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Resumo

RESUMO

ESTUDOS SOBRE A SINTESE DE FTALOCIANINAS
ANFIFILICAS COM BAIXA AGREGACAO EM SOLUCAO

Neste trabalho foram realizados estudos visando a sintese e avaliacfes
fotofisicas de corantes ftalocianinicos cujas estruturas apresentassem
anfifilicidade e baixa agregacdo em solucdo, propriedades estas essenciais
para aplicacdes em Terapia Fotodinamica (PDT). A primeira metodologia que
foi utilizada parte da sintese de dois ftalonitrilos jA preparados anteriormente
em nosso grupo de pesquisas sendo os compostos 3 e 6 (ESQUEMAS 1 e 2).
O ftalonitrilo 3 foi sintetizado a partir do anidrido diftadlico 1 pela conversao a

sua correspondente tetraimida 2 e posterior transformacdo no ftalonitrilo

desejado 3.
0 O 1) CO(NHy), o i SOCI,/DMF 9
O,

_BOn N e N

S o __65C __ HN

H,N NH,

2) NH4OH, N

o] ¢} overnight (0] o ©
1 2 ?

ESQUEMA 1: Sintese da imida-ftalonitrilo 3.

Em seguida, o ftalonitrilo 6 foi sintetizado através da reacdo de
substituicdo nucleofilica aromatica do mentol 5 no 4-nitroftalonitrilo 4, o que
originou o composto desejado 6 ESQUEMA 2. As condicdes reacionais desta
altima transformacao foram modificadas a fim de se melhorar o rendimento

anteriormente obtido pelo grupo (50 %).
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i ~OH
CN A~ CN
5
< Yo CN

O,N CN DMF, K,CO3 H
PN
ESQUEMA 2: Sintese do 4-mentil-ftalonitrilo 6.

Apés a preparacédo destas 2 unidades monoméricas 3 e 6 para a sintese
de ftalocianinas investiu-se na sintese do composto nao-simétrico 7
(ESQUEMA 3) contendo 3 unidades isoinddlicas provenientes de 6 e 1 unidade

proveniente do ftalonitrilo 3.

A ftalocianina 7 foi estrategicamente planejada para possuir grupos
volumosos ligados ao anel principal evitando assim a agregacdo em solucéo e
uma funcao imida para ser funcionalizada com grupos hidrofilicos (agucares ou
aquil-sufonatos) de modo a conferir anfifilicidade ao fotossensibilizador. A
ftalocianina 7 foi sintetizada e teve as condi¢cdes reacionais otimizadas. Em
seguida, partiu-se para a funcionalizacdo do composto 7 com o acgUcar
modificado 8 (ESQUEMA 4)? utilizando a reacéo de Mitsunobu.®
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PN
CN 3eq
HN
CN DMAE, 145°C

12%

AcO OAc | PPhg, THF
0—t.a.

46%

AcO

ESQUEMA 3: Sintese da ftalocianina anfifilica 10.

Para a preparacdo do composto 9 encontrou-se algumas dificuldades com

rendimentos inicialmente baixos ou até mesmo nao ocorréncia de reacéo.

OH Ph5CCl, py OCPhg TMSCI/Nal OH
80°C o AcCN
HO ° A%\%&/OA AcO 2
HO OH c Na.S.0 AcO OAc
Ac0 OAc 25203 DA
OH 42% 70% 8

ESQUEMA 4: Sintese do agucar 8.

Assim foram estudadas soluc¢des para melhorar os baixos rendimentos
utilizando-se condi¢cdes anidras, obtendo-se melhoras significativas (46%).
Tendo o composto 9 em maos, o mesmo foi submetido a hidrélise dos grupos
acetato para render o composto desejado 10. Porém, apGs varias tentativas a
hidrolise néo foi possivel obter o composto 10.

Desta maneira, investiu-se na sintese da ftalocianina 11, a qual foi

realizada pela reacdo de 7 com a sultona 12 em meio basico (K,COs)
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Resumo

(Esquema 5).* O composto 11 foi obtido e caracterizado do ponto de vista
estrutural organico (RMN e HRMS-MALDI) e suas caracteristicas fotofisicas
(estudos de agregagdao, rendimento quantico de oxigénio singlete, rendimento
quantico de fluorescéncia e photobleaching) foram avaliadas objetivando
evidenciar o potencial da ftalocianina 11 enquanto possivel fotossensibilizador
para estudos em PDT. Os resultados obtidos indicaram que este composto
reine algumas das caracteristicas essenciais para Uuso enquanto
fotossensibilizador em tratamentos por terapia fotodinamica (PDT), por
exemplo, auséncia de agregacdo em solucdo e boa producdo de oxigénio

singlete.

