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Abreviacdes

Abs. — Absorbéancia.

CIS — Cruzamento intersistema.

CG - Cromatografia a gas.

CG/MS - Cromatografia a gas acoplada a espectrometro de massas.
DDQ - 2,3-Dicloro-5,6—diciano—1,4—benzoquinona.
DEPT - 135 — Distortionless enhancement by polarization transfer — angle 135°.
DCC - Di-ciclohexilcarbodimida

DMAP — N,N-dimetilaminopiridina

DMAE — N,N-dimetiletanolamina.

DBU - 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno.

DMSO - dimetilsulféxido.

DMF — N,N —dimetilformamida.

DDQ - 2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona.
DAD - diode array detector.

ESI-TOF — Electron spray ionization — time of flight.
¢ — Coeficiente de extincdo molar.

FID — Flame ionization detector.

HMDS - Hexametildisilazano

HOMO - Highest occupied molecular orbital.

HPLC — High performance liquid chromatography
LUMO - Lowest unoccupied molecular orbital.

LTBA — Lithium tri-tert-butoxy hydride.

Amax — Comprimento de onda maximo (nanémetros).
log € — Logaritmo do coeficiente de extincdo molar.
[M+H]* - fon molecular protonado.

MCPBA — Acido meta-cloroperoxibenzéico.
MALDI-TOF — Matrix-assisted laser desorption ionization — time of flight.
Nc - Naftalocianina

NBS — N-bromosuccinimida

PDT - Terapia Fotodinamica.

Pc — Ftalocianina.

PTSA - Acido p—toluenossulfénico.
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Olefinacdo HWE — Olefinacdo de acordo com a metodologia de Horner-Wadsworth-
Emmons.

RMN - Ressonancia magnética nuclear.

SNAr — Substituicdo nucleofilica aromatica.

SET - Single electron transfer.

TLC — Thin layer chromatography (Cromatografia em camada delgada).

TMS — Tetrametilsilano.

THP — Tetraidropiranil

UV-Vis - Ultravioleta-visivel.
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Resumo

Resumo

Neste trabalho foi proposto a sintese de derivados ftalocianinicos com
conjugacao expandida. Para isso, foram utilizadas duas estratégias principais. A
primeira delas consistiu no uso de acoplamentos cruzados de Heck-Mizoroki para
sintese de naftalocianinas substituidas utilizando uma ftalocianina octa-halogenada
como material de partida. Na outra abordagem, teve-se por objetivo realizar a
sintese um novo derivado ftalocianinico a partir do 3,4-diciano-1,6-
metano[10Januleno que, em condigcbes de ciclotetramerizacdo, forneceu um

composto com absor¢des em 720 e 800 nm.
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Resumo

Resumo extendido

Sintese De Derivados Ftalocianinicos de Alta Conjugacdao:

Estratégias Envolvendo

Metano[10]Anulenos

Acoplamentos

Organometalicos e

Na primeira parte deste trabalho, nos propusemos a estudar uma nova

metodologia para sintese de derivados ftalocianinicos com conjugacao estendida:

naftalocianinas (FIGURA 1).
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FIGURA 1: Nucleo estrutural basico e espectros de absorcdo correspondentes de

ftalocianinas e naftalocianinas. Em ambos 0s casos, o metal central € o zinco.

realizar

estudos sobre

reac0es de

A estratégia adotada foi

funcionalizacdo atravées do aumento de conjugacdo de ftalocianinas octa-
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halogenadas por reacdes de acoplamento cruzado do tipo Heck-Mizoroki. Apos isto,
as naftalocianinas seriam obtidas por eletrociclizagdes e oxidagdes dos produtos de
acoplamento (ESQUEMA 2).

Para iniciar os testes com acoplamentos, a ftalocianina octabromada 7
(“template” para as reacdes de acoplamento) foi sintetizada (ESQUEMA 1).

Inicialmente foi realizada a bromacgédo do o-xileno (1) que, apds uma
cristalizacdo seletiva, forneceu o composto 2 em 54% de rendimento. O composto 2
foi oxidado ao seu respectivo diacido 3 utilizando KMnOas. O diacido 3 foi convertido
na imida 4 que, ao ser hidrolisada e desidratada em um meio de DMF/SOCIz,
forneceu o ftalonitrilo di-bromado 6 em 63% de rendimento. O ftalonitrilo 6 foi
submetido em condicBes de ciclotetramerizacéo gerando a ftalocianina 7 em 77% de

rendimento apés purificacdo (ESQUEMA 1).

Bra. Iy (cat) KMno,  Br COH uréia Br NH,OH
NH
0°C>ta. py:H,O Br CO,H 235°C,0,5h Br ta., 18 h
12h 48h, 115 °C 3 s O
(54%) (68%) (80%)

Br

(0]
Br DMF/SOCI,  Br CN DMAE, Zn(OAc), Caracterizada
NH, j@: por HRMS
Br NH2 g — ta B CN  145°C,12h (MALDI-TOF)
5 (6] 2h 24 h 6
(59%) (63%) Br Br

Br (77%) Br
Rend. global = 8%

ESQUEMA 1: Sintese da ftalocianina octa-bromada 7 — template para reacdes de

acoplamento.

Com a ftalocianina 7 obtida, os testes para rea¢des de acoplamento
foram iniciados (ESQUEMA 2). Entretanto, foram obtidas misturas de compostos
resultantes de poliacoplamentos dificeis de serem separadas e caracterizadas
devido a agregacao que apresentaram. Dos compostos testados, somente o que
continha o grupo estireno (composto 9 — néo ciclizado) pbéde ser obtido puro e foi
caracterizado por HRMS (MALDI-TOF). Sua caracterizagdo por RMN de *H néo foi

conclusiva j& que o mesmo também agregou, dificultando interpretacdo dos sinais,
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contudo, pudemos ter certeza sobre a pureza cromatogréafica e identificar o produto
9 por espectrometria de Massas de alta resolu¢cao (MALDI-TOF). Algumas tentativas,
para sua eletrociclizacdo resultaram em sua degradacado inviabilizando bastante
investir em solucdes posteriores. Foram ainda testadas sinteses de
ftalocianinas ndo simétricas contendo somente 2 unidades de bromo para verificar
se ocorria 0 acoplamento seguido da eletrociclizacao/oxidagéo, mas, novamente, 0s

resultados ndo foram como esperados.

Z R

DMF/xileno, Pd(OAc),, PPh;

K,CO3, 150 °C

Caracterizado
por HRMS
(MALDI-TOF)

/ 10 N

ESQUEMA 2: Testes realizados para acoplamento cruzado.

Portanto, frente aos resultados obtidos nessa etapa do trabalho de
pesquisa, optou-se por encerra-la e iniciar a segunda parte - a sintese de um novo
derivado ftalocianinico do tipo anulenocianina.

Na segunda parte, a sintese de um novo fotossensibilizador do tipo
anulenocianina 22 foi desenvolvida (ESQUEMA 3). Acreditamos que as pontes
metilénicas neste composto iria melhorar sua solubilidade e reduzir problemas de
agregacédo, um fendbmeno recorrente nessa classe de compostos, a0 mesmo tempo
que sua estrutura altamente conjugada pudesse apresentar absorcdes e
propriedades peculiares de compostos com absor¢do na regido do infravermelho-

préximo.
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Para se obter deste novo fotossensibilizador, inicialmente foi realizada
a sintese de um de seus blocos construtores, o 1,6-dicianometano[10]anuleno (21) —
anulenonitrilo.

Inicialmente o 1,3,5 ciclo-heptatrieno (13) foi acetilado em condicfes de
Friedel-Crafts em suas posi¢cdes 1 e 6 em rendimentos de 60 e 55% respetivamente.
Logo em seguida, através da reacao do haloférmio, o composto 15 foi transformado
no diacido 16 (ESQUEMA 3).

CH3COC| ZnCl, A|C|3 CH,COClI NaOH, Br,
-+ HO
@ AcOH, CH,Cl, CH,Cl, /ﬂU)‘\ dioxano, H,0 JUk
-30°C,3h 0°C —50°C, 3h -5°C— 5°C,15h

13

(eo%) (55% (62%
Br.
o) o CN
DCC,DMAP Et;N é é) LiAH OHC CHO ]
l/\l N e NaH, (Et0),POCHBICN CHO
CH3ONHCH3.HCI, 0 °C—t.a. \ e
48h THFH ;8 ¢ THF,-30°C  0°C
17 18 25h — 19h 19
(76%) (T1%) (57%)

Zn(OTf),
NaH, (Et0),POCH,CN B
7
160°C, 13 h HMDS/DMF, 100 °C, 24 h

THF,-30°C  -10°C
25h —13h (52%)
(30%

Rend. global = 0,62%

ESQUEMA 3: Sintese de um novo fotossensibilizadores tipo anulenocianina.

O diacido 16 foi convertido no derivado de amida de Weinreb para
chegar no dialdeido 18 através da reducdo com LiAlHa4. Tentativas de reducéo direta
do di4cido para &lcool e depois oxidagdo para o composto 18 resultaram em
misturas complexas de produtos e, por isso, a utilizacdo da estratégia da amida de
Weinreb se mostrou mais viavel.

Com o dialdeido 18 obtido, foram realizadas 2 rea¢fes de olefinagédo
do tipo Horner—-Wadsworth—-Emmons (HWE) para se chegar no intermediario 20 que
em condicOes de eletrociclizacdo térmica e oxidacdo forneceu o anulenonitrilo 21.
Este composto em condi¢des de ciclotetramerizagdo rendeu posteriormente a Zn(ll)-
anulenocianina (22), um novo derivado do tipo naftalocianina com absor¢édo préoxima

de 800 nm. A anulenocianina (22) foi também sintetizada utilizando outro bloco
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construtor, a anulenoimida 25. Este composto foi preparado ao se aquecer em
condicdes de refluxo de acido acético glacial, o dialdeido 23 e a fosforana 24
(ESQUEMA 4). A anulenoimida (25) foi obtida em 56% em um protocolo “one-pot” a
partir de 18 e 24. Esse novo monémero 25 também rendeu a Zn(ll)-anulenocianina
(22) em 16% de rendimento (ESQUEMA 4).

NH AcOH, PPh,

(0]
\ 145°C, 3,5 h
23 (90%) "anulenoimida”

outro bloco construtor

0 0 H o
O N AcOH < HMDS, DMF, Zn(OTf),
H H + o— = I _ NH
PhsP ta.—= 145 °C s O 150°C, 24 h
18 24 86 h (56%)

(16%)

ESQUEMA 4: Sintese da anulenocianina via anulenoimida - outro bloco construtor.

Dessa forma, foram demonstradas 2 abordagens diferentes para se
obter a Zn(ll)-anulenocianina (22) e sua estrutura foi confirmada por RMN de H e
HRMS (MALDI-TOF). Estudos sobre suas propriedades fotofisicas também foram
realizados e estdo discutidos na secao Resultados e Discussoes.
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Abstract

Abstract

In this study, the synthesis of phthalocyanine derivatives with extended
conjugation were proposed. In order to obtain these compounds, two main strategies
were applied. One of them, was the Heck-Mizoroki cross-coupling methodology for
the synthesis of substituted naphthalocyanines starting from an octahalogenated
phthalocyanine. The other one, was to synthesize a novel phthalocyanine derivative
starting from 3,4-dicyano-1,6-methano[10]annulene, which under
cyclotetramerization conditions furnished a compound with absorptions at 720 and
800 nm.
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Extended Abstract
Synthesis Of High Conjugated Phthalocyanine Derivatives:

Strategies Involving Organometallic Cross Couplings And

Methane[10]Annulenes

In the first part, we propose to study a new methodology for the
synthesis of phthalocyanine derivatives with extended conjugation such as, the

naphthalocyanines (FIGURE 2).
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FIGURE 2: General structure and corresponding absorption spectra of

phthalocyanines and naphthalocyanines. In both cases, the central metal is zinc.

The adopted strategy was to carry out studies on functionalization
reactions in order to increase the conjugation of octa-halogenated phthalocyanines
through cross-coupling reactions. Then, naphthalocyanines would be obtained by

electrocyclization/oxidation of the coupling products (SCHEME 6).
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To initiate the cross-coupling tests, the octabrominated phthalocyanine
7 (template for coupling reactions) was synthesized (SCHEME 5).

Firstly, o-xylene (1) bromination was performed and, after selective
crystallization, furnished compound 2 in 54% vyield (SCHEME 5). The brominated
compound 2 was oxidized to its respective diacid 3 by KMnOa4. Then, diacid 3 was
converted to imide 4 which, after hydrolysis and dehydration by DMF/SOCI2, provided
the di-brominated phthalonitrile 6 in 63% vyield. Phthalonitrile 6 was submitted to

cyclotetramerization conditions to give phthalocyanine 7 in 77% vyield after

purification.
0
Brz I, (cat.) Klvlno4 CO,H uea Br NH,OH
NH —
0°C™rt. py: HZO CO,H 235°C,0.5h Br rt, 18 h
1 12 h 48 h, 115 °C 4 ©O
(54%) (60%) (80%)
Br Br
o)
Br DMF/soCl,  Br CN DMAE, Zn(OAc), Characterized
NH, j@[ by HRMS
Br NHz oo — 1t Br CN 145°C,12h (MALDI-TOF)
5 O 2h 24 h 6
(59%) (63%) Br Br
Br (77%) Br
Global yield = 8%

SCHEME 5: Synthesis of an octabrominated phthalocyanine 7 - template for cross

coupling reactions.

The obtained phthalocyanine 7, was used to initiate the coupling tests
(SCHEME 6). However, due to the mixtures of many by-products resulted from
incomplete coupling reactions, the purifications and characterizations were not
possible. Therefore, from all tested compounds, only the one containing the styrene
group (compound 9) could be isolated and characterized by HRMS (MALDI-TOF).
Attempts to 'H NMR characterization were performed, but unsuccessfully, since it
also aggregates in solutions. We also carried out some attempts for the
electrocyclization 9 which resulted in its degradation. The syntheses of non-
symmetrical phthalocyanines containing 2 bromine atoms were also tested for testing

a different approach but again, unsuccessfully.
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Br /\R

DMF/xylene, Pd(OAc),, PPhy

K,CO3, 150 °C

Br

N\
R= 21 /
Characterized ©/ ’
by HRMS 9

(MALDI-TOF) )| (57%)

/ N

SCHEME 6: Tests for cross coupling reactions.

Therefore, taking into account these results, we decided to start the
second part - the synthesis of a new naphthalocyanine-like compound:
annulenocyanine.

In the second part, the synthesis of the annulenocyanine 22 was
developed as described in SCHEME 7. We supposed that the methylene bridges in
this compound would improve its solubility and reduce the aggregation behavior, a
recurring phenomenon in this class of compounds, while its highly conjugated
structure could exhibit peculiar absorption properties in the near-infrared region.

For this purpose, the synthesis of one of its building blocks, 1,6-
dicyanomethano[10]Jannulene (21) — annulenonitrile, was initially performed.

Initially, the 1,3,5-cycloheptatriene (13) was acylated under Friedel-
Crafts conditions at positions 1 and 6 in yields of 60 and 55% respectively. Then,
through the haloform reaction, compound 15 was converted to diacid 16 (SCHEME
7).
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SCHEME 7: Synthesis of a new photosensitizer — annulenocyanine.

The diacid 16 was converted to its Weinreb amide derivative to furnish
dialdehyde 18 after reduction with LiAlH4. Attempts to direct reduction of the diacid 16
to alcohol and then oxidation to compound 18 resulted in complex product mixtures,
and therefore the use of the Weinreb amide proved to be a succeeded strategy to
reach 16.

After obtaining the dialdehyde 18, two Horner-Wadsworth-Emmons
(HWE) olefination reactions were performed to reach the intermediate 20, which after
thermal electrocyclization conditions and oxidation furnished the annulenonitrile 21.
This compound under cyclotetramerization conditions subsequently yielded Zn (ll)-
annulenocyanine (22), a novel naphthalocyanine-like derivative with an absorption
band near to 800 nm. Zn (lI) -annulenocyanine (22) was further synthesized using
another building block, annulenoimide 25. This compound was prepared by heating
glacial acetic acid under reflux conditions in the presence of dialdehyde 18 and
phosphorane 24 (SCHEME 8). Annulenoimide (25) was obtained in 56% in a one-pot
reaction from 18 and 24. This building block 25 also yielded Zn (ll) -annulenocyanine
(22) in 16% yield (SCHEME 8).
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SCHEME 8: Synthesis of annulenocyanine using annulenoimide as building block.

Thus, two different approaches were demonstrated to furnish zZn (II)-

annulenocyanine (22) and its structure was confirmed by 'H NMR and HRMS

(MALDI-TOF).

performed.

Preliminary studies on its photophysical properties were also
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Introdugdo

1 — Introducéo

1.1 - Ftalocianinas — caracteristicas gerais

Ftalocianinas sao heterociclos aromaticos formados por 4 fragmentos
isoinddlicos unidos por pontes tipo aza (nitrogénio — FIGURA 3).12 Esses compostos
sdo geralmente planares, possuem 18 elétrons = (circuito em destaque) em sua
conjugacao eletrénica e foram acidentalmente descobertos no inicio do século XX,
mas formalmente, caracterizados na década de 1930 por Linstead e Robertson.*?

10  posicéo f3

posicado o

23 M = HH

M = metal

FIGURA 3: Estrutura geral de uma ftalocianina.

As ftalocianinas contendo um metal coordenante possuem um espectro
de absorcdo na regido do visivel caracteristico (FIGURA 4), no qual se observa a
presenca de uma banda larga proxima da regido de 350 nm (banda B) e duas
bandas na regido de 600-750 nm (bandas Q), responsaveis pela coloracao azul ou
verde destes compostos.! Quando ndo possui metal coordenante em sua estrutura,
0 espectro de UV-Vis tem alteracdes nos padrdes das bandas, porém continuam em
regides dentro do espectro UV-Vis e infravermelho préximo. (FIGURA 4).! Ressalta-
se que a absorcao das ftalocianinas na regido de 600-750 nm € que fornece as
caracteristicas fotofisicas e/ou fotoquimicas desejaveis para suas principais

aplicacdes.t?
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FIGURA 4: Espectro de absorcao caracteristico de compostos ftalocianinicos.

Os compostos ftalocianinicos, inicialmente tiveram suas aplicacdes
limitadas as industrias téxteis e de tintas e/ou impressao por apresentarem alta
estabilidade térmica e baixa solubilidade.! Entretanto, ao longo dos anos, verificou-
se que devido a sua absorcdo de energia na regido do infravermelho proximo, tais
compostos poderiam ser aplicados em outras areas envolvendo alta tecnologia
como a ciéncia dos materiais, onde encontraram aplicacdes em células solares,®
catdlise,* cristais liquidos,® displays eletrdnicos,® sensores quimicos,” bem como
terapias anticancer, dentre elas a terapia fotodinamica (PDT).8

A sintese destes fotossensibilizadores pode ser realizada através da
ciclotetramerizacdo de seus mondmeros, destacando-se ftalonitrilos, derivados de
1,3-di-iminoisoindolinas, anidridos ftalicos e ftalimidas (FIGURA 5).%2
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Derivados de 1,3-diminoisoindol Ftalimida

FIGURA 5: Principais precursores sintéticos das ftalocianinas.

De acordo com estudos descritos na literatura onde alguns
intermediarios foram isolados durante o processo de ciclotetramerizacdo pode ser
realizada uma proposta de mecanismo para formagcdo do nucleo ftalocianinico
(ESQUEMA 9).° Sabe-se que o meio reacional deve ser polar prético e na presenca
de bases, geralmente conseguido utilizando solventes como N,N-dimetiletanolamina
(DMAE) ou algum &lcool como n-butanol, n-pentanol ou n-hexanol. Além disso, h&a a
possibilidade de se utilizar alcéxidos nucleofilicos gerados pela adicdo de metais
alcalinos (Li°, Na® ou K9, DBU, quinolina ou qualquer um de seus analogos,
geralmente em quantidades cataliticas. %"

Com o ftalonitrilo como material de partida, inicialmente o alcéxido ira
realizar um ataque nucleofilico no carbono nitrilico, formando um anel de 5
membros. O nitrogénio exociclico carregado negativamente ira atacar o carbono
nitrilico de um segundo ftalonitrilo formando um dimero derivado de 1,3-di-

iminoisoindolina.2:°1
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ESQUEMA 9: Proposta de mecanismo para formacdo de uma ftalocianina.

O metal ird auxiliar como template na ciclizacdo destes intermediarios.
Apés ocorrer a coordenacdo do metal com estes intermediarios, ocorrerao etapas de

adicdo, eliminac&o e rearranjos para se obter o nucleo ftalocianinico.?°0

1.2 - Ftalocianinas e o fendmeno agregacao

As estruturas das ftalocianinas, quando ndo substituidas nas posi¢cdes
a e B, possuem baixa solubilidade em solventes organicos comuns, o que pode ser
justificado pelo empacotamento molecular, favorecido pelas interacdes entre os
sistemas =© (agregacao provocada por interacbes zstacking — FIGURA 6). Esse
fendbmeno depende de fatores como concentragéo, solvente, nucleo ftalocianinico,

metal coordenante e temperatura.t?

Sintese de Derivados Ftalocianinicos de Alta Conjugagdo: Estratégias Envolvendo Acoplamentos Organometdlicos e Metano[10]anulenos

5



Introdugdo

No estado agregado os compostos ftalocianinicos tem sua estrutura
eletrdnica perturbada, o que afetard as energias do estado fundamental e excitado.
Consequentemente, as ftalocianinas agregadas podem ser fotossensibilizadores
menos eficientes, pois o tempo de vida do estado excitado serd menor devido a
dissipagéo de energia na forma de calor (processo ndo radiativo como vibragdes
moleculares).?

O espectro de absorcdo destes compostos claramente demonstra o
efeito da agregacdo de uma ftalocianina. Quando o espectro se desloca para regiao
de menores comprimentos de onda (deslocamento hipsocrémico) € devido a
interacOes n cofacial dos nucleos ftalocianinicos, conhecidos como agregado do tipo
H. Por outro lado, quando ocorre, 0 espectro se desloca para regidao de maiores
comprimentos de onda (deslocamento batocrémico) € devido as interacdes entre as
extremidades aromaticas da molécula, conhecidos como agregados tipo J (FIGURA
6).10

Agregados tipo H (face-a-face) - deslocamento hipsocrémico

FIGURA 6: Representacdo esquemaética de interacfes n-stacking.

Para minimizar esse fenbmeno, podem ser realizadas algumas
modificacdes estruturais nos compostos ftalocianinicos que geralmente sdo de 2

tipos:1d
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(i) Modificagbes dos substituintes nas posicdes a e B, como inser¢des
de grupos volumosos, grupos hidrofilicos, dentre outros;

(ii) Alteracao o metal coordenante.

Uma das maneiras de conferir modificagbes estruturais em
ftalocianinas € por meio da funcionalizacdo prévia de seus blocos construtores
(ftalonitrilos, ftalimidas, dentre outros), utilizadas para se sintetizar estes compostos;
onde se destaca a funcionalizacéo de ftalonitrilos.'!

As funcionalizacdes podem ser realizadas também diretamente no
nudcleo ftalocianinico, contudo, por métodos convencionais, geralmente sdo obtidas
misturas de isémeros de dificil separacdo, além de rendimentos baixos devido as
condicdes drasticas aplicadas.>'? Entretanto, com o desenvolvimento e ascensédo da
quimica de acoplamentos cruzados, estes problemas de funcionalizacao diretamente
no composto ftalocianinico, em alguns casos, vém sendo contornados.*2Ainda, com
essa estratégia, temos a possibilidade de sintetizar varios derivados ftalocianinicos a
partir de um Unico template.'4

Por fim, realizando transformacdes funcionais adequadas nas posi¢coes
periféricas (B) e/ou ndo-periférica (o) de ftalocianinas, além de se conseguir refinar
as propriedades 6pticas e redox do composto pode-se ajusta-las de maneira eficaz

para aplicagGes diversas bem como minimizar a agregagdo.®1°

1.2.3. — Ftalocianinas e suas aplicacdes gerais

1.2.3.1 - Catéalise

Com relagédo as possibilidades de funcionalizagbes de ftalocianinas,
objetivando suas aplicacdes € conhecido que a introducdo de grupos funcionais
como halogénios, nitro, sulfénio e alquilpiridil no anel ftalocianinico pode aumentar a
estabilidade e a eficiéncia destes compostos enquanto catalisadores.* Ainda, a
respeito da utilizacdo desses heterociclos em catélise deve ser destacado um
trabalho publicado por White e colaboradores, onde uma ftalocianina de Fe(" foi

utilizada para aminacéo seletiva de ligacdes C-H alilicas (ESQUEMA 10).4¢
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ESQUEMA 10: Ftalocianina de ferro 27 como catalisador em reac¢des organicas.

O catalisador 27 descrito, possui seletividade para aminacao alilica
frente a outros tipos de ligagbes C-H (benzilicas, éter, 3°, 2° e 1°) e sobre
aziridinagdo. A utilizacdo deste catalisador se mostrou mais eficiente que a quimica
de complexos metalicos nitrendides ja aplicada para essas rea¢fes, uma vez que a
aziridinacéo é competitiva neste método.*¢

Em outro trabalho, ftalocianinas de Fe'" substituidas com grupos
tiofendis em 4 de suas posi¢cfes B se mostraram eficientes enquanto catalisadores
para reacdes de reducdo de oxigénio, com aplicacdo em células combustiveis.*2 Por
fim, é importante destacar que alguma ftalocianinas que possuem ruténio como
centro metalico apresentam eficiéncia como catalisadores de reacdes de

hidrogenacéo, ciclopropanacéo e dessulforizacédo de alguns substratos."

1.2.3.2 - Terapia fotodinamica (PDT)

Compostos ftalocianinicos para aplicacdo em PDT tém como um de
seus maiores problemas a agregacdo.! Tal fenbmeno altera as propriedades
eletrbnicas destes compostos fazendo com que suas propriedades fotofisicas e
fotoquimicas se tornem inadequadas para aplicagbes nesta modalidade. Por
exemplo, a producdo de oxigénio singlete fica prejudicada com a agregacdo.’®

Dentre os muitos exemplos de sucesso presentes na literatura de funcionalizacéo
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destes compostos, nosso grupo de pesquisas demonstrou que a insercao de certos
grupos hidrofilicos nos compostos ftalocianinicos nas posicfes a e 3 representa uma
estratégia interessante para aplicacdo destes compostos em PDT, dando origem a
derivados ftalocianinicos com estrutura anfifilica e solivel em solucbes e pH de
sistemas biolégicos (ESQUEMA 11).8°

@c“ vy N
_ KOy o o
OO O O sl e
O,N 32 \ B o
30

> “““ 35 (50%)

Q‘ rendimento global
OH HO 34 4 etapas: 7,5%
g 31 | OMF
K,CO4

ON =
THPO\/\OQ

CN \ NH3 Meso3
32 (85%) MeSO; “NHS o
~ @ @
o

rendimento global 3 etapas: 34%

MesSO; N NHs Me803

ESQUEMA 11: Sintese de uma ftalocianina anfifilica para aplicacdo em PDT.

Por outro lado, ftalocianinas com grupos volumosos e hidrofébicos em

sua periferia (posicoes B) também podem ser aplicados na PDT (ESQUEMA 12).82

HO 34
—»
KoCO3 Zn(OAc),.2H,0
30 35

<

L J

ESQUEMA 12: Sintese de uma ftalocianina incorporada a membranas lipofilicas.
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Neste caso, a baixa solubilidade em meios fisiol6gicos foi contornado
pela insercdo destes compostos em micelas,® o que facilita a incorporacédo destas

moléculas em ambientes celulares.16

1.2.3.3 - Cristais Liquidos

De maneira simples, cristais liquidos sdo materiais que estdo em um
estado mesomorfico, ou seja, um estado da matéria no qual o grau de ordem
molecular é intermediaria entre um sélido cristalino (altamente ordenado em seu
reticulo cristalino) e de um liquido, gas ou solido amorfo (baixo grau de ordenamento
ao longo da sua estrutura).’

Dispositivos fotovoltaicos podem ter seu desempenho melhorado ao se
controlar a organizacdo supramolecular das moléculas que o compdem.>® Neste
contexto, os cristais liquidos oferecem uma alternativa muito interessante devido a
sua capacidade de auto-organizacéo e fluidez.® Os compostos ftalocianinicos podem
ser modulados para aplicacdo nestas tecnologias variando suas substituices
periféricas e/ou o metal coordenante.'® A insercédo de cadeias alquilicas longas em
posicdes periféricas representam exemplos tipicos de mesofases discéticas que se
organizam em um empacotamento colunar cuja estrutura facilita o transporte de
cargas ao acelera-lo (ESQUEMA 13). 60

CN RO o0 0/OR
/@: A N\ N
NO; CN CN <
HO 30 - N N=
~VOTHP ——————  THPO__~. - N TN
DMF, K,COs5 o CN AN,
31 32 NN
OCyoH Vo N~
100121 RO_~q O/\/OR
R=
o 38
OC1oH21
I

ESQUEMA 13: Sintese da ftalocianina 38 com propriedades de cristais liquidos.

A presenca de heteroatomos nas cadeias alquilicas substituintes
mostraram ter influéncia na condutividade dessas mesofases, bem como na
temperatura de transicdo para cristais liquidos.*® A presenca destes substituintes,

evita desordens morfologicas nas estruturas supramoleculares, que causam defeitos
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estruturais ao atuar como centros de recombinacdo de carga ou ‘“trappings’,
afetando o desempenho desses dispositivos.®*® Deve-se destacar que a ftalocianina
38 apresentou propriedades de cristais liquidos numa faixa de temperatura que

engloba desde a temperatura ambiente até 240 °C.5b

1.2.3.4 - Células Solares

A energia solar € uma forma de producdo de energia sustentavel e
promissora, portanto, ha um interesse constante em se desenvolver novos sistemas
artificiais que captem, convertam e estoquem de maneira eficiente a energia solar,
mimetizando sistemas naturais.*®

Os compostos ftalocianinicos por exibir alta capacidade de captar
fétons e ter altos coeficientes de extingdo molar na regido de 650 -700 nm (onde o
fluxo de fotons da radiacdo solar € maximo) sdo moléculas promissoras para
aplicacdo nessa area.>'® Em uma célula solar tipica (FIGURA 7), os compostos
ftalocianinicos basicamente tem a funcdo de uma antena, captando os fétons da
radiacdo solar e sendo promovida ao estado excitado no qual seus elétrons
presentes no orbital HOMO sédo excitados para o LUMO (FIGURA 7).18 [ogo em
seguida, sdo transferidos para nanoparticulas de um semicondutor (como TiOz2),
completando seu circuito pela utilizacdo de um eletrélito (geralmente o par iodeto/tri-

iodeto),que permite processos de oxidacdo e reducdo (FIGURA 7).180
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FIGURA 7: Esquema simplificado de uma célula solar.

Os maiores desafios dessa area estdo centrados no desenvolvimento
de compostos organicos que tenham grupos que permitam uma ancoracao eficiente,
diminuindo a agregacdo destes compostos nos semicondutores, melhorando a
eficiéncia de conversdo de energia solar em elétrica.’® Destaca-se, também, a
necessidade de desenvolvimento de novos corantes com energias apropriadas de
HOMO e LUMO, que absorvam radiacdo em comprimentos de onda mais elevados
(750-1100 nm) para que a injecdo de elétrons na banda de conducdo dos

semicondutores seja facilitada e a producdo de energia por esses dispositivos se
torne mais eficiente.*®
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1.3 — Naftalocianinas e alguns derivados de maior conjugacao

Naftalocianinas sdo compostos com estruturas similares as
ftalocianinas, mas que possuem uma conjugacdo de elétrons © maior devido a
presenca de anéis benzo adicionais. Isto faz com que que tais compostos
apresentem absorcdo na regido do infravermelho-préximo (FIGURA 8).192.20 A maior
conjugacao destes compostos, quando comparados com as ftalocianinas, provoca
um deslocamento batocrémico em seu espectro de absorcdo na regido do visivel.
Consequentemente, suas propriedades eletrbnicas como potenciais de
oxidagdo/reducdo, condutividade elétrica, fotocondutividade e atividade catalitica
também sédo modificadas (FIGURA 8).1%

1,0 5
naftalocianina metalada Bandas Q

0.8 - ﬂ 756 nm
©
5 06
i
Q
| —
1(-5
5 044
a 331 nm
<<

Bandas B
0,2 720 nm
677 nm
0,0 & T 1 v T T T T T ' - = '
300 400 500 600 700 800 900

Comprimento de onda 2 (nm)

FIGURA 8: Exemplo de espectros de absorcao de Zn(ll)-naftalocianinas (ZnNc) (em
THF).

De maneira analoga as ftalocianinas, estes compostos sao sintetizados
a partir de seus respectivos “building blocks”, os naftalonitrilos e naftalimidas
(ESQUEMA 14).2

Sintese de Derivados Ftalocianinicos de Alta Conjugagdo: Estratégias Envolvendo Acoplamentos Organometdlicos e Metano[10]anulenos

13



Introdugdo

CN

DMAE
39 A
O
uréia
DO
(0]

40

|
DMAE = |-~ N

ESQUEMA 14: Sintese de naftalocianinas a partir de seus principais “building
blocks”.

Estes “building blocks” podem ser sintetizados a partir de derivados de
o-xileno substituido do tipo 42, numa metodologia comumente empregada para sua
sintese (ESQUEMA 15).22

R_,@ NBS, luz UV R Y B DMF, Nal RS N
L L Br -
peroxido de benzoila, CCl, 80°C NC\:\ CN

42 43 Br 44 CN 45

ESQUEMA 15: Abordagem sintética comum para se obter naftalonitrilos.

Naftalocianinas possuem também um potencial para aplicagdo em
células solares,?? cristais liquidos,?* PDT,?® dentre outras.?® A efeito de comparacéo,
no caso da PDT,?” tais compostos com esse padrdo de absorcdo, quando
comparados aos demais fotossensibilizadores que também possuem esta finalidade,
permitem a utilizacao de lasers de menor energia e com maior poder de penetragao,
tornando viavel o tratamento de tumores até entdo mais complexos de se aplicar a

PDT, como os melanomas e tumores mais profundos (FIGURA 9).27:28
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FIGURA 9: Comparacédo entre os comprimentos de onda absorvidos dos principais

fotossensibilizadores para aplicacdo em PDT.

Um exemplo de derivado de maior conjugacgao foi preparado a partir de

um de ftalonitrilo contendo um grupo do tipo heliceno (ESQUEMA 16).2°

DO

\:\ CN CN
44 CN ‘ DDAQ, xileno O

—_—

QO o QU= == ™
46 47 48 (71%)
O% CN i-pentanol, DBU

O‘ CN refluxo

CJ =,
)y
%\ "o

NBS, NaOAc
—_—

refluxo

50a M = H, (10%)
50b M = Zn (36%)
50c M = Pb (34%)

helicenocianina

ESQUEMA 16: Sintese da helicenocianina, um derivado ftalocianinico de maior
conjugacao.
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O ftalonitrilo utilizado nesta sintese foi preparado a partir de um
derivado reduzido de 1,1-binaftaleno 46 que, ao ser submetido a cicloadicdo com
fumaronitrilo (44) gerou a estrutura 47 a qual foi oxidada com DDQ e completamente
aromatizada apds bromacao/desidro-halogenacdo com NBS na presenca de acetato
de sodio. O derivado de ftalonitrilo 49 em condi¢des de ciclotetrameriza¢do, gerou
um composto altamente conjugado, chamado de helicenocianina. Segundo o0s
autores ele possui boa solubilidade em solventes organicos comuns e bandas Q
com absor¢cdo em 771 nm (derivado de chumbo), 703 e 727 nm (derivado sem
metal) e 693 e 734 nm (derivado de zinco). Os autores ampliaram essa estratégia e
sintetizaram estruturas do tipo benzo-helicenos (ESQUEMA 17).2°

e CQL
O‘ . m BulLi, -20 °C ‘O Br GucN CN
—_—
Br Br tolueno Br DME CN
51 52 53

46
DDQ O‘OO CN  nBs O%O CN  DBU, n-pentanol
xileno, refluxo CcN NaOAc CN refluxo
54 ‘ 55

H,BHc 56a (27%)
ZnBHc 56b (11%) - global - ciclizacao e metalagao
PbBHc 56c¢ (5%) - global - ciclizagao e metalagao

benzo-helicenocianina

ESQUEMA 17: Sintese de derivados de benzo-helicenocianinas.

Da mesma forma que as ftalociaininas, estes compostos de maior
conjugacdo sofrem interacGes r-stacking,'®®3° sendo nestes mais pronunciadas
devido ao aumento da conjugacdo. De maneira analoga, consegue-se minimiza-la

com a inser¢cado de metais coordenantes nos nucleos ftalocianinicos que permitam a
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presenca de ligantes em axial e/ou a introducdo de substituintes periféricos
volumosos.t%1%

Como pode ser observado, apesar de sua potencial aplicagcdo nas
diversas areas da tecnologia ja citadas para as ftalocianinas,?*?® os derivados
naftalocianinicos foram menos explorados, devido a maior dificuldade envolvida em
sua preparacdo, bem como sua baixa solubilidade em solventes organicos.'®® De
fato, as metodologias de sintese de naftalocianinas permanecem, de certa forma,
tradicionais.'®?3-26 Portanto, o desenvolvimento de novos métodos de sintese com
modificacdes estruturais que potencializem suas propriedades fotofisicas e
fotoquimicas e que ao mesmo tempo contorne o problema da agregacdo e
solubilidade, se torna um desafio e uma area de pesquisa promissora, que tem

atraido interesse de grupos de pesquisa ao longo do mundo.?*?

1.4 - ReacgOes de formacao de ligagdes C-C

A formacdo de ligacbes C-C € uma ferramenta importante para a
quimica organica,3 por permitir acesso a esqueletos carbdnicos complexos.3?
Estruturas carbbnicas complexas sdo encontradas na natureza e em organismos,
onde a biossintese fornece estruturas como alcalbides, terpenos, flavondides,
carboidratos, assim como diversas moléculas essenciais para a vida na Terra.3!32

Os quimicos organicos na tentativa de se inspirar nos processos da
natureza sempre buscaram métodos para construcdes de moléculas complexas e, a
formacao de ligagdes C-C sado fundamentais neste processo.33

A relevancia das metodologias para formacgéao de ligacado C-C se reflete
na premiacao do Nobel, onde até o momento, 5 deles foram destinados a pesquisas
desta natureza: reacado de Grignard (1912),3 reacao de Diels-Alder (1950)%, reacao
de Wittig (1979),36 reacdo de metatese (2005),3” reacbes de acoplamento cruzado
(2010).3a38

Dentre as metodologias de formagéo de ligacdo C-C, os acoplamentos
cruzados merecem destaque especial, uma vez que permitiu realizar, de maneira

simples, a unido entre carbonos sp? ou sp de anéis aromaticos e/ou alcenos.3?
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141 - Reacbes de formacdo de ligagcbes C-C -

acoplamentos cruzados

Reacdes de acoplamento cruzado podem ser descritas, de maneira
simplificada, como qualquer unido entre duas moléculas que ocorra diretamente
entre carbonos, sendo classificada como organometalica quanto da utilizacdo de um
metal de transicdo como catalisador (ESQUEMA 18).3°

alcenos

H R, Pd° (catalitico) R/ Ry
R-X + )= = *H-x (1)
R Rs ligante, base, solvente Rz Rs
A
R, = aril, vinil X = Cl, Br, |, OTf, N,*BF,-

Pd° (catalitico)

R2-X * R-M R-R2 *+ M-X
ligante, base, solvente
A (2)
R! = alquil, alil, alquenil, alquinil, aril; R2 = alquenil, aril, alquil
M = ZnX, B(R),, B(OR),, SnR3 X =Cl, Br,l, OTf

ESQUEMA 18: Formacéo de ligacdo C-C através de acoplamento cruzado

organometalico.

