UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS

CENTRO DE CIENCIAS EXATAS E DE TECNOLOGIA
DEPARTAMENTO DE QUIMICA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

Sintese de porfirinas contendo grupos do tipo Uracil

fundidos nas posicdes B-pirrolicas

Marta Akemi Fujita*

Dissertacdo apresentada como parte dos
requisitos para obtencdo do titulo de
MESTRE EM QUIMICA, area de
concentracdo: QUIMICA ORGANICA.

Orientador: Prof. Dr. Kleber Thiago de Oliveira

*Bolsista FAPESP
Sao Carlos
2014



Ficha catalografica elaborada pelo DePT da
Biblioteca Comunitaria da UFSCar

F961sp

Fujita, Marta Akemi.

Sintese de porfirinas contendo grupos do tipo uracil
fundidos nas posi¢des B-pirrdlicas / Marta Akemi Fuijita. --
Sao Carlos : UFSCar, 2015.

138 f.

Dissertacédo (Mestrado) -- Universidade Federal de Sao
Carlos, 2014.

1. Sintese orgénica. 2. Porfirina. 3. Terapia fotodindmica.
4. Metaloporfirinas. 5. Uracil. |. Titulo.

CDD: 547.2 (20°)




UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS
Centro de Ciéncias Exatas e de Tecnologia
Departamento de Quimica
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
Curso de Mestrado Académico

Assinaturas dos membros da comissdo examinadora que avaliou e
aprovou a defesa de dissertagdo de Mestrado Académico da candidata Marta
Akemi Fujita, realizada em 28 de julho de 2014:

Prof. Dr. Kleber Thiago de Oliveira

Prof. @ da Silva Filho

Prof. Dr. Edson Rodrigues Filho



"Ndao sei se a vida é curta ou longa para nds, mas sei que nada do
gue vivemos tem sentido, se n&o tocarmos o coragéo das pessoas.

Muitas vezes basta ser: colo que acolhe, bragco que envolve,
palavra que conforta, silencio que respeita, alegria que contagia, lagrima
gue corre, olhar que acaricia, desejo que sacia, amor que promove.

E isso ndo é coisa de outro mundo, é o que da sentido a vida. E o
que faz com que ela ndo seja nem curta, nem longa demais, mas que
seja intensa, verdadeira, pura enquanto durar. Feliz aquele que transfere
0 que sabe e aprende o que ensina."
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Resumo

SINTESE DE PORFIRINAS CONTENDO GRUPOS DO TIPO URACIL FUNDIDOS
NAS POSICOES B-PIRROLICAS

Neste trabalho foram propostas as sinteses de novos heterociclos do tipo
porfirinas, com grupos uracila fundidos nas posi¢cdes B-pirrélicas. Também foram
realizadas reacdes de complexagdo com metais, tendo como objetivo avaliar diferencas
nas caracteristicas fotofisicas.

Na primeira abordagem sintética foi feita a sintese dos precursores 2, 3 e
4, visando a preparacao das porfirinas 5 e 6 (ESQUEMA 1). O pirrol 3 foi obtido a partir
da uracila protegida 2. Para a sintese do pirrol 4, foi feita a desprotecao dos nitrogénios
da pirimidina do composto 3. Depois da sintese destes dois precursores 3 e 4 foram
feitos testes de tetramerizacdo em condi¢cbes acidas, seguido de aromatizacdo do
heterociclo para a obtencédo das porfirinas 5 e 6. Foram testadas condi¢des classicas
de sintese de porfirinas e uma vez sintetizada a molécula desejada, foi feito um estudo
sistematico objetivando melhores rendimentos.

Nesta primeira etapa somente foi obtido o composto 5a. Através do
espectro de RMN de 'H deste, foi observado a formacdo de uma mistura de

regioisdbmeros, devido a nao simetria do pirrol 3.
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ESQUEMA 1. Sintese das porfirinas 5 e 6.

Como alternativa a rota descrita no ESQUEMA 1, foram propostas as
metodologias apresentadas no ESQUEMA 2, que visam, de forma similar, a obtencao
da porfirina 5a. O composto 7 foi sintetizado a partir do composto 3, onde foi realizado
uma reacao de formilacéo regiosseletiva utilizando a metodologia de Vilsmeier-Haack e
posterior reducdo para o seu respectivo alcool 8. O composto 9 foi sintetizado a partir
do pirrol 7 e do reagente de Grignard (Ph-MgBr). Nesta nova abordagem apenas um

regioisdmero da porfirina 5a foi obtida partindo do pirrol 8.
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ESQUEMA 2. Abordagem alternativa para a sintese das porfirinas 5a e 5b.

ApoOs esta abordagem, algumas tentativas de desprotecdo do composto
5a foram realizadas, objetivando a obtencdo do derivado do tipo benzoporfirina
desejado (6a), entretanto, sem nenhum sucesso.

Visando dar aplicabilidade a nova porfirina 5a obtida e estudar algumas
de suas propriedades fotofisicas, foram realizados estudos de complexacdo com
metais do tipo Pd (1) e Zn (Il) (ESQUEMA 3).

Bn  zn©oAc), o
-

CoH,Cly/

fo) MeOH BN

‘BN Pd(OAc), O
_—
cHcly R
[o) MeOH BN
N

10 5a 11

ESQUEMA 3. Incorporacao de metais a porfirina 5a.
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Apés a sintese das porfirinas 5a, 10 e 11, foram realizados estudos
fotofisicos, como rendimento quéantico de fluorescéncia, fotodegradacdo e geracdo
oxigénio singlete, além de agregacao em solucéao.

Por fim, foi realizado uma proposta sintética, onde desejava-se obter um
derivado de benzoporfirina. Sendo assim, foi idealizada uma nova rota sintética que
permitisse a sintese da monobenzoporfirina 18, como mostrado no ESQUEMA 4.
Primeiro, foi sintetizado o tripirrolmetano 14. Em seguida, foi realizada a formilacdo em
duas posicoes, obtendo-se assim o composto 15. Para entdo, reagir o composto 15
com o pirrol 3 em condigbes acidas, com posterior aromatizacdo do heterociclo,
fornecendo a porfirina 16. Tentativas de desprotecdo de 16 foram realizadas sem
sucesso. Estudos posteriores deverdo contemplar esta Ultima parte do trabalho,

visando especificamente a obtencdo dos compostos 17 e 18.

ESQUEMA 4. Proposta sintética da monobenzoporfirina.
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Abstract

SYNTHESIS OF PORPHYRIN CONTAINING B-FUSED URACIL GROUPS

In this work the synthesis of new porphyrin derivatives were proposed.
The preparations of new compounds containing uracil groups at B-pirrolic position were
studied based on their interest in organics synthesis. We also have performed reactions
with metals salt in order to evaluate the different photophysical properties of the
porphyrin complex.

In the first step was performed the synthesis of precursors 2, 3 and 4 in
order to prepare porphyrins 5 and 6 (SCHEME 1). The pyrrole 3 was obtained from the
protected uracil 2. For the synthesis of the pyrrole 4, a deprotection was performed
before, to yield the compound 3. After the synthesis both 3 and 4, tetramerization
reactions were tested under acid conditions, to yield porphyrins 5 and 6 after
aromatization. Classic conditions for the porphyrin synthesis were tested aiming at the
obtainment of porphyrinoids in good yields, thus a systematic study was performed.

Until this part, only the porphyrin 5a was obtained. And the synthesis of
the compound 5a, we have observed a regioisomer mixture through the *H NMR. It was

expected since pyrrole 3 was not symmetric.
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SCHEME 1. Synthesis of the porphyrins 5 and 6.

An alternative approach was proposed as described in the SCHEME 2 in
order to obtain the porphyrin 5a as a single regioisomer. Following this new approach,
compound 7 was synthesized from 3, using the Vilsmeier-Haack reaction and the next
compound 8 was obtained after reduction with NaBH,. Also, the compound 9 was
synthesized from pyrrole 7 using the Grignard reagent (Ph-MgBr). Only the porpyrin 5a
was achieved starting pyrrole 8.
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SCHEME 2.Alternative pathway for synthesis of the porphyrins 5a e 5b.

After that, some attempts for deprotection of 5a were performed in order to
obtain the benzoporphyrin 6a, but unsuccessfully.

Thus, aiming at to evaluate some photophysical and aggregation
properties of 5a the metals Pd (Il) and Zn (II) were complexed 5a (SCHEME 3).
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SCHEME 3.Incorporation of metal to porphyrin 5a.
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After synthesis of porphyrins 5a, 10 and 11, were performed photophysical
studies, such as fluorescence quantum yield, photobleaching, singlet oxygen generation
and aggregation in solution.

As observed, the previous to obtain the benzoporphyrin derivate (6) do not
work. Therefore, we have planned a new route to synthesize the benzoporphyrin 6a. In
this case, the new synthetic target was the simple monobenzoporphyrin 18, as showed
in SCHEME 4. First, the tripyrromethane 14 was synthesized by the condensation of 12
and 13. Therefore, the formylation was performed using the Vilsmeier-Haack conditions
yielding 15. After that, the compound 15 was reacted with 3 in acid conditions to yield
and after aromatization the porphyrin 16. Attempts for deprotections of the compound
16 were performed, but with no success. Future studies are planned to cover the last

part of this work and to obtain 17 e 18.

SCHEME 4. Synthetic propose of the monobenzoporphyrin.
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1 - Introducéao

Desde o inicio do século passado, pesquisadores tém observado que o
uso de algumas substancias organicas associadas a exposi¢do a luz induz a morte
celular e de microrganismos.>? Em 1900, Oscar Raab,®> em um dos seus estudos
observou a morte de organismos unicelulares na presenca de corante e a luz solar.*
Embora Raab tenha introduzido este novo conceito, conhecido como Terapia
Fotodinamica (PDT), a utilizacdo de luz para tratamentos contra diversos tipo de
doencas ja era utilizada a mais de 3 mil anos atras.1 No antigo Egito, india e China ha
relatos de utilizacdo deste tipo de tratamento em doencas de pele, como psoriase,
raquitismo, vitiligo e cancer de pele.4

Na atualidade a terapia fotodindmica é considerada como uma técnica
bastante promissora, com potencial enquanto metodologia seletiva de destruicdo de
tumores.®> Destacam-se ainda aplicacées no tratamento de oftalmoldgico,® psoriase,
arterioesclerose,’ doencas virais (herpes), por fungos (micose) e bacterianas (acne),®
sendo por isso uma técnica altamente versatil.>!*!* Além disso, as terapias
convencionais (e.g. cirurgia, radioterapia, quimioterapia) tém em comum o fato de
estarem associadas a efeitos secundarios graves e a PDT é uma modalidade

terapéutica de menor impacto e controle localizado do problema.*?

1.1 - Terapia Fotodinamica

A Terapia Fotodindmica é essencialmente a combinacdo de um composto
fotossensivel (fotossensibilizador - PS), luz e oxigénio molecular. A combinacao destes
geraram espécies reativas que induzem a morte celular.’* O PS é introduzido no
paciente e se acumula preferencialmente em células que se reproduzem rapidamente,
ou seja, células anormais, representadas na cor cinza na FIGURA 1. Esse acumulo
seletivo ocorre uma vez que os fotossensibilizadores se ligam as lipoproteinas de baixa
densidade da corrente sanguinea e levam estas substancias para as células doentes,

gue possuem uma gquantidade maior desse tipo de proteina. Também é conhecido que

1



células tumorais apresentam taxa de efluxo de substédncias menor que as taxas de
influxo, possibilitando assim um maior acimulo do PS nas células doentes.*®*
Depois do acumulo do PS nas células anormais, ele é ativado por uma radiacdo de um
comprimento de onda (A) de baixa energia, na regido do visivel ou infravermelho
préximo. Quando ocorre essa ativacdo o PS fornece energia para o oxigénio molecular
(O,) (representado na cor azul, FIGURA 1), assim gerando uma espécies reativas ‘O,
(representado na cor verde, FIGURA 1) ou demais espécies reativas de oxigénio
(EROs) que reagem com diversas moléculas bioldgicas, como lipidios, proteinas e

acidos nucléicos, induzindo a necrose/apoptose celular.**?

Fotossensibilizador (PS)
Apds alguns
minutos
Ps
%0, PSPS
'_!_.Zf" ps pg 3@9}'

7
| 4
.

- Irradiacdo em um
Regressao '0, P8, comprimento de
do Tumor '0,P8 ? onda adequado

FIGURA 1. Esquema simplificado do processo fotodinamico na célula.
1.1.1 - Mecanismo de acéo da PDT

O processo fotodindmico pode ser explicado pelo diagrama de Jablonski
modificado (FIGURA 2). Quando se irradia um fotossensibilizador com luz, ha a
absorcao de fétons, e o PS passa do estado fundamental (*PS) para o estado singlete

excitado (*PS*).*2 O estado *PS*pode ser depopulado por 3 vias de desativacao.
2



Mecanismo
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FIGURA 2. Diagrama de Jablonski modificado.

A primeira via (*PS*—'PS) é um decaimento ndo radiativo, onde a
energia absorvida é liberada em forma energia térmica (vibracional, translacional ou
rotacional).

A segunda (*PS* —»'PS) é um decaimento radiativo onde os estados PS
e 'PS* apresentam a mesma multiplicidade e a perda da energia absorvida ocorre por
emisséo de luz (fluorescéncia).®

A terceira via, denominada cruzamento intersistemas, € um processo
radiativo de conversdo do estado 'PS* para um estado triplete excitado ((PS*) através
de inversdo de spin. O estado °PS* pode ser depopulado para 'PS também por
decaimento radiativo, com emissdo de fotons por um processo de fosforescéncia e,
assim, implicando em uma nova inversao de spin. Também pode ocorrer uma perda
energética ((PS*—'PS) através da transferéncia de energia do *PS* para 0 oxigénio
molecular no estado tripleto (*0,) ou para algumas moléculas biolégicas. Estas
transferéncias de energia podem ocorrer através de mecanismos do tipo | e [1.2**

No mecanismo do tipo |, o ®PS* transfere energia para outras moléculas,
formando radicais ou ions radicais. Estas espécies sdo altamente reativas e podem

reagir com outras moléculas biolégicas levando a morte celular.’



