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A vida merece algo além do aumento da sua velocidade.
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RESUMO

ESTUDOS SOBRE SINTESE DE NOVOS FOTOSSENSIBILIZADORES
A PARTIR DE PRODUTOS NATURAIS PORFIRINOIDES

Neste trabalho foram realizados estudos de modificacfes estruturais no
metil-feoforbideo a (2), um derivado da clorofila a (1) extraida da alga Spirulina
maxima. O objetivo principal foi obter compostos de baixa agregacdo e com
caracteristicas fotofisicas adequadas para aplicacbes em Terapia Fotodindmica
(PDT), buscando, por exemplo, transformar os derivados do tipo clorina em
bacterioclorinas a partir de reacfes de cicloadicao.

O uso da clorofila a (1) foi motivado pela disponibilidade, baixo custo e
por fazer parte de véarios estudos de nosso grupo de pesquisa. Assim, inicialmente
foi desenvolvido um método de extracdo/transformacdo da clorofila a fornecendo
diretamente o composto 2 (Esquema 1). Neste processo foi empregada uma
extragao/transesterificacdo “one-pot” de 1, em uma solucdo acida de metanol. Os
rendimentos deste processo estiveram em torno de 0,8% a partir da alga
desidratada. Em seguida, o composto 2 foi transformado em 3 (77%) e
posteriormente hidrogenado para fornecer 4 (80%). ApOs a preparacdo de 4 foram

iniciados alguns estudos de cicloadicdo visando preparar um derivado do tipo

; ~ :
—
CO,Me CO,Me

Phytylo,c Me0C  © Meo,cMe02C O Me0,C COzMe MeO,C COMe
Clorofilaa Metil-feoforbideo a éster trimetilico da clorina e6 4
1 2 3

bacterioclorina (Esquema 2).

Alga i i, i, iv, v, Vi
—_—
Spirulina maxima

Esquema 1. Reacdes de funcionalizacdo do pigmento natural clorofila a. i, ii, iii, iv, v,
vi) extragao/transformagao “one-pot” do composto 2 da reagcdo da alga Spirulina
maxima desidratada na presenca de MeOH/H,SO4 5% (v/v) por 24h, 0,8% . vii)
MeONa/MeOH, t.a., 8h, 77%; viii) Hy, 1 atm, Pd/C, 80%.
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Para as reacgOes de cicloadicdo 1,3-dipolar propostas, foram testados
alguns dipolos do tipo azometino e oxido de nitrilo. Varios dos estudos realizados
nao forneceram os produtos de cicloadicdo desejados (bacterioclorina). Em algumas
situacbes foram obtidos subprodutos de descarboxilacdo ou foi verificada

degradacéo total/parcial do substrato 4.

=

-~ X —_——>
i I
t.a.-150°C ta.-150°C

MeO,C 5 COzMe tolueno  Meo,C COMe tolueno  yeo,c g COzMe

o-

Cl ’lrr

ta. - 150°C
Il Messi” "N OMe 8 tolueno @\/ |||.©\ e 10

K@ Cl ” CO,H

1. H
@\/N\/COOH 9

MeO,C

Esquema 2. Sintese de novas bacterioclorinas.

Uma segunda abordagem visando a sintese de bacterioclorinas a partir
de cicloadicdes foi delineada partindo-se da vinil-clorina 13 realizando-se uma
reacdo de Diels-Alder com a N-fenilmaleimida (15) (Esquema 3). A sintese do
composto 13 foi realizada a partir do composto 4 pela reacdo de bis-hidroxilacéo
com OsO, (67%) seguido da dupla desidratacdo em 1,2 diclorobenzeno (30%).

Os melhores resultados da reacdo de cicloadicdo entre 13 e 15,
apresentaram rendimentos na ordem de 47% (propor¢cao aproximada de 75:25 dos

diastereoisdbmeros determinada por RMN de *H).
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OH
OH

£

tolueno,
refluxo

0504 Et,0 1, 2 diclorobenzeno

CH.Cl,, py

coMe CO,Me

MeO,C
Meol 4 Co,Me MeOC co,Me 2 13

CcoMe

MeO,C

Esgquema 3. Sintese de novas bacterioclorinas.

Os compostos sintetizados neste trabalho foram caracterizados
utilizando-se técnicas de espectroscopia de RMN 1D e 2D, espectroscopia ha regido
do UV-vis, espectroscopia na regido do infravermelho e espectrometria de massas.

Ao longo das abordagens sintéticas foram realizados alguns estudos
fotofisicos preliminares, como photobleaching, de modo a qualificar a bacterioclorina
14 enquanto potencial fotossensibilizador. Também foi realizado estudo de
agregacéao por UV-vis no qual se confirmou a baixa agregacao das bacterioclorinas

obtidas.
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ABSTRACT

STUDIES ON SYNTHESIS OF NEW PHOTOSENSITIZERS FROM
PORPHYIRINOID NATURAL PRODUCTS

In this work, we studied the structural transformation of methyl-
pheophorbide a (2), a derivative of chlorophyll a (1) that was extracted from seaweed
Spirulina maxima. The main propose of the study was to obtain compounds with low
aggregation and appropriate photophysical characteristics for applications in
Photodynamic Therapy (PDT). In this way, we prompted to transform chlorin type
derivatives into the corresponding bacteriochlorins using cycloaddition reaction
approaches.

The use of chlorophyll a (1) was mainly motivated by its availability and
low cost. In addition, this compound has been a focus of study in our research group.
Therefore, it was initially developed a method of extracting/processing chlorophyll a
which directly provided compound 2 (Scheme 1). In this process we used an
extraction/transesterification one-pot method using an acid solution of methanol and
chlorin 2 was obtained in 0.8% yield from dried seaweed. Compound 3 was obtained
from 2 (77%) and then hydrogenated to give 4 (80%). The chlorophyll derivative 4
was used as starting material in order to prepare the desired bacteriochlorin via

: @
CO,Me COMe

MeO,C O Meo,cMe0:C O Me0,C CO,Me MeO,C CO,Me

cycloaddition methodology (Scheme 2).

" N i ii, iii, iv, v, vi
Seaweed _'> M
Spirulina maxima

PhytylO,C

Chlorophyll a Methyl-pheophorbide a Chlorin eg trimethy| ester 4
1 - 2 3

Scheme 1. Functionalization reactions of chlorophyll a. i, ii, iii, iv, v, i)
extracting/processing one-pot reaction of compound 2 from the seaweed Spirulina
maxima dehydrated in the presence of MeOH/H,SO, 5% (v/v) for 24h 0.8% . vii)
MeONa / MeOH, r.t., 8h, 77%; viii) H,, 1 atm, Pd/C, 80%.

Several azomethine and nitrile oxide dipoles were tested in the 1,3-

dipolar cycloaddition reactions. Nevertheless, none of the studied conditions provided
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the desired cycloaddition adduct (bacteriochlorin). In some cases, decarboxylation

by-products or total/partial substrate 4 degradation was observed.

r.t. - 150°C CO,Me r.t. - 150°C
MeO,C 5 COzMe toluene  Meo,C CO,Me toluene  yeo,c g CoaMe

o~ r.t. -150°C |y I
I. MesSi” N OMe 8 toluene 1. ~ 10
\\© Cl N oH
H
cl NOH
V. cl 11

1. H
©\/N\/COOH 9

Cl

Cl

. @[E\
CO,Me cl

7 CO,Me

Me0,C

Scheme 2. Synthesis of new bacteriochlorins.

An alternative method for the synthesis of bacteriochlorins using a
cycloaddition approach was designed starting from the vinyl-chlorin 13 and N-
phenylmaleimide (15) (Scheme 3). The synthesis of compound 13 was accomplished
starting from compound 4 by dihydroxylation reaction with OsO4 (67%) followed by
double dehydration in 1,2-dichlorobenzene (30%).

The most promising results from cycloaddition reaction were obtained
with 13 and 15 with yields around 47% (75:25 ratio of diastereoisomers determined

by 1H-NMR spectroscopy).
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OH
OH

OSO4 Et,0 1, 2 dichlorobenzene

toluene,
reflux

CH2Clp, py

COyMe COxMe CO,Me
2
Me0,C CO,Me MeO,C COZMe MeO,C MeO,C 1

Scheme 3. Synthesis of new bacteriochlorins.

The synthesized compounds were characterized by 1D and 2D NMR
and UV-vis spectroscopy, infra-red and mass spectrometry.

Some preliminary photophysical studies, such as photobleaching, were
also conducted in order to qualify bacteriochlorin compound 14 as a potential
photosensitizer. Moreover, aggregation studies by UV-vis were performed, which

confirmed the low aggregation of the obtained bacteriochlorins.
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1. Introducéo

As aplicacbes das porfirinas e seus derivados cobrem um extenso
namero de campos cientificos, fato que esta diretamente relacionado com suas
propriedades Unicas. Atualmente, varios grupos de pesquisa concentram esforgos
na busca de novos sistemas porfirinicos para utilizacdo em catélise, sensores 6éticos,
sistemas optoeletrénicos, semicondutores, supercondutores, O6tica nao linear,
sistemas supramoleculares, células fotovoltaicas, na construcdo de modelos
biomiméticos, marcadores fluorescentes de biodiesel, corantes alimentares, dentre
outras aplicacdes.

Deve-se dar destague para aplicacbes de sistemas porfirinicos em
Terapia Fotodinamica (PDT), jA& que estes compostos apresentam altas
absortividades na regido da janela terapéutica (600-750 nm) e excelentes
rendimentos quanticos na producdo de oxigénio singlete. Desta maneira, muitos
esforcos tém sido concentrados no desenvolvimento de novos métodos para
converter porfirinas em derivados que apresentem caracteristicas fotofisicas
adequadas para potencial aplicacdo em PDT. Esta técnica tem se destacado como
uma das mais importantes técnicas médico—terapéuticas utilizadas no combate de
doencas neoplasicas, degeneracdo macular da retina, psoriase, arteriosclerose,
doencas virais (herpes), doencas bacterianas, micoses, alguns tratamentos
dermatolégicos (estéticos e infecciosos), procedimentos odontolégicos, processos

como descontaminac&o quimica e bioldgica de 4guas residuais. *

1.1 Os Pigmentos Naturais

“Os produtos naturais, as maiores fontes de inspiracdo para 0s
quimicos organicos sintéticos, constituem uma variedade tdo extensa de estruturas
que faz a natureza parecer, na perspectiva humana, uma fonte inesgotavel de novos
produtos”.?

A busca por novos compostos com atividade biologica pode ser
considerada como elemento crucial da industria farmacéutica moderna e, a
natureza, enquanto laboratorio vivo tem servido de fonte direta de inspiracdo para o
desenvolvimento de novas drogas nas ultimas décadas. Atualmente, centenas de

medicamentos em uso clinico sdo de origem natural ou foram quimicamente
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inspirados em produtos naturais. Do ponto de vista evolutivo, as plantas e alguns
animais marinhos s&o considerados excelentes fontes de novas substancias, isto
porque, em seu metabolismo secundario produzem compostos com objetivo de
defesa contra predadores que podem desempenhar diversas atividades biolégicas
de interesse humano.®

Os pigmentos naturais, em particular, desempenham func¢des vitais na
manutencao da vida no reino vegetal e, indiretamente, a quase toda forma de vida.
Os principais deles, as clorofilas, estdo intimamente relacionados com o processo de
fotossintese.? Neste sentido, a propria natureza confere um dos exemplos mais bem
sucedidos sobre 0 uso de reacdes fotocatalisadas em sistemas bastante complexos,
dando-nos um indicio positivo sobre a utilizacdo de luz/fotossensibilizador nas
transformacdes de compostos organicos, moléculas biologicas em geral e em

algumas terapias.

1.1.1 Fotossintese

A vida terrestre é extremamente dependente da energia proveniente do
sol. A fotossintese € o Unico processo de importancia bioldgica que pode aproveitar
essa energia. Pode-se ainda dizer que uma grande parte dos recursos energeéticos
do planeta resulta de atividades fotossintéticas recentes ou passadas.

O termo fotossintese significa, literalmente, “sintese utilizando a luz”.
Os organismos fotossintetizantes empregam a energia solar para sintetizar
compostos de carbono que ndo poderiam ser obtidos sem um “input” de energia.

A luz é absorvida, principalmente pelos complexos antena, os quais
sdo constituidos por clorofilas, pigmentos acessérios e proteinas, encontrados nas
membranas dos tilacoides dos cloroplastos. Os pigmentos antena transferem a
energia para um complexo clorofila-proteina especializado, conhecido como centro
de reacdo, o qual contém complexos proteicos com centenas ou milhares de
subunidades de clorofilas. Os centros de reagdo iniciam uma série de complexas
reacBes quimicas que capturam energia na forma de ligacées quimicas.’

O processo fotossintético pode ser dividido em trés fases: 1) de
absorcao e aprisionamento de luz, até os centros de reacéo dos fotossistemas | e Il;
2) o transporte de elétrons e protons entre os cofatores redoxs através dos

complexos proteicos de toda a cadeia fotossintética, permitindo, além disso, um
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gradiente de proétons; 3) catalise redox multieletrénica gerando prétons e oxigénio
nos sitios enzimaticos como “clusters” metalicos de hidrogenase com o complexo de

evolucdo de oxigénio (centro de reacéo silencioso/ OEC) no fotossistema Il (Figura
1)°

NADP+  NADPH '

L

@)

e

Fotosistema |

(

\

Figura 1. Processo fotossintético observado em trés etapas.®

1.1.2 As Clorofilas

As clorofilas destacam-se dentre os mais conhecidos pigmentos
vegetais sendo responsaveis pela captura de luz solar, producdo de oxigénio e
acucares atraves da fotossintese. A intensa cor verde das clorofilas deve-se a suas
fortes absorcdes nas regibes do azul e vermelho do espectro eletromagnético,
fazendo com que transmitam na regido do verde. Presentes em quase todos o0s tipos
de plantas, algas e algumas bactérias, estes pigmentos tém sido apontados como
excelentes fotossensibilizadores, antioxidantes e como agentes terapéuticos no
combate de diversas doencas.

Existem quatro tipos principais de clorofilas denominadas a, b, c e d,
que se distinguem pela sua estrutura e padrdo de absorcdo do espetro visivel

(Figura 2). As clorofilas a e b estdo presentes em todas as plantas verdes. A
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diferenca estrutural entre as clorofilas a e b € pouca, apenas na composicdo de uma
cadeia lateral, onde na clorofila a € uma metila e na b € um grupo aldeido. A clorofila
c € encontrada nas algas pardas, e a auséncia do grupo fitii a diferencia
estruturalmente da clorofila a. A clorofila d é encontrada somente nas algas
vermelhas, e a diferenca estrutural para a clorofila a é o grupo aldeido substituindo o
grupo vinil.”

Clorofilab

Clorofilac
Clorofilad

Figura 2. Tipos de clorofilas.

As clorofilas sdo moléculas complexas especialmente ajustadas para
as funcdes de absorcéo de luz, transferéncia de energia e transferéncia de elétrons
no processo da fotossintese. Como outras moléculas biolégicas, as clorofilas sao
biossintetizadas por uma rota de sintese em que se empregam moléculas simples
para a montagem de moléculas complexas. Cada etapa da sintese € catalisada
enzimaticamente.”

O esboco geral da biossintese da clorofila a € mostrada no Esquema 4.
Conceitualmente, o caminho pode ser dividido em véarias partes, cada uma levando a

um intermediario chave ou ponto de ramificagcéo.
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A via da biossintese de clorofila a inicia-se com a conversao do acido
glutdmico em &cido 5-aminolevulinico (ALA) (etapas 1-3). Esta rea¢do ndo é usual ja
gue possui intermediario covalente, no qual o acido glutamico é ligado a uma
molécula de RNA de transferéncia (t-RNA). Existe um nimero pequeno de exemplos
em reacgfes bioquimicas nos quais uma molécula de t-RNA é utilizada em outros
processos que ndo a sintese de proteinas. Duas moléculas de ALA entdo séo
condensadas a fim de formar porfobilinogénio (PBG) (etapa 4). A etapa seguinte é a
montagem de uma estrutura de porfirina a partir de quatro moléculas de PBG. Esta
sequéncia consiste em seis etapas enzimaticas distintas, terminando com o produto
protoporfirina IX (etapas 5-9). Em seguida, ocorre & insercdo de Mg®" na
protoporfirina IX (passo 10). O anel exociclico de cinco membros (anel E) € obtido
por ciclizacdo de uma das cadeias laterais do acido propidnico (etapas 11-14).
Ocorre ainda uma reducéo de um grupo vinil a um grupo etil (etapa 15), seguida ou
precedida de reducéo do heterociclo para formar uma clorina (etapa 16). Finalmente,
verifica-se a adi¢do do grupo fitil ao heterociclo completando a estrutura da clorofila
a (etapa 17).°®
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Esquema 4. Esboco da biossintese da clorofila a.
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A estrutura da clorofila a foi completamente elucidada em 1960,
quando Woodward confirmou a estrutura proposta para este composto através da
sua sintese total’. Pouco tempo depois Fleming'® determinou a configuracdo
absoluta da clorofila a ndo deixando duvidas quanto a quaisquer aspectos
estereoquimicos e, ao mesmo tempo, contribuindo para uma série de estudos sobre
este importante pigmento natural. A sintese total da clorofila a (Esquema 5 e
Esquema 6) foi realizada a partir do pirrol 16, na qual estdo envolvidas quarenta e
seis etapas para alcancar a molécula alvo, trimetil éster clorina eg (3), precursor para

a preparacéo da clorofila a (1).°
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Esquema 5. Sintese total da clorofila a.
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Esquema 6. Sintese total da clorofila a.

A clorofila a pode ser considerada como 0 pigmento mais recorrente
desta classe de compostos (75% dos pigmentos verdes presentes nas plantas),
sendo empregada em varias composic¢des farmacéuticas, como cosméticos, material

de higiene bucal, em dietas, culinéria e até mesmo em alguns detergentes.*
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Muitos dos seus derivados como a clorina eg, 0 “pheophorbide” e o
Photodithazine®, ao lado de outros similares sintéticos, tém sido investigados como
agentes fotossensibilizadores na PDT, em particular nos tratamentos de cancer de
pele (Figura 3).

Particularmente nas algas Spirulina pacifica ou S. maxima encontra-se
apenas a clorofila a com rendimento de até 2% do seu peso seco, sendo assim um
pigmento acessivel, funcionalizavel e constituindo um excelente material de partida
para o desenvolvimento de novos fotossensibilizadores.’* Apesar das
potencialidades comprovadas de alguns derivados da clorofila a (1) — uso comercial
de alguns derivados em PDT — ha ainda diversos desafios e possibilidades de

modificacdes sintéticas os quais ainda néo foram explorados.

Sais de N-metil-D-
glucosamina de:
Clorina p6
+ +
purpurina 7
+

purpurina 18

N S
Ho, MeO.C CO,C7H1305NH;
(3

pheophorbide CO,H

® O
C/H1305NH;  O,C

Photodithazine®

(mistura de compostos)
CO,H

clorina eg monoaspartil

MACE

Figura 3. Derivados da clorofila a utilizados na PDT.

1.2 Bacterioclorinas

A importancia das clorofilas no processo fotossintético das plantas esta
bem contemplada e levou a indmeros estudos a cerca das propriedades
espectroscopicas e fotofisicas das clorofilas e seus analogos sintéticos. Menos
estudadas, mas igualmente importantes sao as bacterioclorofilas, que sdo a base da
fotossintese bacteriana. A instabilidade presente nesses heterociclos naturais
(incluindo a susceptibilidade para a oxidacdo acidental formando assim o
correspondente clorina), assim como a limitagdo de transformacdes sintéticas devido
ao grande numero de substituintes na periferia do anel sdo os dois principais

impedimentos para o estudo das bacterioclorofilas.*? As bacterioclorinas séo tetra-
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hidroporfirinas encontradas naturalmente em bactérias puarpuras fototrépicas,
heliobactérias e nas bactérias verdes sulfurosas. Nestes microrganismos estédo
presentes complexos de Mg?* de bacterioclorinas, tais como bacterioclorofila a (27)
(Figura 4), que os utilizam como cromoforos absorvedores de luz para a realizacao

da fotossintese em condicdes anaerébicas.™

MeO,C O
phytylO2C

Figura 4. Estrutura da bacterioclorofila a.

Bacterioclorinas sé@o derivados tetrapirrélicos naturais ou sintéticos que
apresentam duas unidades pirrélicas reduzidas diagonalmente opostas. Apresentam
intensas bandas de absorcdo nos maiores comprimento de onda localizado no
infravermelho proximo (acima de 700 nm), essas bandas de absorcdo diferem das
apresentadas pelas porfirinas, clorinas e isobacterioclorinas. No caso das
bacterioclorinas a banda Q apresenta uma intensidade muito superior a das
porfirinas, e mesmo das clorinas (Figura 5). Este fato permite a utilizacdo dos
comprimentos de onda na faixa da janela terapéutica (“lasers” de boa penetragéo) os

quais sdo importantes para PDT.**
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Figura 5. Espectros de UV-vis tipicos de heterociclos

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

Essa profunda mudanca no sistema de absorcédo € devido a natureza
do sistema = de elétrons encontradas nessas moléculas.’* O aumento da saturacédo
do heterociclo conduz a forte absorcdo na regido do infravermelho préximo (NIR). A
utilizacao da regido espectral no NIR é de grande interesse, pois esta presente em
abundancia na radiacéo solar e, também, penetra mais profundamente nos tecidos
animais que o visivel ou ultravioleta.*

Como fotossensibilizadores que absorvem luz em comprimentos de
onda muito longos, as bacterioclorinas podem eventualmente ser empregadas no
tratamento de tumores altamente pigmentados, j& que a melanina apresenta uma
absorbancia relativamente baixa.'® Devido ao fato de serem formas reduzidas das
porfirinas, existe a possibilidade das bacterioclorinas se oxidarem no processo,
razdo pela qual normalmente apresentam substituintes volumosos ou anéis

exociclicos junto aos anéis reduzidos, de forma a evitar o processo oxidativo.*®
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Dentre as classes de compostos tetrapirrélicos, as bacterioclorinas séo
ainda pouco estudadas, entretanto, sdo alvos promissores, pois suas propriedades
fotofisicas permitem que sejam aplicadas como fotossensibilizadores na medicina e
também em pigmentos artificiais absorvedores de luz.*’

Os esforgcos para sintetizar bacterioclorinas foram guiados por trés
observacdes: (i) os metais apropriados inseridos no anel tetrapirrélico aumentam o
seu potencial de oxidacdo e estabilizam bacterioclorinas contra a oxidacdo, como
acontece com as metalobacterioclorofilas, (ii) grupos dialquil geminais em cada anel
pirrol impede a oxidacéo de bacterioclorinas (iii) anéis exociclicas em clorinas dédo
estabilidade a oxidagao.™®

Além disso, uma estratégia sintética para tornar as bacterioclorinas
mais estavéis é a introducdo de grupos retiradores de elétrons e de substituintes
volumosos, impedindo conformagfes reativas para a reacdo de oxidacdo (Figura
6).18

MeO,C O

MeO,C

Paladio bacteriofeoforbideo 8,8,18,18-tetrametil-2,12-bis(4metilfenil)bacterioclorina

C3H702C W

3-(1-heptoxi)etil-3-deacetilbacteriopurpurina- 5,10,15,20- tetrakis(2,6 diclofenil)
18-N-hexilimida propil éster bacterioclorina

Figura 6. Exemplos de bacterioclorinas.
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A sintese de bacterioclorinas é baseada em algumas estratégias como
modificacdes estruturais em derivados de origem natural (A), reducédo ou

derivatizag&o de porfirinas sintéticas (B) e sinteses totais (C) (Esquema 7).*°

funcionalizacdes

transesterificacao

[
phytyl
Bacterioclorofila a (27)

R
B R
Hidrogenacéao
R R > R R
R R

=Br
C

R

S5

.