1) DMF, K,CO4
80°C
2) HCI

ESQUEMA 5: Sintese da ftalocianina anfifilica 11.
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Abstract

ABSTRACT

STUDIES ON THE SYNTHESIS OF AMPHIPHILIC
PHTHALOCYANINES WITH LOW AGGREGATION IN SOLUTION

The present dissertation describe the studies conducted on the synthesis
and photophysical properties of phthalocyanine dyes. The main propose of this
work was to produce amphiphilic structures with low aggregation in solution.

These properties are relevantfor photodynamic therapy (PDT) applications.

The first synthetic methodology involved the preparation of two
phthalonitriles which were previously prepared in our research group (3 and 6)
(SCHEMES 1 and 2). Phthalonitrile 3 was synthesized from anhydride 1 by
conversion to its corresponding tetraimide and subsequent transformation into

the desired compound 3.

0 O 1) CONH,), 2 i SOCI,/DMF 9
O,
g T NHe ago gy -
HoN NH,
2) NH40H, N
le) O

overnight e} e} 0]
1 2 3

SCHEME 1: Synthesis of imide-phthalonitrile 3.

Phthalonitrile 6 was synthesized via nucleophilic aromatic substitution
reaction of menthol 5 with 4-nitrophthalonitrile 4, which yielded the desired
product 6 (SCHEME 2). The reaction conditions for this transformation were

modified in order to improve the yield previously obtained by the group (50%).

J@cad

DMF, K,CO4

4 6

SCHEME 2: Synthesis of 4-menthyl-phthalonitrile 6.
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Abstract

After preparation of the two monomeric units 3 and 6, the synthesis of the
corresponding phthalocyanine was investigated and a non-symmetrical
macrocycle 7 (SCHEME 3) was prepared. Phthalocyanine 7 was strategically
designed to have bulky groups attached to the main ring, thereby preventing
aggregation in solution and the imide function was used to allow further
functionalization with hydrophilic groups to promote amphiphilicity in the
molecule. The reaction conditions were optimized and satisfactory yields were
achieved. Subsequently, macrocycle 7 was reacted with the modified sugar 8
(SCHEME 4) following by the Mitsunobu reaction.

olsw

6

PN
CN 3eq
HN
CN DMAE, 145°C

12%

%&%QAC PPhs, THF

0—t.a.

46%

SCHEME 3: Synthesis of amphiphilic phthalocyanine 10.
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Abstract

The synthesis of compound 9 met with some initial difficulties and low yields or
even no reaction were firstly observed. Therefore, the use of anhydrous
conditions improved the yield to 46 %. Studies on the hydrolysis of the sugar

moiety of phthalocyanine 9 were conducted, however compound 10 was not

obtained.
OH PhsCCl, py OCPhg TMSCI/Nal OH
80°C AcCN
AN A%%&OAC—’ ACAOMOA
C!
HO OH ACZO OAcC N328203 c

OH 42% 70% 8

SCHEME 4: Synthesis of sugar 8.

Thus, we invested on the synthesis of phthalocyanine 11, which was carried out
by reacting 7 with a sultone 12 in basic medium (K,CO3) (SCHEME 5).
Compound 11 was characterized by HRMS and 'H and **C NMR and) The
photophysical properties (aggregation studies, the singlet oxygen and
fluorescence quantum yields and photobleaching) were evaluated to assess the
potential of phthalocyanine 11 as a photosensitizer for PDT studies. The results
indicate that this compound has some of the essential characteristics of good
photosensitizers, as the absence of aggregation in solution and good singlet

oxygen production.

S
OQr U
12
N 1) DMF, K,CO5
[N N/ 80°C
5= 2) HCI

SCHEME 5: Synthesis of amphiphilic phthalocyanine 11.
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1. Introducéo
1.1 Ftalocianinas- Breve historico

As ftalocianinas podem ser consideradas como uma classe de
tetraazabenzoporfirinas formadas por unidades de isoindol unidas através de
pontes de nitrogénio (FIGURA 1). O termo ftalocianina foi dado por Linstead em
1933 para descrever uma classe de pigmentos azuis e verdes. O prefixo ftalo
por se originar de derivados do acido Ftalico e ciano devido a coloragdo azul-

prate
S

FIGURA 1 : Estrutura de um composto Ftalocianinico

esverdeada. °

A primeira ftalocianina foi descoberta em 1907 por Braun e Tcherniac,
dois funcionarios da South Metropolitan Gas Company, que detectaram a
formacdo de um composto azul ao aquecer a 2-cianobenzamida. Durante a
reacao de 1,2-dibromobenzeno com cianeto de cobre em piridina sob refluxo,
Diesbach e Von der Weid observaram a formacdo de um produto azul
altamente estavel. ®"®