Como pode ser observado pelo ESQUEMA 18, existem, basicamente
dois tipos de acoplamentos organometalicos.®® Na equacdo 1 esta envolvido uma
olefina e um haleto organico (R*-X) como no caso do acoplamento de Heck-
Mizoroki.3%a Por outro lado, na equacdo 2 é utilizado um reagente organometalico
(R-M) e um haleto organico (R?-X) como nos casos dos acoplamentos de Suzuki-
Miyaura, Negishi, Sonogashira e Stille,3°*4 sendo que em ambos os casos é utilizada

uma espécie catalitica de Pd© gerada in situ.3'2
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1.4.2 - Acoplamentos cruzados e os ciclos cataliticos

ReacOes de acoplamento cruzado apresentam mecanismos
complexos, sendo muito comum nesta area a representacdo de mecanismo ser
realizada por meio de ciclos cataliticos, em substituicdo aos conhecidos mecanismos
envolvendo movimentos eletronicos representados por setas curvas.31-33:3°

Os ciclos cataliticos aqui representados sao genéricos, uma vez que 0s
mesmos estdo correlacionados as condi¢cfes reacionais utilizadas; sendo sensiveis
as minimas variacbes do meio reacional como catalisador, ligantes, solventes,
reagentes e substratos.31-33.39.40

Como os diferentes acoplamentos organometalicos envolvem

reagentes e substratos diferentes (equacdes 1 e 2 — ESQUEMA 18), os ciclos

cataliticos apresentam etapas diferentes, que estdo relacionadas a presenca ou
auséncia de um reagente organometalico.

No ESQUEMA 19 abaixo, esta representado um ciclo catalitico geral
para reacdes de acoplamento de Heck-Mizoroki, 313239240 gnde inicialmente se faz
necessario a formacdo de uma espécie de Pd© contendo 14 elétrons de valéncia,

que neste caso € conseguido pela saida de 2 ligantes da esfera de coordenacédo do

precatalisador inicial ( — contendo 18 elétrons em sua esfera de coordenacgéo —
ESQUEMA 19).31,32,3951,40
O ciclo, portanto, se inicia com a espécie (14€e") realizando um

processo chamado adicdo oxidativa na ligagdo polarizada do haleto de arila ou
vinila (R2-X), formando um complexo ¢ de Pd(" (16e) (ESQUEMA 19).31:32.3%940
Como esta etapa envolve a quebra de uma ligagdo C-Halogénio, a velocidade desta
etapa irA depender do haleto/grupo de partida contido na espécie R2-X, de acordo
com a ordem | > Br~TfO > CI; relacionada com as energias experimentais de
ligagdo.40d41

Logo em seguida, esta espécie de Pd(), tem um de seus ligantes
removidos, e imediatamente se inicia a formacdo de um complexo n entre a espécie
de paladio originada com a olefina em um processo chamado de carbopaladacéo
(ESQUEMA 19). Apé6s a carbopaladagdo, a insercdo migratéria promovera a

adicdo sin do paladio na olefina. Em ambas etapas (carbopaladacdo e insercao
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migratéria) ndo h& variacdo do estado de oxidacdo do metal (ESQUEMA
19).31,32,39a,40
( )
(inicio)
Eliminagao Adicao
redutiva oxidativa
H—X R?—X
. e . w X
w X Ciclo catalitico tipo ~
~y Heck-Mizoroki R?
RZ
R1/\/
B-eliminagao X R1/\
de hidreto &
carbopaladacao
s/ X
2 &
R1/\/R ~
. ,/ RZ
insergio R1/\'~\\
migratoria
. J

ESQUEMA 19: Representacdo genérica do ciclo catalitico do acoplamento de Heck-

Mizoroki.

Apés a formacdo da ligacdo C-Pd pela insercdo migratoria, a etapa
seguinte é a eliminagdo de hidreto em B, onde ocorrerd a eliminagcdo sin de
hidrogénio e da espécie de paladio do complexo alquil-Pd(Il), ndo variando também
seu estado de oxidacdo (ESQUEMA 19).31323%40 Nesta etapa de eliminacdo de
hidreto, o produto de acoplamento é liberado do ciclo catalitico (ESQUEMA

19).31.823%9240 De maneira concomitantemente é liberado a espécie de paladio

HX, que ao reagir com uma base presente no meio ira promover a eliminagcéo
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redutiva de H-X, bem como a reducgéo do Pd), gerando novamente a espécie
com 14 elétrons; apos isto o ciclo catalitico é reiniciado (ESQUEMA 19).31:32,39a,40

Por outro lado, em acoplamentos do tipo Negishi,31:32:3% Stij||g31.32.39% g
Suzuki-Miyaura,31323% a presenca de um reagente organometalico (R*-M) ira
provocar uma diferenca nas etapas envolvidas no ciclo catalitico (ESQUEMA 20). De
maneira analoga ao ciclo de Heck-Mizoroki, o inicio se da pela formacdo de uma

espécie catalitica ativa de paladio ( ), que logo em seguida realiza a adicéo
oxidativa a espécie R?-X formando o complexo & R?X e alterando o estado de

oxidacao do paladio para Pd(Il) (ESQUEMA 20). Nesta etapa ocorre uma troca de
ligacdo ~/-X e R*-M originando as espécies "/-R! e M-X num processo chamado
de transmetalagdo (ESQUEMA 20).31.32,3%-d

qSe'
(inicio)
Adicao
Eliminagao oxidativa
redutiva
R2 R1 Rz— X

Ciclo catalitico tipo
Suzuki-Miyaura
Negishi

MX RT—M

Transmetalagao

ESQUEMA 20: Representacao genérica do ciclo catalitico do tipo Suzuki-Miyaura e

Negishi.
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Finalmente, com a transmetalacdo ocorre a formacdo da espécie
R'R? que apdés uma eliminacgédo redutiva fornecera o produto desejado R*-R? e

o catalisador é regenerado para que o ciclo seja reiniciado (ESQUEMA 20).31,32.3%b-d

1.43 - Acoplamentos <cruzados e o0s derivados

porfirinicos/ftalocianinicos

Como mencionado anteriormente, o desenvolvimento da quimica de
acoplamentos cruzados se tornou também uma ferramenta util para se funcionalizar
ndcleos ftalocianinicos, uma vez que as condicfes classicas (nitracdo, sulfonacgéo
dentre outras) envolvem condi¢cfes reacionais drasticas, fornecendo compostos em
baixo rendimento, dando origem a misturas de isébmeros comumente de dificil
separacgéo.'”

Com a metodologia de acoplamentos, a formacédo das ligacbes C-C
pode ser realizada partindo-se de ftalocianinas contendo halogénios, grupos triflatos
ou sais de diazbnio, em suas posic¢des o e p.

Nesta sessdo serdo apresentados alguns exemplos de aplicacdo de
acoplamentos cruzados organometalicos utilizados para funcionalizacdo destes
fotossensibilizadores em geral.

Em um trabalho desenvolvido por van Lier e colaboradores, foram

sintetizadas ftalocianinas hidrossollveis para aplicagdo em PDT (ESQUEMA 21).4?
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SO;Na

NaO3S\©/ P\©/SO3Na
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Pd(OAc),, Na,CO3

DMF, Ar, 100 °C, 6 h N
> S0,Na Na0zS-_/~""F

M = Zn, GaOH, AIOH

=~ “SO;Na

SO;3Na SO;Na

Na038\©/P\©/SO3Na
58

Pd(OAC),, Na,CO;4

DMF, Ar, 100 °C, 6 h

Z>80;Na

NaO3S

ESQUEMA 21: Aplicacédo do acoplamento de Heck-Mizoroki na sintese de

ftalocianinas hidrossolUveis.

A partir de ftalocianinas tetraiodadas (ESQUEMA 21), ao serem
colocadas em condi¢cdes de acoplamento de Heck-Mizoroki com o sal de fosfina 58,
catalisador de paladio e vinilsulfonato de sddio, foram obtidas as ftalocianinas 59 e
61. Estes compostos foram utilizados como fotossensibilizadores e estudados in vivo
avaliando sua absorcéo, distribuicdo e citotoxicidade, bem como a influéncia que o
padrdo de substituicdo destes compostos causa nestes parametros.*?

O grupo de Torres, também utilizou a metodologia de acoplamento
para a sintese de uma diade de ftalocianina-fulereno para aplicagdo em cristais
liquidos (ESQUEMA 22).43
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N
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Pd(OAc),, DMF \ N
N M
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/ \
OHC—Q—/ N\ NG
63 Rz CHO
64a-c
R1

{64a R ="Bu, Ry = H, M = Zn }

64b R, = R, = SO,C;H;, M = Pd
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. |
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N
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65a R, =Bu, R, =H, M =2Zn
65b R, = Ry = SO,C4H;, M = Pd
65¢ Ry = R, = OC4Hg, M = Zn

L J

ESQUEMA 22: Aplicacédo do acoplamento de Heck-Mizoroki na sintese de diades

ftalocianinas-fulereno para aplicacdes em cristais liquidos.

Estruturas do tipo 65 sado interessantes uma vez que a insercao do
fulereno Ceo fornece ao composto capacidade de doador-aceptor de cargas,
caracteristica importante para os dispositivos fotovoltaicos organicos, onde cristais
liquidos estdo envolvidos.*® O composto 64a isolado, ndo apresentou propriedades
de cristais liquidos mas, ao ser feito a blenda deste composto com uma ftalocianina
com substituintes de cadeia longa (compostos 65b e 65c), verificou-se o
mesomorfismo e também o0 aumento na eficiéncia de transferéncia de carga
fotoinduzida, devido a presenca do residuo de fulereno ligado a ftalocianina.*?

Toru e colaboradores realizaram a sintese de uma ftalocianina
anfifilica, ao se inserir 4 residuos de desoxirribose no nucleo heterociclico através do
acoplamento de Sonogashira (ESQUEMA 23).44

Sintese de Derivados Ftalocianinicos de Alta Conjugagdo: Estratégias Envolvendo Acoplamentos Organometdlicos e Metano[10]anulenos

24



Introdugdo

T|o/\®u/§
I I or H

TolO gg

Pd(PPhs),Cl,, Cul hidrélise
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ESQUEMA 23: Utilizacdo do acoplamento de Sonogashira na sintese de

ftalocianinas anfifilicas.

Partindo-se da ftalocianina tetraiodada em suas posi¢des 57, foram
realizados 4 acoplamentos do tipo Sonogashira one-pot. Esta transformacao
quimica, forneceu um composto anfifilico, tendo sua solubilidade em agua e
lipofilicidade balanceadas tornando um fotossensibilizador em potencial para
aplicacdo em PDT.#

Funcionaliza¢cdes envolvendo acoplamentos organometalicos com o
objetivo de realizar a extensdo de conjugacdo de compostos porfirinicos foram
descritos na literatura.*>46 Neste trabalho foi realizado o aumento de conjugacéo de
um derivado porfirinico tetrabromado 69 em suas posi¢des B-pirrolicas (ESQUEMA
24).45
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Pd(OAC),, PPh;

K,COj3, DMF/tolueno

R1

1) eletrociclizagéo

2) oxidagéo

71 (53-60 %)

L J

ESQUEMA 24: Acoplamento de Heck-Mizoroki na sintese fotossensibilizadores com

conjugacao aumentada.

Ao ser realizado o acoplamento de Heck-Mizoroki no composto 69, foi
obtido de maneira one-pot a dibenzoporfirina 71 (ESQUEMA 24). Este composto
apresentou um deslocamento batocrémico das bandas Soret e Q, 0 que torna estes
compostos interessantes para aplicacdo em terapias fotdnicas e outras tecnologias
como células solares, dispositivos fotovoltaicos organicos entre outros.4

Em outro trabalho ainda relacionado ao aumento de conjugacao de
compostos porfirinicos, realizou-se a sintese de tetrabenzoporfirinas hidrossolluveis

utilizando a mesma estratégia de acoplamento (ESQUEMA 25).46
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Pd(OAc),, PPh,

K,COj3, DMF/Xileno
Refluxo

73aR= N
7\ s (42%)

73bR = Naogs@—\
72 - (50%)

ESQUEMA 25: Aplicacdo do acoplamento de Heck-Mizoroki na sintese de

benzoporfirinas.

Ressalta-se que funcionalizagbes em posi¢des B pirrolicas com grupos
hidrossollveis sdo relativamente raros na literatura,® e a insercdo destes grupos
funcionais em nestas posicdes tornam estes compostos mais interessantes para
suas aplicacdes,***® uma vez que funcionalizacées em B tem uma influéncia maior
nas propriedades fotofisicas e fotoquimicas destes compostos.*®

Por fim, como pode ser observado, algumas reacfes de acoplamentos
cruzados organometdlicos ja foram aplicadas na quimica de compostos
ftalocianinicos.*** Entretanto, exploracGes de aumento de conjugacdo de seu
sistema eletronico, gerando naftalocianinas ainda nao foram descritos na literatura.
Os compostos ftalocianinicos séo heterociclos de 18 elétrons © completamente
conjugados, diferentemente dos sistemas porfirinicos, onde nem todos os pares de
elétrons contribuem para a aromaticidade do composto. Portanto, trata-se de um
desafio sintético gerar naftalocianinas a partir desta estratégia abordada para
sistemas porfirinicos (ESQUEMAS 24 e 25), uma vez que para isso teria que ser
interrompida a ressonancia da molécula para entédo restabelecé-la novamente, ou
seja, para se gerar naftalocianinas a partir desta estratégia, pode ser preciso superar

uma elevada barreira energética.
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1.5 —Parte B — Estratégias envolvendo anulenos

1.5.1 - Anulenos

Os anulenos sdo compostos monociclicos com duplas ndo acumuladas
onde o numero de carbonos é superior a 6. Estas estruturas sdo denominadas

[n]anulenos, onde n é o nimero de carbonos da estrutura (FIGURA 10).47:48

[10]Januleno [12]anuleno [14]anuleno

FIGURA 10: Estruturas basicas de alguns [n]anulenos.

Dentre os compostos mais comuns, os [10]Janulenos possuem o
namero de elétrons n adequados para classifica-los como aromaticos, porém a
auséncia de planaridade nessas estruturas impedem que eles possuam a energia

extra de estabilizagdo bem como o alinhamento orbitalar adequado (FIGURA 11).%’

H
cis-[10]anuleno mono-trans-[10]anuleno
H
() 0
H
di-trans-[10]anuleno tri-trans-[10]anuleno

FIGURA 11: Estruturas basicas de alguns [10]anulenos.
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Esses problemas podem ser justificados pela repulsdo estérica entre 0os
hidrogénios internos e pelos angulos das duplas ligagdes serem muito diferentes dos

esperados para um carbono sp2.4

1.5.1.1 - Contornando o problema da auséncia de

planaridade — sintese dos 1,6-metano[10]anulenos

A auséncia da planaridade nesses compostos foi contornada
removendo-se 0s hidrogénios internos, conseguido ao se inserir uma ponte
metilénica entre os carbonos C-1 e C-6 dos [10]anulenos (ESQUEMA 26). Esses
compostos, denominados 1,6-metano[10]anulenos, foram inicialmente estudados por
Vogel e colaboradores, que propuseram sua sintese a partir de um composto
simples - naftaleno (ESQUEMA 26).47:49

cl_ cl
Na® cel, 1) Na% NHj (lig.)
_ /
NH, 2) Br,
74 75 76
10 2
s e L
Br Br 8\7 6 5 4
77 78

ESQUEMA 26: Sintese de 1,6-metano[10]anuleno (78) elaborada por Vogel.

Partindo-se do naftaleno 74, foi realizada a reducédo de Birch seguida
da adicdo de carbeno derivado do cloroférmio, gerando uma estrutura do tipo 76.
Este composto foi reduzido em meio de Na%NHzs liquida, bromado e, ao se eliminar
HBr, o anuleno desejado 78 foi obtido.

O composto 78, apesar de ndo ser totalmente planar, possui todas as
caracteristicas fisicas e quimicas para considera-lo aroméatico, desde anisotropia
diamagnética (FIGURA 12) até reatividade tipica de compostos aromaticos, como a
tendéncia a sofrer reacOes de substituicdo eletrofilica e resisténcia a hidrogenacéo

catalitica.*’
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Hidrogénios da ponte metilénica
blindados ~ -0,5 ppm

Corrente de anel de 10 elétrons «

FIGURA 12: Efeito da anisotropia diamagnética no 1,6-metano[10]anuleno (78).

A partir desde momento, foi iniciado a exploracédo da sintese deste tipo
de composto (anulenos contendo pontes) e, de maneira semelhante ao composto 78
contendo uma ponte metilénica, também foram desenvolvidas a sintese de seus
respectivos 1,6-6xido 80 e 1,6-imino[10]Janulenos 82 (ESQUEMA 27), dentre outros
derivados.4”49

@]
acido 1) Bry =
~ SN

peracético 2) KOH

C@_

75
1) NOCI OU 1) Bry
3)NaOH

ESQUEMA 27: Sintese de derivados de 1,6-metano[10]anulenos.

Os compostos do tipo anuleno foram estudados frente a suas
atividades biolégicas fornecendo resultados interessantes, sendo que dentre eles se
destaca a estrutura 82, a qual forneceu atividade antiviral.47-502

Uma estratégia interessante para a sintese do 1,6-metano[10]anuleno
(78) é utilizar o ciclo-heptatrieno-1,6-dicarboxialdeido (18) como material de partida
(ESQUEMA 28)
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CHO

0 0
H)S:S)LH
18

1) Ph3PCH,

2) PhyPCHCI

PhsPCHCI
85b

ESQUEMA 28: Sintese do 1,6-metano[10]anuleno a partir do dialdeido 18.

A partir do dialdeido 18, 2 reacbes de olefinacdo de Wittig sdo
realizadas, gerando uma estrutura do tipo 83 que em condi¢cdes de aquecimento ira
sofrer eletrociclizacdo (envolvendo 10 elétrons r) e eliminacdo de HCI fornecendo o

anuleno 78. O dialdeido 18 pode ser obtido a partir do 1,3,5-ciclo-heptatrieno (13)

por meio de reacdes classicas (ESQUEMA 29).5!

O 0

@ CHZCOCI, ZnCl,, Q)\ CH3COCI, AICI;,

ACOH, CH,Cl, CH,Cl,

13 -30°C,4h 14 refluxo, 2 h 15
0 o) o] o]
HO on SOChpirdina ¢ cl  LTBA THF
55 °C -70°C
16 86

NaOH, Br,

_—

dioxano/H,0

o o
H’SCS)\H
18

ESQUEMA 29: Sintese do 1,6-metano[10]anuleno a partir do dialdeido 18.

O ciclo-heptatrieno 13 € o material de partida que, ao ser submetido a 2
acilacdes de Friedel-Crafts, gera o composto diacetilado 15, que pela reacdo do
haloformio gera o respectivo diacido 16. Este composto é convertido em seu cloreto
de acido 86 e ao ser reduzido com LTBA, fornece o dialdeido. De acordo com a
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literatura, estas reacdes podem ser realizadas em escalas de 100 g, facilitando o
acesso multigrama do dialdeido 18.52

E importante destacar que a utilizacido do dialdeido 18 como “building
block” para a sintese de anulenos permite acesso a compostos com padrdo de
substituicdo 3 ou 3,4-disubstituidos (ESQUEMA 30). Esse padrdo de substituicdo
ndo € facilmente obtido por substituicdo eletrofilica aromética, onde

preferencialmente a substituicdo ocorre na posicéo 2 e 7.5

- CN
—» { —

— Cb/OCHS
J _—
90
Br Cb
150 °C = N(CHz),
j _—
———

91
e
/ —

92
0O,CH
Cb n oo
CO,CHj

CO,CH3 150 °C

ESQUEMA 30: Sintese de 1,6-metano[10]anuleno 3 e 3,4 dissubstituidos a partir do
dialdeido 18.

A sintese dos compostos 3,4-diciano-1,6-metano[10]anuleno (21) e o
3,4-dicarboximidas-1,6-metano[10]anuleno (25) ja foram descritas na literatura
(ESQUEMA 31).5354
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2) (Et0),POCH,CN

Br CN CN
OHC CHO / \
U 1) (EtO),POCHBrCN DMF C&CN
> — [ _
refluxo, 3 h 4~CN
20 21

18
rendimento para eletrociclizagdao e aromatizagao - (99,8%)

(0] O H
Ox N AcOH
H H o+ I):O Y
refluxo
PhsP 20 h
18 24

(62%)

ESQUEMA 31: Sintese de derivados nitrilicos e imida do 1,6-metano[10]anuleno
(78).

Entretanto, tais compostos ainda n&o foram explorados como “building
blocks” para a sintese de derivados ftalocianinicos do tipo anulenocianinas 22
(ESQUEMA 7).

Acredita-se que em condicfes de ciclotetramerizacado serd obtido um
novo derivado ftalocianinico cuja absorcdo estara deslocada para a regidao do
infravermelho proximo, caracteristica desejavel em algumas aplicacbes de
compostos desta natureza, com a vantagem da presenca de uma ponte metilénica
que devera melhorar a solubilidade destes compostos, bem como minimizar a

agregacao.
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Objetivos

2 - Objetivos

O primeiro objetivo deste trabalho esta centrado na aplicacdo de
metodologias de acoplamentos cruzados na sintese de naftalocianinas substituidas
a partir de ftalocianinas halogenadas e reacdes de acoplamento cruzado do tipo
Heck-Mizoroki que, seguidas de eletrociclizacdo/oxidagcdo podem fornecer de
maneira simples compostos naftalocianinicos funcionalizados

Na segunda parte, outro derivado do tipo ftalocianina foi planejado,
consistindo numa nova classe de derivados ftalocianinicos a partir do 3,4-diciano-
1,6-metano[10]anuleno. Pretende-se com esses compostos, que eles tenham
caracteristicas semelhantes as das naftalocianinas absorvendo em comprimentos de
onda na regido de 750-1100 nm, porém com solubilidade e propriedades eletrénicas
melhoradas.
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3 - Plano de Pesquisa

Neste trabalho de pesquisa, pretende-se realizar a sintese de novos
derivados fotossensibilizadores buscando o aumento de conjugacdo em nucleos
ftalocianinicos do tipo 2,3,9,10,16,17,23,24—octa-halogenadas através de reacdes de
acoplamento cruzado do tipo Heck-Mizoroki com alcenos apropriados (ESQUEMA
32). Os produtos destas reacdes de acoplamento deverdo sofrer reacdes de
eletrociclizacdo seguidas de oxidacdo dando origem a naftalocianinas
octassubstituidas (ESQUEMA 32).

L J

ESQUEMA 32: Proposta inicial Acoplamento de Heck-Mizoroki seguido de

eletrociclizagéo.

Devido a estes compostos possuirem 4 anéis benzénicos adicionais
guando comparados as ftalocianinas, estes fotossensibilizadores deverdo possuir
uma absorcdo maior na regido do infravermelho proximo, deixando-os com
vantagens sobre os compostos ftalocianinicos em algumas de suas aplicacoes.
Além disso, as funcdes ésteres nestes compostos deverdo melhorar a solubilidade
destas moléculas, como também irdo diminuir a agregacdo possibilitando

funcionalizacfes convenientes para aplicacdes futuras destes heterociclos.
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Se conveniente, esforcos serdo investidos para sintese de
fotossensibilizadores nao-simétricos, contendo 1 fragmento de ftalocianina e 3

fragmentos caracteristicos das naftalocianinas (ESQUEMA 33).

R1©:0N .
___________________ i s
R! CN Zn(OAC),/ DMAE 2) eletrociclizagdo
A oxidacdo
R
97a: R' = Me !
97b; R' = Et
97¢c; R' = t-Bu 98a; R' = Me; R = Br
98b R' =Et; R =Br
98c; R'=t-Bu; R=Br

993; R1 = R2 =Me
99b, R1 = R2 =Et
99C, R1 = R2 =t-Bu

CO,4R?

ESQUEMA 33: Sintese de derivados ftalocianinicos nao simétricos.

Sabe-se que estes heterociclos nado-simétricos geralmente fornecem
propriedades como menor agregacao, melhor solubilidade, bem como
caracteristicas Opticas e redox superiores, quando comparados aos compostos
simétricos.!

Em uma segunda parte do projeto sera desenvolvida a sintese de
novos fotossensibilizadores utilizando derivados  3,4-dinitrilicos de 1,6-
metano[10]Janulenos como “building blocks”, visando compostos com uma
conjugacdo aumentada e que, devido as pontes metilénicas, fornecam compostos
com baixa agregagdo e melhor solubilidade (ESQUEMA 34). Vale destacar que,

além do desafio sintético de se obter o composto 22, cuja sintese ainda néo foi
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reportada, a nova anulenocianina 22 podera possuir caracteristicas fotofisicas e

fotoquimicas relevantes.

21

(.

ESQUEMA 34: Sintese de um novo fotossensibilizador 22, do tipo “anulenocianina”.

Este novo derivado ftalocianinico provavelmente serd obtido na forma
de uma mistura de estereoisdbmeros (com relacdo as posicbes das pontes
metilénicas acima ou abaixo do plano da molécula). Entretanto, este fato ndo é um
problema e sim pode melhorar a solubilidade deste composto, além de evitar, de
maneira mais eficiente, a agregacao.

Para se obter a anulenocianina 22, partiremos do building block 21 que

pode ser sintetizado, em principio, por um procedimento descrito na literatura

(ESQUEMA 35).55

(Ph)sP=C-CN B
X/L-CHO 100 TS CN  Bry, Et3N R .
// ------------- > — = T > — - r el
CHO CN CN
18 101 102
Br HBr
R~ CN DME é@acr\l )‘ _ CN
=g, e S
20 103 21

ESQUEMA 35: Abordagem sintética para o anuleno 21.

Uma alternativa sintética para o anulenonitrilo 21, & partir do tiofeno

(104) que, através de bromacéo exaustiva fornecera 105,% e por meio de eliminacéo
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seletiva de bromo em posicdo a do tiofeno, seguida de oxidacdo com MCPBA
resulta no composto 106 (ESQUEMA 36).57

1) ACOH/H,0 0L M Ej

S Br, Br— S~ _Br Zn ativado 107
\\ // ------- ” m/ --------------- ” >\ /< 280-*
s’ Br  2)MCPBA s/ g 2 S0
104 105 106
Br CN
_— CuCN  _—
=~ B """" >
" omF CN
108 21

ESQUEMA 36: Alternativa sintética para anulenonitrilo 21.

A sulfona 106 devera reagir com o benzociclopropeno (107)
fornecendo, apés extrusdo de SOz, o anuleno di-bromado 108, que sera convertido
no composto 21 por meio da reacdo de Rosenmund-Von Braun (ESQUEMA 36).58

O benzociclopropeno (107) € comercial, entretanto, seus fornecedores
ndo sdo convencionais. Contudo, sua sintese se encontra descrita no periddico
Organic Synthesis (ESQUEMA 37).%°

@ t-BUOK ©><CI t-BUOK <©
cl

CHCI3, 0-5°C DMSO, 15-20 °C
109 110 107

ESQUEMA 37: Sintese do composto 107.

Com os fotossensibilizadores propostos neste projeto de pesquisa
serdo realizados estudos sobre 0s potenciais empregos destes compostos cobrindo
estudos fotofisicos e fotoquimicos para verificar suas possiveis aplicacdes em

tecnologias de células solares e cristais liquidos.
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4 - Resultados e Discussdes — Sintese de naftalocianinas a
partir de uma ftalocianina octabromada e acoplamentos do tipo
Heck-Mizoroki

4.1 — Sintese do ftalonitrilo 6

O trabalho foi iniciado pelos estudos metodoldgicos envolvendo a
sintese de ftalocianinas octa-halogenadas, com as quais serdo testadas
condicdes de acoplamento organometélico de Heck-Mizoroki com acrilatos
(projeto de pesquisa - parte A - ESQUEMAS 32 e 33).

Para tanto, a ftalocianina 7 octabromada em suas posicoes B foi
selecionada para os estudos iniciais. Para ser preparada, inicialmente o 4,5-
dibromoftalonitrilo (6) foi sintetizado, utilizando como estratégia a rota acidica,

um método classico para sintese de ftalonitrilos (Esquema 38).°

"Rota Acidica"

NH
Br 2
Br CN
SoCl, j@[
DMF
Br CN

6

ESQUEMA 38: Rota acidica para sintese de ftalonitrilos.

Apesar de se tratar de uma rota sintética longa para ftalonitrilos, e
ja serem conhecidas maneiras de se obter esses compostos em um numero
menor de etapas, optamos por essa metodologia por se utilizar reagentes
relativamente de menor custo, ser bem estabelecida na literatura e por permitir
trabalhar em escalas maiores (multigramas). Desta forma, é estrategicamente
melhor para nossos propdésitos, uma vez que a ftalocianina 7 é material de
partida para os estudos de acoplamentos,

Inicialmente foi realizada a bromagdo regiosseletiva do o-xileno 1
(ESQUEMA 39).5¢
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©i Bry, I, (cat.) Brj@(
0°C—t.a. Br
1 12 h 2

(55%)
7,00 g (26,02 mmol)

\

ESQUEMA 39: Bromacao regiosseletiva do o-xileno (1).

Devem-se ressaltar alguns cuidados a serem tomados ao se
realizar esta reacdo, como a proporc¢éo correta do substrato/ reagente (1 : 2- o-
xileno/Brz) e o controle inicial de temperatura, que durante a adicdo do bromo
deve ser mantida abaixo de 5 °C, reduzindo a formagdo de produtos
polibromados. Outro fator que deve ser mencionado € o constante alivio da
pressdo do meio reacional, uma vez que a quantidade de HBr gerada pode ser
grande, a depender da escala que se trabalha.

ApOs atingidas 12 h de reacéo, o solido formado foi dissolvido em
éter etilico, e o HBr restante neutralizado com solu¢éo saturada de NaHCOs e a
fase organica separada, lavada com &agua, seca com Na2SO4. O composto
desejado foi obtido em 55% de rendimento apOs cristalizacdo seletiva e, com
isso, separado dos outros produtos formados provenientes da bromacao

(FIGURAS 13 e 14).

{x10,000000%
a0-NC
s0] 10,8 min Composto 11,2 min
B desejado
a0’ ' 11,1 min

20 | 5 B r\ N
w O /@
: N\ « Br

10]
| "o | M= 0 1

s Bo | ws w50 um B0

104 183

77

ol 40, 1L 119 131 158 168 I 19 223 236
Sd 0 75‘.0 102) 0 12‘5.0 152) 0 17‘5.0 202) 0 22‘5 0 252) 0

63
Ll

FIGURA 13: a) Cromatograma da agua de cristalizacéo do 4,5-dibromo-o-

xileno. b) Espectro de massas.
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Pode ser verificado que, em tempos de retencdo maiores, foram

encontrados no cromatograma sinais de produtos triboromados (FIGURA 14).

{100,000
GOTC
50

. B 15,4
10 | min.

] — L\/ m/z 342
30 Br B

1 r
20 —
0]

do” 7 10 140 *o " 1io o 10 “zho 2lo” 77 2o Zi0

40

51

263 342
‘ ‘ L 182

o 119 131 149 i \‘\ “
X f

‘ 77
[T 1 ‘

' 7 T T T 7 7 7 T 7
500 750 1000 1250 150.0 1750 2000 2250 250.0 2750 3000 3250 350.0

FIGURA 14: a) Cromatograma da &gua de cristalizacdo do 4,5-dibromo-o-xileno,

indicando a presenca de subprodutos. b) Espectro de massas.

Provavelmente devido a simetria do produto desejado 2, este
cristalizou preferencialmente aos demais compostos bromados, que
permaneceram na forma de um 6leo na 4guamade O composto 2 teve sua
estrutura confirmada por RMN (*H e 3C — secéo de espectros), infravermelho
(secéo de espectros) e CG/MS (FIGURA 15).

6086

fmic
= a) AN
4066

p 2
lﬂﬁ—_-
T o L e o LT e
1P Brjij(
500e3-] Br \ o64
] St 185 2
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250e3+ 77
] 63 Jﬁ H
vl L ,‘\“, ,M, ta HPS 13 1a3  asy nes ) 9 JI|
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FIGURA 15: a) Cromatograma do composto 2 com tempo de reten¢ao 11,1 min.

b) Espectro de massas do composto 2.
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Seguindo a sintese do ftalonitrilo 6, as metilas do composto 2 foram
oxidadas por KMnQOa4, em H20/piridina sob refluxo.®?

Apos 24 h, o meio reacional foi filtrado a quente, lavado com uma
solucéo de KOH (1 M/70 °C) e acidificado com HCI (12 M) ajustando o pH entre
1-2, provocando a precipitacdo do diacido 3 em 68% de rendimento. (ESQUEMA
40).

Br py:H,O Br CO,H
2 48 h, refluxo 3
(60%)
3,70 g (11,40 mmol)

ESQUEMA 40: Formacéo do derivado de acido ftalico 3.

Ao se injetar o composto 3 no CG/MS, nao foi possivel verificar o
sinal do ion molecular do diacido 3 e sim um sinal de ion molecular de menor
massa, correspondendo ao respectivo anidrido 3b (FIGURA 16), formado
provavelmente devido a temperatura elevada em que a analise foi realizada
(condicbes de andlise de CG/MS). Entretanto, sua estrutura pode ser confirmada
por outras técnicas espectroscopicas. Por exemplo, no RMN *3C verificou-se um
sinal caracteristico de carbono carboxilico em 166,4 ppm e no infravermelho

uma banda de carboxila de acido aromatico em 1718 cm.
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FIGURA 16: a) Cromatograma do anidrido do composto 3b com tempo de

retencdo 21,0 min. b) Espectro de massas do anidrido do composto 3b.

Com o diacido 3 formado, este foi colocado para reagir com uréia a
235 °C (em estado solido), originando a ftalimida 4 decorrido 0,5 h de reacao
(ESQUEMA 41).53

O
Br CO,H .. Br
urela
j@( NH
Br CO,H 235°C,0,5h Br
3 4 0
(80%)
1,50 g (5,00 mmol)

\ J

ESQUEMA 41: Formacédo do derivado de ftalimida 4.

Apos o resfriamento do meio reacional, o sélido obtido foi triturado lavado
com agua (remover excesso de uréia), tolueno e éter etilico, sendo o produto
seco sobre vacuo. A ftalimida 4 foi obtida em 80% de rendimento tendo sua
estrutura confirmada por CG/MS onde se verificou a presengca de seu ion
molecular (FIGURA 17).
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FIGURA 17: a) Cromatograma do composto 4 com tempo de retengdo 17,6 min.

b) Espectro de massas do composto 4.

Logo em seguida, a ftalimida 4 foi convertida em sua respectiva diamida

5, apds reagi-la com excesso de uma solucdo concentrada de hidréxido de

amonio, a temperatura ambiente (ESQUEMA 42).54

O (0]
Br
NH,OH Br

NH 4 NH,
NH
Br ta.18 h Br 2

4 O 5 O

(59%)

1,17 g (3,64 mmol)

ESQUEMA 42: Sintese do derivado de ftalamida 5.

Apods 18 h, o meio reacional foi filtrado sob vacuo, lavado com &agua,

tolueno e éter etilico, respectivamente, fornecendo o composto 5 em 59% de

rendimento (ESQUEMA 42).

De maneira semelhante ao diacido 3, ao se injetar o composto 5 no

CG/MS foi obtido o sinal do ion molecular de sua respectiva imida devido a

temperatura em que a analise é realizada, e o surgimento do ion molecular em

305 corrobora para esta hipétese. Entretanto, pode-se verificar outras evidéncias

de sua formacdo como surgimento dos sinais da amida aromética em 7,86 ppm
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no RMN de 'H e da carboxila de amida em 167,6 ppm no RMN de 3C. Ainda
pelo espectro de IV verifica-se bandas caracteristicas de amidas aromaticas em
1688, 1657 e em 1609 cm?.

Com o composto 5 obtido, foi realizada a ultima etapa necessaria para se
obter o ftalonitrilo dibromado 6 (ESQUEMA 43); sendo que a metodologia
utilizada neste caso consistiu em adicionar a diamida 5 em um meio contendo
SOCI. e DMF (ESQUEMA 43).60

0
B DMF/SOCI Br CN
r NH, z
Br NH  g°c —ta. Br CN
5 0 2h 24h 6

(68%)
547,3 mg (1,91 mmol)

S< ~S<
Cl oC| cl-S<ci  Cl S~o c*Sro -so0, ¢
—H — o — . 0 G
'F\l/ | H ® H N/ H N®
H | o | Cl | -Cl I

. _© N
H P el q Br
f&J N Me HCl e DMF
- H

ESQUEMA 43:a) Formacao do ftalonitrilo 6. b) Proposta de mecanismo para
formacao de 6 partindo da ftalamida 5.

Ao final de 24 h, a mistura reacional foi filtrada, lavada com agua,
removendo o excesso de SOCI2 e logo em seguida seca sob vacuo. O solido
obtido foi purificado por coluna cromatografica contendo silica flash, fornecendo
0 composto 6 em 63% de rendimento, com sua estrutura confirmada por RMN
'H onde se observa a presenca de um Unico sinal de hidrogénios aromaticos em
8,05 ppm e 3C com a presenca de carbonos caracteristicos de carbonos

nitrilicos (115,4 e 113,6 ppm). Pelo IV verifica-se as bandas caracteristicas de
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estiramento de carbonos nitrilicos em 2236 e 2229 cm™. No CG/MS (FIGURA
18) apresentado verifica-se a presencga do ion molecular do composto 6.
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FIGURA 18: a) Cromatograma do composto 6 com tempo de retengédo 15 min. b)

Espectro de massas do composto 6.

4.1.2 - Sintese da ftalocianina octabromada 7

Com o ftalonitrilo dibromado 6 obtido, este foi colocado em
condi¢cles de ciclotetramerizacdo para formacgao da ftalocianina octabromada 7,
utilizando um procedimento ja utilizado pelo grupo, e que havia se demonstrado
eficiente (ESQUEMA 44).8°
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Br

BrD:CN DMAE, Zn(OAc),.2H,0
Br CN 145°C, 48 h

6

Br
(77%)
122,1 mg (0,10 mmol)

ESQUEMA 44: Formacéo da ftalocianina octabromada 7, utilizando DMAE e
Zn(OAC)2.2H20.

Em aproximadamente 5 min, o meio reacional apresentou
coloracdo caracteristica de formacdo de ftalocianinas (verde azulado intenso),

sendo confirmado pelo espectro da regido do visivel (FIGURA 19).

1,0
08 — Meio reacional da ftalocianina 7 em THF
.g 672 nm
2 06-
«©
2
[o]
w
o
< 044
0,2
00 T . T L T 2 T 8 T
300 400 500 600 700

Comprimento de onda (nm)
FIGURA 19: Espectro de absorcéo da regido do visivel do meio reacional para

formacgéao da ftalocianina 7 em THF.

Ao final de 48 h, o meio reacional foi resfriado e o composto 7 foi

precipitado, filtrado e lavado com metanol, fornecendo o composto 7 em 77% de

rendimento.
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A ftalocianina 7 obtida se mostrou com baixa solubilidade em
solventes organicos comuns (tolueno, cloroférmio, acetato de etila, DMSO, DMF
e THF) indicando a ocorréncia de agregacdo, o que pode ser observado
analisando o espectro de absorcao da regido do visivel da FIGURA 20 de 7 apés

precipitacao.

685 nm

ZnPc(Br)g em DMF

0,8

Absorbancia

: T : T : T :
400 500 600 700 800
Comprimento de onda (nm)

FIGURA 20: Espectro de absorcéo da regiao do visivel da ftalocianina 7 em DMF

apos precipitacao.

Como pode ser observado pelo espectro da FIGURA 20, nota-se
gue o padrdo de bandas B e Q, caracteristico de compostos ftalocianinicos, nao
estdo bem definidas quando comparados aos espectros anteriormente
apresentados (como na FIGURA 19). Este fato é atribuido ao fenbmeno da
agregacao que estes compostos sofrem quando ndo substituidos ou nos casos
em que 0S grupos substituintes em suas posi¢cBes periféricas (B) e néo
periféricas (a) possuem baixo volume molecular (d&tomos de bromo em B e
hidrogénios em a.). Na FIGURA 19, o espectro da regido do visivel do
meio reacional indicava que o composto néo estava agregado. Entretanto, ao se
precipitar a ftalocianina 7, foi favorecido o empacotamento molecular que resulta
na formacédo de dimeros, trimeros e, posteriormente, em agregados de maior
ordem nestes sistemas de alta conjugacdo, nos levando a concluir pela
formacado de agregados estaveis.

Portanto, devido a baixa solubilidade, ndo foi possivel caracterizar

por completo o composto 7, principalmente pela dificuldade de obter algum
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espectro de RMN de 'H/*C com sinais bem resolvidos. Foram testados outros
métodos ja descritos na literatura para diminuir a agregacdo,®® dentre elas
utilizar piridina como solvente da analise de RMN (que coordena com 0 zinco
contido no nucleo ftalocianinico), aquecimento ou mesmo adi¢cao de surfactantes
(como dodecil sulfato de sédio — SDS), entretanto, os resultados obtidos néo
foram como esperados.