Condensacéo
\
\
O
O~ X =Hou OMe

Esquema 7. Estratégias para a sintese de bacterioclorinas.

A abordagem sintética mais comum € a modificacdo estrutural de uma
bacterioclorina de origem natural. Dentre essas modificagbes estruturais, podemos

citar a desmetalacdo/metalacéo, transesterificacdo do grupo fitil, derivatizacdo do
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grupo 3-acetilo e ainda a transformacgdo do anel exociclico de 5 membros para um
17,20,21

anel de seis membros do tipo anidrido (Esquema 8).

1) KOH, n-propanol
2) acido

PrOZC

28

|
phytyl

Esguema 8. Sintese de bacterioclorinas via modificacéo estrutural da
bacterioclorofila a.

A reducdo de porfirinas € um dos mais antigos métodos disponiveis
para a obtencdo de bacterioclorinas. Para a sintese de tais compostos, algumas
abordagens envolvendo a reducéo das posi¢cdes S—pirrolicas ja foram realizadas, tais
como reducéo de porfirinas com p—toluenosulfonil hidrazida'® (Esquema 9) ou com

0s0, para a preparacéo de didis** (Esquema 10).

SO,0H

p-toluenosulfonil hidrazida

vacuo, A

Esquema 9. Sintese de bacterioclorinas via redugéo de porfirinas com p-
toluenosulfonil hidrazida.
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Ph Ph Ph
1) OsO,, piridina
Ph Ph — > Ph
2) H,S
HO'
Ph HO
31 32 33

Esquema 10. Sintese de bacterioclorinas via oxidacao de porfirinas por OsO,..

A hidrogenacéo de uma porfirina, tipicamente com di-imida, da origem
a bacterioclorina correspondente. Limitacfes desta abordagem incluem (i) formacao
de uma mistura de porfirina, clorina e bacterioclorina, o que pode provocar desafios
na separacao, (i) a formagdo de regioisbmeros dependendo do padrao de
substituicio do heterociclo, e (iii) susceptibilidade da bacterioclorina a
desidrogenac&o acidental levando a derivados do tipo clorinas e porfirinas.’

Bacterioclorinas podem ser obtidas por reagdes quelatropicas de

porfirinas com diazocompostos (Esquema 11).%%23

Ph OZMe OzMe

N2CHCOZMe

Cul
H
Ph MeO,C
31

Esquema 11. Sintese de bacterioclorinas utilizando reacdes quelatropicas.

Reacdes de cicloadicdo de porfirinas ja foram bastante estudadas,
havendo na literatura muitos trabalhos sobre este tema.** Na pratica, reacdes de
cicloadicao em porfirinas correspondem a uma reducao.

A reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar € uma importante e eficiente
ferramenta para a construgdo, em uma etapa, de anéis heterociclicos de cinco
membros. Portanto, ela se torna uma via eficaz para a sintese de novos derivados

porfirinicos.
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A reacdo de clorinas como dipolarofilos em reacdes de cicloadicdo 1,3-
dipolar, fornece derivados do tipo bacterioclorinas em 6timos rendimentos (Esquema
12).24

Ph

Ph
36

Esquema 12. Sintese de bacterioclorinas utilizando reacao de cicloadicéo 1,3-
dipolar.

Uma recente abordagem sintética proporciona a sintese de novas
bacterioclorinas em que um grupo dimetil geminal esta presente em cada um dos
anéis reduzidos. O grupo dimetil geminal confere uma grande estabilidade, pois
diminui consideravelmente a possibilidade de oxidacdo das duplas B-pirrélicas
(Esquema 13). Transformacfes subsequentes como, por exemplo, reacbes de
acoplamento cruzado, condensacdes aldolicas e bromacéao regiosseletiva, permitem

17,23
R' OMe
R
TSOTf
2,6-DTBP
R
R

um conjunto de diversas novas bacterioclorinas.

. R'

R 0
R N (O R N

\ na — — \NH

(O3 \ 5-metoxibacterioclorina

39 40 {\l 43

02N O\
o\

\ R
42 BF;.0Et, R

CHZCN

44 o

Esquema 13. Sintese total de bacterioclorinas.
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1.3 Porfirinas e Reacdes de cicloadicéo

Nos ultimos anos, as reacdes de cicloadicdo ganharam particular
interesse na funcionalizacdo de novos compostos porfirinicos e seus derivados.
Porfirinas que possuem grupos substituintes adequados podem participar destas
reacbes como dienos, diendfilos, dipolaréfilos e ainda como 1,3-dipolos.?
Adicionalmente, também podem participar de eletrociclizacbes e reacdes
queletrépicas com carbenos.?

Os primeiros estudos envolvendo cicloadicbes e porfirinas
consideraram estes compostos como dienos ou como 1,3-dipolos.?® Em 1980 foram
publicados trabalhos usando uma vinil-porfirina, quando o éster dimetilico da
protoporfirina-IX foi usado como dieno em reacdes de Diels-Alder com
tetracianoetileno (TCNE) ou com acetilenodicarboxilato (DMAD), originando Vvarios
produtos de cicloadicdo [2n+2n] e [4n+2rn]. Este foi o primeiro exemplo de
transformacdo de porfiinas em clorinas através de reacdes de cicloadicdo
(Esquema 14).%
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CO,Me CO,Me
45

MeO,C—==—CO,Me

Esquema 14. Sintese de varios derivados de clorina a partir da reacédo do éster
dimetilico da protoporfirina-IX com TCNE e DMAD

Em geral, o uso de diendfilos do tipo anidrido, imida e outros alcenos
dicarbonilados parece adequado, pois ndo somente reagem com porfirinas diénicas,
transformando-as em suas respectivas clorinas, mas também tem sido uma
abordagem versatil para a preparacdo de clorinas anfifilicas, impedidas de
agregacdo.”® Resultados recentes de pesquisas envolvendo a colaboragéo de nosso
grupo mostram que clorinas sintetizadas a partir do éster dimetilico da protoporfirina
IX (45) e maleimidas possuem excelente atividade fotodindmica e sdo livres de

agregacdo em solucéo (Esquema 15).2°
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R
\
N

/! 0
[:N—R
o)
o . .
Diels-Alder
CO,R; COzR; CO2R1 CO,R; CO,R; CO,R;
o Ve S4a, R = fenil; Ry = Me 54b, R = fenil; Ry = Me
53,R; = Et 55a, R = octil; R; = Me 55b. R = octil: Ry = Me

56a, R = NOo-fenil; R; = Et 56b, R = NO,-fenil; R, = Et

Esquema 15. Sintese de novas clorinas de baixa agregacao.

Neste caso, o anel formado durante a cicloadicdo deixa o0 grupo
funcional (do tipo maleimida) inserido em uma posicdo axial em relagdo ao plano do

heterociclo tetrapirrdlico (Figura 7) diminuindo consideravelmente a agregacao
destes compostos em solucgéao.

Diminui interacdes do
tipo n—stacking
“‘empacotamento
molecular”

Figura 7. Exemplo de uma estrutura sintetizada recentemente (raio-X).?

Em 1995, Boyd e colaboradores?’ sintetizaram uma porfirina de
fulereno Cgo por meio de uma reacao de cicloadicdo 1,3-dipolar, envolvendo uma
ilideo de azometino porfirina. O ilideo foi gerado in situ a partir de B-formil-meso-

tetrafenilporfirina (57) e N-metilglicina (59), fornecendo a Cgp-porfirina (60) em bom
rendimento (Esquema 16).
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O\
59
~N
N~ Co,H
Ceo
Meo,c 57 ©

Meo,c 60 ©

Esquema 16. Reacao de porfirinas como 1,3-dipolo em reacdes de cicloadicdo 1,3-
dipolar.

B-Formilporfirinas tém sido amplamente utilizadas como precursoras de
ilideo de azometino, que reage com uma extensa variedade de dipolardfilos.
Tipicamente os adutos correspondentes (ou seus derivados desidrogenados) sao

obtidos em bons rendimentos (Esquema 17).

Ph HO
59
NN
H CO2H
Ph Ph
ph 61 62 Dipolarofilos: Cgo, N-feniimaleimida, 63
dimetilfumarato, trans-p-nitroestireno,
dimetil acetilenodicarboxilato, 1,4-
benzoquinona, 1,4-naftoquinona
Z
CO,H /j\
N{-|_ N z
Ph N Ph
SRS %?HZ XN N\
NH N= HCHO CHZ NH N
", / Ph - = 7 T / Ph
Mo T,
- - 66
64 65

Dipolarofilos: dimetilfumarato, 1,4-benzoquinona,
1,4-naftoquinona, tetraazo porfirina,
meso-tetrakis(pentafluorfenil)porfirina

Esquema 17. Reacao de porfirinas como 1,3-dipolo em reac¢des de cicloadi¢do 1,3-
dipolar.
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Na auséncia de um dipolarofilo, ilideos de azometino podem reagir
através de reacdes eletrociclicas fornecendo pirroloporfirinas (68) (Esquema 18).

Ph  CHO
59

P
N~ "CO,H
H

Ph Ph

Ph 61

Esquema 18. Reacdo eletrociclica na ilideo de azometino porfirina.

Entretanto, sabe-se que duas ligacdes duplas periféricas da porfirina
(sistema contendo um total de 22 elétrons ) possuem reatividade similar aos
alcenos uma vez que nao sao necessarias para manter a aromaticidade dos
derivados porfirinicos (18 elétrons ). Devido a estas observacdes, na década de 90
foi investigado pela primeira vez que compostos do tipo porfirina podem participar
como diendfilos em reacdes de Diels-Alder (Esquema 19),%® ou como dipolaréfilos

em reagdes de cicloadicdo 1,3-dipolar (Esquema 20).%

e

69
\ 214°C

-SO
Ph 2

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

refluxo

Ph Ph
31 70

Esgquema 19. Porfirina como diendfilo em reacdes Diels-Alder.
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H _ _
>C:O . Hl\ll CH,—CO,H
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C6F5 C6F5 N/CH3
P Tolueno
CeF HC—=N"CHy | —> CgFs *+ bis-
C6F5 65 + 2 | refluxo CGFS 65 adutos
CHs
C6F5 CGFS
71 74

Esquema 20. Porfirina como dipolaréfilo em reacdes 1,3-dipolar.

Porfirinas como dipolaréfilos em reacao de cicloadicdo 1,3 reagem com

uma imensa variedade de 1,3-dipolos, tais como ilideo de azometino,?°
diazoalcanos,®! nitronas,* imino-nitrilas,* ilideo carbonilico®* e éxido de nitrilo?*3>%
(Esquema 21).
Ar
Ar Ar
a? 7@
p® h®
d il
Ar c
Y
Ar a~ Ar a~
R R
C C
Ar Ar Ar Ar
Ar Ar
ilideo de azometino:a=C,b=N,c=C diazoalcanos:a=C,b=N,c =N
nitronas: a=0, b=N,c= imino-nitrilas: a=N,b=N,c=C
ilideo carbonilico:a=C,b=0,c=C o6xido de nitrilo:a=0,b=N,c=C

Esquema 21. Porfirina como dipolarofilo em reagdes 1,3-dipolar.
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1.4 Terapia Fotodinamica

Nos dias atuais tem sido bastante frequente a busca por técnicas e
tecnologias mais eficientes no que diz respeito ao tratamento de doencas as quais
perturbam a humanidade.! Em especial, no Gltimo século foram descobertas
diversas potencialidades sobre a interacdo da luz com a matéria e, desde entéo,
varias investigacfes tém sido exploradas, demonstrando avancos significativos para
as diversas areas da ciéncia.

O emprego deste processo fotodindmico em meios vivos deu-se o
nome de Terapia Fotodinamica (PDT) e, desde entdo, a PDT tem se destacado
como uma das mais importantes técnicas médico—terapéuticas utilizadas no
combate de doencas neoplasicas, tratamentos oftalmicos, psoriase, doencas virais
(herpes), doencas bacterianas, micoses, alguns tratamentos dermatoldgicos (acne),
tratamento de doencas cardiovasculares, dentre outras.!

Baseada na combinacéao de um fotossensibilizador e luz, a PDT (Figura
8) constitui uma terapia quase in6cua as células sadias e faz uso de drogas
adequadas para produzir espécies quimicas extremamente reativas utilizando
radiacbes de baixa energia na regido do visivel e NIR (600-750 nm “janela
terapéutica”). A primeira etapa desta terapia envolve a administracdo, geralmente
intravenosa, do fotossensibilizador que se liga as lipoproteinas de baixa densidade
da corrente sanguinea. Uma vez que as células tumorais possuem maior quantidade
de lipoproteinas de baixa densidade do que as células normais e como, apesar da
elevada irrigacdo sanguinea, a drenagem linfatica é reduzida, o fotossensibilizador
concentra-se nestes tecidos e apresenta eliminacdo mais lenta. O fotossensibilizador
€ entdo ativado com luz a um determinado comprimento de onda onde absorve
extensamente comparado com os cromoéforos endogenos. Quando ativado, o
fotossensibilizador fornece energia para o oxigénio molecular (O;) gerando espécies
reativas de oxigénio (*O,, ‘O,”, ‘OH, H,0,) (EROs) que promovem a oxidacéo de
lipidios, aminoacidos, proteinas e &cidos nucléicos induzindo a necrose/apoptose
celular e consequente regressdao do tumor. Além disso, as espécies reativas de
oxigénio indiretamente estimulam a liberacdo de alguns mediadores inflamatérios

contribuindo para o processo de morte celular.?
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Terapia Fotodinamica (PDT)

Apods
alguns
minutos

Tecido
saudavel

algumas
horas

Injecéo de PS

- Regressédo do

tumor

Figura 8. Esquema simplificado do processo de PDT.

O céancer é uma das doencas mais mortais do nosso tempo e em todo
o mundo, bilhdes de dolares sdo gastos anualmente em pesquisa a fim de curar ou
melhorar os padrdes de vida durante o seu tratamento. Os tratamentos tradicionais
incluem cirurgia, radioterapia e quimioterapia. Estes tratamentos tradicionais
possuem caracteristicas invasivas, tempos de recuperacdo prolongados, sao
responsaveis por muitos efeitos colaterais que surgem no organismo do paciente
(depressdo do sistema imunoldgico, infertiidade, danos a superficie epitelial,
nausea, vémito) e principalmente o transtorno social em funcdo da desfiguracéo
exibida frequentemente nas regides das lesées. A PDT ainda ndo pode ser utilizada
em substituicdo a todos procedimentos e tratamentos tradicionais, no entanto,

possui diversas vantagens de uso, dentre os quais se destacam:®

e Pode ser aplicada aos locais onde a cirurgia ndo pode ser realizadas;
e Os pacientes idosos e outros que sao vulneraveis a quimioterapia, cirurgia ou

radioterapia podem ser submetidos a este tratamento;
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e Os tratamentos tradicionais como, por exemplo, a quimioterapia, muitas vezes
pode levar a inumeros efeitos colaterais, como nauseas e vomitos e, em
alguns casos levando a deprimir o sistema imunitario que conduz a varias
desordens imunoldgicas. Do mesmo modo, a radioterapia também tem efeitos
secundarios, como graves danos as superficies epiteliais, infertilidade,
inchaco dos tecidos moles, e outros efeitos nocivos. Por outro lado, os
fotossensibilizadores utilizados sozinhos, sem a combinacdo adequada com a
luz, ndo fazem mal ao organismo, podendo ficar dias ou meses nos rins ou
figado sem causar efeitos colaterais a estes 6rgaos;

e E relativamente um tratamento néo invasivo;

e Pode ser utilizado tanto como um tratamento primario ou coadjuvante para
canceres na bexiga, es6fago, cabeca e pescoco, cérebro, pulméo, préstata,
cavidade intraperitoneal, mama, prostata e pele.

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

A utilizacéo de radiacBes na regido da janela terapéutica (600-750 nm)
€ estratégica, ja que nessa regido a transparéncia do tecido bioldgico é elevada e a
absorcdo desta irradiacdo por moléculas enddgenas do sistema biologico é
praticamente nula, ou seja, inofensiva aos tecidos vivos. ¥** Além disso, estas
radiacGes propiciam um efeito terapéutico adequado devido a maior penetracao (em
torno de 5-20 mm) para atingir o interior de tumores que incorporaram O

fotossensibilizador (Figura 9).%®
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Radiacoes Ideais— UV/Vis (especialmente na regiio do Vermelho)

Ultra-Violeta

“PDT”
Radiacdes
Inofensivas
Para Células
Sadias -Boa
Penetracao
(~2cm)

Figura 9. Profundidade de penetracéo relativa luz de varios comprimentos de onda.

A utilizacdo da luz como agente modulador da resposta bioldgica dos
organismos vivos é conhecida ha muito tempo. Seu uso como agente terapéutico
data de 3000 a.C., quando os egipcios deram inicio a esse terapia através da
ingestdo de plantas (contendo os psoralenos, furo[3,2-g]-cumarina ou &cido 6-
hidroxi-5-benzofuranoacrilico d-lactona) e luz solar, para tratar doencas como o
vitiligo. O sucesso do tratamento se baseava no desenvolvimento de uma reacéo
fotoquimica mediada pelos psoralenos presentes nas plantas.®*® No entanto, a
técnica comecou a ser empregada com sistematica cientifica apenas atualmente.
Historicamente, o primeiro trabalho cientifico utilizando a PDT foi apresentado por
Raab em 1900, descrevendo a morte de Paramecia, um microrganismo unicelular
pela acdo de acridina em presenca de luz (Figura 10). Finsen, em 1901, apontou
que a radiacdo solar poderia ser utilizada na cura de Lupus vulgaris. Em 1903,
Tappeiner*’ demonstrou a importancia do oxigénio neste processo utilizando a
aplicacé@o topica de eosina (Figura 10) e luz no tratamento de cancer em células
basais. Ainda no inicio do século XX*? foram relatadas as primeiras utilizacdes de
sistemas porfirinicos neste tipo de terapia e, desde entdo, o uso destas estruturas é

cada vez mais crescente.

Estudos sobre Sintese de Novos Fotossensibilizadores a partir de Produtos Naturais Porfirindides

28



Introducdo

I CO,Na
N Br AN Br
—
(@] (@]
Br

N NaO

- Br
acridina

eosina

Figura 10. Estruturas dos fotossensibilizadores Acridina e Eosina.

Véarios farmacos fotossensibilizadores tém sido desenvolvidos para
aplicacdes em PDT nas ultimas décadas. A respeito das aplicacdes de porfirinas e
seus derivados, destaca-se uma das drogas mais utilizadas desde a consolidacdo
deste tipo de terapia, o Photofrin®, constituido de oligbmeros da hematoporfirina
(Figura 11). As porfirinas ndo possuem absor¢des relativamente intensas na regiao
da janela terapéutica, porém alguns destes compostos tém demonstrado elevada

eficiéncia enquanto fotossensibilizador em PDT.*?

CO,Na CO,Na

OH
n
OH
CO,H COH
Hematoporfirina COsNa CO,Na CO,Na

OH

R= /Lﬁf ou n=0-7

Photofrin®

Figura 11. Hematoporfirina e Photofrin®.
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O Photofrin® (Figura 11) foi um dos primeiros fotossensibilizadores a
ser sistematicamente estudado em PDT.** Seu espectro de absorcdo apresenta uma
pequena banda de absorcéo entre 625-630 nm, comprimento de onda que permite
uma penetracdo limitada da luz, entre 5-10 mm. Além disso, este composto possui
uma limitacdo em seu perfil farmacocinético, pois sua acumulacdo na pele torna o
paciente fotossensivel com efeitos de até seis semanas.* Este problema, embora
pequeno em comparagdo com as reagdes colaterais provocadas pelo tratamento
com quimioterapia, limita a sua aplicacéo terapéutica.

Os fotossensibilizadores de 12 geracdo, como o Photofrin®, apesar de
serem amplamente utilizados no tratamento de inimeras variedades de canceres ou
de condicdes pré-cancerigenas, demonstraram algumas desvantagens. Destaca-se
a fotossensibilidade cutanea prolongada, a baixa seletividade pelo tecido tumoral e
ao fato de que a banda de absorcado onde o fotossensibilizador € fotoativado ser
fraca, ndo se encontrando na regido ideal do espectro (janela terapéutica). Ao
mesmo tempo, a maioria dos fotossensibilizadores de 12 geracdo sdo misturas de
composicao variavel, ndo tendo sido possivel isolar nem caracterizar a principal
substancia ativa.**

Na tentativa de superar as desvantagens dos fotossensibilizadores de
12 geracédo, foram desenvolvidas novas moléculas cuja acdo seletiva e a atividade
fotodindmica se mostraram melhores do que as que ja se encontravam em
comercializagdo. Surgem, entdo, os fotossensibilizadores de 2% e 32 geragdo. Estas
moléculas apresentam algumas diferencas quando comparadas com as primeiras,
guer nos intervalos que intercalam entre a administracdo do fotossensibilizador e a
irradiacdo do tecido neoplasico, quer no que se refere a dose de fotossensibilizador
administrada e luz requerida para desencadear a regressao tumoral. Os coeficientes
de absorcdo e rendimentos quanticos sao bem altos, comparados com os dos
compostos de 12 geracdo, possuem também farmacocinética favoravel e
fotossensibilidade ndo prolongada.