No mecanismo do tipo Il, o *PS* transfere energia para moléculas que se

encontrem em estado fundamental tripleto,**

como € o caso do oxigénio molecular
(*0,). Ao receber esta energia, 0 O, passa para um estado de energia excitado singleto
(*0,). Entdo, a espécie '0,, que é extremamente reativa, promove oxidacdes de
biomoléculas como, por exemplo, em lipideos insaturados, colesterol, aminoacidos,

dentre outros (FIGURA 3).'81%3

H H
N N__O
| NH, !0, & NH,
OH OH

Triptofano

o

H -
HN | N> 10, HN C?"Nj Colesterol
/) —_—
HZNJ\\N N HZNJ\\N <N

Guanina
FIGURA 3. Reacdes de compostos bioldgicos com o oxigénio no estado singleto.
1.2 - Fotossensibilizador

Os fotossensibilizadores séo, por vezes, um dos fatores determinantes na
eficiéncia de tratamentos por PDT. Por este motivo, estes compostos vém sendo
extensamente estudados, com a finalidade de se encontrar um PS com as
caracteristicas fotoquimicas, fotofisicas e fotobiolégicas ideais, tais como:5***2

o Ser quimicamente puro, de composi¢cao conhecida e possuir uma rota
sintética simples, reprodutivel e com altos rendimentos, para que seja obtido em
escala industrial a baixos custos;

. Deve ter caracteristicas fotofisicas favoraveis, como alto rendimento na
producdo de oxigénio singlete, e ndo sofrer fotodegradacao, ou seja, ndo sofrer

degradacéo pela luz;



. N&o deve ser toxico no escuro, ter uma farmacocinética favoravel, ou

seja, rapida metabolizacdo do PS pelo organismo, reduzindo ao maximo o

periodo fotossensivel do paciente;

. Apresentar seletividade, isto é, ter alta afinidade e penetracdo no tecido

doente em detrimento do tecido saudavel;

. Baixa agregacéo e ser solavel em meios fisioldgicos;

. Alta absor¢cdo na regido do vermelho (650-800 nm), que é chamada de

"jJanela terapéutica”, e elevados coeficientes de extingdo molar (emax entre 50000

a 100000 L.mol*.cm™). Nesta regido ha uma maior penetracdo de luz nos

tecidos bioldgicos (3-8 mm), podendo atingir tumores mais profundos; também

nesta faixa de comprimento de onda estas radiacbes sdo inofensivas para as

células.™

Atualmente, alguns dos PS aprovados pela FDA (Food and Drug

Administration) tém em comum o fato pertencerem a familia dos derivados
tetrapirrolicos, particularmente porfirinas. O primeiro farmaco fotossensivel aprovado
para o uso em PDT foi o Photofrin®, um derivado de hematoporfirina (FIGURA 4). O
Photofrin® apresenta em seu espectro de absorcdo uma banda de baixa intensidade na
regido de 630 NM (emax 3000 L.mol™t.cm™), o que n&do é interessante para PDT. Além
disso, neste A a penetracdo da luz nos tecidos € baixa (2-3 mm), limitando assim o
tratamento de tumores mais profundos. As outras limitacdes deste farmaco sao a baixa
seletividade pelos tecidos doentes em detrimento dos sadios e a fotossensibilidade
cutanea prolongada, sendo que o seu acumulo no organismo pode durar até 6
semanas. Apesar das limitagcées do Photofrin®, o sucesso deste farmaco pioneiro levou
ao desenvolvimento de outros farmacos. Alguns anos depois foram desenvolvidos
outros tipos de farmacos derivados de hematoporfirina, sendo deles o Photogem®,
Photosan-3® e Photoheme®, formando assim a primeira geracdo de

fotossensibilizadores.'*?°
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FIGURA 4. Estruturas da Hematoporfirina e do Photofrin®.

Na tentativa de superar as desvantagens dos fotossensibilizadores de
primeira geracao, novos fotossensibilizadores foram desenvolvidos de forma a buscar
melhores atividades fotodindmicas, maior seletividade por tecidos doentes e melhor
farmacocinética. Entdo, surgiram os PS de segunda e terceira geracdes, onde 0s
coeficientes de absortividade e rendimentos quénticos de oxigénio singlete sdo maiores
guando comparados aos PS de primeira geracdo. Além disso, estes possuem uma
farmacocinética mais favoravel, sendo assim de fotossensibilidade ndo prolongada e de
melhor seletividade frente aos tecidos doentes. O Foscan® e a Visudyne® s&o
derivados do tipo clorina considerados de segunda geracao, aprovados como farmacos

e disponivel comercialmente (FIGURA 5).2%?
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FIGURA 5. Fotossensibilizadores de 22 geracao.
1.3 - Breve introducéo de porfirinas e seus derivados

As porfirinas e seus derivados sao amplamente estudados. Isso se deve
ao grande numero de aplicacdes e diferentes propriedade que estes compostos podem
apresentar.

Para mostrar um pouco da importancia deste composto, pode-se
exemplificar com algumas funcgbes vitais que eles apresentam na natureza. Por
exemplo, as porfirinas tem um papel importante na respiragdo. O grupo heme, um
complexo de ferro da protoporfirina 1X, é responsavel pelo transporte de oxigénio por
todo o corpo. As clorofilas, que sao derivados porfirindides, sdo um dos principais
mediadores do processo de fotossintese e estdo presentes em plantas, algas e
algumas bactérias (FIGURA 6).%2

HO, O,H
Heme

Clorofilaa

FIGURA 6. Exemplos de porfirina e clorina naturais.
7



Além disso, pode-se citar algumas outras aplicacdes de porfirinas e seus
derivados em catélise,”* sistemas optoeletronicos, 6tica ndo linear,?® células
fotovoltaicas,”* além de sua utilizagdo como corantes,”® sensores 6ticos,?
semicondutores, supercondutores, marcadores fluorescentes,?’ dentre outras
aplicacbes.?® Além deste grande nimero de aplicacées, as porfirinas e seus derivados
tem sido muito estudados enquanto fotossensibilizadores em terapia fotodinamica, uma
vez que estes compostos tem alta absortividade na regido da janela terapéutica e alto
rendimento quantico de *0,.'* Desta maneira, existem muitos estudos sobre a sintese

de novas porfirinas visando aplicagcdes como fotossensibilizadores.

1.3.1 - Porfirina e seus derivados - Caracteristicas fisicas e

guimicas

As porfirinas sé@o derivados tetrapirrélicos ligados por pontes metinicas.
Apresentam geralmente geometria planar, uma vez que possuem um sistema
aromatico altamente conjugado (FIGURA 7).?° As porfirinas podem ser diferenciadas
pelas diferentes substituicbes nas posicdoes meso e [B-pirrolicas, podendo também

formar complexos com metais.

Posigées p-pirrélicas
Posigaes meso (0

FIGURA 7. Ndcleo basico da porfirina.

As porfirinas sdo compostos que apresentam em sua estrutura 22
elétrons 11, porém, somente 18 contribuem para o seu carater aromético. Assim,duas
das ligacdes 1 das porfirinas tém reatividade similar a alcenos, podendo sofrer algumas

reacoes tipicas e fornecer os derivados de porfirina. Os derivados mais comuns séo: as

8



clorinas, que possuem um anel pirrélico reduzido, as bacterioclorinas, com dois anéis
pirrélicos reduzidos opostos, e as isobacteriaclorinas, cujos anéis reduzidos estdo em
posicdes adjacentes (FIGURA 8).°

Além destes derivados, sao encontrados alguns outros compostos com
aumento da conjugacdo nas posicdes B-pirrélicas denominados de benzoporfirinas as

quais apresentam grupos do tipo benzo fundidos (FIGURA 8).3*

Clorina Bacterjoclorina Isobacterioclorina :! :!
Tetrabenzoporfirina

FIGURA 8. Estrutura de derivados de porfirina.

Uma propriedade importante para a utilizacdo em terapia fotodinamica é a
absorcao no espectro eletromagnético na regido do visivel (UV-vis). O espectro de UV-
vis de porfirinas na forma de base livre, ou seja, sem metal complexado pelos
nitrogénios internos, normalmente apresenta cinco bandas caracteristicas, originadas
das transi¢cdes m—1*. Em geral, as porfirinas ndo complexadas apresentam uma banda
mais intensa na regiao de 400 nm denominada banda Soret, e quatro bandas de menor
intensidade na regidao de 500-700 nm, denominadas por bandas Q. Dependendo das
substituices na periferia do anel, as bandas Q exibem diferentes intensidades, que
sdo numeradas de | a IV, iniciando-se pela banda de menor energia. Existem quatro
tipos basicos do espectro das bandas Q: ethio, rhodo, philloeoxorhodo (FIGURA 9).

As porfirinas com grupos alquil substituidos na posi¢cbes B-pirrélicas
apresentam um espectro do tipo ethio , onde a ordem de intensidade das suas bandas
€ IV>llI>lI>l. Esse tipo de espectro de UV-vis também é encontrado na maioria dos

compostos naturais. O espectro do tipo rhodo (IlI>IV>11>]) é caracteristico de porfirinas
9



substituidas com grupos retiradores de elétrons nas posigdes B-pirrdlicas. Porém se
estes grupos estiverem em posigdes B-pirrolicas opostas apresentam o espectro do tipo
de oxorhodo (llI>lI>IV>l). Por fim, espectros do tipo phyllo (IV>II>lI>l) séo

caracteristicos de substituico nas posi¢cées meso.*

/ ETHIO Y RHODO Y OXORHODOY PHYLLO )

IV
v 11 .
IV
[l I
1l
v
I N
|
| |
1 1 1 [l ] 1 1 1 |
500 550 600 650 500 550 600 650) 500 550 600 650 500 550 600 650

\___ Mem A rom A awm A Mem)

FIGURA 9. Tipos de espectro das bandas Q.

Por outro lado, se o0s nitrogénios internos da porfirina estiverem
protonados ou complexando metais, eles apresentam um espectro com somente duas
bandas Q, denominadas de B e a. Além disso, dependendo da estabilidade do
complexo formado, o padrdo das suas intensidades variam (FIGURA 10). Quando se
tem metais que formam um complexo quadrado planar ou octaédrico, como Ni?* , Zn?*,
Pd?*, Sn** o espectro apresenta um intensidade relativa a>B. Porém quando se tem
metais que sdo facilmente trocados por préton, como Cd**, a intensidade relativa das

bandas é p>a.3%34
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FIGURA 10. Tipos de espectro das bandas Q em porfirinas complexada com metal ou
protonadas.

1.3.2 - Metodologias de sintese da tetrafenilporfirina (TPP)

Durante o século XX, foram investidos esfor¢cos na sintese das porfirinas.
Uma porfirina que foi amplamente estudada, com uma vasta literatura de metodologias
para a sua sintese, foi a meso-tetrafenilporfirina (TPP) (FIGURA 11). Em 1941,
Rothemund fez a primeira sintese da TPP (19) em um tubo selado, sob atmosfera de
nitrogénio fazendo reagir o pirrol (12) com o benzaldeido (13) em piridina a 220°C por
48h.*® Porém, os rendimentos desta reacdo foram muito baixos (10% de rendimento) e
0 produto obtido estava contaminado pelo precursor nédo totalmente oxidado, a
respectiva clorina. Também o fato desta metodologia utilizar altas temperaturas era

uma limitacdo para 0 uso mais corrente em sintese.
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FIGURA 11. Metodologias utilizadas na sintese de TPP.

Depois da primeira metodologia descrita por Rothemund, outros cientistas
comecaram a desenvolver novas metodologias. Adler e Longo, no final da década de
60, descreveram a reacdo entre o pirrol (12) e o benzaldeido (13), utilizando propor¢ao
equimolar dos reagentes de partida, em refluxo de acido propidnico ou acido acético e
sob atmosfera de oxigénio, obtendo-se um rendimento de aproximadamente 20%.
Entretanto, apesar de obterem um melhor rendimento, ainda havia a contaminacao
com o correspondente precursor nao oxidado (clorina).*®

No comeco da década de 80 foi desenvolvida por Lindsey et. al. uma
estratégia a fim de superar as limitacbes das metodologias anteriores. A proposta
envolveu duas etapas de reacado, primeiro a condensacao do pirrol 12 e o benzaldeido
13 em CHCI, utilizando catélise de acido de Lewis a temperatura ambiente por 1 h,
seguido da etapa de oxidac&o com tetracloro-p-benzoquinina (p-cloranil) ou 2,3-dicloro-
5,6-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ). Por esta metodologia a TPP foi obtida com um
rendimento de 40%.°" Na primeira etapa foram utilizadas solucées diluidas de pirrol e
aldeido observando-se que as concentracfes dos reagentes eram importantes, pois
elas determinavam o equilibrio existente entre a formagéo dos intermediarios di, tri e
tetrapirrélicos. Uma vez que as condi¢cdes utilizadas sdo mais brandas que as
anteriores, nesta metodologia € possivel utilizar diferentes precursores pirrélicos e
aldeidos, com diferentes substituicbes. Entretanto, esta metodologia apresenta como

desvantagem o uso de quantidades excessivas de oxidante, dificultando as
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purificacbes. Com isso, na década de 90, Gonsalves et.al.,, desenvolveram uma
metodologia que utiliza pirrol 12, benzaldeido 13, &cido propiénico ou acido acético e
30% de nitrobenzeno sob refluxo a 120°C durante 1 h, obtendo um rendimento de 30%
de TPP.*® Mesmo sendo um rendimento menor que a metodologia de Lindsey, a etapa
de purificacdo é mais facil, sendo somente uma cristalizacdo em MeOH/CH,Cl,.

Nos meétodos citados anteriormente somente era obtida uma porfirina
simétrica, devido ao uso de um unico tipo de pirrol e aldeido. Para a sintese de
porfirinas ndo simétricas € necessario utilizar outras metodologias.

Para a preparacgao de porfirinas meso-substituidas ndo simétricas (ABCD-
porfirina) existem algumas abordagens (ESQUEMA 5). Na abordagem mostrada na
Rota 1 é possivel fazer uma mistura de pirrol e diferentes aldeidos, porém esta
metodologia gera grande quantidade de produtos e a etapa de purificagdo se torna
dificil e muito trabalhosa. Além disso os rendimentos sdo baixos devido ao grande
numero de subprodutos. As abordagens apresentadas nas Rotas 2 e 3, mostram
respectivamente, a possibilidade de combinacdo de dois dipirrolmetano com um
aldeido diferente ou um tripirrolmetano mais um pirrol devidamente funcionalizado.
Essas metodologias também podem ser estendidas para a utilizacdo de diferentes
pirréis, podendo-se assim sintetizar porfirinas ndo simétricas tanto na posicdo meso
quanto na posicdo B-pirrélica.>*4%4

Na ultima abordagem, apresentada na Rota 4, ha a possibilidade de
serem realizadas modificagcdes nas posicdes meso e B-pirrolicas da propria porfirina.
Porém neste caso, deve se levar em consideracdo a reatividade das periferias da

molécula, e a sua seletividade, para que seja formado somente um produto.*?
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Rota 4 \Rota 3 A
B-pirrélico A /
X

meso —

ESQUEMA 5. Analise retrossintética da ABCD-porfirina.

1.4 - Benzoporfirinas - Caracteristicas e propriedades

fisicas e quimicas

As benzoporfirinas sdo compostos estruturalmente relacionados com as
porfirinas e possuem anéis do tipo benzo fundidos as posicbes [B-pirrdlicas
(FIGURA 12).
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monobenzo Opp-dibenzo adj-dibenzo tribenzo Tetrabenzoporfirina

FIGURA 12. Unidades basicas da benzoporfirinas.

As benzoporfirinas possuem um espectro de absorcdo analogo ao das
porfirinas. Estes compostos mostram um grande potencial na PDT, pois apresentam
um intervalo da absor¢do das bandas Q deslocado para a regido do vermelho e se
mostram bons geradores de oxigénio singlete.*?

A origem das benzoporfirinas ainda ndo estda bem compreendida,
contudo, sabe-se que esta estrutura provem de derivados do petrdleo. Backer,
et.al.*** foram os primeiros a relatarem uma proposta de uma estrutura de
benzoporfirina. Para isso, eles caracterizarem um conjunto de porfirinas provenientes
do petréleo, utilizando espectroscopia de infravermelho, espectrometria de massas e

.4 sintetizaram a

espectroscopia na regido do UV-vis.”® Depois, Clezy et.a
monobenzoporfirina 20 (ESQUEMA 6), e mostraram que o espectro de UV-vis do
composto isolado pelo grupo de Backer era do tipo rhodo, similar ao que eles haviam
sintetizado. Esta sintese da monobenzoporfirina foi feita a partir da porfirina ligada a
ciclo-hexanona na posigao B-pirrélica (21). A sintese da ciclo-hexanona pode ser feita a
partir de uma porfirina previamente sintetizada, ou a partir do pirrol com uma ciclo-

hexanona fundida (25).
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MeO,C
MeO,C

Me Me Me Me
28 29

ESQUEMA 6. Analise retrossintética da monobenzoporfirina 21.