Em 1928, durante a producéo da ftalimida a partir do anidrido ftalico e
amonia, quimicos da Scottish Des Ltd. observaram a presenca de uma
impureza azul. A mistura reacional (composta de ftalimidas) ficou em contato
com o ferro do reator gerando a tal impureza, que mais tarde (entre 1933 e
1934) foi identificada por Linstead como um complexo de Fe(ll) da ftalocianina
e sua estrutura confirmada por cristalografia de raio X por Robertson.®®

A empresa Scottish Dyes Ltd. investiu em estudos por se tratar de um
potencial pigmento pela sua baixa solubilidade e alta estabilidade e o
patenteou. ®®

No mesmo estudo de elucidacdo da estrutura da ftalocianina de Fe,

Linsdead descreveu a preparacdo da ftalocianina por meio de duas rotas
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sintéticas, uma delas partindo da o-cianobenzamida como reagente de partida
e a outra partindo de um ftalonitrilo. ®®
Desta forma, a industria de pigmentos em 1935 ja produzia a ftalocianina

de Cu(ll) em escala industrial.’

1.2 Estrutura Molecular e Numeracéo (ou propriedade de ftalocianinas)

As Ftalocininas sé&o heterociclos planares e possuem alta conjugacao
(18 eletrons n). Os hidrogénios da cavidade central da ftalocianina podem ser
substituidos por muitos elementos da tabela periddica gerando as
metaloftalocianinas.®

Devido a suas altas conjugacdes as ftalocianinas exibem elevada
absorcdo na zona do ultravioleta—visivel (UV-Vis), apresentando uma banda
larga em torno de 350 nm (transi¢des eletronicas T—1T) €, usualmente, duas
bandas estreitas na regido de 600 a 750 nm (transi¢des vibronicas) (FIGURA
2).11

Bandas Q

0,6
@©
3 0,4 1
C
«T
2
o
(/2]
£

0.2 4 Banda B

0,0 1

T T T T T T T
400 500 600 700

Comprimento de onda (nm)

FIGURA 2: Espectro visivel caracteristico de compostos ftalocianinicos.

A IUPAC escolheu um sistema de numeragdo para 0 nucleo
ftalocianinico mostrado na FIGURA 3. Todos os atomos sao numerados, exceto

os carbonos de fus&o entre o anel pirrélico e o anel benzénico.*?
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M= HH
M= Metal

FIGURA 3: Numeracado de um nucleo Ftalocianinico

Como mostrado na FIGURA 4, as ftalocianinas podem ser preparadas a
partir de monémeros, geralmente derivados de ftalimidas, anidridos ftélicos,
derivados de isoinddis ou ftalonitrilos, que sofrem ciclotetramerizacdo para

gerar a ftalocianina.

R_'\ CN “
L o || TR
CN\ ) =
R R

Ftalonitrilo o
N Anidrido Ftalico
NH N
N N
N HN
N
R R
P \ HN
N A
R NH N ] TR
Z Z
(o] HN

Ftalimida
Derivado de Isoindol

FIGURA 4: Principais mondmeros usados na sintese de ftalocianinas.

As ftalocianinas ndo substituidas apresentam baixa solubilidade na
maioria dos solventes conhecidos. Em alguns solventes a solubilidade chega a
ser inferior a 107 M. Isso ocorre devido a planaridade elevada dessas
estruturas tendendo a formar um empilhamento de moléculas (interagbes 1-
stacking — FIGURA 5). A formacao desses agregados dificulta sua solubilidade.
Porém, a solubilidade pode ser aumentada pela insercao de grupos volumosos,
hidrofilicos, entre outros nas posi¢cdes a e/ou B; ou pela coordenacdao de um

metal com ligantes axiais.***3
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Interagées r—staking

N_ AN
FIGURA 5: Representagao esquematica de interagdes 1r-stacking responsaveis
pela agregacao em ftalocianinas.