Alguns fotossensibilizadores de 22 geracdo do tipo clorina ja foram
aprovados para uso clinico (Foscan®, Visudyne®) enquanto outros se encontram em
fase de estudos (Figura 12). Existem estudos que comprovam a superioridade, em
tratamentos in vitro e in vivo, das clorinas MACE e DACE (Figura 12) comparado

com o Photofrin® e com outros fotossensibilizadores de 12 geragéo comerciais.*
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Figura 12. Alguns fotossensibilizadores comerciais ou em fase de estudos.

A sintese de um fotossensibilizador ideal ainda € um grande desafio.

Dentre as caracteristicas ideais desejadas para um farmaco fotossensibilizador,

destacam-se:***°

e Caracteristicas fotofisicas favoraveis

e Absorcéo na regiao do vermelho (“‘janela terapéutica”), permitindo deste modo
maior penetragao da luz para atingir tumores mais profundos;

e Baixa toxicidade no escuro;

e Nao sofrer photobleaching, ou seja, nao sofrer degradacao pela luz;

e Nao possuir efeito citotoxico prolongado, ou seja, rapida eliminagcédo do corpo
(farmacocinética favoravel);

e Excelentes rendimentos quanticos na producao de oxigénio singlete;

e Fotossensibilidade nao prolongada,;

e Alta afinidade e penetracdo no tecido doente em detrimento do tecido
saudavel (seletividade)
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e Ser soluvel em agua, bem como em outros solventes injetaveis;

e Quimicamente puro e possuir uma rota sintética curta e de alto rendimento.

e Facilidade de obtencdo em escala industrial a custos reduzidos,

e Formulacdo simples do farmaco, e que permita atribuir ao medicamento

formulado um longo prazo de validade.

1.4.1 A Terapia Fotodinamica — Mecanismos de
Acéo.

O processo de fotossensibilizacdo € iniciado com a absorcdo de um
foton pelo fotossensibilizador. O farmaco fotossensivel apés absorver a luz,
inicialmente no estado fundamental (*FS) passa a popular um estado singlete
excitado (*FS’). Apos alguns nanossegundos o fotosenssibilizador volta ao estado
fundamental (‘FS), este retorno pode ocorrer por trés maneiras distintas:
Decaimento nao radiativo, onde a energia absorvida é dissipada na forma de energia
térmica (vibracional, translacional ou rotacional), Decaimento radiativo por emissao
de luz (fluorescéncia), e assim retorna ao estado fundamental com A superior a luz
absorvida e por meio do Processo de interconversdo ou cruzamento intersistema, o
farmaco fotossensivel decai do estado 'FS" para o excitado triplete de menor energia
(CFS").4"4849 A substancia fotossensivel no estado triplete excitado (°FS’), apresenta
um tempo de vida maior do que no estado singlete excitado (*FS’).%%°%2 Este
decaimento energético € fundamental para a terapia fotodinamica. Apés, realizado o
cruzamento intersistemas o fotossensibilizador pode sofrer um decaimento para o
estado fundamental (*FS) por via radioativa e com emiss&o por fosforescéncia. Este
altimo processo implicara em uma nova inversdo de spin. O decaimento do
fotossensibilizador para o estado fundamental (*FS) pode ocorrer também por via
ndo radioativa onde a energia liberada poderd causar modificagbes quimicas em
moléculas (no caso oxigénio) ou mesmo substratos biolégicos (mecanismo tipo | e
mecanismo tipo I).

No diagrama de Jablonski modificado (Figura 13), estao representados
0s processos fotofisicos e fotoquimicos que um FS pode sofrer apos a absorcao de

radiacao visivel.
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Figura 13. Diagrama de Jablonski simplificado.

Os processos de fotossensibilizacdo podem ser explicados através de
dois mecanismos distintos:>**®

O mecanismo tipo I, envolve reacdes de transferéncia de elétrons e/ou
extracdo de atomos de hidrogénio entre o fotossensibilizador e um substrato
(biolégico, solvente ou outro fotossensibilizador) e produzir assim radicais e/ou ions
radicais. Estas espécies radicalares por serem altamente reativas, podem causar
destruicBes dos tecidos irradiados, mas também, podem interagir facilmente com o
oxigénio molecular e gerar espécies reativas de oxigénio como anion superoxido ou
hidroxila os quais também séo citotoxicos.>*

No mecanismo tipo Il, ocorre a transferéncia de energia para o oxigénio
molecular triplete com formacéo do oxigénio singlete (*O,). O oxigénio singlete é
uma espécie altamente reativa que oxida varios substratos biolégicos. Acredita-se
gue o oxigénio singlete, seja o principal mediador dos danos fotodinamicos nos
sistemas biol6gicos, pois reage rapidamente e indiscriminadamente com os mais
variados materiais biolégicos eletrofilicos como: lipidios insaturados, proteinas,
acidos nucléicos, membranas celulares, mitocondrias, lisossomos, nucleos, entre
outros, sendo apontado como o principal responsavel pela inativacdo da célula
tumoral (Esquema 22).>> Apés a irradiacdo do tumor ocorre uma cascata de
respostas bioldgicas, tais como a acumulacdo de macrofagos, plaquetas, liberacéao
de citocinas e prostaglandinas, as quais sao responsaveis por dar inicio ao processo

de necrose das células tumorais.>®??
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Esquema 22. Algumas rea¢fes de moléculas biolégicas na presenca de oxigénio
singlete (*Oy).
A incorporacdo do fotossensibilizador pelas células est4 fortemente
relacionada a propriedades como a polaridade, visto que tem sido observada uma

incorporacdo maior para moléculas com carater anfifilico mais acentuado.®>’®

Entretanto, além da incorporacdo, outro ponto para o qual se deve atentar € o
transporte do farmaco pelo organismo. Compostos anfifilicos sdo mais facilmente
administrados, uma vez que é possivel preparar solugdes dos mesmos em solventes
polares compativeis com meios biolégicos como a agua. Compostos hidrofébicos,
por sua vez, podem ser administrados por meio de lipossomas fosfolipidicas, cujo
transporte é feito com a ajuda de lipoproteinas do plasma, ou em emulséo de base
de 6leo.®

Quando introduzidas em um meio incompativel com seu carater
hidrofilico/hidrofébico, as moléculas do fotossensibilizador tendem a se unir umas as
outras, formando estruturas de empacotamento conhecidas como agregados. Isto
ocorre para maximizar as interacdes favoraveis entre as moléculas e minimizar as
interacbes com o0 meio externo. A formacdo de agregados diminui a eficiéncia
fotodindmica do sensibilizador, jA que parte de suas propriedades fotofisicas séo
modificadas. Os principais efeitos causados pela agregagéo séo a reducdo do tempo

de meia vida do estado triplete e do rendimento quantico de oxigénio singlete.*>*°
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2. Objetivos

Os objetivos deste projeto estdo focados na sintese de novos
fotossensibilizadores através de reacdes de funcionalizacdo da clorofila a (1),
visando a obtencdo de bacterioclorinas de baixa agregacdo, assim como nos
estudos de caracterizacdes estruturais, e nas avaliagfes fotofisicas preliminares a
fim de verificar o potencial dos compostos sintetizados enquanto
fotossensibilizadores para o uso na Terapia Fotodinamica.
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3. Plano de Pesquisa

Os pigmentos naturais desempenham funcgdes vitais na manutencéo da
vida. Os principais deles, derivados do tipo clorofilas, estdo relacionados ao
metabolismo primario das plantas, a fotossintese. Neste sentido, a propria natureza
confere um dos exemplos mais bem sucedidos sobre o uso de reacdes
fotocatalisadas, dando-nos um indicio positivo sobre a utlizacdo de
luz/fotossensibilizador nas transformacdes de compostos organicos e em algumas
terapias, como a PDT. Desta forma, este trabalho envolveu alguns estudos sobre a
sintese de novos fotossensibilizadores do tipo bacterioclorinas, através de
funcionalizagbes do pigmento clorofila a, seguido da utilizacdo de reacgbes de
cicloadicdo 1,3-dipolar e reacdes de Diels-Alder.

Nossa proposta sintética inicia-se pelo procedimento de
extracdo/transformacdo “one-pot” obtendo-se o derivado do tipo metil-feoforbideo a
(2) diretamente da reacdo da alga Spirulina maxima desidratada na presenca de
metanol/H,SO, 5% (v/v). Na etapa subsequente foi proposta uma reacao de retro
Dieckman para a abertura do anel exociclico de 2. Em seguida, foi proposta a
reducdo da dupla exociclica do composto 3 sob catalise por paladio em carbono,

fornecendo 4, que é o material de partida para os estudos de cicloadicdo 1,3-dipolar

(Esquema 23).
"Alga’ i i, i, iv, v, vi vii viii
Spirulina maxima
R s CO,Me CO,Me
Phytylo,c Me0:C O Me0,cMe02C  © MeO,C CO2Me MeO,C CO,Me
Clorofilaa Metil-feoforbideo a éster trimetilico da clorina e6 4
- 1 - 2 3
Esquema 23. Reacdes de funcionalizagdo do pigmento natural clorofila a. i, ii, iii, iv,

v, Vi) extragdo/transformacéo “one-pot” do composto 2 da reacédo da alga Spirulina
maxima desidratada na presenca de MeOH/H,S0O,4 5% (v/v). vii) MeONa/MeOH, t.a.,
8h. viii) Hy, 1 atm, Pd/C.

Entdo foram propostos alguns estudos sobre a reacéo de cicloadicéo
1,3-dipolar utilizando o composto 8 o qual gera in situ um dipolo do tipo ilideo de

azometino pela reagdo com &cido trifluoracético (TFA) (Esquema 24).
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Esquema 24. Sintese de novos derivados porfirinicos de baixa agregacgéao.

Por fim, propusemos uma abordagem sintética alternativa envolvendo a
preparacdo do composto 14 (Esquema 25). Através de uma reacdo de bis-
hidroxilacgdo em 4 seria produzido 12, que apods desidratacdo forneceria a vinil
clorina 13, material de partida para a reacédo de Diels-Alder com a N-fenilmaleimida
(15). O composto 14 possuiria de forma similar as caracteristicas desejadas dentro

do objetivo geral deste trabalho — sintese de bacterioclorinas de baixa agregacao.

0504, Et,O

%5
CHzCl py tolueno

refluxo

4 CO:Me

12 CO2Me MeO2C 13 CO2Me MeO,C 14 CO2Me

MeO2C MeO2C

Esquema 25. Segunda abordagem sintética para a sintese de bacterioclorinas de
baixa agregacéao.

Deve-se destacar que no projeto de pesquisa original foram sugeridos

ainda alguns estudos fotofisicos e de agregacao.
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4. Resultados e Discusséo
4.1 ReacgOes de funcionalizacdo da clorofila a

Como mencionado no Esquema 1, nossa abordagem sintética iniciou-
se pelo procedimento de extracdo de 1, que j& se encontrava relatado na literatura.®
Também, estdo relatados procedimentos de extracdo/transformacédo “one-pot”
obtendo-se o derivado do tipo metil-feoforbideo a (2) diretamente da reacdo da alga
desidratada com solucdo de metanol/H,SO,4 5% (v/v). Entretanto, os procedimentos
de isolamento e purificacdo descritos ndo se mostraram eficientes, devido a
formacdo de emulsbBes, contaminacdo com residuos de alga, dentre outros
problemas.

Algumas modificacBes foram propostas a fim de se obter o composto 2
em melhores rendimentos e com um maior grau de pureza (Esquema 26). Assim, o
procedimento de extracao foi realizado na presenca de metanol e H,SO4 a 5% v/v
durante periodos que variaram entre 24-48h. Neste procedimento ocorrem
simultaneamente duas transformacfes que sdo a desmetalacdo e a
transesterificacdo do grupo fitil. O processo de isolamento foi o que sofreu as
maiores modificagbes em relagdo ao descrito na literatura. Para tanto, o meio
reacional foi filtrado em funil de placa porosa com o objetivo de separar a alga do
extrato, entdo, o filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida. Depois de
concentrado adicionou-se gelo ao mesmo e, em seguida, neutralizou-se com
bicarbonato de sodio. O extrato neutralizado foi filtrado utilizando um funil de placa
porosa com uma camada de silica gel “flash”. O composto 2, nesta etapa, encontra-
se precipitado, portanto, fica retido na silica enquanto as impurezas solGveis séao
filtradas, e lavadas com agua. Esta etapa foi fundamental para remover diversos
residuos de alga, peptideos e demais impurezas hidrossolUveis que contribuiam
fortemente para a formagdo de emulsbes. A extracdo do material orgéanico
fotossensibilizador foi entédo realizada com acetato de etila. A purificacdo do extrato
foi realizada por cromatografia de coluna “flash”, obtendo-se o composto 2 com um
excelente grau de pureza e rendimentos da ordem 0,5-0,8% considerando a massa
bruta de alga. As andlises de RMN de 'H (1D e 2D) confirmam a estrutura do

produto obtido.
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Os espectros de clorinas em geral mostram que o efeito anisotrépico
devido a corrente eletrbnica do anel desprotege os hidrogénios meso. Para o
composto 2 os sinais dos hidrogénios meso 10, 5, 20 (Esquema 26) apresentam um
deslocamento quimico de 9,44, 9,29, 8,54 ppm, respectivamente. Além dos sinais
caracteristicos de clorinas, os hidrogénios meso e os hidrogénios dos nitrogénios
centrais, o0s sinais significativos neste processo de elucidacao estrutural sdo aqueles
que demostram a presenca do anel exociclico e do B-cetoéster. Para o composto 2
um sinal caracteristico é o hidrogénio 13* que aparece com um deslocamento
quimico de 6,25ppm. Além das caracterizacdes por RMN de 'H e *3C foi obtida a
ainda uma analise por raios-x (Figura 14) confirmando inequivocamente a estrutura
2.

i) Fitragcdo/Evaporacéo
if) NaHCO3

"Alga" MeOH

Spirulina maxima H, SO, | ..o iii) Filtrac@o em silica/AcOEt g1 12

iv) Extracao
R iv) Purificagao .
MeO,C O 0,8% 17 MeO,C

PhytylO,C

Clorofila a Metil-feoforbideo a
2

Esquema 26. Extracdo e purificacdo do metil-feoforbideo a (2).

Figura 14. Proposta estrutural por raios-X do composto metil-feoforbideo a (2).
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O composto 2 foi preparado na escala de alguns gramas, afim de
permitir os estudos propostos.
A etapa seguinte consistiu na abertura do anel exociclico de 2 (reacao

na porgao do tipo B-cetoéster) - uma reacao de retro Dieckmann (Esquema 27).

=
MeONa/MeOH
_—

7% -
> o 15" COzMe132
Me0,CM€e02C MeO,C CO2Me
Metil-feoforbideo a éster trimetilico da clorina e6
2 3

Esquema 27. Sintese do éster trimetilico da clorina eg (3).

A reacdo de Dieckmann € uma reacdo de condensacdo de Claisen
intramolecular que forma um anel de cinco membros, B-cetoéster. Na condensacao
de Dieckmann existe um equilibrio entre o0 material de partida e o produto, entdo, um
excesso de base favorece o produto de condensacdo. Desta forma, a reacdo de
retro Dieckmann é favorecida por uma menor quantidade de equivalentes de base.

O mecanismo da reacao de retro Dieckmann é demonstrado a sequir,

Esquema 28:
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Esquema 28. Mecanismo geral de uma reacao de retro-Dieckmann.

ApoOs a purificacdo, o composto 3, foi obtido com rendimento de 77% e
caracterizado por analise de RMN de 'H e **C (1D e bidimensional heteronuclear,
incluindo g-HMBC, g-HSQC, g-COSY e g-NOESY). Os sinais significativos no
processo de elucidacéo estrutural deste composto sdo os que demostram a abertura
do anel B-cetoéster. Observamos o aparecimento de dois dubletos relativos aos dois
hidrogénio 15* com deslocamento quimico em 5,23 e 5,34 ppm e o aparecimento de
um sinal em 4,40 ppm relativo aos hidrogénios da metoxila 132.

Apos a preparacdo do composto 3, partiu-se para a proxima etapa,
uma reducao da dupla exociclica utilizando uma reacdo de hidrogenacgéo catalisada

por paladio em carbono (Esquema 29).

32
Hy/ 1 atm
—_—
Pd/C
80%
CO2Me CO2Me
MeO,C CO2Me MeO,C COyMe
éster trimetilico daclorinaeg éster trimetilico da mesoclorina eg
3 4

Esquema 29. Sintese do éster trimetilico da mesoclorina eg (4).
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A reacdo pbde ser acompanhada apenas por andlise de UV-vis
observando-se o deslocamento da banda Q de Ansx, €m 666 nm para 651 nm (Figura

15), ja que o material de partida e o produto possuem 0s mesmos R por CCD.

2,5 —— éster trimetilico da clorina eg (3)

—— éster trimetilico mesoclorina eg (4)

Absorbancia

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

Figura 15. Deslocamento da banda Q na reacdo de hidrogenacao.

Ao final da reacdo, o meio reacional foi filtrado num funil de placa
porosa com uma camada de celite e o solvente foi removido sob pressao reduzida.
O residuo foi cristalizado com diclorometano e hexano (rendimento de 80%). O
composto 4 foi caracterizado por analise de RMN de 'H e *C. No espectro de
hidrogénio deste composto podemos observar a auséncia do duplo dubleto em 8,05
ppm sinal caracteristico do hidrogénio 3*, a auséncia deste sinal confirma a reducao
da dupla. O surgimento de mais um grupo etil (quadrupleto em 3,86 ppm e multipleto
em 1,68 - 1,76 ppm) também foi determinante para atribuir esta estrutura. Os demais
sinais esperados foram todos observados e atribuidos conforme apresentado na

sessdo de espectros.
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4.2 Abordagem sintética para a preparacdo dos
materiais de partida (1,3-dipolos) e reacbes de
cicloadicao 1,3-dipolar

Apébs a obtencdo do composto 4 partimos para a sintese do precursor

do 1,3-dipolo, o composto 8. A metodologia sintética utilizada encontra-se no

Esquema 30.
76
©/\NHZ oI Tms ©/\N/\TMS TCO, Meor] N~ TMS
—_— H _— > I\
refluxo, 5h 0°C -ta
) OMe
75 77 8

Esquema 30. Metodologia para a sintese do composto 8.

Na primeira etapa fez-se reagir clorometiltrimetilsilano (76) e
benzilamina (75) (

Esquema 31) a 150°C durante 5 h em atmosfera inerte. Terminou-se a
reacdo com a adicdo de H,O e extraiu-se com hexano. A purificacdo da mistura
reacional foi efetuada por destilacdo sob pressao reduzida, obtendo-se a amina 77

com um rendimento de 80%.

i N—C""'H
l —C\-IIlH HU }-'
77
HoH C|@\/

Esquema 31. Mecanismo de formac¢éao do composto 77.
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A etapa seguinte consistiu na obten¢do do composto 8. A uma solucao
contendo formaldeido aquoso 37% (v/v) e metanol a 0°C, foi adicionado o composto
77 gota a gota durante um periodo de 30 min. Apos a adicao, a reacao foi deixada a
temperatura ambiente por mais 4h. Ao fim deste periodo a mistura reacional foi
extraida com diclorometano e, por fim, o composto 8 foi purificado por destilacéo sob
presséao reduzida, sendo obtido com um rendimento de 69%.

O mecanismo desta reacdo é mostrado no Esquema 32. Nesta etapa
reacional, o formaldeido encontra-se em equilibrio com o seu respectivo gem-diol. A
amina 77, por sua vez, deve reagir com o aldeido formando o ion iminio que, apos
reagcdo com o metanol e perda de um proton, deve levar a formagéo do precursor do

dipolo 8.

OH
HO% 129 /ﬁ{ ®/\ / ]
H H H< H / \ —H ) / \

gem-diol >
P S
N

H /N MeOH

Esquema 32. Mecanismo de forma¢ao do composto 8.

Apbés a sintese do composto 8 decidimos testar a formacdo e
reatividade do dipolo e, para tanto, foi utilizada a tetrapentafluorfenilporfirina (TPPF)
como modelo, uma porfirina conhecida por reagir com dipolos de demanda normal
em reacdes de cicloadicdo 1,3-dipolar. A reacdo do ilideo de azometino benzilico
com a TPPF em diclorometano anidro ocorreu a 0°C mediante catalise &cida de TFA
rendendo uma mistura de clorinas e derivados, conforme mostrado no Esquema 33.
Esse resultado demonstrou claramente a eficiéncia de geragao do ilideo em solucéo

e sua grande reatividade.
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Esquema 33. Sintese de adutos e bis-adutos do tipo clorinas, bacterioclorinas e
isobacterioclorinas.

Com o resultado positivo da reacao do ilideo de azometino benzilico

com a TPPF, partimos para os testes com o0 composto 4, Esquema 34.

Me;Si” N OMe

CO,Me CO,Me @ CO,Me
MeO,C CO;Me MeO,C CO;Me MeO, OMe MeO,C COo,Me
4 bacterioclorina isobacterioclorinas

Esquema 34. Tentativa da reacao 1,3-dipolar do composto 4 com o ilideo azometino
benzilico.
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Como testado no modelo reacional, a geracdo do 1,3-dipolo foi
realizada na presenca de TFA. O mecanismo proposto para essa reac¢ao € mostrado

no Esquema 35.

KR (o
F
F O\H H\®/
“\®
‘) ) . Ph/\Nﬂ/?) . Ph/\ﬁg — = PhTNO_
9 L % d
Ph/\NJ Si Si
< TN /(\
J/ R
N HsC— 0.
8

Esquema 35. Mecanismo proposto para a formacao do 1,3-dipolo através da reacéo
de 8 com TFA.

As condicdes reacionais testadas sdo apresentadas na Tabela 1.
Variou-se o numero de equivalentes do precursor do 1,3-dipolo, a temperatura, o
solvente, o tempo reacional e até mesmo o numero de equivalentes de TFA. Apesar
das diversas condigOes reacionais testadas nao foi observada reacdo alguma,

recuperando-se o material de partida.