Outras metodologias de sintese de mono e di-benzoporfirinas foram
desenvolvidas ao longo dos anos, tendo destaque para a sintese de uma
monobenzoporfirina a partir da reagcdo de Diels-Alder, utilizando o acetileno
dicarboxilato de dimetila (DMAD) como diendfilo e o éster dimetilico da protoporfirina IX
como dieno, seguido de aromatizacdo do composto feita pelo grupo de Dolphin
(ESQUEMA 7).“® Nesta sintese foi relatado a formagcéo do produto monobenzoporfirina,

porém misturado com o produto di-benzoporfirina.
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DBU ¢
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DMAD
TEA
Protoporfirina IX dimetil ester Meo,C
MeO,C

Lz?z N/ ;

33

ESQUEMA 7. Sintese da monobenzoporfirina através da reacdo de Diels-Alder.

Para as tetrabenzoporfirinas, a primeira metodologia de sintese foi a
condensacdo de precursores isoinddlicos (FIGURA 13, método a). Porém, esta
abordagem possui baixa utilidade por conta das condicbes de sintese extremas,
levando assim a baixos rendimentos, e alta formacdo de sub-produtos indesejaveis.
Essas limitacdes foram superadas pelo método de retro-Diels-Alder, que possibilitou a
obtencéo de derivados com elevados graus de substituicdo, tanto nos anéis benzénicos
fundidos quanto nas posi¢cdes meso das TBP (FIGURA 13, método b). Outro método, a
aromatizacdo oxidativa (FIGURA 13, método c), se mostrou mais vantajoso com
relacdo aos anteriores por conta de seu baixo custo e de sua maior versatilidade,
permitindo a sintese de TBP com maiores graus de substituicdo. Mais recentemente
foram desenvolvidas metodologias alternativas envolvendo derivados porfirinicos

funcionalizados, que estéo descritas na referéncia.
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METODO &)

s~ O

METODO by METODO ¢y

1)X-CgH,CHO,

BF; OEt, ou H*,
Y. M(OAC)2
/ Ra—
Y
NN 2 (0]

3) >200°C

1)X-CgH4CHO,
BF3 OEt, oU H*, v

~ WH
2) 0] JCQ

3)M(OAC),
4)DDQ, A

FIGURA 13. Metodologias para a sintese de TBP.

1.5 - Uracilporfirinas

A uracila € uma base nitrogenada presente no &cido ribonucléico (RNA),
onde se liga a outra base, chamada de adenina, por ligacdes de hidrogénio.*® Este
composto é um derivado de pirimidina. Esta estrutura pode apresentar diferentes

formas tautoméricas, como mostrado na figura FIGURA 14.%%%!

6 O
5? N1 f‘\NH
4 N/ 2 N/gO

3 H
Pirimidina Uracila

FIGURA 14. Estruturas da pirimidina e uracila.
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Uma classe de porfirinas que esta sendo estudada recentemente sao as
porfirinas com grupos uracila ligados. O interesse por esse tipo de molécula € devido a
grande diversidade de aplicacdes que estas estruturas promovem. O grupo do Draine
et.al. foi o primeiro a sintetizar porfirinas com grupos uracil nas posicdes meso.>* Neste
estudo, a sintese desses compostos foi desenhada para promover a auto-montagem
de supramoléculas, através das interacfes ndo covalentes entre os grupos uracila nas
posicbes meso, como mostrado na FIGURA 15. Em 2010, o mesmo grupo mostrou a
utilizacdo de uracilporfirinas em sistemas supramoleculares, onde as ligagbes de
hidrogénio e interagbes 17-stacking resultaram em nanofibras, nanobastonetes e filmes
finos, dependendo do substrato e condicdes utilizadas.>® No trabalho de Takeoka et.al.
foi estudada a auto-montagem de porfirinas contendo dois grupos uracila com a
melanina. Estas estruturas podem ser aplicadas como catalisadores, membranas de
enriquecimento de oxigénio e sensores Opticos.”** Tao et.al., fizeram o estudo de
micelas de meso-uracilporfirinas sobre os diferentes aspectos da sua arquitetura
envolvendo efeitos eletrénicos, espaciais e termodinamicos, para a exploracdo de um

novo PS.%%7

FIGURA 15. Interagbes ndo covalentes entre meso-uracilporfirinas.

Alguns poucos grupos tem investido na quimica de porfirindides ligados a

8

fragmentos de uracila,”® o que torna a investigacdo sobre este assunto um campo

bastante aberto.
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1.6 - Metaloporfirinas

As metaloporfirinas sdo compostos onde 0s nitrogénios internos da
porfirina estdo complexando algum metal. Este processo é feito através da reacao de
uma porfirina de base livre com o sal do metal de interesse. Geralmente, para 0s
metais bivalentes (Co?*, Zn**, Ni**, Cu®*e Pd?*), a complexacéo é feita a partir de uma
solucdo de porfirina base livre em cloroférmio e solucdo saturada de M(AcO), em
cloroférmio/metanol sobre fluxo , como mostrado no ESQUEMA 8.3%%3

M(ACO),

-

CHCIly/MeOH

ESQUEMA 8. Insercdo de metal (M) na porfirina.

A presenca de metais pode conferir propriedades fotofisicas e
fotoquimicas bastante distintas a estes compostos, assim estimulando o estudo sobre o
efeito destes metais. Como por exemplo, o ferro, cobalto, ruténio, zinco e dentre outros,
podem ter uma coordenacdo axial com o solvente ou diferentes ligantes, assim
evitando as interacdes mr-stacking e podem formar supramoléculas, aumentando o seu
campo de aplicagbes. Também as metaloporfirinas atuam como catalisadores na
ocorréncia de um sitio de coordenacéo livre. >%°%:6

Além disso, existem muitos estudos destes complexos na sintese de
novos farmacos. No campo da PDT, a utilizacdo de alguns metais como o paladio e a

platina, sdo interessantes por aumentar a producéo de oxigénio singlete.%%%
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2 - Objetivos

O objetivo central deste trabalho foi a sintese de derivados de porfirina
com grupos uracil nas posi¢des B-pirrélicas, como bases livres ou formando complexos
com metais de transicdo. Ademais buscou-se estudar as propriedades fotofisicas

destes materiais afim de seleciona-los como candidatos para serem aplicados em PDT.
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3 - Plano de pesquisa

Neste trabalho, foi proposta a sintese de novos derivados do tipo
benzoporfirinas, especificamente uma nova classe de compostos nomeados de
pirimidinoporfirinas. Para se efetuar a sintese destes compostos, primeiramente, foi
proposta a sintese dos pirrois 3 e 4 que servirdo como blocos de construcdo para a
sintese das porfirinas 5 e 6 (ESQUEMA 9).

NaH Bn

i HCO,NH,
NaH/DMF YN DMSO:Et,0 O N MeOH
Y NH —— HN
TOS N —
PhCH,Br Bn~ Pd-C 10%
o)
1 2 3 5
R-CHO
R-CHO
~CO,H
[©]

HCO,NH,
MeOH

—_—

Pd-C 10%

5a:R= H 6a: R= H

Cl
0O ’
R g RT

ESQUEMA 9. Sintese proposta para 5 e 6.
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Posteriormente, foram porpostas reacdes de funcionalizagdo da porfirina
6, como, por exemplo, reacdes de esterificacdo nos anéis pirimidina que deverdo

favorecer a forma completamente aromatizada, como representado no ESQUEMA 10.

(0]

>
ZO\<o
!

Et3N, CH,Cl, )/\O
H

TTACLO

. oLy

ESQUEMA 10. Funcionalizag&o da tetrapirimidinoporfirinas 6.

Por fim, como uma abordagem alternativa (ESQUEMA 11), foi proposta a
formilacdo do composto 3 , formando-se assim o composto 7. Em seguida, podera ser
realizada a desprotecéo de 7, gerando o composto 34 e posterior ciclizacdo e oxidacao

gerando o composto 5a e 6a.

Bn

CHO
CHO HCo,NH, H
DMF/POCI3 _MeOH =
Y Y N ~ NH
Pd-C 10% &
7 35

TFA
0] O]

HCO,NH,
MeOH

—_—

Pd-C 10%

5a

ESQUEMA 11. Abordagem alternativa para a sintese das porfirinas 5 e 6.
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4 - Resultados e Discusséao

4.1 - Sintese das porfirinas 5 e 6.

Inicialmente foram investidos esforcos na sintese da uracila protegida 2
como mostrado no ESQUEMA 12.

1. NaH, DMF
2. PhCH,Br
o) 10% FLh o
HN% Njﬁ
O&I\N | _ O)\N
N >
1. K,CO4, DMF kPh
2. PhCH,Br
1 2

93%

ESQUEMA 12. Protecao da uracila 1.

A etapa de protecdo dos nitrogénios da uracila € necessaria para impedir
a predominancia da forma aromatizada la, como apresentado no ESQUEMA 13,
devido ao prototropismo na molécula de uracila que, dependendo do meio, pode ficar
totalmente na forma la. Desta forma, sdo evitadas reacfes paralelas, além disso é

favorecida a formagéo do pirrol 3.

0 OH
W) — 1)
S HO)\\N
1 1a

ESQUEMA 13. Equilibrio entre duas formas da uracila.
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Primeiramente, optou-se por seguir um procedimento ja descrito na
literatura, que envolvia a utlizacdo de hidreto de sédio (NaH) como base em
dimetilformamida (DMF) anidro.®* Foi feita a adicdo do NaH (60%) a uma solucdo de
uracila 1 em DMF anidro. A reacao foi aquecida a 100°C para formacdo do di-anion
derivado da uracila. Em seguida, apo6s resfriamento até temperatura ambiente, foi
adicionado lentamente o brometo de benzila, e a mistura reacional foi deixada sob
agitacao por 2 h. Apos este periodo, elevou-se a temperatura para 100°C e a reacdao foi
mantida sob agitacdo por mais 48h. O mecanismo desta reacdo esta exemplificado no
ESQUEMA 14.

o) o) O o} Ph O
m N oy N ﬁ/\ \
A ) — O)\Nlj‘o)\UHzﬁ—“)\ ) . Prchosr — ]
07N 07N 07 N
" kPh kPh
1 IO@ 2
J
o

©
ESQUEMA 14. Mecanismo de benzilacdo da uracila 1.

Entretanto, a reacdo ndo demonstrou reprodutibilidade, sendo observada
a formacdao de varios subprodutos. O rendimento do composto 2, apds o isolamento por
cromatografia em coluna de silica, foi de 10%.

Como o rendimento desta reacdo ndo foi satisfatério, um novo
procedimento foi utilizado. Entédo, fez-se uso de carbonato de potassio (K,CO3) como
base (ESQUEMA 12).%° Assim, a reacéo entre a uracila (1) em DMF e K,COs anidro foi
realizada deixando-se formar o di-anion por 18h a temperatura ambiente. ApOs este
tempo adicionou-se brometo de benzila, deixando reagir a temperatura ambiente por
72 h. Depois de extraido e purificado, 0 composto 2 foi caracterizado por RMN de 'H ,
onde foi observado dois sinais em 5,11 e 5,68 ppm, correspondentes a dois

hidrogénios em cada sinal, que se referem aos hidrogénios do CH, das benzilas. Os
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sinais das fenilas, na regido referente a aroméaticos (7,20 a 7,46 ppm), foram integrados
obtendo-se o numero de dez hidrogénios. Além desta caracterizacdo foram feitas
anélises por RMN de *C, HMBC, HSQC, I.V. e GC-MS, técnicas que confirmaram a
estrutura do composto obtido. O rendimento desta reagéo foi de 93% ap0s separacao e
cristalizacao.

Uma vez obtida a uracila protegida 2 de maneira eficiente, prosseguiu-se
com a sintese do pirrol 3, como apresentado no ESQUEMA 15.%*

O pirrol 3 foi obtido através da condensacao de van Leusen entre 0 anion
de isocianeto de p-toluenosulfonilmetila (TosMIC) e a uracila protegida 2 na presenca
de éter etilico e dimetilsulfoxido (DMSO) (4:1), sendo 0 mecanismo proposto,
apresentado no ESQUEMA 16.

NaH BN
DMSO:Et,0 o_ N
p o

N ~
BN~
O
2 3

ESQUEMA 15. Sintese o pirrol 3.

Ph
~ Ph
(0] (0] S = TS
&  + NaH___,. & +T><ﬁ‘@ /6\@ \]4 N ] 0

PN H, U HCH s
S
\ph

Ts j TS r

B Y_, . Y
©H lh H xh \Ph \Ph

3

Q

ESQUEMA 16. Mecanismo da reacgao de formacéo do pirrol 3.
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O hidreto de sédio foi utilizado para a formacdo de uma base com o
DMSO, de modo a ocorrer posterior abstracéo do préton acido do TosMIC. Essa etapa
possibilita o ataque ao carbono B da uracila protegida 2 para posterior ciclizacdo e
aromatizacéo do pirrol 3. Por fim, a reacdo foi extraida e purificada e o composto 3 foi
caracterizado por RMN de 'H, onde foi observada a presenca de um sinal (singleto
largo) com um deslocamento quimico em 9,90 ppm, referente ao hidrogénio ligado ao
nitrogénio do pirrol mostrando que houve a ciclizacdo e formacao do pirrol 3. Também
foram realizadas caracterizacdes por RMN de **C e técnicas bidimensionais de RMN,
como HMBC, HSQC. Além disso, analises de CG-MS e 1.V. que também confirmaram a
estrutura do composto obtido. O rendimento desta reacéo foi de 67% apos purificacédo
por coluna cromatografica e cristalizacao.

Apéds a sintese do pirrol 3, foram feitas vérias tentativas de desprotecéo
para a formacdo do composto 4, que é livre da protecdo benzilica
(ESQUEMA 17).%4%%%" Foram testados trés métodos: hidrogenacdo catalitica com
paladio/C 10% utilizando hidrogénio gerado in situ a partir de formiato de aménio
(NH4HCOy), hidrogenacdo catalitica com paladio/C 10% utilizando pressdo de
hidrogénio e reacdo com cloreto de aluminio.

A reacdo de hidrogenacdo catalisada por paladio/C 10% utilizando
hidrogénio molecular foi efetuada com diferentes valores de presséao, variando de 1 a
12 atm. Porém, o reagente de partida foi recuperado na totalidade mesmo ao fim de
48h de reacao.

Na reagdo utilizando hidrogénio gerado in situ a partir de formiato de
amonio e Pd/C 10%, foram testadas algumas condi¢Ges variando-se a concentracao de
NH4HCO, e os tempos reacionais. Entretanto, mesmo apo6s 10 dias de reacdo foi
observada a presenca de material de partida bem como de uma mistura complexa de

varios subprodutos.
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H, 10% Pd-C

N2

7N
‘ MeOH l
Ph O o
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)\Jj;\NH NH,HCO, )\ \NH
T
Ph
3 4
‘ AlCl,
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ESQUEMA 17. Reacdes de desprotecdo do composto 3.