A agregacgdo em ftalocianinas depende da concentragdo, natureza do
solvente, dos substituintes, do metal e da temperatura. No estado agregado a
estrutura eletrénica do anel ftalocianinico é perturbada, resultando na alteracéo
do estado fundamental e do estado excitado das estruturas. Assim,
ftalocianinas agregadas sofrem diminuicdo de sua eficiéncia como
fotossensibilizadores, jA que o tempo de vida do estado excitado fica menor,
devido a dissipacéo da radiacéo, diminuindo o rendimento quantico e a geracao
de oxigénio singlete.**

As substituicbes em a e/ou B sdo comumente realizadas no precursor
(ftalonitrilo), com isso na formacdo da ftalocianina ocorre uma mistura de
isbmeros (FIGURA 6). Sdo mais estudadas as estruturas tetra e
octassubstituidas. As tetrassubstituidas apresentam uma maior solubilidade
quando comparadas com as octassubstituidas pelo fato de que possuem uma
mistura de isdbmeros que resulta em um menor ordenamento dessas moléculas
em solugdo ou no estado sélido, aumentando assim sua solubilidade quando

comparadas com a octassubstituidas. >
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FIGURA 6: Mistura de isdbmeros em ftalocianinas tetrassubstituidas.

1.3. Mecanismo de formacéao da Ftalocianina

Uma das propostas de mecanismo estudadas para a ciclotetramerizacao
de ftalocianinas envolve a participacdo direta de uma base que pode ser usado
como solvente (por exemplo, DMAE) ou apenas catalitico (como o DBU) e a
ciclotetramerizacdo ocorre via formacdo in situ de espécies reativas do
ftalonitrilo ou da diiminoisoindolina (FIGURA 7). 8¢5

A base ira realizar um ataque nucledéfilico em um carbono de uma das
nitrilas do ftalonitrilo, gerando os intermediarios A e B. O nitrogénio com carga
negativa no anion A realiza um ataque ao carbono da nitrila de outro ftalonitrilo
gerando um dimero C, que € um derivado de isoindol. O efeito “template” do
metal tem um importante papel na formacédo das ftalocianinas, assim o metal
coordena os nitrogénios “meso” de dois dimeros formando o complexo D. Em
seguida, ocorre liberacédo da base e aromatizacédo do anel através de rearranjo

das ligacées formando assim a ftalocianina. #*°
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l'DMAEH @ @
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CN  HO >N N HO R
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/
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FIGURA 7: Proposta mecanistica de formacéo da ftalocianina.

1.4 Sinteses de Ftalocianinas

Se a baixa solubilidade das ftalocianinas sem substituintes era
interessante para as industrias de pigmentos e tintas, 0 mesmo nao pode se
dizer de outras aplicacdes que necessitem de uma melhor solubilidade em
agua e em outros solventes organicos.

Como dito anteriormente, a introducdo de substituintes na periferia do
anel permite melhorar a solubilidade. Além disso, de acordo com a natureza de
cada substituinte adicionado pode-se modelar propriedade quimicas, fisicas e
eletronicas das ftalocianinas para desejada aplicagao.
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Desta forma estratégias sintéticas foram estudadas apds seu
descobrimento e veremos um resumo das formas de sintese das ftalocianinas,
bem como exemplos encontrados na literatura, sendo que as mais comuns sao
as simetricamente substituidas A4, que contem 0 mesmo numero de
substituintes nos quatro anéis de isoindol, e as ndo simétricas AsB (ESQUEMA
6), em que a ftalocianina é formada por duas unidades isoinddlicas diferentes
na proporcao de 3:1.

Sintese simetricamente substituida (Ay)

o
A,

AAAA(A,)

Sintese ndo-simetricamente substituida (A3;B)
CN
CN NH
CN
|
CN

ESQUEMA 6: Ftalocianinas do tipo A4 e do tipo A3B.

R

1.5 Métodos de sinteses simétricas Ay

A metodologia mais comum para a tetramerizacdo de Ftalocianinas
simétricas é aquela em que ocorre 0 aquecimento de um ftalonitrilo substituido

juntamente com um sal metalico. Nesse caso, utiliza-se um solvente com alto
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ponto de ebulicdo (como N,N-dimetilaminoetanol (DMAE), N,N-
dimetilformamida (DMF) ou 1-cloronaftaleno).*

Na publicacdo de HANACK et al (1999), foi proposto um estudo sintético
a respeito da formacéo de isémeros de ftalocianinas tetrasubstituidas.*Nesse
trabalho os autores sintetizam ftalocianinas tetrasubstituidas em DMAE com
alguns sais metalicos (CuCl, e NiCl, e Zn(OAc),) juntamente com ftalonitrilos
monosubstituidos a altas temperaturas (ESQUEMA 7).

13: R= CH,CH(Ph)Et
14: R= CH,CH(Me)Et

Ftalocianinas 1(4)-tetrassubstituida
(mistura de isdmeros)

Composto M OR
15 Ni 1(4)-OCH,CH(Ph)Et
16 Ni 1(4)-OCH,CH(Me)Et
17 Cu 1(4)-OCH,CH(Me)Et
18 Zn 1(4)-OCH,CH(Me)Et
19 H, 1(4)-OCH,CH(Me)Et

ESQUEMA 7: Sintese de Ftalocianinas tetrassubstituidas

Foram determinadas as razdes de isbmeros das ftalocianinas formadas,

gque podem apresentar simetria Doy, Cs, C,, € C4n, cOmo mostrado na TABELA
1.