Ftalocianinas agregadas possuem estruturas eletrGnicas
perturbadas, resultando em uma alteracdo do estado fundamental e excitado da
molécula.?® Esse fato as torna menos eficientes como fotossensibilizadores, uma
vez que o tempo de vida do estado excitado torna-se menor, devido a dissipacao
de energia por processos nao-radiantes (energia térmica, por exemplo) e,
consequentemente, os rendimentos quanticos dos estados excitados séo
inferiores.%8

Baseado neste principio e nos resultados obtidos pelas andlises de
RMN de 'H e seu espectro na regido do visivel o composto 7 foi caracterizador
por HRMS (MALDI — TOF — FIGURA 21 onde sua massa pode ser confirmada
para [M]* (calculado para [M]-* C32HsNsZn*: 1209,3523; encontrada: 1209,3526; -
erro de 0,3 ppm).
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FIGURA 21: HRMS — MALDI-TOF - composto 7.
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4.2 — ReagOes de acoplamento cruzado com a ftalocianina

octabromada 7

Com a ftalocianina octabromada 7 obtida, iniciaram-se os testes
reacionais para formacdo de naftalocianinas por aumento da conjugacéo
eletrdnica através de reacfes acoplamento de Heck-Mizoroki seguido de
eletrociclizacéo/oxidacdo. Optou-se por iniciar os testes com 7 e o estireno (111)
(ESQUEMA 45).

Br

Br

9 (52%)
R 6,00 mg (4,30 umol) R

0

2) oxidacdo

ESQUEMA 45:Testes de acoplamento Heck-Mizoroki entre 7 e o estireno (111).

Como serao inseridas novas ligacbes duplas em 7, é esperado
ocorrer uma variacdo no espectro da regido do visivel destas moléculas
(absorver em comprimentos de onda maiores pelo aumento da conjugagao).

Portanto, o progresso da reacao foi monitorado por espectroscopia de UV-Vis.
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Ressalta-se que no caso da presenca de ligantes (como PPhs) no
meio reacional, cuidados como utilizar trifenilfosfina recristalizada (remover éxido
de trifenilfosfina) e desoxigenagéo do solvente utilizado foram necessarios para
se evitar a oxidacdo da fosfina que pode ser catalisada pelo proprio Pd(OAc)2
guando da presenca de oxigénio.*0¢d46 Vale lembrar também que deve-se
atentar ao numero de equivalentes utilizados de ligante, uma vez que a
utilizacdo de excesso pode levar a formacao de espécies de catalisador que sao
inativas para o acoplamento.°

Dessa forma, foram testadas algumas condicdes de acoplamento,*®

resumidas na tabela abaixo:

TABELA 1: Condicdes reacionais testadas para acoplamento entre 7 e 111.

Entr. 7 111 Ligante t (h) Cat. base  Afina (NM)
(mM)  (eq)  (eq.) Pd(OAc)  (eq.) Qbanda
(eq.)
1 2,10 80 30,0 120 10,0 90 700
2 2,10 255 54 120 2,00 16 715
3 2,10 255 2,3** 31 0,90 8 715
4 2,10 60 2,70 26 0,90 8 724

*proporgdo DMF: xileno 21:1. **ligante utilizado - tri-o-tolilfosfina. Nas demais utilizou-
se PPhs. Base utilizada em todas entradas foi K.COs. Em todas as condic¢oes foi

utilizado aquecimento a 150 °C.

A figura abaixo representa uma comparacdo entre o espectro da
regido do visivel do meio reacional da entrada 4 da TABELA 1 e do material de
partida 7.
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FIGURA 22: Espectro de absorcéo da regiao do visivel do meio reacional entre
material de partida 7 e o estireno 111.

Como pode ser observado pela FIGURA 22, de fato ocorreu
deslocamento da banda Q para uma regido de maior comprimento de onda, um
forte indicio de que 7 reagiu nas condicbes de acoplamento utilizadas e,
consequentemente, houve um aumento de conjugacdo e/ou desagregacao.
Entretanto, ndo é possivel somente com os dados fornecidos pelo espectro na
regido do visivel, concluir se ocorreu eletrociclizagdo/oxidagdo, nem ao menos
estimar com seguranca a ocorréncia de reacdes nas 8 posi¢cdes halogenadas.

Outro fator a ser destacado € que pelo espectro de aborcdo da regido do visivel

do meio reacional, houve uma diminuicdo da agregacdo do composto quando

comparado com o material de partida 7 apds ser precipitado. (FIGURA 22).
Como a entrada 4 da TABELA 1 foi a que forneceu um meio
reacional com maior comprimento de onda, este foi selecionado para se
prosseguir com as analises. Ao se finalizar a reacdo entre 7 e o0 estireno 111 (26
h, entrada 4 — TABELA 1), o meio reacional foi diretamente aplicado em coluna
contendo silica flash com gradiente de CH2Cl2: THF (9,8:0,2 - 9,5:0,5 = 9:1)
como eluente. As tentativas de extracdo, ao se remover o solvente e aplicar a
mistura reacional em coluna cromatografica contendo silica flash ocorreu
precipitacdo do composto, resultando na obtencdo somente de tracos do

composto, mesmo utilizando solventes polares como metanol.
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O composto obtido 9 apresentava maior solubilidade quando

comparado ao do material de partida 7, entretanto, mesmo que um
fotossensibilizador visualmente se mostre sollvel, ndo é um indicativo de que
nao esteja agregado. Em analises de RMN este fenbmeno causa alargamento
de sinais, 0 que torna a integracdo imprecisa, ou mesmo impede a deteccao de
sinais importantes para se concluir a caracterizacéo estrutural da molécula.®’

A andlise de RMN de 'H do composto 9 indicou que este se
encontrava agregado (FIGURA 23), sendo que mesmo realizando testes onde se
adicionava agentes conhecidos por minimizar a agregacéo (SDS),% néo se pode
chegar a conclusdes precisas sobre as estruturas das moléculas obtidas
(FIGURA 23).Como pode ser observado pela FIGURA 23, a agregacéo causou
alargamento dos sinais dos hidrogénios, tornando impreciso o calculo das

integrais, bem como de seus respectivos deslocamentos quimicos.
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FIGURA 23: Espectro de *H RMN (em CDCls: DMSO) do produto obtido entre 7
e o estireno 111 com adi¢ao SDS.

O composto 9 foi analisado por HRMS — MALDI TOF (FIGURA 24),

e foi possivel confirmar (calculado para [M+H]*, CosHesNsZn*, 1395,4595,

encontrado: 1395,4549. - erro de 3,3 ppm) que ocorreram 8 acoplamentos na

molécula 7.
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Intens. [a.u.]
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FIGURA 24: HRMS — MALDI-TOF composto 9.
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Na procura de uma alternativa para fornecer um produto de baixa
agregacao, foi proposta a utilizagéo de uma olefina mais volumosa, que pudesse
reduzir a agregacdo, melhorar a solubilidade do composto e também facilitar a
caracterizacao por técnicas espectroscopicas como RMN.

Dessa forma, foi proposta a utilizacdo de um derivado de estireno
113 contendo 2 grupos tert-butii que, devido ao impedimento estérico
proporcionado, pode minimizar interacdes do tipo zstacking. Pode-se verificar
que em alguns trabalhos,%® dentre os quais um deles publicado pelo nosso
grupo, umgq ftalocianina contendo 8 grupos do tipo tert-butil em suas posi¢oes
periféricas (B) auxiliou na diminuicdo da agregac&o.8®

O derivado de estireno 113 foi obtido ao se reagir o 3,5-di-tert-butil-
benzaldeido (112) em condicdes de olefinacdo de Wittig. (ESQUEMA 46).6°

0 P(Ph;);CCH;Br
Y NaH (95%), THF X
0°C —*30°C
4h 113
112 (71%)
142,4 mg (0,66 mmol)

ESQUEMA 46: Sintese da olefina 113.

Ao término da reacdo (4 h), o produto foi extraido com CH2Clz, e
purificado em coluna cromatografica com silica flash utilizando hexano como
eluente, fornecendo o composto 113 em 71% de rendimento. A figura abaixo
representa o cromatograma e o0 espectro realizado no CG/MS com o ion
molecular do composto 113 desejado (FIGURA 25).
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FIGURA 25: a) Cromatograma do composto 113 com tempo de retencao 13,0

min. b) Espectro de massas do composto 113, com m/z - 216.

Desta forma, o composto 113 foi colocado para reagir em 2
condicdes de acoplamento (TABELA 2) com a ftalocianina 7 (ESQUEMA 47),% e

0 progresso da reagdo monitorado por cromatografia em camada delgada (TLC)
e UV-Vis (FIGURA 26).

TABELA 2: Condicdes reacionais testadas para acoplamento entre 7 e 113.

Entr. 7 (mM) 113 PPhs  t(h) base  A(nm)
(eq.) (eq.) (eq.) Q
1 2,10 80 2,70 75 8 719
2 2,10 115 2,70 120 8 719

*solvente utilizado: DMF:xileno na propor¢éo 1:1. Base utilizada — K,COj3. Catalisador —

Pd(OACc)2 (0,90 equivalentes). As rea¢Bes foram realizadas a 150 °C.
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113

DMF/xileno, Pd(OAc),, PPhy

K,COj, 150 °C

ESQUEMA 47:Testes de acoplamento Heck-Mizoroki partindo de 7 e o derivado
de estireno 113.
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FIGURA 26: Espectro de absorcéo da regiao do visivel do meio reacional para
formacéo de 10 e TLC do meio reacional em CH2Cl2 apés 67 h de reacao

(entrada 2).

Como pode ser visto no espectro da FIGURA 26, verifica-se que 0
material de partida 7 estava reagindo nas condi¢cfes utilizadas, o que pode ser
verificado pelo deslocamento batocrémico da banda Q da ftalocianina 7
(FIGURA 26) para 719 nm.
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Observando a TLC do meio reacional, verificou-se a presenca de 3
compostos, dos quais um era majoritario. Esse fato indica a presenca de uma
mistura de produtos de poliacoplamento, e o esperado, com 0 progresso da
reacdo, era se obter apenas um produto contendo os 8 fragmentos da olefina
113. Ao final de 120 h (entrada 2 — TABELA 2) a reacdo foi interrompida,
resfriada e o meio reacional diretamente aplicado em coluna cromatogréfica
contendo silica flash, utilizando como eluente um gradiente de CH2Cl2 > CH2Cl2
: Acetato de etila (1-2%), onde se isolou o composto majoritario indicado na TLC
(FIGURA 26).

O composto majoritario foi analisado por HRMS (MALDI-TOF),
onde, em teoria, é possivel verificar em quantas posi¢cdes da ftalocianina 7
ocorreu o0 acoplamento. Entretanto, ao se realizar as analises, os resultados
obtidos pelo MALDI-TOF forneceram evidéncias que permitiram afirmar que
estava ocorrendo mistura de compostos poliacoplados.

O padrao isotopico de ftalocianinas se torna complexo em funcgéo
da presenca de diversos heterodtomos e do centro metélico. A presenca de
atomos de bromo o torna ainda mais complexo de modo que apenas por
simulacéo isotopica (software do equipamento) é que € possivel ter uma ideia do
perfil isotopico do composto em questdo. Em geral, adota-se o ion de maior
intensidade para aferimento da massa exata (nesse caso m/z 1434,8100).

Com os espectros de massas obtidos nessas analises (FIGURA
27), ndo se pbde afirmar quantos acoplamentos ocorreram na ftalocianina 7. Em
simulacdes realizadas pelo programa ChemBioDraw® da FIGURA 27, a massa
exata do ion mais intenso ndo se aproxima em nenhuma dessas simulacdes, 0
gue indica que alguma fragmentacéo adicional pode ter ocorrido. Portanto, com
os dados fornecidos por essa analise de HRMS ndo se p6de afirmar quantos
acoplamentos, de fato, ocorreram e somente que havia mistura de compostos

poliacoplados.
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FIGURA 27: Regido do espectro de massas (MALDI-TOF) com sinal possui

maior intensidade.

Tanto o teste realizado na entrada 1 quanto na entrada 2 da
TABELA 2 forneceram resultados semelhantes. Dois fatores que podem justificar
a dificuldade de ocorrer acoplamentos nas 8 posi¢cfes é o volume da olefina 113,
gue ao ocorrer acoplamento em algumas posicdes, gera impedimento estérico
nas demais posi¢cdes B contendo bromo e, com isso, impossibilita a ocorréncia
de reacado nessas posicoes. Os outros fatores sdo devido as altas temperaturas
utilizadas e também longos periodos reacionais (> 60 h) contribuem para a
desativacdo do catalisador, tornando-se um espécie de paladio inativa,
conhecida como paladio black.%d

Por fim, as funcionalizagcdes envolvendo o 3,5-di-tert-butilestireno
(113) nédo forneceu os resultados esperados e, portanto, devido as dificuldades
encontradas em se obter o produto desejado (8 acoplamentos), e aos varios
produtos de poliacoplamento, decidiu-se alterar o alceno para o acrilato de tert-
butila 114 e continuar com os testes (ESQUEMA 48).
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ESQUEMA 48: Acoplamento de 7 com acrilato de tert-butila.

Foram testadas 2 condicBes que podem ser resumidas abaixo (TABELA
3):

TABELA 3: Condicdes reacionais testadas para acoplamento entre 7 e 114.

Entr. 7 114 Solvente PPh; Cat. base Afinal
(mM)  (eq.) (eq.)  (eq.) (eq.) (hm)
Qbanda
8
1 2,10 110 DMF:xileno* 2,70  0,90** 722
(K2CO3)
22
2 8,30 110 DMF 0,90*** 702
(NaOAc)

*proporgdo DMF:xileno - 1:1. ** catalisador: Pd(OAc).. **catalisador:
PdCI>(PPhs)> A temperatura em que a reacao foi realizada foi de 150 °C. O tempo

reacional em ambos os casos foi de 24 h.

Como pode ser observado, além da condicdo que havia se
mostrado eficiente para formagéo da ftalocianina 9, foi ainda testada outra
condigcao (entrada 2) onde se variou o catalisador e a base, com o intuito de se
verificar se este meio reacional se mostrava com maior eficiéncia para gerar o
produto desejado.”® Vale lembrar que com o catalisador utilizado na entrada 2
(TABELA 3), a proporcédo entre metal paladio e o ligante (PPhs no caso) ja esta

correta, facilitando a formacdo da espécie ativa de catalisador (contendo 2
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ligantes). A FIGURA 28 abaixo representa 0 espectro da regido do visivel do

meio reacional (entradas 1 e 2 — TABELA 3).4%

2,04

1,84

condig¢des utilizando Pd(PPh,),Cl,
condig¢des utilizando Pd(OAc),

1,6 5

Absorbancia
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Comprimento de onda (nm)

FIGURA 28: Comparacédo do espectro de absorcéo da regido do visivel do meio

reacional entre 7 e 114 utilizando diferentes catalisadores.

Nota-se que o espectro da FIGURA 28, que a entrada 1 (TABELA
3) forneceu o meio reacional no qual ocorreu maior deslocamento da banda Q e,
por analogia ao composto contendo 8 grupos estirenos acoplados - ftalocianina
9, acredita-se que este contenha também um ndamero maior de grupos acrilatos
de tert-butila acoplados.

O composto da entrada 1 (TABELA 3), foi diretamente aplicado em
coluna cromatogréfica contendo silica flash contendo CH2Cl. e metanol (9:1)
como eluente. O composto obtido nesta reacao (entrada 1- TABELA 3) foi
analisado por RMN de 'H e selecionado para andlise de HRMS (MALDI-TOF).
Entretanto, com os resultados obtidos nestas analises, nao foi possivel chegar a
alguma conclusdo sobre a ocorréncia das 8 rea¢gfes de acoplamento desejadas
(FIGURA 29).
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FIGURA 29: HRMS (MALDI-TOF) da reacao de acoplamento cruzado entre 7 e
acrilato de tert-butila 114.

Os resultados obtidos até entdo forneceram evidéncias nas quais
somente pode se pode afirmar que ocorreram 8 reacOes de acoplamento
cruzado entre a ftalocianina 7 e o estireno 111. Dentro das condi¢gdes reacionais
utilizadas, com os compostos ftalocianinicos ndo foi observado a ocorréncia in
situ de eletrociclizacado/oxidagédo para fornecer compostos de maior conjugacao,

como ja verificado para os compostos porfirinicos.*546

4.3 — Testes para formacdo de uma naftalocianina por

eletrociclizacao/oxidacao de 9

Com o objetivo de avaliar a hipotese de eletrociclizacdo das
ftalocianinas resultantes dos acoplamentos para obter os derivados
naftalocianinicos, resolvemos submeter a ftalocianina 9 em condi¢cdes de
aquecimento. Destacamos que 9 foi até entdo a Unica ftalocianina preparada (via

acoplamentos) e caracterizada (ESQUEMA 49).
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1) eletrociclizagao

2) oxidagéo

O

O

ESQUEMA 49: Teste para eletrociclizacao/oxidacdo do composto 9.

Para

tanto, foram

testadas algumas condicoes,

resultados resumidos na TABELA 4 abaixo:

sendo o0s

TABELA 4: CondicOes reacionais testadas para eletrociclizagcado/oxidacao do

composto 9.
Entr. Solvente T (°C) t (h) A\ (nm) —
Banda Q
1 tolueno 130 6 0
2 tolueno 130 12 0
3 xileno 170 4 0
4 xileno:DMF* 170 22 0
5 xileno:DMF** 200 27 0
6 DMF 200 36 0

*proporcéo xileno:DMF - 1:1. **Foi utilizado uma atmosfera concentrada de O,. Em

todos os casos foi utilizado uma solu¢éo 0,90 mM do material de partida 9.

As condi¢Bes reacionais foram monitoradas por espectroscopia ha

regido do UV-Vis, sendo que ndo foi observado variacdo consideravel do

comprimento de onda da banda Q, entretanto, foi observado a degradacao do

composto 9 ao invés de se obter o produto com maior conjugacdo (ESQUEMA

50).
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1) eletrociclizagéo

2) oxidagao

» degradacéo

ESQUEMA 50: Tentativa de eletrociclizacdo/oxidacédo do composto 9.

Foi observada, a variagdo da coloracdo do meio reacional de verde

para amarelo caracteristico de quando ocorre degradacdo do material de partida

9 (FIGURA 30).

tolueno &6 h - 130 "C

——tolueno 12 h- 130 °C
xileno4 h-170 °C

0.8 xileno € DMF 22 h - 170 °C

——DMF 36 h - 200 °C

0.6

Absorbancia

0.4

Comprimento de onda (nm)

FIGURA 30: Comparacdo do UV-Vis do meio

eletrociclizacéo/oxidacdo do composto 9.

xileno e DMF 27 h - atmosfera concentrada de 02 -200°C

reacional para

Sintese de Derivados Ftalocianinicos de Alta Conjugagdo: Estratégias Envolvendo Acoplamentos Organometdlicos e Metano[10]anulenos

68



Resultados e discusses — Sintese de Naftalocianinas envolvendo acoplamentos organometdlicos

4.4 — Sintese de ftalocianinas ndao simétricas

Frente aos resultados até entdo obtidos, decidiu-se partir para a
estratégia envolvendo a sintese de ftalocianinas nao-simétricas e acoplamentos
organometalicos. Neste caso, a ideia fundamental foi preparar uma ftalocianina
formada de 3 subunidades contendo grupos alquilicos e uma subunidade
contendo 2 atomos de bromo. Assim, seria possivel evitar em partes o0s
problemas de agregacao encontrados, realizar ao menos duas funcionalizacdes
via acoplamentos de Heck-Mizoroki e testar a hipotese de eletrociclizacdo para

aumentar a conjugacao em ftalocianinas (ESQUEMA 51).

R : " oN R
R CN
CN
Brj@i 1) Heck-Mizoroki
------------------- > .
Br CN Zn(OAC),/ DMAE g 2) eletrociclizagio
A oxidacéo

Br

ESQUEMA 51: Ftalocianinas ndo simétricas para acoplamento de Heck-

Mizoroki.

O ftalonitrilo proposto neste caso foi obtido a partir do 4,5-
dicloroftalonitrilo (115) por meio de duas substituicdes nucleofilicas aromaticas
(SNa) utilizando o 2,5-dimetilfenol (116) (ESQUEMA 52).
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& @
116
C':C[CN DMSO, K,CO4 I;[
cl CN  g0%C 5h
115 /©/
(83%)
780,0 mg (2,11 mmol)

ESQUEMA 52: Formacéo de ftalonitrilo 117 para sintese de ftalocianinas de

baixa agregacao.

Assim, a reacao entre 115 e 116 foi realizada, e o composto 117 foi
isolado com 83% de rendimento apds purificacdo. A FIGURA 31 abaixo mostra o

cromatograma do composto puro e o espectro de massas indicando seu ion
molecular.
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FIGURA 31: a) Cromatograma do composto 117 com tempo de retencao 32,6

min. b) Espectro de massas do composto 117.

Com o ftalonitrilo 117 obtido, foi realizada a tentativa de sintese da
ftalocianina ndo-simétrica (ESQUEMA 53).
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Br CN 1 q.

Br CN

-2

DMAE, Zn(OAc),

\©\ 150 °C, 20 h
Oj@[CN 3 eq.
O CN

117

i

ESQUEMA 53: Sintese da ftalocianina 119 pelo método de condensacao

estatistica.

De uma maneira geral, neste método, ftalocianinas séo obtidas na
forma de uma mistura de compostos, devido a metodologia da condensacao
estatistica aplicada (ESQUEMA 53). O espectro de UV-Vis desta mistura de
compostos deu indicios claros da obtencdo de compostos do tipo ftalocianinas
(FIGURA 32) apresentando bandas de absor¢cdo na regido de 350 e 680 nm,
entretanto, por esta analise ndo foi possivel afirmar muito sobre a ocorréncia de

mistura nem mesmo da proporcao entre estes possiveis produtos.
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FIGURA 32: Espectro de UV-Vis (CH2Cl2) das ftalocianinas (118 e 119) —

método condensacdao estatistica.

Neste método, ao utilizar 2 tipos de ftalonitrilos diferentes, ocorre a
formacdo de uma mistura de compostos (FIGURA 33). Em alguns casos essa
mistura pode ser bem trabalhosa de se separar. Pela proposta de mecanismo de
formacéao de ftalocianinas por condensacéo de ftalonitrilos, fica claro o porqué da

obtencdo de uma mistura de compostos (ESQUEMA 9 - introdugéo).?

"trans"

M = HH ou metal

FIGURA 33: Possiveis ftalocianinas obtidas pelo método de condensacao

estatistica.
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Geralmente, os compostos do tipo A2B2 e ABAB ndo se formam em
guantidades apreciaveis, prevalecendo a formacao da ftalocianina simétrica (no
caso um subproduto) do ftalonitrilo usado em maior proporcao e a ftalocianina
ndo simétrica do tipo AsB (ou ABs). Pela TLC realizada, observou-se que havia
dois compostos principais de polaridade muito préoximas (em principio eram 0s
compostos 118 e 119). Essa afirmacao foi reforcada ao se analisar a mistura
reacional por HRMS MALDI-TOF e encontrar 119 com um erro de 3,8 ppm
(FIGURA 35 - calculado para [M]* CsoHs2NsOeZn*, 1456,2399, encontrado:
1456,2455).
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FIGURA 34: HRMS — MALDI-TOF composto 119.
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Foram realizadas varias tentativas de separacédo de 118 e 119 por
coluna cromatografica em silica gel, entretanto, em nenhuma destas obteve-se
sucesso.

Desta forma, a estratégia que adotamos foi tentar realizar as
reacdes de acoplamento cruzado com a mistura de compostos ftalocianinicos
para depois tentar entdo realizar uma separa¢do cromatogréfica eficiente. Note-
se que o composto 118 é, em principio, inerte a reacdo de acoplamento nao
devendo interferir substancialmente na mesma.

Essa mistura de compostos (118 + 119) foi submetida em
condicBes de acoplamento de Heck-Mizoroki, com alguns alcenos (ESQUEMA
54), baseado em um procedimento descrito na literatura para a quimica de

porfirinas. 446

DMF/xileno, Pd(OAc),, PPhg

K,CO3, 150 °C

tempo de reagéo (h)
OR;
R,O

RO 118 OR4
R10 118 OR;
R= \§© g
t )
120 121
tempo de reagcao (h)= 46h 24 h 39h

ESQUEMA 54: Sintese de ftalocianinas em condi¢des de acoplamento de Heck-

Mizoroki.

As reacdes foram acompanhadas por TLC e por espectroscopia na
regido do ultravioleta-visivel (UV-Vis) ja que com o aumento da conjugacdao,
espera-se que ocorra um deslocamento batocrémico das bandas Q (para
comprimentos de onda maiores). A figura abaixo mostra o exemplo para reagao

de formagéo de 121.
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FIGURA 35: a) UV-Vis do material de partida (118 + 119. b) UV-Vis do meio

reacional para formacgéo de 121 ap6s 24 h de reacéo.

Ao se analisar a reacdo por UV-Vis (FIGURA 35) e por TLC, havia
indicios de que havia ocorrido reacdo, com a formacdo de um composto com
pouca diferenca de polaridade (reacdes para formacao de 120 e 121). Também
se verificou um pequeno deslocamento da banda Q (682 para 690 nm),
decidimos finalizar a reacdo neste momento. Tentativas de separacdo dos
possiveis produtos foram realizadas, entretanto, sem sucesso. Uma andlise da
mistura reacional bruta por RMN de 'H também ndo nos forneceu evidencia
alguma da reacéo desejada.

A reacdo com 4-vinilpiridina (composto 122), por outro lado,
apresentou diferenca de polaridade que permitiu sua separagéo do produto de

acoplamento da ftalocianina simétrica 118 (somente assim 118 pode ser
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removido do meio reacional anterior). O espectro de RMN de H feito para 118

encontra-se representado na FIGURA 36.

Parameter Vake A 5 £ < 4 8u A 8
® N Y -
1 Data File Name NRGDr098m1 NV A N¢ |
2 orign Bruker BioSpin GmbH
3 Solvent CDCI3/DMSO d6 (1:1)
4 Temperature 297.5
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28 8B 2 & < ~
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11 Echo Delay 0.0000 b4 Vi Vil o I
12 Gradient Duration 0.0000 ]
13 Spectrometer Frequency 400,15
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FIGURA 36: Espectro de RMN de *H (CDCIls:DMSO d-6 1:1) da ftalocianina

simétrica 118.

Nele podemos verificar a presenca dos singletos correspondentes
as 2 metilas fenilicas nédo equivalentes (2,27 e 2,34 ppm) e 0s sinais dos
hidrogénios do anel ftalocianinico (8,73 ppm). Além disso, ha 3 sinais
correspondentes aos hidrogénios do anel fenilico; dois deles (6,97 e 7,19 ppm)
indicando acoplamento em orto (3J = 7,4 e 7,1 Hz, respectivamente) e o outro
sinal em 7,42 ppm com acoplamento em meta - 4J = 1,0 Hz.

Devido a possivel presenca dos grupos 4-piridil, o0 composto 122
ficou bem polar e retido na coluna cromatografica (silica flash), mesmo aplicando
eluentes polares (THF e metanol). Utilizacdo de silica com 1% de EtsN no
eluente para diminuir a acidez da silica também ndo permitiu remover este
produto mais polar da silica.

Em outro experimento para a sintese de 122 (contendo o composto
118), resolveu-se realizar a extracdo com solucéo acida (HCI) antes da aplicacao

na coluna de silica, procedimento que possibilitaria a formacdo de sais de
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piridinio em 122 e sua remocéao da fase organica. A extracdo com solucao acida
diluida transferiu o composto 122 para fase aquosa e, apés a particdo com
solucdo saturada de NaHCO3/CH2Cl2, possibilitou transferéncia do mesmo para
fase organica na sua forma neutra e relativamente pura (livre de do composto
118).

Apesar desta separagdo por via quimica, foi observada a presenca
de algumas impurezas nesta fracdo (supostamente rica em 122), fato que nos
levou a investir numa purificacdo desta em fase reversa (coluna de silica C-18),
onde foi possivel separar um composto do tipo ftalocianina. A FIGURA abaixo
mostra o espectro de RMN de 'H do composto que saiu nesta purificacéo
(FIGURA 37).
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FIGURA 37: Espectro de RMN de *H (CDCIs) do composto 122.

Nele pode se observar um sinal largo entre 2,18-2,46 ppm, regiao
caracteristica dos hidrogénios das metilas fenilicas e sinais na regido de
hidrogénios aromaticos em 7,00 e 8,72 ppm. Entretanto, sinais esperados como
do anel piridinico e dubletos dos hidrogénios vinilicos da dupla ligagdo (com

Jirans) NA0O estdo facilmente identificados. A integracdo dos sinais também néo
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correspondeu a quantidade de hidrogénios presentes na molécula. Por isso
pouca coisa pode se afirmar sobre a estrutura de 122 pelo espectro de RMN de
1H.

Para evitar a formacdo de misturas de compostos, inevitavel no
método da condensacdo estatistica, foi adotada a estratégia de se obter
seletivamente a ftalocianina ndo simétrica 119, pela expansdo de anel
subftalocianinico.”* Neste caso, primeiramente é formado um intermediario
contendo 3 fragmentos de ftalonitrilo coordenado por um atomo de boro, como ja
demonstrado por Torres e colaboradores,’? conhecido como subftalocianina
(ESQUEMA 55).7
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ESQUEMA 55: a) Sintese do anel subftalocianinico 123. b) Mecanismo de

formacao de uma subftalocianina.

Sintese de Derivados Ftalocianinicos de Alta Conjugagdo: Estratégias Envolvendo Acoplamentos Organometdlicos e Metano[10]anulenos

80



Resultados e discusses — Sintese de Naftalocianinas envolvendo acoplamentos organometdlicos

Desta forma, o ftalonitrilo 117 foi colocado para reagir com o BCls
(solucdo 1 M em p-xileno) em refluxo em condi¢cdes anidras e protecdo da luz

(ESQUEMA 54a). Apdés 1 h de reacdo a solugcdo adquiriu uma coloragdo rosa

muito intensa, caracteristica desse tipo de composto. O excesso de BCls foi
removido por arraste no fluxo de argbnio e o meio reacional aplicado logo em
seguida em coluna cromatografica para sua purificacéo.

O espectro na regido do UV-Vis de 123 é semelhante ao das
ftalocianinas (FIGURA 38), poréem sua absorcdo méaxima se da em
comprimentos de onda menores (574 nm — banda Q) por ter sua estrutura
composta por 3 fragmentos de ftalonitrilo ao invés de 4 como nas ftalocianinas
(600-690 nm).
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FIGURA 38: Espectro de UV-Vis (CH2Cl2) da subftalocianina 123.

O composto 123 se mostrou com baixa estabilidade em solucéo,
sendo que rapidamente sua coloracdo variava de rosa para alaranjado. Foi
possivel coletar uma fracdo do composto pura e, apés cristalizagdo em metanol
e posterior lavagem com pentano, analisa-lo por RMN de H (FIGURA 39).
Diferentemente dos espectros de ftalocianinas anteriormente ja mostrados, a
presenca de um ligante em axial no anel subftalocianinico, evitou a agregacao

deste composto, fornecendo um espectro bem resolvido.
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FIGURA 39: Espectro de RMN de *H (CDCls) do composto 123.

Pode-se observar dois singletos de hidrogénio de 2 metilas
distintas (2,18 e 2,29 ppm); os dubletos dos hidrogénios vicinais do substituinte
fenila (6,96 e 7,18 ppm) com 3J = 7,8 Hz, caracteristico de hidrogénios em orto;
um singleto do outro hidrogénio no substituinte fenila (6,81 ppm) e o sinal dos
hidrogénios aromaticos do anel subftalocianinico (8,11 ppm).

Parte da subftalocianina 123 foi colocada em condi¢cdes de
ciclotetramerizagdo com o ftalonitrilo 6, mas na condigéo testada foi observado
somente sua degradacao (ESQUEMA 56).
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ESQUEMA 56: Tentativa de sintese da ftalocianina 119 a partir da

subftalocianina 123.

Pelas dificuldades encontradas e pelos resultados obtidos até o
momento nesta etapa do projeto de pesquisa, nés optamos, por hora, em
abandonar as tentativas de se obter derivados ftalocianinicos com conjugacao
aumentada pela metodologia de expansdo de anéis por acoplamento cruzado.

4.5 - Sintese de ftalocianinas funcionalizadas

A ftalocianina octabromada 7 se mostrou apta a gerar um derivado
funcionalizado por meio de 8 acoplamentos de Heck-Mizoroki de maneira one-
pot, apesar das muitas dificuldades encontradas para algumas olefinas. Desta
forma, resolvemos explorar este template 7 frente a acoplamentos de
Sonogashira. Inicialmente, a ftalocianina 7 foi submetida em condicbes de
acoplamento de Sonogashira com os derivados de fenilacetiieno 124a-c

(ESQUEMA 57).73
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ESQUEMA 57: Funcionalizacao da ftalocianina octabromada por meio do

acoplamento de Sonogashira.

A reacao entre 7 e 124a foi monitorada por meio de UV-Vis e TLC
e ao final de 36 h verificou-se que s6 havia um aparente produto Unico (TLC) e

um espectro na regido do visivel apresentando um deslocamento batocrémico

(FIGURA 40).
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FIGURA 40: Espectro de UV-Vis do meio reacional do acoplamento de
Sonogashira. Ao lado esta a TLC do meio reacional apos 36 h de reacdo. Da
esquerda para a direita. 1) meio reacional; 2) ponto misto; 3) produto purificado.
Eluente: Tolueno:AcOEt (9,5:0,5).
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O espectro de RMN de 'H do possivel produto de acoplamento
125a foi realizado, contudo, devido a agregacdo bem como a auséncia de
muitas informacGes a serem extraidas desta andlise (apenas *H aromaticos com
padrdes complexos de acoplamento), ndo foi possivel concluir de forma concreta
sobre a pureza e identidade de 125a. Contudo, a analise de HRMS (MALDI-
TOF) forneceu o ion molecular de 125a, indicando a ocorréncia 8 acoplamentos
de Sonogashira de maneira one-pot (FIGURA 41). Estudos envolvendo técnicas
adicionais de caracterizacdo (*°C, dentre outras) serdo realizados por outros
membros do grupo. Alguns experimentos envolvendo os acetilenos 125b-c
também foram realizados e forneceram produtos em iguais condicdes. As
analises destes produtos estdo presentemente sendo realizadas e as
otimizacdes destas reacdes serdo estudadas por outros membros de nossa

equipe.
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FIGURA 41: Espectro de HRMS (MALDI_TOF) da ftalocianina 125a. Calculado
para [M]-* CosHasNsZn™, 1376,3287, encontrado: 1376,3221 (erro — 4,7 ppm).
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5. - Conclusdes parte A

A ftalocianina octabromada 7 utilizada para template para as
reacoes de acoplamento de Heck-Mizoroki foi obtida em 7% de rendimento
global a partir do o-xileno (1). A ftalocianina 7, apesar de nao ter sido
caracterizada por RMN (*H e 13C) devido a sua baixa solubilidade foi analisada
por HRMS (MALDI-TOF) e sua massa confirmada (erro de 0,3 ppm).

Ao longo das metodologias aplicadas para as reacbes de
acoplamento cruzado, encontraram-se algumas dificuldades, porém, foi possivel
estabelecer uma condic&o reacional na qual se obteve a ftalocianina 9, contendo
8 grupos estirenos acoplados. Esta nova ftalocianina 9, apesar de possuir uma
maior solubilidade comparada a 7, nao foi possivel obter sua caracterizacao por
RMN (*H e 13C). Sua estrutura foi analisada e sua massa confirmada por HRMS
(MALDI-TOF - erro de 3,3 ppm).

Nota-se que nao foi observado nas condi¢bes testadas, juntamente
com as reacOes de acoplamento, a eletrociclizagdo/oxidacdo one-pot do produto
9 para gerar sua respectiva naftalocianina, como inicialmente proposto neste
trabalho. Como j& mencionado anteriormente, 0 processo de
eletrociclizacdo/oxidacdo onde ocorre a quebra de aromaticidade destes
compostos ftalocianinicos para depois restabelecé-la novamente exige muita
energia. As tentativas adicionais de eletrociclizacdo/oxidacdo com o composto 9
isolado resultaram em sua fotodegradagéo.

As tentativas para se obter a ftalocianina ndo simétrica 119 pura
falharam, tanto utilizando a metodologia da condensacéo estatistica quanto por
expansdo de anel subftalocianinico. As reacdes apresentaram a formacdo de
compostos de dificil separacéo e purificacdo ou os intermediarios eram instaveis,
como no caso da subftalocianina 123.

Os acoplamentos organometalicos estdo bem descritos na
literatura e j& foram utilizados para aumento de conjugacdo de compostos
porfirinicos, 446 porém, no caso da quimica de ftalocianinas foram encontradas
muitas dificuldades para realizar as reacbes ou o0s resultados das
funcionalizagbes nao foram os esperados.

Frente aos resultados obtidos nesta parte do projeto de pesquisa,

nos decidimos abandonar a ideia de aumento da conjugacdo de nucleos

Sintese de Derivados Ftalocianinicos de Alta Conjugagdo: Estratégias Envolvendo Acoplamentos Organometdlicos e Metano[10]anulenos

87



Conclusées parte— parte A

ftalocianinicos  por  acoplamento de Heck-Mizoroki  seguida de
eletrociclizacdo/oxidacdo, j& que o0s compostos obtidos apresentaram
dificuldades de separacao e estavam agregados.

Entretanto, a ftalocianina octabromada 7 até o presente momento
forneceu dois novos derivados altamente funcionalizados (Heck-Mizoroki —
composto 9 e Sonogashira — composto 125a). Esses resultados positivos obtidos
corroboram para o indicativo da ftalocianina 7 ser um template para se gerar
novas moléculas altamente funcionalizadas, possibilitando selecionar o grupo
funcional adequado para se inserir na molécula, de acordo com a aplicacéo
desejada, de maneira relativamente simples. O progresso desse estudo esta em

andamento em nosso grupo de pesquisa.
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6 - Perspectivas — parte A

A estratégia utilizada para se gerar naftalocianinas por meio de
acoplamento de Heck-Mizoroki seguida de eletrociclizagdo/oxidagao a partir da
octabromada ftalocianina 7 n&o forneceu os resultados esperados. Entretanto,
este composto se mostrou como possivel template para gerar moléculas
altamente funcionalizadas (em 8 posi¢cdes) de maneira one-pot.

Até o0 presente momento, pbde ser obtido compostos
funcionalizados por dois tipos de acoplamentos: Heck-Mizoroki e Sonogashira
(compostos 9 e 125a, respectivamente). Ambos foram caracterizados por HRMS
(MALDI-TOF).

Dessa forma, como perspectiva futura poderemos explorar melhor

essas funcionaliza¢gbes para acoplamento estes acoplamentos (ESQUEMA 58).

Ry =

SO;Na

127a 127b

Ry =

125b 125¢

ESQUEMA 58: Acoplamentos cruzados para sintese de ftalocianinas

funcionalizadas.
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Ressalta-se que moléculas geradas por meio desses acoplamentos
podem apresentar propriedades interessantes para sua aplicacao futura, como a
125b, gerada a partir do acoplamento de Sonogashira, onde estardo presentes 8
grupos com cadeias carbonicas longas e geralmente apresentam propriedades
de cristais liquidos, hidrossoliveis como 126. Moléculas como 127a e 127b
geradas a partir do acoplamento de Suzuki-Miyaura, contendo heterociclos em
sua periferia também podem apresentar aplicagbes como sensores

eletroguimicos como ja demonstrado pela quimica de compostos porfirinides.”
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Parte B — Sintese de um
fotossensibilizador do tipo

anulenocianina
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7 — Parte B - sintese de um novo fotossensibilizador do tipo

““anulenocianina”

Como ja descrito na sessdao Resumo extendido/Extended Abstract
desta tese, a parte b deste trabalho tem como objetivo a sintese de um novo

fotossensibilizador tipo 22 (ESQUEMA 59).

ESQUEMA 59: Sintese de um novo fotossensibilizador 22, do tipo “anulenocianina”.
Para tanto, essa parte da pesquisa foi subdividida em: i) sintese do

bloco construtor 21 da anulenocianina (1,6-metano[10]anuleno-3,4-dinitrilo (21)) e ii)

sintese do fotossensibilizador pela ciclotetramerizacédo de seu bloco construtor 21.