Por fim, foi testada a desprote¢cdo com cloreto de aluminio (AICI3), por
adicado deste a uma solucéo contendo o pirrol 3 em tolueno (ESQUEMA 18). Apos 30
min de reacdo foi observado o consumo de todo o material de partida. O produto
formado foi isolado por extracdo e purificado apenas por cristalizagcdo com um
rendimento de 64%. Analisando seu espectro de RMN de 'H observa-se os sinais em
10,27 e 10,36 ppm referentes as hidrogénios ligados ao nitrogénios, que antes estavam
ligados & benzilas. Também foram obtidos espectros de RMN de *C, HMBC, HSQC e

[.V., confirmaram a estrutura do composto obtido.

\ |’C| /C| cl
Clm |/A|
Q P cl-A O’Al\CI o
PhXNN = NN Ol NP HoO  HN~ N =
Ao M TeaT A NH Al IS a Ay A=
07N 07N clr o SN 07N
Lph Lpn
3 4

ESQUEMA 18. Mecanismo de desprotecao do pirrol 3 utilizando cloreto de aluminio.

Uma vez sintetizados os precursores para sintese das porfirinas 5 e 6,

prosseguiu-se para os testes para a tetramerizacdo dos pirréis 3 e 4 com os aldeidos
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previstos inicialmente, benzaldeido, 2,6-diclorobenzaldeido e formaldeido, como
mostrado no ESQUEMA 19.

5a.R= H
Bn R—-CHO .
o N 4cido 5b: R = e;\@
Ox
Y P\ o
/N ~
Bn cl
3
Cl
AICI,
Tolueno
6a. R=
R-CHO

0]

N
N 7w
HN\H;Q

0

4

ESQUEMA 19. Sintese das porfirinas 5 e 6.

H
6b: R = ‘5\©
Cl
'C
6c:R=
cl

Primeiramente foi feito os testes para a formacédo da porfirina 5. Para
tanto, testou-se a condensacao do pirrol 3 com o benzaldeido, utilizando metodologias
classicas na sintese de porfirinas, como descrito na introducdo. Esta reacdo segue o
mecanismo tipico de tetramerizagdo de pirréis por via &cida, seguido de oxidacao
(ESQUEMA 20). Foram utilizados diferentes acidos (BFs.(Et;0), TFA e acido
propidnico) e diferentes condi¢cdes de oxidacdo (DDQ e nitrobenzeno), como mostrado
na TABELA 1 nas Entrada de 1 a 4. Porém em nenhuma das condi¢cdes testadas

observou-se a formagé&o da porfirina 5b.
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Porfirinogénio 5a
(intermediério n3o oxidadO)

ESQUEMA 20. Mecanismo da reacéo de formacao da porfirina 5a.
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TABELA 1. Formacédo dos compostos 5b usando o pirrol 3 e diferentes condicdes

reacionais.
Pirrol 3 R-CHO ) Porfirina 5b
Entrada Condicbes
(Hmol) (Hmol) (%)
1. BF3.(Et;0)car; CH,Cly; 0°C — refluxo; 24 h
1 151 R = Ph (151) 2 (EtO)ear; CHACly -

2. DDQ; 1,2-DCE; t.a. —refluxo; 24 h

1. BF3.(Et;0)car; CHLCly; t.a. - refluxo; 24 h
2 151 R = Ph (151) 2. DDQ ou DDQ/NEt; ou p-cloranil ou -
p-cloranil/NEts; t.a.; 24 h
Ac. Propiénico; Nitrobenzeno;

3 151 R = Ph (151) -
90-120°C; 24 h

1. TFA; t.a.; refluxo; 24 h
4 151 R = Ph (151) -
2.DDQ; 1,2-DCE; ta.; 24 h

Posteriormente foi testada a condensacao do pirrol 3 com o formaldeido
gerado in situ a partir do trioxano. Também foram testadas as metodologias classicas
para a sintese de porfirinas (TABELA 2; Entrada 1 a 4). Quando se utilizou TFA a
temperatura ambiente durante 24 h, seguido de oxidacdo com DDQ a temperatura
ambiente (TABELA 2; Entrada 3), através da andlise espectroscopia na regido do
visivel, observou-se um espectro caracteristico de porfirina. Entdo foi separada uma
mancha com coloragdo esverdeada da mistura reacional por TLC preparativa. Como
havia pouca quantidade deste composto foi realizado uma analise por espectrometria
de massas de alta resolucdo, sendo observado um sinal do ion molecular
[M+H]"1367,4923, o qual estava em concordancia com a estrutura 5a esperada. A
partir deste resultado, realizou-se uma série de testes reacionais de se modo a otimizar
a reacao.

Primeiramente testou-se a variacdo da temperatura na geracdo do
intermediario ndo oxidado, o porfirinogénio (ESQUEMA 20). Porém néo foi observado a

formacgéao de porfirina (TABELA 2; Entrada 4 e 5).
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Na etapa de oxidacado, foram fixadas as condicbes para a geracao do
porfirinogénio, como sendo TFA a temperatura ambiente por 24 h, sendo variados o
tempo e a temperatura na etapa da oxidacdo (TABELA 2; Entrada 6 a 14). De fato
estas duas varidveis foram fundamentais na geracdo da porfirina, uma vez que o
aumento no tempo de reacdo para 48 h e na temperatura até o refluxo de 1,2-
dicloroetano (1,2-DCE), o rendimento da formacdo da porfirina 5a foi para 8,5%
(TABELA 2; Entrada 10).

Outro teste efetuado na etapa da geracéo do porfirinogénio foi a variagao
do tempo de condensacédo dos pirréis e da quantidade de acido (TABELA 2; Entrada 11
e 12). Entretanto, ambos 0s casos nao favoreceram a formacgao do porfirinogénio.

Por fim também foi efetuado um teste de tetrameriza¢do do pirrol 3 com o
2,6-diclorobenzaldeido (TABELA 2; Entrada 13). Este aldeido, por conter grupos
retiradores de elétrons, poderia ser mais reativo que o0 benzaldeido na substituicdo
eletrofilica aromaticado do pirrol. Assim, foi efetuado o estudo com o 2,6-
diclorobenzaldeido utilizando a melhor condi¢cdo encontrada para a sintese da porfirina

5a. Porém néo foi obtida a porfirina desejada.
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TABELA 2. Formac&o dos compostos 5a ou 5¢ usando o pirrol 3 e diferentes condicdes
reacionais.

Pirrol 3 R-CHO . Porfirina 5a
Entrada Condicbes
(Hmol) (pmol) (%)

1. BFg.(EtzO)cat; 1,2-DCE; A; 24 h
1* 151 R=H (151) ) X
2. DDQ; t.a.; 3 dias

Ac. Propionico; Nitrobenzeno;
2 151 R =H (151) _ -
90 - 120°C; 3 dias

1. TFA;ta.; 24 h
3 151 R =H (151) Tragos
2.DDQ; 1,2-DCE; t.a.; 24 h

1. TFA; 50°C; 24 h
4 151 R =H (151) -
2.DDQ; 1,2-DCE; t.a.; 24 h

1. TFA; 85°C; 24 h
5 151 R =H (151) -
2.DDQ; 1,2-DCE;t.a.; 24 h
1. TFA; ta.; 24 h
6 151 R =H (151) ) 1,1
2. DDQ; 1,2-DCE; t.a.; 3 dias

1. TFA; ta.; 24 h

7 151 R =H (151) ) 1,4
2. DDQ; 1,2-DCE; t.a.; 6 dias
1. TFAt.a.; 24h
8 302 R =H (302) ] 2,6
2. DDQ; 1,2-DCE;t.a.; 3 dias
1. TFA; t.a.; 24h
9 302 R =H (302) 4,2

2. DDQ; 1,2-DCE; refluxo;14 h

1. TFA; t.a.; 24h
10 302 R =H (302) 8,5
2. DDQ; 1,2-DCE; refluxo; 48 h

1. TFA; t.a.; 2h
11 302 R =H (302) Tragos
2. DDQ; 1,2-DCE; refluxo; 48 h

1. TFA.; ta; 24 h
12 302 R =H (302) -
2. DDQ; 1,2-DCE; refluxo; 48 h

] 1. TFA; t.a.; 24h
13 151 R = 2,6-dicloro-Ph (151) -
2. DDQ; 1,2-DCE; refluxo; 48 h

* Nao testado. BF;.(Et,0)..:€ usado para promover a polimerizacao do trioxano.

A FIGURA 16 apresenta o espectro de RMN de *H do produto obtido na
sintese da porfirina 5a. O espectro apresentou valores de integracdo e numero de

sinais que ndo estdo em concordancia com a estrutura do composto de interesse.
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Levando-se em consideracao que o composto foi purificado por diversas vezes em TLC
preparativa utilizando diferentes combinacdes de solventes. Analisando estes dados,
foi levantada a hipétese de se ter uma mistura de regioisébmeros da porfirina 5a, o que

€ plausivel, ja que o pirrol 3 é ndo simétrico (ESQUEMA 19).
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FIGURA 16. Espectro de RMN de *H da porfirina 5a.

De modo a superar este problema, foi proposta uma abordagem
alternativa que inclui uma formilacdo regiosseletiva do pirrol 3 e posterior reducéo a
alcool primario, objetivando-se aumentar a reatividade do respectivo pirrol
(ESQUEMA 21). Assim, a condensacdo somente ocorreria pela posi¢cdo que contém o

grupo hidroxila do composto 3, formando somente um isdbmero da porfirina 5a.
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POCI; , DMF \ NaBH,
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I\Ph ph— =0 PhJ

3 7

ESQUEMA 21. Nova rota sintética para a sintese da porfirina 5a.

Primeiramente o pirrol 3 foi colocado para reagir nas condicdes de
Vilsmeier—Haack, obtendo-se o composto 7 com 79% de rendimento apds isolamento
por purificacdo em coluna de silica (ESQUEMA 22).°® O mecanismo da reacdo é
apresentado no ESQUEMA 23.

Ph O Ph O
\N POCI; , DMF \
-
IR ~NH————» )\ NH
O N C2H2C|2 O N =
L ph Ph] =0
3 7

ESQUEMA 22. Formilagao do pirrol 3.
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ESQUEMA 23. Mecanismo de formilacéo do pirrol 3.

Neste caso, o processo de formilacdo do pirrol é regiosseletivo, onde o
carbono com maior densidade de elétrons, no caso o carbono 9, realiza um ataque
nucleofilico no ion cloro-iminio (Reagente de Vilsmeier—Haack) fornecendo somente
um composto dentre os dois produtos possiveis. O composto 7 foi caracterizado por
RMN de 'H e de **C, HMBC, HSQC e HRMS (ESI-TOF), as quais confirmaram a sua
estrutura. Com uma analise mais detalhada auxiliada por espectro de NOESY,
apresentado na FIGURA 17 foi possivel observar que o hidrogénio da carbonila (CHO)
correlaciona espacialmente com os hidrogénios do carbono 7 da benzila (CH»-7). Além
disso, caso a formilagdo ocorresse no carbono 2, pelo espectro de NOESY, nao seria
observado nenhuma correlagdo da carbonila com outro hidrogénio.

37



\,
1 (ppm)

Ho [
H-7Bn CHy7 10 L1o
NH 713
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1
2 (ppm)

FIGURA 17. Espectro de NOESY do pirrol 7.

A etapa seguinte foi a sintese do composto 5a a partir do alcool 8, o qual
foi obtido pela reducdo do composto 7 na presenca de NaBH; e THF, com 89% de
rendimento apOs extracdo e cristalizacdo, como mostrado no esquema ESQUEMA 24.
O espectro de RMN de 'H apresentou um tripleto com deslocamento quimico em
5,25 ppm, correspondendo a um hidrogénio e constante de acoplamento de 4,8 Hz,
referente ao hidrogénio da hidroxila formada. Houve também a ocorréncia de um
dupleto com deslocamento quimico em 4,17 ppm, correspondendo a dois hidrogénios e
constante de acoplamento de 4,8 Hz, indicando que este hidrogénio tem uma interacéo
(3J) com o hidrogénio da hidroxila. Sendo assim, este hidrogénio foi indenificado como
o referente ao hidrogénio CH; ligado a hidroxila. O composto foi caracterizado também
por RMN de *C, HMBC, HSQC, I.V. e HRMS (ESI-TOF).
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ESQUEMA 24. Reducéao do pirrol 7.

Posteriormente, efetuou-se um estudo sobre a tetramerizacdo do
composto 8 na presenca de TFA seguido da oxidacdo com DDQ em 1,2-DCE, condi¢éo
definida como a melhor para a sintese da porfirina 5a na abordagem anterior. O
composto 5a foi obtido com rendimento menor que 1%, mas em quantidade suficiente
para ser caracterizado por UV-Vis e TLC, comparando-o com o0 composto obtido
anteriormente (TABELA 3; Entrada 1).

Com o objetivo de se avaliar melhores condi¢cdes de obtencéo de 5a via
8, foram efetuados outros testes adicionais.

Primeiramente, foi testado a diminuicdo no tempo de reacao, para 2 h, na
etapa da geragcao do porfirinogénio (TABELA 3; Entrada 2). Esta reducéo favoreceu a
formacgao da porfirina 5a, uma vez que este foi obtido com um rendimento de 12,2%.
Este valor mostra que o composto 8 é mais reativo que 0s demais precursores
testados. Posteriormente foram efetuados testes aumentando-se da escala da reacéo,
diminuido-se a temperatura na geracao do porfirinogénio e modificando-se o oxidante
para o nitrobenzeno. Entretanto estas variacbes nado favoreceram a formacédo do
composto 5a (TABELA 3, Entrada 3-5 ). Por fim, variou-se o tipo e a quantidade de
acido utilizado, no caso, o BFs.(Et;0)ca. Contudo, estas modificagdes desfavoreceram

a formagéo do composto de interesse (TABELA 3; Entrada 6-9).
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TABELA 3. Condi¢8es reacionais testadas para a sintese dos compostos 5a.

Pirrol 8 L Produto 5a
Entrada Condicbes
(Hmol) (%)
1. TFA; ta.; 24 h
1 138 <1
2. DDQ; 1,2-DCE; refluxo; 48 h
1. TFA;ta.;2h
2 138 12.2
2. DDQ; 1,2-DCE; refluxo; 48 h
1. TFA;ta.;2h
3 276 121
2. DDQ; 1,2-DCE; refluxo; 48 h
1. TFA0°C; 2h
4 138 2.1
2. DDQ; 1,2-DCE; refluxo; 48 h
1. TFA;ta.;2h
5 138 4.2
2. Nitrobenzeno; refluxo; 48 h
1. TFA.x, CHoCly; ta; 2 h
6 138 oo e 1.9
2. DDQ; 1,2-DCE; refluxo; 48 h
1. TFA ., CH,Cly; t.a.; NEts; 2h
7 138 oo e ’ 17
2. DDQ; 1,2-DCE; refluxo; 48 h
8 138 1. BF3.(Et20)ca; CH2Clz; A; 24 h 48
2. DDQ; 1,2-DCE; refluxo; 48 h
1. BF3.(Et;0)ca; CHLCly; A; 24 h
9 138 3 ( 2 )cat A4 21

2. NEt;;DDQ; 1,2-DCE; refluxo; 48 h

O composto 5a sintetizado pela rota através do pirrol 8, ndo deixa duvidas

na formacédo de somente um isémero, uma vez que s6 existe uma sitio ativo para sofrer

a condensacao.