Tabela 1. Condigdes reacionais testadas na reagéo de cicloadigéo 1,3-dipolar
gerando o dipolo com TFA.

Temperatura Equiv. Te“.‘po Concent_rac;éo e . Rendimento
°C) de 8 Reacional Clorina 4 Solvente Equiv. de TFA (%)
(h) (mg/mL)
t.a. 1,15 48 10 Diclorometano Cat. -
100 3,15 72 10 Tolueno Cat. -
70° 2 72 10 Diclorometano Cat. -
70 2 72 10 Tolueno Cat. -
80 4 72 10 Tolueno Cat. -
80% 4 72 10 Diclorometano Cat. -
80°% 12 120 10 Diclorometano Cat. -
80° 5 55 10 Diclorometano 1,2 -

? — reac&o realizada em tubo selado.

Diante destes insucessos resolveu-se testar a geracdo do ilideo de
azometino benzilico in situ a partir do composto 8 utilizando-se fluoreto de litio, LiF,
em acetonitrila, Tabela 2. Novamente nédo foi observada a ocorréncia da reacéo de

cicloadicao recuperando-se o material de partida.
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Tabela 2. Condic¢des reacionais testadas na reacao de cicloadicdo 1,3-dipolar
gerando o dipolo com LiF.

Tempo Concentracao

Temperatura  Equlv. Reacional de Clorina4 Solvente Equiv. de LiF Rend:’mento
(9] de 8 ) (mg /mL) (%)
t.a. 1 48 10 Acetonitrila 1,25 -
t.a. 2 48 10 Acetonitrila 3,75 -
100? 4 24 10 Acetonitrila 3,75 -
200°% 8 24 10 Acetonitrila 3,75 -

% _ reacéo realizada em tubo selado.

Apos investigar varias condicdes reacionais e a literatura sobre estas
reacoes, verificamos que o dipolo formado in situ ndo € estavel a altas temperaturas,
provavelmente sofrendo polimeriza¢cdes durante o processo. Constatamos ainda que
dipolos do tipo ilideo de azometino sdo utilizados para reagir com duplas elétron-
deficientes. Neste ponto, ndo era possivel prever exatamente o efeito do grupo
carboxiéster na reatividade do sistema conjugado do composto 4; acreditou-se no
inicio que seria suficiente, entretanto, os resultados obtidos evidenciaram o
contrario.

Decidimos ent&o fazer a metalacdo do composto 4 com Ni?*, ja que é
conhecido que a complexacdo com este metal deve reduzir a densidade eletrénica

na periferia do anel.®

A reacdo de metalacdo do composto 4 foi realizada com
acetato de niquel e uma mistura de cloroférmio/metanol como solvente. A reacéo foi
realizada em refluxo e o produto foi obtido em um rendimento de 96% (Esquema
36). Observou-se por analise de UV-vis o deslocamento da banda Q de Ansx. 661 nm

para 625 nm (Figura 16).

Ni(OAC),
—_—

CH3OH/
CHCl3
refluxo, 36h
COMe 96%
MeO,C CO-Me MeO,C COzMe
4 78

Esquema 36. Reacao de metalagdo do composto 4.
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o5 — Ni - éster trimetilico da mesoclorina eg (78)
Y —— éster trimetilico da mesoclorina eg (4)
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Figura 16. Deslocamento da banda Q na reacdo de metalacao.

A reacédo de cicloadicdo 1,3-dipolar da clorina metalada 78 (Esquema
37) foi testada fazendo-se reagir a clorina 78 com 30 equivalentes do composto 8,
utilizando diclorometano anidro a 55°C, empregando-se TFA catalitico para a
geracado do dipolo, em um tempo reacional de 120 h. A reacéo foi realizada em tubo
de vidro selado com tampa de teflon (sistema “Sealed tube Aldrich®), purgado com
argonio e sob a protegéo da luz. Novamente néo foi observado nenhum produto de

reacao de cicloadicdo e o material de partida 78 foi recuperado.

MesSi” N~ OMe

MeO,C COMe MeO,

bacterioclorina isobacterioclorinas

Esquema 37. Tentativa da Reacao de cicloadicdo 1,3-dipolar com o composto 78.

Entdo, propusemos uma nova abordagem sintética para a geracao do
ilideo de azometino benzilico, desta vez a geracao seria realizada via processo de
descarboxilagdo em altas temperaturas, e baixas concentracbes (lentamente) a

partir da N-benzilglicina (9), Esquema 38.
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P CH,O =~
N~ CO,H (CH20)3 ©ﬁ,?
H tolueno, refluxo €]
9

ilideo de azometino
benzilico

Esquema 38. Geracao do ilideo de azometino benzilico a partir de 9.

O mecanismo proposto para a geracdo do ilideo de azometino
benzilico a partir de 9 € apresentado no Esquema 39.

0
{ 0
+
)J\ S _— +
" U.\/COZH HO\/N\/iiOH HZOQ/N'\)J\O'- N~

9 79

Esquema 39. Mecanismo proposto para a geragao do ilideo de azometino benzilico
a partir da N-benzilglicina (9).

Inicialmente ocorre uma adicdo nucleofilica do composto 9 ao
formaldeido formando o composto intermediario 79, que da origem ao composto 80
ap0s uma migracdo de proton, o composto 80 sofre entdo uma descarboxilacédo
seguida por perda de uma molécula de agua gerando o ilideo de azometino
benzilico.

A reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar utilizando o composto 9 como
precursor do ilideo de azometino benzilico (Esquema 40) foi testada em algumas
condi¢Oes reacionais, como detalhado na Tabela 3.
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Esquema 40. Tentativa da reagao de cicloadi¢ao 1,3-dipolar utilizando a N-
benzilglicina (9) como precursor do 1,3-dipolo.

Tabela 3. Condigdes reacionais testadas na reagéo de cicloadigéo 1,3-dipolar
gerando o dipolo através da N-benzilglicina.

Tempo Concentracéo Equiv. de

Tem?oeé;atura Eg:gl. Reacional de Clorina 4 Solvente 1,35 Rend(:)/rsento
(h) (mg /mL) trioxano
110 30 48 10 Tolueno 30 -
220 15 24 10 . 1,2- 15 58
diclorobenzeno
150-180 50 24 10 1,2- 50 61

diclorobenzeno

A temperatura de 110°C nZo foi observada reacdo, porém, quando a
temperatura foi elevada gradualmente até 220°C foi observada a formagdo de um
produto de coloracgéo rosa, com R; maior do que o do material de partida. O espectro
de UV-vis (Figura 17) se mostrou caracteristico de porfirina. Apés a analise de RMN
de 'H foi constatado que o produto obtido era o éster dimetilico da rodoporfina

(81),%? conforme apresentado no Esquema 41.

(CH20)3

1,2-diclorobenzeno
150-220°C

MeO,C

Esquema 41. Obtencgéo do éster dimetilico da rodoporfina (81).
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Figura 17. Espectro de UV-vis do éster dimetilico da rodoporfina (81).

Os sinais significativos no processo de elucidacdo estrutural deste
composto sdo a auséncia de sinais caracteristicos dos hidrogénios B-pirrélicos que
demostram a oxidacéo da clorina para uma porfirina do tipo 81, e os sinais relativos
aos quatro hidrogénios meso. Os espectros de porfirinas em geral mostram o efeito
anisotropico devido a corrente eletronica do anel que desprotege os hidrogénios
meso, esse efeito é maior nas porfirinas do que nas clorinas. Para o éster dimetilico
da rodoporfina os sinais dos hidrogénios meso 5, 10, 15, 20 surgem com um
deslocamento quimico de 11,07 (1H), 10,19 (1H), 9,97 (2H) ppm. Nao foram
observados os sinais relativos aos hidrogénios 15* e 15° da clorina. Os demais
sinais esperados foram todos observados e comparados com os da literatura.®?

Decidimos por testar a reatividade da clorina metalada 78 na reagéo de
cicloadicdo 1,3-dipolar com a N-benzilglinina (9). Assim a reacao foi realizada entre
a clorina metalada 78 e 20 equivalentes de 9 (Esquema 42), a 150°C com tolueno
anidro como solvente, 1,3,5 trioxano, em um tempo reacional de 30h porém nao se

observou reacéao.
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Esquema 42. Tentativa da reacéo de cicloadi¢do 1,3-dipolar do composto 78 com a
N-benzilglicina (9).

De uma maneira geral, concluimos por estes resultados que a reacao
de cicloadicdo de 4 com ilideos de azometino benzilicos gerados a partir de
diferentes condicbes reacionais nao forneceram os produtos de cicloadi¢ao
esperados. Ainda, na Ultima condicdo testada (alta temperatura) um outro produto
reacional foi formado deixando claro que mesmo em condicfes drasticas estas
cicloadicdes ndo eram favorecidas ou possiveis.

Diante deste cenario, resolvemos realizar alguns calculos teéricos das
energias de HOMO e LUMO dos dipolos sugeridos neste trabalho, chegamos a
conclusdao de que um ilideo de azometino fenilico (maior energia de HOMO) seria
mais reativo que um benzilico, entdo, foi proposta a geracdo deste ilideo fenilico

através da N-fenilglicina (10), Esquema 43.

©\ CH,0
H/\COZH _ (CHOs ©\ﬁ¢

tolueno, refluxo |
10 o

ilideo de azometino
fenilico

Esquema 43. Geracéo do ilideo de azometino fenilico.

A reacéo de cicloadiacdo 1,3-dipolar utilizando como precursor do 1,3-
dipolo a N-fenilglicina com o composto 4 (Esquema 44) foi testada em variadas

condi¢Oes reacionais (Tabela 4).
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Esquema 44. Tentativa da reagao de cicloadi¢ao 1,3-dipolar utilizando a N-
fenilglicina como precursor do 1,3-dipolo.

Tabela 4. Condicdes reacionais testadas na reacao de cicloadicao 1,3-dipolar
gerando o dipolo através da N-fenilglicina.

Tempo Concentragéo Equiv. de

Tem[(Joeé?tura I(Ej%ull\(l) Reacional de Clorina 4 Solvente 1,3,5 Rencz:)/r:)ento
(h) (mg /mL) trioxano
110 15 5 10 Tolueno 15 *
110 20 11 10 Tolueno 20 *
1,2
220 15 24 10 . 15 35
diclorobenzeno
150-180 50 48 10 1.2 50 37

diclorobenzeno
*produto obtido muito instavel, ndo foi possivel isolar o mesmo.

A temperatura de 110°C houve o consumo total do material de partida
4, e formacao de um produto de coloracao diferente do material de partida e de R¢

menor (Esquema 45).

CH,0)

+ ©\ ( 273
N >~
H

O,H
tolueno, refluxo

10
CO,Me

MeO,C 4 COMe MeO;

Esquema 45. Obtencéo da proposta isobacterioclorina (6b ou 6c).
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Figura 18. Espectro obtido da reacéo de cicloadicdo 1,3-dipolar entre 4 e 10.

O espectro de UV-vis obtido para o produto desta reacéo € tipico de
isobacterioclorina (Figura 18). No entanto, o produto obtido se mostrou bastante
instavel ndo sendo possivel seu isolamento por métodos cromatogréaficos ou mesmo
por cristalizacfes. Esta instabilidade tirou inclusive qualquer expectativa de isolar e
caracterizar a possivel estrutura de cicloadicdo obtida. Nossa duvida a partir deste
ponto era se a degradacao do produto formado, suposta isobacterioclorina (6b e/ou
6¢c) era devido ao dipolo que foi utilizado (algum tipo de reversibilidade da
cicloadicdo) ou se o produto, a prépria isobacterioclorina, sofria fotodegradacao.
Uma solucéo para esta duvida seria a tentativa de obtencdo, por outra rota sintética,
de um composto semelhante de cicloadi¢ao (isobacterioclorina ou bacterioclorina).

Com o aumento da temperatura a 220°C, observou-se o consumo total
do material de partida e a formacao do composto 81.

Decidimos também avaliar a reatividade da clorina metalada 78 diante
da reacdo de 1,3-dipolar com a N-fenilglicina (10) (Esquema 46). A reacdo foi
realizada com 20 equivalente de 10, em tolueno anidro a 150°C, observou-se o
consumo total da clorina metalada 78 e a formacdo do produto éster dimetilico da

rodoporfina (81).
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Esquema 46. Tentativa da reacao de cicloadi¢ao 1,3-dipolar do composto 78 com a
N-fenilglicina (10).

Os dipolos testados até entdo em regra, reagem por demanda normal
de elétrons, assim, planejamos uma nova abordagem sintética utilizando dipolos de
demanda inversa. O dipolo escolhido foi do tipo 6xido de nitrilo. A estratégia sintética

para a obtencdo do composto 11 esta especificada no Esquema 47.

cl O c NOH
NH,OH.HCI I
H —— > H
piridina, EtOH
cl refluxo Cl
82 76% 83
NCS, DMF
ta
92%
Q_
| OH C| +
N EtsN N
—_—
Cl
cl Cl
11

Esqguema 47. Sintese do composto 11.

A primeira etapa da sintese proposta € a preparacdo da oxima 11, o
material de partida para esta sintese é o 2,6-diclorobenzaldeido (82), a reacao foi
sob refluxo de etanol, e ao composto 82 é adicionado o cloridrato de hidroxilamina
(Esquema 47). O mecanismo proposto € apresentado no Esquema 48. A etapa
inicial é a adicdo nucleofilica da hidroxilamina no aldeido, seguida por migracédo de

um proton. A segunda etapa consiste inicialmente na protonacdo da hidroxila
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seguida por eliminacdo de agua e posteriormente a desprotonagdo do nitrogénio

levando a formacgé&o da oxima.

I(O - 4
____  O_ NH,0OH HO_ NHOH
H NH,OH 2 D ©
\_/ R H R H
cl
82
H /OH
), LY Hf-OH ¢! Nl
HO_ NHOH HO Y NHOH . ,N —_
X ~ X H
R H R H R H
cl
83
cr
R=
cl

Esquema 48. Mecanismo proposto para a sintese da oxima 83.

Com o composto 83 sintetizado, passamos para a segunda etapa, a

cloracao utilizando o N-clorosuccinimida (NCS), sendo que o composto 11 foi obtido

em rendimento global de 70%. Um possivel mecanismo radicalar é proposto para a

formacdo da cloroxima 11 (Esquema 49). Na primeira etapa do mecanismo proposto

ocorre a cisdo homolitica da N-clorosuccinimida gerando os radicais cloro e

succinimida. Na segunda etapa o hidrogénio iminico da oxima €é removido

homoliticamente pelo radical succinimida, gerando um radical oxima que ira reagir

com o radical cloro formando a cloroxima.®®
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Esquema 49. Mecanismo proposto para a sintese da cloroxima 11.

A cloroxima 11 é utilizada como material de partida para a formacao do

1,3-dipolo do tipo o6xido de nitrilo (Esquema 50). A base desprotona a hidroxila

induzindo a eliminacéo do halogénio levando a formacao do 6xido de nitrilo.

6xido de nitrila

Esquema 50. Geracao do 6xido de nitrila.

Com o composto 11 sintetizado, decidiu-se testar a reatividade do

dipolo utilizando-se a tetrafenilporfirina (TPP) como modelo, uma porfirina conhecida

por reagir com dipolos de demanda inversa em reacées de cicloadicdo 1,3-dipolar.?*

A reacdo do 6xido de nitrilo com a TPP (Esquema 51) foi feita em

refluxo de tolueno, com 20 equivalentes do precursor do dipolo (11), em tempo

reacional de 30 h, o produto obtido foi do tipo clorina e o rendimento obtido foi de

37%, semelhante ao descrito na literatura.>*®* A reacéo pode ser monitorada por

analise de UV-vis, observando-se o deslocamento da banda Q de 583 nm para 644

nm (Figura 19).
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Esquema 51. Reacao de cicloadicdo 1,3-dipolar da TPP com o composto 11
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Figura 19. Deslocamento da banda Q na reacéo de cicloadicdo 1,3-dipolar da TPP

com o composto 11.

Com o resultado positivo da reacdo do composto 11 com a TPP,

partimos para os testes com a nossa clorina, composto 4 (Esquema 52).

Estudos sobre Sintese de Novos Fotossensibilizadores a partir de Produtos Naturais Porfirindides

61



Resultados e Discussao

Et3N
tolue no, refluxo

MeO,C COMe MeO,C

Esquema 52. Tentativa da reacéo de cicloadi¢do 1,3-dipolar do composto 4 com o
composto 11.

A reacéo de cicloadicéo 1,3-dipolar do composto 11 com o0 composto 4,

foi testada nas condicdes reacionais descritas na Tabela 5.

Tabela 5. Condicdes reacionais testadas na reacao de cicloadi¢ao 1,3-dipolar do
composto 4 com o composto 11.

Tempo Concentragéo

Temperatura Equiv. . . Equiv.de Rendimento
o Reacional de Clorina 4 Solvente T 0
CC) de 11 ) (mg /mL) trietilamina (%)
110 15 30 10 tolueno 20 -
220 15 24 10 o Le 20 84

diclorobenzeno

A 110°C nao foi observada reacdo, porém quando aumentamos
gradualmente a temperatura até 220°C observamos o consumo total do material de
partida e a formacgéo do éster dimetilico da rodoporfina (81).

De forma similar ao que foi testado para os outros dipolos e
metodologias resolveu-se testar também a reacado do ilideo do tipo 6xido de nitrilo
com o composto metalado 78. Neste ponto, sabiamos que a densidade eletrénica de
78 é diminuida em funcdo do metal, entretanto, trabalhos relatados na literatura de
reacoes 1,3-dipolares mostram claramente ndo haver uma rigidez entre a demanda
normal e inversa de elétrons, podendo uma reagcdo se processar por uma ou por
outra via eletrénica.®® Também o dipolo do tipo éxido nitrilo apresenta reatividade
ampla podendo reagir por demanda inversa ou por demanda normal.®
A reacao foi entdo testada colocando-se para reagir 0 composto 78 e

11 (Esquema 53), em tolueno com aumento gradual de temperatura. Ao atingir
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150°C, observou-se o consumo total do material de partida e a formagéao do produto
de descarboxilagéo 81.

Esgquema 53. Tentativa da Reacao de cicloadicdo 1,3-dipolar do composto 78 com o

composto 11.

4.3 Abordagem sintética para a preparacao de novas
bacterioclorinas de baixa agregacao
Devido aos insucessos obtidos nas tentativas de sintese de
bacterioclorinas através do uso da reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar, decidimos
iniciar uma nova abordagem sintética conforme sugerido no plano de pesquisa.
Nessa nova abordagem utilizaremos a reacdo de Diels-Alder para sintetizar
bacterioclorinas de baixa agregacao (Esquema 54).

0504 Et,0 1, 2 diclorobenzeno

CH,Cly, py
tolueno,
refluxo

CoyMe coMe

Meo,C 4 COMe MeO,C 5 COMe Me0,C

CO,Me

MeO,C

Esquema 54. Reacdes de Diels Alder com derivados da clorofila a.

Partindo novamente do composto 4, a primeira etapa realizada foi uma
bis-hidroxilacdo utilizando tetréxido de Osmio, OsO, (Esquema 55). A reacao

mostrou ser quimiosseletiva e o composto 12 foi obtido com 67% de rendimento
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apos purificacdo em coluna de silica. O produto 12 foi caracterizado por RMN de *

consistindo de uma mistura diatereocisomérica visto que dois centros quirais do
composto ja estavam definidos pela rota biossintética das clorofilas. O espectro de
UV-vis observado para o composto 12 é caracteristico de bacterioclorina, com uma

alta absorcéo em 719 nm (Figura 20).

OH
OH

0504 Etzo

CH2C|2 py

o 7 dias e
67%
CO,Me CO,Me
MeO,C CO,Me MeO,,C L, CO:Me

Esquema 55. Reacdo de bis-hidroxilagdo do composto 4.

éster trimetilico da vic-7,8-dihidroximesoclorina eg ‘

0,8 -
0,7-
0,6—-
0,5-
0,4-

0,3 719

Absorbancia

0,2 1
0,1 1

0,0 1

-0,1 T T T T T
300 400 500 600 700 800

Comprimento de Onda (nm)

Figura 20. Espectro de UV-vis do éster trimetilico vic-7,8-dihidroximesoclorina eg.

Em termos de mecanismo, OsQO,4 adiciona-se de maneira SIN a dupla,
proporcionando a formacdo de um éster osmato ciclico, os quais sofrem hidrélise

resultando o diol vicinal e liberando um 6xido de 6smio reduzido (Esquema 56):
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Esquema 56. Mecanismo proposto para a reacao de bis-hidroxilacao.

Com a obtencdo do composto 12 partiu-se para a segunda etapa que
foi uma reacéo de eliminacdo de duas moléculas de agua, empregando refluxo em
1,2-diclorobenzeno (Esquema 57), a fim de se obter a vinil clorina 13, que € material
de partida (dieno) para as reacfes de Diels Alder com a N-fenilmaleimida (15). A

clorina 13 foi obtida em rendimento de 30%.

)
81
1,2-diclorobenzeno
B
0,5h
30% o
COZMe COZMe
MGOzc 12 COzMe MeOZC 13 COZMe

Esquema 57. Sintese do éster trimetilico da 8-vinilmesoclorina eg (13).

O produto foi isolado e caracterizado por andlise de RMN de 'H. A
andlise do espectro de hidrogénio deste composto pdde observar a presenca do
duplo dubleto em 8,00 ppm, atribuido ao hidrogénio 8. A presenca dos dois duplos
dubletos em 5,98 e 6,12 ppm relativos aos hirdogénios 8% também foi determinante
para atribuir esta estrutura.

Esta reacdo apresentou um rendimento baixo, sendo obtida uma
mistura complexa de outros produtos além do desejado. Apds pesquisa na
literatura®® verificou-se que uma série de outros compostos podem se formar nesta
reacao como, por exemplo, produtos provenientes de rearranjo pinacol-pinacolona e

produtos provenientes de dimerizag&o simétrica e ndo simétrica (Figura 21).
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MeO,C cofieMe

MeO,C cH R

Figura 21. Produtos isolados da termdlise do composto 12.