7.1 - Sintese do anulenonitrilo 21

Pela abordagem originalmente proposta, dois caminhos sintéticos foram

elaborados visando a sintese anulenonitrilo 21 (ESQUEMA 60).
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ESQUEMA 60: Abordagens sintéticas para a sintese do anulenonitrilo 21.

Optou-se por iniciar pela rota A, por envolver menos etapas (8 etapas)
e por experiéncias anteriores do grupo em reacOes de cicloadicdo envolvendo

dienos do tipo sulfonas.®® Isso nos fez acreditar no sucesso dessa abordagem.

7.1.1 — Abordagem envolvendo tiofenos

Inicialmente o tiofeno (104) foi submetido & bromacgéo exaustiva
fornecendo o tetrabromotiofeno 105 em 80% de rendimento (ESQUEMA 61).7°
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ESQUEMA 61: Sintese do tetrabromotiofeno 105.

Quando a adicdo de bromo durou cerca de 40 min.,, mesmo
controlando-se bem a temperatura (0-5 °C), houve muita liberacdo de HBr e o
produto tribromado foi obtido majoritariamente (FIGURA 42), jA que ndo havia o
namero de equivalentes molares suficientes de Br: para que se ocorresse a
bromacdo em todas as posi¢des do tiofeno 104.
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FIGURA 42: a) Cromatograma da reacao de bromacéo do tiofeno 105. b) Espectro
de massas — pode se verificar o par de ions moleculares na propor¢éo 1:1 em 319 e
321, indicando a presenca de bromo.

Entretanto, quando se controlou inicialmente a temperatura da reacéo
entre 0-5 °C e a adicdo de bromo durou aproximadamente 2 h, esse problema foi
resolvido e o produto obtido foi exclusivamente o tetrabromado.’®

Na etapa reacional seguinte, foi realizada a remocéo seletiva dos
atomos de bromo da posicéo o do tiofeno 105, refluxando-se este composto em uma
mistura contendo Zn em po (ativado), acido acético glacial e agua. Apés 3 h de
refluxo, o composto foi extraido do meio reacional e destilado sobre vacuo,
fornecendo 129 em 62% de rendimento (ESQUEMA 62).7°
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ESQUEMA 62: Desidro-halogenacédo da posi¢ao o do tiofeno 129.

A presenga de um Unico sinal no RMN de 'H em 7,30 ppm e a
presenca de somente 2 sinais em seu espectro de RMN de 3C (114,09 e 123,92
ppm), comprova que ocorreu a remocédo de bromo do composto 105.

O tiofeno 129 foi oxidado para sulfona 106 usando acido
trifluorperacético (preparado in situ) em CH2Cl2 a temperatura ambiente (ESQUEMA
63).”” A reacédo foi monitorada por TLC e ao final do consumo do material de partida,
o composto foi extraido (CH2Clz2) e o solvente removido sobre vacuo a baixa
temperatura (10 °C), fornecendo a sulfona 106 em 16% apds purificacdo por coluna
cromatografica. Quando a remocao do solvente foi realizada em temperaturas

maiores como 40 °C, ocorreu a degradacdo de 106, como confirmado por TLC,

resultando no surgimento de varios outros subprodutos.
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S CF,CO,H S
r

Br 0°C > t.a. Br Br
129 6,5h 106

(16%)
93,7 mg (0,31 mmol)
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=N /\ O Jo  CHCL | CFsCOH =0
~ 'S\/‘ (0] ta ~ S=0 ~ S\\O
Br CF4 h

Br Br

ESQUEMA 63: a) Sintese do tiofeno 106. b) Mecanismo para oxidacao de 106.

O RMN de !H desta sulfona mostra apenas um sinal em 6,86 ppm, de
hidrogénio mais protegido que o do tiofeno anterior em 7,31 ppm, indicando que ao
se oxidar o enxofre, esses hidrogénios ndo sdo mais aromaticos deixando de sofrer
influéncia da corrente de anel.

O rendimento da sulfona 106 foi baixo; e rendimentos descritos na
literatura para este composto ndo ultrapassam valores préximos a 50%.”> Como o
objetivo naquele momento era verificar a viabilidade desta rota sintética, foi decidido
seguir em frente, mesmo com o0 baixo rendimento. Comprovada sua viabilidade,
esforcos seriam realizados para melhorar a eficiéncia desta etapa da rota.

A préxima etapa desta rota seria a cicloadi¢cdo entre a sulfona 106 e o
benzociclopropeno 107 (ESQUEMA 36 — secdo Plano de pesquisa). Este composto
é disponivel comercialmente, mas, suas fontes comerciais ndo sao bem conhecidas,
0S precos sdo elevados e estd somente disponivel por meio de importacdo em
empresas que solicitam longos prazos de espera. Pela estrutura do composto 107, a
presenca do anel de 3 membros fundido ao anel benzénico, deve torna-lo muito
reativo e, dessa maneira, este composto poderia chegar degradado.

Esses fatos nos motivaram a sintetizd-lo, de acordo com
procedimentos descritos na literatura — Organic Synthesis Coll. (ESQUEMA 64).5°

O biciclo 110 foi obtido a partir do 1,4-ciclo-hexadieno (109), por meio
da adicéo de carbeno gerado por tert-BuOK (ESQUEMA 64).5%
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@ t-BuOK, CHCls, cl C
pentano, Cl
109 0°C—5°%C 110

1h 1h
(49%)
24,88 g (153,0 mmol)

e K® tert-BuOH

Cl
CHCl3 i‘ Cl___cl
M\m G- ' ¢l
H‘j ) Cl
O@ é produto
/*\ desejado
Cl ..Cl

%C..
Cl Cl subproduto de
Cl Cl bis adigéo
131

ESQUEMA 64: a) Sintese de 110. b) Mecanismo para formac¢éo de 110.

Nesta reacdo, mesmo realizando o controle do nimero de equivalentes
molares de cloroférmio para se evitar a formacao do produto de dupla adicao, este
também foi obtido. O produto 110 € liquido a t.a. e pode ser facilmente separado do
bis-aduto 131 (sélido branco a t.a.) por filtracdo. Dessa forma, o composto 110 foi
obtido em 49% ap6s purificacdo/destilacdo sobre pressao reduzida.

Em seguida, uma solucdo do composto 110 em DMSO anidro foi
adicionada gota a gota em uma mistura de tert-BuOK/DMSO mantida entre 15-20
°C. Ao realizar a adicdo a coloracdo da mistura alterou de incolor para marrom
intenso e foi possivel perceber um odor pungente, caracteristico do composto
benzociclopropeno 107 (ESQUEMA 65).5%
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Cl tert-BuOK
(tragos)
Cl DMSO, 15-20°C

110 6h 109

p

a)

“ty,

H H

Cl /\ H

Cl o c
9

o

o)

— X

ESQUEMA 65: a) Sintese do benzociclopropeno 107. b) Mecanismo para formacgéao
de 107.

\.

Comprovou-se que o composto 107 foi obtido por meio de CG/MS, ao
se verificar seu ion molecular (m/z = 90 - FIGURA 43), entretanto, em nossas maos
foi obtido somente tracos do produto e sempre misturado com tert-BuOH apds

extragdo com pentano.

(x10.000.000)
nc
204
o] ©>
1 107
I 5!0 S 1d.0 S 15.0 o 26.0 o 2'.%.0 o 36.0 .
%
200
o+
1004 ©> 90
63 ‘
0 T 4‘3 T %5Jl T 56 T + \ l . T 69V 74V T V86 N V9; T
35.0 40.0 45.0 50.0 55.0 60.0 65.0 70.0 75.0 80.0 85.0 90.0 95.0

FIGURA 43: a) Cromatograma do composto 107. Tempo de retengéo 4,8 min. b)

Espectro de massas do composto 107.
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Foram realizadas algumas tentativas adicionais para se obter o
composto 107 em maiores rendimentos e livre de tert-BuOH, mas, nao foi possivel,
como pode ser observado pela andlise de RMN de *H do composto, apdés se realizar

uma destilacao sobre pressao reduzida, seguida de extracédo (FIGURA 44).

o

7.28
7.27
7.20
3.19

Parameter Value

! = =3
I ; = ]
1 Data File Name NRGDr017C2_1H - | |
2 Origin Bruker BioSpin GmbH
3 Solvent CcDCI3
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5 Pulse Sequence 2930
6 Number of Scans 16
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8 Relaxation Delay 1.0000
9 Pulse Width 8.7600 H H
0 pcistonTive | 37225 Quantidade relativa
Ity L (produto/tert-BuOH):
12 Gradient Duration 0.0000
13 Spectrometer Frequency 400,15 . . . 0 y 09
14 Spectral Width 8802.8 hid rogenios
15 Lowest Frequency -999.3 Jo
16 Hodens # aromaticos
17 Acquired Size 32768
: . ok
18 Speckal Sor Sew || f_‘_\ hidrogénios
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FIGURA 44: Espectro de RMN de *H (CDCI3) do meio reacional de 107, apés
destilado.

Neste espectro pode se observar um singleto em 3,19 ppm integrando
para 2 hidrogénios (anel de 3 membros) e um multipleto de 7,20-7,27 ppm
correspondente aos hidrogénios aromaticos (4 H), mostrando um forte indicio de se
tratar do composto desejado, porém o tert-BuOH (singleto em 1,27 ppm) sempre
estava presente em maior quantidade como contaminante.

Como os testes realizados para sintese do benzociclopropeno 107 nao
sairam como planejado, optou-se por partir para outra abordagem sintética para
obtencéo do anulenonitrilo 21.
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7.1.2 — Abordagem envolvendo o ciclo-hepta-1,3,5-trien-1,6-
dialdeido (18)

Como mencionado anteriormente, outra maneira de se obter o
anulenonitrilo 21, é partir do ciclo-hepta-1,3,5-trien-1,6-dialdeido (18), cuja sintese é
descrita por Vogel e colaboradores (ESQUEMA 66).5!

Q o o)
@ CH,COCI, ZnCly, O)\ CH,COCI, AICl,, NaOH, Br,
_—
AcOH, CHyCl, CH,Cl, dioxano/H,0
13 -30°C,4h 14 refluxo, 2 h 15

0] (0] o 0O (0] 0]
HO OH SOC|2, piridina cl cl LTBA, THF H H
55 °C -70 °C
86 18

16

ESQUEMA 66: Sintese do dialdeido 18.

A sintese envolve 5 etapas a partir do 1,3,5-ciclo-heptatrieno (13), que
reagido com cloreto de acila 2 vezes, na presenca de cloreto de zinco e outra na
presenca do cloreto de aluminio fornece o composto 15. O diacido 16 é gerado pela
reacdo do haloférmio que logo em seguida € convertido em seu cloreto de acido 86
o qual é reduzido ao dialdeido 18 com o hidreto de tri-tert-butoxialuminio de litio
(LTBA).>!

Destaca-se que ha poucos relatos na literatura da sintese deste
dialdeido, e a maioria envolvendo longas rotas como a descrita acima, portanto, nés
resolvemos testar alguns métodos para obter este composto em um menor nimero
de etapas®!

A primeira delas foi empregando o método da formilacdo de Vilsmeier-
Haack; baseado em um método descrito na literatura,’® foi possivel obter o
composto monoaldeido 133 em 14% de rendimento (ESQUEMA 67).
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44 h
13
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substituicdes
eletrofilicas aromaticas

Cl

RN

©
NaOAc H

90°C, 1h
133
(14%)
180,0 mg (1,50 mmol)

ESQUEMA 67: Formilagdo do 1,3,5-ciclo-heptatrieno (13).

O reagente de Vilsmeier-Haack foi preparado tratando-se DMF anidro
com POCIs recém destilado a 0 °C. Foi preparada uma solugédo do composto 13, em
DMF anidro a 0 °C, na qual o reagente de Vilsmeier-Haack recém-preparado foi
adicionado (ESQUEMA 67). Nestas condi¢cdes foram testadas a utilizacdo de 25
equivalentes do reagente de Vilsmeier-Haack e também com 50 equivalentes, com
aguecimento (80 °C). Mesmo com essas condi¢des drasticas sempre era possivel
verificar que o material de partida ndo era completamente consumido (cromatografia

a gas — CG — FIGURA 45). Nestes testes também né&o se verificou a formacao do

dialdeido 18.
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FIGURA 45:a) Cromatograma do meio reacional ap6s 41 h de reacao a 75 °C. b)

Cromatograma do meio reacional para formacao de 133 apds extracao e purificacao.

A baixa reatividade frente a dupla formilacdo pode ser explicada pelo
intermediario 132 formado antes de sua hidrélise pelo acetato de sédio (ESQUEMA
67), uma espécie muito desativada para uma nova substituicdo eletrofilica por mais
uma molécula de reagente de Vilsmeier-Haack.

Em outro método testado, aplicado para formilagcdo de pirréis
desativados, consiste na utilizacdo de um agente formilante 135 (ndo comercial) e
logo em seguida pela sua hidrélise utilizando 6xido de mercurio (II) e &cido
tetrafluoroborénico (HBF4) (ESQUEMA 68).7°
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ESQUEMA 68: Método para formilacdo de pirréis desativados.

Esta metodologia ainda ndo havia sido testada para formilacdo de
compostos como o ciclo-heptatrieno 13.

Inicialmente foi preciso sintetizar o agente formilante 135, partindo do
acido antranilico (142) (ESQUEMA 69).8°

A)
CS, (144)

o S

1,2-dicloroetano, CHCl,

142

135
(36%)
3,36 g (13,9 mmol)

CO,H o’NO
oL
NH,

-ROH
142

-H,0
acido antranilico

©:SO> 145

carbeno
147

X
S><O/\/<
agente formilante

135

benzino
146

ESQUEMA 69: a) Sintese do agente formilante 135. b) Mecanismo para formacéo de

135.
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Nesta abordagem o 4cido antranilico (142) foi colocado para reagir com
nitrito de isoamila (143) gerando o sal de diazénio 143b, que apds a descarboxilacdo
e perda de gas Nz, gerou o intermediario benzino 146 in situ; este intermediario
reage com dissulfeto de carbono (formando um carbeno) o qual finalmente sofre a
adicdo do 3-metilbutan-1-ol (145) fornecendo o composto 135 em 36% (rendimento
global) apos purificagdo por coluna cromatografica com silica gel (FIGURA 46).

(x10.000.000)
13 : :s><H
. S O/\/<
1.0
] 135
0.5
100 15.0 20.0 250 30.0 350 0
20%
150 [ S> * ot
S H
100] 43 S \A E:[ ><
153 S OM
504 \
7 142
oL ,.5|5 65, 1182 96 108 121 " 1157 169 195 . 240
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0

FIGURA 46: a) Cromatograma do composto 135. Tempo de retencao 21,5 min. b)
Espectro de massas do composto 135. fon molecular em m/z 240.

Dessa forma, iniciaram-se o0s testes para formilagdo do ciclo-
heptatrieno 13, baseado nas condi¢cdes experimentais descritas na literatura para
pirréis (ESQUEMA 70).7° Os resultados estédo descritos na TABELA 5 abaixo:

o T Qr D

13 148 18

ESQUEMA 70: Teste para formilagao do ciclo-heptatrieno 13.
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TABELA 5: CondigOes reacionais testadas.

Entr. 13 135 acido tth) T(°C) R()
(mmol) (eq.) (eq.)
AcOH

1 2,2 2,2 3 50
(89)
AcOH

2 1,7 2,2 12 70
(81)
PTSA

3r* 0,5 2,2 55 O0-ta.
(cat.)
AcOH

4x* 1,1 2,5 14 84
(2,5)
AcOH

5* 11 2,6 47 090  ---
(7,5)

*adicionado quantidade catalitica de acetato de cobre (ll).
**Na entrada 3 foi utilizado CH2Cl, como solvente. Foi utilizado 1,2-dicloroetano como

solvente nas entradas 4 e 5.

Nas entradas 1 e 2 dessa TABELA 5, o acido aceético foi utilizado como
solvente/reagente e ndo se observou a formacdo do produto 148. Como 0 excesso
de &cido poderia ter degradado o material de partida 13, foi utilizada quantidade
catalitica de acido p-toluenossulfénico (PTSA), entretanto, ndo ocorreu reacdo. Na
entrada 4 foi utilizado 2,5 equivalentes molares de acido acético, maior aguecimento
e tempo reacional comparado a entrada 1, e os resultados continuaram os mesmos.
O meio reacional, em todos os casos, variava de incolor para uma coloragéo roxa.

Uma possivel explicacdo, como ja descrito na literatura,®! é que o ciclo-
heptatrieno sofreu uma reacdo de disproporcionamento em meio acido, levando a
polimerizacdo, ou mesmo reagiu com acido presente no meio (ESQUEMA 71),
dessa forma, o agente formilante 135, ainda presente em meio acido, deu origem

aos demais subprodutos.
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H
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13 ®
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@ @
Ry + (CiHg)y —— RauH + Gy

ESQUEMA 71: Possiveis reacfes secundarias do ciclo-heptatrieno 13 em meio

acido.

Esta mesma literatura,®® afirma que a adicdo de quantidades
equimolares de acetato de cobre (Il) juntamente com desoxigenag¢do do solvente
utilizado (1,2-dicloroetano) evitava esse fendmeno (entrada 5), entretanto, em
nossas maos os resultados obtidos foram os mesmos das demais entradas da
TABELA 5.

Nas condi¢fes testadas, o produto 148 néo foi identificado, gerando em
todos os casos uma mistura complexa de produtos que nao foi possivel identificar
por RMN de 'H. Ao se analisar o meio reacional por CG/MS verificou-se a formacéo
de subprodutos do agente formilante, alguns dos quais pode-se propor uma

estrutura com base em seus ions moleculares (FIGURA 47).
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FIGURA 47: Cromatograma do meio reacional para inser¢cao do agente formilante

135 no ciclo-heptatrieno 13.

Devido aos resultados obtidos decidiu-se abandonar esse método e
seguir como inicialmente proposto para a sintese do dialdeido 18 (ESQUEMA 66).

A sintese do composto 14 foi efetuada adicionando o ciclo-heptatrieno
13 em uma mistura de CH2Cl2, AcOH glacial, cloreto de acila e ZnCl2, a -30 °C
(condicdes de acilacdo) fornecendo o composto desejado em 60% de rendimento

apos purificacéo por coluna cromatografica (ESQUEMA 72).8283
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ESQUEMA 72: a) Acilacdo do ciclo-heptatrieno 13. b) Mecanismo para formacéo de 14.

O composto 13 é preferencialmente acilado em sua posicéo 1, devido
ao intermediério carbocation formado ser estabilizado por conjugacdo com 2 duplas
ligacdes (ESQUEMA 73). Acilagdes em outras posi¢cdes do anel podem ocorrer, mas

em menor proporcdo, devido a estabilidade dos carbocations formados serem

menores, comparadas ao formado pela acilacdo na posicao 1.
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@ —_ carbocation ndo estabilizado
— | por conjugacao e vizinho a um
5 grupo retirador de elétrons
@
carbocation estabilizado
o) por dupla alilica
1) 0]
o o)
® anel com carga positiva
o) = mais dispersa

ESQUEMA 73: Possiveis carbocations formados na primeira acilacéo.

O composto 14 foi caracterizado por RMN de *H e '3C com o espectro
de RMN de 13C apresentando um sinal caracteristico de carbonila ceténica (197,6
ppm — FIGURA 48 abaixo) e pelo espectro de RMN de 'H (FIGURA 123 — péagina
268), verifica-se que os hidrogénios da posicdo 7 (H-7) aparecem como dubleto,
comprovando que a acilagdo ocorreu na posicdo 1, ja que acilacbes em outras

posicdes (2, 3, 4 ou 5) leva os hidrogénios H-7 ter outra multiplicidade de sinal.
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FIGURA 48: Espectro de RMN de 3C {1H} totalmente desacoplado de hidrogénio do

composto 14.

O composto monoacilado 14 obtido foi submetido novamente a
condicBes de acilacdo de Friedel-Crafts, utilizando CH2Clz, cloreto de acila e AICls a
50 °C (ESQUEMA 74).22 Neste caso, foi necessario utilizar condicbes mais drasticas
(aquecimento e um acido de Lewis mais forte — AICls, quando comparado ao ZnCl2)
ja que o composto 14 é desativado para substituicdes eletrofilicas aromaticas pela
presenca do grupo acila.
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AICl;, CH4,COCI
CH,Cl,
0°C— 50°C,3h
14 15
(50%)

332,8 mg (1,88 mmol)
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S |
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\/O®}-r>0 O O
+ HCI + AICl3
®

ESQUEMA 74: a) Insergéo do 2° grupo acila em 14. b) Mecanismo para formagéao

de 15.

A insercao do grupo acila, preferencialmente ocorre na posicédo 6 do

anel, pela estabilidade do intermediario carbocation formado (ESQUEMA 75),
entretanto, foi possivel verificar por TLC e andlises/confirmacdes posteriores que se

forma outro produto de acilacdo resultante de di-acilacdo com substituicbes em

outras posicdes do anel.
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(0]
carbocation com
maior dispersao
de carga positiva
(0]
carbocation de baixa — —
estabilidade - @ 1 carbocation s_e_cundarlo
ligado a um grupo 5 sem estabilizagao
retirador de elétrons K por conjugagao

ESQUEMA 75: Possiveis carbocéations formados pela insercéo do 2° grupo acila.

O meio reacional, depois de extraido, foi purificado em coluna
cromatografica e o produto 15 foi isolado com 50% de rendimento. Pelo espectro de
RMN de 'H (pagina 265 — secdo de espectros), pode-se verificar que os grupos acila
estdo em relacdo (1,6) ao se observar a multiplicidade dos hidrogénios H-7 (um
singleto em 2,99 ppm). Caso a relacdo dos grupos acila fosse outra, H-7 deveria ter
outra multiplicidade. Nota-se também a simplicidade do espectro devido a simetria
da molécula.

Este composto diacetilado (um Oleo amarelo) apresentou certa
instabilidade, adquirindo odor semelhante ao de &cido acético, e coloragdo bem
escura quando armazenado, portanto, foi utilizado na préxima etapa logo que
sintetizado.

O composto 15 foi facilmente convertido no diacido 16 pela reacdo do
haloférmio (ESQUEMA 76).8485
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a) o) o) o) 0

NaOH, Br, HO OH
dioxano, H,O
-5°C— 5°C,15h
15 16

(62%)
949 mg (5,26 mmol)

&)
0 o> ) 0 2 Q
OF T gY T
H ~
s ’
OH
O

ESQUEMA 76: a) Formacdao do diacido 16. b) Mecanismo para formacéo de 16.

Esta reacdo ndo apresentou problemas e o produto foi obtido em 62%
apos sua precipitacdo. Pela andlise de RMN de 'H (FIGURA 49), observa-se sinais
dos hidrogénios da funcdo carboxila (2H em 12,61 ppm) e que as fun¢des &cido
estdo em relacdo (1,6) no anel. Isso pode ser verificado ao se observar a
multiplicidade dos hidrogénios metilénicos H-7 (singleto). Caso as carboxilas néo
estivessem em relacao (1,6), a multiplicidade de H-7 seria outra. Pelo espectro de
infravermelho, observam-se bandas caracteristicas do estiramento de ligacdo O-H
(3474 cm™), de carboxilas de acido conjugado (1678 cm™), estiramento de ligacdo
dupla C=C (1608 cm-?), estiramento C-O (1290 cm), deformacéo dentro (1440 cm™)

e fora do plano da ligagdo O-H (935 cm™).
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FIGURA 49: Espectro de RMN de 'H (DMSO-d6) do diacido 16.

Segundo a metodologia de Vogel,®' a préxima etapa é a conversdo de
16 em seu respectivo cloreto de acido e, logo em seguida, realizar a reducéo
utilizando LTBA (especifico para converter cloretos de &cido em aldeidos —
ESQUEMA 66). Entretanto, os procedimentos apresentados na literatura utilizando
este método sdo todos em escalas multigramas (100 g) e suas purificacbes por
destilacdes.>*

Em escalas menores, como aqui utilizada, separacdes/purificagdes por
destilacdo sdo pouco eficientes. Outro problema é instabilidade que cloretos de
acidos geralmente tém quanto a outros tipos de purificagbes como coluna
cromatografica. Portanto, foi adotado outra estratégia para se chegar ao dialdeido
18, adequada a nossa escala atual de trabalho (miligramas).

Dessa forma, o composto diacido 16 foi convertido em sua respectiva
amida de Weinreb (ESQUEMA 77).86
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0 o) /| O o |
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HO OH DCC,DMAP,Et;N, CH3;0ONHCH3.HCI ) N N,O
T \
0°C—t.a.
16 48h 17
(72%)
O\ 959,5 mg (3,60 mmol)
N
N
pmaP = L Ns. C|@®
N =
[ DCC = CH3;ONHCH3.HCI HZN”O\
N 150 [ 151
149

ESQUEMA 77: Formacédo da amida de Weinreb 17.

A conversao do diacido 16 em diamida 17 passa por um mecanismo
semelhante ao da esterificacdo de Steglich, onde inicialmente é formado um
intermediario do tipo O-acilisouréia (ESQUEMA 78). Em seguida, a carboxila sofre
um ataque nucleofilico pelo DMAP e rearranjo para uma amida reativa e, a carboxila
da amida sofre um ataque nucleofilico da N,O-dimetil-hidroxilamina (ESQUEMA 78).

As condic@es testadas, foram resumidas na TABELA 6.
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ESQUEMA 78: Proposta de mecanismo para formacédo da diamida 17.

TABELA 6: Condicdes de formacdo da amida de Weinreb.

Hidrocloreto DCC DMAP EtsN
Ent. 16 (mM) t(h) R (%)
151 (mM) (mM) (mM) (mM)
1 90,0 490,0 38,0 9,00 420 56 36
2 90,0 32,0 24,0 14,0 470 44 64
3 80,0 28,0 22,0 50,0 430 48 65
4 80,0 28,0 24,0 860,0 410 70 72

*solvente utilizado: CH,Cl,
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A reacéo foi monitorada por TLC, apresentando o consumo do material
de partida (diacido 16) e o surgimento de 2 compostos (condicdes da entrada 1 -
FIGURA 50).

e <¢—— Monoamida 17b

¢ —— diamida 17

diacido 16 =——>( o o

FIGURA 50: TLC (CH2CI2/AcOEt 8:2) do meio reacional para formacao da diamida
17.

Os compostos foram isolados e analisados por RMN de 'H; um deles
(menor polaridade) se tratava da monoamida 17b e o de maior polaridade a diamida
17 (36% - entrada 1).

Variando as condi¢bes, o rendimento aumentou (entradas 2, 3 e 4),
entretanto, sempre se verificou que a monoamida 17b ndo era consumida por
completo, mesmo deixando longos tempos reacionais (70 h — entrada 4) ou
utilizando grandes excessos de DMAP (entrada 4 — 11 equivalentes molares).

Sabe-se que nessas condi¢cBes reacionais forma-se diciclo-hexiluréia
(DCU — ESQUEMA 78), um subproduto dificii de ser removido por coluna
cromatografica quando em excesso, devido a semelhanca de polaridade com o
produto. A maior parte do DCU foi removido por cristalizacdo em acetato de
etila/pentano com o produto ficando na dgua mae (um dleo). O filtrado foi purificado
em coluna cromatografica fornecendo o composto 17 em 72% de rendimento
(entrada 3).

A analise de IV demonstra claramente a formacdo de uma amida
conjugada pelas bandas em 1640 cm™ (banda C=0 — banda da amida ) e 1465 cm™
(estiramento C-N) caracteristicas desse tipo de composto.

Pelo espectro de RMN de 'H (FIGURA 51) também pode ser
observado sinais caracteristicos como das metoxilas (3,53 ppm) e das metilas
ligadas ao nitrogénio da amida (3,18 ppm). Destaca-se a simplicidade do espectro

devido a simetria da molécula.
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FIGURA 51: Espectro de RMN de *H (CDClz) do composto 17.

O dialdeido 18 foi obtido através da redu¢do do composto 17 utilizando

LiAlH4 a baixa temperatura (ESQUEMA 79)

87

L

a) / (0] o \ . (0] O
(o} 0 LiAIH,4
N N — > H H
/ ! THF, -78°C
1h
17 18
(74%)
81,5 mg (0,55 mmol)
2 o,
j\ )o:’ﬁ LS 0 0
LiAIH ‘0" 3 0
~ 4 O
- ° . N Ep— H
R™ N A hidrolise R)LH — H
O
intermediario estavel
a baixa temperatura
O

J

ESQUEMA 79: a) Reducgédo da amida de Weinreb para aldeido. b) Mecanismo para

formacao

de 18.
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Foram testadas 3 condic¢des, resumidas na TABELA 7 abaixo:
TABELA 7: Condigdes de redugéo da diamida testadas.

THF/17
Entr. LiAlHs (eqv.) T (°C) t (h) R (%)
(mM)
1 50 5,0 0 1 33
2 50 5,4 -20 1 45
3 46 6,3 -78 1 74

Utilizando a condicdo a — 78 °C, foi possivel obter o composto desejado
em maior rendimento (entrada 3). Nas condi¢cdes das entradas 1 e 2, 0 composto
necessitou ser purificado em um plug de silica gel. Outra observacdo é que foi
possivel também se identificar (TLC e CG/MS) o produto da reducdo de uma das
funcdes aldeido para alcool nas entradas 1 e 2 (FIGURA 52), devido a maior
temperatura em que a reacado foi realizada. No caso da entrada 3 somente por

cristalizacdo em acetato de etila/pentano, obteve-se produto puro.

1 ) o]

1 o) 0
75003

] H H O

] H™ /\©/\0H
SI]I]IJEE 18 \

] / m/z 150
2500

e "7 Taks 77 Take T T Tahs T Tzbe U7 T2hs T T2ko U7 T2hs 7 Tsho 7 Tsks T 7 ke 7 Tsks 7 Taba

300e3 91

250e3 H H

200e3 \
150e3 o 18
100e3 119

50¢3) 51

063 HH ‘H‘ | 131 | | 50

| o

I
4 ' so s 60 65 70 75 g0 8 9 9 100 105 110 115 120 125 130 135 140 145 150
FIGURA 52: a) Cromatograma do composto 18. Tempo de retengéo 15,8 min. b)
Espectro de massas do composto 18. ion molecular em m/z 148.

Com a andlise de RMN de 'H pode se observar o sinal de aldeido em
9,54 ppm (FIGURA 53). O restante dos sinais correspondem aos hidrogénios

metilénicos H-7 e aos hidrogénios H-2, H-3, H-4 e H-5.
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FIGURA 53: Espectro de RMN de *H (CDClz) do composto 18.

Apos a sintese do aldeido 18, o proximo passo foi converte-lo na
dinitrila 101 (ESQUEMA 80).88:89
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ESQUEMA 80: a) Olefinacdo do aldeido 18. b) Mecanismo simplificado para
formacéo de 101.

Uma solucéo do aldeido 18 em THF anidro foi adicionado lentamente
em uma solugédo de THF contendo tert-BuOK e o fosfonato 130 a 0 °C. Apds 1 h de
reagdo o aldeido foi completamente consumido (verificado por TLC) e o produto 101
obtido em 73 % de rendimento por precipitacao.

O composto foi analisado por RMN de 'H e espectrometria de massa
(CG/MS) (FIGURAS 54 e 55, respecctivamente).
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FIGURA 54: Espectro de RMN de H (CDCls) do composto 101.
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FIGURA 55: a) Cromatograma do composto 101. Tempo de retencao 24,6 min. b)
Espectro de massas do composto 101 (ion molecular em m/z 194).

Pode se observar pelo RMN de 'H a constante de acoplamento dos
hidrogénios Ha e Hp possui valor de 16,4 Hz, comprovando que as duplas ligacdes

com tém configuragéo E, caracteristico da metodologia HWE aplicada neste caso.
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O produto 101 deve ser eletrociclizado/oxidado para se chegar ao
anulenonitrilo 21 (ESQUEMA 81), o bloco construtor para estruturas tipo

NC CN
S CN
/ —
_— CN
101

21

anulenocianinas 22.

J

ESQUEMA 81: Formagéo do anulenonitrilo 21 a partir da dinitrila 101.

Em um procedimento descrito na literatura, essa
eletrociclizacdo/oxidacao foi feita com uma molécula contendo funcdes ésteres ao
invés de nitrilas (ESQUEMA 82).%°

Br
CO,Et
i <(d SN CO2Et Br2, Et3N J =~|= 2 ~ ~ COZEt DMF
N — E—— — — Br — >/ _ = Br
CO,Et —

COEt Co,Et 150°C
152 153 93

Br HBr
%COZEt Z C&COZET
J
= CO,Et = CO,Et
154 94

ESQUEMA 82: Eletrociclizacao/oxidagao para formacao de 94.

Neste procedimento, de maneira analoga quando se utiliza Brz2/piridina,
a bromacao da dupla deve ocorrer quando se forma o complexo de transferéncia de
carga Amina-Br2 (tornando o bromo mais eletrofilico) e, logo em seguida, a EtsN,
ainda presente (em excesso), elimina HBr, restabelecendo a dupla ligagéo.

Entretanto, esta referéncia ndo fornece informacdes suficientes para
reproduzi-lo,®® mencionando somente os reagentes utilizados (ESQUEMA 83).
Algumas condi¢des foram testadas para nosso caso como por exemplo as descritas
na TABELA 8.
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ESQUEMA 83: Testes para bromacéo de 101.

TABELA 8: Condigdes de bromagédo de 101 testadas.

Entr.  Solv. 101 (upmol) Br2 (eq.) EtsN (eq.) t(h) T(°C) R(%)

1 CClq 70 1 10 2 0
2 CHCl 70 1 20 3 0
3  CHCl 51 15 4 045 -
4  CHCl 51 1,5 16 70

Na entrada 1, a mistura contendo o material de partida 101, CCls e
EtsN, foi levado a 0 °C e logo em seguida adicionado 1 mL de uma solugcé&o de Br2
em CCls. O composto 101 apresentou baixa solubilidade em CCls4 e apés as 2 h de
agitacdo a 0 °C, nao houve indicios de reacédo (TLC e CG/MS - verificou que havia
s6 material de partida). Alterando o solvente para CHCIs (entrada 2, 3 e 4) o material
de partida 101 se dissolveu, entretanto, ainda sem indicios de reagdo a 0 °C.

Nas entradas 1 e 2, o Br2 foi adicionado na presenca da EtsN, como
sugerido no artigo de Kuroda e colaboradores.®® Entretanto, de acordo com um
estudo cinético descrito na literatura,®® aminas terciarias contendo hidrogénios na
posi¢cdo B, quando na presenca de Brz, formam o complexo de transferéncia de
carga que rapidamente se degrada (mesmo a t.a.) em outros compostos, impedindo
gue a bromacéao ocorra.

Entdo, para evitar esse problema, nas entradas 3 e 4, foi adicionado o
Br2, monitorando a reacéo (TLC e CG/MS), para verificar o0 consumo do material de
partida (pela sua bromacdo) e sO depois, adicionar a EtsN para eliminar HBr,
gerando uma estrutura do tipo 94 (ESQUEMA 82). Entretanto, pelos resultados, nédo
foi observada a formacdo do produto desejado (de adicdo de Brz), nem quando
aguecido e utilizado excesso de Brz (entradas 3 e 4). A mistura reacional tornou-se

escura e pela analise de RMN de 'H apds sua extracdo, indicou a formacdo de uma
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mistura de produtos que ndo puderam ser caracterizados. Essa mistura reacional
Nao apresentou sinais no cromatograma.

Uma alternativa para se conseguir o atomo de bromo na posicao
desejada é submeter o dialdeido 18 a duas reacdes de olefinacdo HWE (ESQUEMA
82).5% Uma delas utilizando o fosfonato bromado na posigcdo vizinha a nitrila e a

outra com fosfonato 130.

OHC CHO 1) (Et0),POCHBICN (1 eq.) <L ~_C°N  pmF
........................... - Br -oammm

/
2) (Et0),POCH,CN (1 eq.) CN 150 °C

ESQUEMA 84: Alternativa para a sintese do composto 20.

O fosfonato bromado 155 (ndo comercial) foi sintetizado, baseando-se
em um procedimento descrito na literatura (ESQUEMA 85),°2 onde ocorre a
formacéo do enolato no carbono vizinho a nitrila e posterior atague desta espécie ao
NBS.
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ESQUEMA 85: Bromacéao do fosfonato 130.

ApoOs a adicdo da base a -78°C permitiu-se que o meio reacional
chegasse lentamente a 0 °C, entdo, a reacdo foi extraida e purificada por
cromatografia em coluna (silica gel). O composto foi analisado por RMN de 'H onde
pode ser observado um multipleto referente H-1° e H-1¢ (1,41-1,46 ppm) e outro
multipleto (4,31-4,42 ppm) referente tanto aos hidrogénios dos dois grupos (-CH2-O-)
qguanto do (-CHBrCN). Dentre esses sinais do multipleto pode ser observado um
dubleto (centrado em 4,40 ppm) com acoplamento 1J = 16,2 Hz entre o0 H-2 e 0

fosforo P-1 (FIGURA 56).
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FIGURA 56: Espectro de RMN de 'H (CDCI3) da reacédo para formacéo de 155.

Com a sintese deste fosfonato bem estabelecida, o proximo passo é
realizar as duas reacdes de olefinagcdo e seguir em frente com a sintese do
anulenonitrilo (ESQUEMA 84).

Como o dialdeido 18 é o material de partida para as proximas
olefinagcbes HWE, esforcos foram empreendidos para se acumular uma quantidade
desse composto para se trabalhar nas reacfes seguintes. O esquema abaixo mostra

o0 scale up realizado para obtencéo do dialdeido 18 (ESQUEMA 86).
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purificando em todas as etapas

16,5%

CH3COCI, ZnCl, 2 AICI,, CH,COCI o 2 NaOH, Br, i 2
@ " L Ho OH
AcOH, CH,Cl, CH,Cl, dioxano, H,O
-30°C,3h 0°C— 50°C (3 h) -5°C— 5°C,15h
13 14 15 16
3,009 2,639 -60% 1,50 g - 55% 0,949 g - 62%
50,0 g somente por precipitacdo na ultima etapa (precipitagdo do acido) 16,0 g - 16%
o _ 0 o)
DCC,DMAP Et;N é\ 2 é) LiAlH,
16 N N 17 - H
CH3ONHCH3.HCI, 0 °C— taa. / \ THF, -78°C
48h 1h
17 18
3,009 1,157 g - 69%
0,900 g 0,960 g - 72% 0,495 g 0,195g - 71%
12,0 g 13,49 -76% 0,532¢ 0,170 g - 57%

ESQUEMA 86: Scale up para obtencéo do composto 18.

Como pode ser observado pelo ESQUEMA 86, o composto diacido 16
foi obtido em 16% de rendimento global, partindo de 50 g de ciclo-heptatrieno 13,
apenas por precipitacdo acida, facilitando a rota sintética, onde anteriormente todas
as etapas havia purificacdo por coluna cromatografica (16,5% de rendimento global).
Esse fato se mostrou vantajoso, ja que os compostos mono e diacetilados (14 e 15,
respectivamente) sdo instaveis frente a purificacdes em silica gel. Também seus
armazenamentos sdo de curto prazo, mesmo a baixa temperatura. O diacido 16
obtido (um sélido) é estavel e permite um maior tempo de armazenamento, sendo
um intermediario mais vantajoso sobre todos os aspectos.

Apos submeter o composto 16 para formacgédo da amida de Weinreb 17,
foi necesséaria sua purificagdo por coluna cromatogréfica e, ao reduzi-la para o
dialdeido 18, pode-se purifica-lo por simples cristalizacdo. Portanto, foi possivel se
fazer uma otimizacdo da sintese do composto 18, onde duas etapas de purificacdo
foram evitadas, permitindo que este composto seja obtido em menor tempo e maior
eficiéncia.

Com o fosfonato bromado 155 preparado, iniciaram-se os testes de
mono-olefinacdo HWE no dialdeido 18. Como o unico relato por nés encontrados na
literatura envolve a utilizacdo de condicbes de catalise de transferéncia de fase,
utilizando brometo de hexametil(tributil) fosfénio,>® resolvemos testar outras
condicOes classicas para olefinacdes HWE (ESQUEMA 87 e TABELA 9).
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OHC CHO Base, (Et0),POCHBICN N
> — Br
U THF, T(°C), t(h) CHO
18 19
(58%)
485 mg (1,94 mmol)

ESQUEMA 87: Mono-olefinagdo do composto 18.

