreto de carbono ou orto-diclorobenzeno
(0-DCB).%6:36 No entanto, existem outras condicdes reacionais usadas para introduzir
0 bromo no nucleo porfirinico, como por exemplo o uso de NBS/piridina e N-

bromoacetamida como agentes bromantes (Esquema 11)1326,

4 eq. AcNHBr Br Br

CHCIj, 0°C
97%

Br
Mg-26 Mg-27

Br

2 eq. NBS, piridina_ Ph Ph

Ph Ph
CHCl3, 0°C
85%

28 29

Esquema 11. Exemplos da meso-bromagao de porfirinas.

Segundo o reportado na literatura, os derivados de porfirina que
contém grupos arila ou alquila na sua estrutura apresentam uma maior facilidade de
bromacdo na posicdo meso do anel aromatico; porém, se existem substituintes
retiradores de elétrons na molécula de porfirina a reatividade frente as reacbes de
bromacado se reduz significativamente, devido a natureza destes grupos funcionais
que conduz a desativacdo das porfirinas na reacéo de substituicao.26:37 Um exemplo
deste caso é a reacdo de bromacéo de 30 e do complexo Zn-30, onde a presenca
dos grupos alquino deficientes em elétrons nas posicdes 5 e 15 desativam a

molécula de porfirina para a meso-bromacgéo, e pelo contrario se obtém os produtos
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halogenados no grupo alquino e nas posicbes B-pirrélicas. No entanto, essa
dificuldade pode ser superada inserindo um metal eletropositivo, como 0 magnésio,

na cavidade central da porfirina (Esquema 12).38

TIPS TIPS TIPS

Mgl,, EtsN 2 eq. NBS Br Br

Piridina, refluxo CHClj, piridina
97% 75%

30 || Mg-30 || Mg-31 ||
TIPS TIPS TIPS

Esquema 12. meso-bromacao de 30 usando o seu complexo metalico com magnésio, Mg-
30.

De uma maneira geral, a meso-bromacéo de porfirinas esta descrita
para sistemas ja substituidos nesta mesma posi¢cdo levando em conta a maior
reatividade e a seletividade que existe na reacdo de halogenagcdo, mesmo quando
as posicoes B-pirrélicas nao estdo substituidas.3® No entanto, a literatura também
reporta a formacdo de halocompostos de sistemas S-polisubstituidos com grupos
alquila como no caso da etioporfirina e a [-octaetilporfirina (OEP), onde as
condi¢cBes reacionais envolvem o uso de bromo molecular com acido acético como
solvente ou acido bromidrico em peroxido de hidrogénio; porém o resultado leva a
mistura de produtos em baixos rendimentos.3?40 Por outro lado, encontra-se
reportada uma metodologia de bromacdo da OEP usando haletos de fenilselenila
resultando no produto bromado com a perda de um grupo etila (Esquema 13). O uso

de NBS como agente bromante também produz o mesmo resultado.26:41

Et Et Et Et
Et Bt PhseBr (80-90%) Et Et
ou PhSeBrs (40-60%)
Br
CHCI,
Et Et Et H
Et Et Et Et
Ni-32 Ni-33

Esquema 13. meso-bromacédo da OEP usando brometos de fenilselenelila.
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E importante mencionar que ndo existem relatos de tetrabromacéo de
porfirinas B-octasubstituidas mas apenas relatos de produtos com até trés bromos

nas posicoes meso.3242

Assim, a obtencdo de porfirinas bromadas é sem duvidas uma
importante transformacéo de grupo funcional pois seus derivados sao utilizados
como intermediarios que levam a funcionalizagdes adicionais no nucleo porfirinico.43
Uma série de exemplos de rea¢Bes de Heck envolvendo como substratos meso-
bromoporfirinas foram reportados por Arnold e Locos em 2006, obtendo inclusive,
dimeros de porfirina 8,meso-ligados espacados por uma ligacdo dupla (Esquema
14).44

Br

/\CN A Ar /\R
Pd(OAc),, ligante Pd(OAc),, ligante

K,CO3, DMF, tolueno K,CO3, DMF, tolueno
70%
Br
34
Ar

64-75%
Ar
M = 2H, Ni, Zn
/—CN /R
Ne—7 rR—/
35-(E,E) 36, R = CO,Me Ar

Ar gggg 37,R = Ph
A
Bh Ar A M
Ph
39
Pd(OAc),, ligante
B Ph ( )2, lig Ph
K,CO3, DMF, tolueno \

Ar M = 2H, 23%

Ph Ph M = Ni, 33%

38 40 M = Zn, 15%

Esquema 14. Exemplos de acoplamentos de Heck usando meso-bromopofrfirinas.
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Porfirinas substituidas com grupos etinila sdo candidatos eficazes para
construir sistemas push-pull para gerar cromoforos com uma maior absor¢do na
regido do visivel no espectro eletrénico. Isto pode ser feito através de acoplamentos
de Sonogashira, como é o caso da introducdo de unidades ferroceno-etenila em

sistemas porfirinicos, partindo de porfirinas meso-bromadas (Esquema 15).4°

Ph
©/§
B Bro+ Pd(PPh,),Cl,
c EtN,/THF, Cul
> 66%
Ph
M 42 43

Esquema 15. Acoplamento de Sonogashira usando a meso-dibromoporfirina 41.

Ainda, reacdes de Stille também podem ser feitas usando
bromoporfirinas e compostos organoestanano como substratos para realizar o
acoplamento.*® No esquema 16 é mostrada a formacao de um sistema substituido
na posicdo meso com uma unidade 3-ciclobutenil-1,2-diona, sendo este ultimo um
intermediario relevante para a construcdo de arquiteturas moleculares contendo a

triade quinona-porfirina-quinona.*é

i-Pr-O o)
45
n-Buz-Sn O

Br

47-trans
Ph

a) Pd,(dba);, AsPhg, THF, 55°C, 76%. b) PhLi, THF, -78°C. ¢) NH,CI-H,0, -78°C. d) xileno, refluxo. e) ar, t.a.

Esquema 16. Acoplamento de Stille usando meso-bromopofrfirinas.
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2.2. Objetivos

Os objetivos deste capitulo foram centrados na otimizacdo das
condicdes reacionais para preparar um sistema porfirinico B-octasubstituido com
grupos carboxietila o qual sera material de partida para realizar um estudo da meso-
bromacdo. Especificamente sdo desejadas funcionalizagcdes posteriores nestas
posicdes por meio de reacdes de acomplamento cruzado (Heck e Buchwald-

Hartwig), visando obter uma série de novos derivados porfirinéides.
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2.3. Plano de pesquisa

Neste trabalho planejamos a obtencéo de novos derivados porfirinicos
gue apresentassem bandas com deslocamentos batocrémicos (para o vermelho) no
espectro eletronico e/ou potencialidades para estudos de transferéncia de energia
tendo como ponto de partida a sintese de pirréis B-substituidos com grupos
retiradores de elétrons (48) e posterior meso-funcionalizacdo dos nudcleos
porfirinicos ap6s de ser formados (2 e 3) (Esquema 17). Desta forma, foi planejada a
formacdo de meso-bromoporfirinas que permitissem realizar reacbes de
acoplamento cruzado do tipo Heck (4 e 5) e de Buchwald-Hartwig (6 e 7), de modo a

produzir meso-funcionalizagcdes em uma porfirina B-octasubstituida.

EtO,C X  CO,Et

EtO,C CO,Et
X
\ R
EtO,C CO,Et
Et0,C X  CO,Et EtO,C X  CO.Et
EtO,C CO,Et EtO,C COzEL 4;X=H 5; X = CH=CH-R
/ \ — X Br
N
H EtO,C CO,Et

48 EtO,C X  CO.Et

Et0,C X  CO,Et

Et CO,Et
2; X =H 3; X =Br 0C 2
X NH
R
Et0,C CO,Et

EtO,C X  CO,Et

6:X=H 7: X = NH-R

Esquema 17. Resumo da primeira abordagem sintética.

A escolha do bromo como o halogénio para realizar a posterior
funcionalizacdo € devido a existéncia de um maior namero de metodologias
descritas na literatura para bromar porfirinas quando comparada com as cloracdes

das mesmas. Ainda, introduzir iodo nas posi¢cdes meso ndo € uma estratégia viavel

19



devido ao maior tamanho do atomo, o que levaria a interacbes estéricas nao

favoraveis em relagdo com os grupos carboetoxi nas posi¢coes L.

Previamente, a sintese do pirrol 48 foi realizada em nosso grupo de
pesquisas partindo de fumarato de dietila e TosMIC otimizando um procedimento ja

descrito na literatura*’48 (Esquema 18).

Et0,C.  CO,Et

J|/CO2Et TosMIC, t-BuOK /A
E10,C THF, 25°C, 2 h ”
49 48

Esquema 18. Sintese do pirrol 48.

Posteriormente, a porfirina 1 foi sintetizada com rendimentos nao
superiores a 8% (Esquema 19) e, devido a versatilidade desta estrutura, a primeira
proposta deste trabalho consiste na obtencdo de 1 em melhores rendimentos para

posterior exploracdo da quimica deste derivado.

EtO,C CO,Et
£ CO,Et
EtO,C CO,Et t0,C 2
0 .
) TFA, 120°C
R Lo Y
\ 0._O () DDQ,CHCl,
4'1 60°C EtO,C CO,Et

Et0,C CO,Et
1

Esquema 19. Sintese da porfirina 1.

Apbés de otimizar a sintese de 1, sdo propostos estudos sobre
bromacdo de 1 visando a obtencdo de 2 e 3 (Esquema 20). Estes compostos
bromados ainda nao foram relatados na literatura, contudo, reacbes de bromacao
em porfirinas meso-livres ja foram relativamente bem estudadas. O desafio aqui
consiste na bromacdo de um sistema porfirindide previamente octasubstituido com

grupos retiradores de elétrons.
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EtO,C CO,Et EtO,C X  CO,Et

EtO,C CO,Et EtO,C COEt
. NBS, piridina__ X Br
0°C
EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et
EtO,C CO,Et Et0O,C X  CO,Et
1 2;X=H 3; X=Br

Esquema 20. Sintese das bromoporfirinas 2 e 3.

Ainda, visando explorar a quimica destes possiveis derivados
bromados é proposto estudar acoplamentos organometélicos incluindo
funcionalizacbes C-H (Csp?-Csp?) e funcionalizagbes N-H (Nsps-Csp?). As
funcionalizagcbes C-H serdo voltadas para conferir aos novos derivados porfirindides
uma conjugacdo de maior extensao (Esquema 21) e a insercdo de aminoacidos

(Esquema 22) estudos fotobiolégicos e de catélise assimétrica.

EtO,C X COEt Et0,C X  CO,Et
EtO,C CO,Et s EtO,C CO,Et
X B . PdOAcp PP \
K,CO3, DMF, xileno R
EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et
EtO,C X COEt Et0O,C X  CO,Et
2;X=H 3; X=Br 4, X=H 5; X = CH=CH-R
w0 w0
4b R = | X 5b,R = | X
N _N
SO3H SO3H
4d,R = 5d, R =
‘;\COZMe ;\COZMe

Esquema 21. Estudos sobre reacdes de Heck entre as porfirinas 2 e 3 com derivados
vinilicos.
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EtO,C X COzEt EtO,C X  CO,Et

EtO,C COEt H2N\R EtO,C CO,Et
X Br _. Pd(©AcK, PhaP X NH
Cs,CO3, DMF, xileno R
EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et
EtO,C X CO,Et EtO,C X CO,Et
2;X=H 3; X=Br 6; X=H 7; X =NH-R

6a,R=‘(\© 7"'R=\/\©

6b, R = % CO,Me 7b,R = % CO,Me

6(:‘ R = Qj/TCOZMe 7C, R = 8
| | 2
HN HN g/l
(0] (0]
PN o TR
X ove X ou
O NHBoc (0] NHBoc

Esquema 22. Estudos sobre reacdes de Buchwald-Hartwig entre as porfirinas 2 e 3 com
algumas aminas e derivados de aminoacidos.
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2.4. Resultados e Discussdao — Estudo sobre a meso-bromacdo da -
octakis(carboxietil)porfirina (OCEP)

2.4.1. Otimizacgéo da sintese da porfirina 1.

A abordagem sintética utilizada para preparar as porfirinas meso-
substituidas de interesse, partiu da utilizagcdo do composto 48 como unidade pirrdlica
do sistema porfirinico. A sintese do pirrol 3,4-disubstituido 484748 foi feita com
fumarato de dietila e TosMIC, usando THF como solvente e t-butéxido de potassio

em condicdes totalmente anidras.