TABELA 1: Distribuicdo isomérica na formacéo de 15.

o Raz&o isomérica (%)?
Ftalonitrilo Produtos

D2n Cs Cov Can

RS12 (RSN 2 57 27 14
(S)-12 (S-15 25 505 26 21

R-12  (R)-15 3 49 25 23

a Distribuicao estatistica; Dn:Cs:C2y:Can = 12,5:50:25:12,5
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No entanto, existem metodologias mais brandas em que se faz o uso de
temperaturas mais amenas e catalisadores basicos como DBU ou pentan-1-ol
ou a temperatura ambiente usando litio metalico em DMAE.

Neste contexto, VICENTE e colaboradores (2005) relataram uma sintese
partindo do 4,5-dicloroftalonitriio 20 que, por meio de uma substituicdo
aromatica nucleofilica (SyAr) permitiu a sintese do ftalonitrilo 22, o qual foi
tetramerizado na presenca de pentan-1-ol e DBU catalitico (ESQUEMA 8).*°

MeOZC COzMe
CO,Me
Clj@CN . DMF/K,CO4 o CcN 1Zn(OAc)2/ n-pentanol/DBU
—_—
2)NaOH
At SO X
c c MeO,C OH O CN 3)HCI
20 2
21
MeO,C CO,Me
22
23 = R1=R2=n-C5H11
R= % 24 =(a) R4=Na, R,=H; (b) R1=R,=Na
R;0,C 25 =R4=Ry=H

O, 23-25 0
R R

ESQUEMA 8: Sintese de ftalocianinas octassubstituidas em condicdes
brandas.

Pela reacdo das ftalocianinas 23 a 25 com NaOH foram gerados
compostos soluveis em agua (sais de sédio) os quais em conjunto com outras
estruturas foram estudadas in vitro em tratamentos por PDT.

Em outro trabalho realizado por VOLKOV (2008) foi utilizada a mesma
metodologia de VICENTE para tetramerizar ftalonitrilos, porém neste o0s
ftalonitrilos estéo substituidos com grupos aminas e cloro.'” Nesse trabalho foi
observada uma boa regiosseletividade frente as SNAr sendo que as aminas
primarias e secundarias apenas substituem as posi¢coes 4 e 5 do ftalonitrilo 26
(ESQUEMA 9). As sinteses das ftalocianinas 34-48 foram realizadas em
pentan-1-ol e DBU na presenca de um sal de Zn ou Co, (ESQUEMA 10)."

10
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NR2R'
1R2 'R2RN CN
R“RN 2
CN RIR'NH _ TR2NH R R?NH
+
oME DMF 1R2
50-80°C  'R2RN cN  'R%RN 150°C R*RN CN
Cl
27-31 32,33

26
R' = H, R? = Ph (27), N-CgH,7(28); R" = R? = Et (29), Bu(30); R'R? = (CH,),0(CH,), (31, 32), (CH,)s (31, 33)

ESQUEMA 9: Substituicdo de grupos cloros por aminas primarias e

secundérias.
Cl R
Cl o]
Cl I
R CN M?2*, pentan-1-ol, DBU Cl NS\ N Cl
A R / | \ Cl
cl CN | N—M—N
cl cl rL R
cl Nx =N Cl
27-31 _
Cl o]
R Cl
34-38

27, 34, R= PhNH; 28,35, R= n-CgH47NH; 29, 36, R= Et,N; 30, 37, R= Bu,N; 31, 38, R= morfolina; M=Co,Zn

ESQUEMA 10: Tetramerizacao dos ftalonitrilos em DBU

A reatividade das unidades formadoras das ftalocianinas esta
diretamente relacionada com os substituintes ligados a elas. Em casos de
substituintes pouco reativos, uma metodologia utilizada é o borbulhamento de

aménia em solucdo de metéxido de sédio em metanol.*®

O trabalho de ZORLU et al utiliza esse método. Nesse trabalho, os
autores fazem uma comparacdo da reatividade (com estudos fotoquimicos e

fotofisicos) de ftalocianinas de Zn (adquiridas pela Aldrich) e de Pt (sintetizadas

no trabalho).*®

11
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FIGURA 8: Ftalocianinas 41 e 44.