TABELA 9: Condicdes testadas para olefinacédo do dialdeido 18.

Entr. 18 (mM) 155 (mM) Base (mM) T (°C) t (h) R.
(%)

1 30,0 100,0 16,0 -10°C 220°C 1 30
2 30,0 40,0 60,0 -10°C 20°C 1 38
3 80,0 120 25,0 -30°C20°C->t.a. 21 51
4 56,2 86,5 85,0 -30°C20°C 15 57

* base utilizada nas entradas 1 e 2: tert-BuOK.** base utilizada nas entradas 3 e 4: NaH (60%).

Em todos os testes realizados as reacfes foram finalizadas com
solucdo de NH4Cl saturada e o composto foi purificado por cromatografia em coluna
com silica gel com 1% de EtsN.

Nas entradas 1 e 2 foi utilizado tert-BuOK como base e uma solucéo
em THF do fosfonato 155 foi adicionado em uma suspensdo dessa base em THF
anidro e, apdés 30 minutos foi adicionado via seringa na solucdo de aldeido/THF.
Deve-se ressaltar que no caso da mono-olefinacdo a solugcéo contendo a ilida deve
ser adicionada na solucdo contendo o dialdeido 18, para que ocorra
preferencialmente apenas uma olefinacdo. Caso o dialdeido fosse adicionado
lentamente na solu¢do contendo a ilida (onde sua concentragdo € maior), o produto
de dupla olefinacédo pode ser obtido como produto majoritario.

Ao se usar 3,3 eq. de fosfonato 155, na entrada 1, obteve-se
predominantemente o produto de olefinacdo nas duas funcdes aldeido. Ao se utilizar
1,3 eq. do fosfonato, na entrada 2, obteve-se um aumento de rendimento, mas néo
muito significativo. Como o tert-BuOK é uma base sensivel a umidade, acreditamos
gue parte dela esteja se hidrolisando (formando tert-BuOH) no momento de sua
pesagem, e pela escala que estamos trabalhando ser relativamente baixa, afetar no

namero de equivalentes de base que de fato estdo presentes no meio reacional.
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Nas entradas 3 e 4 a base foi substituida por NaH (60%). A ilida foi
adicionada via cénula na solucdo contendo aldeido/THF. Acreditamos que a
utilizacdo da canula permitiu que a ilida entrasse em menor contato com umidade
(que causa sua hidrolise) quando comparado com sua adicdo via seringa. Também
a utilizacdo de NaH (60%) permitiu a menor hidrolise dessa base na pesagem,
permitindo ter o numero de equivalentes corretos no meio reacional. Com essas
alteracdes foi possivel obter o composto 19 em 57% de rendimento (entrada 4).

O composto 19 foi obtido e sua estrutura confirmada por RMN de 'H
(FIGURA 57).
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FIGURA 57: Espectro de RMN de *H (CDCIz) do composto 19.

Nele pode ser observado a presenca em 9,57 ppm do hidrogénio da
funcdo aldeido, integrando para 1 e o surgimento de um sinal em 7,15 ppm
proveniente do hidrogénio vinilico (H-3a) da dupla ligacao formada.

Com o composto 19 obtido em rendimento que permitisse acumula-lo,
a segunda olefinacao foi testada em condi¢cdes semelhantes a da reacdo anterior
(ESQUEMA 88 e TABELA 10).
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Base, (EtO),POCH,CN

THF, T(°C), t(h)
19 20

(30%)
315 mg (1,15 mmol)

(. /

ESQUEMA 88: Reacao de olefinagcdo do composto 20.

TABELA 10: Condic6es utilizadas para segunda olefinacdo — preparacéo de 20.

Entr. 19 (mM) 130 (mM) Base (mM) T (°C) t Rend.
(h)y (%)
1 10,0 40,0 60,0 0 3 7
2 30,0 10,0 80,0 0->-30>-10 17 7
3 40,0 40,0 40,0 -78>-40 21 21
4 48,5 62,6 60,2 -78 7,5 30

*entradas 2, 3 e 4 a base utilizada foi NaH (60%).**entradas 1 a base utilizada foi tert-BuOK.

Na entrada 1 a adicdo da ilida de 130 foi feita a 0 °C em uma solucéo
contendo o composto 19 em THF, e concomitantemente com a adicdo da ilida, o
meio reacional alterou de cor de amarelo para uma coloracdo roxa intensa. Ao se
monitorar o meio reacional por TLC, notou-se que havia a presenca de um composto
na base da TLC, mesmo utilizando eluentes polares, e muito pouco produto foi
detectado (7% ap0ds isolamento). Nos testes seguintes foram utilizadas temperaturas
menores para verificar se a formacéo desse composto era minimizada.

Na entrada 2, a ilida foi gerada a 0 °C e adicionada ao meio reacional a
-30 °C via canula, e o consumo do material de partida, monitorado por TLC. Como
pouco material de partida havia sido consumido (apés 2 h), o meio reacional foi
deixado atingir -10 °C, entretanto, o meio reacional gradativamente adquiriu a
coloracdo roxa, ocorrendo a formacéo do subproduto que fica na base da TLC e o
produto foi obtido em 7% de rendimento novamente, apds purificacdo por coluna
cromatografica.

Nas entradas 3 e 4 foram testadas reagcdes com temperaturas ainda
menores, onde a formacdo do produto pode ser aumentada para 30%, apos
purificacdo por coluna. Foram realizados testes adicionais, onde tempo de formacéao
da ilida e seu tempo de adigcdo bem como a concentracdo do meio reacional foram

variados, entretanto, ndo houve aumento significativo de rendimento.
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As FIGURAS 58 e 59 abaixo representam o espectro de RMN de 'H do

composto 20 e seu CG/MS, respectivamente.
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FIGURA 58: Espectro de RMN de *H (CDClz) do composto 20.
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FIGURA 59: a) Cromatograma do composto 20 — tempo de retencdo 24,3 min. b)

Espectro de massa de 20, com ion molecular em m/z - 272.
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Neste espectro (FIGURA 58) pode-se observar a auséncia do sinal
caracteristico do hidrogénio da carbonila de aldeido e dois sinais caracteristicos dos
hidrogénios vinilicos de dupla (H-6a e H-6b) inseridos pela segunda olefinacdo
HWE, com configuragdo E (5,34 ppm e 6,88 ppm — 3Jyans = 12,1 Hz). Também pode
ser observado o sinal de outro hidrogénio em 7,40 ppm referente ao hidrogénio
vinilico (H-1a), proveniente da primeira olefinacéo.

Como pode ser observado, o melhor resultado para a sintese de 20
com as condi¢cdes testadas até o momento foi de 30% de rendimento (entrada 4). A
alternativa utilizada foi tentar reproduzir a Unica condi¢éo ja relatada na literatura por
Kataky e colaboradores (ESQUEMA 89).53

~

CN NaOH (6N), (Et0),POCH,CN
SR

— Br
CHO PTC,CH,Cl,/H,0, t.a.=60°C

19

PTC = catalisador de transferéncia de fase

brometo de hexadecil(tributil)fosfénio

=N

U

ESQUEMA 89: Sintese do intermediario 20 por catalise de transferéncia de fase.

De acordo com os autores, o método por eles desenvolvido fornece os
produtos desejados (19 e 20, dentre outros derivados) em rendimentos
comparativamente altos aos métodos classicos, (porém, sem realizar esta
comparacdo ou mesmo fornecer seus proprios rendimentos) com a vantagem de
nao ser necessario a utilizacao de solventes anidros, bases fortes (apesar de usar
uma solugdo NaOH 6 N) e de alto valor agregado.

Menciona-se também que o0 meio reacional nas condicbes de
transferéncia de fase torna a ilida mais nucleofilica para o ataque a carbonila do
aldeido. Porém, em nenhuma parte do artigo, nem ao menos nos procedimentos
experimentais, os rendimentos dos intermediarios 19 e 20 (e analogos), espectros
de RMN de H e 13C, sdo apresentados, apesar de terem isolados estes compostos.

Apenas é dito que os compostos foram obtidos em bons rendimentos.>?
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Iniciamos os testes com o catalisador de transferéncia de fase,
seguindo exatamente 0 que estava descrito na literatura. A reacdo foi monitorada
por TLC, e em 4 h, todo material de partida havia sido consumido, fornecendo um
produto de maior polaridade, quando comparado com nossa referéncia 20 (isolada e
caracterizada). O meio reacional analisado por CG/MS mostrou a presenca de um
ion molecular (m/z 192 - FIGURA 62) correspondente ao produto de eliminacdo de

HBr e formacao de uma tripla ligacdo (ESQUEMA 90).

o on o
0 0
\ HBr + H,0 Y

: HA@OH _J ., H

condicbes de PTC
20 156
(31%)
10,5 mg (62,1 umol)

ESQUEMA 90: Formacéo do subproduto 156.

A reacdo foi extraida, e o subproduto purificado por cromatografia em
coluna e analisado por RMN de 'H e 3C (FIGURAS 60 e 61, respectivamente).
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FIGURA 60: Espectro de RMN de *H (CDCIz) do composto 156 formado pelas
condicdes de PTC.

Neste espectro (FIGURA 60) pode-se notar a presenca do hidrogénio
correspondente a funcdo aldeido (9,51 ppm) e o desaparecimento do sinal do
hidrogénio vinilico da dupla ligacédo (do composto 19).

Nota-se também na FIGURA 61 (RMN de 3C) a presenca de um sinal
caracteristico de carbono de tripla ligacdo (83,7 ppm - C-3a), um sinal de carbono
quaternario protegido (61,0 ppm — C-3b) e também o sinal de carbono carbonilico de
aldeido em 191,0 ppm (C-1a), fornecendo forte indicio da formacdo do subproduto
proposto 156 prefencialmente ao composto 20, resultante da segunda olefinagao
HWE, ao se utilizar NaOH como base.
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FIGURA 61: Espectro de RMN de 3C (CDCIs3) do composto formado pelas

condicdes de PTC.

O composto foi analisado também por CG/MS, se verificou a presenca

do ion molecular referente ao composto 156 (FIGURA 62).
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FIGURA 62: a) Cromatograma do composto 156 — tempo de retencdo 22,7 min. b)
Espectro de massa de 156, com ion molecular em m/z - 192.
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Seguindo essa metodologia de olefinacdo por catalise com
transferéncia de fase, foram feitos alguns testes adicionais, variando parametros
como quantidade de base, catalisador, fosfonato 130, ordem de adicdo e

temperatura da reacéo. Os resultados estdo resumidos na TABELA 11.

TABELA 11:CondigOes testadas para metodologia usando PTC.

Entr. 19 PTC (mM) 130 Base T (°C) t(h) R(18b)
(mM) (mM) (mM) (%)
1 20,0 20,0 120 600 0 >60 23
2 20,0 20,0 110 80,0 t.a. 22
3 20,0 40,0 20,0 30,0 0 265 32
4 10,0 80,0 80,0 120 ta. 16
5 30,0 80,0 260 310 0 >ta 0,5
6 20,0 3,00 30,0 40,0 ta. 24

*PTC - brometo de hexadecil(tributil)fosfonio.

Na entrada 1, o fosfonato 130 (6 eq.) foi adicionado na solucdo de
NaOH (5 eq. em relacdo a 130) a 0 °C e, logo em seguida, foram adicionados
CH2Cl2 e o catalisador de transferéncia de fase. Essa mistura foi deixada sobre
agitacdo por um periodo de 15 min e, logo em seguida a solucdo contendo o
material de partida 19 em CH2Clz foi adicionada. Apés 3 h o banho de gelo foi
removido e deixado sobre agitacdo a t.a. por 21 h. Contudo, ainda havia material de
partida e a formacéo do produto de eliminacdo de HBr (TLC). Ap6s aguecimento por
2 h a 60 °C, todo material de partida havia sido consumido, porém o subproduto 156
se formou exclusivamente.

Na entrada 2, a reacéo foi feita a temperatura ambiente, utilizando uma
guantidade menor de base, e o material de partida 19 em CH2Cl2 adicionado
lentamente (10 min) na solucdo contendo a base e o fosfonato 130 e, logo em
seguida, o PTC foi adicionado. O subproduto 156 foi obtido preferencialmente de
novo. Nas entradas 4, 5 e 6 foi variado a quantidade de PTC, base, e fosfonato 130,
bem como a ordem de adicdo dos mesmos, mas, sem nenhuma alteragcdo dos
resultados ja obtidos.

Foram ainda testadas condi¢cdes de transferéncia de fase com outros

catalisadores e bases mais fracas (como Na2COs), para minimizar a formagéo do
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subproduto 156. Nesses casos, o material de partida n&o foi consumido, mesmo sob
aguecimento.

Outra alternativa foi a utilizacdo de catalise heterogénea com hidréxido
de bario (ESQUEMA 91).93

o B CN NC Br.. CN
! \ Ba(OH),, (Et0),POCH,CN / |
THF/H,O (40:1)
19 condigdo 1: t.a. (24 h) 20
condigdo 2: ta.— 70 °C (60 h) (15%)
6,6 mg (24,1 umol)

ESQUEMA 91: Sintese de 20 por catalise heterogénea com Ba(OH)z2.

Para tanto, o Ba(OH)2.8H20 foi previamente ativado a 200 °C,%* e logo
em seguida adicionado em uma solucado de THF/H20/fosfonato 130. Ao término de
30 minutos, foi adicionado nessa suspenséo, a solucdo do composto 19 em THF.

A reacéo foi monitorada por TLC, e foi possivel verificar a formagéo do
composto 20 desejado e também o subproduto 156. Nas condicBes testadas
(ESQUEMA 91), o produto 20 foi obtido em 15% de rendimento, o que nos fez
desistir desse método. Independente da condi¢do testada, a utilizacdo de bases
fortes como hidréxidos, mesmo que pouco solliveis como o de bario ou em
quantidades cataliticas, preferencialmente ir4 resultar na formacédo do subproduto
156, uma particularidade do composto 20.

Como os resultados obtidos com as demais condi¢cfes para a segunda
olefinacdo HWE nédo forneceram os resultados desejados, nem mesmo seguindo as
condi¢gbes “descritas” pela literatura, resolvemos continuar com a melhor condi¢cao
conseguida até o momento (TABELA 10, entrada 4 — rendimento de 30%) e seguir
com as proximas reacdes do projeto.

Com o composto 20 obtido, foi possivel testar as condi¢cdes para
eletrociclizacéo/eliminacdo de HBr, que forneceu o anulenonitriilo 21 em um
processo one-pot (ESQUEMA 92).
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CN CN HBr
SR DMF
(L e Cb o | L (g
20 CN 160°C,13h CN ’1 CN
102 (52 %)
85,0 mg (0,44 mmol)
HBr
~ CN A CN -
A \(, - = B J CN
CN CN CN
H

ESQUEMA 92: Formagé&o one-pot do anulenonitrilo 21 a partir de 20.

Para tanto, uma solucdo do composto 20 em DMF anidro e
previamente desoxigenado foi aquecida (160 °C), e o consumo do material de
partida monitorado por TLC. Ap6s 3,5 h o meio reacional foi analisado por CG/MS,
onde foi possivel verificar a presenca de um ion molecular em m/z 192,

correspondente ao produto esperado 21 (FIGURA 63).

{x1,000,000)
ic
o+
1.4
~ CN \
4 N Br
— — = CN
54 " CN [ _
\ 21 CN
m/z =272
24 tr =24,3 min
- i
50 75 100 125 150 175 200 225 = 250 275 300 325 350 375 400
%
200
o+
= CN \
1064 // 191
21 CN 165 ‘
ol %0 B 75 # g o0 13 s 18 a5t | 1zg
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0

FIGURA 63: a) Cromatograma do meio reacional para formacao de composto 21 —
tempo de retencdo 25,6 min. Tempo de reagéo 3,5 h. b) Espectro de massa de 21,

com ion molecular em m/z - 192.
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Ao término do consumo do material de partida, o composto foi extraido

e purificado em coluna cromatogréafica utilizando alumina
teve sua estrutura confirmada por RMN de H (FIGURA 64).

neutra. O composto 21

nEg
Parometer Volse 2aR22% 9 88588
Lo TR o S - T 1]
1 Data File Name NRGDr154C2_THRMN bt b e | W
2 Ongn Bruker BioSpin GmbH
3 Sdvent cocl3 H - l l
4 Temperature 294.4
5 Puse Sequence 2930 A
6 Number of Scans 16
7 Receiver Gain 114 { \
8 Relaxation Delay 1.0000 00 ‘: °
9 Puse Width 8.7600 o® =l
10 Acwisiion Tme 3.7225 [ ] {1
11 Echo Delay 0.0000
12 Gradient Duration 0.0000 '
13 Spectrometer Frequency 400.15 21
14 Spectral Width 8802.8 | ‘ ’
15 Lowest Frequency -1035.4 1 ‘\ || | '
16 Nudeus H ‘ Il |
17 Accuiced Sze 32768 H ‘ ‘ ‘ [ [
18 Spectral Size 6553 { YA (1
[V | \
/ N J
T T T
H-6 e H-7 -0.1 -0.2 -03 0.4
f1 (ppm)
H-2 e H-10 \ H-5 e H-8
)
‘ ”1 \ CHCI3
I\ | !
!\ B 7T G o U
T T T T
8.2 8.0 7.8 7.6 74 72 7.0
f1 (ppm |
(opm) el A, AMA_ N
4 1 )
O T o o
o oo oo
] px s
TV ey p—p P e e S L i T T e e e e T ? Vs e ey v ey T
19 18 17 16 5 13 12 11 10 ) 8 3 2 1 0 1 2
f1 (ppm)

FIGURA 64: Espectro de RMN de *H (CDClz) do composto 21.

Nele pode-se observar dois sinais na regido de deslocamento quimico

negativo do espectro (-0,06 ppm - 2J = -9,7 Hz), altamente blindados devido a

corrente de

anel existente nessa classe de compostos aromaticos, que

correspondem aos hidrogénios da ponte metilénica (H-11), caracteristico destes

derivados de anulenos. Os demais sinais também se encontram em regides tipicas

de compostos aromaticos (entre 7-8 ppm).

7.2 - Sintese da Anulenocianina 22

Com o anulenonitrilo 21 obtido, o bloco construtor da anulenocianina

22, foi possivel testar se, de fato, o composto 22 se formava e, dessa forma,

confirmar a viabilidade deste trabalho. Para tanto, inicialmente foi escolhida uma
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condicado classica de ciclotetramerizacdo, bem conhecida pelo nosso grupo de

pesquisa (ESQUEMA 93).8

Zn(OAc),.2H,0
cleyon o
NS

CN  DMAE, 150 °C, 24 h

21 tragos

anulenocianina

ESQUEMA 93: Formacédo da anulenocianina 22.

Apos 2 h de reacdo a coloracdo do meio reacional se alterou de
amarelo para marrom, algo incomum para derivados ftalocianinicos, que
normalmente possuem coloragdo entre verde e azul. Contudo, ao se medir o
espectro de UV-Vis na regido do visivel (FIGURA 65), foi possivel observar o
surgimento de 3 bandas: uma em 418 nm (banda B) e outras duas em 710 e 802 nm

(referentes as bandas Q), algo que nos fez acreditar na formagédo do composto 22.

06 1
051 BandaB
418 nm
04
«
2
8 034 Bandas Q
=4
o
2 802 nm
< 021
0.1
0,0

T T T T T T T T T T 1
400 500 600 700 800 90!
Comprimento de onda (nm)

FIGURA 65: Espectro de absorc¢éo da regido do visivel (CH2Cl2) do composto 22
apo6s 21 h de reacao.
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ApGs 24 h de reacdo, o composto foi extraido com tolueno e o residuo
obtido foi purificado por cromatografia em coluna com silica flash.

O espectro de RMN de 'H do composto forneceu indicios de que o
composto 22 foi obtido, devido a presenca de alguns sinais esperados em regides
caracteristicas do espectro como em -0,21 ppm referentes aos hidrogénios cabeca
de ponte e sinais na regido de compostos arométicos (entre 7,34 - 8,27 ppm —
FIGURA 66).

Entretanto, as integrais desses sinais nao corresponderam a
quantidade de hidrogénios da molécula (32 hidrogénios) (FIGURA 66). Esse fato
pode ser justificado pela presenca de pequenas impurezas ainda presentes na
amostra mesmo apoOs purificacdo por coluna cromatografica e uma posterior
cristalizacao.

Hidrogénios da

Parameter Value

~ Nanw
AR 2 Qees

1 Tite MRz ponte metilénica P73

2 Ongn Bruker BioSpin GmbH

3 Spectrometer spect

4 Solvent a3

5 Temperature 298.4

6 Puise Sequence 2930

7 Number of Scans 256 = =

8 Receiver Gan 181

3 Relaxation Delay 1.0000 —rr—r—r—r——r—r—r—r—r—r—

10 Puise Width 8.7600 094 092 090 0.88 0.86 084 0.82

11 Acquisition Time 3.2769 f1 (ppm)

12 Spectrometer Frequency 400,15

13 Spectral Width 10000.0

14 Lowest Frequency -2008.3

15 Nudeus H

16 Acquired Size 32763 - & a

17 Spectral Size 65536 ] 2 2

~

A 7\
\ #°X
A Vo X

AN, Y.
[ A ] W/ N’ \w‘

D T e T e Tt e e T

8.3 8.1 77 725

7.9
f1 (ppm)

Hidrogénios aromaticos

FIGURA 66: Espectro de RMN de *H (CDCIz) do composto 22.

Deve ressaltar também que estavamos trabalhando com uma solucao

diluida do composto (~ 7 mM), o que pode resultar em imprecisdes nos calculos das
integrais.
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O composto também pdde ser analisado por espectrometria de massas
(HRMS - MALDI-TOF), onde foi possivel encontrar um sinal de massa
correspondente ao composto 22, entretanto o erro obtido nesta analise foi de 9,4
ppm, o que para os padrdes da sintese organica é considerado alto.

Como esse método ndo forneceu os resultados esperados, foram
testadas outras metodologias de ciclotetramerizacdo e, dentre elas, a condicdo que
utilizava um meio reacional contendo HMDS/DMF e Zn(OTf)2 foi o que forneceu os
melhores resultados (ESQUEMA 94).%

N

\
N\
C@CN HMDS/DMF, Zn(OTf), C%\’/N‘ :</\\N Q
r . ,

N
N,Zn\

\A

CN 125°C, 24 h

21 22

(64%)
34,8 mg (41 umol)

ESQUEMA 94: Sintese da anulenocianina 22 utilizando HMDS/DMF.

Ao término do consumo do material de partida (verificado por TLC), o
solvente foi evaporado e o meio reacional foi filtrado em coluna cromatografica
contendo silica flash. O composto s6 péde ser melhor purificado por cromatografia
em placa preparativa, fornecendo 22 em 64% de rendimento.

Segundo os autores deste trabalho,®® o HMDS auxilia a formacgédo de
intermediarios do tipo di-iminoisoindolinas a partir de ftalonitrilos que ftalonitrilos para
a ciclizacao intermolecular seguinte e formacéo da ftalocianina (ESQUEMA 95).95 E
importante mencionar também que essa metodologia de sintese se mostrou eficiente

para se preparar ftalocianinas sem o nucleo metalico.
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X
e,
_N NHTMS N @NH2(TMS), )—NHTMS
N
N

NTMS

ESQUEMA 95: Proposta de mecanismo para formacéo de compostos ftalocianinicos
utilizando HMDS/DMF.

O composto 22 foi analisado, novamente, pela HRMS (MALDI-TOF) e

foi possivel se encontrar o ion molecular com erro de 1,4 ppm (FIGURA 67).

5322053

3342105

[M+H]

2148

8352137
— 2114

371567 [M+]

Cs,H3,NgZn

m/z,., = 832,2041
m/z

m/z,,, = 832,2053
Erro[ppm]=1,4

FIGURA 67: Espectro de HRMS (MALDI-TOF) do composto 22. Calculado para

[M]*, Cs2H32NsZn*, 832,2041, encontrado: 832,2053 (erro de 1,4 ppm).
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Com os resultados obtidos até agora pode-se confirmar que a
anulenocianina 22 foi sintetizada e comprovar que é possivel se obter um novo
derivado de ftalocianina a partir do anulenonitrilo 21. Este composto apresentou
absorcao na regiao do infravermelho proximo (710 e 802 nm), acima dos compostos
ftalocianinicos (680-690 nm, tipicamente) o que remonta grande interesse para o
estudo de suas propriedades fotofisicas em geral.%6:°7

Uma alternativa para sintese da anulenocianina 22 € realizar sua
ciclotetramerizacdo a partir de outro mondémero, como a anulenoimida 25
(ESQUEMA 97 — logo abaixo). Este composto pode ser preparado pela reagcéao entre
o dialdeido 18 e a fosforana 24, de acordo com um relato descrito na literatura
(ESQUEMA 97 — logo abaixo).54?

Com a preparacdo da anulenoimida 25, conseguimos evitar as 2
reacbes de olefinacdo HWE, utilizadas na sintese de 21 e que forneceram
rendimentos na faixa de 50% (12 olefinacdo) e 30% (22 olefinacdo). Caso este
composto se mostre eficiente em fornecer a anulenocianina, seria uma alternativa
interessante para esta abordagem de sintese.

A fosforana 24 preparada pela reagdo entre a maleimida 23 e
trifenilfosfina, ao serem refluxada em acido acético glacial. Ao final de 3,5 h, o &cido
acético foi removido e o composto recristalizado em acetona, fornecendo o
composto em 90% de rendimento (ESQUEMA 96).%
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o H
'e) N
NH ACOH, PPh, j/\)zo
PhsP

145°C,3,5h

(90%)
1,61 g (4,49 mmol)

o) (0]
NH H N H H™Y
o) e O’
X~ ©) )
C e AcO

"P(Ph),

AO0H AcOH o

;z:;)t: / NH
PhgP O

PhgP

AcO

i\ J

ESQUEMA 96: a) Formacéao da fosforana 24. b) Proposta mecanistica para
formacg&o do composto 24 em meio acido.

Na proxima etapa, o dialdeido 18 e a fosforana 24 foram submetidos
em um meio contendo acido acético glacial e aquecidos a 145 °C e, apds 86 h, a
imida 25 foi obtida one-pot através de uma olefinacdo de Wittig seguida de
eletrociclizacdo envolvendo 10 elétrons © e desidratacdo (ESQUEMA 97). Outras
condicdes foram testadas com tempos reacionais menores como 17 e 48 h, porém

os rendimentos foram de 17 % e 30 %, respectivamente).
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anulenoimida

0] O H O
’ v Oj/\N):O AcOH //\ @
PhsP ta.— 145°C o)
18 24 86 h 25
(56%)

80,7 mg (0,38 mmol)

enolizacao

Olefinacao de Wittig

OH

O  eletrociclizagio
== (10 elétrons r)

NH ] NH#// NH

0] ] @)

ESQUEMA 97: a) Formacao da anulenoimida 25. b) Possivel mecanismo para

formacédo do composto 25.

Em todas as condicbes reacionais, o material de partida foi

completamente consumido, dando origem a 2 compostos. O composto de menor

polaridade isolado foi caracterizado e identificado como a anulenoimida 25 — 56 %

de rendimento (FIGURA 68).
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ooooooo
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11 Spectrometer Frequency 400.15 = J \ l
12 Spectral Width 6818.2 T T T T T
13 Lowest Frequency -417.7 775 770 7.65 7.60 7.55 7.50 T T T T
14 Nudeus H f1 (ppm) 0.1 0.0f1 ( m—\o.l -0.2
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FIGURA 68: Espectro de RMN de *H (CDCls) da anulenoimida.

Neste espectro pode-se notar a presenca de hidrogénios blindados que
correspondem aos hidrogénios da ponte metilénica (0,09 ppm e -0,21 ppm), devido a
influéncia da corrente de anel que eles estdo submetidos. Podem ser observados
todos os sinais (H-2, H-5, H-7, H-8, H-9 e H-10) na regido tipica dos hidrogénios
aromaticos e também o hidrogénio ligado ao nitrogénio da funcédo imida em 7,96
ppm como um singleto largo.

O segundo composto 157 (mais polar) também foi isolado e, pelo
espectro de RMN de H, foi sugerido se tratar de um produto da olefinacdo de Wittig,

no qual ndo ocorreu eletrociclizacdo — 19% de rendimento (FIGURA 69).
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FIGURA 69: Espectro de RMN de *H (CDCIz) de um possivel subproduto da

formacéo da anulenoimida 25.

Algumas evidéncias que reforgcaram essa afirmacdo sao alguns sinais
no espectro de RMN de 'H como sinal em 9,53 ppm correspondente ao hidrogénio
da funcdo aldeido. Pode-se notar também um singleto largo em 8,45 ppm
correspondente ao hidrogénio da funcdo imida e ainda alguns sinais como H-7 em
4,07 ppm, H-1¢ e H-1¢ dos hidrogénios do CH2 do anel da imida e o hidrogénio
vinilico H-12 como um duplo dubleto com 4J = 2,4 Hz e 1,6 Hz, provavelmente devido
ao acoplamento a longa distancia com H-19, H-1¢ e H-2.

Esse composto 157 foi submetido novamente as mesmas condi¢des
reacionais para formac¢ao da anulenoimida, para verificar se ocorria a enolizagéo e
eletrociclizacéo, porém, sem sucesso.

Com a obtengdo da anulenoimida 25 confirmada pelas analises
espectroscopicas, alguns testes para sua ciclotetramerizacdo foram realizados e o
melhor resultado obtido resumido no ESQUEMA 98.
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O HMDS, DMF, Zn(OTf),
7D NH

)
25

(16%)
22,5 mg (27,0 umol)

ESQUEMA 98: Formagédo da anulenocianina 22, usando 25 como bloco construtor.

Neste caso, apesar de se usar um derivado de imida, a formacédo do
nacleo ftalocianinico passa por um mecanismo semelhante ao do ESQUEMA 93
para os ftalonitrilos, onde o HMDS auxilia a formagdo de um derivado de di-
iminoisoindolina, mais reativo para tetramerizacéo, segundo descrito na literatura.%>
N&o foram encontradas referéncias adicionais para complementar essa proposta de

mecanismo, além do proposto no ESQUEMA 99.%¢

TMS
TMS ouHO N—H ou TMS

CONHy_,(TMS),,
NH —— —_— N—H ou TMS
CONH,_,(TMS),

N-Hou TMS N _HouTMS
|

_—
N—H ou TMS —>

N-HouTMS ___ o N

/ NN
o} N ~Hou TMS ,/< 3

ESQUEMA 99: Proposta mecanistica para formacdo de compostos ftalocianinicos
utilizando HMDS/DMF a partir de derivados de imida.

Demais testes para melhorar o rendimento como meétodos classicos
para ciclotetramerizacdo de imidas, como reacdo em estado solido com ureia e
ortomolibdato de aménio como catalisador,®® resultaram em ndo consumo do
material de partida e, quando se utilizou condi¢des drasticas de aquecimento (acima

de 200 °C), ocorreu somente degradacédo do composto de partida.
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7.3 — Testes de separacdo dos estereoisomeros formado na

sintese da anulenocianina 22 via HPLC

Pelo mecanismo de formacdo destes derivados ftalocianinicos
(ESQUEMA 9 - pagina 5), é prevista a formacdo de uma mistura de
estereoisébmeros (4 possiveis) com relacdo a dire¢cdo da ponte metilénica, acima ou
abaixo do plano da anulenocianina (FIGURA 70).

FIGURA 70: Possiveis estereoisomeros formados na sintese da anulenocianina 22.

A presenca dessa mistura ndo € um problema e, provavelmente, deve
ajudar em sua solubilidade ja que as diferencas estruturais entre esses isbmeros,
apesar de pequenas, podem contribuir para menor interagbes zstacking neste
composto.

Foram realizadas algumas tentativas de separagdo desses isdmeros
por HPLC, utilizando um detector de UV(DAD). Pela pequena diferenca estrutural
entre eles, ndo deve ser tarefa facil encontrar um método que forneca uma boa

resolucdo de sinais e que permita a separagdo destes compostos em escala
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preparativa. A figura abaixo mostra o cromatograma e 0s espectros

melhor condigdo de analise encontrada.
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FIGURA 71: a) Cromatograma para tentativa de separacéo dos isbmeros da
anulenocianina 22. b) Espectros de absorgéo (700-900nm) encontrados para cada

maximo de sinal.

Estes resultados foram obtidos utilizando coluna ciano e uma fase

movel gradiente de hexano:isopropanol, numa proporc¢éao inicial de 9:1 até 100% de

hexano.
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Pela FIGURA 71l1a, ocorreu o surgimento de alguns sinais néo
resolvidos, mas que pelos seus espectros de absor¢cdo (FIGURAS 71b), pode se
verificar que todos possuiam absorcéo na regido caracteristica da anulenocianina 22
(700-900 nm), fornecendo um indicativo de que pode ter ocorrido a formacédo de
mistura de estereoisdmeros durante a sintese da anulenocianina 22. N&o foi
possivel, apds varias tentativas de separacdo, obter um cromatograma com
resolucdo suficiente para que o0s estereocisdbmeros pudessem ser separados e

caracterizados individualmente

7.4 — Calculo do ¢ molar de 22 e estudos de agregacao

A figura abaixo mostra o estudo de agregacdo realizado para a
anulenocianina 22 em DMF (FIGURA 72).
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124 —6,0 uM
——45uM
~ 1,0 1 — 3,4 uM
© —
3 362 nm 2,5 4
m 0,8 - —1: 95N
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n
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0,0 - S = /—A\ NN

T T T T T T T
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FIGURA 72: Espectro da regido do visivel da anulenocianina 22 DMF.

Como pode ser observado pelos espectros de absorcao da regidao do
visivel apresentados na FIGURA 72, no intervalo de concentragcbes em que este
estudo foi realizado e que normalmente esses fotossensibilizadores séo utilizados

em suas aplicacbes, ndo ocorreu agregacao da anulenocianina 22. Esse fato pode
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ser justificado pelo fato de néo ter ocorrido mudanga no perfil das bandas B e Q
desse composto.

Geralmente quando a agregacdo ocorre nesses compostos, ocorre
variacdo do perfil das bandas, podendo ocorrer deslocamentos batocrémico ou
hipsocrémico.

De acordo com a Lei de Lambert-Beer, a absorcao (A) de um composto
é diretamente proporcional a sua concentracao (c) e ao caminho optico (l) percorrido

pela radiacdo incidente, como descrito pela equacao abaixo.

A=c.el Q)

7

A variavel € é conhecida como coeficiente de extincdo molar e, de
maneira simples, é a capacidade que um mol de composto tem em absorver luz a
um determinado comprimento de onda. Esse coeficiente vai depender de fatores

como temperatura, solvente e comprimento de onda utilizado. Dessa forma, cada

banda de absorcao do fotossensibilizador 22, terd um valor de € especifico.

Neste caso, os valores de g foram obtidos dissolvendo uma massa

conhecida de 22 (1,20 mg) em 750 uL de DMF. Outras solugbes foram preparadas
mediante diluicbes das solu¢gbes de maiores concentracdes. Cada uma das solugdes
teve seu espectro de absorcdo adquirido e os valores de absorcdo foram plotados
vs. 0s valores de concentragdo para cada banda, individualmente. Todos os graficos
obtidos estdo de acordo com a Lei de Lambert-Beer, e forneceram retas com R?
>0,98 (FIGURA 73).
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FIGURA 73: Equacg0es lineares para céalculo do € molar para a anulenocianina 22.
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A partir de cada grafico obtido, pode-se obter o valor de € através do
valor do coeficiente angular da reta para cada banda que se esti analisando e é
obtido por meio da equacéo (1). A TABELA 12 abaixo representa os valores de loge

(como normalmente o valor € representado) obtido para cada banda de absorcao

que o fotossensibilizador apresentou.

TABELA 12: Coeficiente de extingdo molar (€) da anulenocianina 22.

A (nm) 362 720 800
Log(e) 4,89 4,62 5,07
R2 0,999 0,999 0,997

7.6 - Estudos de fotodegradacgé&o da anulenocianina 22

A fotodegradacdo ocorre devido a autodegradacdo do
fotossensibilizador pela acdo do oxigénio singlete que ele mesmo produz
(ESQUEMA 100). Ainda deve ser mencionado que este fendmeno esta relacionado
com a concentracdo e estrutura do fotossensibilizador bem como natureza do

solvente e intensidade da luz.%

\ J

ESQUEMA 100: Exemplo de fotodegradagao de um fotossensibilizador causado por

oxigénio singlete (*O2).

Foram realizados dois estudos de fotodegradacdo utilizando duas
fontes luminosas diferentes (lampada fluorescente e Led branca). No experimento,
uma solucdo da anulenocianina 22 no solvente é preparada de forma que a

absorcdo da banda mais intensa (no caso a banda em 800 nm) fique entre 1-1,5.
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Com a solucao preparada, mede-se a absorbancia inicial, e logo em seguida, irradia-
se a cubeta de quartzo contendo a solugdo em intervalos regulares (1 min.), e a
absorbancia medida ao término de cada irradiacdo. A FIGURA 74 abaixo descreve o

diagrama do experimento realizado.?%®

FIGURA 74: a) Fotos do experimento do estudo de fotodegradagdo da anulenocianina 22 —

lampada fluorescente (23 W). b) Lampada de Led branca (30 W).

Como pode ser observado pela FIGURA 74, inicialmente a solucédo do
fotossensibilizador possuia coloracdo verde caracteristica e, apos o final do periodo
de irradiacdo (20-25 min.), adquiriu coloracdo amarela demonstrando que, nas
condi¢gbes experimentais testadas, ocorreu fotodegradacdo da anulenocianina 22. A
FIGURA 75 demonstra o perfil das bandas de absorcdo adquiridas durante o

experimento.
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FIGURA 75: a) Estudo de fotodegradacgédo da anulenocianina 22 — lampada fluorescente

(23 W). b) Lampada de Led branca (30 W). Estudos realizados em DMF.

Como pode ser observado pelos espectros de absorcédo (Figura 75),
ocorreu decaimento na intensidade de todas as bandas de absor¢cdo ao longo do

experimento indicando uma foto-instabilidade relevante da anulenocianina 22.
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7.7 - Célculo do rendimento quantico de fluorescéncia (®r) da

anulenocianina 22

Essa medida informa a relacdo entre a quantidade de moléculas que
realmente fluorescem e de moléculas que foram realmente excitadas.¢

O rendimento quantico de fluorescéncia (®f) foi medido pelo método
comparativo (método do padrdo secundario). A FIGURA 76 mostra o espectro de
emissao da anulenocianina e da naftalocianina ndo substituida de zinco padrao
ZnNc (FIGURA 1 — secdo Resumo extendido). Os parametros de analise foram
descritos na secao parte experimental.

Para experimentos de medida de ®r absorbancia dos compostos
utilizados deve ficar entre 0,1 e 0,2 para que seja evitado o efeito de reabsorcéo e
re-emissdo. Neste experimento, as absor¢cdes da anulenocianina e do padrédo ZnNc
foram 0,11 e 0,12, respectivamente como descrito em procedimentos semelhantes

da literatura.®®

200 ~
180 + anulenocianina 772 nm
160 - ZnNc
140
O 120
©
S
5 100
C -
2 g
: A .
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40 -
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FIGURA 76: Espectros de emisséo da anulenocianina e padrao ZnNc.
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O rendimento quantico de fluorescéncia ®r pode ser calculado pela

expressao abaixo:

Onde:

2
cDStd F. AStd' n
2
FStd' A. nstd

F=

®sta 2 rendimento quantico de fluorescéncia do padréao (ZnNc- 0,07
em DMSQO);100

F e Fsta = &reas abaixo da curva de emissdo do composto e do padrao
respectivamente;

A e Astd

absorbancias do composto e do padréao respectivamente;
n e nsid = indice de refragdo dos solventes utilizados para o composto

e para o padrao.

O comprimento de onda de excitacdo foi de 350 nm e, com isso, 0S

espectros de emissao dos compostos foram medidos.

O valor de ®r depende de fatores como a viscosidade e indice de

refracdo do solvente, temperatura, presenca de metal coordenante, ocorréncia de

agregacdo, presenca de impurezas entre outros.'%! Dentre os fatores mencionados

acima a ocorréncia de agregacao ocupa papel de destaque, uma vez que compostos

agregados nao fluorescem.