Apos a obtencdo do material de partida para a sintese da
bacterioclorina 14 desejada, foram iniciados os testes reacionais visando o estudo
das melhores condicdes para a reagao de Diels-Alder entre 13 e 15 (Esquema 58).
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Esquema 58. Sintese da bacterioclorina 14.

Foi realizado um teste exploratério fazendo-se reagir o composto 13 e
a N-fenilmaleimida (15), empregando—se tolueno anidro/desoxigenado como
solvente e sob refluxo. Para o teste inicial foi utilizado 0,02 mmol da clorina 13 e
inicialmente 0,2 mmol do composto 15, os quais foram dissolvidos em 3,0 mL de
tolueno anidro/desoxigenado. Todo o procedimento foi realizado em tubo de vidro
selado com tampa de teflon (sistema “Sealed tube Aldrich®), purgado com argbnio e
sob a protecdo da luz. O monitoramento da reacao foi realizado por CCD e UV-Vis
em periodos regulares (retiradas de pequenas aliquotas via tubo capilar).

Iniciou-se a reacdo a 110°C e, apds 7h de reacdo (refluxo), ndo foi
possivel observar sinais da formacéo de bacterioclorinas (tanto por CCD quanto por
UV-Vis). Entdo, adicionou-se um excesso de 0,8 mmols (40 equivalentes) do
composto 15 e a mistura reacional foi mantida e monitorada nestas condicfes por
24h. Nestas condicdes foi obtida uma mistura diasterecisomérica que apresentou
um espectro na regido do UV-vis tipico de bacterioclorinas (Figura 23). A proporcao
diastereoisomérica encontrada foi de aproximadamente 75:25, ja que a sequéncia
de pulso utilizada no experimento de RMN de 'H ndo é a adequada para andlise

quantitativa (Figura 22).
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Figura 22. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 14.
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Figura 23. Espectro de absorc¢édo na regiao do UV-Vis em diclorometano da mistura
reacional da reacdo de Diels—Alder entre os compostos 13 e 15.

Entretanto, observou-se que a reacdo se processava lentamente, bem

como ainda apresentava material de partida 13 remanescente. Apds este primeiro
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teste optou—se por isolar a mistura diastereoisomérica por cromatografia em coluna,
constatando—se por RMN de 'H ser a bacterioclorina 14 com rendimento de 28%
(proporcédo aproximada de 75:25 dos diastereoisbmeros determinada por RMN de
'H). Evidentemente que as atribuicdes inequivocas dos sinais de RMN *H, bem
como outras caracterizacdes e elucidacdo dos Vvarios aspectos estereoquimicos
destes compostos ainda seriam necessarias.

A experiéncia prévia com compostos semelhantes ao composto 13
mostrava que temperaturas muito acima de 140°C eram inadequadas para reacdes
envolvendo o mesmo. Desta forma, antes de investir na separagdo dos
diastereoisomeros de 14, resolveu-se investigar a reagao fixando a temperatura em
135°C. Além disso, a reacao exploratéria em somatdrio com a experiéncia do grupo
em reacdes de Diels Alder com derivados porfirinicos, nos levou a fixar o nUmero de
equivalente da N-fenilmaleimida em 50 equivalentes. Sendo assim, a fim de otimizar
a melhor condicao reacional, decidiu-se variar a concentracao e o tempo reacional.

Para esta segunda condicdo experimental, manteve-se a temperatura
controlada & 135°C e utilizou-se 0,04 mmol da clorina 13 e 2,0 mmol do composto 15
(50 equivalentes), os quais foram dissolvidos em 2,0 mL de tolueno
anidro/desoxigenado, em tubo de vidro selado, com atmosfera inerte de argonio e
sob a protecdo da luz. O monitoramento da reacédo também foi realizado por CCD e
UV-Vis em periodos regulares, deixando-se reagir por 10h, até que a relacdo entre
a absorbancia da banda Q/banda Soret atingisse uma relacdo de 0,29. Nesta
condicao reacional praticamente todo o composto 13 foi consumido. Entéo, isolou-se
a mistura diastereoisomérica formada por cromatografia em coluna, com rendimento
de 42%.

Para a condicdo seguinte, optou-se por um aumento na concentracao
relativa de 13 no meio reacional, mantendo-se 135°C e 50 equivalentes da N-
fenilmaleimida (15) com a relacdo a clorina 13. Com o aumento da concentracéo
observou-se uma diminuicdo no tempo reacional para 8h e uma pequena melhora
nos rendimentos globais (47%), sempre mantendo a proporcdo dos
diasteroisomeros de 75:25. Nas condi¢des testadas anteriormente ainda foi possivel
recuperar uma pequena fracdo do material de partida, entretanto, manter a reagao
por periodos maiores ndo resultou em aumento dos rendimentos de modo que
selecionamos como condicdo Otima: concentracdo de 13 em 2,5 mM, 50
equivalentes de 15, 135°C e 8h de reacao.
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Tabela 6. Condi¢des reacionais e rendimentos das bacterioclorinas obtidas pela
reagao de Diels—Alder entre os compostos 13 e 15.

Temperatura Equiv. Tempo Reacional Concentragéo de Rendimento
0 de 15 h Clorina 13 Salvente o
(O € (h) (mg /mL) (%)
110-135 50 32 2 Tolueno 28
135 50 10 10 Tolueno 42
135 50 8 15 Tolueno 47
135 50 10 15 Tolueno 43

Apbés o término dos estudos para definir as melhores condigcbes
reacionais envolvendo a preparacdo da bacterioclorina 14, prosseguiu-se para a
préxima etapa proposta que é a separacao da mistura diastereoisomeérica.

A separacdo diastereoisomérica nao foi possivel de ser realizada por
meio de cromatografia em coluna utilizando silica gel “flash”, mesmo apés inUmeras
tentativas de misturas de solventes. Tentativas de separacédo por HPLC estdo em
andamento, entretanto, ainda néo foi obtida nenhuma condicdo que promovesse a

separacao destes diastereoisbmeros.

4.4  CaracterizagOes fotofisicas

4.4.1 Estudos de agregacao

A agregacdo normalmente é descrita como uma associagdo coplanar
de anéis, progredindo de mondmeros para dimeros ou complexos de maior ordem.

A agregacdo de compostos porfirinicos em solucdo é um fendmeno
indesejavel, pois diminui a eficiéncia de producdo de oxigénio singlete dos
fotossensibilizadores em solucéo ja que parte de suas propriedades fotofisicas séo
modificadas. Também ¢é responsavel pela baixa solubilidade de porfirinas e
derivados, quando ndo substituidas. A geometria destas moléculas favorece as
interaces entre o sistema aromatico w, ocorrendo um empacotamento molecular

favorecido por interacées do tipo n- stacking (Figura 24).%
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Figura 24. InteracOes #-stacking responsaveis pela agregacao de porfirinas.

Para

realizagcdo deste experimento,

solugbes com

diferentes

concentragcdes do composto 14 foram preparadas e as absorbancias foram medidas.

Os estudos foram realizados em diclorometano.
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Figura 25. Estudo de agregacédo em diclorometano para a bacterioclorina 14.
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Como pode ser observado pelos espectros da regido do visivel
apresentados na Figura 25, no intervalo de concentra¢cées em que o experimento foi
realizado, fica demonstrado que n&do ocorre agregacdo para o composto 14. A
auséncia desse fendbmeno € constatada, pelo fato de nédo ter se observado
deslocamentos de bandas do espectro com a variacao das concentracdes.

Portanto, conclui-se que a insercdo de grupos volumosos como a N-
fenilmaleimida na posicdo 8, através da reacdo de Diels Alder, foi eficiente para
evitar o fendmeno de agregacéo neste intervalo de concentracéo. E valido ressaltar
gue os intervalos de concentracdo estdo dentro daqueles utilizados em tratamentos
por PDT.

4.4.2 Estudos de fotodegradacao (photobleaching)

A fotodegradagcdo consiste na degradacdo fotoinduzida do
fotossensibilizador, levando a diminuicdo da concentracdo da molécula fotoativa o
gue comprometem o0s processos envolvidos na oxidacdo de biomoléculas.

Um dos principais mecanismos da fotodegradacao é a reacdo entre o
fotossensiblizador e o oxigénio singlete produzido (Figura 26).%®

As reacles de fotodegradacdo sdo evidenciadas pelo decréscimo da
intensidade de absorcédo no espectro eletrénico sem ocorrer deslocamento de seus
maximos ou pela formac&do de novas bandas na regido do visivel (caracteristico de
processos que envolvam alguma fototransformacdo). Essas reacdes reduzem
consequentemente a capacidade de absorcdo de fotons (processo primario a PDT),
comprometendo a geracdo de oxigénio singlete ou de outras espécies reativas de

oxigénio.®°
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Figura 26. Exemplo de reacédo de fotodegradacdo em um derivado da clorofila a

causado pelo oxigénio no estado singlete (*0,).

Neste trabalho, o estudo de fotodegradacdo foi realizado em
diclorometano. No experimento, uma solu¢do do fotossensibilizador no solvente é
preparada de forma que a absor¢cédo da banda mais intensa (no caso a banda Soret)
figue entre 1-1,2. Com a solugdo preparada, a absorbancia inicial foi absorvida, e em
seguida, irradiou-se a cubeta de quartzo contendo a solugéo (laser a 661 nm, 50
mW de poténcia) em intervalos regulares de 1 min., sendo a absorbancia medida ao
término de cada irradiacdo. O experimento foi realizado em um ambiente com

auséncia de fontes externas de luz.
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Figura 27. Fotodegradacéo da bacterioclorina 14 em diclorometano.

Como pode ser observado pela Figura 27, ocorre intensa reagcao de
fotodegradacdo do composto 14. Tomando-se o espectro inicial como referéncia,
calculam-se cerca de 60% de perda do composto 14 para um tempo total de 10

minutos de irradiacao.
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4.4.3 Geracao relativa de oxigénio singlete (*O,)

Na terapia fotodinamica o oxigénio singlete (*O,), é considerado a
principal espécie citotoxica, sendo assim a geracdo de 'O, adquire fundamental
importancia na presenca ou nao de atividade biologica. Nesse contexto, realizou-se
uma andlise preliminar da producéo relativa de *O.. Para tal, empregou-se a reacdo

entre as espécies de oxigénio singlete com o 1,3-difenil-isobenzofurano (DPBF)

(Esquema 59).
o
oy - Ol — O
DPBF 86
Amarelo Incolor

Esquema 59. Reacdo do DPBF com o 0.

Em nossos estudos, a geracdo relativa de O, foi medida por método
indireto, que consiste no monitoramento do decréscimo da banda de absorbéancia do
DPBF em 410 nm,”® um conhecido supressor quimico de oxigénio singlete, através
de procedimentos descritos na literatura. O decréscimo da absorbancia do DPBF é
devido reacdo de fotodegradacdo ocorrida pelas espécies de oxigénio singlete
gerada pela irradiacdo do fotossensibilizador (Esquema 59).”* Isso isolara o
sistema © do DPBF, formando o o-dibenzoilbenzeno (86) que n&o absorve na regido
do visivel.

Neste trabalho, o estudo da geracdo relativa de 'O, foi realizado em
tolueno. Em uma cubeta de quartzo, 1,5 mL de uma solu¢do do composto 14 em
tolueno, fixando a banda Q em aproximadamente 0,4 de absorbancia é diluida para
3 mL com uma solucéo do DPBF (1,38 mg, 5,10 mmol, em 50 mL de THF, 100 mM).
A concentracdo final do supressor quimico € importante para evitar reacoes
secundérias induzidas pelo DPBF com a geragdo de oxigénio singlete. Depois da

diluicdo, a absorbéancia inicial € medida. Entdo, a cubeta contendo a solucdo foi
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irradiada com um laser (em 661 nm e 50 mW de poténcia), em intervalos de 3
segundos, e 0 espectro de absorbancia medido apdés cada irradiacdo. Os
experimentos foram realizados em uma sala escura.”

Os resultados obtidos foram organizados na forma de grafico onde a
absorbancia de DPBF foi apresentada em fungdo do tempo de irradiagéo. Para
tornar possivel a comparagédo dos dados coletados, a analise dos resultados obtidos
relacionou os valores em termos de percentagem de absorbancia de DPBF durante
40 segundos de irradiacéo, sendo o declive da reta obtida, o indicador da quantidade
relativa de geracéo de 'O,. Pela analise preliminar podemos observar que os FS s&o
bons geradores de *O, (Figura 28).

100 ¢
@ Composto 14
so | @
8 * o 0
§ 2
<_rés 60 - 3 *
2 L N
< ¢ P .
40 -
20 T T T 1
0 10 20 30 40
Tempo de irradiagao (s)

Figura 28. Porcentagem de absorbancia de DPBF (410 nm) a 50 uM na presenca do
composto 14.
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5. Conclusdes e Perspectivas Futuras

Ao longo das abordagens sintéticas desenvolvidas, foram encontradas
muitas dificuldades para as transformacfes estruturais inicialmente propostas. No
entanto, varios dos problemas encontrados foram cuidadosamente estudados
objetivando sempre abordagens alternativas. Todos 0s compostos sintetizados
tiveram seus rendimentos otimizados tanto quanto possivel e de forma sistematica.
As reacdes de cicloadicao 1,3-dipolar propostas para a sintese de bacterioclorinas
de baixa agregacao se mostraram inviaveis.

A uma segunda abordagem sintética iniciada se mostrou eficiente e a
sintese da bacterioclorina de baixa agregacdo 14 foi realizada cumprindo com o
objetivo principal deste trabalho. Foram realizados estudos sistematicos objetivando
as melhores condi¢Oes reacionais para obtencdo das bacterioclorinas desejadas.
Estudos sobre a separacédo dos diastereisdmeros de 14 estdo em andamento.

Os estudos de agregacdo realizados por UV-vis da mistura
diastereoisomérica de 14 evidenciaram que a arquitetura molecular destes novos
compostos do tipo bacterioclorina permite boa solubilidade em meios organicos e
baixa agregacdo. Os testes fotoquimicos preliminares apresentaram resultados
esperados para compostos derivados porfirinicos. Contudo, os estudos
fotobiolégicos ainda deverdo ser realizados e, em conjunto com os dados de
fotodegradacdo e da producdo de oxigénio singlete, poderemos inferir sobre o

potencial do composto 14 enquanto fotossensibilizador.
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6. Parte Experimental

6.1 Generalidades

Os espectros de RMN de 'H e 'C foram registrados num
espectrometro do tipo Bruker Avance 400 a 400,15 MHz, e 100,04 MHz,
respectivamente. Os deslocamentos quimicos estdo apresentados em partes por
milhdo, 6 (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). Os
deslocamentos quimicos (8) estdo relatados em parte por milhdo (ppm) em relagéo
ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como padrdo interno, colocando—se entre
parénteses a multiplicidade (s = singleto, s.l. = singleto largo, d = dubleto, t = tripleto,
g = quadrupleto, d.d = duplo dubleto, m = multipleto.), a constante de acoplamento
(J) em Hertz (Hz) e o nimero de hidrogénios deduzidos da integral relativa.

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

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

As cromatografias em silica gel “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)
contendo indicador de fluorescéncia F2s4.

Todos os solventes utilizados foram purificados de acordo com as
necessidades seguindo procedimentos descritos na literatura. 2 Os reagentes foram
utilizados na sua maioria da forma como foram adquiridos diretamente da Aldrich®.

Os espectros de absorcdo no infravermelho foram registrados em um
espectrofotometro BOMEM Hartmann & Braun MB Series, em celas de KBr para

liquidos (filme) e pastilhas de KBr para sélidos.
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Os pontos de fuséo foram determinados em uma placa de aquecimento
segundo Klofer com um termdmetro ndo aferido, instalada em um microscépio
modelo Bristoline.

As medidas de UV-Vis foram realizadas em um espectrofotdmetro de
feixe duplo da Perkin-Elmer Lambda 25. Foram utilizadas cubetas de quartzo de 1
cm de caminho Optico com 2 faces polidas.

As irradiacdes feitas para calculo de rendimento quéantico de oxigénio
singlete e photobleaching foram realizadas em um laser em 661 nm de comprimento
de onda em um aparelho tipo OPTO® LASER DE DIODO 810 nm FTC em modo
PDT/iPDT da OPTO Eletronica S/A.

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

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

6.3.1. Extracao e purificacdo do metil-feoforbideo a (2)

i) Filtracdo/Evaporagéo
i) NaHCO;

“Alga” MeOH
Spirulina maxima

H,SO, | . i) Filtrag&o em silica/AcOEt 14118
iv) Extragdo 13
R iv) Purificagéo R 13t
) 6] 0 17 MeO,C. (o)
PhytylO,C MeO,C 0,8% MeO,C 1002C,q0
— - 173
Clorofila a Metil-feoforbideo a

2

A alga Spirulina maxima (100 g) desidratada foi adicionada uma solucdo de
metanol/H,SO,4 5% (v/v) (500 mL). A mistura reacional foi mantida sobre agitagéo
por 24 h a temperatura ambiente e ao abrigo de luz. Apés este periodo a mistura foi
filtrada em um funil de placa porosa, lavando-se o extrato de alga com metanol (3 x
100 mL) e com acetato de etila (100 mL), entdo, o filtrado foi concentrado a presséo
reduzida e neutralizado com bicarbonato de sédio. ApGs a neutralizacdo, a mistura
foi filtrada em um funil de placa porosa com silica, lavando-se a silica com agua, e
depois com acetato de etila, o filtrado entdo foi entdo extraido com 4gua novamente.
A fase orgéanica contendo o metilfeoforbideo a (2) foi seca com sulfato de sodio
anidro e o solvente removido sob pressao reduzida. A purificacdo foi realizada por
cromatografia em coluna com silica gel (“flash”) e o eluente utilizado foi uma mistura
tolueno:acetato de etila (9:1). O composto 2 foi obtido em um rendimento de 0,8%

(800 mg, 1,32 mmol) apds cristalizacao seletiva com CH,Cl, e metanol.

RMN-'H (CDCls, 400,15MHz), 5(ppm): 9.44 (s, 1H, H-10), 9.29 (s, 1H, H-5), 8.54 (s,
1H, H-20), 7.92 (dd, J5'3**=11,6; J3*5*® = 17,8 Hz, 1H, H-3%), 6.25 (s, 3H, H-132),
6.24 (dd, 35 5%® = 1,5; 3. 51 = 17,8Hz, 1H, H-3%*), 6.14 (dd, J5**3%* =1,5; J5** 3 =
17,8 Hz, 1H, H-3%%), 4,48-4,42 (m, 1H, H-18), 4.21-4,18 (m, 1H, H-17), 3.88 (s, 3H,
H-13%, 3.66 (s, 3H, H-12%), 3,60 (q, Js'&* =7,7 Hz, 2H, H-8%), 3,57 (s, 3H, H-17%),
3.37 (s, 3H, H-2Y), 3.15 (s, 3H, H-7%), 2.70 — 2.58 (m, 2H, H-17%), 2.58-2.46 (m, 2H,
H-17%), 1.81 (d, J = 7.3 Hz, 3H, H-8Y), 1.65 (t, J = 7.6 Hz, 3H, H-8%), 0.50 (s, 1H, H-
21), -1.68 (s, 1H, H-23).
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RMN-3C (CDCl;, 100,04 MHz) &(ppm): 189.8 (C-13%), 173.5 (C-17°), 172.3 (C-19),
169.7 (C-13%), 161.3 (C-16), 155.7 (C-6), 151.1 (C-9), 149.8 (C-14, C-15), 145.3 (C-
8), 142.2 (C-1), 138.1 (C-11)*, 136.6 (C-4), 136.4 (C-7), 136,3 (C-3) 132.0 (C-2),
129.2 (C-12)*, 122.9 (C-3?), 105.3 (C-13), 104.5 (C-10), 97.6 (C-5), 93.2 (C-20), 64.8
(C-13%), 53.0 (C-13%), 51.8 (C-17%), 51.2 (C-17), 50.2 (C-18), 31.2 (C-17%), 30.0 (C-
174, 23.2 (C-18%), 19.5 (C-8Y), 17.5 (C-8%), 12.2 (C-12%, C-2%), 11.3 (C-7H).

Andlise Elementar: CzgH3zgN4Os - tedrico % (experimental %) N: 9.23 (9.25) C:
71.27 (71.42), H: 6.31 (6.42).
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6.3.2. Sintese do éster trimetilico da clorina eg (3)

MeONa/MeOH
—_—
7%

MeOZCMeOZC o

Metil-feoforbideo a éster trimetilicodaclorina e6
2 3

Ao metil feoforbideo a (2) (500 mg, 0,8 mmol), adicionou-se 8 mL de metanol seco e
8 mL de THF seco. Entdo, 1,2 mL de uma solucdo 1M de metdéxido de sdodio foi
adicionada gota a gota a 0°C. A solucéo foi agitada a 0°C por 1 h e depois por mais
4h a temperatura ambiente. Apos o término da reacgdo, transferiu-se o meio reacional
para um funil de separacéo e a extracao foi feita com agua e acetato de etila. A fase
organica foi seca com sulfato de sodio anidro, e o solvente removido sob pressao
reduzida. A purificacéo foi feita através de coluna de silica gel (“flash”) e o eluente
utilizado foi uma mistura de diclorometano: acetato (99:1). Apos a cristalizacdo com
diclorometano/hexano obteve-se os cristais com um rendimento de 77% (393,5 mg,
0,62 mmol).