Frente a baixa reatividade de seus ftalonitrilos (menos de 2 % para 41 —
FIGURA 8) a solucdo foi preparar derivados de diiminoisoinddis, pela
metodologia citada anteriormente, em que utiliza-se gas de amdnia anidrido em
solucdo metandlica de metdoxido de sddio. Os diiminoisoindéis em DMAE sob
atmosfera de aménia e de argbnio juntamente tetramerizam na presenca de
cloreto de platina (ll) formando as correspondentes ftalocianinas 41 e 44 com
aumento nos rendimentos (ESQUEMA 11). '

CN
PG,
NaOMe/MeOH, NH; NH
_—
. CN Refluxo O DMAE NHs
0] NH
X j) % ){Oj) 40
(0]

CN
>< E;[ NaOMe/MeOH, NH; >< @[“ENH PtCl,
o) CN DMAE, NH
Refluxo (0] » N3
O\)\/Q O\)\/O NH A
N
\
42 43 C?\ %
/_(\ 2
¥o! o<

ESQUEMA 11: Formacéo de Ftalocianinas a partir de ftalonitrilos pouco
reativos

12
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As analises fotofisicas e fotoquimicas das ftalocianinas com Pt (Il) em
comparacao as ftalocianinas de Zn, mostraram a viabilidade das mesmas para
uso em tratamentos por PDT devido a sua eficiéncia em producgéo de oxigénio
singlete, por terem seus parametros de fotodegradacdo adequados para esse
tratamento confirmando assim o interesse no uso da Platina (lI).

Essas metodologias foram utilizadas para sintese de ftalocianinas do
tipo A4, porém muitas delas também s&o utlizadas para sintese de

ftalocianinas do tipo A3B, a qual sera abordada no proximo topico.

1.5 Sintese de Ftalocianinas do tipo AzB

A condensacdo de ftalonitrilos com diferentes substituintes leva a
formacéo de ftalocianinas ndo simétricas. As estratégias sintéticas envolvidas
nesse tipo de sintese estdo direcionadas para obtencdo de duas unidades de
isoinddis diferentes (A e B) e, em patrticular, do tipo AzB. As principais formas
de se obter esse tipo de ftalocianina sdo: por método de expansao de anel da

subftalocianina, por sintese em fase solida ou por condensacao estatistica.

1.5.1 Método de expanséo de anel da subftalocianina

Subftalocianinas (SubPc) sdo moléculas aromaticas ndo planares, em
forma conica, que contem 14 elétrons 1.*° Uma de suas importantes aplicacdes
é formar ftalocianinas ndo simétricas por expansao de anel fazendo uso de
ftalonitrilos ou diiminoisoinddis. Quando uma SubPc é tratada com ftalonitrilos
ou diiminoisoindbis em presenca de uma base forte e um sal metélico séo

obtidas ftalocianinas com bons rendimentos (ESQUEMA 12).

13



Introdugao

@ (@CN
CN
N/B\N = Acetato de Zinco

@@@

ESQUEMA 12: Formagéo de ftalocianinas do tipo A3B a partir da
subftalocianina.

DBU/DMSO

O trabalho realizado por MATLABA e NYOKONG (2002) traz a sintese

de ftalocianinas de Zn ndo simétricas via expansdo de anel a partir da
subftalocianina 45.%°

A Subftalocianina 45 foi preparada a partir de dicianobenzenos mono ou
di substituidos, obtidos a partir do 4,5-diclorodicianobenzeno 20, em presenca
de BCls e 1-cloronaftaleno (ESQUEMA 13). %

R CN
c CN RH/K,CO, 2]@[ BCly N=N 4N
2Ps e A g
al DMSO R CN ciB

CN 1 N-B~N=
A —
20 R N R,
45
R2 Ry
DMSO/DBU ;— 46 R4= O@C(CH3)3 R;=R3=R;=H 43%
A N= Za \
\

N
Zn( OAc), R4 _ i Rs
_— N—Zn—N | 47 Ry=Ry=Ry=Ry= OOC(CH3)3 38%
R CN R =

3 R
2 /) 4
X N o
R4 CN g 48 Ry=R,= o Q Ri=Rp= H  20%

Ri R 49 R,=R,= OOCOOH Ri=Rp=H  48%

46,47,48 e 49

ESQUEMA 13: Sintese das Ftalocianinas 46, 47, 48 e 49 a partir da SubPc 45.