Et0,C.  CO,Et
CO,Et

J|/ TosMIC, t-BuOK 7\
E10,C THF, 25 °C, 2 h N
49 48

Esquema 23. Sintese do pirrol 48.

A presenca da base forte é fundamental pois a reacdo comeca pela
desprotonacédo do isocianeto, o que leva a uma adicdo de Michel do carbanion
formado na ligacdo dupla do diéster a,B-insaturado (Esquema 24). Note-se que
partindo do intermediario enolato, forma-se de novo um carbanion que pode entdo
efetuar uma adicdo intramolecular ao carbeno, espécie altamente eletrofilica que
possui um orbital desocupado na camada de valéncia. Uma ciclizacdo 5-endo-dig
leva a formacédo do anel de 5 membros que, apo6s a perda do grupo tosila, fornece o

pirrol de interesse (Esquema 23).4°

Ts ©
0.0 &c ® © on @O
SN, Joeeu g N® o 9L
e H H - +-BUOH o
: <\ N Et0,c” @
F\Z\fo'ﬂ CO,Et
EtO,C
H
N NN Cn N
Ts O Ts O H i ) ( )
H ~H' -Ts™ ~H*
EtO,C  CO,Et EtO,C =~ CO,Et EtO,C H CO,Et EtO,C  CO,Et

Esquema 24. Mecanismo de formagéo do pirrol 48.
23



O pirrol 48 foi obtido devidamente puro apds recristalizagcdo usando
acetato de etila e, pela purificacdo da agua-mae por cromatografia (silica-flash)
utilizando como eluente tolueno/AcOEt (7:3), em um rendimento global da reacao de
71%. O composto 48 foi caracterizado por RMN de 1H e 13C, além de IV e

espectrometria de massas (ESI-TOF).

Apés a sintese do pirrol de partida, realizou-se a sintese da porfirina 1
seguindo o procedimento ja publicado pelo nosso grupo de pesquisa,*® no qual a
fonte de formaldeido era o trioxano (HCHO)s;. Nas condicfes estabelecidas
previamente, a porfirina 1 foi obtida 8% de rendimento apds purificacdo por
cromatografia;*® porém nas duas tentativas para reproduzir esse resultado levaram a

rendimentos em torno de 3%.

EtO,C COqEt
EtO,C CO,Et
EtO,C CO,Et (1) TFA, 120°C
/A + [HCHO] 30 min
N (1) DDQ,CHCl5
H 60°C, 3 h EtO,C CO,Et
48

BI0,C CO,Et

Esquema 25. Sintese da porfirina 1.

Algumas mudancas visando melhorias neste protocolo foram
estudadas. E bastante aceitavel que os rendimentos em sinteses de porfirinas sejam
relativamente baixos!337.5051 e com frequéncia, variam de 10-20%; contudo,
entendemos que seria importante avaliar algumas condigcbes reacionais que
pudessem melhorar os 8% ja estabelecidos. Assim, mudou-se a fonte de geracao do
formaldeido utilizando-se dimetoximetano e realizaram-se tentativas para otimizar

esta reacéo (Tabela 1).
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Tabela 1. Condi¢des reacionais na sintese do composto 1.

Entrada Pirrol 48 Dimetoximetano  Tempo | (h) Tempo 1l (h) Rendimento
(mmol) (mmol) 1 (%)

1 0.95 (0.2 g) 1.1 0.5 6 13
2 3.0(0.6g) 3.5 0.5 6 13
3 0.95 1.1 0.5 12 10
4 0.95 1.1 0.5 3 13
5 0.95 0.95 0.5 3 9
6 0.95 2.2 0.5 3

7 0.95 1.1 1 3

Um aumento para 13% foi obtido na primeira tentativa e, foi mantido
quando a escala da reacdo se aumentou (Entradas 1 e 2); além disso, o tempo da
etapa de oxidacéo foi diminuido para a metade nestas duas entradas. No entanto,
quando a oxidacdo foi feita no mesmo periodo reportado anteriormente, o
rendimento caiu em 3% (Entrada 3). Por outro lado, o rendimento se manteve em
13% quando se colocou 2,3-dichloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ) para
reagir por trés horas (Entrada 4). Adicionalmente, quando a relagdo molar pirrol
48:acetal foi mudada para 1:1 e 1:2.3 (entradas 5 e 6, respetivamente), 0s
rendimentos foram menores que os ja obtidos anteriormente (13%). Finalmente,
aumentou-se o tempo de reagédo da etapa de formacgéo do porfirinogénio de 30 min
para 1 h, resultando também em uma diminuicdo do rendimento (5%). Note-se que
as temperaturas das duas etapas reacionais ndo foram variadas, pois em trabalhos
anteriores do nosso grupo de pesquisa estas variaveis reacionais ja haviam sido
bem exploradas.5? E importante destacar que o aumento de 8% para 13% pode n&o
parecer significativo e nem estatisticamente relevante, contudo, em se tratando da
guimica de porfirinas representa sim um aumento relativo de 62%. Ainda, visando
reunir material suficiente para os estudos aqui pretendidos, foram realizados estudos
de aumento de escala bem como o “numbering up” (uso de varios sistemas

reacionais em paralelo).

A porfirina 1 foi devidamente obtida, purificada e caracterizada por

RMN de 1H, IV e espectrometria de massas.
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Figura 9. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) do composto 1.

Pode-se observar no espectro de RMN H (Figura 9) o sinal em -2.98
ppm que corresponde aos dois hidrogénios internos das ligacdes NH. Este sinal
geralmente ocorre na regido de valores negativos devido a esses protons
apresentarem uma protecdo pelo campo magnético secundario gerado pela corrente
de anel no sistema aromatico.®® Em 1.77 e 4.94 ppm ocorrem 0s sinais dos grupos
etila com integrais de 24 e 16 prétons, respetivamente. As multiplicidades destes
conferem com o tripleto esperado para os hidrogénios CH3; e o quadrupleto para os
CH,. Além disso, o deslocamento dos hidrogénios metilénicos para frequéncias
maiores € causado pela presenca dos grupos carboxila ligados a estes. Ao lado
esquerdo do espectro, em 11.23 ppm ocorre o sigleto referentes aos hidrogénios

meso 0s quais estdo desprotegidos por ficarem na periferia do sistema aromatico.>3

Em geral, o mecanismo de reacdo de porfirinas envolve varias etapas
consistindo fundamentalmente em substituicdes eletrofilicas aromaticas, ciclizacdo e
oxidacBes nas etapas finais (Esquema 26).14 Assim, a complexidade das muitas
etapas envolvidas pode resultar em diversos produtos secundarios, principalmente,
polipirréis, porfirinas N-confusas, corréis, porficenos® ou em oligbmeros com mais

unidades pirrélicas como as hexafirinas, heptafirinas, nonafirinas (Figura 10).5°
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Porficenos Hexafirinas Polimeros

Figura 10. Exemplos de subprodutos obtidos na reacédo de formacéo de porfirinas.
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Assim, um dos motivos para a melhora no rendimento 1 pode ser
atribuido ao uso da fonte de formaldeido (dimetoximetano) que gera espécies
eletrofilicas precursoras da unidade metinica de modo mais eficiente que o trioxano
(Esquema 27). As polimerizacBes do trioxano em meio &acido e a formacédo de
polioxometilenos (POM) certamente competem com a geracado direita e eficiente da

unidade de formaldeido a qual é requerida na sintese da porfirina 1.56:57

a) OMe (gMe
Me0><OMe H* )\ )J\
H™ 'H \ H® H H” > H
Dimetoximetano MeOH
b)
®
R T - % o cn
/
k) + HY k) HO Yo Non 2‘—’HO/\/\ )
© O -~
Trioxano / \\\
® HO 0 0 /\ H* + 3HCHO
CHy «———
Ho Yo o o o o CH2 ko)

Esquema 27. Mecanismo da a) hidrélise do dimetoximetano, e da b)
depolimerizacdo/polimerizacéo do trioxano.

Ainda, a diminui¢cdo do tempo de oxidac&o do porfirinogénio levou a um
aumento do rendimento da reacao. Isto talvez seja provocado pela menor exposicao
da porfirina formada no meio reacional aos subprodutos formados da reducéo da
DDQ (Esquema 28).
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Esquema 28. Possivel mecanismo de oxidacéo do porfirinogénio com DDQ.

2.4.2. Tentativas de bromacéao da porfirina 1.

Tautomerizag &0 N\ R

ApOGs avaliar algumas condicdes reacionais para a otimizacdo da

sintese do composto 1 foram iniciados os estudos visando as bromacdes das

posicdes meso da porfirina 1 (Esquema 29). Porém, antes de realizar os estudos de

bromacgao apenas com a porfirina base livre 1 optamos por realizar duas metalacoes

distintas em parte do material acumulado com o0 objetivo de se ter compostos com

diferentes reatividades frente as reacdes de bromacdo. Como é conhecido na

literatura de porfirinas,® as metalagcbes podem, além de proteger os nitrogénios

internos de reacdes laterais, modificar a densidade eletronica nas variadas posicdes

pirrélicas aumentando ou diminuindo estas densidades.

EtO,C CO,Et EtO,C X CO,Et
EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et
Condicbes X Br
EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et
EtO,C CO,Et EtO,C X CO,Et
1 2; X=H 3; X=Br

Esquema 29. Sintese das porfirinas 2 e 3.
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Para tanto, realizou-se uma metalacdo com acetato de zinco di-

hidratrado usando uma mistura diclorometano-metanol (1:1) como solvente

(Esquema 30).

EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et

EtO,C CO,Et  Zn(OAc),.2H,0 EtO,C CO,Et
CH,Cl,:MeOH
ta., 4 h
0,

EtO,C CO,Et 86% EtO,C CO,Et

EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et

1 Zn-1

Esquema 30. Sintese da porfirina Zn-3.

ApOs 4h de reagéo, realizou-se uma extracdo do produto usando DCM
e agua. O produto foi obtido com 86% de rendimento apOs recristalizacdo em

metanol.

O complexo de Ni(ll) também foi preparado utilizando-se condi¢Bes
classicas de metalacdo com este tipo de metal (DMF/refluxo) mantendo uma mistura
reacional overnight na temperatura de 90°C. Apoés isto, o complexo de niquel Ni-1 foi
obtido por precipitacdo pela adicdo de metanol e agua mantendo-se a reacédo por 7h
a 0°C. Posteriormente o produto foi recristalizado a partir de uma mistura de DCM e

metanol (98% de rendimento).

EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et

EtO,C CO.Et (1) Ni(OAc),.4H,0, DMF EtO,C CO,Et
90 °C, overnight

(2) MeOH/H,0

EtO,C CO,Et 0°C,7h EtO,C CO,Et
98%
EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et

Y

Esquema 31. Sintese das porfirina Ni-1.
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Pelos espectros de RMN H (Figura 11) foi possivel comprovar as
metalacdes pelo desaparecimento do sinal de NH das regifes negativas do espectro
e também pelo deslocamento para frequéncias mais baixas dos hidrogénios
metinicos dos complexos de Zn e Ni, 10.41 e 10.97 ppm respetivamente, quando
comparados com os da porfirina base livre em 11.23 ppm. Esses hidrogénios estédo
diretamente ligados ao sistema aromético sendo certamente afetados pelas

mudancas na corrente do anel.53

Ni-1

Zn-1

1 —

CH, - CH,
CHCI,
lmeso
NH

\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\
12 10 8 6 4 2 0 -2 -4

Deslocamento Quimico (ppm)

Figura 11. Espectros de RMN *H da porfirina 1 e dos complexos de Zn e Ni.

Os estudos de bromacdo foram entdo iniciados. Na tabela 2 estéo
resumidos os experimentos feitos neste trabalho de pesquisa visando obter os
compostos meso-bromados 2 ou 3. As duas primeiras entradas foram feitas
seguindo o procedimento mais simples descrito para sistemas porfirinicos, usando
N-bromosuccinimida como agente bromante, cloroférmio como solvente e partindo-
se da porfirina base livre (neste caso o composto 1)%636 ;. porém, nestes dois
experimentos (4-26h, de t.a. até refluxo — entradas 1 e 2, Tabela 2) ndo houve
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formacédo significativa de produtos e apenas recuperacdo do material de partida
(Figura 12).

reacdo —p

F - - -

Figura 12. TLC da reacdo de bromacédo nas entradas 1 (ou 2), tabela 2.