O valor encontrado de ®r para a anulenocianina para banda de

emissao em 820 nm foi de 0,01, um valor baixo e tipico de um composto organico

gue possa estar agregado e dissipando energia por meio de processos hao

radiantes.100.102
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8 — Conclusbes — parte B

A abordagem de sintese do anulenonitriio 21 pela metodologia dos
tiofenos apresentou muitas dificuldades, principalmente na sintese do diendfilo
benzociclopropeno 108, o que nos motivou partir para metodologia onde se utiliza o
dialdeido 18.

O dialdeido 18 também apresentou algumas dificuldades iniciais para
ser obtido, porém teve sua sintese otimizada e pelo scale-up do processo foi
possivel obté-lo na escala de gramas. Com isso, evitou-se a purificagdo em algumas
etapas (do ciclo-heptatrieno 13 para o diacido 16), facilitando sua sintese e
progresso nos passos seguintes tanto para sintese do anulenonitrilo 21 quando da

anulenoimida 25.

A sintese do composto 20 de acordo com relatos descritos na literatura
(catélise por transferéncia de fase), em nossas maos, ndo foi reprodutivel.
Entretanto, foi possivel estabelecer uma condicdo reacional onde este foi obtido com
rendimento de 30%. Tentativas adicionais de otimizar essa reacdo foram realizadas,

contudo, sem muito sucesso.

Com o composto 20 foi possivel obter o anulenonitrilo 21 por
eletrociclizacdo/eliminacdo de HBr em um processo domin6 com 52% de
rendimento.

O anulenonitrilo 21, foi testado como bloco construtor da
anulenocianina 22 pela sua ciclotetramerizacéo. Pelos dados espectroscopicos (UV-
Vis, HRMS — MALD-TOF e alguns indicios por RMN de 'H) comprovou-se que a
anulenocianina foi formada. (64% de rendimento; 0,84% de rendimento global a
partir do ciclo-heptatrieno — 9 etapas). As dificuldades de se caracterizar por RMN
de 'H pdde ser justificado pela presenca de misturas isoméricas, inevitavel nesse
caso pela proposta mecanistica destes heterociclos. Foram realizadas algumas
tentativas de separacdo destes isdbmeros por HPLC, mas essa separacao se
mostrou uma tarefa dificil devido as pequenas diferencas estruturais entre 0s
compostos e, em nossas Maos, a separagao nao pode ser obtida.

A anulenocianina é um derivado do tipo naftalocianina inédito e possui
absorcdo na regido do infravermelho-proximo acima dos compostos ftalocianinicos

em geral.
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Os estudos de agregacao realizados em DMF demonstraram que na
faixa de concentracbes em que o estudo foi realizado (10-1uM), ndo foi observado
agregacdo. Essas concentracbes geralmente s&do as utilizadas nas aplicagbes
desses compostos quando ndo menores.

Algumas tentativas realizadas para se minimizar a agregacao foram
testadas (solventes coordenantes, aquecimento e ultrassom) porém, sem sucesso.
Esse fato também prejudicou a caracterizacdo completa por RMN de 'H e 13C.
Todavia, a estrutura do composto pdde ser confirmada por HRMS MALDI-TOF e
alguns parametros fotofisicos e fotoquimicos do fotossensibilizador foram medidos.

A anulenoimida 25 se mostrou uma alternativa interessante para se
obter a anulenocianina (16% de rendimento; 0,64% rendimento global a partir do
ciclo-heptatrieno 13 — 8 etapas), onde foi possivel evitar as 2 reagcbes HWE que
exigem condi¢des experimentais mais cuidadosas para se obter o anulenonitrilo 21.

Dessa forma, foi comprovada a eficiéncia tanto da anulenoimida 25
quanto do anulenonitrilo 21 como blocos construtores para obtencdo de um novo

fotossensibilizador que possui absorcdo na regido do infravermelho-proximo.
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9 - Perspectivas — sintese da anulenocianina

Como mencionado anteriormente na secdo de conclusdes desse
trabalho uma potencial aplicagdo para os blocos construtores 21 e 25 estdo na
sintese de fotossensibilizadores ndo simeétricos.

Nés realizamos alguns testes iniciais e  obtivemos 3
fotossensibilizadores diferentes (verificado por TLC), porém, a confirmacéo estrutural
ainda nao foi obtida (ESQUEMA 101).

S F F S
7< 161c 7<

ESQUEMA 101: Sintese de fotossensibilizadores ndo simétricos.

O ftalonitrilo 160 deve ser obtido através da SNar entre o ftalonitrilo
tetrafluorado 158 e o tert-butiltiol (159) e em condicbes de tetramerizacdo, 3
principais fotossensibilizadores podem ser obtidos, devido ao método da

condensacdao estatistica aplicado.
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10. Apéndices

10.1 - Trabalhos realizados em colaboragéo

10.1.1 - Conceitos Fundamentais e Aplicagcbes de
Fotossensibilizadores do Tipo Porfirinas, Clorinas e Ftalocianinas

em Terapias Fotonicas

Nesta revisdo realizada pelo nosso grupo de pesquisa sdo descritas
algumas aplicagcbes da luz em terapias fotbnicas, em particular, na terapia
fotodinamica (PDT) que envolve a combinacgao luz/fotossensibilizador/oxigénio, em
virtude do ano internacional da luz (2015), em um volume especial da Revista Virtual
de Quimica. Portanto, foram selecionados e apresentados alguns exemplos mais
relevantes dos derivados do tipo porfirina, clorina e ftalocianina que sao atualmente

comercializados como fotossensibilizadores para uso nesta terapia (FIGURA 77).
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FIGURA 77: Alguns fotossensibilizadores comerciais para PDT.

O objetivo nesta revisdo nao foi cobrir todas as alternativas de
fotossensibilizadores no mercado nem mesmo em fase de estudos académicos, e
sim, dar uma visao geral sobre fotossensibilizadores e PDT dentro da perspectiva de

como ocorre a interagcdo da luz com a matéria.
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10.1.2 - Improved photodynamic activity of a dual

phthalocyanine—ALA photosensitizer

Neste trabalho realizado em colaboragédo com o grupo de pesquisa do
Professor Dr. Mauricio S. Baptista (USP —S&o Paulo) e da Prof® Dr. Christiane
Pavani (UNINOVE - Sao Paulo) foi realizado um estudo da eficiéncia fotodinamica
de uma ftalocianina esterificada com fragmentos de ALA (acido 5-aminolevulinico). A
sintese desta ftalocianina conjugada com ALA ja havia sido anteriormente publicada
pelo nosso grupo de pesquisa e foi reproduzida (ESQUEMA 102).8° Entretanto,

estudos envolvendo modelos de células tumorais, ainda ndo haviam sido realizados.

4 Y

Ro/\/o\\ O "~0oR
on on s Ho”v\r(‘NH3C|
DMF, K,CO;4 {:[ Zn(OAc)2 2H,0 NN

THPO ~on * Z (ALA hydrochlonde

— THPO. o
N N I~ / \
0, c 60°C, 24h O CN' DMAE, 145 °C \N AIZO3 MeSOzH
89% 48h, sealed tube NN 7 rt, 5 days
30 31 32 78% %
0 \~OR
CH,Cly, MeOH 162a R = THP
o ® ® ° PTSA, rt, 2h
MeSO; NH3 NH3 MeSO; 72% 162b:R=H
\\ //

\
/
\ N (ALA.MeSOg3H ligada a Pc na forma de éster)

\
/ """"""""""""" M
\\
e.

MesOY NH3

(. S/

ESQUEMA 102: Ftalocianina conjugada com ALA — ao ser incorporada ao meio
intracelular sofre hidrélise e libera a ftalocianina 33 e o ALA — precursor da

protoporfirina 1X.

O ALA esta envolvido na biossintese de outro fotossensibilizador
(protoporfirina IX) em nosso corpo e, dessa forma, teremos 2 fotossensibilizadores
agindo em paralelo apds absorcéo celular da ftalocianina 33. Ainda, a irradiacao por
lasers em comprimentos de onda diferente (um em 630 nm e outro acima de 700
nm), constituiu um dos raros exemplos de “dual system” para atividades PDT e
resultados mais pronunciados.

Os resultados e detalhes da publicacdo encontram-se no New Journal
of Chemistry (2016).8
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10.1.3 — Revisé&o aceita para Publicacéo

Gobo, N. R. S.; Brocksom, T. J.; de Oliveira, K. T. “Soluble and Non-
aggregated Phthalocyanines: Synthesis, Mechanistic aspects and Their Main
Building Blocks” Curr. Org. Synth. 14, 2017.103

Nesta revisao foram abordados, de maneira breve, aspectos historicos
sobre a quimica de compostos ftalocianinicos e outros em geral como suas
propriedades fisico-quimicas, principais blocos construtores e metodologias de
sintese bem como aspectos mecanisticos. Ainda, sdo abordados a sintese e
funcionalizacéo estratégica de diversos ftalonitrilos para determinada aplicacao.

Por fim, sdo abordados alguns aspectos de sintese de ftalocianinas
nao-simétricas e as principais estratégias envolvidas neste processo.

A revisdo esta publicada no Current Organic Synthesis.103
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PARTE EXPERIMENTAL
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Parte experimental — procedimentos gerais

11 - Parte Experimental — Procedimentos Gerais

Os espectros de RMN de 'H e 13C foram registrados num
espectrometro do tipo Bruker Avance 400 a 400,15 MHz, e 100,04 MHz,
respectivamente, utilizando CDCIls e DMSO-dé como solvente sendo o TMS a
referéncia interna. Os deslocamentos quimicos estdo apresentados em partes por
milhdo, (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). Os deslocamentos
quimicos (6) estdo relatados em parte por milhdo (ppm) em relacdo ao
tetrametilsilano (TMS), utilizado como padrdo interno, colocando-se entre
parénteses a multiplicidade (s = singleto, b.s = singleto largo, d = dubleto, t = tripleto,
g = quadrupleto, quint= quintupleto, d.d = duplo dubleto, d.d.d = duplo duplo dubleto,
d.d.d.d = duplo duplo duplo dubleto, d.d.d.d.d = duplo duplo duplo duplo dubleto,
d.d.t.d.
d.d.d.t
quadrupleto, d.d.q= duplo duplo quadrupleto, t.t = triplo tripleto, t.d.d = triplo duplo

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

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

dubleto, m = multipleto.), a constante de acoplamento (J) em Hertz (Hz) e o nimero
de hidrogénios deduzidos da integral relativa.

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

Temperaturas: - injetor 280 °C. Coluna com programacdo de
temperatura, de 70 °C por 5 minutos a 240 °C a 10 °C/minutos, permanecendo nesta
temperatura por 20 minutos. Isotérmica. Detector 280 °C. Gas de Arraste: Hélio.
Fluxo de 2,5 mL/min. Pressao: 154.8 kPa. Taxa de split: 7. Injecao: 1 L.

As cromatografias em silica flash foram realizadas utilizando silica gel
Merck (230-400 mesh) e as cromatografias preparativas em camada fina foram
realizadas em placas 20 x 20 cm impregnadas com silica gel Merck 60 (1 mm).
Todos os solventes utilizados foram purificados de acordo com as necessidades e
para tal foram seguidos procedimentos da literatura. Os reagentes foram utilizados

na sua maioria da forma como foram adquiridos diretamente das empresas Aldrich®.
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As medidas de UV-Vis. foram realizadas em um espectrofotometro de
feixe duplo da Perkin-Elmer Lambda 25. Foram utilizadas cubetas de quartzo de 1
cm de caminho optico com 2 faces polidas.

Os espectros de emissdo de fluorescéncia foram medidos em um
espectrofluorimetro SHIMADZU RF-5301pc utilizando uma cubeta de quartzo de 1
cm de caminho 6ptico com 4 faces polidas. Os parametros de andlise foram: alta
sensibilidade, resolucdo de 1 nm, velocidade de scanning rapida, fenda Optica de
3/5; varredura do espectro: 350-850 nm e comprimento de onda de excitacdo 350
nm.

Os espectros de absorcdo no infravermelho foram registrados em um
espectrofotometro IR Prestige-21 Shimadzu em celas de KBr para liquidos (filme) e
pastilhas de KBr para sélidos.

As medidas de fusédo foram determinadas em um aparelho digital da
Microquimica Ind. e Com. LTDA, modelo MQAPF — 301.

Para o sistema de cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) foi
utilizado um cromatégrafo Agilent 1200 Series (Agilent Technologies, Santa Clara,
USA) configurado com desgaseificador G1322A, bomba quaternaria G1311A,
autoinjetor G1367B, forno de coluna G1316A e detector de arranjo de diodo
G1315D. Foi utilizada uma coluna de fase ciano (150,0 x 4,6 mm, 5,0 um) YMC-
Pack. As analises cromatograficas foram realizadas no modo gradiente. A fase
movel consistiu de uma mistura de hexano:isopropanol, sendo a proporcao alterada
9:1 (hexano:isopropanol) até 100% de hexano em 35 min e permanecendo nessa
condicdo por 5 min, com vazao de 1 mL.min-1. A temperatura da coluna mantida em
30 °C, volume de injecdo de 10,0 pL e comprimento de onda de detec¢cdo com
varredura de 200 a 800 nm. O controle do equipamento CLAE, aquisicdo e
processamento dos dados foram realizados pelo software Analyst Software, version
1.5.1 (AB Sciex, CA, USA).

As andlises de massa de alta resolucdo foram realizadas em
equipamentos do tipo ESI-TOF para moléculas de baixa massa molecular e MALDI-

TOF para todos os derivados ftalocianinicos inéditos.
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11.2 - Procedimentos Experimentais

11.2.1 - Sintese do 1-bromo-3,3-dimetilbutan-2-ona
(2)

v

©i Br,, I, (cat.) Br;@i
0°C—=t.a. Br
1 12h )
(55%)

Procedimento: A uma mistura de 5,00 g de material de partida 1 (5,70 mL,
47,09 mmol), e quantidade catalitica de I2 a 0 °C foram adicionados lentamente
(~ 30 min.) de 5,2 mL de Brz2 (16,12 g, 100,9 mmol). Finalizada esta adicao, a
mistura reacional foi mantida a 0 °C por mais 15 min, sendo logo em seguida
deixada sobre agitacdo a temperatura ambiente por 12 h.

Ao término do periodo reacional, a mistura foi diluida em éter
dietilico (100 mL), lavado com solucdo saturada de NaHCOs (2 x 100 mL),
agua (100 mL). A fase orgéanica foi reunida, seca com NazSOs, filtrada e o
solvente removido sob vacuo. O produto 2 foi obtido como um solido branco

apos a cristalizacdo do meio reacional em metanol.

Rendimento: 55% (7,00 g, 26,02 mmol).

RMN-H (CDCls, 400,15 MHz), & (ppm): 2,18 (s,6H); 7,35 (s, 2H).

RMN-13C (CDCls, 100,04 MHz) & (ppm): 18,9; 120,9; 133,9; 137,4.

IV: vmax: (pastilna de KBr): 644 cm™; 668 cm™; 1019 cm™; 1157 cmt; 2337 cm™;
2360 cmt; 2852 cm?; 2919 cmt; 2947 cmt; 2975 cm.

MS: m/z (intensidade relativa): [M-*] 266 (37); 264 (74); 262 (42); 185 (71); 183
(71); 104 (67); 103 (43): 51 (100).

Ponto de fusdo—>Encontrado: 82-83 °C; Literatura: 88 °C.%!
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11.2.2 - Sintese do acido 4,5-dibromoftalico (3)

s N

Br?©i KMnO, BrjiICOZH
_
Br py:H,O Br CO,H
2 48 h, refluxo 3
(68%)

Procedimento: Em um baldo de 1 L foram adicionados 5,00 g do material de
partida 2 (19,0 mmol), 55 mL de piridina, 80 mL de agua destilada. A esta
mistura reacional foram adicionados 37,00 g de KMnOa4 (234,0 mmol). Esta
mistura reacional foi levada e mantida a refluxo por 48 h.

Ao término deste periodo, a mistura reacional foi filtrada a quente
(~80 °C), sendo o material remanescente no funil lavado com uma solucéo de
KOH (200,00 mL - 1 M) a (~ 70 °C). Logo em seguida, o liquido filtrado teve
seu pH ajustado para ficar entre 1-2 (HCI 12 M) sendo entdo precipitado um
sélido branco que novamente foi filtrado, lavado com agua (2 x 100,00 mL) e
tolueno (2 x 50,00 mL). O sélido branco foi seco sob vacuo, fornecendo 3, sem

necessidades de purificacdes adicionais.

Rendimento: 60% (3,70 g; 11,4 mmol).

RMN - 'H (DMSO-ds, 400,15 MHz), & (ppm): 8,06 (s, 2H).

RMN-13C (DMSO-ds, 100,04 MHz) &(ppm): 124,7; 126,6; 133,6; 138,5; 147,8;
166,5.

IV: vmax: (pastilha de KBr): 591 cm; 1022 cm?; 1019 cm?; 1718 cm™t; 2360 cm-
1. 2470 cmt; 2591 cmt; 3427 cm™.

MS: m/z (intensidade relativa): [M-*] 306 (25); 262 (56); 234 (25); 153 (18); 117
(12); 74 (100); 73 (37).

Ponto de fusdo—> Encontrado: 179-180 °C; Literatura: 203,5-205,5 °C.104
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11.2.3 - Sintese da 5,6-dibromoftalimida (4)

(0]
Br CO,H . Br
ureia
X e
Br CO,H 235°C,0,5h Br
3 4 O
(80%)

Procedimento: Em um cadinho de porcelana foram homogeneizados 2,00 g
(6,17 mmol) de material de partida 3 e 1,40 g (23,3 mmol) de ureia. Esta
mistura foi colocada em um baldo e levado ao aquecimento a 235 °C por 30
min.

Ao término deste periodo, a mistura foi resfriada, foi adicionado
agua (100 mL) filtrada e lavada com etanol (3 x 100 mL) fornecendo um sélido

amarelo.

Rendimento: 80% (1,50 g; 5,00 mmol).

RMN-!H (DMSO-ds, 400,15 MHZ), 5 (ppm): 8,17 (s,2H); 11,28 (bs, 1H).
RMN-13C (DMSO-ds, 100,04 MHz) & (ppm): 127,9; 130,3; 133,0; 167,4.

IV: vinax: (pastilha de KBr): 763 cm; 1597 cm™?; 1722 cm™?; 1780 cm?; 2781 cm-
12926 cm; 3268 cmt; 3442 cmt; 3457 cm™.

MS: m/z (intensidade relativa): [M-*] 305 (59); 262 (28); 234 (25); 153 (20); 74
(100).

Ponto de fusdo = Encontrado: 235-237 °C; Literatura: 235-240 °C1%
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11.2.4 - Sintese da 4,5-dibromoftalamida (5)

0 0
Br B
NH,OH r NH,
Br ta.18h Br NHz
4 0 5 0
(59%)

Procedimento: Em 1,89 g do material de partida 4 (6,20 mmol) foram
adicionados 40 mL de uma solugdo concentrada de NH4OH e mantida em
agitacdo a temperatura ambiente por 18 h. ApGs este periodo, a mistura
reacional foi filtrada, lavada com &agua (2 x 100mL) e seca sob véacuo,

fornecendo um sélido branco como produto 5.

Rendimento: 59% (1,17 g; 3,64 mmol).

RMN - 'H (DMSO-ds, 400,15 MHZ), & (ppm): 7,47 (s,2H); 7,80;7,86 (d, 4H, J2 =
24,7 Hz).

RMN-3C (DMSO-ds, 100,04 MHz) § (ppm): 124,6; 132,5; 137,0; 167,6.

IV: vinax: (pastilha de KBr): 897 cm?; 1410 cm?; 1574 cm?; 1657 cmt; 3147 cm-
13193 cm; 3303 cm?; 3429 cm™L.

MS: m/z (intensidade relativa): [M-*] 305 (68); 262 (28); 234 (25); 153 (20); 74
(100).

Ponto de fus&o->» Encontrado: 250-251 °C; Literatura: nao reportado.
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11.2.5 - Sintese do 4,5-dibromoftalonitrilo (6)

(0]

B

r NH, DMF/SOCL Brj@[CN
NH,

Br 2 0°C—ta  pr CN

o 2h 24h

4 6

(68%)

Procedimento: Em um balédo previamente flambado, em atmosfera de argénio,
foi adicionado 3,00 mL (492,0 mg, 41,4 mmol) de SOCI. destilado. Este baldo
foi levado a um banho a 0 °C. Em seguida foram adicionados 4,00 mL de DMF
seco. Esta mistura reacional foi mantida a uma temperatura de 0 °C por 2 h.
Apos este periodo de 2 h foram adicionados 800,0 mg (2,80 mmol) da ftalamida
4, sendo a reacdo mantida por mais 5 h a 0 °C e entdo deixada a temperatura
ambiente por 24 h.

ApG0s este periodo, a mistura reacional foi levada a 0 °C e 20 g de
gelo foram adicionados em 10 min, sendo logo em seguida filtrada e seca sob
vacuo e purificado por coluna cromatografica contendo silica flash com hexano

e acetato de etila (8:2) como eluente fornecendo um sélido branco.

Rendimento: 68% (547,3 mg; 1,91 mmol).

RMN-H (CDCls, 400,15 MHz), § (ppm): 8,05 (s, 2H).

RMN-13C (CDCls, 100,04 MHZ) & (ppm): 113,6; 115,4; 131,5; 137,7.

IV: vimax: (pastilha de KBr): 1465 cm™; 2236 cmt; 2360 cm™; 3010 cm™; 3082
cm?.

MS: m/z (intensidade relativa): [M-*] 288 (49); 286 (100); 125 (34); 100 (14); 75
(63); 50 (58); 40 (45).

Ponto de fusdo—> Encontrado: 201-202 °C; Literatura: nao reportado.
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11.2.6 - Sintese da 2,3,9,10,16,17,23,24

octabromoftalocianinato de zinco (Il) (7)

Bri i :CN DMAE, Zn(OAc),
Br CN 145 °C,48h

6

(77%)

Procedimento: Em um tubo Ace®(Aldrich®) foram adicionados 150,0 mg (700,0
umol) de 6, 1,0 mL de DMAE e 28,8 mg de Zn(OAc)2.2H20 (130,0 umol). A
mistura reacional foi deixada sob agitacdo 145°C por 48 h em protecao da luz.
Ao término do periodo reacional, a ftalocianina 7 foi precipitada com metanol e
filtrada sobre vacuo. O precipitado foi lavado com metanol (3 x 10 mL) e seco

sob vacuo, fornecendo o composto 7.

Rendimento: 77% (122,1 mg; 101,0 umol).
HRMS (MALDI-TOF): calculado para [M]*, Cs2HsNszZn*, 1209,3523,
encontrado: 1209,3523.
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Procedimentos experimentais

11.2.7 — Sintese da 2,3,9,10,16,17,23,24-octaquis (E -

vinilbenzil)ftalocianinato de zinco (ll) (9)

DMF/Xilol (1:1), PPhs, K,CO;4

Pd(OAc), ,150 °C, 26 h

o

Procedimento: Em um tubo Ace®(Aldrich®) foram adicionados 10,0 mg de 7
(8,27 umol), 6,00 mg de trifenilfosfina (22,50 umol), 9,30 mg de K2COs (67,5
umol), 200 uL de estireno (221,3 mg, 2,12 mmol) e 4 mL de uma mistura xileno
e DMF (1:1) anidra.

Esta mistura foi desoxigenada sobre atmosfera de argbnio por
meio de ultrassom por 10 min. Logo em seguida, 1,70 mg (7,50 umol) de
Pd(OACc)2 foram adicionados. Dessa forma o tubo foi fechado em atmosfera de
argbnio e levado a aquecimento sobre protecéo da luz por 26 h. Apds o término
deste periodo, a mistura reacional foi resfriada e diretamente aplicada em uma
coluna cromatogréfica contendo silica flash tendo como eluente um gradiente
de CH2Cl2 &> CH2Cl2:THF (9,8:0,2) =(9,5:0,5)>(9:1), fornecendo um solido

verde.

Rendimento: 52% (6,00 mg; 4,30 umol).
HRMS (MALDI-TOF): calculado para [M+H]*, CoeHssNsZn*, 1395,4595;
Encontrado: 1395,4549.
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Procedimentos experimentais

11.2.8 — Sintese do 1,3-di-tert-butil-5-vinilbenzeno

(114)
9 P(Ph;);CCH3Br
H X
NaH, THF
0°C —>30°C,4h
112 113
(71%)

Procedimento: Em uma suspensao contendo 9,5 mL de THF em banho de
gelo, foram adicionados 60,0 mg de NaH (2,50 mmol), 600,0 mg de brometo de
metiltrifenilfosfénio (1,67 mmol). A esta suspensao foi adicionada lentamente (3
min.) uma solucao do aldeido 112 em THF [ 200,0 mg (0,92 mmol) em 3,5 mL
de THF]. A mistura reacional foi deixada em agitacdo em banho de gelo por
mais 15 min. e logo em seguida em agitacdo a 30 °C por 4 h.

Ao término da reacdo, ela foi novamente levada a um banho de
gelo, sendo adicionado agua gelada (5 °C — 20 mL) no meio reacional e
posteriormente extraida com CH2Clz (3 x 50 mL), seca com NazSO0y, filtrada e 0
solvente removido sobre vacuo. A mistura reacional foi purificada por coluna

cromatografica tendo hexano como eluente fornecendo um éleo incolor.

Rendimento: 71% (142,4 mg; 0,66 mmol).

RMN - 'H (CDCls, 400,15 MHz), & (ppm): 1,33 (s, 18H); 5,23 (dd, 1H, J> = 0,9
Hz, Js = 12 Hz); 5,73(dd, 1H, J2 = 1,1 Hz, Js = 18,7 HZ); 6,75 (dd, 1H, J3 = 11,0
Hz, J3 = 17,6 Hz); 7,26 (d, 2H, J4 = 1,9 Hz); 7,34 (t, 1H, J4 = 1,9 HZ).

RMN-3C (CDCls, 100,04 MHz) §(ppm): 31,4; 34,8; 113,1; 120,5; 122,1; 136,8;
137,8; 150,9.

IV: vmax: (KBr): 691 cm™; 720 cm; 901 cm?; 988 cm™; 1613 cm; 2847 cm™;
2904 cmt; 2964 cm™t; 3087 cm™.

MS: m/z (intensidade relativa): [M-*] 216 (21); 201 (100); 57 (98); 41 (36).
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Procedimentos experimentais

11.2.9 - Sintese do 4,5-bis(2,5-
dimetilfenoxi)ftalonitrilo (117)

fi
116 \Q\
cl CN  gpec 5h o CN

115 /i: 117

(83%)

Procedimento: Uma solucdo contendo 500,0 mg do material de partida 115
(2,54 mmol), 1,24 g (10,2 mmol) de 2,5-dimetilfenol (116) e 15 mL de DMSO
anidro foi aquecida a 90 °C. Nesta mistura foram adicionados a cada 5 min, 8
por¢cdes de 750,0 mg (5,43 mmol) de K2COs. Neste ponto o meio reacional foi
deixado sobre agitacédo a esta temperatura por 5 h sob atmosfera de argénio.
Ao término do periodo reacional, a reacao foi extraida com uma
solugdo 1 M de NaOH (100 mL) para remocao do excesso de fenol 116, e a
fase organica lavada com agua (100 mL). Logo em seguida foi seca com
Na:SO4, filtrada e o solvente removido sob vacuo. O material obtido foi
purificado por coluna cromatografica com silica flash usando gradiente de
CH2Cl2 : Hexano (6:4) - CH2Cl2 como eluente, fornecendo um sdlido branco.

Rendimento: 83% (780,0 mg; 2,11 mmol).

RMN - H (CDCls, 400,15 MHz), §(ppm): 2,14 (s, 6H); 2,34 (s, 2,35H); 6,82 (s,
2H); 6,92 (s, 2H); 7,02; 7,04 (d, 2H, Js = 7,7 Hz); 7,19; 7,21 (d, 2H, J3 = 7,7 Hz).
RMN-3C (CDCls, 100,04 MHz) §(ppm): 15,3; 20,9; 109,7; 120,2; 120,9; 126,6;
127,1; 131,9; 138,1; 151,5; 151,7.

IV: vmax: (pastilha de KBr): 1108 cm; 1259 cm?; 1294 cm™; 1590 cmt; 2227
cmt; 2360 cm; 3037 cmt; 3111 cm?.

MS: m/z (intensidade relativa): [M-*] 368 (65); 262 (13); 247 (21); 118 (20); 105
(100); 77 (73).

Ponto de fusdo—> Encontrado: 122-123 °C. Literatura: néo reportado.
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Procedimentos experimentais

11.2.10 - Sintese da 23 - di - bromo -
9,10,16,17,23,24 — hexaquis (2,5-dimetilfenoxi) ftalocianinato de
zinco (1) (119)

3 eqv.

1 eqv.

?@ :©:CN DMAE, Zn(OAc),.2H,0
Br

145 °C, 20 h
6

Procedimento: Em um tubo Ace®(Aldrich®) foram adicionados 16,7 mg (58,0
umol) de 6, 50,0 mg (136,0 umol) do ftalonitrilo 117, 1,00 mL de DMAE e 17,1
mg de Zn(OAc)2.2H20 (78,0 umol). A mistura reacional foi deixada em agitagéo
145 °C por 20 h com protecédo da luz.

Ao término do periodo reacional, a ftalocianina foi extraida com
CH2Cl2 (2 x 50 mL), seca com Na.SO4 e 0 solvente removido sob vacuo. A
mistura reacional foi purificada por coluna cromatogréafica contendo silica flash
com CH2Clz e tolueno (9,5:0,5) como eluente, fornecendo um solido verde apoés

cristalizacdo com metanol.

Rendimento: 11% (9,70 mg; 6,66 umol).
HRMS (MALDI-TOF): calculado para [M]*, CsoHe2NsOsZn*, 1456,2399;
encontrado: 1456,2455.
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Procedimentos experimentais

11.2.11 - Sintese da  2,3,9,10,16,17,23,24—-

octaquis(feniletinil) ftalocianinato de zinco (Il) (125)

Br

Br

o= 0

PPh)Z((CI

tqueno/Et3
120°C, 36 h

Procedimento: Em um tubo Ace®(Aldrich®) foram adicionados 10,0 mg de 7
(8,27 umol), 50 pL de fenilacetileno (46,5 mg, 455 umol), 0,5 mL de EtsN e 1,5
mL de tolueno anidro.

Esta mistura foi desoxigenada em atmosfera de argonio por meio
de ultrassom por 10 min. Logo em seguida, 5,80 mg (8,28 umol) de
Pd(PPhs)2(Cl)2 foram adicionados. O tubo foi fechado sob atmosfera de argonio
e levado a aquecimento a 120 °C por 36 h, com protecéo da luz.

Apos o término deste periodo a mistura reacional foi resfriada e
diretamente aplicada em uma coluna cromatogréafica contendo silica flash tendo
como eluente um gradiente de tolueno - tolueno:AcOEt (9,5:0,5) fornecendo

um sélido verde como produto.

Rendimento: 39% (4,5 mg; 3,3 umol).
HRMS (MALDI-TOF): calculado para [M+H]*, CosHasNsZn*, 1376,3288;
Encontrado: 1376,3221.
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Procedimentos experimentais

11.2.12 - Sintese do 2,3,4,5-tetrabromotiofeno (105)

S CHCI3, Br; Br—_-S<~__Br
v pag
0°C —t.a—>refluxo Br Br
104 2h 17 h 2h 105
(80%)

Procedimento: Em uma solucdo contendo 5,00 mL (5,25 g; 62,4 mmol) de
tiofeno (104) e 5,00 mL de CHCIs entre 0-5 °C, foi adicionado 15,00 mL (46,50
g; 291,0 mmol) de Br2 lentamente (2 h). Logo em seguida a adi¢cédo, a mistura
reacional foi sobre agitacdo a t.a. por 17 h, e depois refluxado por 2 h.

Ao término deste periodo, a mistura reacional foi colocada em
refluxo em uma solucédo etandlica de KOH (50 mL ~ 3 M) por 1 h, gerando um

sélido branco que foi filtrado, lavado com agua (3 x 50 mL) e seco sob vacuo.

Rendimento: 80% (20,00 g; 50,03 mmol).

RMN-!H (CDCIs, 400,15 MHz), §(ppm): a molécula ndo possui hidrogénios,
RMN-13C (CDCls, 100,04 MHZz) & (ppm): 110,4 (C-3, C-4); 117,1 (C-2,C-5).

IV: vmax: (pastilna de KBr): 482 cm; 731 cm™; 856 cmt; 1271 cm?; 1485 cm™.
MS: m/z (intensidade relativa): [M-*] 399,45(100); 401,50(67,52); 318,65(54,61);
241,75(28,40).

Ponto de fusdo: 114-115 °C; Literatura: 80-82 °C."
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Procedimentos experimentais

11.2.13 - Sintese do 3,4-dibromotiofeno (129)

Br— S<_Br  ZnAcOH/H,0 | S
W /
ta — refluxo Br

Br Br 1h 3h Br

105 129
(62%)

Procedimento: Em 29,4 mL de uma mistura 2:1 acido acético/agua a 0 °C foi
adicionado lentamente (~15 min.) uma mistura solida de 105 (18,74 g/ 45,87
mmol) e 9,79 g de Zn em po ativado (149,7 mmol). Apds a adi¢do, a mistura foi
deixada sob agitacdo a t.a. por 1 h e depois em refluxo por 3 h.

Ao término deste periodo, a reacgéao foi finalizada com agua (t.a.),
0 meio reacional filtrado em um plug de celite e lavado com CH2Cl2 (3 x 50 mL).
A fase organica foi reunida e neutralizada com solucédo saturada de NaHCOs3s
(50 mL), seca com NaSOas anidro e o solvente removido por rotaevaporador
(temperatura do banho térmico ~ 10 °C), resultando em um 6leo amarelo. Este
oleo foi purificado por destilacéo fracionada (short path) sob vacuo coletando a

fracdo entre 85-90 °C como um liquido incolor.

Rendimento: 62% (6,88 g; 28,7 mmol).

RMN-1H (CDCls, 400,15 MHZ), & (ppm): 7,30(s, 2H, H-2; H-5).

RMN-13C (CDCls, 100,04 MHZ) 5 (ppm): 114,1(C-3; C-4).

IV: vmax. (cela de KBr): 781 cm; 848 cm; 908 cm™; 1112 cm; 1328 cm™;
1474 cm; 3104 cm™.
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Procedimentos experimentais

11.2.14 - Sintese da 3,4-dibromotiofeno-1,1-di6éxido
(106)

S QP
| CF5CO3H S
BrY 4, CHClL65h g g
129 106
\ (16%) |

Procedimento: Em um baldo contendo 2,00 mL de agua oxigenada (2,90 g/
0,10 mmol) a 0 °C, foi adicionado lentamente 4,50 mL de &cido trifluoroacético
(6,70 g/ 0,76 mmol). Apds 15 min, foi adicionado gota a gota uma solucdo de
129 (500,0 mg/ 2,07 mmol) em CH2Cl2 (2,50 mL). Ap6s 15 min, o banho de
gelo foi removido e a reacéo foi deixada em agitacéo a t.a. por 24 h.

Ao término deste periodo, a reacdo foi levada a 0 °C e
neutralizada com solucdo saturada de NaHCOz3 (adi¢do gota a gota) até atingir
pH ~8. Logo em seguida, a reacao foi extraida com CH2Cl2 (3 x 50 mL), seca
com Nax2SOq, filtrada e o solvente removido por rotaevaporador (banho térmico
~10 °C). O 6leo obtido foi purificado por coluna cromatografica em silica gel
utilizando gradiente de hexano: AcOEt (9,5:0,5 - 9:1 - 8,5:1,5), fornecendo o

produto como um sélido amarelo claro.

Rendimento: 16% (93,7 mg; 0,31 mmol).

RMN-H (CDCls, 400,15 MHz), 5 (ppm): 6,85(2H, H-2; H-5).

RMN-13C (CDCls, 100,04 MHz) & (ppm): 128,3(C-3; C-6); 130,6(C-2; C-5).

IV: vmax: (pastilha de KBr): 741 cm; 802 cm™; 904 cm™; 1026 cm™?; 1229 cm™;
1437 cm; 1585 cm; 2208 cm?.

Ponto de fusdo: 101-102 °C; Literatura: 103-104 °C.”’
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Procedimentos experimentais

11.2.15 - Sintese do 7,7-diclorobiciclo[4.1.0]hept-3-
eno (110)

@ t-BuOK, CHCl3, CI><©
cl

pentano
109 0°C—5°C 110
1h 1h (49%)

Procedimento: Em um baldo sobre atmosfera de argénio (purga de 10 min.),
foram adicionados 35,23 g (314,4 mmol) de tert-BuOK e 330 mL de pentano.
Essa suspensdo deve ser mantida entre 0-5 °C. Neste ponto € adicionado
rapidamente 29,40 mL (25,00 g/ 312,0 mmol) de 1,4-ciclo-hexadieno (109).
Apos 5 min, foram adicionados lentamente (~ 10 min) 17,00 mL de CHCIs
(25,16 g; 210,8 mmol). A reacao foi deixada em agitacédo a t.a. por 30 h.

Apo0s esse periodo, foram adicionados 90 mL de a4gua destilada, e
0 meio reacional extraido com pentano (3 x 75 mL). A fase orgéanica foi reunida,
seca com NazSO4 anidro, filtrada e o solvente removido sob vacuo (banho
térmico ~10 °C), fornecendo um 6leo. Esse 6leo foi purificado por destilacédo
fracionada sob vacuo e coletado a fracdo que destilou a 120 °C, como um 06leo

amarelo.

Rendimento: 49% (24,88 g; 153,0 mmol).

MN-1H (CDCls, 400,15 MHz), & (ppm): 1,81(dd, 2H, Ji= 5,2 Hz, Jo= 2,2 Hz, H-1,
H-2); 2,13-2,14 e 2,39-2,50(m, 4H, H-62, H-6°, H-32, H-3P); 5,52(s, 2H, H-2, H-
5).

RMN-13C (CDCls, 100,04 MHz) & (ppm): 19,2(C-1, C-2); 24,1(C-3, C-6); 65,9(C-
7): 122,6(C-4, C-5).

IV: vmax: (cela de KBr): 659 cm; 798 cm™; 1068 cm; 1472 cm; 1724 cm™;
2833 cm; 2895 cmt; 3030 cm™.

Sintese de Derivados Ftalocianinicos de Alta Conjugagdo: Estratégias Envolvendo Acoplamentos Organometdlicos e Metano[10]anulenos

194



Procedimentos experimentais

11.2.16 - Sintese do ciclo-hepta-1,3,5-
trienocarbaldeido (133)

POCI;, DMF

75°C, 44 h
13 133

(14%)

Procedimento: Em um baldo sobre atmosfera de argénio contendo 35,00 mL
(33,25 g/ 455,0 mmol) de DMF anidro a 0 °C foi adicionado gota a gota (20
min.) 25,00 mL (41,00 g/ 263,0 mmol) de POCIs recém destilado. Ao término da
adicdo, o meio reacional foi deixado atingir t.a. e agitado por 30 min. Essa
mistura foi levada a 0 °C e adicionado (5 min) 1,10 mL (1,00 g/ 10,85 mmol) do
ciclo-heptatrieno 13. O resfriamento foi removido e 0 meio reacional aquecido a
75 °C por 14 h. Apés esse periodo, adicionou-se mais reagente de Vilsmeier
(35,00 mL DMF/25,00 mL DMF) a 0 °C, e aquecido por mais 24 h a 75 °C.

Ao término deste periodo adicionou-se 800 mL de uma solucao
aquosa 3,40 M de NaOAc.3H20 e o meio reacional foi aquecido por 1 h a 95
°C. Ao final deste periodo, o meio reacional foi adicionado gota a gota (2 h)
uma solucéo saturada de NaHCOs. O meio reacional foi extraido com CH2Cl2
(3 x 200 mL) e a fase organica reunida, seca com Na2SO4 anidro, filtrada e o
solvente removido sob vacuo. O residuo obtido foi purificado por destilacédo

horizontal sob vacuo (Kugelrohr) coletando o produto desejado a 50 °C.

Rendimento: 14% (180,0 mg; 1,50 mmol).

RMN-'H (CDCls, 400,15 MHz), &(ppm): 2,69(d, 2H, J = 6,8 Hz, H-7); 5,58(d,
1H, J1 = 9,4 Hz, J2> = 6,8 Hz, H-6); 6,27(dd, 1H, J1 = 9,5 Hz, J> = 5,8 Hz, H-4);
6,76(ddt, 1H, J1 = 11,2 Hz; J> = 5,8 Hz, J3 = 0,9 Hz, H-5); 6,88(dd, 1H, J1 = 11,2
Hz, J2 = 5,8 Hz, H-3); 6,93(d, 1H, J1 = 5,9 Hz, H-2); 9,51(s, 1H, CHO).