Comparando-se os espectros de RMN 'H da porfirina 5a obtida por
abordagens sintéticas diferentes (FIGURA 18), observa-se que no espectro B, referente
ao composto obtido pela segunda abordagem, as os valores de integracdo dos sinais

de interesse estdo de acordo com a estrutura desejada e o0s sinais de menor
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intensidade, que era observado no espectro A, ndo aparecem. Portanto, conclui-se
gue, quando é feita a tetramerizacdo com o pirrol 3 e formaldeido, ha uma mistura
regioisomerica, o que € perfeitamente compreensivo, uma vez que o composto 3 é nao
simétrico e a tetramerizagdo é estatistica. Por outro lado, no caso da porfirina obtida a
partir do composto 8, este fato ndo ocorre.

Mistura de ‘
* |sameres Ph

YN — TFA; t:; 24h

N A<M DDQ; 1,2:DCE

8 reflug; 48h
85%
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FIGURA 18. Espectro de RMN *H da porfirina 5a. O espectro A de RMN 'H é referente
a abordagem sintética utilizando pirrol 3 e formaldeido, e espectro B € referente a
abordagem sintética utilizando o pirrol 8.

O composto 5a obtido por esta segunda abordagem sintética, foi

caracterizado por RMN de 'H e *3C, HRMS e apresentou um espectro de UV-vis
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caracteristico de porfirina com uma absorcao intensa na regidao entre 400 - 450 nm

(banda Soret), seguida por 4 bandas de menor intensidade (Bandas Q), como
mostrado na FIGURA 19.
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FIGURA 19. Espectro de UV-vis da porfirina 5a.

Como o pirrol 8 se mostrou mais reativo que o pirrol 3 e a partir dele foi
possivel obter a porfirina 5a sem formar uma mistura de isémeros. Foi proposta uma
abordagem sintética, similar a proposta do pirrol 8, para a obtencdo da porfirina 5b,
como apresentando no ESQUEMA 25. Nesta abordagem é proposta a sintese do pirrol

9, reagindo-se o pirrol 7 com o reagente de Grignard (PhMgBr).

Ph O Ph O
\_ MgBrPh \_ -
N N acido
IR ~WH —THE ~ NH
07N 0PN ox
phJ =0 phJ P OH
! 9

ESQUEMA 25. Abordagem sintética para a sintese da porfirina 5b.
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O pirrol 9 foi preparado pela adicéo do reagente de Grignard, previamente
preparado, em THF sob agitacdo a 0°C por 2 h. Em seguida o composto 9 foi isolado e
cristalizado, obtendo-se um rendimento 71%. O composto foi caracterizado por RMN
de 'H e de *C, HMBC, HSQC e HRMS. No ESQUEMA 26 sdo esbocadas as
possibilidades de mecanismo descritas na literatura para esta reacdo.®® Na primeira
proposta do mecanismo desta reacdo, o carbono ligado ao magnésio esta carregado,
ou seja, o carbono tem um carater nucleofilico e ataca o carbono da carbonila
formando a ligagdo C-C e a quebra da ligacdo C-O, simultaneamente. Essa reacdo €
chamada de concertada. A segunda proposta € por via radicalar, onde ha a formacao

de radicais que formam a ligacdo C-C.

RBr + Mg° — = R-MgX

Ry OMgBI R R
PN | R o —
6 R-MgX R3 RE +

9 ®
R-MgX l ___ng‘ R—MgX
H,0
[Reagao concertada] l (Reagéo por via radicalar}
Ph O

kN ~ NH

O)\N =

Ph) pre’ O
9

ESQUEMA 26. Mecanismo geral para a reagao de Grignard.

Uma vez sintetizados o composto 9, iniciou-se os testes para a obtencéo
da porfirina 5b. Foram feitos varios testes utilizando quatro metodologias diferentes,
variando-se as condi¢des reacionais (TABELA 4).

Primeiramente foram utilizadas as condi¢cdes mostradas nas entradas 1-3

da TABELA 4. Porém, em nenhum destes testes foi observada a formacao de porfirina.
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Sendo assim, levantou-se como possibilidade a ocorréncia de polimerizacdo do pirrol,
sem tetramerizacao/ciclizacdo. Testou-se entdo a variagcado da temperatura na etapa da
geracédo do porfirinogénio, com o intuito de se aumentar a velocidade da tetramerizacéo
do heterociclo e assim ocorrer rapidamente a ciclizacdo e ndo ocorrer a polimerizacéo
dos pirréis (TABELA 4; Entrada 4-9). Além dessas metodologias foi também testada a
utilizacdo de acido propidnico e nitrobezeno (TABELA 4; Entrada 10). Entretanto, em
nenhuma das condi¢cdes descritas foi observada a formacdo da porfirina 5b, fato

confirmado através de analises por TLC e espectroscopia de UV-vis.

TABELA 4. Condi¢8es reacionais na sintese do composto 5b a partir do pirrol 9.

Pirrol 9 . Produto 5b
Entrada Condicbes
(Hmol) (%)
1. BF .(Et O) ;1,2-DCE;t.a.;24h
1 0’114 3 2 cat _
2. DDQ; refluxo; 2 dias
1. TFA; ta.; 24 h
2 0,114 -
2. DDQ; refluxo; 2 dias
1. TFA ;1,2-DCE;t.a.;24h
3 0,114 cat )
2. DDQ); refluxo; 2 dias
1. BF .(Et O) ;1,2-DCE; 50°C; 24 h
4 0,114 8oz e -
2. DDQ; refluxo; 2 dias
1. TFA; 50°C; 24 h
5 0,114 .
2. DDQ; refluxo; 2 dias
1. TFA ; 1,2-DCE; 50°C; 24 h
6 0,114 ol -
2. DDQ); refluxo; 2 dias
1. BF .(Et O) ;1,2-DCE; 90°C; 24 h
7 0,057 8oz e -
2. DDQ; refluxo; 2 dias
1. TFA; 90°C; 24 h
8 0,057 ] -
2. DDQ; refluxo; 2 dias
1. TFA ; 1,2-DCE;90°C; 24 h
9 0,057 ol -
2. DDQ; refluxo; 2 dias
10 0,114 Ac. propriénico; Nitrobenzeno 90°C; 3dias -
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Neste ponto, verificou-se que a rota alternativa para a obtencdo da
porfirina 5a foi possivel obter somente um isébmero e com isso a reacéo € reprodutivel.
Porém utilizando a mesma idéia desta rota alternativa, ndo foi possivel obter a porfirina
com grupos fenil na posicdo meso (5b). Com isso foi levantada a hipotese de que as
fenilas nas posicbes meso estdo impedindo a ciclotetramerizacdo. Além disso, mesmo
utilizando um aldeido volumoso porém mais reativos, como o 2,6-diclorobenzaldeido,
nao foi possivel a obtencdo da porfirina de interesse.

Diante destes resultados, decidiu-se avaliar a influéncia dos grupos
protetores benzilicos, na tetramerizacdo com os aldeidos previamente estudados
(ESQUEMA 27). Desta forma foram efetuados testes de tetramerizacao do pirrol 4 com

os aldeidos propostos.

y R-CHO
o N 1) TFA; ta. ;24 h
-
Y NH
HN__~/" 2006 2-DCE;
90°C; 48 h
4

6a R=H
6b R=Ph

6C R= 2,6 Diclorofenil

ESQUEMA 27. Sintese da porfirina 6a, 6b e 6c.

Nesta etapa foram realizados testes descritos nas Entradas 1-3 da

TABELA 5, utilizando-se a melhor condicdo encontradas para a sintese do composto

5a. A formacao do porfirinogénio foi testada pela condensacédo do pirrol 4 com o

formaldeido, gerado a partir do trioxano, benzaldeido e o 2,6-diclorobenzaldeido,

utilizando-se TFA como acido e tempo de reacdo de 24 h a temperatura ambiente. Ao

final deste periodo, foi efetuado a remocdo do TFA com auxilio de fluxo de nitrogénio,
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obtendo-se um soélido escuro com aspecto polimérico, independente do aldeido
utilizado. Ao adicionar o 1,2-DCE e o DDQ, n&o ocorreu a solubilizacdo do composto,
mesmo sob refluxo. Apds 48 h sob refluxo, ndo pode ser detectada a formacao da

porfirina 6.

TABELA 5. Condigfes reacionais testadas para a sintese dos compostos 6a, 6b e 6c.

Pirrol 4 R-CHO . Produto6
Entrada Condicbes
(umol) (pmol) (%)
1. TFA; ta.; 24h
1 331.0 H (331.0) -
2. DDQ; 1,2-DCE; 90°C; 48 h
1. TFA; t.a.; 24h
2 331.0 Ph (331.0) -
2. DDQ; 1,2-DCE; 90°C; 48 h
2,6-diclorofenil 1. TFA; t.a.; 24h
3 331.0 -

(331.0) 2.DDQ; 1,2-DCE; 90°C; 48 h

Por fim foi efetuado um Ultimo teste a fim de obter a benzoporfirina 6a.
Testou-se retirar as protecdo benzilas dos nitrogénios diretamente na porfirina 5a
sintetizada anteriormente, utilizando-se AICl; em tolueno, como descrito no ESQUEMA

28. Porém, ndo obteve-se o composto de interesse.

AlC|
Y

Téfudno

5a 6a

ESQUEMA 28. Desprotecado dos nitrogénios da porfirina 5a.
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4.2 - Insercédo de metais na porfirina 5a.

Antes de serem efetuados os testes fotofisicos da porfirina 5a foi avaliada
a possibilidade de complexacdo da mesma com Zn (Il) e Pd (ll) (ESQUEMA 29), de

modo a se avaliar as suas diferentes propriedades.

5a 10 M=2zn (II)
11 M=Pd (II)

ESQUEMA 29. Insercdo de metais na porfirina 5a.

O complexo de Zn (Il) 10 foi obtido utilizando acetato de zinco em solucao
de CH,CI,/MeOH. O composto foi obtido com um rendimento de 95% depois de
purificado por TLC preparativa. Na complexagcdo com Pd (ll), utilizou-se acetato de
paladio em solugdo de CH,Cl,/MeOH. O complexo de Pd (Il) 11 foi purificado por TLC
preparativa e obtido com 92% de rendimento. As reacdes foram acompanhadas por
TLC e espectroscopia de UV-vis, a partir da qual foi possivel verificar a inser¢cdo do
metal, uma vez que a porfirina metalada possui um espectro diferente porfirina de base
livre. As quatro bandas Q (500-700 nm) da porfirina 5a tornam-se duas bandas, como
mostrado na FIGURA 20. Ambas as porfirinas obtidas com os diferentes metais foram
caracterizadas por RMN de 'H (em CDCl; ou piridina-ds), espectroscopia de UV-vis e
HRMS.
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FIGURA 20. Espectro eletromagnético regiao do visivel das porfirinas 5a, 10 e 11.

4.3 - CaracterizacgOes fotofisicas

Concluido as sinteses das porfirinas 5a, 10 e 11, iniciou-se 0s testes
fotofisicos. Foram feitos testes de agregacdo em solucdo, geracdo relativa de 'O,
estudo de fotodegradacgéao e rendimento quantico de fluorescéncia.

4.3.1 - Estudos de agregacéo

A agregacao € um fenébmeno onde monémeros moleculares podem ter
uma associacao coplanar de anéis, assim formando dimeros ou complexos de maior
ordem. Esses complexos agregados podem ser formados através de interacdes
intermoleculares, tais como eletrostatica, forcas Van der Waals, -1 stacking e ligacdo
de hidrogénio.”

As porfirinas sdo compostos de alta conjugacdo, as quais permitem
interacdes dos sistemas 1 entre suas moléculas, levando a formacdo de estruturas de

agregados.
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E possivel verificar a agregacdo de um composto pelo seu espectro
optico, pois essas interacbes variam as energias de transicoes dos elétrons,
acarrentando assim em um deslocamento nas bandas. Quando se tem uma interacéo
lado-a-lado, ocorre um deslocamento para a regido do vermelho em relagdo ao seu
mondmero. Por outro lado, quando hé interacéo do tipo face-a-face, ha o deslocamento
para o azul.”* Além disso, estas interacdes comprometem a eficiéncia na geracéo de
oxigénio singlete devido a diminuicdo o tempo de vida do estado triplete das
moléculas. "

Neste trabalho o estudo de agregacédo foi feito para as porfirinas
sintetizadas, 5a, 10 e 11, utilizando espectroscopia UV-vis. Foram preparadas 13
solugcdes com diferentes concentracdes (1-120 umol.L™") para cada porfirina, sendo
realizadas medidas espectroscopicas para cada concentracdo. Nas FIGURA 21,
FIGURA 22 e FIGURA 23, sdo apresentados gréaficos das retas obtidas por regressao
linear para cada A maximo do espectro da porfirina, variando-se a concentracao da
solucdo. A correlacdo linear das retas (R?) obtidas sdo também mostradas nas figuras
para todas as solucdes em diferentes comprimentos de onda. O alto valor de R? indica
gue ndo houve deslocamento da banda e nem diferenca de absorcdo com a variacdo
na concentracdo. Assim sendo, € possivel concluir que ndo ha agregacdo das
porfirinas em solugéo de THF no intervalo de concentragdo estudado.
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FIGURA 21. Estudo de agregacdo em THF para a porfirina 5a.
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FIGURA 22. Estudo de agregacao em THF para a porfirina 10.
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FIGURA 23. Estudo de agregagcdo em THF para a porfirina 11.
4.3.2 - Geragdo relativa de 'O,

Andlises de geracdo de oxigénio singlete foram efetuadas, utilizando
como referéncia o composto azul de metileno.”

Na metodologia aplicada, utiliza-se um captor especifico de *O,, no caso
o 1,3-difenil-isobenzofurano (DPiBF), que reage rapidamente com a espécie reativa.’*
O DPIBF é um composto com uma banda caracteristica em 410 nm. Quando este
reage com o 'O,, ocorre sua oxidacdo gerando o o-dibenzoilbenzeno, como mostrado
no ESQUEMA 30, que ndo absorve na regido do visivel do espectro de radiagdo,
causando assim o decaimento da banda do DPiBF. Desta forma, é possivel monitorar a
reacdo e avaliar a quantidade de 'O, produzido pelo PS no meio, uma vez que este
decaimento na banda do DPiBF é diretamente proporcional & taxa de formacdo do O,

durante irradiagéo de luz.
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ESQUEMA 30. Reacdo do DPiBF com o *O,.

Solugdes etandlicas (EtOH grau HPLC) dos compostos 5a, 10, 11 e do
azul de metileno, foram previamente preparadas. O ajuste da concentracdo das
solucdes foram feitos a partir das intensidades de absorcdo das bandas Soret destes,
gue foram fixadas em aproximadamente 0,4. As solu¢des de porfirina e de DPIBF, com
concentracdo de 100 mmol.L™, foram misturadas em cubetas de quartzo e na ausencia
de luz, com proporcdo de 1:1 em volume. Para irradiagdo sobre as solucdes foi
utilizado um laser vermelho operando a 60 mW.cm™ em 630 nm e os espectros foram
coletados em intervalos de 3s de irradiagdo. Os experimentos foram efetuados em
triplicata.

A FIGURA 24 mostra o decaimento percentual da intensidade da banda
referente ao DPIBF com relacdo ao tempo de irradiagcdo para casa composto gerador

de 0, estudando.
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FIGURA 24. Porcentagem de absorbancia de BPiBF (410 nm) na presenca dos

compostos 5a, 10, 11 e azul de metileno.