Em seguida, foram realizados alguns testes reacionais utilizando um
protocolo modificado que fazia uso de piridina no meio reacional para formar
brometo de piridinio in situ e, assim, este Ultimo reagiria como agente bromante na
reacdo (Esquema 32).5960 Esta Gltima metodologia foi testada para a porfirina livre
(Figura 13) e para os complexos metdlicos Ni-1 e Zn-1, mas em nenhuma delas

foram obtidos resultados positivos de bromacao (entradas 3-5, Tabela 2)

/\‘ 9 3
— :*: S)
<\ /N + BruN§> \@/N*Br + N;>

(0] O

=
Br: H/_\o R Br R ]
@
J, 7 // . ﬁ R—Z // R+ HN
=N HN =N HN
o o
Porfirina Porfirina

Porfirina

Esquema 32. Possivel mecanismo da meso-bromacéo de porfirinas usando NBS-piridina.

reacao

Figura 13. TLC da reacdo de bromacéo na entradas 3, tabela 2.
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Uma outra metodologia testada para as porfirinas foi pelo uso de N-
bromoacetamida (NBA) ja que em alguns exemplos da literaturab162 esta
metodologia parece ser mais eficiente para reacdes envolvendo sistemas olefinicos

deficientes de elétrons.

Entretanto, ndo foram obtidos produtos de bromacéo quando a porfirina

1 foi submetida a estas mesmas condi¢des de reacao (entrada 6, Tabela 2).

A esta altura do trabalho ficou claro que os grupos carboxietila do
composto 1 exerciam um efeito retirador de elétrons no sistema aromatico que era
francamente elevado e que metodologias mais drasticas teriam que ser testadas.
Comecamos por estudar uma metodologia de halogenacéo utilizando o sistema

NBS/BF3-OEt263 (entrada 7, Tabela 2). Este procedimento foi desenvolvido para a

sintese de halocompostos partindo de sistemas que contém grupos que desativam o
anel aromatico frente a reacdes de eletrofilicas de halogenacédo; no entanto, o nosso
resultado da reacéo levou a formacao de uma mistura muito complexa da qual nédo

conseguimos isolar nenhum produto devidamente puro e caracterizavel.

Tabela 2. Condi¢des reacionais na halogenacdo do composto 1.

Entrada | M [Porfirina 1] [Agente Reagentes Temperatura Tempo Produto
(mM) halogenante] (°C) (h) 20u3

(mM) (%)

1 2H 0.91 0.91 NBS, CHCI, 0 - refluxo 4.5
2H 7.3 7.3 NBS, CHCI, ta. - 26

refluxo
3 2H 7.3 7.3 NBS, piridina,CHCI, 0-70 9
4 Zn 1.8 20.2 NBS, piridina,CHCI3 ta. - 22
refluxo
5 Ni 1.8 7.4 NBS, piridina,CHCI, 65 - 100 16
6 2H 1.8 8.6 N-bromoacetamida, 70 60
MgBr,.OEt, CHCI,

7 2H 5.5 5.5 NBS, BF_OEt,-H,0 0 5
2H 4.4 136.4 Br,, CHCI, 0-ta. 4

9 2H 5.6 173.6 Br,, CHCI, 0-ta. 8
10 2H 5.5 170.5 Br,, CHCI, 0 - refluxo 20
11 Ni 5.5 170.5 Br,, CHCI, 0 -ta. 7
12 2H 5.5 170.5 Br,, 1,2-DCE 80 15
13 Ni 5.5 170.5 Br,, 1,2-DCE 80 15
14 2H 4.4 19.4 NCS, CHCI, Refluxo 72
15 2H 5.6 46.5 NBS, CH,CL, Refluxo 6

lampada de
halogénio 150 W
16 2H 5.6 46.5 NBS, CCIA, lampada Refluxo 10
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de halogénio 150 W

Em seguida, submeteu-se a porfirina 1 em condi¢cdes de bromacdo um
pouco mais drasticas usando bromo molecular como agente halogenante.54
Haviamos evitado, até 0 momento, o uso de Br, em funcao da literatura estudada e
dos caso de poli-halogenacdes reportados (€ importante mencionar que nao se
desejava bromar as posicbes meso). Nas entradas 8-10 da Tabela 2 estéo
reportados o0s experimentos realizados usando-se cloroformio como solvente e a
porfirina livre. Observaram-se nestas trés tentativas, dois compostos diferentes ao
material de partida apés analise por TLC (Figura 14). Assim, prosseguiu-se realizar a
separacao destes por cromatografia em coluna, porém os espectros de RMN de 'H
nao correspondiam ao de porfirina e sim de uma mistura complexa. As mesmas
condic¢des foram usadas no complexo Ni-1 (entrada 11) e também se comprovaram
dois compostos diferentes; no entanto, os espectros eletronicos (UV-vis) destes néo

apresentaram o perfil de porfirina, raz&o pela qual ndo se investiu em separacoes.

reacao

Figura 14. TLC da reagédo de bromacéo na entradas 8 (ou 9-10), tabela 2.

Os resultados do RMN de 'H (Figura 15) revelam a auséncia dos
prétons meso, o que poderia ser um indicio sobre a tetrabromacao da porfirina 1. No
entanto, em cada uma das regides dos protons do grupos etila ndo aparecem os
sinais correspondentes para estes e, pelo contrario, 0s sinais se apresentam largos
e sem multiplicidade definida. Além disso, a falta dos hidrogénios da ligagdo NH na
regido dos valores negativos no espectro levou a concluir que ndo foi obtida a

bromoporfirina esperada.
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CHClI,
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Figura 15. Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCl;) da entrada 8, tabela 2.

Com o intuito de aumentar a temperatura da reacdo e atingir uma
condicdo ainda mais drastica, mudou-se o solvente para 1,2-dicloroetano (1,2-DCE)
e tentamos bromar a porfirina 1 e o complexo de niquel Ni-1 (entradas 12 e 13,

respetivamente); mas nestes casos foi observado degradacdo dos matérias de
partida (Figura 16).

reacao

Figura 16. TLC da reagcédo de bromacéo na entradas 12, tabela 2.

Tendo em conta 0s insucessos com as reacdes de bromacdo do

composto 1 e seus derivados metalados Zn-1 e Ni-1, optou—se por testar uma
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reacdo de cloragdo do composto 1, (entrada 14, Tabela 2) seguindo o procedimento
descrito na literatura®® usando NCS como agente halogenante. Apés 72 h de reacgéo,
seguido da extracao/isolamento do produto, o resultado do RMN de 'H néo foi

condizente com o esperado para uma porfirina (Figuras 17 e 18).

reacao

Figura 17. TLC da reacdo de cloracdo na entradas 14, tabela 2.

CHClI,

| | L. A umJ
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Figura 18. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) da entrada 14, tabela 2.

Uma ultima tentativa de bromacéo foi realizada utilizando-se a geracao
de bromo radicalar mediada por luz.®® Assim, tentamos adaptar 0 mesmo
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procedimento para introduzir os atomos de bromo nas posic6es meso da porfirina 1.
Nas entradas 15 e 16 sao apresentadas as condi¢des reacionais empregando uma
lampada de halogénio de 150 W, NBS como agente halogenante em CH,Cl, ou
CCly, respetivamente. Em ambos os casos, observou-se a aparente formacéo de um
produto com um Rf um pouco maior (comparado com material de partida, Figura 19)
quando foi usado como eluente CH,Cl,:MeOH (9.8:0.2); no entanto, apés filtrar a
mistura reacional sobre celite 545 e analisar o produto bruto por RMN de 1H,
observamos que o espectro correspondia ao do material de partida sem indicio de
nenhum produto bromado; além disso o0 Ry do suposto composto voltou a

corresponder ao da porfirina 1.

reagéo Tl ’ :

-

-

Figura 19. TLC da reac&o de bromagdo nas entradas 15 e 16, tabela 2.

A falta de éxito nas reacfes de meso-bromacédo da porfirina 1 apos 16
experimentos com diferentes condi¢fes reacionais, mostram que este sistema
apresenta uma forte desativacdo frente as reacdes de bromacdo usando as
metodologias classicas. Como justificativa para tais resultados foi levantada a
hipétese de que os oito grupos carboxietila nas posicdes B-pirrdlicas atuam como
grupos retiradores de elétrons demasiadamente fortes do macrociclo, de tal forma
que a porfirina ndo ataca ao eletréfilo fornecedor do bromo, encarregando-se este
ultimo de decompor a porfirina em alguns casos. A literatura reporta em varios casos
que a presenca desses grupos retiradores tém um efeito de desativacao frente as
reacdes de substituicao eletrofilica.26:37.38 |sto pode ser comprovado comparando 0s
deslocamentos quimicos dos protons metinicos da porfirina 1 e da OEP (B-octaetil-
porfirina) no espectro de RMN 'H, assim como os dos complexos de zinco e niquel

de ambos os compostos.>3
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Tabela 3. Deslocamentos quimicos dos protons metinicos da porfirina 1 e da OEP.

Proton | meso | NH
M 2H (ppm) Zn (ppm) Ni (ppm) 2H (ppm)
Porfirin
1 11.23 10.41 10.97 -2.98

OEP ‘ 10.18 10.05 9.77 -3.74

Note-se que nos trés casos da tabela 3, os sinais do composto 1 se
deslocam para frequéncias maiores (desprotegidos) quando comparado com o
analogo que ndo apresenta os grupos carboxila, mostrando que efetivamente ha um
efeito de diminuicdo da corrente de anel com a presenca dos grupos ésteres. Os
hidrogénios internos do anel (NH) também se encontram afetados com as mudancas
eletrdnicas na porfirina, e por isso, pode-se ver que ha uma alteracdo deste sinal de

-3.74 ppm da octaetilporfirina®3 para -2.98 ppm na porfirina 1.

Desta forma, ficamos relativamente convencidos de que exploramos
bem as possibilidades de bromacdo do derivado porfirinoide em estudo neste
trabalho, contudo, tivemos insucessos em funcéo da falta de reatividade da porfirina
frente metodologias mais brandas e da ndo seletividade e/ou ocorréncia de muitas
reacOes laterais frente a metodologias mais drasticas. Como os variados estudos de
funcionalizagdo da porfirina 1 dependiam do sucesso desta bromagdo, fomos
forcados a trocar alguns objetivos iniciais deste trabalho e seguir com abordagens
que se assemelhassem a estas anteriormente estudadas. Contudo, como a nova
proposta detalhada no capitulo adiante envolveu algumas outras motivacdes, em
particular, aplicacdes e focos especificos, resolveu-se descrever brevemente sobre o
estado da arte e as potencialidades dos compostos a serem sintetizados, conforme

0 seguinte capitulo.
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2.5. Conclusdes e perspectivas futuras

Na primeira parte deste trabalho, foi otimizada a reacdo de formacgao
da porfirina 1 mudando-se a fonte de formaldeido de trioxano para o dimetoximetano
e também diminuindo-se o tempo de reacao na etapa de oxidacdo do porfirinogénio.
Um aumento de 5% foi atingido com essas mudancas nas condi¢des reacionais. Isto
pode ser atribuido ao metilal ndo ter a tendéncia de formar polimeros (POM), como
acontece sim no caso do trioxano.%%5” Além disso, a menor exposicdo da porfirina
aos subprodutos formados na etapa de oxidacdo contribui para o aumento no

rendimento da reacéo de obtencdo do composto 1.

Apesar de ter encontrado melhores condi¢cdes reacionais para a
sintese da porfirina 1, ainda ndo descartamos a possibilidade de mudar a fonte
fornecedora do carbono metinico (Esquema 33). Talvez o composto 1 possa ser
obtido de forma mais eficiente a partir da reagao do pirrol 48 com ortoformiato de
trimetila na presenca de acido tricloroacético (TCA),%’ ja que algumas literaturas que
usam este ortoéster relatam aumentos no rendimento nas reagfes de obtencdo de

porfirinas.6869

EtO,C CO,Et
CO,Et
EtO,C.  CO,Et E10,C 2
() TCA
7\ + CH(OMe)s ---------=---- -
(I1) Oxidagao
H EtO,C CO,Et
48

E10,C  COgEt

Esquema 33. Sintese da porfirina 1 usando CH(OMe)s.

Por outro lado, os insucessos das abordagens para a sintese das
bromoporfirinas 2 e 3, mostraram que ha uma desativacdo por parte dos grupos

carboxila no sistema porfirinico 1 frente as reacdes de bromacéo (Tabela 2).