IV: vmax: (cela de KBr): 706 cm; 1149 cm'; 1610 cm; 1685 cm?; 2717 cm™,;
2816 cm2.
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Procedimentos experimentais

11.2.17 - Sintese do 2-(3-metilbutdxi)-1,3-benzoditiol
(135)

©:002H CHCI;, CS, @ESXH
NH, 1,2-dicloroetano S O/\/<
142 )\/\ 135
_NO
O )\/\

OH (36%)

50°C,2h

Procedimento: A 75 mL de uma mistura CHCls:dicloroetano (1:1), foram
adicionados 8,20 mL (6,60 g/ 75,0 mmol) 3-metilbutanol, 6,00 mL (5,25 g/ 40,0
mmol) de nitrito de isoamila e 19,00 mL (24,13 g/ 317,0 mmol) de CS2, em
atmosfera de argonio.

Esta mistura foi levada a 60 °C e ap6s 5 min. de aquecimento, foi
adicionado 5,25 g (38,3 mmol) de acido antranilico (142) em pequenas por¢des
(15 min. de adi¢ao). Logo em seguida, foi deixado sob refluxo por 1,5 h.

Decorrido esse periodo, o solvente foi removido sobre vacuo, a
mistura reacional foi lavada com agua (2 x 250 mL) e a fase aquosa foi extraida
com CH2Cl2 (2 x 50 mL). As fases organicas foram reunidas, seca em Na2SOa4
anidro, filtrada e o solvente removido sob véacuo.

O residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna com
silica gel com hexano como eluente fornecendo um 6leo amarelo palido como

produto.

Rendimento: 36% (3,36 g; 14,0 mmol).

Nota: Este composto degrada facilmente em silica flash.

RMN-tH (CDCls, 400,15 MHz), & (ppm): 0,84(d, 6H, J = 6,7 Hz, H-2e, H-2f); 1,43(q,
2H, J = 76,6 Hz, H-2¢); 1,63(n, 1H, J = 6,7 Hz, H-2d); 3,43(t, 2H, J = 6,6 Hz, H-2b);
6,77(s, 1H, H-2); 7,07-7,11(m, 2H, H-4, H-7); 7,32-7,37(m, 2H, H-5, H-6).

RMN-3C (CDCls, 100,04 MHz) & (ppm): 22,6; 25,0; 37,9; 62,9; 90,1; 123,0; 125,4;
136,4.

IV: vinax: (cela de KBr): 740 cm?; 1028 cm; 1067 cm; 1447 cm-t; 2668 cm-t; 2940
cmt; 2955 cmt; 3057 cmL.
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Procedimentos experimentais

11.2.18 - Sintese do 1l-acetilciclo-hepta-1,3,5-trieno

(14)
(0]
CH3COC|, ZnCI2
@ ACOH, CH,Cl,
-30°C, 3 h
13 14
(60%)

Procedimento: Em um bal&o contendo 36,00 g (264,0 mmol) de ZnCl2 e 23 mL
de CH2Cl2 seco a -30 °C sobre atmosfera de argbnio foram adicionados 7,00
mL (7,73 g/ 98,4 mmol) de cloreto de acila, 5,60 mL (5,87 g/97,8 mmol) de
acido acético. Logo em seguida, foi adicionado gota a gota (10 min.) 3,40 mL
do material de partida 13 (3,00 g/ 32,4 mmol) e o meio reacional deixado sob
agitacao por 3 h.

Ao término deste periodo, foi adicionado 50 g de gelo no meio
reacional, que foi neutralizado com solucdo saturada de NaHCOs. Essa fase
orgéanica foi lavada com solugéo saturada de NaCl, seca com Na2SO4 anidro,
filtrado e o solvente removido sob vacuo. Este produto foi purificado em coluna
cromatografica com silica gel utilizando gradiente CH2Clz : hexano (5:5) 2 (6 :

4) fornecendo um 6leo amarelo.

Rendimento: 60% (2,63 g; 19,6 mmol).

RMN-H (CDCls, 400,15 MHz), §(ppm): 2,38(s, 3H, H-12); 2,65(d, 2H, J1 = 7,0 Hz,
H-7); 5,57(dt, 1H, J; = 9,0 Hz, J» = 7,0 Hz, H-6); 6,27(dd, 1H, J; = 9,3 Hz, J, = 5,7
Hz, H-4); 6,70(ddt, 1H, J1= 11,2 Hz, J> = 6,0 Hz, J3 = 0,8 Hz, H-3); 6,86(dd, 1H, J; =
11,2 Hz, J, = 5,7 Hz, H-5); 7,09(d, 1H, J = 6,0 Hz, H-2).

RMN-13C (CDCls;, 100,04 MHz) &(ppm): 25,4; 26,3; 125,9; 127,2; 129,3; 131,8;
133,1; 136,1; 197,6.

IV: vmax: (cela de KBr): 3308 cm; 3024 cm; 2928 cm; 2886 cm; 2839 cm;
1732 cm?; 1666 cm?; 1605 cm?; 1528 cm?; 1431 cm?; 1385 cm?; 1364 cm™;
1209 cm?; 1211 cm?t; 1182 cmt; 976 cmt; 789 cmt; 758 cmt; 708 cm™.

HRMS (ESI-TOF): calculado para [M+H]*, CoH110*, 135,0804; encontrado:
135,0806.
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11.2.19 - Sintese do 1,6-diacetilciclo-hepta-1,3,5-
trieno (15)

o o)
AICI5, CHCOCI
CH,Cl,
0°C— 50°C,3h
14 15
(50%)

Procedimento: Uma suspenséo de 1,49 g (11,2 mmol) de AICIs e 6,00 mL de
CH2Cl2 seco, sobre atmosfera de argbnio, foi levada a 0 °C. Ap6s 5 min foi
adicionado 0,79 mL (870,0 mg/11,18 mmol) de cloreto de acila. Apés 5 min foi
adicionado gota a gota (tempo de adicdo ~5 min) 500,0 mg (3,73 mmol) do
material de partida 14. O banho de gelo foi removido e a mistura reacional foi
deixada atingir 55 °C e aquecido por 3 h.

Ao final deste periodo, o banho de gelo foi resfriado a 0 °C e
adicionado lentamente 5 mL de agua destilada a 5°C. O meio reacional foi
neutralizado com solucdo saturada de NaHCO3 e logo em seguida filtrado em
funil de placa sinterizada [remoc¢éo de Al(OH)s] e lavado com acetato de etila (5
x 100 mL).

A fase orgéanica foi reunida e o solvente removido sobre vacuo,
fornecendo um 6leo de coloracdo marrom. Este composto foi purificado em
coluna cromatografica com silica gel e tolueno : AcOEt (9,5:0,5) como eluente,

fornecendo um 6leo amarelo como produto.

Rendimento: 50 % (332,8 mg; 1,88 mmol).
Nota: Este composto degrada facilmente na presenca de luz e se ficar por um

longo periodo na bomba de alto vdcuo ou mesmo em temperatura ambiente.

IrA se perceber um forte odor semelhante ao de &cido acético. Deve ser

armazenado em freezer para uso posterior, mas, mesmo a baixa temperatura

nao é estavel a longo prazo.
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RMN-1H (CDCls, 400,15 MHz), & (ppm): 2,24(s, 6H, H-12, H-6%); 2,99(s, 2H, H-
7); 6,98(dd, 2H, J1 = 4,0 Hz, J2 = 2,98 Hz, H-3, H-4); 7,17(dd, 2H, J1 = 3,9 Hz,
J> = 2,8 Hz, H-2, H-5).

RMN-13C (CDCls, 100,04 MHz) & (ppm): 24,0; 26,7; 132,6; 134,1; 134,4; 197,1.
HRMS (ESI-TOF): calculado para [M+H]*, C11H1302*, 177,0910; encontrado:
177,0912.
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11.2.20 - Sintese do acido ciclo-hepta-1,3,5-trien-1,6-

dicarboxilico (16)

) O O 0]

NaOH, Bry ‘ HO OH
Dioxano, H,O
-5°C— 5°C,15h

15 16
(62%)

Procedimento: Em um baldo contendo 150 mL de &gua foram adicionados
7,00 g (0,175 mol) de NaOH e 14 mL de 1,4-dioxano. Esta mistura foi levada a
-5 °C. Entéo foram adicionados 2,60 mL (8,06 g/ 50,7 mmol) de Brz. Apés 5 min
foram adicionados 691,0 mg (3,92 mmol) do material de partida dissolvido em
14 mL de 1,4-dioxano (tempo de adicdo ~10 min.). Ao término da adicdo, o
meio reacional foi deixado atingir 5 °C e deixado sob agitacdo nesta
temperatura por 15 h.

Ao final deste periodo, foi adicionado 100 mL de uma solucéo 0,3
M de metabissulfito de sddio (Na2S20s) e deixado em agitacdo por 1 h. Logo
em seguida, o produto foi precipitado (pH 3-4) com uma soluc¢do de HCI 10%.
Este sélido foi filtrado, e lavado com agua (100 mL), etanol (50 mL), éter
dietilico (50 mL) e seco sob vacuo, fornecendo o produto desejado sem

necessidade de purificagao adicional.

Rendimento: 62% (949 mg; 5,26 mmol).

RMN-1H (DMSO, 400,15 MHz), & (ppm): 2,88(s, 2H, H-7); 6,91(t, 2H, J= 2,8 Hz, H-
3, H-4); 7,19(t, 2H, J=2,8 Hz, H-2, H-5); 12,6(s, 2H, 2x(CO2H).

RMN-13C (DMSO, 100,0 MHz) & (ppm): 25,1; 125,7; 132,4; 133,6; 166,5.

IV: vmax: (pastilha de KBr): 744 cm; 905 cm; 935 cml; 1227 cm; 1421 cm;
1440 cm?; 1609 cm?; 1678 cm?; 2619 cm; 2928 cm?; 2974 cm?; 3004 cm;
3474 cm.

HRMS (ESI-TOF): calculado para [M+Na]*, CoHgOsNa*, 203,0315; encontrado:
203,0317.

Ponto de fusdo: 256-259 °C; Literatura: 293-295 °C (mencionou

decomposicao).106
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11.2.21 - Sintese do N N3-dimet6xi-N* N3-

dimetilciclo-hepta-3,5,7-trieno-1,3-dicarboxamida (17)

0 0 /| o o\
DCC,DMAP,Et;N o. 5
HO OH > N N’
CH;ONHCH3.HCI, 0°C— t.a. / \
48 h
16 17
(72%)

Procedimento: Em uma suspensdo de 900,0 mg (5,00 mmol) do diacido 16
em 60 mL de CH2Cl2 a 0 °C sobre atmosfera de argbnio, foram adicionados
1,65 g (16,9 mmol) de hidrocloreto de N-O-dimetil-hidroxilamina, 390,0 mg
(3,18 mmol) de DMAP, 2,70 g (13,1 mmol) de DCC e 3,60 mL (2,61g/ 25,6
mmol) de EtsN. A mistura reacional foi deixada sob agitacdo a 0 °C por 1 h e
depois 48 h a t.a.

Ao término do periodo reacional, para remocdo do excesso de
diciclo-hexiluréia (DCU), o solvente foi removido, e ao precipitado foi
adicionado uma mistura 1:1 de AcOEt/pentano (150 mL). O liquido filtrado foi
concentrado e purificado por coluna cromatografica com silica gel, utilizando
gradiente CH2Cl2:AcOEt (8:2) - (6:4), fornecendo um 06leo amarelo pélido
como produto.

Rendimento: 72% (959,5 mg; 3,60 mmol).

RMN-IH (CDCls, 400,15 MHz), &(ppm): 2,84(s, 2H, H-7); 3,18(s, 6H, H-1%, H-
623); 3,53(s, 6H, H-32, H-6%3); 6,62-6,63(m, 4H, H-2, H-3, H-4, H-5).

RMN-13C (CDCls, 100,04 MHz) &(ppm): 30,7; 33,4; 61,2; 129,4; 130,2; 132,0;
169,5.

HRMS (ESI-TOF): calculado para [M+H]*, CoHeO2*, 267,1339; encontrado:
267,1341.

IV: wmax: (cela de KBr): 750 cm™?; 763 cm™?; 973 cm?; 1275 cm; 1380 cm;
1610 cm; 1634 cm?; 2934 cmt; 2963 cm™.
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11.2.22 - Sintese do ciclo-hepta-1,3,5-trien-1,6-
dialdeido (18)

o} /é LiAIH,

THF, -78°C, 1 h

17 18
(74%)

Procedimento: Em uma suspencao de LiAlH4 (180,0 mg/ 4,69 mmol) e 16,00
mL de THF a -78 °C sobre atmosfera de argbnio, foi adicionado lentamente (~
30 min) uma solucéo do material de partida 17 197,5 mg (0,74 mmol) em 16,00
mL de THF. Apos a adicdo, o meio reacional foi deixado sob agitacdo nesta
temperatura por mais 30 min.

Ao término deste periodo, foi adicionado gota a gota 15 mL de
uma solugdo aquosa 0,50 mM de KHSOu (bissulfato de potassio). Neste ponto
a reacéo foi levada a 0 °C e adicionados lentamente 25 mL de uma solugéo
aquosa 5% (m/v) de &cido citrico. O meio reacional foi extraido com CH2Clz (3 x
75 mL), seco com NazSOy, filtrado e o solvente removido sob vacuo (banho
térmico ~ 20 °C). O produto foi obtido como um soélido amarelo claro apos

cristalizagdo em AcOEt/pentano.

Rendimento: 74% (81,5 mg; 0,55 mmol).

RMN-1H (CDCls, 400,15 MHz), & (ppm): 3,08(s, 2H, H-7); 7,00(d, J = 2,7 Hz, H-
3, H-4); 7,04(dd, 2H, J1 = 3,8 Hz, J2 = 2,6 Hz, H-2, H-5); 9,54(s, 2H, 2x(CHO)).
RMN-13C (CDCls, 100,04 MHz) & (ppm): 19,0; 134,2; 136,2; 141,3; 191,0.

IV: vmax: (pastilha de KBr): 1059 cm; 1233 cm?; 1431 cm™; 1609 cmt; 1682
cmt; 2777 cm, 2849 cm?, 2920 cm?, 3020 cm?, 3308 cmt, 3449 cm™.

HRMS (ESI-TOF): calculado para [M+H]*, CoHoO2", 149.0597; encontrado:
149,0599.

Ponto de fus&o: 121-123 °C; Literatura: ndo reportado.
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11.2.23 - Sintese da (2-E,2-'E)-3,3'-(ciclo-hepta-3,5,7-
trien-1,3-di-il) diacrilonitrila (101)

NC CN

H H (EtO),POCHCN, t-BuOK

>

THF,0°C, 1h

18 101
(73%)

Procedimento: Em um baldo contendo 2,00 mL de THF seco e 84,2 mg (0,75
mmol) de tert-BuOK a 0 °C, sobre atmosfera de argbnio, foram adicionados
133,0 mg (121,50 uL/0,75 mmol) de dietilcianometilfosfofato. Ap6s 10 min foi
adicionado lentamente (5 min.) uma solucao de 22,0 mg do material de partida
18 (0,15 mmol) em 2,00 mL de THF anidro.

A mistura reacional foi deixada sob agitacdo a 0 °C por 1 h e logo
em seguida foi adicionado 10 g de gelo e deixado sobre agitacdo por 20 min,
ocorrendo a formacdo de um sdlido amarelo. Este foi filtrado em um funil de
placa sinterizada, lavado com agua destilada (3 x 75 mL) e seco sob vacuo,

fornecendo o produto desejado, sem necessidade de purificacdes adicionais.

Rendimento: 73% (21,4 mg; 0,11 mmol).

RMN-H (CDCls, 400,15 MHz), §(ppm): 2,57(s, 2H, H-7); 5,53(d, 2H, J = 16,4
Hz, H-12, H-62); 6,57(m, 2H, H-3, H-4); 6,80(dd, 2H, J1 = 4,0 Hz, J2 = 2,8 Hz, H-
2, H-5); 7,11(d, 2H, J = 16,4 Hz, H-11, H-6Y).

RMN-3C (CDCls, 100,04 MHz) §(ppm): 25,2; 96,0; 118,1; 129,1; 133,1; 134,1;
150,3.

IV: vmax: (pastilha de KBr): 746 cm; 939 cm; 1134 cm?; 1232 cm'; 1422 cm™?;
1431 cm?t; 1608 cmt; 1682 cmt; 2928 cmt; 2740 cmt; 2848 cmt; 3026 cm?;
3481 cm™.

Ponto de fuséo: 200-203  °C. Literatura: nao  reportado.
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11.2.24 - Sintese do dietil-

(bromo(ciano)metil)fosfonato (155)

1) LIHMDS (1 M/THF)
THF, -78 °C, 20 min.
(EtO),POCH,CN (EtO),POCHBrCN
130 2) NBS, -78°C—0°C 155

(77%)

Procedimento: Foram adicionados 4,80 mL de LIHMDS (1 M/THF, 4,80 mmol/
1,7 eq.) a 10,00 mL de THF seco a -78 °C, sob atmosfera de argbnio. Apés 10
min foi adicionado 500,0 mg do fosfonato 130 (0,45 mL/ 2,85 mmol) gota a gota
(5 min.). Depois de 15 min foram adicionados 640 mg (3,60 mmol/ 1,26 eq.) de
NBS dissolvido em 15,00 mL de THF seco gota a gota (10 min). Apos 5 min da
adicao, a reacéo foi deixada atingir O °C.

Ao atingir 0 °C, foram adicionados uma mistura contendo 30 mL
de CH2Cl2, 30 g de gelo e 30 mL de HCI 2 M e deixado sobre agitacdo por 20
min. Em seguida a reacao foi extraida com CH2Clz (2 x 75 mL), a fase organica
foi reunida, seca com Na:SOs, filtrada e o solvente removido sob vacuo. O
residuo organico obtido foi purificado em coluna cromatogréfica com silica gel
com tolueno: AcOEt (1:1) como eluente, fornecendo um o6leo de coloracéo

amarelo pélido.

Rendimento: 77 % (562,6 mg; 2,20 mmol).

RMN-H (CDCls, 400,15 MHz), §(ppm): 1,41-1,46(m, 6H, H-1b, H-1d); 4,30-
4,40(m, 4H, H-1a, H-1c); 4,40(d, 1H, YJpn = 16,2 Hz, H-2).

RMN-13C (CDCls, 100,04 MHz) & (ppm): 16,4(C-1b, C-1d); 17,2(d, Jpc = 156,3
Hz, C-2): 65,9(d, 2Jpc = 6,8 Hz, C-1a); 66,3(d, 2Jpc = 6,9 Hz, C-1c); 113,0(d,
2Jpc = 6,0 Hz, C-3).

IV: vmax: (cela de KBr): 3482 cm'; 3198 cm?; 2988 cmt; 2940 cmt; 2913 cm™?,;
2247 cm; 1775 cm; 1713 cm; 1477 cmt; 1443 cmt; 1395 cm?; 1369 cm;
1269 cmt; 1020 cm; 978 cm't; 820 cm.
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11.2.25 - Sintese da 2-bromo-3-(6-formilciclo-hepta-
1,3,5-trien-1-il)acrilonitrila (19)

<|\-CHO NaH, (EtO),POCHBICN - CN
[ — 4 T Br
CHO -30°C —= 0°C, THF CHO
3h 19h
18 19
(57%)

Procedimento: Em um baldo previamente flambado contendo uma suspensao
de 205 mg de NaH (60%) (massa que foi pesada) e 10 mL de THF anidro a 0
°C foi adicionado (5 min) uma solucao do fosfonato 155 (1,33 g; 5,19 mmol) em
20 mL de THF. Apés 30 minutos de agitacdo, a solu¢do adquiriu coloracdo
vermelha intensa.

A solucao contendo a ilida de 155 foi transferida via canula (25
min) a uma solucdo do material de partida 18 (500 mg; 3,37 mmol) em 30 mL
de THF a -30 °C. A mistura reacional foi deixada sobre agitacdo nesta
temperatura por 2 h e logo em seguida, deixada atingir 0 °C e agitada por mais
12 h nesta temperatura.

Ao término deste periodo, a reacédo foi finalizada com 60 mL de
solucdo saturada de NH4Cl e extraida com CH2Cl2 (3 x 70 mL). A fase orgéanica
foi reunida, seca com Na2SO4 e solvente removido sobre vacuo.

O residuo orgéanico formado foi purificado por cromatografia em
coluna com silica gel (1% de EtsN) usando gradiente de hexano - hexano:

AcOEt (9,5:0,5) como eluente, fornecendo um sélido amarelo.

Rendimento: 58% (486 mg; 1,94 mmol).
RMN-'H (CDCls, 400,15 MHz), 6 (ppm): 2,96(2H, s, H-2); 6,87-7,04(5H, m, H-4;

H-5; H-6; H-7); 7,15(1H, s, H-3a); 9,57(1H, s, H-1a, CHO).

RMN-"°C (CDCls, 100,04 MHz) & (ppm): 26,1; 87,7; 115,4: 129,6; 130,9; 132,0;
133,5; 135,3; 141,2; 148,3; 191,1.
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IV: vinax: (pastilha de KBr): 738 em™; 752 em™; 875 cm™; 1149 em™; 1193 cm™;
1232 cm™; 1429 cm™; 1516 cm™; 1566 cm™; 1585 cm™; 1674 cm™; 2205 cm
2725 cm™; 2821 cm™; 2916 cm''; 3018 cm™; 3441 cm™.

HRMS (ESI-TOF): calculado para [M+Na]*, CiiHsBrNNaO, 271,9681,
encontrado: 271,9690.

Ponto de fusédo encontrado: 92-94 °C. Literatura: ndo reportado.
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11.2.26 - Sintese da 2-bromo-3-(6-((E)-2-

cianovinil)ciclo-hepta-1,3,5-trien-1-il)acrilonitrila (20)

CE/NCN NaH, (EtO),POCH,CN <J\__CN
— Br // Br

CHO THF, -78 °C, 36 h —~cN

19 20
(30%)

Procedimento: Em um baldo previamente flambado foi feita uma solugéo
contendo 970 mg (3,88 mmol) do composto 19 em THF anidro (50 mL). Essa
solucéo sobre atmosfera de argénio foi resfriada a -78 °C.

Em outro baldo flambado contendo uma suspenc¢éo de 194 mg de
NaH (60 %) (massa que foi pesada) em 15 mL de THF anidro a 0 °C, foi
adicionado lentamente (5 min) sob atmosfera de argonio 810 uL (887 mg; 5,01
mmol) do fosfonato 130. Ao término da adicdo essa mistura foi deixada sob
agitacdo a 0 °C por 30 min.

Logo em seguida, a solucdo contendo a ilida de 130, foi
adicionado a solugcédo contendo o material 19 via canula (tempo de adicao: 30
min.). Ao final desta adigdo a mistura reacional foi deixada sobre agitacdo a -78
°C sobre atmosfera de argdnio por 36 h.

Ao término deste periodo, a reacéo foi finalizada com 50 mL de
solugdo saturada de NH4Cl e 0 meio reacional deixado atingir temperatura
ambiente. A mistura reacional foi extraida com CH2Cl2 (3 x 100 mL), a fase
organica reunida e lavada com 50 mL de agua. Entdo a fase orgéanica foi seca
com Na2SOq, filtrada e o solvente removido sob vacuo. O residuo organico
obtido foi purificado com cromatografia em coluna com silica gel (1 % EtsN)
usando gradiente de Hexano -> Hexano :AcOEt (9,5:0,5) como eluente,

fornecendo o produto 20 como um soélido amarelo.
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Rendimento: 30 % (315 mg; 1,15 mmol).

RMN-"H (CDCls, 400,15 MHz), & (ppm): 3,05(2H, s, H-7): 5,34(1H, d, 3= 12,1
Hz, H-6b); 6,27-6,91(4H, m, H-2, H-3, H-4, H-5): 6,88(1H, d, *J= 12,1 Hz, H-6a);
7,40(1H, s, H-1a).

RMN-"°C (CDCls, 100,04 MHz) & (ppm): 31,4; 86,3; 96,1; 116,0; 117,5; 127.4;
128,9; 132,6; 132,9; 133,1; 133,5; 148,2; 148,9.

IV: vmax: (pastilha de KBr): 754 cm™; 864 cm™; 923 cm™; 1088 cm™; 1177

cm’;1246 cm™; 1381 cm'™; 1445 cm™; 1574 cm'™; 1589 cm™; 2203 cm'™; 2849
cm™; 2913 cm™; 3059 cm™; 3447 cm™.

HRMS (ESI-TOF): calculado para [M+H]*, C13H10BrNz, 273,0022; encontrado:
273,0034.

Ponto de fus&o encontrado: 47-50 °C. Literatura: ndo reportado.
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Parte experimental

11.2.27 - Sintese 1,6-dicianometano[10]anuleno (21)

SR~ CN DMF - CN
— _— Br //
CN 160 °C, 13 h CN
20 21
(52%)

Procedimento: Uma solugdo de 233 mg (0,44 mmol) de 20 em 25 mL de DMF
anidro foi desoxigenada por ultrassom (10 min) sobre atmosfera de argdénio. Logo
em seguida, foi deixada sobre agitacdo e aguecimento por 13 h a 160 °C.

Ao final deste periodo, a reacéao foi resfriada e adicionou-se 50 mL de
adgua. O meio reacional foi extraido com tolueno (3 x 50 mL). A fase orgéanica foi
reunida, lavada com mais 50 mL de &gua, seca em NazSO4s, filtrada e o solvente
removido sob vacuo. O residuo organico foi purificado por cromatografia em coluna
com alumina neutra, utilizando gradiente Hexano -> Hexano: AcOEt (8:2),

fornecendo um sélido amarelo.

Nota importante: O produto aparece como uma mancha fluorescente intensa na
TLC.

Rendimento: 52 % (85,0 mg; 0,44 mmol).

RMN-!H (CDCls, 400,15 MHz), & (ppm): -0,23(1H, dt, 2J = 9,6 Hz, 4J = 1,2 Hz, H-
11a); - 0,01(1H, dt, 2J=9,6 Hz, 4J = 1,2 Hz, H-11b); 7,30-7,36(2H, m, H-6, H-7); 7,53-
7,60(2H, m, H-5, H-8); 8,02(2H, s, H-3, H-10).

RMN-13C (CDCls, 100,04 MHz) & (ppm): 34,1; 110,1; 115,8; 118,5; 129,9; 130,1;
137,3.

IV: vmax: (pastilha de KBr): 718 cm™; 870 cm™?; 908 cm™t; 1022 cmt; 1261 cm?; 1437
cmt; 1458 cm; 2218 cmt; 2851 cm?t; 2918 cm?; 2962 cmt; 3031 cmt; 3445 cm.
HRMS (ESI-TOF): calculado para [M+H]*, CisHoN2*, 193.0760; encontrado:
193.0759.

Ponto de fusdo - encontrado: 185-187 °C. Literatura: 194-195 °C.%3
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Parte experimental

11.2.28 - Sintese da anulenocianinato-Zn(ll) 22 via 1,6-

dicianometano[10]anuleno (21)

C@/CN HMDS/DMF, Zn(OTf),
N

CN 125°C, 24 h

21

Procedimento: Em um tubo resistente a alta pressdo Ace®(Aldrich®) foram
adicionados sobre atmosfera de argénio 50,0 mg (260 umol) de anulenonitrilo 21,
24,2 mg (60,0 umol) de Zn(OTf)2, 114 uL de HMDS (87,8 mg; 540 umol) e 266 pL de
DMF (253 mg; 3,46 mmol). Esta mistura reacional foi submetida & aquecimento (120
°C) por 24 h.

Ao final deste periodo, o solvente foi evaporado e o residuo orgéanico
foi purificado por cromatografia em coluna contendo silica flash, usando como
eluente CH2Cl2 : MeOH (9,5:0,5), onde foi obtido um sdélido verde como produto. Foi
necessario realizar uma purificacdo adicional em placa cromatogréafica preparativa,
utilizando como eluente CH2Cl2: MeOH (9:1)

Rendimento: 64% (34,8 mg; 40,0 umol)
UV-Vis (DMF), Amax, (log €): 362(4,89), 720(4,62), 800(5,07).

HRMS (MALDI-TOF): calculado para [M]*, Cs2H32NsZn*, 832,2041, encontrado:
832,2053.
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Parte experimental

11.2.29 - Sintese da 3-(trifenilfosforanilideno)pirrolidina-
2,5-diona (24)

o H
'e) N
NH AcOH, PPhy I):O
o
X 125°C, 3,5 h PhsP
23 24
(90%)

Procedimento: Em um baldo contendo 10,00 mL de acido acético glacial foram
adicionados 485,0 mg (5,00 mmol) de maleimida 23 e 1,38 g de trifenilfosfina (5,25
mmol). Essa mistura reacional foi refluxada a 125 °C por 3,5 h. O meio reacional
gradativamente altera a coloracao de incolor para vermelho intensa.

Ao término deste periodo, o acido acético foi removido sobre vacuo e o
residuo (6leo vermelho) foi diluido em acetona (10 mL) e entdo foi adicionado
lentamente éter etilico e instantaneamente iniciou a precipitacdo de um soélido
branco.

O baldo contendo esse composto precipitado foi deixado 2 ha 5 °C e
logo em seguida foi filtrado e lavado com éter etilico (3 x 20 mL) e seco sob vacuo

fornecendo o produto como um sélido branco.

Rendimento: 90% (1,61 g; 4,49 mmol)

RMN-!H (CDCls, 400,15 MHz), & (ppm): 1,65(1H, bs, H-1); 3,03(2H, s, H-3); 7,51-
7,65(15H, m, H-grupos fenilicos).

RMN-C (CDCls, 100,04 MHz) & (ppm): 38,5; 125,1; 126,0; 128,6; 128,7; 128,8;
129,3; 129,4; 132,9; 133,0; 133,5; 133,6; 133,8; 134,0; 171,0; 178,0

IV: vmax. (pastilna de KBr): 3453 cm; 3111 cm™; 3087 cm; 2961 cm; 2818 cm'?;
2743 cm; 1715 cm't; 1616 cm, 1483 cm?; 1435 cm?, 1373 cmt; 1312 cm?, 1287
cm?; 1213 cm™; 1167 cm1; 1109 cm?; 997 cmt; 899 cmt; 837 cm.

Ponto de fusdo = encontrado: 218-220 °C. Literatura: 194-196 °C.54

Nota sobre a medida do ponto de fusdo desta molécula: o composto ao fundir na

temperatura por nés encontrada variou de coloragdo branca (estado soélido) para
coloragdo vermelha (estado liquido), o que pode, na realidade representar a

degradacg&o do composto.
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Parte experimental

11.2.30 - Sintese da 1,6-metano[10]anuleno-3,4-
dicarboximida (25)

Q O H o)
O N AcOH .
H H + I):o [ _ NH
PhP ta.—> 130 °C 5
18 24 86 h 25
(56%)

Procedimento: Em um baldo contendo 8,00 mL de &cido acético glacial foram
adicionados 100 mg (0,68 mmol) do dialdeido 18 e 364 mg (1,00 mmol) da fosforana
24. Essa mistura reacional foi aquecida até 130 °C e deixados sob agitacéo por 86 h.

Ao final deste periodo, o acido acético foi removido sob vacuo e o
residuo orgéanico gerado foi purificado por cromatografia em coluna com silica gel
usando como eluente Hexano: AcOEt (6:4), fornecendo um sélido amarelo como

produto.

Rendimento: 56% (80,7 mg; 0,38 mmol).

RMN-'H (CDCls, 400,15 MHz), & (ppm): -0,20(1H, dt, 2J = 9,9 Hz, 4J = 1,1 Hz, H-
14b); 0,10(1H, dt, 2J= 9,9 Hz, 4J = 1,1 Hz, H-14a); 7,32-7,38(2H, m, H-6, H-7); 7,58-
7,65(2H, m, H-5, H-8); 7,96(1H, bs, H-1); 8,27(2H, s, H-3, H-10).

RMN-C (CDCls, 100,04 MHz) & (ppm): 35,4; 119,5; 129,1; 129,4; 130,3; 130,8;
169,9.

IV: vmax: (cela de KBr): 3184 cm?; 3046 cm; 2955 cmt; 2916 cmt; 2848 cm*; 1800
cm; 1757 cmt; 1688 cm?, 1520 cm?; 1422 cm?, 1368 cm™; 1163 cm™, 1020 cm™;
872 cm, 745 cm?.

HRMS (ESI-TOF): calculado para [M+H]*, CisHioNO2*, 212,0706; encontrado:
212,0706.

Ponto de fusdo = encontrado: 230-232 °C. Literatura: 249-251 °C.5%

Nota sobre a medida do ponto de fus8o nesta molécula: o composto ao fundir na

temperatura por ndés encontrada variou de coloracdo amarela (estado soélido) para
coloracdo marrom (estado liquido), o que pode, na realidade, representar a

degradacédo do composto.
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Parte experimental

11.2.31 - Sintese da anulenocianinato-zZn(ll) 22 via 1,6-

metano[l1l0]anuleno-3,4-dicarboximida (25)

=
N
O HMDS, DMF, Zn(OTf NN
. n( )2 \ NZ ——-'N\N
4 NH N, AN
= 150 °C, 15 h N
o) N /N
25 - )
(16%)

Procedimento: Em um tubo resistente a alta pressdo Ace®(Aldrich®) foram
adicionados sobre atmosfera de argénio 119,0 mg (560,0 umol) de anulenoimida 25,
51,2 mg (140 pmol) de Zn(OTf)2, 470 pL de HMDS (360 mg; 2,23 mmol) e 43 uL de
DMF (41,8 mg; 573 umol). Esta mistura reacional foi submetida a aguecimento (160
°C) por 24 h.

Ao final deste periodo, o solvente foi evaporado e o residuo organico
foi purificado por cromatografia em coluna contendo silica flash, usando como
eluente CH2Cl2 : MeOH (9,8:0,2), onde foi obtido um solido verde como produto. Foi
necessario realizar uma purificagdo adicional em placa cromatografica preparativa,

onde se utilizou como eluente CH2Cl2: MeOH (9,4:0,6).

Rendimento: 16% (22,5 mg; 27,0 umol).
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Parte experimental

12 — SECAO DE ESPECTROS
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Segdo de espectros

*** Current Data Parameters ***
§ E § g § NAME : NRGDRO017
MM — =] EXPNO : 1
N~~~ o (=]
\# ‘ PROCNO : 1
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod dqd
DATE.d : May 202013
DE : 10.0 usec
EXP :proton16_sw22ppm
Fw : 125000.00 Hz
NS : 16
Br NUCLEUS : off
PROBHD  :5 mm PABBO BB-1H/D Z-(
PULPROG : 2930
Br
RG : 36.0000000
2 SFO1 : 400.1534013 MHz
SOLVENT : CDCI3
SW : 21.9986 ppm
D : 65536
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000
LB : 0.00 Hz
PHCO : 111.023 degree
PHC1 : -36.094 degree
N : 65536
*** 1D NMR Plot Parameters ***
NUCLEUS : off
", \ |
s
g g g
= S ~
©
o L L A e e e s e e o L B o e L A B e L e s s
8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 20 1.0 0.0 -1.0
(ppm)

FIGURA 78: Espectro de RMN de'H (400 MHz) em CDClz- composto 2.
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Segdo de espectros

*** Current Data Parameters ***
a ;' 8 @85 8 NAME NRGDr001_13C
& 8 & Noa 2 -
PROCNO 1
‘ ‘ %‘ *** Acquisition Parameters ***
AQ_mod dqd
DATE_d : Jan212014
DE : 8.0 usec
EXP : carbonolk
FW : 125000.00 Hz
NS : 1024
NUCLEUS : off
PROBHD  :5mm PABBO BB-1H/D z
Br PULPROG : zgpg30
RG : 2050.0000000
SFO1 : 100.6278593 MHz
Br SOLVENT : CDCI3
2 SwW : 245.1712 ppm
D : 32768
*** Processing Parameters ***
ABSL : 3.0000000
GB : 0.0000000
LB : 3.00 Hz
PHCO : 257.478 degree
PHC1 : -64.863 degree
S : 32768
*** 1D NMR Plot Parameters ***
NUCLEUS : off
H\
I
TTTTTT T T T T T T T T T T T e T T e T T T T T T e T T P T T T T T T T T T TP T T T T T T T T T T T T e T T T T T T T T T T T T T erprTT
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
(ppm)

FIGURA 79: Espectro de **C{*H} (carbono totalmente desacoplado de hidrogénio) — composto 2.
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Segdo de espectros

—137.4565
——133.9832
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18.9486

20
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*** Current Data Parameters ***
NAME NRGDr01_DEPT

EXPNO : 1
PROCNO : 1

*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod : gsim
DATE_d : Mar 08 2013

DE : 8.0 usec
EXP : deptl35_1k

FW : 200000000.00 Hz
NS : 1024
NUCLEUS : off
PROBHD  :5mm PABBO BB-1H/D
PULPROG : deptsp135

RG : 2050.0000000

SFO1 : 100.6258465 MHz
SOLVENT : CDCI3

SW : 200.3590 ppm
D : 32768

*** Processing Parameters ***
ABSL : 3.0000000

GB : 0.0000000

LB : 1.00 Hz
PHCO : 17.673 degree
PHC1 : -84.200 degree
Sl : 32768

*** 1D NMR Plot Parameters ***
NUCLEUS : off

FIGURA 80: Espectro de 13C (DEPT-135) (distortionless enhancement by polarization transfer) — composto 2.
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Segdo de espectros
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FIGURA 81: Espectro de IV (pastilha de KBr) composto 2.

INARALAAR
3600 3400

Sintese de Derivados Ftalocianinicos de Alta Conjugagdo: Estratégias Envolvendo Acoplamentos Organometdlicos e Metano[10]anulenos

218



Segdo de espectros

*** Current Data Parameters ***
g g % g § § g a § NAME :NRGDr0241-H
©© S OOLW 7o) S EXPNO : 1
0 o © NI~~~ o 2
\‘ ‘ \\W PROCNO- - ‘: 1
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod dqd
DATE_d : May 28 2013
DE : 10.0 usec
EXP :proton16_sw22ppm
FW : 125000.00 Hz
NS : 16
Br COzH NUCLEUS : off
PROBHD  :5mm PABBO BB-1H/D Z
Br CO,H PULPROG : 230
3 RG : 114.0000000
SFO1 : 400.1534013 MHz
SOLVENT : DMSO
SW : 21.9986 ppm
TD : 65536
*** Processing Parameters ***
DMSO GB : 0.0000000
LB : 0.00 Hz
PHCO : 80.440 degree
PHC1 : -24.273 degree
Sl : 65536
piridina piridina *** 1D NMR Plot Parameters ***
H NUCLEUS : off
|
|
] ] |
o
g g
= S
| N
L L L L L L B L B B
9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

(ppm)

FIGURA 82: Espectro de RMN de *H (400 MHz) em DMSO-d6- composto 3.
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Segdo de espectros

*** Current Data Parameters ***
oo} ~ o O ouwn
o =] e 8 5 8889 NAME NRGDr024_13C
< o] n © ©© NAdHO»
© ~ 0o M o DO MO EXPNO : 1
g 3 8% 98 83333
Y S T et s
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod dad
DATE_d : May 282013
DE : 8.0 usec
H EXP : carbonolk
Fw : 125000.00 Hz
Br COzH NS : 1024
jijli NUCLEUS : off
Br COLH PROBHD  :5mm PABBO BB-1H/D Z-
3 PULPROG : zgpg30
RG : 2050.0000000
SFO1 : 100.6278593 MHz
SOLVENT : DMSO
SW : 245.1712 ppm
D : 32768
*** Processing Parameters ***
GB :0.0000000
LB : 3.00 Hz
PHCO : 267.513 degree
PHC1 : -74.623 degree
Sl : 32768
*** 1D NMR Plot Parameters ***
‘ NUCLEUS : off
A fol i \ n N " MJL el Ao v b Lo il bl [ S I T o | Jr— oo
o W v di bl W M " e iy ! y W L ) L4 L Ll "
T T T T T T S T T T T T T T e T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

(ppm)

FIGURA 83: Espectro de *C{*H} (carbono totalmente desacoplado de hidrogénio) — composto 3.
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Segdo de espectros
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FIGURA 84: Espectro de IV (pastilha de KBr) composto 3.
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Segdo de espectros

*** Current Data Parameters ***
% % 8‘ § NAME NRG?mo3_1HRMN
S S ) =1 EXPNO 1
n © ™ ? PROCNO  : 1
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod : dad
DATE_d : Feb052014
DE : 10.0 usec
O
Br EXP :proton16_sw22ppm
NH Fw : 125000.00 Hz
Br NS : 16
4 O NUCLEUS : off
PROBHD  :5mm PABBO BB-1H/D Z
PULPROG : 2930
RG :114.0000000
SFO1 : 400.1534013 MHz
SOLVENT DMSO
SwW : 21.9986 ppm
D : 65536
*** Processing Parameters ***
ABSL : 3.0000000
GB :0.0000000
LB : 0.00 Hz
PHCO : 74.214 degree
PHC1 : -22.198 degree
Sl : 65536
*** 1D NMR Plot Parameters ***
NUCLEUS : off
— M A k
g o @
g g 5
HwwawwﬁwwwHH\HHwwwmwHwHwHHwwawwwawwwwwwwwwawwmwwwHH\HHwwwwwwwwwwawwww
115 10.5 9.5 85 75 6.5 55 45 35 25 15 0.5 -0.5
(ppm)

FIGURA 85: Espectro de RMN de!H (400 MHz) em DMSO-d6- composto 4.
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Segdo de espectros

*** Current Data Parameters ***
% E % g J988833 NAME ‘NRGDro3_13C
& SR SSRh833 EXPNO )
g 889 °888333
PROCNO : 1
H H ‘ %"F%J *** Acquisition Parameters ***
AQ_mod : dqd
DATE_d : Feb052014
DE : 8.0 usec
O H EXP : carbonolk
Br FW 12500000 Hz
NH NS : 1024
Br NUCLEUS : off
4 (e} PROBHD  :5mm PABBO BB-1H/D Z-
PULPROG : zgpg30
RG : 2050.0000000
SFO1 :100.6278593 MHz
SOLVENT : DMSO
SwW : 2451712 ppm
TD : 32768
*** Processing Parameters ***
ABSL : 3.0000000
GB : 0.0000000
LB : 3.00 Hz
PHCO : 268.661 degree
PHC1 : -80.253 degree
Sl : 32768
*** 1D NMR Plot Parameters ***
‘ NUCLEUS : off
| |
A Wb,

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
(ppm)

FIGURA 86: Espectro de **C{*H} (carbono totalmente desacoplado de hidrogénio) — composto 4.
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Segdo de espectros
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FIGURA 87: Espectro de IV (pastilha de KBr) composto 4.