O azul de metileno, composto usado como referéncia, apresentou um
decaimento da absorbancia do DPIBF de 85% em 21 s de irradiacdo. Os complexos de
Pd (Il), composto 11, e de Zn (Il), composto 10, apresentaram um decaimento de 58%
e 28%, respectivamente. Por outro lado, para o composto 5a foi observado um baixo
decaimento, de apenas 3%. Estudos efetuados por Becker e Allison,”"® " através de
experimentos de fluorescéncia e fosforescéncia mostraram que metaloporfirinas de Zn
e Pd apresentam uma conversdo do estado singlete excitado para o estado triplete
excitado maior que o decaimento do estado singlete excitado para o estado singlete
fundamental. Por outro lado, a porfirina de base livre apresentou um comportamento
inverso das metaloporfirinas. Portanto, de forma similar, verificou-se que estes
processos ocorrem do mesmo modo para os composto 10 e 11, que apresentam uma
maior capacidade de geracéo de oxigénio singlete.

53



4.3.3- Estudo de fotodegradacao

O 'O, gerado pelos PS quando irradiados luz pode levar estes a
fotodegradacao, como mostrado no ESQUEMA 31. Esta reacdo causa a destruicdo da
conjugacgao do sistema 1T do derivado porfirindide. Além disso, este processo acarreta
na perda da capacidade de absorcdo na regido do visivel,”® comprometendo a
eficiéncia dos compostos.

O processo de fotodegradacdo € caracterizado pela diminuicdo na
intensidade das bandas de absor¢cdo do compostos, diferentemente do processo de

fototransformac&o, que leva & deslocamentos e/ou aparecimento de novas bandas."”®

*1

o//O ™ O/O
Luz
—_— —_—
0,

ESQUEMA 31. Fotodegradacdo de uma porfirina

O estudo de fotodegradacéo foi realizado para os compostos 5a, 10 e 11,
e consiste no preparo de solucdes etandlicas destes compostos, em concentragao tal
gue a absorbancia das bandas Soret fossem 1. Posteriormente, estas solu¢cdes foram
irradiadas com o mesmo laser utilizado nos testes de geracdo de 'O,. Os espectros
foram coletados a cada 60 s de irradiacdo, e os experimentos foram efetuados em
triplicata.

Os compostos aqui sintetizados 5a, 10 e 11 ndo apresentaram
fotodegradacao nas condi¢gOes utilizadas, como pode ser verificado nas FIGURA 25,
FIGURA 26 e FIGURA 27, pelo ndo decaimento nas intensidade das bancas referentes

aos compostos.
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FIGURA 25. Estudo de fotodegradacéo para a porfirina 5a.
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FIGURA 26. Estudo de fotodegradacéo para a porfirina 10.
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FIGURA 27. Estudo de fotodegradacao para a porfirina 11.

4.3.4 - Rendimento quantico de fluorescéncia (®x)

A fluorescéncia é um processo fotofisico onde um composto, através da
absorcao de féton, é excitado do estado fundamental para um estado de maior energia,
e seu decaimento radiativo ocorre na forma de emissdo de um féton.®

O rendimento quéantico de fluorescéncia é definido como a razao entre o
ndmero de moléculas excitadas que emitem luz pelo nimero de f6tons absorvidos.®

Neste trabalho, o rendimento quantico de fluorescéncia € calculado pelo
método do padrédo secundario, onde é utilizado um padrao, a tetrafenilporfirina (TPP),
cujo valor de rendimento quéantico de fluorescéncia é ®; = 0,10, quando em uma
solucéo em tolueno.®*

O célculo do rendimento quéantico de fluorescéncia é dado pela equagéo
abaixo (EQUACAO 1):

D = cbﬁtdi's‘:—zf\ (EQUACAO 1)
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onde:
@ é rendimento quantico de fluorescéncia do padréo (TPP - 0,10 em tolueno);
F e Fsg Sdo areas sobre as curvas de emissdo do composto analisado e do padrao
respectivamente;
A e Agyq Sao absorbancias, no comprimento de onda excitado, do composto analisado e

do padrao, respectivamente.

Para a obtencdo dos espectros de emissdo, primeiramente, foram
preparadas solucdes dos compostos 5a, 10, 11 e TPP em tolueno. As absorbancias
das bandas Soret dos compostos foram ajustadas, através do controle de concentracao
da solucéo, em aproximadamente 0,02. As solu¢des passaram por desoxigenacao por
ultrassom em atmosfera de argdnio. ApOs o0 processo de preparacdo das amostras as
solucBes foram excitadas nos comprimentos de onda de 417 nm no caso compostos 5a
e 11 e em 430 nm para o composto 10. Por fim, foram feitos os célculos do rendimento
guantico de fluorescéncia para cada composto e os dados sdo apresentados na
TABELA 6.

TABELA 6. Rendimento quantico de fluorescéncia (®5) dos compostos 5a, 10 e 11.

Fluorescéncia Apax [nM] t.a.
Compostos (O}

Q(0-0)  Q(O-1

TPP 653 718 0,100
5a 671 735 0,150
11 630 671 0,006
10 672 729 0,070

Os complexos 10 e 11 apresentam rendimentos quanticos de
fluorescéncia menores que o composto 5a. Estes resultados estdo de acordo com 0s

resultados do experimento da capacidade de geracdo de oxigénio singlete mostrado
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anteriormente, uma vez que, o composto que tem maior capacidade de gerar 'O, ele
tem um menor rendimento quantico de fluorescéncia e vice-versa. Estes dois
processos sdo complementares, se um elétron esta no estado singlete excitado, ele
pode decair por fluorescéncia ou passar para o estado triplete excitado, sendo assim,
estes compostos devem apresentar capacidades de fluorescéncia e geracado de

oxigénio singlete inversas.

4.4 - Outra abordagem sintética para as benzoporfirinas

Buscando-se a sintese de uma benzoporfirina, foi proposta uma outra rota
sintética para a obtencao inicial de uma monobenzoporfirina, uma vez que, a partir de
uma molécula mais simples poderia se ter grupos fenil na posicdo meso, o que ajudaria
na ndo agregacao do heterociclo, e a etapa de desprotecdo das benzilas do nitrogénio,
ocorreria mais facilmente, por utilizar menor quantidade de AICls.

A proposta consiste em se preparar um tripirrolmetano, em seguida de
sua formilacdo em duas posicdes e, por fim, reagi-lo com o pirrol 3 em condi¢des acida,
com posterior oxidacdo. Apos estas etapas, as benzilas protetoras dos nitrogénios do
grupo pirimidina seriam removidas, seguindo com reacdes de esterificacdo nos anéis
pirimidina. De acordo com a literatura,® esta etapa devera favorecer a aromatizacio
completa deste sistema (ESQUEMA 32).
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ESQUEMA 32. Proposta sintética para a sintese da monobenzoporfirina 18.

Primeiro foi sintetizado o tripirrolmetano 14 a partir do pirrol 12 e do
benzaldeido 13.2% Primeiro esses dois reagentes foram adicionado em um baldo, esta
mistura reacional foi agitada por 10 min. ApGs este tempo, adicionou-se TFA a mistura
reacional sobre banho de gelo, em seguida removeu-se o banho de gelo e a reacao
ficou sob agitacdo por 30 min a temperatura ambiente. O composto 14 foi extraido e
purificado por cromatografia em coluna de silica gel, obtendo-se um rendimento de
17% (ESQUEMA 33). O espectro de RMN de 'H observa-se dois sinais (singletos
largos) referentes aos hidrogénios ligados ao nitrogénio do pirrol, com um
deslocamento quimico em 7,73 e 7,86 ppm. Além destes, foram observados sinais dos
hidrogénios pirrélicos em 5,74; 5,86-5,84; 6,12-6,10 e 6,65-6,63 ppm. Para uma
eluciadac&o estrutural mais completa, foram feitas analises de RMN de **C, I.V. e CG-

MS, que comprovaram a estrutura do composto 14.
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ESQUEMA 33. Sintese do tripirrolmetano 14.

Em seguida, procedeu-se com a formilacdo de 14,%* utilizando-se
condicbes da reacéo de Vilsemeier-Haack. Deste modo foi adicionado juntamente com
o composto 14, DMF e POCI3, a reacao ficou sob aquecimento de 85°C por 60 min. O
composto 15 foi extraido e purificado por cromatografia em coluna de silica gel,
obtendo-se um rendimento de 68% (ESQUEMA 34). Pelo espectro de RMN de 'H
observou-se um sinal, referente aos hidrogénios ligado as carbonilas com um
descolamento quimico em 9,04 ppm, que correspondiam a dois hidrogénios. Também
trés sinais referentes aos hidrogénios pirrélicos em 5,80-5,8; 6,05-6,07 e 6,80-6,81,
correspondendo a dois hidrogénios cada sinal. Além desta andlise, foram realizadas

anélises de RMN de *3C e I.V., que comprovaram a estrutura do composto 15.

ESQUEMA 34. Sintese do tripirrolmetano diformilado 15.
Uma vez sintetizado os compostos 15 e 3, iniciou-se os testes para a

sintese da porfirina 16 (ESQUEMA 35). Primeiramente foram efetuados testes com a

melhor condi¢do encontrada para a sintese de 5a.

60



BN
N /ZAN _Bn
BN
o N 4cido O
+ Y\gijH Oox Ph
N ~
BN~
Ph
15 3 16

ESQUEMA 35. Sintese da porfirina 16.

O primeiro teste realizado se deu pela reacdo do composto 15 e 3 em
TFA como solvente a temperatura ambiente. A reacdo foi acompanhada por TLC e,
depois de 2 h, observou-se o consumo total do composto 15. Portanto apés este
periodo, o TFA foi removido com o auxilio de fluxo de nitrogénio e, adicionou-se DDQ e
1,2-DCE ao meio reacional, sob agitacdo por 30 min a temperatura ambiente. O
principal produto reacional o qual apresentava espectro de UV-Vis compativel com a
estrutura desejada foi purificado por cromatografia em placa preparativa obtendo-se
5,7% de rendimento (TABELA 7; Entrada 1). O composto foi caracterizado por HRMS,
onde foi observado um sinal de massa 727,2836 referente ao [M+H]" e o espectro de
RMN de *H, apresentou um sinal em -3.81 ppm referente aos dois hidrogénios ligados
aos nitrogénios internos, dois singletos em 4,95 e 5,38 ppm referentes aos hidrogénios
do CH, das protecdes dos nitrogénios da uracila, dois singletos em 8,98 e 10,87 ppm
referentes aos hidrogénios das posicoes meso. Estas analises comprovaram a
estrutura desejada.

Em seguida, foi realizada a otimizagdo do rendimento desta reacdo. Nas
Entradas 2 e 3 da TABELA 7, o tempo de oxidagdo foi aumentado para 4 e 24 h,
respectivamente. Essas modificacbes favoreceram a obtencdo do composto 16.
Depois, na etapa de oxidacdo, a temperatura foi aumentada para 90°C e o tempo de
reacao foi reduzido para 16 h, o que favoreceu a reagcéo (TABELA 7; Entrada 4).

Considerando as entradas 3 e 4, que inclui um aumento do tempo de
oxidagdo para 24 h a temperatura ambiente e um aumento da temperatura na etapa de

oxidac&do, em ambos os casos foi observado um favorecimento na reacdo. Deste modo,
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testou-se aumentar o tempo de reacao para 24 h a 90°C, mas essas modificacdes ndo
favoreceram a formacdo da porfirina 16 (TABELA 7; Entrada 5). Por fim, testou-se
modificar o tempo e a temperatura na etapa da geracdo do porfirinogénio, entretanto,
nenhuma destas Ultimas modificacdes resultaram positivamente para o aumento do

rendimento da porfirina 16.

TABELA 7. Condicdes reacionais na sintese do composto 16.

3 15 ) 16
Entrada Condicbes
(Hmol) (Hmol) (%)
1. TFA; 2h; t.a.
1 115,3 115,3 ] 5.7
2. DDQ; 1,2-DCE; t.a.; 30min;
1. TFA; 2h; t.a.
2 115,3 115,3 8.1
2. DDQ; 1,2-DCE; t.a.; 4h
1. TFA; 2h; t.a.
3 115,3 115,3 13.2
2. DDQ; 1,2-DCE; t.a.; 24h
1. TFA; 2h; t.a.
4 115,3 115,3 24.1
2. DDQ; 1,2-DCE; 90°C; 16h
1. TFA; 2h; t.a
5 115,3 115,3 17.6
2. DDQ; 1,2-DCE; 90°C; 24h
1. TFA; 24h; t.a.
6 115,3 115,3 15.5

2. DDQ; 1,2-DCE; 90°C; 16h

1. TFA, 2h; 50°C
7 115,3 115,3 7.1
2. DDQ; 1,2-DCE; 90°C; 16h

1. TFA; 2h; 85°C
8 115,3 115,3 Tragos
2. DDQ; 1,2-DCE; 90°C; 16h

Apos a otimizacao do rendimento desta reacao, foi realizado testes para a

reacao de desprotecdo do composto 16, utilizando AICI; em tolueno (ESQUEMA 36).
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ESQUEMA 36. Sintese da porfirina 17.

No primeiro teste, adicionou-se 0 composto 16 em tolueno. Depois de
solubilizado o composto, adicionou-se AICIl;. A reacdo ficou sob agitacdo por 3 h a
85°C e ao final deste tempo foi observado o consumo do reagente de partida e a
formacdo de diferentes produtos na mistura reacional. Para finalizar a reacéo,
adicionou-se agua gelada a reacao e a fase organica foi lavada com agua (3x). Apoés a
remocao do tolueno por presséo reduzida, observou-se que o composto era insoluvel
ou parcialmente solivel em quase todos o0s solventes orgéanicos inviabilizando sua
caracterizagdo. Alguns outros testes reacionais foram realizados, contudo, sem o
esperado sucesso. Neste ponto, decidiu-se interromper o trabalho com a possibilidade
de que, em estudos posteriores, as reacdes de conversao do composto 16 em 17 e 18

possam ser viabilizadas.
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5 - Conclusdes

Durante este trabalho foram sintetizados com sucesso os precursores 2, 3
e 4 com o objetivo de realizar as sinteses das porfirinas 5 e 6. Foram encontradas
véarias dificuldades dentro das propostas originais, especificamente para a obtencdo
dos derivados porfirinicos meso-substituidos 5b, 5c e 6 a-c.

No entanto, uma das porfirinas de interesse 5a foi obtida por duas rotas
sintéticas distintas, sendo na primeira delas na forma de mistura de regiosibmeros e na
segunda na sua forma pura. A obtencdo da porfirina 5a e de seus respectivos
complexos de Zn (lI) e Pd (ll), possibilitou a realizacdo de estudos sobre suas
propriedades quimicas e fotofisicas, como rendimento quantico de fluorescéncia e a
capacidade de geracdo de oxigénio singlete, além da agregacdo em solucdo. As
tentativas de producéo de um derivado do tipo tetrabenzoporfirina a partir de 5a nao
foram bem sucedidas, entretanto, os estudos fotofisicos realizados com 5a e seus
complexos metalicos em conjunto com as abordagens sintéticas desenvolvidas
renderam uma publicacdo no periédico Tetrahedron.

Foi proposta outra abordagem sintética com o objetivo de sintetizar a
monobenzoporfiria 19. Nesta abordagem a sintese da mono-uracil porfirina 16 foi
realizada, porém n&o foi possivel a obten¢cdo da monobenzoporfiria 19. Estes estudos
finais ainda serdo explorados no futuro.