Uma alternativa para conseguir a funcionalizacdo nas posicdes meso

do sistema 1, seria optar pela via nucleofilica usando reagentes organolitio
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(Esquema 34). Esta abordagem sintética se mostrou viavel para porfirinas

deficientes em elétrons ou nao reativas por efeitos estéricos.”°

EtO,C CO,Et
Et0,C CO,Et a. R'Li ou R?Li, THF, -70 °C;
b. HZO,
c. DDQ;
3 :
EtO,C CO,Et d.R |, 0.5 h, ta,;
e. ar
EtO,C CO,Et
1
ra-c
¥
EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et
EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et
R .2t . R R
EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et
EtO,C CO,Et EtO,C 51 CO,Et
50 ’ ~
2xa-c,’ . a-b; d-e
e RN
EtO,C R CO,Et Et0,C R  COEt
EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et
R R R R
52 53

Esquema 34. Abordagem sintética viavel para a meso-funciona;lizacdo da porfirina 1.

Em principio esta metodologia pode permitir obter porfirinas com uma
variedade grande de substituintes, devido a relativa facilidade da reacdo acontecer e

a estabilidade por parte dos intermediarios formados.”®
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3. Capitulo Il

3.1. Introducdo- Formacao de porfirinas contendo grupos exociclicos B-

fundidos e imidas B-fundidas.

A modificacdo estrutural do cromoforo porfirinico (funcionalizacao)
produz mudangas nas carateristicas fotofisicas e quimicas destes compostos, e
assim, o desenvolvimento de novos derivados de porfirina tem como alvo direcionar
essas mudancas para uma aplicacdo especifica. Por exemplo, pode-se preparar
fotossensibilizadores candidatos para o uso na terapia fotodinamica (PDT)2224 ou

sintetizar-se blocos de construgcéo para novos materiais Opticos e eletrénicos.’t

Uma das alternativas para modificar o macrociclo de porfirina é a
introducdo de grupos exociclicos fundidos nas posicées B—pirrolicas. O exemplo
mais conhecido de porfirinas contendo esses grupos fundidos sdo as benzoporfirinas
(Figura 20).5° A sintese destes compostos tem sido um tépico de bastante relevancia
devido aos deslocamentos batocromicos das banda Q no espectro eletrbnico,
causada pela introducédo dos anéis benzénicos (extensdo da conjugacao). Contudo,
as fortes interagBes m-stacking colocam as benzoporfirinas como moléculas mais

adequadas para estudos e desenvolvimentos de materiais eletrdnicos.>°

54;R = H

55; R = CO,Me

Figura 20. Exemplos de tetrabenzoporfirinas.
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Neste grupo de porfirinas B-fundidas, as pirroloporfirinas séo
oligbmeros que apresentam versatilidade para atuar como intermediarios na
construcdo de moléculas mais complexas (benzoporfirinas ou trimeros de
porfirinas).”273 A sintese destes compostos parte da reacédo do nitro-composto Cu-
58 com isocianoacetato de etila (ou de metila) na presenca de uma base nao-
nucleofilica (DBU) em refluxo de THF:t-BuOH.” Logo depois, a B-pirroloporfirina
pode ser usada como dieno numa reacdo de Diels-Alder em presenca de DMAD
para formar benzoporfirinas substituidas com grupos carboxila’>7* ou, com pirréis

extremamente eletrofilicos para gerar tris-porfirinas B-fundidas’® (Esquema 35).

COQMB
H Ph CO,Me
Ph
CO,Me
N\_co,Me
Ph Ph
Ph —_—
Ph 240°C
Cu-61 Ph
Ph DMAD, tolueno
Cu-60 refluxo
DMAD,
Ph NO, Ph jNH  124-DCB
P 240°C
Ph L Ph Ph
Ph
Mel, MeOH/THF
Ph Ph KsFe(CN)g
Cu-58 Cu-59 Et Et Ph
I\ Et
a) CN-CH,-CO,Et, DBU, THF, t-BuOH, refluxo. N
b) ciclohexeno, THF, EtOH, Pd(OH),/C, refluxo. Me,N H NMe;

63 Ph

Ph

Ph

Esquema 35. Formagéo de benzoporfirinas e trisporfirinas partindo da B-pirroloporfirina Cu-
59.
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Note-se que o produto azabiciclo [2.2.1] pode ser transformado na
benzoporfirina Cu-61 apés aumentar a temperatura até 240°C. A formacdo deste
intermediario pode ser evitada mudando o solvente para 1,2,4-triclorobenzeno;
porém, forma-se também o produto biciclo [2.2.2] resultado de uma segunda reacdo

periciclica o qual é transformado in-situ no composto Cu-61 a 240°C."2

As diades do tipo BODIPY®-porfirina sao outros oligbmeros que podem
ser sintetizados a partir de pirroloporfirinas.”t Dentre os diferentes cromoforos
estudados na quimica atual, o 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno
(BODIPY®) e os corantes relacionadas tém sido usados com ampla aplicabilidade
devido sua estabilidade, forte absorcéo de luz visivel e rendimentos quanticos de
fluorescéncia elevados com emissdo maxima entre 490-650 nm. Além disso, as
propriedades oticas deles apresentam independéncia frente a mudancas do pH da
solugdo que os contém.’t O esquema 36 mostra a sintese deste tipo de compostos,
comecando-se com a formilacdo da unidade pirrdlica adicional usando ortoformiato
de trimetila (CH(OMe)s) e TFA, resultando num produto mono-formilado. Logo
depois, a condensacao do pirrol 66 é feita em meio acido com a pirroloporfirina
formilada para obter assim, a dipirrometenoporfirina Cu-67. Finalmente, a formagao
do complexo com o BF3 acontece rapidamente a temperatura ambiente rendendo a
BODIPY®-porfirina em 65%.71.72

Ph Ph

/ NH / NH

= ZcHo
Ph Ph TFA, CH(OMe)3 Ph Ph
argbnio, 0°C - t.a.
83%
Cu-65

Ph Ph

Cu-59 )TFA, CH,Cl,
ii) NaHCO» ?/—\X
iy HCI, MeOH | L
90% H
BF 4(OEt),
TEA, ta.
65%
Cu68 Cu-67

Esquema 36. Formac&o de BODIPY®-porfirina usando a B-pirroloporfirina Cu-59.
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O anel de imidazol é outro exemplo de heterocicliclo B-fundido no
macrociclo de porfirina usado como precursor de estruturas moleculares de maior
complexidade contendo unidades de fullereno?>76 e ferroceno,’® ou arranjos lineares
multiporfirinicos.”” Em 2011, foi publicada a sintese de um sistema tetrasubstituido
com anéis de imidazol fundidos nas posicées B-pirrdlicas. Isto foi feito em quatro
etapas para cada anel que foi introduzido, conseguindo-se ndo s6 0 composto
completamente substituido mas também as porfirinas mono-, bis- e tris-fundidas
(Esquema 37).78 A sintese destes sistemas porfirinicos contendo anéis de imidazol
sdo candidatos como precursores de carbenos N-heterociclicos (NHC) capazes de
formar estruturas supramoleculares com metais como paladio’® ou rédio8° ligados na

periferia do sistema porfirinico.

Ar Ar N
:\
NH
Ar Ar ad Ar Ar
Ar Ar
Ni-69 a-d Ni-70 Nitragao
a. LiNO3, AcOH, Ac,0, CHCIj3, 45°C, 3 h.
Ar N:\ Ar N:\ Aminagao
NH b. 4-amino-4H-1,2,4-triazol, NaOH,
tolueno, refluxo, 2 h.
+ Ar Ar Reducio
c. NaBHy, Pd/C 10%,
N CH,CI,/MeOH, 25°C, 1 h.
|
Ar HNJ Ciclizacao
) ] d. CH(OMe)s, HCI, tolueno, 90°C, 1 h.
Ni-71-opp NI-71-adj

Ar Ar =—> Ar

Ni-72 Ni-73

Esquema 37. Formacédo de porfirinas B-fundidas com anéis imidazéis.
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Por outro lado, dioxopirroloporfirinas foram sintetizadas a partir de
pirroloporfirinas N-substituidas®! e oxigénio singlete gerado da fotossenbilizagdo com
TPP, resultando na porfirina Ni-75 com 70% de rendimento (Esquema 38).82 Esta
nova imida pode ser um modelo de estudo para a construcdo de outras
imidaporfirinas e os correspondentes homologos abertos, devido aos deslocamentos
batocrémicos das bandas Q.82 Além disso, existe a possiblidade de explorar o uso
destes sistemas como templates para chegar em varias estruturas porfirinicas

utilizando diferentes aminas substituidas.

(0]
Ph N/CHs Ph N/CH3
//
. 0]
i) TPP, o-DCB
Bh Ph hv, ta., 1.5h Ph Ph
i) DDQ, refluxo
0.5h, 70%
Ph Ni-75 Ph
Ni-74
Tolueno |, N/R
refluxo, 1 h 2
0 ¢t
R O NH
Ph ’ Ph
N HN—R
(0]
(0]
La(OTf)5
Ni-75 + Ph Ph - Ph Ph
TCB, refluxo, 1 h
Ph Ph

Ni-76, Ni-78; R = -(CH,),CH;
Ni-77, Ni-79; R = -(CH,),0OH

Esquema 38. Sintese de 1,3-dioxopirroloporfirinas partindo da pirroloporfirina Ni-74.

Assim, a combinacdo de benzoporfirinas’274 fundidas com grupos
imidas exociclicos ao anel fenila aumenta a complexidade das moléculas que podem
ser sintetizadas, permitindo a construgédo de estruturas com mais de uma unidade
porfirinica com diferentes arranjos espaciais (Ni»>-82, Ni»-83), e de cromoforos com
uma conjugacdo maior dos elétrons m (Ni-81, Ni-84).83 No esquema 39 séo
mostradas as diferentes modificacGes estruturais feitas a partir da benzoporfirina Ni-
80 usando diferentes aminas e diaminas.
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Note-se que qualguer amina néo terciaria pode ser usada neste tipo de
sistemas porfirinicos para preparar diferentes estruturas, o que faz deste modelo um

template para a constru¢do de moléculas com uma complexidade mais elevada.

Ph Ph Ph Ph

L~ 10

o) . o]
Ph Ph Ni,-82 Ph Ph

O f )
a,16 h
- ) ’ N
HoN NH, 12% -

Ph Ph
6 %
a, 16 h
Ph a, 16 h LI Ph
30 % H,N Ni-84
NH2

NH,;NH,

CN
CN
N|-81 N|-80 NC Q
0
2 16 h @ a 24 h NH,
9 %/ H,N NH,

o) o)
N N
U e s G W Ph Ph
Ph Ph Ph Ph
Ni,-83
PH Ph Ph

Ni-85
a. Piridina, 1,2,4-TCB, refluxo

Esquema 39. Sintese de vérias dioxopirroloporfirinas partindo da anidrido-benzoporfirina Ni-
80.

Além dos exemplos ja descritos, existem outros sistemas porfirinicos
com anéis fundidos nas posicbes B-pirrdlicas que ndo serdo mostrados neste
trabalho por questdes didaticas e nos concentramos em compostos contendo anéis
heterociclicos nitrogenados de cinco membros (pirrol, imidazol e imida), ressaltando

também a sintese de benzoporfirinas. No entanto, existem relatos de sintese de
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dimeros de porfirinas unidos por uma unidade compartihada de metaloceno
(ferroceno ou rutenoceno) B-fundido,®* sulfolenoporfirinas precursoras de
benzoporfirinas e de pentameros de porfirina,’2’3 uracilporfirinas® e moléculas
meso,B-fundidas com hidrocarbonetos aromaticos policiclios do tipo naftaleno,

pireno, perileno® ou coranuleno.®’
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3.2. Objetivos

Os objetivos deste capitulo foram centrados na sintese de um pirrol
3,4-substituido com uma unidade 1,3-dioxopirrolo fundida com o intuito de construir
um novo sistema porfirinico tetrasubstituido com imidas fundidas nas posicbes f3-
pirrdlicas. Além disso, é desejada a formagédo de um dipirrolometano contendo uma
unidade pirrélica funcionalizada, o qual sera o precursor de uma porfirina com dois
grupos imida fundidos opostos no macrociclo. Os dois novos derivados porfirindides
poderiam ser utilizados como template para a obtencdo de outras estruturas

porfirinicas, conforme melhor descrito adiante.
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3.3. Plano de pesquisa

A sintese de derivados de porfirinas contendo grupos imida fundidos
nas posi¢cdes 8 mostrou que com a introducao destes grupos ha um deslocamento
das bandas do espectro eletrbnico para a regido do vermelho. Porém, a preparacéo
deles tem sido explorada de maneira modesta. Desta forma, foi planejada a
formacéo de porfirinas B,8-substituidas com unidades imida partindo do composto 8,
o qual contem a funcionalizac&o de interesse. Também, planejou-se a construcao de
novos derivados porfirinicos como 9 e intermediarios do tipo 10 para formar

derivados como 11 (Esquema 40).

|
EtO,C.  CO,Et o N__o O Bn
Z/ \§ — — N
N 7\ = = ) o
N \_NH HN
48 H

B O 11

Esquema 40. Resumo da segunda abordagem sintética.