RMN-'H (CDCls, 400,15MHz), &(ppm): 9.68 (s, 1H, H-10), 9.55 (s, 1H, H-5), 8.73 (s,
1H, H-20), 8.05 (dd, J = 17.7, 11.4 Hz, 1H, H-3%), 6.34 (dd, J = 17.9, 1.3 Hz, 1H, H-
3%%), 6.13 (dd, J = 11.5, 1.4 Hz, 1H, H-3°*), 5,34 (d, J= 19.0 Hz, 1H, H-15%), 5,23 (d,
J=19.0 Hz, 1H, H-15%), 4.42 (m, 2H, H-17, H-18), 4.25 (s, 3H, H-13%), 3.78 (q, 2H, H-
8Y), 3.76 (s, 3H, H-15%), 3.62 (s, 3H, H-17%), 3.57 (s, 3H, H-12%), 3.46 (s, 3H, H-2%),
3.29 (s, 3H, H-7%), 2.60 — 2.51 (m, 1H, H-17%), 2.23 — 2.14 (m, 2H, H-17%, H-17%),
1.78 — 1.69 (m, 7H, H-18*, H-8?, H-172), -1.30 e -1.47( sl, 2H, H-21 e H-23)

RMN-3C (CDCl;, 100,04MHz) &(ppm): 173.7 (C-17°), 173.2 (C-15%), 169.7 (C-13%),
169.6 (C-19), 167.0 (C-16), 155.0 (C-6), 149.1 (C-9), 145.2 (C-8), 139.6 (C-1), 136.6
(C-11)*, 136.1 (C-4, C-7), 135.5 (C-14, C-15), 134.9 (C-3), 130.7 (C-2), 129.5 (C-3%),
129.5 (C-12)*, 123.5 (C-13), 121.9 (C-3%), 102.3 (C-10), 98.8 (C-5), 93.7 (C-20), 53.1
(C-17), 53.2 (C-13%), 52.2 (C-15°%), 51.8(C-17%), 49.5 (C-18), 38.7 (C-15%), 31.2 (C-
17%), 29.7 (C-17%), 23.1 (C-18%), 19.8 (C-8%), 17.8 (C-8%), 12.5 (C-12Y), 12.3 (C-2Y),
11.5 (C-7%).
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6.3.3. Sinteses do éster trimetilico da mesoclorina eg (4)

Ho/ 1 atm

Pd/IC
80%

CO,Me
MeO>C COMe

. . . ’ . Ve .17 .
éster trimetilico da clorinaeg éster trimetilico da mesoclorina eg
3 4

O éster trimetilico da clorina es (100 mg, 0,16 mmol) foi dissolvido em acetato de
etila (20 mL). O paladio (10% sobre C, 10 mg) foi adicionado a solucdo, e a mistura
resultante foi mantida sob atmosfera de hidrogénio, ao abrigo de luz, sob agitacao
por aproximadamente 1 h. A reacdo foi acompanhada por andlise de UV-vis sendo
gue o aparecimento de uma banda de absor¢cdo em 650 nm confirmou o término da
reacdo. A mistura foi filtrada em celite e rotaevaporada. A cristalizacdo a partir
diclorometano/hexano proporcionou 80,3 mg (0,13 mmol, 80%) de éster trimetilico

da mesoclorina €.

RMN-'H (CDCls, 400,15MHz), &(ppm): 9.66 (s, 1H, H-10), 9.36 (s, 1H, H-5), 8.63 (s,
1H, H-20), 5.32 (d, J = 18.8 Hz, 1H, H-15%), 5.21 (d, J = 18.8 Hz, 1H, H-15%), 4.44 —
4.33 (m, 2H, H-17, H18), 4.24 (s, 3H, H-13%), 3.86 (g, J = 7.7 Hz, 2H, H-3%), 3.77 (q,
J=7.7 Hz, 2H, H-8"), 3.75 (s, 3H, H-15%), 3.62 (s, 3H, H-17%), 3.56 (s, 3H, H12"), 3.34
(s, 3H, H-2%), 3.29 (s, 3H, H-7Y), 2.58 -2,49 (m, 1H, H17%), 2.24 — 2.10 (m, 2H, H-17%,
H-17%), -1.30 e -1.36 ( sl, 2H, H-21 e H-23).

RMN-'C (CDCl;, 100,04MHz) &(ppm): 173.6 (C-17°), 173.1 (C-15%), 170.88, 170.1
(C-19), 169.6 (C-13"), 166.3 (C-16), 154.8 (C-6), 148.4 (C-9), 145.1 (C-8), 140.9 (C-
3), 140.4 (C-1), 136.2 (C-4), 135.9 (C-11), 135.4 (C-14, C-15), 135.1 (C-7), 130.3 (C-
2), 128.8 (C-12), 122.8 (C-13), 102.4 (C-10), 101.95, 97.4 (C-5), 92.9 (C-20), 53.0
(C-17), 52.8 (C-13%), 52.1 (C-15°), 51.6 (C-17%), 49.5 (C-18), 38.6 (C-15"), 31.1 (C-
17%), 29.6 (C-17%), 22.8 (C-18Y), 19.7 (C-8Y), 19.4 (C-3%), 17.7 (C-8%), 17.1 (C-39),
12.4 (C-12%), 11.3 (C-7Y), 10.9 (C-2Y).
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6.3.4. Sintese do Composto 78

Ni(OAC),
—_——

CH3OH/
CHC, .

14

refluxo, 36h 18

COgMe

MeO,C COMe

A uma solucdo de 80 mg de éster trimetilico da mesoclorina eg (4) (0,13 mmol) em
90mL de CH,CI,:CH30OH (2:1), adiciona-se 290,0 mg de acetato de niquel Il (0,95
mmol). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo a 100°C por 36 h. Em seguida a
reacao foi evaporada sob presséo reduzida. A purificacao foi realizada em coluna de
silica gel “flash”, eluente diclorometano/acetato de etila (99:1) O produto 78 foi obtido

com um rendimento de 96% (83,5 mg, 0,12 mmol).

RMN-'H (CDCls, 400,15MHz), &(ppm): 9.03 (s, 1H), 8.84 (s, 1H), 7.91 (s, 1H), 4.69
(d, J = 18.6 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 18.6 Hz, 1H), 4.12 (s, 3H), 4.09 — 3.99 (m, 2H), 3.78
(s, 3H), 3.63 (s, 3H), 3.60 — 3.46 (m, 4H), 3.22 (s, 3H), 3.09 (s, 3H), 2.97 (s, 3H),
2.43 (m, 1H), 2.36 — 2.28 (m, 1H), 1.71 (m, 1H), 1.62 — 1.57 (m, 5H), 1.55 — 1.49 (m,
5H).
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6.3.5. Sintese da N-Benzil-N-[(trimetilsilil)metilJamina (77)

/73 6. 1. 20 1
NH, CI” "TMms ! N s
—_ H /N
refluxo, 5h 2 4 g 13 12
75 s 77

A mistura de clorometiltrimetilsilano (13,35 g, 110 mmol) e benzilamina (34,13
g, 210 mmol) sob agitacao e refluxo por 5 h. A mistura reacional entao foi resfriada a
temperatura ambiente, e entéo dissolvida em agua (100 mL) e extraida com hexano
(2 x 100 mL). As porcOes organicas foram combinadas, lavadas com agua (2 x 100
mL), secas (Na,SO,) e concentradas sob pressdo reduzida. A mistura reacional foi
purificada por destilacdo fracionada utilizando-se um sistema do tipo “short path”
coletando-se a fracdo na temperatura de 90°C de um liquido incolor (17,0 g, 88

mmol). Rendimento de 80%.

RMN-'H (CDCls, 400,15 MHz) & (ppm): 7.28 (m, 5H), 3.80 (s, 2H), 2.05 (s, 2H), 0.04
(s, 9H).

RMN — 3C (CDCls, 100,04 MHz) & (ppm): 140.8, 128.4, 128.2, 126.88, 58.2, 39.6, -
2.4.

I.R (Vmax., KBr, cm™): 3066, 3026, 2953, 2780, 1454, 1247, 1104, 1029, 859, 697.

MS m/z (intensidade relativa): 91 (100%), 102 (40%), 107 (75%), 73 (71%), 45

(18%), 65 (14%), 100(13%).
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6.3.6. Sintese da N-Benzil-N metoximetiltrimetilsiliilmetilamina

(8)
~ K8 A s A
N~ "TMs H2CO, MeOH  Me0” "N 3
H > 13\10)
o°C-ta i 9 6 2
77 27\ 8 1

1

N-Benzil-N-[(timetilsilil)metillamina (12,0 g, 62 mmol) foi adicionado gota a
gota durante 30 min sob agitacdo a 0°C a uma solucdo de formaldeido aquoso
(37%, 6,2 mL) e metanol (3,8 mL). A solucdo resultante foi deixada a temperatura
ambiente sob agitacdo por 4 h e, posteriormente saturada com K,CO3 e extraida
com diclorometano (3 x 80 mL). As por¢des organicas foram combinadas, secas
(NaS0O4) e concentradas sob presséo reduzida. A mistura reacional foi purificada
por destilagdo fracionada utilizando-se um sistema do tipo “short path” coletando-se
a fracdo na temperatura de 110°C de um liquido claro (10,17 g, 43 mmol).
Rendimento de 69%.

RMN-'H (CDCls, 400,15 MHz) & (ppm): 7.32 (s, 5H), 4.01 (s, 2H), 3.76 (s, 2H), 3.24
(s, 3H), 2.19 (s, 2H), 0.05 (s, 9H).

RMN - *3C (CDCls, 100,04 MHz) & (ppm): 139.9, 128.9, 128.3, 127.0, 88.5, 59.7,
55.5, 43.0, -1.3.

I.R (Vmax.,» KBr, cm™): 3031, 2953, 2800, 1494, 1453, 1362, 1248, 1072, 854, 738,

697.
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6.3.7. Sintese da 2,6-diclorobenzaldeido oxima (83)

7 11
NH,OH.HCI 5 '\f
H ! 5 9 H 12
piridina, EtOH 4
cl refluxo 2 Clg
82 3 g3

1,0 g de 2,6-diclorobenzaldeido (82) (5,2 mmol) foi dissolvido em etanol (8 mL),
seguida pela adi¢cdo de cloridrato de hidroxilamina (794,14 mg, 0,114 mol, 2 equiv.) e
piridina (1,38 mL, 17 mmol, 3 equiv.). A mistura reacional foi refluxada por 1 h e
monitorada por CCD. O solvente foi evaporado sob pressado reduzida e ao residuo
foi adicionada agua (50 mL) e extraido com acetato de etila (3 x 30 mL). As fases
organicas foram combinadas, lavadas com solugcdo saturada de cloreto de sdédio,
secas com sulfato de sddio e evaporadas sob pressao reduzida. Por fim, lavou-se o
produto com hexano gelado. O produto 83 foi obtido com um rendimento de 73%
(789,98 mg, 4,2 mmol).

RMN-'H (CDCls, 400,15 MHz) & (ppm): 8.80 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 7.36 (t, J = 7.4 Hz,
3H).

I.R (Vmax., KBr, cm™): 1582, 1559, 1465, 1438, 1299, 1188, 1094, 986, 878, 780, 718.

MS m/z (intensidade relativa): 45 (100%), 44 (30%), 43 (25%), 73 (22%), 89 (20%),
154 (13%).
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6.3.8. Sintese da cloroxima (11)

o NOM Nes,omE O O

t.a.
H a cl

Cl Cl
83 11

250, 0 mg de 2,6-diclorobenzeno oxima (83) (1,31 mmol) foram dissolvidos em 3,0
mL de DMF. A solucédo foi posta em agitacdo a temperatura ambiente e entéo
adicionou-se 176,0 mg de NCS (1,31 mmol, 1 equiv.) ao meio reacional. A reacéo foi
mantida sob agitagdo por 2 h e monitorada por CCD. Em seguida adicionou-se a
mistura reacional agua (50 mL) e extraiu-se com éter etilico (3 x 30 mL). As fases
organicas foram combinadas, lavadas com &agua e em seguida com solucdo
saturada de cloreto de sédio, secas com sulfato de sédio e evaporadas sob pressao
reduzida. O produto 11 foi obtido com um rendimento de 92% (272,2 mg, 1,2 mmol).
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6.3.9. Sintese da N-fenilmaleimida (15)

COH
[‘f © B0 T 8 Ac0, NaOAC @
N
\© T eoc

o

A uma solucgéo de 7,65 g (78 mmols) de anidrido maleico em 156 mL de éter etilico a
0°C adicionou-se 7,1 mL de anilina (7,26 g, 78 mmols). A mistura reacional foi
agitada a 0°C por 15 minutos. O solido amarelo claro obtido foi filtrado e lavado com
éter etilico (2 x 100 mL). O intermediario X foi posto para reagir com 3,6 g de acetato
de sddio anidro em 360 mL de anidrido acético destilado recentemente. A mistura
reacional foi agitada a 90°C por 2 horas. Apés este periodo, a reacao foi finalizada
adicionando-se gelo a mistura reacional (300 mL) e entdo a mesma foi extraida com
diclorometano (3 x 100 mL). As fases organicas foram lavadas com uma solugéo
saturada de bicarbonato de sodio, secas com sulfato de sodio anidro e
rotaevaporadas. O produto 15 foi obtido na forma de cristais agulhas amarelos com

74% de rendimento global.

RMN-'H (CDCls, 400,15MHz), 5(ppm): 6.85 (br s, 2H, H-2 e H-3); 7.33-7.39 (m, H-7,
H-8 e H-9); 7.45-7.49 (m, H-6 e H-10).

RMN-'3C (CDCls, 100,04MHz) &(ppm): 126.0 (2C, C-6 e C-10); 127.9 (C-8); 129.1
(2C, C-7 e C-9); 131.2 (C-5); 134.2 (2C, C-2 e C-3); e 169.5 (2C, C-1 e C-4).

I.R (Vmax., KBr, cm™): 1707, 1507, 1453, 1145, 1071, 831, 756, 696.

MS m/z (intensidade relativa): 173 (100%), 54 (70%), 129 (36%), 103 (27%), 64
(25%).
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6.3.10. Sintese do éster trimetilico da vic-7,8-

dihidroximesoclorina eg (12)

0s0, Et,0
—_—

CH,Cly, py
o 7 dias
COzMe
CO,Me 17t
MeOZC 2 Me02

Piridina (1 mL) e uma solucdo de tetroxido de 6smio (1,0 g, 4,0 mmol) em éter
etilico (10 mL) foram sucessivamente adicionadas a uma solucdo de éster trimetilico
da mesoclorina es (4) (1,234 g, 1,93 mmol) diclorometano seco (120 mL). A mistura
foi agitada a temperatura ambiente por 72 h. Em seguida, acido sulfidrico foi
borbulhado na reac&o por 5 min afim de decompor o tetroxido de 6smio que nao
remanescente. e entdo, deixou-se 0 sistema sob agitacdo para remocao do acido
sulfidrico. A mistura foi filtrada em celite e o filtrado foi concentrado a presséo
reduzida. A purificacdo foi feita em coluna de silica gel utilizando-se uma mistura
diclorometano: metanol (98:2) o eluente. Apés cristalizacdo com dicloro/hexano

obteve-se os cristais com 40% de rendimento (521 mg, 0,77 mmaol).

RMN-'H (CDCls, 400,15MHz), &(ppm): 8.67 (s, 1H), 8.56 (d, J = 4.2 Hz, 2H), 8.48 (s,
1H), 8.30 (s, 1H), 7.65 (t, J = 7.7 Hz,1H), 5.12 (d, J = 18.7 Hz, 1H), 5.01 (d, J = 18.7
Hz, 1H), 4.18 (s, 3H), 4.14 — 4,09 (m, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.67 (M, 2H), 3.63 (s, 3H),
3.31 (s, 3H), 3.19 (s, 3H), 2.44 (m, 4H), 2.07 (s, 3H), 1.66 — 1.60 (m, 5H), 1.20 (t, J =
7.4 Hz, 3H), 0.96 (t, J = 7.3 Hz, 3H), -0.37 (s, 1H), -0.66 (s, 1H).
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6.3.11. Sintese do éster trimetilico da 8-vinilmesoclorina eg (13)

Bh

[ERN

COZMe
COZMe

O éster trimetilico da vic-7,8-dihidroximesoclorina es (12) (75 mg, 0,11 mmols) foi
dissolvida em 1,2-diclorobenzeno (15 mL) seco e desoxigenado. O sistema foi
mantido ao abrigo de luz e em atmosfera inerte sob refluxo por 0,5 h. A purificacéo
foi feita em coluna de silica gel utilizando-se hexano como eluente para remover o
1,2-diclorobenzeno. Em seguida, utilizou-se como eluente uma mistura
dicloro:metanol (97:3) para a eluicdo do produto. A cristalizacdo foi feita com
diclorometano e hexano, e o composto foi obtido com um rendimento de 30% (21,1
mg, 0,033 mmol).

RMN-'H (CDCls, 400,15MHz), 5(ppm): 9.82 (s, 1H), 9.41 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.03
(dd, J = 18.0, 11.5 Hz, 1H), 6.12 (d, J = 17.7 Hz, 1H), 5.99 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 5.27
(d, J = 18.0 Hz, 2H), 4.39 (m, 2H), 3.89 — 3.81 (m, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.63 (s, 3H),
3.55 (s, 3H), 3.41 (s, 3H), 3.33 (s, 3H), 2.57 — 2,53 (m, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.19 (m,
2H), 1.74 (s, 7H), -1.34 (s, 2H).
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6.3.12. Sintese do Composto 14

0O 15
/
5O
0o .
tolueno,

refluxo

CO,Me
COo,Me

Foram misturados 30,0 mg (0,05 mmol) do composto 13, em 2,0 mL de tolueno
anidro/desoxigenado e 432,9 mg (2,5 mmol) do composto 15. A mistura reacional foi
purgada com argbnio e aquecida a 135° C sob agitacdo em tubo selado (sistema
Sealed tube Aldrich®) durante 8h. Apds este periodo a mistura foi resfriada a
temperatura ambiente e o0 solvente removido sob pressao reduzida. O produto obtido
foi purificado por cromatografia em coluna de silica “flash”, utilizando-se como
eluente uma mistura de Tolueno/Acetato de etila (8,5:1,5). A mistura
diastereoisomérica foi obtida em um rendimento de 47% (19,1 mg, 0,024 mmol).
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7. Espectros de RMN

Nesta secdo serdo apresentados os espectros de RMN de *H e 3C dos
compostos deste trabalho. Também serdo incluidas algumas tabelas de atribuicdo
contendo dados obtidos pelas técnicas de correlagdo gCOSY, gNOESY, gHSQC,
gHMBC .
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Figura 29. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl;) do composto 2
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Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear

Parameter
1 Data File Name

2 Title
Comment
Origin

F

Owner
Site

5

6

7 Spectrometer
8 Author

9

Solvent
10 Temperature
11 Pulse Sequence
12 Number of

Scans
13 Receiver Gain

Value

H:/ Luna/
AV3481A8MS/ 1/
pdata/ 1/ 1r
AV3481ABMF
Mefeo

Bruker BioSpin
GmbH

nmrsu

spect

CDCI3
296.0
zg30
16

114

14 Relaxation Delay1.0000

15 Pulse Width

8.7600

16 Acquisition Time4,0895

17 Acquisition Date 2010-11-24T10:
00:00

18 Madification
Date

19 Spectrometer
Frequency

20 Spectral Width

21 Lowest
Frequency

22 Nucleus
23 Acquired Size
24 Spectral Size

2010-11-24T09:
00:56

400.15

8012.8
-2018.2

1H
32768
65536
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[e2] O MANLOO—AOOLANNNOO — N
N LOONMOMONOMNMHEHOWMO —H MmwnmMm s n — N I < AN MMmM
o MG S G N ®GS G o~ bt QN © Q0NN SaNnihN® Parameter Value
Q NRggunhyyyanaagy SS54 ¥ AARR =lQgndd ! Data File Name C:f Users/ win7/
NSNS NN N A [~ NESNST A Desktop/
AV3481A8Mf/ 2/
pdata/ 1/ 1r
2 Title AV3481A8Mf
3 Comment Mefeo
4 Origin Bruker BioSpin
GmbH
5 Owner nmrsu
6 Site
7 Spectrometer  spect
8 Author
9 Solvent CDCI3
10 Temperature  296.3
11 Pulse Sequence zgpg30
12 Number of Scans229
13 Receiver Gain 2050

14 Relaxation Delay0.1100
15 Pulse Width 8.7500
16 Acquisition Time 0.6641
17 Acquisition Date 2010-11-24T14:

23:23
\ \ I Ty 18 Modification Date2010-11-24T14:
Lo | ' | 26:20
I 19 Spectrometer  100.62
|' | | Frequency
. I R TR T | 20 Spectral Width 24671.1
21 Lowest -2261.4

| ‘ | Frequency
| AN 'Y ‘ ‘ WM 22 Nucleus 13C
23 Acquired Size 16384
24 Spectral Size 32768

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 f1(20 )90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm

Figura 30. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) — do Composto 2
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Figura 31. Espectro de RMN de gCOSY — do Composto 2.
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Parameter

1 Data File
Name

Title
Comment
Origin

Owner

Site
Spectrometer
Author

O WO N OuUul b~ WN

Solvent
10 Temperature

11 Pulse
Sequence

12 Number of
Scans

13 Receiver Gain

14 Relaxation
Delay

15 Pulse Width

16 Acquisition
Time

17 Acquisition
Date

18 Modification
Date

19 Spectrometer
Frequency

20 Spectral
Width

21 Lowest
Frequency

22 Nucleus
23 Acquired Size
24 Spectral Size

Value (f2, f1)

C:/ Users/ win7/
Desktop/
AV3481A8Mf/ 100/
pdata/ 1/ 2rr

AV3481A8Mf

Mefeo

Bruker BioSpin GmbH
nmrsu

spect

cDei3
296.0
cosygpppaf

4

256
2.0000

8.7600
0.2556

2010-11-24T10:03:00
2010-11-24T09:27:42
(400.15, 400.15)
(8012.8, 8012.8)
(-2011.1, -2012.1)
(1H, 1H)

(2048, 160)
(1024, 1024)
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Parameter Value (f2, f1)
1 Data File C:/ Users/ win7/
Name Desktop/
AV3481A8Mf/ 200/
pdata/ 1/ 2rr
2 Title AV3481A8Mf
3 Comment Mefeo
ﬂ‘ 4 Origin Bruker BioSpin GmbH
j l I [l A“I XA A 5 Owner nmrsu
6 Site
r-10
| 7 Spectrometer spect
Lo 8 Author
r 9 Solvent CDCI3
R 10 10 Temperature 296.3
' ' | I 11 Pulse hsqcetgp
l 20 Sequence
i 12 Number of 8
Wy 30 Scans
;40 13 Receiver Gain 2050
| 14 Relaxation 1.5000
' | L 5o Delay
| | ~ 15 Pulse Width ~ 8.7600
leo 5 | 16Acquision  0.2556
| L & Time
70 & 17 Acquisition 2010-11-24T10:28:00
L Date
' 80 18 Modification ~ 2010-11-24T10:10:50
L Date
90 19 Spectrometer (400.15, 100.62)
' ‘ L Frequency
100 20 Spectral (8012.8, 21634.4)
I F Width
110 21 Lowest (-2015.2, -3306.1)
F Frequency
i 120 22 Nucleus (1H, 130)
W [ 23 Acquired Size (2048, 180)
130 24 Spectral Size (1024, 1024)
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 2 1 0

5 4
2 (ppm)

Figura 32. Espectro de RMN de gHSQC — do Composto 2.
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Figura 33. Espectro de RMN de gHMBC — do Composto 2.
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Parameter

Value (f2, f1)

1 Data File NameC:/ Users/ win7/

Title
Comment
Origin

Owner

Site
Spectrometer
Author

O© 00N OoOul ~h WN

Solvent
10 Temperature

11 Pulse
Sequence

12 Number of
Scans

13 Receiver Gain

14 Relaxation
Delay

15 Pulse Width

16 Acquisition
Time

17 Acquisition
Date

18 Modification
Date

19 Spectrometer
Frequency

20 Spectral Width

21 Lowest
Frequency

22 Nucleus
23 Acquired Size
24 Spectral Size

Desktop/
AV3481A8Mf/ 300/
pdata/ 1/ 2rr

AV3481A8Mf

Mefeo

Bruker BioSpin GmbH
nmrsu

spect

CDCI3
296.4
hmbcgplpndgf

16

2050
1.5000

8.7600
0.2556

2010-11-24T11:11:00
2010-11-24T11:31:30
(400.15, 100.62)

(8012.8, 24653.8)
(-2016.7, -2262.8)

(1H, 13C)
(2048, 165)
(2048, 1024)
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Figura 34. Espectro de RMN de gNOESY — do Composto 2.

f1 (ppm)
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Parameter
1 Data File
Name
2 Title
3 Comment

4 Origin

Owner
Site

5

6

7 Spectrometer
8 Author

9

Solvent
10 Temperature

11 Pulse
Sequence

12 Experiment

13 Number of
Scans

14 Receiver Gain

15 Relaxation
Delay

16 Pulse Width

17 Acquisition
Time

18 Acquisition
Date

19 Modification
Date

20 Spectrometer
Frequency

21 Spectral
Width

22 Lowest
Frequency

23 Nucleus
24 Acquired Size
25 Spectral Size

Value (f2, f1)

G:/ D481A8Mf/ 400/
ser

D481A8Mf/ 400
Mefeo

mixing time= 800ms
UXNMR, Bruker
Analytische
Messtechnik GmbH

root

spect

CDCI3
300.0
noesyph

2D-NOESY
16

1024
1.0000

8.5000
0.2834

2010-11-25T10:08:30
2010-11-25T12:31:02
(400.21, 400.21)
(7225.4, 7225.4)
(-1572.1, -1542.0)
(1H, 1H)

(2048, 256)
(2048, 256)
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. Tabela 7. Dados Espectroscopicos do Composto 2.

Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear
- ]

C | OC(ppm) | OH(ppm) Integral | Multiplicidade Constantes de gCOoSsY gHMBC gHSQC
Relativa Acoplamento (Hz)
1 142,2 - - - - - H,", Hao -
2 132,0 - - — - - Hao, Ha', Ha' -
21 12,2 3,37 3H s - - - H,'
3 136,6 - - - - - Hs®, Hy' -
3! 129,2 7.92 1H dd 3= 11,6, 3o o = Hs2%, H,2 Hs? Hs'
17,8
3% 1229 6,14 1H dd J2 =15 0.2, = Hs' Hs" Hs™
11,6
3® [ 1229 6,24 1H dd I =15, 3,7, = Ha? Has' Hs™
17,8

4 136.,6 - — — - - Hs' .
5 97.6 9.29 1H s _ — _ Hs
6 155,7 - _ Z n - e —
7 | 1364 - - — - - Hs, Hg", H7' -
7 113 3,15 3H s - - - H7
8 | 1453 - - - - - Hio, Ha', H7', He® -
ge 19,5 3.60 2H q Il =177 He? Hs’ Hg'
82 17,5 1,65 3H t I e =7,7 Hg! Hs' Hg’
9 151,1 _ _ — - — Hg', H/' -
10 1045 0.44 1H s — - Hio' H1o
11 138,0 - —~ — — - Hio, Hio" -
12 1292 - —~ — — - Hio, Hio" -
127 12,2 3.66 3H s — - - Hio'
13 | 1053 — - - - — His® -
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13' [ 189,8 - - — - — His” Hys'
13| 64,8 6,25 3H s - - - Hys”
13° | 169,7 - - - - — His®, His -
13* | 53,0 3,88 3H s - - - His*
14 | 1498 - — — - - His” -
15 | 1498 - — — - - His” -
16 161,3 - - - - - H132, His, Hiz -
17 51,2 4,18-4,21 1H m - Hi-%, Hi7, Hig Hi7%, Hig Hiy
175 | 30,0 2,27-2,32, 1H m - Hi7, Hi7” His Hir"
2,58-2,70
177 | 31,2 2,18-2,27, 1H m - Hy7, Hirt Hi7 Hi7"
2,46-5,58
17° 173,5 - - - - - Hi7", Hir', H172 -
17° | 518 3,57 3H s - - — Hi7*
18 50,2 4,42-4,48 1H m - Hy7, Hig' Hzo, Hig", Hi7" His
18" 23,2 1,81 3H d Jig18=7,3 Hig Hig, Hi7 Hag'
19 | 1723 - - - - - Hzo, Hig", His -
20 93,2 8,54 1H s - - - Hzo
N21 - ~1,67 1H N - - - —
N23 - 0,50 1H N - - - —
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- ]

Hidrogénios Irradiados | Hidrogénios com efeito NOE

Hy' Hs

H32B H21

Hs Hs' Hy'

Hio Hs'; Haz; Hi,'

H132 H171; H172; Hi7

H121 Hao; H82

Hao H181; Hzl; Hig
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@ N Q0T NONILLANN NANOMNMOONNOIORNINMAMONOST LW O A% Parameter Value
O un N OoOooo MMM MmMAaNANSTANNOODhSTANOINDINDINDIODANANASSNNNO H .
oo o0 o0 o0 6 B COOBBBVY MBBMETmmmmmeNANNNNNNNNNA A - 1 Data File G:/ Luna/ Luna8 -
\ Y/ [ =S = [ SN\ ™ Nee—————— \ ! Name retro-Dieckman/ 1/
pdata/ 1/ 1r
2 Title Luna8
3 Comment proton128_sw22ppm
Hst CDCI3 C:\ NMRData
NN O WO nmrsu
IR AN 4 Origin Bruker BioSpin GmbH
— ( N Y~ 5 Owner nmrsu
‘ \ 6 Site
7 Spectrometer spect
— 8 Author
|
5.31 5.22 9 Solvent cDCi3
f1 (ppm)
1 2 10 Temperature 299.8
H3 H3 11 Pulse 2930
~NOUAN NN sequence
3833 MM 0 o 12 Number of 128
00 00 00 oo O WOVWwvww OVOwoo Scans
VA R
oy by 13 Receiver Gain 228
14 Relaxation 1.0000
Delay
15 Pulse Width  8.7600
810 805 8.00 16 Acquisition  3.7225
TUfL (ppm) f;3 o Time
1 ( m) 17 Acquisition  2011-05-01T07:27:00
I ! PP Date
18 Modification 2011-05-02T10:31:00
Date
; ‘ 19 Spectrometer 400.15
i i o Frequency
| U U | L I 20 Spectral 8802.8
Width
21 Lowest -1011.6
cg 5, ‘;\ g: I g ﬁ”ir & 30 < ﬂ% %T\E JM g g- Frequency
S o )} o)} oo [SH-)} ochooooo oo~ o ©
- S S - - o NNWBL®M®®®m - AN oo 22 Nucleus 1H
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T | 53 acquired Size 32768
95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0 -1.0 .
f1 (ppm) 24 Spectral Size 65536

Figura 35. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) - o0 Composto 3

Estudos sobre Sintese de Novos Fotossensibilizadores a partir de Produtos Naturais Porfirindides

108



Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear
- ]

Eﬁﬁ%ggggsgagggmﬂgg ggvr\l TTTOT NTOoOWwWANMMN O Parameter Value
CUEIERIVa8EnTS8Q: g82 HND e & delm o N 1 DataFile G/ Luna/Luna8 -
R B B B B B e B B B B B e B B e B B e B I | - OO oIt mOMmMANN~ ~ A~ .
R e e S EE \p. A NSO Name rpfj;g;,')'l‘jc'fr"a“/ 2l
2 Title Luna8
3 Comment carbono20k CDCI3 C:
NMRData nmrsu
4 Origin Bruker BioSpin GmbH
5 Owner nmrsu
6 Site
7 Spectrometer spect
8 Author
9 Solvent CDCI3
10 Temperature 299.8
11 Pulse zgpg30
Sequence
12 Number of 20480
Scans
13 Receiver Gain 2050
14 Relaxation ~ 0.1100
Delay

15 Pulse Width  8.7500
16 Acquisition  0.6641

Time
[ | 17 Acquisition  2011-04-30T20:52:00
\ b | | Date
| 18 Modification 2011-05-02T10:31:00
Date
19 Spectrometer 100.62
Frequency
20 Spectral 24671.1
Width
21 Lowest -2258.6
Frequency
T e e 1og

23 Acquired Size 16384
—— T T T T T "~ T T T "~ T T~ T " T "~ T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

180 170 160 150 140 130 120 110 100 f9? )80 70 60 50 40 30 20 10 0  -10 24Spectral Size 32768
1 (ppm

Figura 36. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) — do Composto 3
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Figura 37. Espectro de RMN de gCOSY — do Composto 3.

f1 (ppm)

Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear

Parameter

1 Data File Name

2 Title
3 Comment

4 Origin
Owner
Site

Spectrometer
Author

O N o wuv

Solvent

10 Temperature

11 Pulse Sequence
12 Number of Scans
13 Receiver Gain

14 Relaxation Delay
15 Pulse Width

16 Acquisition Time
17 Acquisition Date

18 Modification Date

19 Spectrometer
Frequency

20 Spectral Width

21 Lowest
Frequency

22 Nucleus

23 Acquired Size

24 Spectral Size

Value (f2, f1)

G:/ Luna/ Luna8
- retro-
Dieckman/ 4/
pdata/ 1/ 2rr

Luna8

cosy16_sw22pp
m CDCI3 C:\
NMRData nmrsu

Bruker BioSpin
GmbH

nmrsu

spect

cnci3
299.7
cosygpppaf
16

1030
1.0000
8.7600
0.2327

2011-05-01T00:
23:00

2011-05-02T10:
31:00

(400.15,
400.15)

(8802.8,
8802.8)

(-1000.1,
-1000.1)

(1H, 1H)
(2048, 256)
(1024, 1024)
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Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear

Parameter Value (2, f1)
1 Data File G:/ Luna/ Luna8 -
Name retro-Dieckman/ 9/
pdata/ 1/ 2rr
2 Title Luna8
3 Comment hsqc8_sw12ppm
CDCI3 C:\ NMRData
nmrsu
M A n I ]}MA 4 Origin Bruker BioSpin GmbH
5 Owner nmrsu
E Lo 6 Site
i i 7 Spectrometer spect
é 't 10 8 Author
— . . 20 9 Solvent CDCI3
' L 10 Temperature 299.9
.1 -30 11 Pulse hsqcetgp
L Sequence
 — e 40 12 Number of 8
L Scans
* 13 Receiver Gain 2050
: i 50
— o L 14 Relaxation 1.0000
L 60 Delay
i ‘E | 15 Pulse Width  8.7600
a
=70 £ | 16 Acquisition 0.4271
L = Time
; 80 17 Acquisition 2011-05-01T07:28:00
L Date
- 90 18 Modification ~ 2011-05-02T10:31:00
—_— ] | Date
l 100 19 Spectrometer (400.15, 100.62)
! | Frequency
N 20 Spectral (4795.4, 21634.4)
H 110 Width
L 120 21 Lowest (-194.7, -755.4)
—— e | Frequency
N 130 22 Nucleus (1H, 13C)
i 23 Acquired Size (2048, 256)
- 140 24 Spectral Size (1024, 1024)
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
f2 (ppm)

Figura 38. Espectro de RMN de gHSQC — do Composto 3.
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Figura 39. Espectro de RMN de gHMBC — do Composto 3.
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Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear

Parameter

1 Data File Name

2 Title
3 Comment

4 Origin
Owner
Site

Spectrometer
Author

O 0N o wu

Solvent
10 Temperature
11 Pulse Sequence

12 Number of
Scans

13 Receiver Gain

Value (f2, f1)

G:/ Luna/

Luna8 - retro-
Dieckman/ 8/
pdata/ 1/ 2rr

Luna8

hmbc32_17pp
m CDCI3 C:\
NMRData nmrsu

Bruker BioSpin
GmbH

nmrsu

spect

CDCI3

299.8
hmbcgplpndgf
32

2050

14 Relaxation Delay 2.0000

15 Pulse Width

8.7600

16 Acquisition Time 0.3004
17 Acquisition Date 2011-05-01T01

18 Modification
Date

19 Spectrometer
Frequency

20 Spectral Width

21 Lowest
Frequency

22 Nucleus
23 Acquired Size
24 Spectral Size

:54:00
2011-05-02T10
:31:00
(400.15,
100.62)

(6818.2,
24653.8)

(-408.0,
-1259.0)

(1H, 13C)
(2048, 256)
(2048, 1024)
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Figura 40. Espectro de RMN de gNOESY — do Composto 3.

f1 (ppm)

Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear

Parameter

1 Data File Name

2 Title

3 Comment
4 Origin

5 Owner
6 Site

7 Spectrometer
8 Author

9 Solvent

10 Temperature

11 Pulse Sequence
12 Experiment

13 Number of Scans
14 Receiver Gain

15 Relaxation Delay
16 Pulse Width

17 Acquisition Time
18 Acquisition Date

19 Modification Date

20 Class

21 Spectrometer
Frequency

22 Spectral Width

23 Lowest Frequency

24 Nucleus

25 Acquired Size

26 Spectral Size

Value (f2, f1)

F:/
1A330_LSSTMEChIc
6/
1A330_LSSTMEChIc
6/ 400/ ser

1A330_LSSTMEChIc
6.400.ser

Mixing time= 800ms

Bruker BioSpin
GmbH

root

spect

CDCI3
298.2
noesyphpp
2D-NOESY
40

181
1.0000
8.1400
0.2998

2012-07-27T07:22:
03

2012-07-27T18:27:
32

(400.13, 400.13)

(6830.6, 6830.6)
(-1628.6, -1625.8)
(1H, 1H)

(2048, 256)
(2048, 256)

Estudos sobre Sintese de Novos Fotossensibilizadores a partir de Produtos Naturais Porfirindides




Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear
- ]

Tabela 8. Dados Espectroscopicos do Composto 3.

C | OC(ppm) OH(ppm) Integral | Multiplicidade Constantes de gCoSsy gHMBC gHSQC
Relativa Acoplamento (Hz)
139,6 - - — - - H,", Hao -
130,7 - - - - - H.o, Hot, Ha? —
2 12,3 3,46 3H s - - - H,"
3 134,9 - - - — - Hs, Ha®, Ho' -
3! 129,5 8,05 1H dd J5'5°=11,6; 3517 = Ha™, Ha® Ha? Hat
17,8
3 | 1219 6,13 1H dd 37 %P =15, J5*5t = Hs' - Ha2
11
3* | 1219 6,34 1H dd 332’“?325 =1,5; 375" = Ha' - Ha
17,8
4 136,1 - - - - - Hs, Ha' -
5 98,8 9,55 1H s — — — Hs
6 155,0 - - - -~ - Hs, Hy' -
7 136,1 - - - - - Hs, Hg', Hy' -
7" 11,5 3,29 3H s - - — H.
8 145,2 - - — - - Hio, Hg', H7', Hg® -
g 19,8 3,78 2H q Jss =81 Hg’ He’ Hg!
8’ 17,8 1,69-1,78 3H m - Hg" Hg' Hs”
9 149,1 — — — _ _ Hel, H —
10 102,3 9,68 1H s - —~ - H1o
11 | 136,6 - - - -~ - Hio, Hio' -
12 | 1295 - - - -~ - Hio, Hio' -
128 | 125 3,57 3H s - - - Hiz"
13 | 1235 - - - -~ - Hpo' -
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Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear
- ]

13t 169,7 - - - - - Hio', His® His'
132 53,2 4,40 3H s - - - Hys”
14 | 1355 - - — - - His" -
15 | 1355 - - — - - His" -
15! 38,7 5,23; 5,34 2H d, d Jis' 155 =18,8; Jist, 15 = - - His'
18,8

152 173,2 - - — - - His' H153 -
15° 52,2 3,76 3H s -

16 167,0 — - - - - His', Hig -
17 53,1 4,38-4,46 1H m - Hi7', Hiz%, Hig Hig, Hig" Hi,
177 20.7 2.14-2.23, 2H m - Hi7, Hi7? His Hy'

2,51-2,60
172 31,2 2.14-2.23, 2H m - Hiz, Hir' . Hi7”
1,69-1,78

173 | 1737 — — — - - Hi7*, Hi7' Hir® -
17% 51.8 3,62 3H s - - - Hy/*
18 495 4,38-4,46 1H m - Hi7, Hig' Hao, Hig" His
18T | 231 1,69-1,78 3H d Jis1s=7,3 Hig His Hig'
19 169,6 - - — - - Hlsl, His -
20 93,7 8.73 1H s - - — Hao
N21 — 1,47 1H sl - - - -
N23 — ~1,30 1H sl - - - -
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Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear
- ]

Hidrogénios Irradiados | Hidrogénios com efeito NOE

H320 H32B

Hs Hs'; Hy'

Hio Hg'; Hg’; Hio'

H82 H81

His' His’; Hiz

H171 Hl72

Hys' His

Hao His'; Ho'; His
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Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear
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Parameter Value

1 Data File Name H:/
LUANA_HIDRO/

1/ fid

2 Title LUANA_HIDRO

3 Comment LUANAQ9_HIDRC
31/ 04/ 2011
proton128_sw22
ppm CDCI3 C:\
NMRData nmrsu

4 Origin Bruker BioSpin
GmbH

5 Owner nmrsu

6 Site

7 Spectrometer  spect

8 Author

9 Solvent CDCI3

10 Temperature 299.8

11 Pulse Sequence zg30

12 Number of Scans128

13 Receiver Gain 256

14 Relaxation Delay 1.0000

15 Pulse Width 8.7600

16 Acquisition Time 3.7224

17 Acquisition Date 2011-05-02T07:

43:07
18 Modification Date2011-05-02T07:
43:07
19 Spectrometer  400.15
Frequency
20 Spectral Width  8802.8
21 Lowest -1011.7
Frequency
22 Nucleus 1H

23 Acquired Size 32768
24 Spectral Size 65536

Figura 41. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl;) do composto 4.

)]
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Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear

A

W

_

e,

21 Lowest

22 Nucleus

180 170

160

130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Parameter
1 Data File Name H:/

19 Spectrometer
Frequency

20 Spectral Width

Frequency

23 Acquired Size
24 Spectral Size

Value

LUANA_HIDRO/
2/ fid

2 Title LUANA_HIDRO

3 Comment LUANAQ9_HIDRQ
31/ 04/ 2011
carbono20k
CDCI3 C:\
NMRData nmrsu

4 Origin Bruker BioSpin
GmbH

5 Owner nmrsu

6 Site

7 Spectrometer  spect

8 Author

9 Solvent CDCI3

10 Temperature 299.9

11 Pulse Sequence zgpg30

12 Number of Scans 20480

13 Receiver Gain 2050

14 Relaxation Delay 0.1100
15 Pulse Width
16 Acquisition Time 0.6641

17 Acquisition Date 2011-05-01T16:2

8.7500

4:16

18 Modification Date2011-05-01T21:0Q

8:38
100.63

24671.1
-2274.1

13C
16384
32768

f1 (ppm)

Figura 42. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) — do Composto 4.
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Figura 43. Espectro de RMN de gCOSY — do Composto 4.

Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear

Parameter

Value (f2, f1)

1 Data File Name H:/ Mestrado UFSCar/

2 Title
3 Comment

Origin

Owner

Site
Spectrometer
Author

O W N O U b

Solvent
10 Temperature

11 Pulse
Sequence

12 Experiment

13 Number of
Scans

14 Receiver Gain

15 Relaxation
Delay

16 Pulse Width

17 Acquisition
Time

18 Acquisition
Date

19 Modification
Date

20 Spectrometer
Frequency

21 Spectral Width

22 Lowest
Frequency

23 Nucleus
24 Acquired Size
25 Spectral Size

RMN UFSCar/
LUANA_HIDRO/ 100/
ser

LUANA_HIDRO/ 100

LUANAQ9_HIDRO
31/ 04/ 2011
cosy16_sw22ppm
CDCI3 C:\ NMRData
nmrsu

Bruker BioSpin GmbH
nmrsu

spect

cDCI3
299.8
cosygpppaf

2D-COSY
16

1030
1.0000

8.7600
0.2327

2011-05-02T00:39:39
2011-05-02T02:07:24
(400.15, 400.15)

(8802.8, 8802.8)
(-1000.1, -1000.1)

(1H, 1H)
(2048, 256)
(2048, 256)
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Figura 44. Espectro de RMN de gHSQC — do Composto 4.

Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear

Parameter

Value (f2, f1)

1 Data File Name H:/ Mestrado UFSCar/

2 Title
3 Comment

Origin

Owner

Site
Spectrometer
Author

O 0N o U N

Solvent
10 Temperature

11 Pulse
Sequence

12 Experiment

13 Number of
Scans

14 Receiver Gain

15 Relaxation
Delay

16 Pulse Width

17 Acquisition
Time

18 Acquisition
Date

19 Modification
Date

20 Spectrometer
Frequency

21 Spectral Width

22 Lowest
Frequency

23 Nucleus
24 Acquired Size
25 Spectral Size

RMN UFSCar/
LUANA_HIDRO/ 200/
ser

LUANA_HIDRO/ 200

LUANAQ9_HIDRO

31/ 04/ 2011
hsqc8_sw12ppm CDCI3
C:\ NMRData nmrsu

Bruker BioSpin GmbH
nmrsu

spect

CDCI3
299.9
hsqcetgp

2D-HSQC
8

2050
1.0000

8.7600
0.4271

2011-05-02T07:44:44
2011-05-02T08:33:50
(400.15, 100.63)

(4795.4, 21634.4)
(-203.1, -755.4)

(1H, 13C)
(2048, 256)
(2048, 1024)
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Figura 45. Espectro de RMN de gHMBC — do Composto 4.

Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear

Parameter

1 Data File Name

2 Title

3 Comment

4 Origin
Owner
Site

Spectrometer
Author

O 0N O WU

Solvent

10 Temperature

11 Pulse Sequence
12 Experiment

13 Number of Scans
14 Receiver Gain

15 Relaxation Delay
16 Pulse Width

17 Acquisition Time
18 Acquisition Date

19 Modification Date

20 Spectrometer
Frequency

21 Spectral Width

22 Lowest
Frequency

23 Nucleus
24 Acquired Size
25 Spectral Size

Value (f2, f1)

H:/ Mestrado
UFSCar/ RMN
UFSCar/
LUANA_HIDRO/
300/ ser

LUANA_HIDRO/
300

LUANAQO9_HIDRO
31/ 04/ 2011
hmbc32_17ppm
CDCI3 C:\
NMRData nmrsu

Bruker BioSpin
GmbH

nmrsu

spect

CDCI3

299.8
hmbcgplpndgf
2D-HMBC

32

2050

2.0000
8.7600
0.3004

2011-05-02T02:
10:20

2011-05-02T07:
32:08

(400.15, 100.63)

(6818.2,
24653.8)

(-416.4,
-1259.0)

(1H, 13C)
(2048, 256)
(2048, 1024)
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Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear

Ll i L.

f1 (ppm)

4
¥
|

S

Parameter

1 Data File Name

2 Title

3 Comment

4 Origin
Owner
Site

5

6

7 Spectrometer
8 Author

9

Solvent
10 Temperature
11 Pulse Sequence

12 Number of Scans

13 Receiver Gain

14 Relaxation Delay

15 Pulse Width

16 Acquisition Time
17 Acquisition Date

18 Modification
Date

19 Spectrometer
Frequency

20 Spectral Width

21 Lowest
Frequency

22 Nucleus
23 Acquired Size
24 Spectral Size

Value (f2, f1)

H:/ Mestrado
UFSCar/ RMN
UFSCar/
1A330_LSSMeso
chell/ 400/
pdata/ 1/ 2rr

1A330_LSSMeso
chell

Mixing time=
800ms

Bruker BioSpin
GmbH

root

spect

CDCI3
298.0
noesyphpp
40

181
1.0000
8.1400
0.2998

2012-07-24T05:
48:30

2012-07-24T16:
54:00

(400.13,
400.13)

(6830.6,
6830.6)

(-1628.6,
-1625.8)

(1H, 1H)
(2048, 256)
(1024, 1024)

4 3
f2 (ppm)

Figura 46. Espectro de RMN de gNOESY — do Composto 4.
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Tabela 9. Dados Espectroscopicos do Composto 4.

Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear
- ]

C | 8C(ppm) | SH(ppm) Integral | Multiplicidade Constantes de gCosy gHMBC gHSQC
Relativa Acoplamento (Hz)
1 140,4 - - — - - H,', Hao, Hs® -
2 130,3 - - — - - Hao, Ha', Ha' -
2 10,9 3,34 3H s - - - H,"
3 | 1409 - - - - - Hs, Hs®, Ho', Ha® -
3! 19,4 3,86 2H q J:t = 11,6; 33157 = Hs™, Ha™ Hs® Hs"
17,8

3? 17,1 1,68-1,76 3H m - Ha! Ha' Ha*
4 | 136,2 - - - - - H,", Ha* -
5 97,4 9,36 1H s - - - Hs
6 | 154,8 - - - - - Hs, Hy" -
7 | 1351 - - - - - Hs, Hg', Hy' -
7t 11,3 3,29 3H s - - - Ho*
8 | 1451 - - - - - Hio, He', Ho', Hg® -
g! 19,7 3,77 2H q Jg's? =77 Hg? Hg” Hg"
g2 17,7 1,68-1,76 3H m - Hg' Hg' Hs”
9 | 1484 - - - - - Hs', H7' -
10 | 102,4 9,66 1H s - - - Hio
11 | 135,9 - - - - - Hio, Hio' -
12 | 1288 - - - - - Hio, Hio' -
12 124 3,56 3H s - - - Hyo'
13 | 122,8 - - - - - Hyo' -
13' | 169,6 - - - - - Hio', His® His"
137 | 52,8 4,24 3H s - - - His”
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Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear
- ]

14 | 1354 — _ _ _ — il —
15 | 135,44 — - — - - His" -
15" | 38,6 5,21, 5,32 2H d, d Jis' 15" =18,8; Jis' 15 = - - His'
18,8
152 | 1731 — - — - — His', His® -
15° | 521 3.75 3H — His®
16 166,3 - - - - - His', Hig, Ha7" -
17 53,0 4,35-4,43 1H m - Hi7t, Hiz%, Hig H,,* Hy,
17t 29,6 2,11-2,23 2H m - Hy7, His Hig H,,t
1,68-1,76
172 31,1 211-2,23 2H m — Hiz, Hirt — Hyr?
2,49-2,58
17° | 1736 — - - — - Hir' -
17* | 51,6 3,62 3H s — — -~ Hy/*
18 49,5 4,35-4,43 1H m —~ Hiz, Hig" Hig, Hig His
18! 22.8 1,68-1,76 3H d Jist5=7.3 His Hig Hig'
19 | 1701 — — — - — Hig', Hig -
20 92,9 8,63 1H s — — - Hao
N21 _ ~1,36 1H sl — - — —
N23 - -1,30 1H sl — — — -
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Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear

Hidrogénios Irradiados | Hidrogénios com efeito NOE
H21 H201 H3l
Hs' Hs, Ha", Ho'
Ha” Hs
Hs Hs', Ha’, He'
H/' Hs
Hs' Hio, He", Hs'
Hs’ Hio
Hio H181; Hio'; Hg
Hap' Hio
H132 H151; lel
H151 Hiz; H132, His™, Hiz
H17 HlSla Hl7
Hir' His™
Hi7* Hir', Hiy
Hig Hzo, Hi7
H181 H20
Hzo H181; Hy'; Hig
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Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear
- ]

7.91
F4.72
L 1.56
L 1.54

L
L

—9.03
—8.84
1.53
1.51

Parameter

Value

1 Data File Name G:/ Mestrado UFSCar/

RMN UFSCar/

1A313_L_Ni-Luna/ 1/
pdata/ 1/ 1r

2 Title 1A313_L_Ni-Luna

3 Comment ORIENTADOR KLEBER
GRUPO SINTESE
1H_porphyrin_128
CDCI3 C:\ NMRData
Ischlittler

4 Origin Bruker BioSpin GmbH

5 Owner nmrsu

6 Site

7 Spectrometer spect

8 Author

9 Solvent CDCI3

10 Temperature  296.6

11 Pulse Sequence zg30

12 Number of 128
Scans
13 Receiver Gain 181
14 Relaxation 1.0000
Delay
15 Pulse Width ~ 8.7600
16 Acquisition 3.2769
Time
17 Acquisition Date2012-03-28T08:50:00
18 Modification 2012-03-28T11:54:00
Date
\,L }LJ 19 Spectrometer  400.15
| bk Frequency
e \ PO \ 20 Spectral Width 10000.0
&L & SCER T hdAhL N Ghd 21 Lowest -2009.3
- 2233557358 37 785 Frequency
T T T T T T T T T T T T T T 71— T 1 — 1 T — 1 1 71— | 22Nucleus 1H
95 90 85 80 75 70 65 60 55 5.0f1(;.p5m) 40 35 30 25 20 15 10 05 00 -05 |23AcquiredSize 32768
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Figura 47. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 78.
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Figura 48. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl;) do composto 81.

~ (o)} e}
S 88 RPN CBE8RRBEENRRMMSB0RD e Parameter Value
— — O O TTIFETFTFTFTFTTFTFTFmommmommmmo A = e |
| NG B e e N N e V2 | 1 Data File Name G:/ Mestrado UFSCar/
RMN UFSCar/
1A302_L55-M1/ 1/
pdata/ 1/ 1r
2 Title 1A302_L55-M1
3 Comment ORIENTADOR KLEBER
GRUPO SINTESE
1H_porphyrin_128 CDCI
C:\ NMRData Ischlittler
4 Origin Bruker BioSpin GmbH
5 Owner nmrsu
6 Site
7 Spectrometer spect
8 Author
9 Solvent CDCI3
10 Temperature  295.9
11 Pulse Sequence zg30
12 Number of 128
Scans
13 Receiver Gain 181
14 Relaxation Delay1.0000
' 15 Pulse Width ~ 8.7600
16 Acquisition Time3.2769
17 Acquisition Date 2012-01-13T11:48:00
18 Modification 2012-01-13T13:48:00
Date
’ 19 Spectrometer  400.15
Frequency
! ! | 20 Spectral Width 10000.0
l \ J JJ l L 21 Lowest -2008.7
i LJU A Frequency
— -~ BANWL®S®mA S — 23 Acquired Size 32768
T I e e B T T | — e r| 24 Spectral Size 65536
1 10 9 8 7 6 5 3 2 1 -1 -2 -3 -
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= & 3 3
NN P ~ & Parameter Value
Ne 1 Data File Name H:/ Luna/ RMN -
UFSCar/ 1A330_1018/ 1/
pdata/ 1/ 1r
2 Title 1A330_1018
9 10 11 3 Comment ORIENTADOR KLEBER
N GRUPO SINTESE
S | proton16_sw17ppm
/ N\ CDCI3 C:\ NMRData
Ischlitter
1 3 12 4 Origin Bruker BioSpin GmbH
5 Owner nmrsu
6 Site
7 Spectrometer spect
8 Author
9 Solvent CDCI3
10 Temperature  299.8
11 Pulse Sequence zg30
12 Number of 16
Scans
13 Receiver Gain 114
14 Relaxation Delay1.0000
15 Pulse Width 8.7600
16 Acquisition Time4.8060
17 Acquisition Date 2011-07-28T17:49:00
18 Modification 2011-07-28T19:40:00
Date
19 Spectrometer  400.15
| Frequency
J 20 Spectral Width 6818.2
21 Lowest -420.5
J{ - L"‘”‘— Frequency
s e P T 22 Nucleus 1H
X S 3 N 23 Acquired Size 32768
—— T T 1 T T T~ T " T "~ T " T "~ T " T "~ T " T " T " T T T "~ T T T T T 24 Spectral Size 65536
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00 -05

f1 (ppm)

Figura 49. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 77.
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- 58.23
- 39.65
--2.45

70
f1 (ppm)

Parameter

Value

1 Data File Name H:/ Luna/ RMN -

2 Title
3 Comment

Origin

Owner

Site
Spectrometer
Author

oot N oy

Solvent
10 Temperature

UFSCar/ 1A329_l016b/
1/ pdata/ 1/ 1r

1A329_l016b

ORIENTADOR KLEBER
GRUPOQO SINTESE
carbono2k CDCI3 C:\
NMRData Ischlitter

Bruker BioSpin GmbH
nmrsu

spect

CDCI3
299.8

11 Pulse Sequence zgpg30

12 Number of
Scans

13 Receiver Gain

14 Relaxation
Delay

15 Pulse Width

16 Acquisition
Time

2048

2050
0.1100

8.7500
0.6641

17 Acquisition Date2011-07-22T16:40:00

18 Modification
Date

19 Spectrometer
Frequency

2011-07-22718:31:00

100.62

20 Spectral Width 24671.1

21 Lowest
Frequency

22 Nucleus
23 Acquired Size
24 Spectral Size

-2264.8

13C
16384
32768

Figura 50. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) — do Composto 77.
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Q ﬁ_ © 0 i " Parémeter Value
QX9 o & E 1 Data File Name H:/ Luna/ RMN -
— = 0 e ) UFSCar/ 1A329_1016¢/
N 1/ pdata/ 1/ 1r
2 Title 1A329_l016cC
3 Comment ORIENTADOR KLEBER
GRUPO SINTESE
dept135_1k CDCI3 C:\
NMRData Ischlitter
4 Origin Bruker BioSpin GmbH
5 Owner nmrsu
6 Site
7 Spectrometer spect
8 Author
9 Solvent CDCI3
10 Temperature  299.8
) 11 Pulse Sequence deptsp135
T 12 Number of 1024
Scans
13 Receiver Gain 2050
14 Relaxation 0.5000
Delay
15 Pulse Width 8.7500
6 7 9 10 1 1 16$fg:|5|t|on 0.8127
1 <N - 17 Acquisition Date2011-07-22T17:05:00
N | quistio
5 H \ 18 Modification ~ 2011-07-22T18:56:00
Date
2 4 8 13 12 19 Spectrometer  100.62
Frequency
3 20 Spectral Width 20161.3
21 Lowest -2022.7
Frequency
22 Nucleus 13C
23 Acquired Size 16384
R I I I I I I I 24 Spectral Size 32768
140 130 120 110 60 50 40 30 20 10 0 -10

f1 (ppm)

Figura 51. Espectro de RMN *C (DEPT-135) — do Composto 77.
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PN 5
MeO N
15
\10)
"9 6
_Si
1
127\
11
|
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ﬁ_ L JL N
g =& & T 3
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7I.5 7I.O 6I.5 5I.0 4I.5 4I.0 I 3I.0 2I.5 2I.O 1I.5 1I.0 0I.5 OI.O —(IJ.5

3.5
f1 (ppm)

Parameter Value
1 Data File Name H:/ Luna/ RMN -

UFSCar/ 1A331_1019b/
10/ pdata/ 1/ 1r

2 Title 1A331_1019b
3 Comment ORIENTADOR KLEBER
GRUPO SINTESE

proton16_sw17ppm
CDCI3 C:\ NMRData

Ischlitter
4 Origin Bruker BioSpin GmbH
5 Owner nmrsu
6 Site
7 Spectrometer spect
8 Author
9 Solvent CDCI3

10 Temperature  296.0
11 Pulse Sequence zg30

12 Number of 16
Scans

13 Receiver Gain 114

14 Relaxation Delayl.0000

15 Pulse Width 8.7600

16 Acquisition Time4.8060

17 Acquisition Date2011-08-03T12:29:00

18 Modification 2011-08-03T14:21:00
Date

19 Spectrometer  400.15

Frequency
20 Spectral Width 6818.2
21 Lowest -418.1
Frequency
22 Nucleus 1H

23 Acquired Size 32768
24 Spectral Size 65536

Figura 52. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 8.
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| 15 Pulse Width

18 Modification
Date

| 19 Spectrometer
Frequency

20 Spectral Width
21 Lowest
22 Nucleus

23 Acquired Size
24 Spectral Size

O 0 = N

o by 3 Q 3 o Parameter Value

™M NN AN [o0] N ™M —

— — = © L o < ] 1 Data File Name H:/ Luna/ RMN -

S L UFSCar/ 1A332_L19¢/ 1

pdata/ 1/ 1r
. 4 . 2 Title 1A332_L19¢c
3 3 Comment ORIENTADOR KLEBER
! GRUPO SINTESE
6 2 carbonolk CDCI3 C:\
1 NMRData Ischlitter
4 Origin Bruker BioSpin GmbH
5 Owner nmrsu
6 Site
7 Spectrometer spect
8 Author
9 Solvent CDCI3
10 Temperature  2971.0
11 Pulse Sequence zgpg30
\ | | 12 Number of 1024
Scans

13 Receiver Gain 2050

14 Relaxation Delay0.1100

8.7500

16 Acquisition Time0.6641
17 Acquisition Date 2011-08-10T13:06:00

2011-08-10T14:58:00

100.62

24671.1
-2259.1

13C
16384
32768

r—+ 1 T *+~ T * T *~ T T~ T T T T T T T * T T T *~ T T T T T T T T 1
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
f1 (ppm)

Figura 53. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) — do Composto 8.
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Parameter

Value

1 Data File Name H:/ Luna/ RMN -

UFSCar/ 1A332_L19d/
1/ pdata/ 1/ 1r

2 Title 1A332_L19d
3 Comment ORIENTADOR KLEBER
GRUPO SINTESE
dept135_1k CDCI3 C:\
NMRData Ischlitter
4 Origin Bruker BioSpin GmbH
5 Owner nmrsu
6 Site
7 Spectrometer spect
8 Author
9 Solvent CDCI3
10 Temperature  2967.0
11 Pulse Sequencedeptsp135
12 Number of 1024
Scans
13 Receiver Gain 2050
14 Relaxation 0.5000
Delay
15 Pulse Width ~ 8.7500
16 Acquisition 0.8127
Time
17 Acquisition Date2011-08-10T13:30:00
18 Modification ~ 2011-08-10T15:22:00
Date
19 Spectrometer 100.62
Frequency
20 Spectral Width 20161.3
21 Lowest -2017.0
Frequency
22 Nucleus 13C
23 Acquired Size 16384
24 Spectral Size 32768

Figura 54. Espectro de RMN **C (DEPT-135) — do Composto 8
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2EARARR %_ SRRRR Parameter Value
WOWOONNNNNNNNN
/N TSR\ 1 Data File Name G:/ Mestrado UFSCar/
RMN UFSCar/ 1A305_L6
oxi/ 1/ pdata/ 1/ 1r
2 Title 1A305_L61 oxi
3 Comment ORIENTADOR KLEBER
N -OH 1 GRUPO SINTESE
proton16_sw17ppm
CDCI3 C:\ NMRData
Ischlittler
4 Origin Bruker BioSpin GmbH
5 Owner nmrsu
6 Site
7 Spectrometer  spect
8 Author
9 Solvent CDCI3
10 Temperature 296.0
11 Pulse Sequence zg30
12 Number of Scans16
13 Receiver Gain 228
14 Relaxation Delay 1.0000
15 Pulse Width 8.7600
16 Acquisition Time 4.8060
17 Acquisition Date 2012-01-31T10:11:00
18 Modification Date2012-01-31T10:11:52
19 Spectrometer  400.15
Frequency
' 20 Spectral Width 6818.2
It 21 Lowest -416.6
\ Frequency
J LL 22 Nucleus 1H
J ) M. | 23 Acquired Size 32768
L 2% &S 24 Spectral Size 65536
S oY Y. o @
— — O o N —

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

Figura 55. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 83.
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5H8R235 8 M98 BUORSBAIND 5 | &8 pParameter Value
00 06 6 6 B NN LBUINY TFETFOOmmoNA A I} @ <@ |1 Data File Name H:/ 1A325_IssC20h/ 1/
| pdata/ 1/ 1r
2 Title 1A325_IssC20h
3 Comment ORIENTADOR KLEBER
GRUPO SINTESE
1H_porphyrin_256
CDCI3 C:\ NMRData
Ischlittler
4 Origin Bruker BioSpin GmbH
5 Owner nmrsu
6 Site
7 Spectrometer spect
8 Author
9 Solvent CDCI3
10 Temperature  296.2
11 Pulse Sequence zg30
12 Number of 256
Scans
13 Receiver Gain 181
14 Relaxation 1.0000
Delay
15 Pulse Width 8.7600
16 Acquisition 3.2769
Time
| 17 Acquisition Date2012-06-18T09:10:00
18 Modification 2012-06-18T12:17:00
Date
| | 19 Spectrometer  400.15
| \ Frequency
. | | U III . ;(1) fpectral Width 120;)(())70;)
L_JL A AJMI( J J J U&_JUJL F?g:qiséncy .
AP T T B et L LS = " g’* T T 12| 22 Nucleus 1H
gRes8 R 3 8388818 a2y &< S 8| 23Acquired Size 32768
- |‘_:H|H'H| 'ol T T T T 'ml T |N'N|MN?-~"N|, T |u'1"|)H' T 'N:“' T T 'Hl‘T| 24 Spectral Size 65536
95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 -05
f1 (ppm)

Figura 56. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl;) do composto 12.
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Parameter

Value

1 Data File Name G:/ 1A333_LSSc2p34/

1/ pdata/ 1/ 1r

2 Title 1A333_LSSc2p34
3 Comment ORIENTADOR KLEBER
GRUPO SINTESE
1H_porphyrin_256
CDCI3 C:\ NMRData
Ischlittler
4 Origin Bruker BioSpin GmbH
5 Owner nmrsu
6 Site
7 Spectrometer spect
8 Author
9 Solvent CDCI3
10 Temperature  296.0
11 Pulse Sequence zg30
12 Number of 256
Scans
13 Receiver Gain 114
14 Relaxation 1.0000
Delay
15 Pulse Width 8.7600
16 Acquisition 3.2769
Time

17 Acquisition Date2012-08-17T09:17:00

18 Modification
Date

19 Spectrometer
Frequency

20 Spectral Width

21 Lowest
Frequency

22 Nucleus
23 Acquired Size
24 Spectral Size

2012-08-17T09:17:01

400.15

10000.0
-2014.0

1H
32768
65536

Figura 57. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 13.

Estudos sobre Sintese de Novos Fotossensibilizadores a partir de Produtos Naturais Porfirindides

136



Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear

Parameter

—-0.34

2 Title
3 Comment

—8.85
- —8.79
—8.46
—8.40
—8.20
—8.15

Origin

Owner

Site
Spectrometer
Author

© 0O N O 1 b

Solvent
10 Temperature

10.29+4
T1.00d

—0.31-1
1.0

9.0

8.7 8.6

T T 11 Pulse Sequence
4 83

8.1 80 12 Number of
Scans

v ol0.304
—1.021

©
o |1
0
@
[N]

8.9

8
f1 (ppm)

13 Receiver Gain

15 Pulse Width

18 Modification
Date

19 Spectrometer
Frequency

20 Spectral Width

21 Lowest
Frequency

22 Nucleus
23 Acquired Size
24 Spectral Size

=
=

Value

1 Data File Name G:/ 1A342_LSSc2p57M2,

1/ pdata/ 1/ 1r
1A342_LSSc2p57M2

ORIENTADOR KLEBER
GRUPO SINTESE
1H_porphyrin_128 CDCI
C:\ NMRData Ischlittler

Bruker BioSpin GmbH
nmrsu

spect

CDCI3
296.4
zg30
128

181

14 Relaxation Delay1.0000

8.7600

16 Acquisition Time3.2769
! 17 Acquisition Date 2012-10-19T09:49:00

2012-10-19T17:50:00

400.15

10000.0
-2008.6

1H
32768
65536

D1 3.25=

65 60 55 50 45 40 35 30 25 1.5 10 05 00 -05

f1 (ppm)

Figura 58. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl;) do composto 14.
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