De uma maneira geral, neste trabalho foi possivel avancar com os
estudos sobre a quimica de pirrdis 3,4-dissubstituidos com grupos retiradores de
elétrons para a sintese de porfirinas, fato ainda bem pouco explorado na literatura

6 - Parte Experimental
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6.1 - Generalidades

Os espectros de RMN de 'H e de **C foram registrados em um
espectrometro do tipo Brucker Avance 400 a 400,15 MHz e 100,1 a 150 MHz,
respectivamente. Os deslocamentos quimicos (8) estdo apresentados em partes por
milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). Os descolamentos
quimicos estdo relatados com relacdo ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como padréo
interno. Entre parénteses primeiramente aparecem as multiplicidades (s=singleto,
d=dupleto, t=tripleto, g=quadrupleto, m=multipleto), seguido do nimero de hidrogénio
obtido pela integral relativa, das constantes de acoplamento e por fim da denominacao
do hidrogénio na molécula.

As andlises de espectroscopia de correlacdo (RMN 2D) foram realizadas
no espectrometro tipo Bruker Avance 400, de acordo com as necessidades durante a
atribuicdo dos compostos. Foram realizadas as técnicas de *H-'H gCOSY, 'H-'H
gNOESY, *H-"3C gHSQC, *H-"*C gHMBC.

Os espectros de massas de baixa resolugdo e os cromatrogramas, foram
obtidos em um equipamento de GC-MS QP5000 Shimadzu®. Coluna capilar: espessura
do filme 0,25 pm, comprimento de 30 m - MARCHEREY-NAGEL®. Espectrometro de
Massas de ionizag&o por impacto.

As andlises de massa de alta resolugcdo foram realizadas em
equipamentos do tipo ESI-TOF para os compostos 7, 8 e 9 e MALDI-TOF para as
porfirinas 5a, 10, 11 e 16.

Os espectros de absorcédo na regido do infravermelho foram registrados
em um espectrofotometro BOMEM Hartmann & Braun MB Series, em pastilhas de KBr.

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

Os espectros de UV-Vis foram adquiridos em um espectrofotometro

Perkin Elmer Lambda® 25, utilizando cubetas de quartzo de 1 cm de caminho 6tico. Os
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espectros de emissdo de fluorescéncia foram adquirido no fluorimetro Shimadzu RF-
5301pc, utilizando cubetas de quartzo de 1 cm de caminho 6tico.

As medidas de oxigénio singlete e fotodegradacao foram feitas utilizando
um espectrofotdmetro Varian® Cary 50 e um laser do tipo Eagle Heron, 630, 2W,
Quantum Tech Sao Carlos.

As cromatografias em silica gel “flash” foram realizadas utilizando silica
gel Aldrich® (230—-400 mesh) . As cromatografias em camada delgada foram realizadas
em placas de aluminio 20 x 20 cm, impregnadas com silica gel 60 da Merck® (1 mm)
contendo indicador de fluorescéncia Fzs4. AS cromatografias preparativas de camada
delgada foram realizadas em placas de vidro 20 x 20 cm, impregnadas com silica, com
gesso e sem indicador da Aldrich®.

Todos os solventes utilizados foram purificados de acordo com as
necessidades seguindo procedimentos descritos na literatura.

Os compostos foram nomeados conforme recomendacdes oficiais da
International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) para nomenclatura de

compostos organicos.
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6.3 - Procedimento Experimental

6.3.1 - Sintese da 1,3-dibenzilpirimidino-2,4(1H,3H)-diona(2)

0 Ph O
HN 1. K,CO4, DMF \N
A | > A |
O0“ >N 2. PhCH,Br O N
H 93% |\Ph
1 2

ESQUEMA 37. Sintese do composto 2.

A mistura de DMF seco (35 mL), uracila (1) (930 mg; 8,3 mmol) e K,CO3
(2,75 g; 19,90 mmol) foi agitada por 18 h, a temperatura ambiente, em atmosfera de
argonio. Apds este periodo, adicionou-se brometo de benzila (3 mL; 4,30 g; 25 mmol),
e a reacdo foi agitada por 72 h, a temperatura ambiente. Em seguida, para finalizar a
reacao, adicionou-se agua (50 mL) e extraiu-se com AcOEt (3x 50 mL). A fase orgéanica
foi lavada com agua uma vez, posteriormente seca com Na,SO, anidro, filtrada e
concentrada sobre presséo reduzida. A purificagédo foi realizada por cromatografia em
coluna de silica gel (flash) utilizando como eluente, AcOEt/hexano (1:1). O produto 2 foi
obtido com 93% de rendimento (2,25 g; 7,70 mmol).

Ponto de fuséo: 70-72°C
RMN de’H (400 MHz; CDCls): d 4,85 (ppm): (s; 2H; CH,-1); 5,11 (s; 2H; CH.-3); 5,68

(d; 1H; >3 = 7,9 Hz; H-5); 7,07 (d; 1H; >°J = 7,9 Hz; H-6); 7,20-7,35 (m; 8H; H-p-3Bn;
H-0-1Bn; H-m-3Bn; H-p-1Bn; H-m-1Bn; H-0-3Bn); 7,44-7,46 (m; 2H; H-0-3Bn).
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RMN de **C (101 MHz; CDCls): & (ppm): 44,4 (CH»-3); 52,3 (CH,-1); 102,1 (C5); 127,6
(C-Ph); 128,0 (C-Ph); 128,4 (C-Ph); 128,5 (C-Ph); 128,9 (C-Ph); 129,1 (C-Ph); 135,4
(Cql); 136,9 (C43); 142,0 (C6); 151,8(C2); 162,9 (C4).

MS m/z (intensidade relativa): (M)™; 292 (27); 201 (16); 158 (62); 106 (41); 91 (100).

l.V. (pastilha de KBr): vmax 702 cm™; 708 cm™;1454 cm™; 1492 cm™; 1582 cm™;
1666,5 cm™; 1701 cm™; 2949 cm™; 3012 cm™.
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6.3.2 - Sintese da 1,3-dibenzil-1H-pirrol[3,4-d]pirimidino-
2,4(3H,6H)-diona (3)

Ph O Ph O
N N
)N\)j NaH, TosMIC _ /I/"\'\ ~ NH
0" >N DMSO/Et,0 O N7
L ph 67% L ph
2 3

ESQUEMA 38. Sintese do composto 3.

O hidreto de sddio em 60% de oOleo mineral (820 mg; 20,4 mmol) foi
adicionado em éter etilico (30 mL), sobre atmosfera de argbnio. Apés 5 min de
agitacdo, adicionou-se o composto 2 (2,00 g; 6,80 mmol) a 0°C. Em outro baldo,
preparou-se uma solugéo TosMIC (1,99 g; 10,2 mmol) em Et,O/DMSO (4:1; 50 mL). No
baldo contendo NaH e o composto 2, foi adicionado gota a gota a solucédo de TosMIC a
0°C. Apos a adicéo, a reacéo ficou sob agitacdo por 15 h, a temperatura ambiente. Por
fim, foi adicionado solucéo saturada de NH4Cl (5 mL) e a fase organica foi extraida com
Et;O (1x 20 mL) e AcOEt (2x 20 mL). A fase orgénica foi seca com Na,SO,4 anidro,
fillrado e concentrada sobre presséao reduzida. A mistura reacional foi purificada por
cromatografia em coluna de silica gel (flash), utilizando-se como eluente AcOEt/hexano
(1,5:1). O composto 3 foi obtido com rendimento de 67% (1,52 g; 4,58 mmol ).

Ponto de fusao: 167-169°C
RMN de'H (400 MHz; CDsCN): & (ppm): 5,05 (s; 2H; CH»-7); 5,19 (s; 2H; CH,-5); 6,49

(m; 1H;J = 2.14; 0,40 Hz; H-2 ou H-2%); 7,23-7,37 (m; 11H; H-Bn e H-2 ou H-2%); 9,90 (s
largo; 1H; N-H).
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RMN de *C (101 MHz; CDsCN): & (ppm): 43,4 (CH,-5); 48,1 (CH,-1); 100,3 (C-2 ou C-
2Y; 105,2; 117.8 (o-C); 126,5; 126,8; 127,0; 127,6; 128,0; 128,2; 136,6; 138,4; 151,6
(C6); 159,6 (C4).

MS m/z (intensidade relativa): (M)™; 331 (19); 240 (4); 135 (33); 106 (20); 91 (100).

l.V. (pastilha de KBr): vmax 705 cm™; 746 cm™1274 cm™; 1440 cm™; 1535 cm™;
1612 cm™: 1697 cm™: 1674 cm™: 3026 cm™: 3149 cm™®; 3242 cm™.
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6.3.3 - Sintese da 1H-pirrol[3,4-d]pirimidino-2,4(3H,6H)-

Ph O
\N _— AICI3
)\ S NH tolueno )\
O~ °N
L

diona(4)

O

64%

3 4

ESQUEMA 39. Sintese do composto 4.

Uma solucédo contendo o composto 3 (300 mg; 0,910 mmol), AICI; (352
mg; 2,64 mmol) e tolueno (10 mL), foi aquecida e agitada por 1 h a 85°C. Apds este
periodo, resfriou-se a reacdo até a temperatura ambiente e posteriormente derramou-
se a mistura reacional sobre pedacos de gelo (10,0 g). O sélido formado foi filtrado e
lavado com hexano (1x 20 mL) e tolueno (1x 20 mL). Obtendo-se 0 composto 4 com

um rendimento de 64% (87 mg; 0,580 mmol).
Ponto de fuséo: 317-320°C.

RMN de *H (400 MHz; DMSO): & (ppm): 6,43 (s; 1H; H-9); 7,29 (s; 1H; H-2); 10,27 (s;
1H; 5-NH); 10,36 (s; 1H; 7-NH); 11,61 (s; 1H; 1-NH).

RMN de '°C (101 MHz; DMSO): & (ppm): 99,8 (C9); 104,9 (C3): 116,8 (C2); 127,0 (C8):
151,7 (C6); 160,8 (C4).

V. (pastilha de KBr): vmac 756 cm™; 862 cm™ ; 1419 cm™ ; 1436 cm™; 1489 cm™ ;
1535 cm™; 1674 cm™®; 1681 cm™; 3020 cm™®; 3045 cm™; 3251 cm™®; 3481 cm™.
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6.3.4 - Sintese da 1,3-dibenzil-2,4-diox0-2,3,4,6-tetrahidro-
1H-pirrolo[3,4-d]pirimidina-7-carbaldeideo (7)

Ph O Ph O
\N _— POCI; , DMF \N _—
)\ = NH C2H2C|2 g )\ = NH
@) N 799 @) N
0 ~
L ph Ph— O
3 7

ESQUEMA 40. Sintese do composto 7.

Primeiramente foi preparado o reagente de Vilsmeier-Haack, utilizando
DMF seco (0,5 mL) e POCI; destilado (0,5 mL). Os reagentes foram misturados e
ficaram sob agitacdo por 5 min, em banho de gelo a 0°C e sobre atmosfera de argonio.
Apods este tempo, retirou-se o banho de gelo e a reacao ficou sob agitacao por 30 min a
temperatura ambiente. Em outro baldo contendo o composto 3 (500 mg; 1,51 mmol) e
1,2-DCE (50 mL) adicionou-se o reagente de Vilsmeier-Haack (335 uL) a temperatura
ambiente. Em seguida, a mistura reacional foi agitada e aquecida a 50°C por 2 h.
Posteriormente esfriou-se a reacdo até a temperatura ambiente e em banho de gelo
adicionou-se solucdo saturada de NaHCO; (50 mL) e agitou-se por 30 min a
temperatura ambiente. A fase organica foi lavada com agua (3x 150 mL) e depois seca
com Na,SO4 anidro. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (flash), usando o eluente AcOEt/hexano (1:1), fornecendo o composto 7, com

um rendimento de 79% (430 mg; 1,19 mmol).

Ponto de fusdo: 253-256°C.

RMN de *H (400 MHz; DMSO): & (ppm): 5,13 (s; 2H; CH,-5); 5,47 (s; 2H; CH,»-7); 7,18-
7,36 (m; 10H; H-5-Bn e H-7-Bn); 7,93 (s; 1H; H-2); 9,36 (s; 1H; H-10); 12,92 (s largo;
1H; N-H).
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RMN de °C (101 MHz; DMSO): & (ppm): 43,9 (CH,-5); 49,4 (CH,-7); 106,3 (C3); 117,7
(C9); 125,7; 126,7; 127,1; 127,2; 127,3; 128,3; 128,8 (C-Ph); 133,3 (C¢8); 135,1 (Cq7-
Ph); 137,4 (C45-Ph); 151,6 (C6); 158,4 (C4); 177,4 (CHO).

HRMS-MALDI-TOF:  m/z  (M+H)"experimenta:~ 360,1360 (calc. para CyiHi7N3O3
(M+H)+Te(’)rica: 360,1348).

l.V. (pastilha de KBr): vma 771 cm™; 794 cm™; 1176 cm™; 1452 cm™; 1484 cm™ ;
1637 cm™; 2827 cm™; 3026 cm™; 3252 cm™.
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6.3.5 - Sintese da 1,3-dibenzil-7-(hidroximetil)-1H-
pirrolo[3,4-d]pirimidina-2,4(3H,6H)-diona(8)

Ph O Ph O
)\ NH T» )\ — NH
07 N7 i 07 N
phJ =0 89% phJ OH
7 8

ESQUEMA 41. Sintese do composto 8.

O composto 7 (125 mg; 0,350 mmol) foi dissolvido em THF seco
(2,5 mL) sob atmosfera de argbnio. Em seguida, adicionou-se NaBH; (40 mg; 1,06
mmol) em banho de gelo a 0°C. A mistura reacional foi agitada por 2 h a temperatura
ambiente. Por fim, adicionou-se agua (25 mL) a mistura reacional e extraida com
CH.CI, (4x 15 mL). A fase organica foi lavada com agua (1x 15 mL) e seca com
Na SO, anidro. O produto foi concentrado sobre pressao reduzida e cristalizado com

AcOEt/hexano. Obteve-se o produto 8, com um rendimento 89% (112 mg; 0,31 mmol).

Ponto de fusao: 177-180°C.

RMN de 'H (400 MHz; DMSO): & (ppm): 4,17 (d; 2H; J = 4,8 Hz; CH,-10); 5,11 (s; 2H;
CH,-7); 5,25 (t; 1H; J= 4,8 Hz; O-H); 5,29 (s; 2H; CH2-5); 7,14 (d; 1H; J = 7,2 Hz; H-0-5
ou H-7-Bn); 7,20-7,35 (m; 8H; H-5-Bn e H-7-Bn); 7,45 (s; 1H; H-2); 11,93 (s; 1H; N-H).

RMN de *C (101 MHz; DMSO): & (ppm): 43,6 (CH-5); 47,8 (CH,-7); 54,4 (C10); 105,9
(C3); 114,7 (C9); 117,1 (C2); 123,9 (C8); 125,5; 127,1; 127,2; 127,4; 128,5; 128,9 (C-
Ph); 138,1 (C47); 138,4 (C45); 151,9 (C4); 159,6 (C4).

HRMS-MALDI-TOF:  m/z  (M+H)'experimenari 362,1516  (calc. para  CaiHioN3Os
(M+H)+Te(’)rica: 362,1505).
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l.V. (pastilha de KBr): vmax 698 cm™; 740 cm™ ; 1433 cm™ ; 1446 cm™; 1494 cm™ ;
1580 cm™: 1614 cm™: 1641 cm™: 1676 cm™: 1689 cm™; 3062 cm™; 3284 cm™; 3458 cm’
1. 3560 cm™.
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6.3.6 - Sintese da 1,3-dibenzil-7-(hidroxi(fenil)metil)-1H-
pirrolo[3,4-d]pirimidino-2,4(3H,6H)-diona(9)

Ph ¢} _ Ph 0
\ Fenil \
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O)\N = THF O)\N ~
- 71%
Ph— o Ph— pp/ OH
7 9

ESQUEMA 42. Sintese do composto 9.