O pirrol 8 pode ser sintetizado em quatro etapas conforme o

procedimento ja descrito na literatura (Esquema 41).47
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0]
EtO,C_  CO.Et (l) NaOH, EtOH (ag.) 50% HO.C_~ COoH 0 0
/A refluxo, 2 h I\ DCC, THF m
N (I1) HCI (aq) 10% N refluxo, 2 h
N
H H H
48 86 Bn 87
() Benzilamina, HO,C_~ CONHBn o N o
overnight /I SOCl,, DMF
(Il) Refluxo, 1 h N t.ta.,1.5h / \
H N
88 H
8

Esquema 41. Sintese do pirrol 8 fundido 3,4-imida.

A partir deste pirrol 8 foi proposta a sintese de 90 através de uma
formilacéo de Vilsmeier-Haack, com uma posterior reducéo usando borohidreto de

sédio (Esquema 42).

I|3n IT%n IT%n
N DMF/POCI N o-_N_o
(0] (@) 3 O (@]
__12:DCE___ NaBH,, THF
/A Refluxo ]\ t. a. o\
N N N
H H \o H OH
8 89 90

Esquema 42. Sintese do alcool 90.

Planejamos entdo construir uma porfirina contendo quatro unidades
imida partindo dos pirréis 8 ou 90 utilizando diferentes metodologias sintéticas

(Esquema 43).

Esquema 43. Sintese da porfirina 9.
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Além disso, foi proposta a sintese do dipirrolometano 10 como bloco de
construcao na obtencao da porfirina 91 via reacao [2+2] de MacDonald (Esquema
44) .14

Bn
|
e} N o) Q ,Bn
[/ \5 TFA N () Dimerizagao
+ N T > +[HCHO]---------------- >

7\ H C A // 0 (I1) Oxidagao

N NH HN

H OH

90 10

Esquema 44. Sintese da porfirina 91.

Ainda, a porfirina intermediaria 91 podera ser submetida as condicdes
de bromacédo utilizando NBS para obter o composto porfirinico tetrabromado 11
(Esquema 45) com o qual poderiam ser realizadas varias funcionalizacbes

posteriores, similares as propostas no capitulo anterior (Heck ou Buchwald-Hartwig).

Esquema 45. Sintese da porfirina 11.
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3.4. Resultados e Discussédo — Estudo sobre a sintese de porfirinas bis- e

tetrakis-B-fundidas com unidades imida.

3.4.1. Sintese do pirrol 8.

A sintese do pirrol 8 foi o ponto de partida para construir o sistema
porfirinico contendo os quatro grupos imida B-fundidos. Assim, a preparacdo desta
estrutura se deu inicio pela hidrélise basica do composto 48 afim de se obter 86
(Esquema 46).47.88

EtO,C COzEt (1) NaOH, EtOH (aq.) 50% HO2C COH
/ \ refluxo, 2 h / \

() HCI (aq.) 10%

Ir=

N
H
48 86

Esquema 46. Sintese do pirrol 86.

A preferéncia de realizar a reacdo de hidrolise do pirrol 48 em
condicdes basicas se deve a tendéncia que apresentam o0s pirrdis a se polimerizar
em meio acido via ion iminio,® logo usando-se NaOH (5 eq.) e etanol/H,O (1:1)

como solvente, obteve-se o pirrol-diacido 8688 em 93% de rendimento.

Em seguida, o composto 86 foi submetido em condi¢cdes de
desidratacdo usando N,N’-diciclohexilcarbodiimida (DCC) em THF para obter o
anidrido 87 (Esquema 47). Adicionou-se entdo, benzilamina ap6s a remocdo da
N,N’-diciclohexilureia e manteve-se a reacao sobre agitacdo magnética overnight.
Logo depois, a reacdo foi mantida por mais uma hora em refluxo*’ para render o
pirrol 88 em 59%.

HO,C_  CO.H 0O~ 0
? ? () Benzilamina ~ HO2C CONHBnN
Z/ \i _DCC,THF _ | /7 overnight _ Z—§
N refluxo, 2 h N (I) refluxo, 1 h N
H N N
86 87 o8

Esquema 47. Sintese do pirrol 88.
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A formacdo do pirrol 87 comeca com adicdo de um grupo acido ao
carbono da carbodiimida, seguido do ataque intramolecular do carboxilato a

carboxila vizinha para formar o anel de cinco membros (Esquema 48).9°

Cy
—
. . Qy .. Cy
N=C=N /N=C=N\® =C-N
> cy H | H
0

Cy/
+ - o + - 0o CO,H
OH (0] 7\
/ /\ :
N
H

N
H
H, Cy H.  Cy
@N—C_NH ®\ :C_NIH
Cy l !/ 0=~ _0 e}
0 o@ cy o) L
— - > @,_\' o — / \ + Cy\N N/Cy
0 0 o 0 N H H
/ \ 7\ H
N
H N

Esquema 48. Mecanismo de formacgéo do pirrol 87.

Embora o anidrido obtido possa ser isolado e purificado, foi mais viavel
realizar a formacdo de 88 one-pot com o produto bruto e assim, evitar possiveis

decomposicoes de 87.91

O pirrol 8 foi obtido da reacdo entre o composto 88 e cloreto de tionila

em DMF (Esquema 49) em 73% de rendimento.

N
HO,C CONHBn o 0
;/ \E SOCl,, DMF / \
—_—
N t.a.,1.5h N
H H
88 8

Esquema 49. Sintese do pirrol 8.
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Neste caso, ao composto 88 foi adicionado o cloreto de tionila, que
apos a saida de HCI e diéxido de enxofre, forma o cloreto de acido in situ. Logo
depois, o ataque intramolecular por parte do nitrogénio da amida a carboxila vizinha

resulta no anel de imida do composto 8 (Esquema 50).92.93

o
Ooc ® 0 o/ c
. c-s,_ PH c—s,_ o
A Nt AN N
o {oH o) CONHBn o CONHBn
Il CONHBn — E——
oS+ O B /
/ \ N N
N H H
H
Bn
9 0 Cl NH
- HCl /9/ CONHBn S0, Cl CONHBn o o]
—_— = —_—
0=2e-(/ /\ B
C Sy
N N
H H H
’\CDE; Bn
© N
0 @ O _Hcl o o
—_— —_—
N N
H

Esquema 50. Mecanismo de formacéao do pirrol 8.

3.4.2. Tentativas de preparacao da porfirina 9 partindo do pirrol 8.

Apés sintetizado o pirrol 8, iniciaram-se 0s testes para preparar o
composto porfirinoide 9 (Esquema 51) explorando-se as metodologias ja descritas

para sistemas similares.

0 o
(1) [HCHQ), &cido
H (I1) Oxidagao

Esquema 51. Sintese da porfirina 9 partindo de 8.
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Conforme pode ser observado na tabela 4, foram estudadas varias
metodologias de sintese de porfirinas, sendo que, em nenhum desses casos foi
observada a formacdo do composto de interesse e apenas misturas poliméricas

desprovidas de espectros de absorcao (UV-Vis) tipicos de porfirinas foram obtidos.

Tabela 4. CondigBes reacionais na sintese da porfirina 9 partindo do pirrol 8.

Entrada Pirrol 8 Fonte formaldeido  Condicdes etapal Condicdes etapa Produto
(mmol) (mmol) Il 9 (%)
1 0.22 Formaldeido 37% HBr 48%, EtOH/H,0 DDQ, EtOH, 6
(aq) (123) (133), 28 h, 90 °C h,60 °C
2 0.15 Dimetoximetano TFA, 30 min, 120 °C  DDQ, CHCI,, 4 h, ---
(0.19) 60 °C
3 0.22 Trioxano (0.11) TFA, 30 min, 120 °C  DDQ, CHCI,, 6 h,
60 °C
4 0.22 Trioxano (0.22) TFA, 24 h, t.a.- 90°C DDQ, 1,2-DCE,
48 h, refluxo
5 0.22 Dimetoximetano TFA, 24 h, t.a. - 50°C DDQ, 1,2-DCE,
(0.25) 48 h, refluxo

O teste da primeira entrada foi feito seguindo o protocolo realizado para
sintetizar porfirinas B-octasubstituidas com grupos amida usando formaldeido
aquoso e HBr 48% como acido catalisador da reacdo.® O progresso da reacao foi
monitorado por TLC, revelando a auséncia de porfirina apos 12 h de reacao e so foi

obtida uma mistura muito polar passadas as 28 horas sem presenca do material de

partida (Figura 21).
a.[ b.[— C.[
' |
. - |
F-F- - @ - © F-F- |

Figura 21. TLC da reacédo da entrada 1 (tabela 4) com diferentes misturas de solventes: a.
DCM:MeOH (4:1), b. DCM:AcOEt (8.5:1.5), c. DCM:AcOEt (7:3).

Em seguida, foram realizados os testes das entradas 2 e 3 seguindo a
metodologia empregada na sintese da porfirina 1 usando as duas fontes de

formaldeido, trioxano e dimetoximetano. A TLC, em ambos o0s casos, revelou a
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formacdo de compostos polares que ficaram retidos na silica, e com 0s quais nao se

registraram espectros eletrdnicos caracteristicos de porfirina (Figura 22 e 23).

nE | |

Figura 22. TLC da reagdo na entrada 2 (ou 3) tabela 4, com diferentes misturas de
solventes: a. DCM:MeOH (9:1), b. DCM:MEOH(4:1).

2.5 4

Absorbancia (u.a.)

. . . ; ; - :
300 400 500 600 700
Comprimento de onda (nm)

Figura 23. Espectro de UV-vis dos compostos separados da entrada 2 (ou 3), tabela 4.

Finalmente, tentaram-se as condi¢bes reacionais descritas para a
sintese de derivados de uracil-porfirinas B-fundidas,®® aumentando-se o tempo de
reacdo para 24 h e mudando-se a temperatura da primeira etapa, assim como o
solvente da etapa de oxidacdo foi mudado de CHCI; para 1,2-DCE e o tempo
aumentado para 48 h a refluxo. Neste caso, também foram utilizados os dois
precursores de HCHO ja mencionados. Entretanto, os resultados n&o foram

diferentes aos ja obtidos com as metodologias anteriores.
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3.4.3. Tentativas de preparagcao da porfirina 9 partindo dos pirrois 84 e 85.

Outra abordagem também explorada para obter a porfirina 9, iniciou

com a sintese do pirrol 89 seguida da sua reducéo resultando no alcool 90.

?n El’:n
0 N (o) Formilagao (o) N 0O
Vilsmeier-Haack
I\ /I \ 0
N N
H H
8 89

Esquema 52. Sintese do aldeido 89.

Como passo inicial foi efetuada uma otimizacdo do processo de
formilagéo de Vilsmeier-Haack (Tabela 5, Esquema 52), fundamentalmente tratando
DMF com cloreto de fosforila (POCI3) em banho gelo durante 30 min. Logo depois,
adicionou-se o reagente de Vilsmeier-Haack ao pirrol dissolvido em 1,2-DCE seco, e
em seguida, a temperatura da reacéo foi elevada (Tabela 5) e mantida assim por 7h.
Enfim, a reacdo foi extraida e o produto foi purificado por coluna cromatografica8
(silica gel — flash) rendendo nas melhores condi¢cdes (Entrada 7) o pirrol formilado 89

com 45% de rendimento (Esquema 53).

H
N>
Q d
(0] - R
o} 0 (o7 LCl H 0 H ¢
r\m@ @ C Cp ol R H
\N H + Cl él Cl \N/)\H —— \N/ cl O/'ID\Cl —_— \N\ N\
\ \ \ Cl H
C|® R R
H
H-O
H
H H + HC? H H H H - (al H
N -H N @ N -Cl - N
SNH + ~ _H ~— °NJ -~ N\JA \
\ o \ /) @N\) \ l \ + H,0
R R R R R R R R

Esquema 53. Mecanismo de formacao do aldeido 89.
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Tabela 5. Condi¢des reacionais na sintese do pirrol 89.