Algumas subftalocianinas quando tratadas com outros dicianobenzenos
em presenca de DBU (base forte), Zn(OAc), (sal metalico), utilizando como
solvente uma mistura de DMSO/1-cloronaftaleno, resultam em ftalocianinas
com rendimentos moderados (20 — 48 %)(ESQUEMA 13).%°

14
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MATLABA e NYOKONG comparam a capacidade de reducdo/oxidacao
com o aumento dos grupos volumosos (fenol tert-butil), concluem que com o
aumento dos grupos volumosos, menor é a capacidade de oxi-reducdo da
ftalocianina. Estudos fotofisicos foram feitos e todos o0s complexos
ftalocianinicos de Zn apresentaram uma estabilidade diante da fotodegradacéo
(em torno de 10°) e a maioria deles apresentou um rendimento quantico de
oxigénio singlete favoravel para tratamento em Terapia FotodinAmica (em torno
de 0,4a0,5).%

Rendimentos interessantes usando essa mesma metodologia foram
apresentados por TEMPESTI e DURANTINI (2007). Nesse trabalho foi
realizada a sintese de ftalocianinas de zinco do tipo A3B contendo anéis de seis
membros com N-heterociclicos (piridina e anéis de pirazina) (ESQUEMA 14).%

A ftalocianina 50 contendo um anel de seis membros com um N-
heterociclo foi preparada partindo de 3,4-piridinacarbonitrila com uma
subftalocianina ndo substituida em presenca de DBU e acetato de zinco,
usando DMSO/1-cloronaftaleno como solvente (90 %). Nas mesmas condi¢des,
partindo de  5,6-dimetilpirazina, pirazina-2,3-dicarbonitrila e  4-((4-
(trifluorometil)fenoxi)metil)benzeno-1,2-dinitrila foram obtidas as ftalocianinas
51, 52 e 53 via expansdo de anel. Nesse mesmo trabalho, nas mesmas
condicBes reacionais sintetiza-se a ftalocianina 54, porém partindo da
subftalocianina ja funcionalizada com N-heterociclo em seus trés anéis de seis
membros, com 77% de rendimento (ESQUEMA 14).2

Essas estruturas sao precursoras de estruturas catidnicas por metilagcéo,
que, combinado com grupos lipofilicos podem ter caracteristicas anfifilicas,
representando interesse em aplicacbes inativacdo fotodinamica de

microorganismos.

15
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CN DBU
| Acetato de Zinco
N__~ DMSO
CN 1-cloronaftaleno
56
RN DBU

CN _
I \j: Acetato de Zinco
~

1-cloronaftaleno

DBU

/@iCN Acetato de Zinco
R CN DMSO

1-cloronaftaleno
59

0
R =
\—@CFs 53 X = CH, 54 X =N

ESQUEMA 14: Sintese das estruturas 50 a 54 precursores de estruturas
anfifilicas para aplicacéo biologica.

1.5.2 Sinteses em fase soélida

As sinteses em fase sélida séo feitas pela ligacdo de um diiminoisoindol
ou de um ftalonitrilo em um suporte polimérico (P). Essa estrutura é entdo
tratada com excesso de outro diiminoisoindol ou um ftalonitrilo diferente
resultando na formacdo de uma ftalocianina ndo simétrica AzB. Apos

tratamento &cido o produto se desliga do suporte polimérico (ESQUEMA 15).%2
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ESQUEMA 15: Sintese da Ftalocianina A3B usando suporte polimérico.

Em um trabalho realizado por HAMMER desenvolveu-se a sintese de
ftalocianinas do tipo AzB via sintese em fase soélida. A sintese da ftalocianina
65 utiliza poli(etilenoglicol) PEG, uma resina do tipo Wang-Chem Matrix, resina
que se constitui de polivinilbenzeno/poliestireno (PVB/PS), tendo como ligante

H23a

o grupamento -CH,O , assim foi escolhida pois a ligacédo de éter benzilico

suporta condicdes em meio basico na qual sera formada a ftalocianina 65
(ESQUEMA 16 e 17).%23

oo JO S O
OH 61n=3,R=CH
CN DMF 12-24h R<Ov>o CN 8
n
NH

7 g 2 o
ClsCCN — >
./©/\O + 3 0°, 45 min CH,Cl, ./©/\o
62

CN
NH
)J\ 1.60
/@/\O CCl3 Et,0.BF3, 3h /@/\O o) , CN
6] 2. MeOH, 3h o
CH,Cl,/ ciclohexano 2:1 63

ESQUEMA 16: Ativacao da resina tipo Wang
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ESQUEMA 17: Sintese em fase soélida de Ftalocianinas substituidas por grupos
Oligo-etileno glicol.