Primeiramente, foi realizada a sintese do reagente de Grignard, de modo
gue, a mistura de magnésio metalico (298 mg; 6,14 mmol), bromobenzeno (1,30 mL;
6,14 mmol) e THF (8,2 mL), foi agitado e aquecido a 60°C por 1 h. Apos este periodo,
retirou-se uma aliquota do reagente de Grignard (3,8 mL; 2,8 mmol) e adicionou-se em
um baldo contendo o composto 7 (400 mg; 1,11 mmol) dissolvido em THF (20 mL), a
mistura reacional foi agitada por 2 h a 0°C. Por fim, adicionou-se uma soluc¢édo saturada
de NH4CI (50 mL) e extraiu-se o composto de interesse com CH,Cl, (3x 20 mL). A fase
organica foi seca com Na,SO,4 anidro, filtrada e concentrada sobre presséo reduzida, o
produto foi cristalizado com AcOEt/hexano e filtrado, obtendo-se o produto 9, de

coloracdo branca, com um rendimento 71% (285 mg; 0,79 mmol).
Ponto de fuséo: 177-180°C.
RMN de *H (400 MHz; DMSO): & (ppm): 3,99 (s; 1H; CH,-10); 4,94 (d; 1H; J = 17,4 Hz;

CH»-7); 5,05 (d; 1H; J=14; CH,-5); 5,11 (d; 2H; J = 14 Hz; CH»-5); 5,63 (d; 1H; J = 17,4
Hz; CH,-7); 7,19-7,42 (m; 16H; Ph e CH-2); 11.90 (s; 1H; N-H).
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RMN de **C (101 MHz; DMSO): & (ppm): 43,5 (C5); 48,0 (C7); 66,8 (C10); 105,1 (C43);
115,2 (C49); 118,4 (C2); 122,5 (C48); 125,7; 126,8; 127,1; 127,2; 127,5; 128,2; 128,6;
128,9 (C-Ph); 136,8 (C47); 138,1 (C45); 141,9 (C410-Ph); 15,8 (C6); 159,1 (C4).

HRMS-MALDI-TOF:  m/z  (M-H) experimenta: ~ 436,1670  (calc. para  Cz7H23N303
(M-H) 1esrica: 436,1661)

l.V. (pastilha de KBr):vmax 721 cm™; 748 cm™ ; 1145 cm™ ; 1454 cm™; 1494 cm™ ; 1529
cm™; 1651 cm™; 1697 cm™; 2945 cm™; 3034 cm™; 3062 cm™; 3271 cm™.
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6.3.7 - Sintese da Tetra-B-uracilporfirina (5a)
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ESQUEMA 43. Sintese do composto 5a.

Em um tubo selado contendo o composto 8 (100 mg; 277 pmol) foi
adicionado TFA (6 mL). A solucdo foi agitada a temperatura ambiente durante 2 h.
Apés este tempo, o TFA foi removido com auxilio de fluxo de N, e posteriormente
adiciou-se 1,2-DCE (6 mL) e DDQ (70,00 mg; 0,3100 mmol). Esta mistura reacional foi
aguecida a 90°C durante 48 h. Ao final deste tempo, a mistura reacional foi filtrada em
um funil de placa sintetizada contendo silica de TLC preparativa, usando o eluente
CH.CI/THF (9:1). Entdo o produto 5a, de cor verde-escura, foi purificado em TLC
preparativa usando CH,Cl,/THF (99:1), com um rendimento de 12,1 % (11,5 mg;
8,41 umol).

RMN de *H (400 MHz; CDCls): d (ppm): -5,57 (s largo; 1H; NH interno); -4,17 (s largo;
1H; NH interno); 5,53-5,83 (m; 16H; CH,); 6,85-6,92; 7,30-7,67; 7,75-7,86 (3 m; 40H;
Ph); 10,67-11,16 (m; 3H; meso-H); 11,94(s largo; 1H; meso-H).

RMN de *C (100MHz; CDCls): d (ppm): 45,6; 49,8; 100,3; 102,3; 103,1; 104,1; 112,2;
126,6; 126,7; 127,3; 127,5; 127,6; 127,8; 127,9; 128,4; 128,5; 128,6; 129,2; 129,3;
129,5; 133,9; 134,8; 136,8; 136,9; 152,5; 159,7.
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HRMS-MALDI-TOF: m/z  (M+H) experimenta; 1367,4924 (calc. para CgsHs2N120s
(M+H)+Te(’)rica: 1367,4891).

UV-Vis (CH2Cl2): Amax (0g €) : 447 (5,06); 537 (3,91); 581 (3,99): 603 (3,88); 668 (3,72).
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6.3.8 - Sintese do complexo de Zinco(ll) de Tetra-p-

uracilporfirina (10)

Q Bn O BN
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N
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ESQUEMA 44. Sintese do composto 10.

O composto 5a (5 mg; 3,66 pmol), Zn(OAc), (7 mg) e MeOH/CHCl, (1:2)
(6 mL) foram agitados a temperatura ambiente, durante 24 h. Por fim a mistura
reacional foi purificada em TLC preparativa, utilizando o eluente CH,CI,/THF (99:1). O
produto 10, de cor verde, foi obtido com rendimento de 95% (5 mg; 3,49 umol).

RMN de 'H (400 MHz; pirimidina-ds): & (ppm): 5,74-6,00 (m; 16H; CH,); 6,96-7,10;
7,66-7,77; 7,99-8,12 (3 m; 40H; Ph); 10,68 (m; 1H; meso-H); 10,78 (s; 2H; meso-H);

12,97 (s; 1H; meso-H).

HRMS-MALDI-TOF: m/z (M+H) gxerimentar: 1428,3952 (calc. para  CaaHgoN120sZn
(M+H)+Teérica: 1428,3943)

UV-vis (CH2Cl2); Amax (I0g €) : 455 (5,42); 605 (3,94); 627 (4,24).
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6.3.9 - Sintese do complexo de paladio(ll) de Tetra-B-

uracilporfirina(11)
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ESQUEMA 45. Sintese do composto 11.

O composto 5a (5 mg; 3,7 umol) foi dissolvido em CH,Cl,/MeOH e
posteriormente adicionado uma solucdo saturada de Pd(OAc), (1 mL). Esta mistura
reacional ficou sob agitacdo por 18 h a 40°C. Por fim, filtrou-se a mistura reacional por
um funil de placa sintetizada contendo celite, utilizando como eluente CH,Cl,. O
composto 11 foi purificada em TLC preparativa, usando como eluente CH,Cl,/hexano
(4:1). O produto 11, de cor verde, foi obtido com um rendimento de 93% (5 mg;

3,4 pumol).

RMN de 'H (400 MHz; pirimidina-ds): & (ppm): 6,01-6,21 (m; 16H; CH,); 6,91-7,01;
7,41-7,91; 8,04-8,06 (3 m; 40H; Ph); 10,10 (s largo; 1H; meso-H); 11,06-11,4 (m; 2H;
meso-H); 12,55 (s largo; 1H; meso-H).

HRMS-MALDI-TOF: m/z (M+H)"experimentart 1470,3775 (calc. para CgsHeoN120sPd
(M+H)+Te(’)rica: 1470,3712).

UV-vis (CH2Cl,); Amax (l0g €) : 471 (4,76); 602 (4,16).
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6.3.10 - Sintese da 2,5-bis(fenil(1H-pirrol-2-il)metil)-1H-pirrol

(14)
H /O
N TFA
_I_ —_—
w 17%
12 13 14

ESQUEMA 46. Sintese do composto 14.

O benzaldeido (1 mL; 9,8 mmol) e o pirrol (3,5 mL; 50 mmol) ficaram sob
agitacdo por 10 min a temperatura ambiente, sobre atmosfera de argbnio. Em seguida,
a mistura reacional foi colocada sobre banho de gelo a 0°C e foi adicionado TFA
(77 uL;1 mmol). Em seguida, retirou-se o banho de gelo e a reacéo ficou agitando por
30 min, a temperatura ambiente. Por fim, adicionou-se uma soluc¢do de hidréxido de
s6dio (10 mL; 0,1 mol.L™Y) e extraiu-se o composto de interesse com CH,Cl, (3x 20 mL).
A fase organica foi seca com Na,SO4 anidro e purificada por cromatografia em coluna
de silica gel (flash), utilizando o eluente AcOEt/hexano (6:1), fornecendo o composto
14, com um rendimento de 17% (1,25 g; 33,7 mmol).

RMN de 'H (400 MHz; CDCls): & (ppm): 5,34 (s; 2H; H-6 e H-12);5,74 (d; 2H; J = 2,7
Hz; H-pirrol); 5,86-5,84 (m; 2H; H-pirrol); 6,12-6,10 (m; 2H; H-pirrol); 6,65-6,63 (m; 2H;

H-pirrol); 7,31-7,15(m; 10H; H-Ph);7,73 (s largo; 1H; N-H); 7,86 (s largo; 2H, N-H).

RMN de *C (101 MHz; CDCls): & (ppm): 44,1; 107,2; 107,4; 108,4; 117,2; 127,0;
128,4; 128,6; 132,4; 132,5; 142,1.

MS m/z (intensidade relativa): (M)*: 377 (61); 229 (100); 310 (29); 156 (58).
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l.V. (pastilha de KBr): vmax 721 cm™; 767 cm™ ; 1028 cm™ ; 1450 cm™; 1490 cm™ ;
2850 cm™; 3024 cm™; 3369 cm™; 3414 cm™.
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6.3.11 - Sintese de 2,5-bis(fenil(1H-pirrol-2-yl)metil)-1H-
pirrol (15)

ESQUEMA 47. Sintese do composto 15.

O composto 14 (212 mg; 0,56 mmol) foi dissolvido em DMF anidro (5 mL)
e a solucao foi agitada sobre atmosfera de argénio por 10 minutos. Depois em banho
de gelo foi adicionado POCI3 (102 pL; 1,12 mmol) e posteriormente a mistura reacional
foi aquecida a 80°C por 1 h. ApoGs este tempo, resfriou-se a reacdo até a temperatura
ambiente e adicionou-se agua (20 mL) e K,CO3 (250 mg). Em seguida agueceu-se a
mistura reacional por 30 min a 80°C. Por fim, extraiu-se o composto de interesse com
AcOEt (3x 20 mL). A fase organica foi lavada com agua (3x 20 mL) e depois seca com
NaSQO, anidro. O composto foi purificado por cromatrografia em coluna de silica em gel
(flash) utilizando a mistura de solventes hexano/AcOEt (3:2) e fornecendo o composto
15, com um rendimento de 68% (165 mg; 0,36 mmol).

RMN de *H (400 MHz; CDCls): d (ppm): 5,44 (s; 2H; H-6 e H-12); 5,80-5.8 (m; 2H; H-
pirrol); 6,05-6,07 (m; 2H; H-pirrol); 6,80-6,81(m; 2H; H-pirrol); 7,12-7,28(m; 2H; Ph);
8,66 (s-largo; 1H; NH); 9,04 (s; 2H; CHO); 9,82 (s-largo; 2H; NH).

RMN de *3C (101 MHz; CDCls): d (ppm): 44,2; 76,7; 77,0; 77,4; 108,1; 108,1; 110,9;
122,6; 127,3; 128,3; 128,7; 131,3; 132,3; 140,4; 140,5; 142,9; 178,6.

l.V. (pastilha de KBr): vma 698 cm™; 769 cm™; 1175 cm™; 1489 cm™; 1637 cm™;

1637 cm™*: 2956 cm™*: 3101 cm™: 3254 cm™.
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6.3.12 - Sintese da mono-uracil porfirina (16)

BN
N/(N/Bn
BN 5
|
o_ N o e
1. TFA: 2 h: ta.
+ Y P W > Ph
/N ~
BN 2.DDQ; 1,2-DCE;
90°C: 14 h
Ph
15 3 16

ESQUEMA 48. Sintese do composto 16.

Em um tubo selado foram adicionados os compostos 15 (50 mg;
0,11mmol), 3 (36,5 mg; 0,11 mmol), e TFA puro (30 mL). A mistura reacional ficou
sobre agitagdo por 2 h a temperatura ambiente. Ao final deste tempo o TFA foi
removido com auxilio de fluxo de nitrogénio, e depois foi adicionado 1,2-DCE (3 mL) e
DDQ (30 mg;0,13 mmol) e ficou agitando por 14 h a 90°C. Depois a mistura reacional
foi filtrada num funil de placa sintetizada contendo silica de TLC preparativa, usando o
eluente CH,CI,/AcOEt (9:1). Entdo o produto 16, de cor vermelha escura, foi purificado
em TLC preparativa usando tolueno/AcOEt (9,5:0,5), com um rendimento de 24,1 %
(19,3 mg; 26,57 umol).

RMN de *H (400 MHz; CDCls): & (ppm): -3,81 (s largo; 2H; N-H internos);4,95 (s; 2H:;
CH»-29 ou CH;-30); 5,38 (s; 2H;CH»-29 ou CH,-30); 7,13-7,38 (m; 9H; Ph); 7,73- 7,86
(m; 7H; Ph); 8,26-8,31 (m; 4H; Ph); 8,53 (d; 1H; J= 4,6 Hz; B-pirrolico); 8,83 (m; 3H; B-
pirrélico); 8,98 (s; 1H; meso-H); 9,10 (d; 1H; J = 4,8 Hz; B-pirrdlico); 9,41 (d; 1H; J = 4,8
Hz; B-pirrdlico);10,87 (s; 1H; meso-H).

RMN de *C (101 MHz; CDCls): 8 (ppm): 45,2 (C29 ou C30); 49,0 (C29 ou C30); 102,9
(meso C5 ou C10) ; 103,4 (meso C5 ou C10); 113,6; 120,3; 121,2; 125,6; 126,9; 126,9;
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127,6; 128,0; 128,5; 129,2; 129,3; 134,6; 134,7; 134,9; 135,3; 136,3; 137,4; 138,3;
138,5; 138,6; 139,3; 141,5; 141,7; 146,4; 149,2; 152,6; 154,7; 155,8; 159,4;

HRMS-MALDI-TOF:  m/z  (M+H) experimentat 727,2836  (calc. para  CagH3aNeO-
(M+H)+Teérica: 727,2816)

UV-vis (CHCl2); Amax (log €) : 420 (5,48); 513 (4,35); 549 (3,93); 584 (3,94); 640 (3,38).
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FIGURA 28. Espectro de RMN de *H do composto 2.
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Amostra dissolvida em 500 uL de CH2CI2 e diluida 20x em H20/ACN+ 0.1% HFo
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FIGURA 47. Espectro de HRMS (ESI-TOF MS) do composto 7.
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Amostra dissolvida em 500 uL de CH2CI2 e diluida 200x em H2O/ACN+ 0.1% HFo
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FIGURA 52. Espectro de HRMS (ESI-TOF MS) do composto 8.
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FIGURA 53. Espectro de RMN de *H do composto 9.
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Amostra dissolvida em 500 uL de CH2CI2 e diluida 200x em H2O/ACN+ 0.1% HFo
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FIGURA 57. Espectro de HRMS (ESI-TOF MS) do composto 9.
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Calculado

[M+H]": 1367,4886
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FIGURA 60. Espectro de HRMS (MALDI-TOF MS) do composto 5a.
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