Entrada | [Pirrol 8] Equivalentes Solvente  Tempo Temperatura Rendimento 89
(mM) [DMF/POCI ] (h) (°C) (recuperado 8)
(%)
1 31.4 6 1,2-DCE 6 50 — refluxo 19 (69)
2 31.4 10 1,2-DCE 7 Refluxo 41 (24)
3 40 20 1,2-DCE 4 Refluxo 41 (29)
4 30.8 15 1,2-DCE 4 70 35 (48)
5 31.8 15 DMF 7 75 4 (69)
6 31.4 10 1,2-DCE 7 78 39 (35)
7 44.2 10 1,2-DCE 3 78 45 (32)
8 110.5 10 1,2-DCE 4 78 44 (36)

Dentre das condi¢cdes experimentais exploradas para introduzir o grupo
formila no anel pirrélico, primeiramente variaram-se 0s equivalentes do reagente de
Vilsmeier-Haack. Assim, das quatro primeiras entradas da Tabela 5 conclui-se que
10 equivalentes do reagente sdo apropriados para realizar a reacéo, devido ao baixo
rendimento obtido com menos equivalentes. Por outro lado, com 15 e 20
equivalentes foram registrados um numero maior de subprodutos na TLC que
complicam a purificagcdo/isolamento do composto 89 em ambos os casos (Figura
24).

x...
!
0,

Y
[ J
Te 000

m.p. —

T
1
T
1

Figura 24. TLC da reacdo de formilacdo nas entradas 3 e 4, tabela 5.

O quinto experimento exibido na tabela 5 foi feito com o intuito de
aumentar o rendimento utilizando-se DMF como reagente e como solvente,

entretanto o rendimento néo foi satisfatorio.

Ainda, tentou-se aumentar a concentragcdo dos reagentes no meio
reacional para observar o comportamento da reacdo nestas condi¢des, entdo, dos
trés ultimos experimentos constatamos a diminui¢cdo do tempo da formilagdo e um

aumento no rendimento do pirrol 89.
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O rendimento relativamente baixo da reacdo de formilacdo pode ser
explicado pela desestabilizacdo do intermediario formado quando o eletréfilo €
introduzido ao anel pirrdlico (Esquema 53 e 54). Isto se deve a presenca de um
intermediario com uma carga positiva no carbono adjacente ao grupo carboxila o
qual é especialmente instavel na ressonancia do sistema, o que nao favorece o

ataque do pirrol ao reagente de Vilsmeier-Haack formado in situ.

Especialmente
instavel

Esquema 54. Mecanismo de substituicao eletrofilica do pirrol 89.

A proxima etapa consistiu na redugcdo de 89 usando boro-hidreto de

sédio (NaBH,4) em THF a temperatura ambiente8> (Esquema 55).

I?n Ll%n
o=N_o o=N_o
5 eq. NaBH,4
/ \ /O THF, ta., 1h / \ OH
N N
H H
89 90

Esquema 55. Sintese do alcool 90.

Apos 1 h de reagdo foi possivel observar o consumo total do material
de partida com a formacdo de apenas um produto. Adicionou-se entdo, agua e
realizou-se a extracdo do produto com CH,CI,8 para finalmente obter o &lcool com

98% de rendimento.

Finalmente, os pirréis 89 e 90 foram usados para um estudo de sintese

da porfirina 9 (Esquema 56, Tabela 6).
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o=N_o
(I) Condicoes
7\ (I DDAQ, 1,2-DCE,
R condicoes

89; R = CHO
90; R = CH,OH

Esquema 56. Sintese da porfirina 9 partindo de 89 e 90.

Tabela 6. Condi¢Bes reacionais na sintese da porfirina 9 partindo dos pirrol 89 e 90.

Entrada | Pirrol 89* ou 90 Condicdes etapa | Condicbes Produto
(mmol) etapa Il 9 (%)
1 0.16 TFA, 4 h, 30 °C - 100 °C 48 h, 90 °C
2 0.05 TFA, DCM, 48 h, 0 °C - 50 °C 6 h, 90 °C
3 0.078 TFA, 1,2-DCE, 96 h, t.a. - 100 °C 3h,60°C
4 0.06 PTSA, 1,2-DCE, 24 h, 50 °C 6 h, 90 °C
5 0.078 PTSA, 1,2-DCE, 48 h, t.a. - 100 °C 3h,60°C
*6 0.078 TFA, 1,2-DCE, 96 h, t.a. - 100 °C. 3h,60°C

*Neste caso, foi usado o pirrol 89.

Inicialmente testou-se a condicdo publicada pelo nosso grupo de
pesquisa para a preparacdo de derivados de uracil-porfirinas S-fundidas partindo do
alcool-pirrol (entrada 1, Tabela 6).8° Isto foi feito em TFA como solvente em um tubo
selado, aumentando-se a temperatura desde 30 até 100 °C por um periodo de 4h.
Apds 48 h de oxidagdo com DDQ nao se evidenciou porfirina na cromatografia de
camada fina, mas apenas misturas poliméricas do pirrol de partida (Figura 25).
Analises de UV-vis da mistura comprovaram igualmente n&o haver porfirina na

reacao.

Figura 25. TLC da reacéo de formacao da porfirina 9 (entrada 1, tabela 6).
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Em vista do resultado obtido na entrada 1, tentou-se entdo uma
condi¢cdo um pouco mais suave usando um numero menor de equivalentes do TFA e
diclorometano como solvente®® (entrada 2, Tabela 6) e permitiu-se a reagao
prosseguir por um periodo de 48 h na primeira etapa e 6h na segunda. Uma aliquota
do meio reacional foi analisada, porém apresentou um espectro visivel sem o perfil
carateristico de porfirina. Em seguida, mudou-se o solvente da reacéo para 1,2-DCE
com o intuito de atingir uma maior temperatura na reagao (entrada 3, Tabela 6). O
espectro visivel do produto bruto também nao evidenciou formagédo de porfirina
(Figura 26).

0.5+

Entrada 2

Entrada 3

0.4

0.3 4

0.2 4

Absorbancia (u.a.)

0.1

0.0

T % T % T L T X T ) T ¥ T Y 1
400 450 500 550 600 650 700 750
Comprimento de onda (nm)

Figura 26. Espectro de UV-vis dos produtos brutos das entradas 2 e 3, tabela 6.

Em virtude dos resultados obtidos decidimos usar um &cido mais forte
(PTSA) e o alcool 90 dissolvido em 1,2-DCE. Entretanto, nenhuma destas duas
tentativas (entradas 4 e 5, Tabela 6) levaram a formagao da porfirina de interesse
observando-se que nado houve consumo completo do pirrol 90 nestas condigbes

reacionais, mesmo depois de adicionar um excesso de PTSA a reacéao (Figura 27).
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reacao

Figura 27. TLC da reacdo de formacao da porfirina 9 entrada 4 (ou 5), tabela 6.

O uso do pirrol 89 na ultima entrada ndo foi uma estratégia viavel para
a formacdo do composto 9. Neste caso, o material de partida nao foi consumido
completamente mesmo depois de 72 h de reagdo. Observou-se degradagdo do
material de partida quando a reacéo atingiu os 100 °C de temperatura e as 96 horas

de reacao (Figura 28).

a.
mp—T o @ reagao
~-—— reacao
°

L@

Figura 28. TLC da reacgéo de formacdo da porfirina 9 (entrada 6, tabela 6): a. 72 h; b. 96 h.

3.4.4. Tentativas de sintese do dipirrolomentano 10 e da porfirina 91.

Devido aos resultados insatisfatorios para sintetizar a porfirina 9,
decidimos continuar com a sintese da porfirina 11 partindo-se de 10,0 qual pode ser

sintetizado a partir do alcool® 90 (Esquema 57).

62



FT’m

oN_o
Pirrol, g’cido
7 \  OH
N

H
90 10

Esquema 57. Sintese do dipirrolometano 10 partindo do alcool 90.

O primeiro teste reacional (entrada 1, Tabela 7) foi feito usando a
metodologia proposta por Durantini®® utilizando pirrol como solvente e TFA (25%
mol). Ap6s uma hora de reacdo, observou-se a degradacdo do material de partida e
o aparecimento de um produto com Rf maior. Apenas depois de 22 h, comprovou-se
0 consumo total do material de partida (Figura 29). O produto foi purificado e a

analise do espectro de RMN, na verdade, revelou se tratar de uma mistura de

produtos.

a.

reacdo—3

Figura 29. TLC da reacdo de formacgédo do composto 10 entrada 1, tabela 7.

Tabela 7. Condi¢Bes reacionais na sintese do dipirrolometano 10 partindo do pirrol 90.

Entrada Pirrol 90 Acido Solvente Tempo (h) Temperatura Produto 10
(mmol) °C) (%)
1 0.078 TFA Pirrol 22 50 - 100
2 0.078 BFSO(Et)Z CH2C|2 22 0-t.a. ---
3 0.078 PTSA MeOH 7 45
4 0.078 PTSA AcOH 7 50

Tentou-se entdo, usar uma condicdo mais suave usando BFs; O(Et), em
diclorometano e colocando a reacdo em banho gelo para atingir temperaturas
inferiores a ambiente,®” no entanto, apds de 22 h de reacdo ndo houve resultado
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positivo frente a formacédo do dipirrolometano 10 e unicamente foi observada a

degradacao do material de partida.

Finalmente, testaram-se duas condicbes usando PTSA como o &cido
catalisador da reacdo e usaram-se dois solventes diferentes, metanol e acido
acético.’® Em nenhuma destas duas tentativas (entrada 3 e 4, Tabela 7) o alcool
reagiu apos 7h, levando a resultados insatisfatérios na obtencédo do dipirrolometano
de interesse (Figura 30), ou seja, as andlises por RMN de 1H de alguns dos produtos

isolados apenas apontaram para mistura complexas de produtos reacionais.

a. b.

reacao——3 reacao—3

Figura 30. TLC da reacdo de formacédo do composto 10, a. entrada 3; b. entrada 4, tabela 7.

Decidiu-se entdo, usar o pirrol 89 como material de partida para

sintetizar o composto 10 (Esquema 58).

Ll%n
o=N_o0
Pirrol, TFA
/ N\ 0
N
H
89 10

Esquema 58. Sintese do dipirrolometano 10 partindo do aldeido 89.

Na primeira tentativa (entrada 1, Tabela 8) o aldeido e pirrol foram
dissolvidos em CH,Cl,, e em seguida, foi adicionado TFA mantendo a reacdo em
banho gelo% por 6h. Apdés da quarta hora de reacdo, permitiu-se a reacdo atingir a
temperatura ambiente e comprovou-se por TLC que o material de partida ndo estava

reagindo para se obter o dipirrolometano e sim para se degradar.
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Figura 31. TLC da reacgédo de formag&o da composto 10 entrada 1, tabela 8.

Tabela 8. Condi¢des reacionais na sintese do dipirrolometano 10 partindo do pirrol 89.

Entrada Pirrol 10 Solvente Tempo (h) Temperatura Produto
(mmol) (°C) (Rendimento)
1 0.078 CH,CI, 6 0-ta
2 0.078 Pirrol 0.5 0-ta. 92 (66%)

A segunda tentativa também foi feita com TFA, porém nesta vez o
solvente foi o préprio pirrol.%¢ Obteve-se entdo, um produto com Rt menor cogitando-
se ser que fosse o dipirrolometano 10. Apés o isolamento e caraterizacdo por RMN
de H deste composto, conseguimos elucidar a estrutura a qual correspondia ao

tripirrolometano 92 (Esquema 59).

I'Ip’n
o=N_o
Pirrol, TFA
/ \_ 0 66%
N
H
89

Esquema 59. Sintese do tripirrolometano 92.
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Figura 32. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CD3CN) do composto 92.

Pode-se observar do espectro de RMN de H (Figura 32) o sinal em
5.64 ppm que corresponde ao proton do carbono que une as trés unidades
pirrélicas. As integrais dos sinais em 5.92 e 6.01 ppm para dois prétons cada uma,
revela a presenca dos dois anéis pirrélicos. Ainda, o aparecimento de dois sinais
para duas ligacbes NH diferentes em 9.44 e 9.93 ppm e integrais correspondendo
2:1, suportam a estrutura sugerida. Em 4.67 ppm aparecem os hidrogénios CH, do
grupo benzila com uma integral para 2H e, 5H para o sinal na regido do anel
aromatico (7.33 ppm) mostrando que somente uma unidade de pirrol-imida esta

presente no tripirrolometano.