T T T T T
3200 3000 2800 2600 2400

o

o0 Ja

T
&00

Sintese de Derivados Ftalocianinicos de Alta Conjugagdo: Estratégias Envolvendo Acoplamentos Organometdlicos e Metano[10]anulenos

224



Segdo de espectros

*** Current Data Parameters ***
o< <) <} =l o ~ © o NAME ‘NRGDr035_1H
328 g 5 8 5 g g g
0o < & & & @ o S EXPNO : 1
T h ! ! T ¢ n PROCNO : 1
H ‘ ‘ *** Acquisition Parameters ***
AQ_mod : dad
DATE_d : Jul 252013
DE : 10.0 usec
EXP :proton16_sw22ppm
o Fw : 12500000 Hz
Br NS : 16
NH2 NUCLEUS : off
N H2 PROBHD  :5mm PABBO BB-1H/D:
Br PULPROG : 2930
RG : 2050.0000000
5 SFO1 : 400.1534013 MHz
SOLVENT : DMSO
SW : 21.9986 ppm
TD : 65536
‘ ‘ *** Processing Parameters ***
ABSL : 3.0000000
o0 7e0 T 7no | 7e0 | 7k0 | 7a0 GB : 0.0000000
LB : 0.00 Hz
PHCO : -69.036 degree
PHC1 : -37.661 degree
NI : 65536
*** 1D NMR Plot Parameters ***
NUCLEUS : off
|
A
s
g g |8
= S S
\\\\\\\\\\\\\ﬁ:\\\(.\\‘\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\
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(ppm)

FIGURA 88: Espectro de RMN de'H (400 MHz) em DMSO-d6- composto 5.
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Segdo de espectros

*** Current Data Parameters ***
= o < ~
{ a8 8 N B3838839 NAME  NRGDr033_13C
(=] o n o NDOAN—HATO DO
~ ~ o < e darnmaa® EXPNO 1
S S8 g 2 SEEEERE
‘ ‘ ‘ %‘"% PROCNO : 1
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod dqd
DATE_d : Jan 28 2014
DE : 8.0 usec
() H EXP : carbonolk
Fw : 125000.00 Hz
Br
NH» NS : 1024
NH2 NUCLEUS : off
Br PROBHD  :5mm PABBO BB-1H/D Z-
(@) PULPROG : 2gpg30
5 RG : 2050.0000000
SFO1 : 100.6278593 MHz
SOLVENT : DMSO
SwW : 245.1712 ppm
D : 32768
*** Processing Parameters ***
ABSL : 3.0000000
GB : 0.0000000
LB : 3.00 Hz
PHCO : 261.366 degree
PHC1 : -68.095 degree
Sl : 32768
‘ *** 1D NMR Plot Parameters ***
‘ NUCLEUS : off
A i Tl vy " , AL b bl A e o Ml bk bl A Jl " Iy P I Il ) e ot in kvt o n I " " ol e s hudhe
1Ry W i W LA e AR by \! AT L L L R R R A L IRy L Lkt A LT e Al W i ulat A
B s o B B R R MR R B e e e e e s E RN R R SRR R R e s ea s
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

(ppm)

FIGURA 89: Espectro de **C{*H} (carbono totalmente desacoplado de hidrogénio) — composto 5.
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Segdo de espectros
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FIGURA 90: Espectro de IV (pastilha de KBr) composto 5.
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Segdo de espectros
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FIGURA 91: Espectro de RMN de'H (400 MHz) em CDClz- composto 6.
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*** Current Data Parameters ***

NAME : NRGDRO08
EXPNO : 1
PROCNO : 1

*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod dqd
DATE_d : Mar 27 2013

DE : 10.0 usec
EXP :proton16_sw22ppm
FwW : 125000.00 Hz
NS : 16
NUCLEUS : off
PROBHD  :5mm PABBO BB-1H/D z
PULPROG : 2930

RG :287.0000000

SFO1 : 400.1534013 MHz
SOLVENT : CDCI3

Sw : 21.9986 ppm
D : 65536

*** Processing Parameters ***

GB : 0.0000000

LB : 0.00 Hz
PHCO : 253.631 degree
PHC1 : -17.020 degree
N : 65536

*** 1D NMR Plot Parameters ***
NUCLEUS : off
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Segdo de espectros

*** Current Data Parameters ***
= = =1 XIS NAME 1B612_~2
29 98 588 -

5 & 2 o EXPNO .
‘ ‘ H ‘ \‘H *** Acquisition Parameters ***

AQ_mod daqd

DATE_d Mar 27 2013

DE 8.0 usec

Br CN EXP carbonolk

jij( FW 125000.00 Hz
Br CN NS 1024
6 NUCLEUS : off

PROBHD  :5mm PABBO BB-1H/D Z

PULPROG : zgpg30

RG : 2050.0000000

SFO1 100.6278593 MHz

SOLVENT CDCI3

SW 2451712 ppm

D 32768

*** Processing Parameters ***

H‘ GB 0.0000000

LB 3.00 Hz

PHCO 261.987 degree

PHC1 -57.504 degree

Sl 32768

*** 1D NMR Plot Parameters ***

NUCLEUS : off
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FIGURA 92: Espectro de **C{*H} (carbono totalmente desacoplado de hidrogénio) — composto 6.
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FIGURA 93: Espectro de IV (pastilha de KBr) composto 6.
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FIGURA 94: Espectro de RMN de!H (400 MHz) em CDCIz- composto 113.

*** Current Data Parameters ***

NAME ‘NRGDr063_1H
EXPNO : 1
PROCNO : 1

*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod : dqd
DATE_d : Sep272013

DE : 10.0 usec
EXP proton64_sw22ppm
FwW : 125000.00 Hz
NS : 64
NUCLEUS : off
PROBHD  :5mm PABBO BB-1H/D :
PULPROG : 2930

RG :114.0000000

SFO1 : 400.1534013 MHz
SOLVENT : CDCI3

SW : 21.9986 ppm
D : 65536

*** Processing Parameters ***
ABSL : 3.0000000

GB : 0.0000000

LB : 0.00 Hz
PHCO : 83.146 degree
PHC1 : -31.403 degree
Sl : 65536

*** 1D NMR Plot Parameters ***
NUCLEUS : off
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FIGURA 95: Expanséo 1 do espectro de RMN de'H (400 MHz) em CDCls- composto 113.
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FIGURA 96: Expanséo 2 do espectro de RMN de'H (400 MHz) em CDCls- composto 113.
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FIGURA 97: Expanséo 3 do espectro de RMN de'H (400 MHz) em CDCls- composto 113.
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*** Current Data Parameters ***
< S3 ox R Ko~ o< '
§ % E E g :8) 5]; § é’ % ‘E 2:2/:50 I\-IRGDr065713i
3 33 S8 S NN & & )
PROCNO : 1
‘ H ‘ H ‘ ‘ "% ‘ ‘ = *** Acquisition Parameters ***
AQ_mod : dqd
DATE_d : Feb052014
DE : 8.0 usec
EXP : carbonolk
113 FW : 125000.00 Hz
NS : 1024
NUCLEUS : off
PROBHD  :5mm PABBO BB-1H/D Z-C
PULPROG : zgpg30
RG : 2050.0000000
SFO1 :100.6278593 MHz
SOLVENT : CDCI3
SW : 245.1712 ppm
D : 32768
*** Processing Parameters ***
ABSL : 3.0000000
GB : 0.0000000
LB : 3.00 Hz
PHCO : 269.138 degree
PHC1 : -78.522 degree
Sl : 32768
*** 1D NMR Plot Parameters ***
‘H NUCLEUS off
| |
| |
|
| |
““\““““‘\“‘“““\““““‘\“‘“““\“"““‘\‘““““\““““‘\““““‘\““““‘\““‘““\““““‘\‘““““\“““‘“\‘““‘TJ“\“““‘“\““““‘\““‘““\““““‘\“““‘
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FIGURA 98: Espectro de **C{*H} (carbono totalmente desacoplado de hidrogénio) — composto 113.
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*** Current Data Parameters ***
E ‘E 5 § NS NAME  NRGDr065_DEPT
Q — s < @
5 § § E ; EXPNO : 1
PROCNO : 1
H ‘ ‘ ~ *** Acquisition Parameters ***
AQ_mod gsim
DATE_d : Feb 072014
DE : 8.0 usec
EXP : deptl35_1k
113 Fw : 200000000.00 Hz
NS : 1024
NUCLEUS : off
PROBHD  :5mm PABBO BB-1H/D Z-GR
PULPROG : deptsp135
RG : 2050.0000000
SFO1 :100.6258465 MHz
SOLVENT : CDCI3
SwW : 200.3590 ppm
D : 32768
*** Processing Parameters ***
ABSL : 3.0000000
GB : 0.0000000
LB : 1.00 Hz
PHCO : 26.690 degree
PHC1 : -92.948 degree
Sl : 32768
*** 1D NMR Plot Parameters ***
NUCLEUS : off
! LR R N L R N R R R R R R R R R R LR LR
160 140 120 100 80 60 40 20 0
(ppm)

FIGURA 99: Espectro de 13C (DEPT-135) (distortionless enhancement by polarization transfer) — composto 113.
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FIGURA 100: Espectro de IV (cela de KBr) composto 113.
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*** Current Data Parameters ***
100 © OO @ o o NAME NRGDr085_1HRMN
REEREE 23 g EXPNO 1
’%"H"\;; 8823 g2 3 5 T T e PROCNO  : 1
a /& &g N S **% Acquisition Parameters ***
| N ] | AQ_mod dqd
DATE_d : Dec 092013
DE : 10.0 usec
EXP :proton64_sw17ppm
FW : 125000.00 Hz
NS : 64
NUCLEUS : off
) CN PROBHD  :5mm PABBO BB-1H/D Z-
j@[ PULPROG : 2930
) CN RG :114.0000000
SFO1 :400.1530011 MHz
117 SOLVENT : CDCI3
‘ sw : 17.0389 ppm
‘ TD H 65536
*** Processing Parameters ***
ABSL : 3.0000000
GB : 0.0000000
‘ LB : 0.00 Hz
8 jgr PHCO : 75.562 degree
3‘ T & T T PHC1 : -26.457 degree
730 725 720 715 710 705 700 695 690 685 680 675
(oom) sI : 65536
*** 1D NMR Plot Parameters ***
‘ NUCLEUS : off
|
_ J LMJ B L
5 F HEE SE
£ 88358 g8
8‘5 810 715 710 615 610 515 510 415 410 315 310 215 210 115 110 015 010 —d.5

(ppm)

FIGURA 101: Espectro de RMN de'H (400 MHz) em CDCls- composto 117.
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*** Current Data Parameters ***

88 S 353388 & N 0o~ 0w @ '
R3 3 33888 & N NS8 5 8 NAME - NRGDr083.13¢
e © -iN© OO 1V o nee o o EXPNO 1
s34 S 39833y O S NN & 4
PROCNO : 1
\\‘ ‘ \ H‘ H‘ ‘ ‘ "% ‘ ‘ *** Acquisition Parameters ***
AQ_mod dqd
DATE_d : Dec 09 2013
DE : 8.0 usec
\©\ EXP : carbono2k
‘ FW : 125000.00 Hz
“ o CN NS : 2048
‘ D[ NUCLEUS : off
o CN PROBHD  :5mm PABBO BB-1H/D
‘ PULPROG : zgpg30
H 117 RG © 2050.0000000
SFO1 :100.6278593 MHz
‘ SOLVENT : CDCI3
SW : 245.1712 ppm
‘ D : 32768
*** Processing Parameters ***
ABSL : 3.0000000
GB : 0.0000000
LB : 3.00 Hz
PHCO : 266.535 degree
‘ PHC1 : -58.340 degree
‘ ‘ sI : 32768
I ‘ *** 1D NMR Plot Parameters ***
NUCLEUS : off
AR A WWWW ORI N AL o O 4 e

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
(ppm)

FIGURA 102: Espectro de 3C{*H} (carbono totalmente desacoplado de hidrogénio) — composto 117.
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*** Current Data Parameters ***
NAME  NRGDr085_DEPT
EXPNO : 1
PROCNO : 1

——131.9453
—127.1206
120.9139
120.2290

——20.9343
—15.3269

-/

*** Acquisition Parameters ***

(@] CN AQ_mod  : gsim
DATE_d : Dec 10 2013
(@) CN

DE : 8.0 usec
EXP : deptl35_1k
117 Fw - 200000000.00 Hz
NS : 1024
NUCLEUS : off
PROBHD  :5mm PABBO BB-1H/D Z
‘ PULPROG : deptsp135
‘ ‘ RG : 2050.0000000
‘ SFO1 : 100.6258465 MHz
SOLVENT : CDCI3
SwW : 200.3590 ppm
‘ ™ : 32768
‘ *** Processing Parameters ***
ABSL : 3.0000000
GB : 0.0000000
LB : 1.00 Hz
PHCO : 20.842 degree
PHC1 : -90.201 degree
NI : 32768
*** 1D NMR Plot Parameters ***
NUCLEUS : off
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FIGURA 103: Espectro de 3C (DEPT-135) (distortionless enhancement by polarization transfer) — composto 117.
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FIGURA 104: Espectro de IV (pastilha de KBr) composto 117.
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g B
| (. |
Parameter Value
1 Data Fle Name (tafeno)(Er)4
2 Orign Bruker SoSon GmbH
3 Solyent (& Rk}
4 Temporature 300.2
5 Pulse Saguence 30
6 Number of Scars 15 1
7 Recever Gan %2 Br5 S 2 Br
8 Relaxaton Delay L0220 \ /
9 Pulse ‘¥idth 8. %00
10 Acqusition Time 3,722 Br 43 Br
11 Spectrometer Freguency 900,15 CHC|3
12 Spactral Width 88028 105
13 Lonest Frequency 1010, 1
14 Nudeus ol i
15 Acqured Size J2T6E
16 Spectral Sze 55536
Agua no CHCIs
|
CH2Cl2
l;
J l I, b
T 1 e Y b “T v T T v T | R s Ty T v L] v T A T  pare | v | B T b/ | SR | v L G T v | BT T v e 12
120 115 11.0 105 10.0 95 3.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 . 5[_.5 50 4.5 4.0 35 30 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0 035 1.0
f1 (ppm)

FIGURA 105:Espectro de RMN de H (CDCls) do composto 105.
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Segdo de espectros

- # o ow x
o R ~eo Paramster Vebue
“ “ L
| | ~ 1 Data Fie Name tiofenofBr)4_13C_t2
2 Orign Bruker SoSpin GmbH
3 Sclvent o3
4 Temperature 3.3
5 Pukse Sequence 200030
€& Number of Scans 1024
CHCIS 7 Receiver Gan 2050
& Relaation Delay 0.1100
S Puse Vidth 8,750
10 Acqaston Time 0.6641
11 Specirometer Fragquency 100,62
12 Spectral Width 296711
13 Lowest Frequency 2260.5
14 Nudeus 13C
15 Acqured Sge 16384
16 Spectral Sae 32758
C-2eC-5 C-3eC4
1
Br\sgizz’/ Br
4 3
Br Br
105
L L L L L L L L A . i A L E e i e A . e e ———
220 210 200 150 180 170 160 150 140 130 120 110 100 o0 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 20
f1{ Y
1 (ppm)

FIGURA 106:Espectro de *3C{*H} (carbono totalmente desacoplado de hidrogénio) — composto 105.

Sintese de Derivados Ftalocianinicos de Alta Conjugagdo: Estratégias Envolvendo Acoplamentos Organometdlicos e Metano[10]anulenos

243



Segdo de espectros

(=]
(S5

sl gl
=
‘\.\.\
Cohi— &
EQEE—}.
§
3
J
5
———
¢
Y
—
—L‘“u
?
L
T

- “h‘\/.
- / m]‘l‘ J g |
E ! J” J":‘ | T &
3 : \ Loys i
50 4 n = = T
3 = 3 33
77 2 I}
.
o | [mm]
T : 1
3 Br-5 S\2 Br
[ 5 E 4 3
= 3—" I Br Br
E = 105
AECRE =
E 4
= 3
5
7 3
R
15

e - - T ; . ; - - -
agnn o 2400 300 3000 Y800 PG00 2400 FR00 0 000 1800 1800 1400 1200 0 1000 800 &0

Whavenurnber (cm-1]

FIGURA 107: Espectro de IV (pastilha de KBr) composto 105.
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g 8 2 B
Par amele Value T T T |
1 Data Fie Name NRGOrO0GC2m2
2 orgn Brker S0Spn GmbH H-2 e H-5
3 Sohent <DCi3
4 Temperature 275
5 Pube Sequence 2030
6 Nusber of Scars 15
7 Remver Gan 114
§ Relaation Delay 1.0000
8§ Pubse Vidth 8,7600 1
10 Asgsaton Time 3.7225 S
11 Spectrometer Frequency 903, 15 | 2
12 Spectral Width 83028 4)l g
12 Lowest Frequency 1002.4 Br 3
14 Nudeus H Br
15 Acasred Size 32768 129
16 Spectral See 65536
CHCI;
|
ol ) [ 2 J‘lLA—/\; i
T p— T T Y T Y T ) | v T ¥ T w1 Y T Y T Y T Y T ¥ Y T v T Y T v T T v
19 1B 17 16 15 14 13 12 1 10 2 8 7 6 5 4 3 2 1 0
f1{ppm)

FIGURA 108: Espectro de RMN de 'H (CDCIs) do composto 129.
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g 8 mw T
I = PR Parameter Value
- - ~ I~ ™~
~- 1 Data File Name NRGDro07c213C
2 Origin Bruker BioSpin GmbH
| 3 Solvent CDCI3
4 Temperature 298.4
C-2eC-5 5 Pulse Sequence zgpg30
& Number of Scans 1024
7 Receiver Gain 2050
8 Relaxation Delay 0.1100
9 Pulse Width 8.7500
10 Acquisition Time 0.6641
11 Spectrometer Frequency 100.62
12 Spectral Width 24671.1
13 Lowest Frequency -2263.0
14 Nucleus 13C
15 Acquired Size 16384
16 Spectral Size 32768
| 2
C-3eC4 Br
' CHCls 129
i
e L e WMMMMM e L .

T

YAy
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FIGURA 109: Espectro de 3C{*H} (carbono totalmente desacoplado de hidrogénio) — composto 129.
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FIGURA 110: Espectro de IV (cela de KBr) composto 129.
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o
58 -
~ - >

Parameber Value \ T [ |
1 Data Fie Name NRGOrDOSC 2m2 H-2 e H-5
2 Orign Bruker SoSpin GmbH
3 Sohent <DCis
4 Temperature 2974
5 Pule Sequence 2030
6 Number of Scars 15
7 Remver Gan 114
§ Relaxation Delay 1,0000
S Puls= Vidth 8.72600
10 Arqsston Time 3.7225
11 Spectrometer Frequency 992, 15
12 Spectral Width 83028
13 Lowest Frequency 1002.4
12 Nudeus H
15 Acaured Size 32768
16 Spectral Sae 65536
N //O
S
5 2
B WA
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106
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FIGURA 111: Espectro de RMN de 'H (CDCIs) do composto 106.
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38 ©owY
O o ;i 0
S5 NN f‘e Parameter Value
\7 N
| 1 Data File Name NRGDr006C2m2_13C
; {2 Origin Bruker BioSpin GmbH
|3 Solvent cpal3
C-2eC-5 |4 Temperature 298.4
| 5 Pulse Sequence 2agpg30
|6 Number of Scans 1024
j 7 Receiver Gain 2050
{8 Relaxation Delay 0.1100
|8 Pulse Width 8.7500
i 10 Acquisition Time 0.6641
| 11 Spectrometer Frequency 100.62
| 12 Spectral Width 24671.1
| 13 Lowest Frequency -2270.8
i 14 Nudeus 13C
|15 Acquired Size 16384
| 16 Spectral Size 32768
Q.0
5 S
\ /2
4 3
Br Br
C-3eC4 106
CHCl3
O 1L 1S \ A
! T A\ T v T v T T T T v T T v T T T M T T T T 4 T T T v T T \ T T T T T
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f1 (ppm)

FIGURA 112:Espectro de *3C{H} (carbono totalmente desacoplado de hidrogénio) — composto 106.
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FIGURA 113: Espectro de IV (pastilha de KBr) composto 106.
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0 ol [=) OOM—YiNT0ONY 8
o 1 Ly N 0NN 000000 iy LN -
~ 1 - LI s s I Iy e T R e
| =55 N
o @ M — W0 T 0O
Parameter Value n 2] (o B R | 0 0 0N
o o oo — - -
1 Data File Name NRGDr014C2 1H | AN
2 Origin Bruker BioSpin GmbH
3 Solvent cbai3
4 Temperature 296.6 H-3a' H-3b’
5 Pulse Sequence 2930 H'6a; H-6b
& Number of Scans 16 H_4’- H-5
7 Receiver Gain 114 H-1; H-2
‘8 Relaxation Delay 1.0000 l
19 Pulse Width 8.7600 | \
10 Acquisition Time 3.7225 I
11 Echo Delay 0.0000
12 Gradient Duration 0.0000
13 Spectrometer Frequency 400.15
14 Spectral Width 8802.8 w | | i
15 Lowest Frequency -1009.1
16 Nudeus H
T N T v T ) T J T L T v T T
17 Acquired Size 32768 2.5 2.4 23 22 21 2.0 1.9 1.8
18 Spectral Size 65536 f1 (ppm)
|
Hy 6 Ha
5 1
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FIGURA 114:Espectro de RMN de *H (CDCIz) do composto 110.
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FIGURA 115: Espectro de 3C{*H} (carbono totalmente desacoplado de hidrogénio) — composto 110.
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FIGURA 116: Espectro de IV (cela de KBr) composto 110.
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FIGURA 117: Espectro de RMN de 'H (CDCIs) do composto 133.
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FIGURA 118: Espectro de IV (cela de KBr) composto 133.
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FIGURA 119:Expanséo 1 do espectro de RMN de 'H (CDCIs) do composto 135.
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FIGURA 120:Expanséo 2 do espectro de RMN de 'H (CDCI3) do composto 135.
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FIGURA 121: Espectro de 3C{*H} (carbono totalmente desacoplado de hidrogénio) — composto 135.
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FIGURA 122: Espectro de IV (cela de KBr) composto 135.
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FIGURA 123: Espectro de RMN de 'H (CDCIs) do composto 14.
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FIGURA 124: Espectro de 3C{*H} (carbono totalmente desacoplado de hidrogénio) — composto 14.
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FIGURA 125: Espectro de IV (cela de KBr) — composto 14.
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FIGURA 126: Espectro de HRMS (ESI-TOF) — composto 14.
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FIGURA 127: Espectro de RMN de *H (CDCIz) do composto 15.
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FIGURA 128: Espectro de 3C{*H} (carbono totalmente desacoplado de hidrogénio) — composto 15.
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FIGURA 129: Espectro de HRMS (ESI-TOF) — composto 15.
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FIGURA 130: Espectro de RMN de *H (CDCIz) do composto 16.
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FIGURA 131: Espectro de 3C{*H} (carbono totalmente desacoplado de hidrogénio) — composto 16.
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FIGURA 132: Espectro de IV (pastilha de KBr) composto 16.
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Segdo de espectros

NGRDro41C2 (+) 150303095859 #1 RT: 0.01 AV: 1 NL: 1.52E7
T: FTMS + p ESI Full ms [130.00-280.00]
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FIGURA 133: Espectro de HRMS (ESI-TOF) — composto 16.
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Segdo de espectros
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FIGURA 134: Espectro de RMN de 'H (CDCIs) do composto 17.
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Segdo de espectros
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CHC|3 7 Recefver Gan 205
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S Pulkse Width 8.7500
10 Acquasibon Tme 0.6641
11 Spectrometer Frequency 100,62
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FIGURA 135: Espectro de 3C{*H} (carbono totalmente desacoplado de hidrogénio) — composto 17.
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Segdo de espectros
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T ‘T "T o "l’ "l’ 1 Data File Name Weinreb_dept
2 Solvent CDCI3
3 Temperature 297.1
4 Pulse Sequence deptsp135
5 Experiment DEPT-135
& Number of Scans 1024
7 Receiver Gain 2050
'8 Relaxation Delay 0.5000
9 Pulse Width 8.7500
10 Acquisition Time 0.8127
11 Spectrometer Frequency 100.62
12 Spectral Width 20161.3
13 Lowest Frequency -2032.2
14 Nucleus 13C
15 Acquired Size 16384
16 Spectral Size 32768
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FIGURA 136: Espectro de 3C (DEPT-135) (distortionless enhancement by polarization transfer) — composto 17.
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Segdo de espectros
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FIGURA 137: Espectro de IV (cela de KBr) composto 17.
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Segdo de espectros

NGRDr048C2 (+)_ 150303095859 #1 RT: 0.01 AV:1 NL: 1.06E8
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FIGURA 138: Espectro de HRMS (ESI-TOF) — composto 17.
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Segdo de espectros
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| ) 7 Recsiver Gah 203
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' 9 Puse Wdh 3.7500
CHCIS [ ‘ 10 Acquigiton Time 3.7225
- l ‘L) I 11 Spactrometer Fraguency 400 15
.1 ! 12 Spactral Width 8802.8
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FIGURA 139: Espectro de RMN de 'H (CDCIs) do composto 18.
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Segdo de espectros
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C-1,C-2,C-3, 10 Accussiton Tme 06641
C'4| C'5| C'6 11 Spectromeater Frequency 100.52
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FIGURA 140: Espectro de 3C{*H} (carbono totalmente desacoplado de hidrogénio) — composto 18.
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Segdo de espectros
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FIGURA 141: Espectro de IV (pastilha de KBr) composto 18.
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Segdo de espectros

NGRDr065C2 (+)_150303095859 #1 RT: 0.01 AV: 1 NL: 9.98E6
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FIGURA 142: Espectro de HRMS (ESI-TOF) — composto 18.
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Segdo de espectros
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\ ¢ \’ 4 Temperature 278
! H_2 H_5 S5 Puke Sequence 330
’ & Mumber of Scans &
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H-3: H-4 3 Refaxabon Delay 1.0000
1
9 Puke Width 8.7600
| 10 Acqusition Time 4.5050
. L\ . L 5
— Ak ‘L » 'A 11 Spectrometsr Frequency 400,15
A S— 12 Spectral Width 6819,2
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FIGURA 143: Espectro de RMN de 'H (CDCIs) do composto 101.
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Segdo de espectros
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2 Orgn Eruker BioSpin GnbH
3 Solvent chal
4 Temperatre 296.3
5 Pulse Sequence 200330
6 Number of Scans 1024
CHC|3 7 Recener Gan 050
8 RelaxationDday 0.1100
9 Pulse 'Width 87500
10 AcquatonTme 0.6641
C-1,C-2,C-3, 11 Spacvometer Frequency 100,62
C_4, C_5, C_6 12 Spactral Yadth 24671.1
13 Lowest Frequency 2261.9
r—H 14 Nudews 13C
15 Acqured Sxe 16384
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FIGURA 144:Espectro de *C{*H} (carbono totalmente desacoplado de hidrogénio) — composto 101.
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Segdo de espectros
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11 Echo Delay 0.0000 )\
12 Gradkent Durabon 0.0000 Br”2°CN
13 Spectrometer Frequancy 460,15 3
14 Spectral Viidth §502.8 155
15 Lowest Freguency -95C .4
15 Nucleus H H-lb; H_ld
17 Acquired Size 32768
18 Soectral Sze £553%
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FIGURA 145: Espectro de RMN de 'H (CDCIs) do composto 155.
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Segdo de espectros
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b. d
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FIGURA 146: Espectro de *C{*H} (carbono totalmente desacoplado de hidrogénio) — composto 155.
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Segdo de espectros
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FIGURA 147: Espectro de IV (cela de KBr) composto 155.
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Segdo de espectros

S toe h RY93353888883R88880 8 8
1 Data File Name NRGDr094C2. m2 @ AN R R L B R A R R Ik T @
2 Origin Bruker BioSpin GmbH SRS
3 Solvent cDcl3
4 Temperature 296.8
5 Pulse Sequence 2g30
6 Number of Scans 16
7 Receiver Gain 114
8 Relaxation Delay 1.0000
9 Pulse Width 8.7600
10 Acquisition Time 3.7225
11 Echo Delay 0.0000
12 Gradient Duration 0.0000 H'4; H'5;
13 Spectrometer Frequency 400,15 H-3a H-6; H-7
14 Spectral Width 8802.8 H-2
15 Lowest Frequency -1005.2 19
16 Nudeus H
17 Acquired Size 32768
18 Spectral Size 65536
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FIGURA 148: Espectro de RMN de 'H (CDCIs) do composto 19.
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Segdo de espectros
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3 Temperature 297.7
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<+ o M T MW HoON 5 Experiment 1D
(4] ) — o mel ol oo
bR b o R mmmeamnmno 6 Number of Scans 2048
| \/ SN et 7 Receiver Gain 2050
8 Relaxation Delay 0.1100
| 9 Pulse Width 8,7500
10 Acquisition Time 0.6641
11 Spectrometer Frequency 100.62
12 Spectral Width 24671.1
| | 13 Lowest Frequency -2262.7
| 14 Nudeus 13C
15 Acquired Size 16384
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FIGURA 149: Espectro de 3C{*H} (carbono totalmente desacoplado de hidrogénio) — composto 19.
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Segdo de espectros
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FIGURA 150: Espectro de IV (pastilha de KBr) composto 19.

Sintese de Derivados Ftalocianinicos de Alta Conjugagdo: Estratégias Envolvendo Acoplamentos Organometdlicos e Metano[10]anulenos

287



Segdo de espectros

Intensé . +MS, 0.1-0.7min #3-41
Xx10° 7]
v 2719630 .o
] e N N
] a CN
25 o® Br
] ) |
] H H
2.0

] Chemical Formula: C44HgBrNNaO*

1.5+ Exact Mass: 271,9681
1 S
1.0-
05
] 264.0025  266.0005 272.9721 | 274.9701 284.3320
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FIGURA 151: Espectro de HRMS (ESI-TOF) — composto 19.

Meas. m/z lon Formula m/z err mSigma Score rdb  Adduct
[Ppm]
271.9690 C11HsBrNNaO  271.9681 -3.3 12.8 100.00 7.5 M+Na
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Segdo de espectros

Parameter Value SRR BE 8RB BRRRRRMM 3 & 58
1 Data File Name NRGDr153C2_1HRMN B isiO0E0580 10 (DN A 10D 0, 40 0D (0 1) L ] T C(j’
2 Origin Bruker BioSpin GmbH \/
3 Solvent CDCI3
4 Temperature 297.9
5 Pulse Sequence 2930 H-7
6 Number of Scans 16
7 Receiver Gain 114 H-6b
8 Relaxation Delay 1.0000
9 Pulse Width 8.7600
10 Acquisition Time 3.7225 S
11 Echo Delay 0.0000 5o
12 Gradient Duration 0.0000 |
13 Spectrometer Frequency 400,15 i
14 Spectral Width 8802.8 -
15 Lowest Frequency -100%.6
16 Nudleus iH
17 Acquired Size 32768 H-6a
18 Spectral Size 65536
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FIGURA 152: Espectro de RMN de 'H (CDCIs) do composto 20.
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2 Orign Bruker BioSpin GmbH N SN ~- |
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4 Temperature 298.7
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& Number of Scans 2048
7 Receiver Gain 2050 I
8 Relaxation Delay 0,1100
9 Pulse Width 8.7500
10 Acquisition Time 0.6641
11 Echo Delay 0.0000
12 Gradient Duration 0.0000
13 Spectrometer Frequency 100.62
14 Spectral Width 24671.1
15 Lowest Frequency -2260.9
16 Nudeus 13C
17 Acquired Size 16384
18 Spectral Size 32768
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FIGURA 153: Espectro de 3C{*H} (carbono totalmente desacoplado de hidrogénio) — composto 20.
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14 Spectral Width
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18 Spectral Sue
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0.5000
8.7500
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FIGURA 154: Espectro de *C (DEPT-135) (distortionless enhancement by polarization transfer) — composto 20.
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FIGURA 155: Espectro de IV (pastilha de KBr) composto 20.
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Intens.

+MS, 0.1-0.5min #7-31

.
x10° 2949855 296:9835
1 s ° N
] NaN g
4- N N Br CN
] HN@\ / \
j N Br.. CN H
; s
1 Chemical Formula: C13HgBrN,Na*
] Exact Mass: 294,9841
24 Chemical Formula: Cq3H4oBrN,"
] Exact Mass: 273,0022
1 1 2730034 275,0014
: 2959885 | 297.9865
] 274.0060 | 276.0041 290.0297 292.0274 ‘
0 T ! T T T T T T T — T — T T T T T T . T T
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FIGURA 156: Espectro de HRMS (ESI-TOF) — composto 20.

Meas. m/z lon Formula m/z err mSigma  Score rdb  Adduct
[Ppm]

273.0034 Ci13H10BrN2 273.0022 -4.4 12.6 100.00 95 M+H

294.9855 CisHoBrN2Na  294.9841 -4.5 18.5 100.0 9.5 M+Na
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1 Data File Name NRGDr021C3_1Ht2 | =
2 Solvent CDCI3
3 Temperature 717.2
4 Pulse ASequence zg30 H-2: H-5
5 Experiment 1D
6 Number of Scans 16
7 Receiver Gain 114 H-7; H-10
8 Relaxation Delay 1.0000
9 Pulse Width 8.7600
10 Acquisition Time 4.8060 [V}
11 Spectrometer 400.15 H-11b
Frequency T 1 T T T T T
12 Spectral Width 6818.2 51 B0 28 B AT 36 7S R R i
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FIGURA 157: Espectro de *H RMN — anulenonitrilo 21.
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Parameter Value T U ; ; ..\ w T
1 Title NRGDr021C3.13C
2 Origin Bruker BioSpin GmbH
3 Spectrometer spect
4 Solvent CDCI3
5 Temperature 736.9
6 Pulse Sequence zgpg30
7 Number of Scans 1024
8 Receiver Gain 2050
9 Relaxation Delay 0.1100
10 Pulse Width 8.7500
11 Acquisition Time 0.6641
12 Spectrometer Frequency 100.62
13 Spectral Width 24671.1
14 Lowest Frequency -2263.3 -
15 Nudeus 13C a &
16 Acquired Size 16384 \ |/
17 Spectral Size 32768 I
|
| T T T v T
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|
|
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FIGURA 158: Espectro de 3C{*H} (carbono totalmente desacoplado de hidrogénio) — anulenonitrilo 21.
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T V T Parameter Value

1 Tite NRGDr021C3_DEPT
2 Ongin Bruker BioSpin GmbH
3 Spectrometer spect
4 Sdvent CDCli3
5 Temperature 753.3
6 Puse Sequence deptsp135
7 Number of Scans 1024
8 Receiver Gain 912
9 Redaxation Delay 0.5000
10 Puse Width 8.7500
11 Acqquisition Time 0.8127
12 Spectrometer Frequency 100.62
13 Spectral Width 20161.3
14 Lowest Frequency -2032.2
15 Nudleus 13C
16 Acquired Size 16384
17 Spectral Size 32768

2 a

=

[

|
T 1 1 1 1
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80
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FIGURA 159: Espectro de 3C (DEPT-135) (distortionless enhancement by polarization transfer) — anulenonitrilo 21.
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FIGURA 160: Espectro de IV (pastilha de KBr) - anulenonitrilo 21.
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Intens. i +MS, 0.23-0.51min #13-29
x107 1+
193:0759
1.0
®
'/
= CN
0.8 Chemical Formula: C13HgN,*
Exact Mass: 193,0760
0.6 -
0.4 -
1+
. 166.0650
1+
0.2 - 215.0580
I|, 385.1447
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FIGURA 161: Espectro de HRMS (ESI-TOF) — anulenonitrilo 21.
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8 55 s 8
Parameter Value P Mm ™M v 7
1 Data File Name fosforana/NRGDr004C3_1H *e ] I
2 Solvent CDCI3
|3 Temperature 299.3
4 Pulse Sequence zg30
5 Experiment 1D
16 Number of Scans 64
7 Receiver Gain 256 1
|8 Relaxation Delay 1.0000 H
9 Pulse Width 8.7600 OG5 N 2 0
10 Acquisition Time 4.8060
11 Spectrometer Frequency 400,15 7 6/ 4
12 Spectral Width 6818.2 Ph< F’\ 3
13 Lowest Frequency -416.4 /
14 Nudeus H SPh F;h
15 Acquired Size 32768
16 Spectral Size 65536 24
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FIGURA 162: Espectro de *H RMN — fosforana 24.
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FIGURA 163: Espectro de **C{*H} (carbono totalmente desacoplado de hidrogénio) — fosforana 24.
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FIGURA 164: Espectro de IV (pastilha de KBr) — fosforana 24.
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Segdo de espectros
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3 Temperature 296.9 H-4: H-11 . PR S
4 Pulse Sequence 2930 ' ; g 5 g 2 § Tma s
5 Experiment D ) ~| =
6 Number of Scans 64
7 Receiver Gain 287
8 Relaxation Delay 1.0000 ; H-14b
9 Pulse Width 8.7600
10 Acquisition Time 4.8060
11 Spectrometer Frequency 400,15
12 Spectral Width 6818.2 T T T T T T
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FIGURA 165: Espectro de RMN de 'H da anulenoimida 25.
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FIGURA 166: Espectro de 3C{*H} (carbono totalmente desacoplado de hidrogénio) — anulenoimida 25.
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FIGURA 167: Espectro de IV (pastilha de KBr) composto — anulenoimida 25.
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Intens. A
x106 |

1.5+

0.0
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Chemical Formula: C13H{oNO,*
Exact Mass: 212,0706
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FIGURA 168: Espectro de HRMS (ESI-TOF) — anulenoimida 25.

Meas. m/z lon Formula m/z err mSigma  Score rdb  Adduct
[ppm]
212.0706 C13H10NO2 212.0706 0.1 11.7 100 9.5 M+H

T
1400 m/z
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