A obtencao deste composto foi comprovada pelo espectro de massas
de alta resolucao, revelando um sinal com razdo m/z 393.1322 (+0.1) préprio do
aduto [M+Na]*, sendo M a massa do tripirrolometano 92. Este ultimo foi armazenado
em atmosfera de argbnio e a -7°C aproximadamente, pois 0 mesmo se degrada na
presenca de oxigénio. Mesmo sendo observada instabilidade nesta estrutura,

algumas tentativas de sintese de porfirinas foram realizadas fazendo reagir 92, na
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presenca de uma fonte de formaldeido (ou benzaldeido), TFA e usando
diclorometano como solvente (Esquema 60), entretanto em nenhuma das condi¢des
testadas foi possivel isolar alguma porfirina, pelo que decidimos, ndo investir mais

esforgcos nestas abordagens.

() TFA, DCM,
ta.,1h

() DDQ, t.a., 3 h

Esquema 60. Sintese das porfirinas 93 e 94.
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3.5. Conclusdes e perspectivas futuras

Nesta parte do trabalho, foi sintetizado o pirrol 84788 seguido de
diferentes tentativas usando varias metodologias e condi¢cdes reacionais para
preparar a porfirina 9, partindo-se dos pirrdis 8, 89 e 90. No entanto, ndo se
obtiveram resultados positivos em nenhum dos casos. Acredita-se que existe uma
tensdo na juncdo dos anéis no composto pirrol-imida que leva a formacdo de
intermediéarios tensionados, o que nédo favorece a formacéao de porfirinas (ciclizagéo),

mas sim a compostos oligoméricos que possam aliviar essa tensao.

Também, ndo obtivemos resultados positivos na sintese do composto
10 e pelo contrario, conseguimos preparar o tripirrolometano 92. Este ultimo
composto, apesar de apresentar estabilidade reduzida, poderd ser ainda melhor
explorado na formacéo de sistemas porfirinicos do tipo 93 e 94, contudo, decidimos

por hora ndo investir mais nesta quimica.

(I) Dimerizagéo

Esquema 61. Formacéao das porfirinas 93 e 94.

Além disso, o composto 92 poderd ser explorado na preparacdo de
moléculas tipo pirrol-BODIPY® oxidando o tripirrolometano para obter o
dipirrometeno 95. Finalmente, a complexacdo com BF3OEt,% resultaria na formacéao
do BODIPY® 96.99-101
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BF3OEt2

Esquema 62. Sintese do pirrol-BODIPY® 96.
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4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1. Generalidades

Os espectros de RMN de H e 13C foram registrados num
espectrometro do tipo Briker Avance 400 a 400.15 MHz, e 100,04 MHz,
respectivamente. Os deslocamentos quimicos estdo apresentados em partes por
milhdo, & (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). Os
deslocamentos quimicos (8) estédo relatados em parte por milhdo (ppm) em relacao
ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como padrdo interno, colocando-se entre
parénteses a multiplicidade (s = singleto, s.I = singleto largo, d = dubleto, d.I =
dubleto largo, t = tripleto, t.I = tripleto largo, q = quadrupleto, g.l = quadrupleto largo,
quint = quintupleto, d.d = duplo dubleto, d.d.d = duplo duplo dubleto, m = multipleto.),
a constante de acoplamento (J) em Hertz (Hz) e o numero de hidrogénios deduzidos
da integral relativa.

Os espectros de UV-Vis foram adquiridos em um espectrofotbmetro
Perkin EImer Lambda 25 utilizando cubetas de quartzo de 1 cm de caminho 6tico.

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

Os reagentes foram utilizados na sua maioria da forma como foram
adquiridos diretamente das empresas Aldrich®.

Os espectros de absor¢céo no infravermelho foram registrados em um
espectrofotometro BOMEM Hartmann & Braun MB Series, em celas de KBr para
liguidos (filme) e pastilhas de KBr para solidos.

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

Para concentrar as solu¢gdes organicas foram utilizados evaporadores
do tipo Buchi.

Os solventes e reagentes comerciais foram convenientemente

purificados conforme métodos usuais.
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Nesta secdo, o0s compostos foram nomeados conforme
recomendagdes oficiais da International Union of Pure and Applied Chemistry

(IUPAC) para nomenclatura de compostos organicos.
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4.2. Indice de reacées

Et0,C.  CO,Et
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E10,C THF, 25°C, 2 h N
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A et et st s e e rarnee 74
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1,2-DCE, 80°C, 4 h

5 eq. NaBH,4

Pirrol, TFA

/ \\ O 0°C-ta., 40 min
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4.3. Procedimento experimental

4.3.1. Sintese do 1H-pirrol-3,4-dicarboxilato de dietila (48)

EtO,C CO,Et
J/COZEt TosMIC, t-BuOK N\
E1O,C THF, 25°C, 2 h H
49 48

Uma suspensao de t—-butdxido de potassio (5.75 g; 51.2 mmol) foi
preparada em 77.5 mL de THF anidro sob agitacdo e atmosfera de argonio; esta foi
mantida a 0°C. Concomitantemente, preparou-se uma solucdo em 50 mL de THF de
fumarato de dietila (4.3 mL; 4.4 g; 25.6 mmol) e isocianeto de p—toluenometila (5,0 g,
25.6 mmol) que foi adicionada gota a gota na primeira suspensao por 20 min. Apos a
adicdo, a mistura reacional permaneceu sob agitacdo e a 25°C durante 2 h.
Adicionou-se entdo uma solucao aquosa de HCI (83 mL) de pH = 5-6 e extraiu—se
com AcOEt (5X, 85 mL). A fase orgénica foi seca com Na,SO4 anidro e concentrada
sob vacuo. O composto foi cristalizado com AcOEt 2 vezes, obtendo-se 2.72 g de
um sdlido branco cristalino. A 4gua—mé&e foi concentrada sob vacuo e purificada em
coluna com silica—flash empregando-se como eluente uma mistura de
tolueno:AcOEt (3:2). Obteve-se mais 1.02 g do mesmo produto. A somatoéria dos
produtos de cristalizacdo e de cromatografia levaram a um total de 3,74 ¢
(17.7mmol). Rend: 69%.

RMN 1H: (400.15 MHz, CDCl3), &/ppm: 1.33 (t, J= 7.13 Hz, 6H, CH3), 4.29 (q, J= 7.07
Hz, 4H, CH,), 7.38 (d, J= 2.91 Hz, 2H, CHoiro), 9.93 (s. I, 1H, NH).

RMN 23C: (100.4 MHz, CDCls), &/ppm: 14.3 (CHs), 60.2 (CHy), 115.7 (Cpirol), 125.9

Infravermelho: vimax (KBr): 3265 cm1, 2980 cm, 1716 cm, 1437 cm, 1286 cm™,
1057 cm-t, 769 cm-L.
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Ponto de fusdo: 150 - 152 °C.
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4.3.2. Sintese da 2,3,7,8,12,13,17,18-octa(carboxietil)porfirina (1)

Et0,C CO,Et
CO,Et
EtO,C CO,Et Et0,C 2
) TFA, 120°C
7 + CH,(OCHs), —U)
(I) DDQ,CHCl5
H 60°C EtO,C CO,Et

48
EI0,C CO,Et

Em um tubo selado foram adicionados o pirrol 48 (1.3 g, 6 mmol) e
dimetoximetano (620 L, 527.9 mg, 6.9 mmol), seguido da adigdo de 18 mL de TFA.
A reacdo foi mantida a 120°C sob agitacdo durante 30 minutos. O &cido foi remoido
com fluxo de N, e, logo em seguida, foram adicionados 36 mL de cloroférmio e DDQ
(2.8 g, 12.5 mmol). A reacao foi mantida por 3 h a 60°C. A mistura reacional foi
concentrada sob vacuo aplicada diretamente em coluna cromatogréafica com silica-
flash, utilizando como eluente uma mistura de CH,Cl,:MeOH (9.5:0.5). A porfirina 1
foi cristalizada em metanol anidro a quente para finalmente obter 239.3 mg (0.27

mmol) do composto. Rend: 13.5%.

RMN !H (400.15 MHz, CDCls), 8/ppm: -2.98 (s, 2H, NH), 1.77 (t, J= 7.17 Hz, 24H,
CHa), 4.94 (q, J= 7.17 Hz, 16H, CH,), 11.23 (S, 4H, CHmeso).

UV-Vis: (CHCI3); Ama(nm) (log €): 434 (5.48); 527 (4.30); 559 (3.53); 608 (3.79); 663
(3.01).

Infravermelho: vimax, (KBr): 3431 cm1, 2982 cm1, 1728 cm1, 1558 cm1, 1250 cm,
1072 cm, 783 cm.
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4.3.3. Sintese da 2,3,7,8,12,13,17,18-octa(carboxietil)porfirinato de zinco (ll)

(Zn-1)

EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et

EtO,C COzEt  Zn(OAc),.2H,0 EtO,C CO,Et
CH,Cly:MeOH
ta., 4 h

EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et

EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et

1 Zn-1

Preparou-se uma solucao da porfirina 1 (80 mg, 0.09 mmol) em 32 mL
de uma mistura de metanol e diclorometano anidro. Em seguida, adicionou-se
acetato de zinco dihidratado (596 mg, 2.71 mmol), deixando a reacao a temperatura
ambiente por 4 h. Evaporou-se a mistura de solventes, adicionou-se agua a reacao e
extraiu-se o composto com diclorometano. A fase organica foi seca com Na,SO4
anidro e o solvente evaporado. Foram obtidos 73.4 mg (0.07 mmol) do composto Zn-
1. Rend: 86%

RMN H (400.15 MHz, CDCls), 8/ppm: 1.44 (t, J= 7.17 Hz, 24H, CHs), 4.55 (q, J=
7.17 Hz, 16H, CHy), 10.41 (s, 4H, CHumeso).

UV-Vis: (CHCIs); Amax(nm) (log ¢): 443 (5.45); 574 (4.21).

Infravermelho: vimax, (KBr): 3412 cm1, 2980 cm1, 1705 cm1, 1558 cm1, 1269 cm,
1219 cm, 1076 cm?, 854 cm1.
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4.3.4. Sintese da 2,3,7,8,12,13,17,18-octa(carboxietil)porfirinato de niquel (II)

(Ni-1)
EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et
EtO,C COzEt (1) Ni(OAc),.4H,0, DMF EtO,C CO,Et
90 °C, overnight .
(2) MeOH/H,0O
EtO,C CO,Et 0°C,7h EtO,C CO,Et
98%
EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et
1 Ni-1

Adicionaram-se a porfirina 1 (80 mg, 0.09 mmol) e acetato de niquel
tetrahidratado em 20 mL de DMF anidra. A reacdo foi adaptada a um sistema de
refluxo e mantida a 60°C overnight. Apos deixar a reacao esfriar, adicionou-se 60 mL
de MeOH e 88 mL de agua destilada para permanecer na geladeira a 0°C por
aproximadamente 7 h. O precipitado formado foi filtrado e lavado com tolueno e
hexano. Finalmente foram obtidos 83.4 mg (0.08 mmol) do composto Ni-1. Rend.
98%.

RMN H (400.15 MHz, CDCls), &/ppm: 1.71 (t, J= 7.10 Hz, 24H, CHs), 4.85 (q, J=
7.10 Hz, 16H, CHy), 10.97 (s, 4H, CHmeso).

UV-Vis: (CHCI3); Amax(nm) (l0g €): 430 (5.32); 542 (4.25); 578 (4.20).

Infravermelho: vimax; (KBr): 3421 cm, 2982 cm1, 1724 cm, 1552 cm, 1226 cm,
1076 cmt, 854 cm-t.
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4.3.5. Sintese do acido 1H-pirrol-3,4-dicarboxilico (86)

EtO,C, CO2Et (1) NaOH, EtOH (aq.) 50% HO2C COH

/ \ refluxo, 2 h / \
N (1) HCI (aq.) 10% N
H H
48 86

Dissolveu-se o pirrol 48 (3.5 g; 16.6 mmol) em 35 mL de uma solugao
50% de etanol aquoso, e em seguida, foi adicionado NaOH (3.3 g; 82 mmol). A
mistura reacional permaneceu sob agitacdo em refluxo durante 2 h. Apéds, 120 mL
de 4&gua destilada foram adicionados e a solucdo foi acidificada com
aproximadamente 23 mL de HCI aquoso 10%, formando-se assim um precipitado
branco que depois de ser lavado com agua e secado, levou a 2.4 g (15.5 mmol) do

composto desejado. Rend: 93%.

RMN H (400.15 MHz, DMSO-dg), 8/ppm: 7.62 (d, J= 2.91 Hz, 2H, CHyiro), 12.18 (s.
I,1H, NH).

Infravermelho: vmax; (KBr): 3169 cm-1, 3088 cmt, 2964 cm1, 1674 cm1,1442 cm,
1161 cm?, 1095 cm?, 746 cm?, 607 cm?, 520 cm™.

Ponto de fusao: >300 °C.
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4.3.6. Sintese do acido 4-(benzilcarbamoil)-1H-pirrol-3-carboxilico (88)

HO,C CO,H

(1) DCC, THF HO,C CONHBnN
;/ \g refluxo 7/ \S

N (Il) Benzilamina, THF
H t.a., overnight H
86 () Refluxo, 1 h 88

Realizou-se uma suspenséo do pirrol 86 (2.3 g; 14.8 mmol) em 15 mL
de THF anidro. Além disso, preparou-se uma solucdo de DCC (3.2 g, 15.6 mmol) em
23 mL de THF. Esta ultima foi adicionada na suspensdo em uma por¢cdo e foi
mantida em aquecimento a refluxo por 2 horas. A mistura reacional foi deixada a 0°C
para forcar a precipitacédo do sélido formado (N,N*-diciclohexilureia); o qual foi filtrado
e lavado com THF e, logo em seguida, as por¢cdes coletadas foram concentradas
sob vacuo até obter aproximadamente 23 mL da solu¢cdo amarela. Benzilamina (1.7
mL, 1.6 g, 15.4 mmol) foi adicionada gota a gota observando a formacdo de um
sélido branco. A reacdo permaneceu a temperatura ambiente sobre agitacao
overnight, e depois foi colocada a aquecimento a refluxo por 1 hora a mais. O
solvente foi retirado sob vacuo e & goma resultante, foi adicionado uma solucao de
NaOH 1 mol/L até a total formacdo de um precipitado branco o qual foi filtrado e
lavado com a mesma solucdo basica. A agua mae resultante foi titulada com uma
solucdo 2 mol/L de HCI para finalmente obter 2.1 g (8.7 mmol) do composto 88.
Rend: 59%.

RMN H (400.15 MHz, DMSO-ds), 8/ppm: 4.49 (s, 2H, CHa.penziico), 7.23 — 7.28 (m,
1H, CHpara), 731 - 736 (m, 4H, CHorto, CHmeta), 755 (t, 1H, CHpirro]), 779 (m, 1H,
CHpirr0|), 9.62 (S.I, 1H, NHamida), 12.01 (S. |,1H, NHpirr0|).

RMN 13C (100.4 MHZ, DMSO'dG), 6/ppm. 42.5 (CHZ_benzﬂico), 115.2 (Cipso-pirr(ﬂ), 115.6
(Cipso-pirr0|), 1245 (CHpara), 1269 (CHpirr0|), 1273 (CHorto), 1282 (CHpirro|), 1284
(CHmeta), 138.8 (Cipso—benzeno), 164.7 (C=Oamida), 165.8 (C=Ox4cido)-
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Infravermelho: vimax, (KBr): 3406 cm1, 3273 cm1, 3128 cm, 2945 cm, 1695 cm,
1533 cm, 1211 cm, 1034 cmt, 758 cm-1L.

Ponto de fusao: 169 - 171 °C.
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4.3.7. Sintese do 2-benzilpirrolo[3,4-c]pirrol-1,3(2H,5H)-diona (8)

N t.a,1.5h
H

Bn
N
HO,C._ ~ CONHBn o o
;/ \S SOCI,, DMF / \
N
H
8

88

Realizou-se uma solu¢éo do pirrol 88 (2.0 g; 9.2 mmol) em 10 mL de
DMF anidra a 0°C e sob agitacdo. Posteriormente, cloreto de tionila (1.1 mL, 15
mmol) foi adicionado, formando-se uma solucdo amarela. Apds 1.5 h, a reacéo foi
adicionada a 4gua destilada congelada e extraida com acetato de etila. O composto
foi cristalizado com metanol, obtendo—se 1.3 g (6.0 mmol) de um sdlido branco.
Rend: 73%.

RMN *H (400.15 MHz, DMSO-de), d/ppm: 4.62 (s, 2H, CHz.penziico), 7-22 — 7.33 (m,
S5H, CHoro, CHmeta, CHpara)' 7.41 (S, 2H, CHpirroI)1 12.16 (S-L 1H, NH)'

(Cipso-pirrol), 127.1 (CHpara), 127.1 (CHorto), 128.5 (CHmeta), 137.7 (Cipso-benzeno), 163.9
(C=0).

Infravermelho: vimax, (KBr): 3362 cm1, 2943 cm1, 1751 cm?, 1689 cm1, 1381 cm,
1053 cmt, 910 cmt, 744 cm, 588 cm-L.

Ponto de fusdo: 169 - 170 °C.
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4.3.8. Sintese do 5-benzil-4,6-dioxo-2,4,5,6-tetrahidropirrol[3,4-c]pirrol-1-
carbaldeido (89)

I|3n I|3n
O N0 O N0
POCl3, DMF
/ \\  1,2-DCE, 80°C,4h / \\ o
N N
H
8 89

Primeiramente, preparou-se 0 reagente de Vielsmeier-Haack,
colocando DMF seco (2.85 mL) em um banho gelo por 30 minutos. Seguido, POCI3
destilado (2.1 mL) foi adicionado lentamente por um tempo de 5 minutos
aproximadamente, em banho de gelo a 0°C e sobre atmosfera de argénio. Em outro
baldo contendo o composto 8 (500 mg; 2.21 mmol) e 20 mL del,2-DCE adicionou-se
todo o reagente de Vilsmeier-Haack a temperatura ambiente. Em seguida, a mistura
reacional foi agitada e aquecida a 80°C por 4 h. Posteriormente esfriou-se a reacao
até a temperatura ambiente e em banho de gelo adicionou-se solucdo saturada de
NaHCOg3; (50 mL) e agitou-se por 30 min a temperatura ambiente. ApGs este tempo,
realizou-se uma extracdo com CH,Cl, (3X) e a fase organica foi lavada com agua
(70 mL) e depois seca com Na,SO, anidro. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (flash), usando o eluente AcOEt/hexano (3:2),

fornecendo finalmente o composto 89 (248.5 mg, 0.98 mmol). Rend: 66%.

RMN *H (400.15 MHz, DMSO-dg), &/ppm: 4.67 (S, 2H, CHa-benziico), 7.24 — 7.34 (m,
5H, CHorto, CHmeta, CHpara), 778 (S, 1H, CHpirro|), 975 (S, 1H, CHO), 1335 (Sl, 1H,
NH).

RMN 13C (1004 MHZ, DMSO'dG), 6/ppm' 408 (CHz.benzi“Co), 1219 (C|p50-p|rr0|-a|de|'do),
122.5 (CHpara), 126.6 (Cipso-pirr0|), 126.9 (Cipso-pirr0|), 127.3 (CHorto, CHpirro|), 128.5
(CHmeta), 137.1 (Cipso-benzeno), 162.7 (C=O|m|da), 163.2 (C=O|m|da), 178.3 (CHO).
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Infravermelho: vimax, (KBr): 3223 cm1, 2949 cm1, 2839 cm?, 1766 cm1, 1697 cm,
1518 cm, 1377 cm, 1257 cmt, 1062 cm?, 912 cm, 744 cm1, 696 cm, 619 cm-L.

Ponto de fusao: 202 - 205 °C.
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4.3.9. Sintese do 2-benzil-4-(hidroximetil)pirrol[3,4-c]pirrol-1,3(2H,5H)-diona
(90)

I|3n ?n
o=N_o o=N_o
5 eq. NaBH,4
/ \ /O THF, ta., 1h / \ OH
N N
H H
89 90

Preparou-se uma solucao do pirrol 89 (300 mg; 1.2 mmol) em 9 mL de
THF anidro e foi adicionado borhidreto de sodio (228 mg, 6.0 mmol). A reacao
permaneceu 1 h a temperatura ambiente sob agitacdo. Apés, adicionou-se 60 mL de
agua destilada e realizou-se uma extragcdo com diclorometano (3X). A fase organica
foi seca com Na,SO,4 anidro e concentrada sob vacuo para finalmente obter 282.5 g

(1.1 mmol) do composto como um solido. Rend: 93%.

RMN H (400.15 MHz, DMSO-dg), 8/ppm: 4.54 (d, J= 5.51 Hz, 2H, CHj), 4.60 (s, 2H,
CH2 benzﬂico), 5.46 (t, \]= 5.51 HZ, 1H, OH), 7.22 = 7.33 (m, 6H, e CHorto, CHmeta, CHpara,
CHpirr0|), 1215 (S |,1H, NH)

RMN 13C (100.4 MHz, DMSO-dg), 8/ppm: 40.4 (CHz enzi), 54.3 (CHy), 115.9 (Cipso-
pirr0|)1 116.9 (CHpirrol), 119.3 (Cipso-pirrol-élcool), 127.1 (CHpara)a 127.2 (CHorto), 128.4
(CHmeta), 133.1 (Cipso-pirrol), 137.7 (Cipso-benzeno), 163.9 (C:Oimida)-

Infravermelho: vimax, (KBr): 3460 cm1, 3290 cm, 2943 cm, 2883 cm, 1689 cm,
1558 cm?, 1431 cm, 1379 cm1, 1057 cmt, 906 cm1, 744 cm, 694 cm1, 621 cm-L.

Ponto de fusdo: 98 - 100 °C.
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4.3.10. Sintese do 2-benzil-4-(di(1H-pirrol-2-il)metil)pirrolo[3,4-c]pirrol-
1,3(2H,5H)-diona (92)

I?n
o=N-_o
Pirrol, TFA
/ \\ O 0°C-ta., 40 min
N
H
89

Realizou-se uma solucéo do pirrol 89 (250.0 mg, 0.98 mmol.) e pirrol
destilado (307 pL, 5.2 mmoal); esta mistura foi borbulhada com argonio por 5 minutos
em um banho gelo. Seguido, foram adicionados 1.9 pL de TFA no banho gelo e
depois mantida a temperatura ambiente. Apds 40 minutos de reacdo, a mistura foi
diluida em 600 uL de diclorometano e lavada com 600 puL de uma solucédo aquosa
0.1 mol/L de NaOH. Finalmente, a fase organica foi lavada com agua destilada e

seca sob Na,SO,4 anidro.

O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel (flash),
usando uma mistura tricomponente de hexano:AcOEt:tolueno (6:3:1) como eluente,
fornecendo finalmente o tripirrolomentano 92 (240.2 mg, 0.65 mmol); o qual pela sua
instabilidade na presenca de oxigénio, foi armazenado em atmosfera de argdnio na
geladeira. Rend: 66%.

RMN !H (CDClIs, 400.15 MHz) (&6/ppm): 4.67 (s, 2H, CH,), 5.45 (s, 1H, CH), 5.94 (t.l,
2H, CHmeta-pirroI), 6.07 (q, 2H, CHpara-pirrol), 6.61 (d-|, 1H. CHpirrol), 6.66 (ql, 2H, CHorto-
pirr0|) 722'734 (m, 5H, CHor‘to, CHmeta, CHpara), 898 (SI, 1H, NH), 907 (SI, 1H, NH)

RMN 3C (CDCls, 100.4 MHz) (8/ppm): 37.1 (CH), 41.6 (CHa-enziico), 106.9 (CHmeta-
o), 108.2 (CHparapirol), 114.9 (CHpino), 115.8 (Cipsorpiol), 118.6 (CHortorpirro)), 121.2
(Cipso-pirrol), 127.6 (CHpara), 128.1 (CHorto), 128.6 (CHmeta), 129.2 (Cipsobenzeno), 132.9
(Cjungao-pirrol)s 136.8 (Cjuncao-pirrol), 164.3 (C=Oimiga), 165.9 (C=Ojmida)-
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5. SECAO DE ESPECTROS

Espectros de RMN

RMN de H

RMN de 13C

Experimento de DEPT-135

Espectros de UV-visivel

Espectros de massa de alta resolucéo
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Figura 33. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto 48.
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Figura 45. Espectro de RMN de **C (100 MHz, DMSO-d¢) do composto 8.
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Figura 55. Espectro de UV-vis em CHCIl; do composto 1.
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Figura 60. Espectro de HRMS (ESI-TOF) do composto 92.

Tabela 9. Dados do espectro de massa de alta resolu¢do do composto 92.

Massa (m/z) | Formulado ion Erro (ppm) Intensidade relativa Aduto
393.1322 | Cz2HisNsNaO: 0.1 100 M+Na
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