1.5.3 Sintese por condensacéo estatistica

O método de condensacao estatistica € um dos mais utilizados para
preparar ftalocianinas do tipo A3;B. Nesse método utilizam-se dois ftalonitrilos
ou diiminoisoinddis com substituicdes distintas proporcionando uma mistura de
compostos, comumente seis compostos (FIGURA 9). Ainda que esse método
seja amplamente utilizado para sintese de ftalocianinas A3zB, € um método

trabalhoso devido a dificil separacdo das estruturas quimicas similares.
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FIGURA 9: Mistura estatistica de compostos

A estequiometria nessa estratégia é um fator importante. Quando os dois
precursores ftalocianinicos tem reatividade proxima para sofrer a condensacao
gerando a ftalocianina A3B, utilizam-se os ftalonitrilos huma proporcao de 3:1.
Porém, o produto majoritario dessa reacdo sera a ftalocianina simétrica,
seguida da ftalocianina ndo simétrica que, apds separacdo por coluna
cromatografica, gera rendimentos de até 30%. Quando B é mais reativo que A
utiliza-se uma proporcao de 9:1 (A:B) ou até uma propor¢do maior.%*

No trabalho de FREYER et al (2004) a proporcao ideal para formacéo de
67 e 68 é 10:1 dos ftalonitrilos de partida. Para preparar ftalocianinas alquil-
substituidas 67 e 68 foi usado o ftalonitrilo 4-tert-butilftalodinitrilo, bem
conhecido na quimica de ftalocianinas substituidas com grupos alquilicos. A
sintese das ftalocianinas 67 e 68 (FIGURA 10) foi realizada utilizando os
carbonitrilos na razdo de 10:1 com litio pentanolato em pentanol sob refluxo.
Segundo os autores essa propor¢édo é adequada para minimizar a formacéao de

outros produtos gerados por condensa(;éto.25
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FIGURA 10: Ftalocianinas 67 e 68.

PELISSON e colaboradores (2003) descreveram a sintese do derivado
de zinco tribenzonaftoporfirazinato (Zn-tri-PcNc) 71 que é formado por
condensacdao estatistica a partir do 6-carboximetil-2,3-dicianonaftaleno 69 e do
ftalonitrilo 1,2-dicianobenzeno 70. O Zn-tri-PcNc 71 também é sintetizado com
a razao de 10:1 de 1,2-dicianobenzeno e 6-carboximetil-2,3-dicianonaftaleno
69, respectivamente (ESQUEMA 18).%°

(6]
CN
CN

CHBr,
69
o ;_
CN NC
HaCO N _ beu
CN NC Zn(OAc)2 OO N— Zn—
69 70
1 : 10 E _ E

7
ESQUEMA 18: Sintese do derivado de zinco tribenzonaftoporfirazinato (Zn-tri-

PcNc)

Por outro lado, em trabalho de DUAN et al (2010), a razao
estequiométrica usada é de 3:1. As ftalocianinas 74 e 75 foram sintetizadas a
partir do 4,5-bis[2-(dimetilamino)etiltio]ftalonitrilo 72 e a partir de um ftalonitrilo
heterociclico fundido 73, respectivamente. Para a condensacdo das
ftalocianinas AzB (74 e 75) € usado um ftalonitrilo ndo substituido 70, obtendo-

20



Introdugao

se ftalocianinas com rendimentos de 17 % e 6 % (ESQUEMA 19). Neste estudo
os derivados do composto anfifilico 74 apresentaram fototoxicidade alta em
células de adenocarcinoma do célon humano (HT29).?’

I\l/le
CI@ECN HS/\/NMeZ.HC| j@[ ) [ j@[
cl CN K,CO3. DMSO RTNZoN -
CN CN
w1
DBU CN

CN
\Q/ Zn(OAc),
N
s NMe N\ N
R=* 87 2 N HN
- BN\
75

17%

+
R= ;rﬂs/\/NMe3 I
. + —
re S NMezCsHys |

ESQUEMA 19: Sintese das Ftalocianinas 74 e 75.

Um trabalho realizado por DENNIS e colaboradores sintetizam-se
ftalocianinas glicoconjugadas que foram submetidas a estudos das
propriedades fotofisicas e atividades fotodinAmicas in vitro contra
adenocarcinoma de colon humano (HT29) e células hepatocarcinoma humano
(HepG2). # A sintese das ftalocianinas 79-82 (tipo AsB) foi realizada por
condensacdo estatistica com razdo estequiométrica de 9:1 dos ftalonitrilos
substituidos para o ftalonitrilo ndo substituido (ESQUEMA 20, 21 e 22).%

Nesse trabalho também ocorre a sintese de ftalocianinas do tipo A4 (77 e
78) tornando possivel, nesse caso, uma comparacdo das propriedades

fotofisicas e da atividade fotodinamica de ftalocianinas do tipo AsB e A,. 2
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ESQUEMA 20: Sintese de Ftalocianinas 77, 78 e 79.
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As ftalocianinas 77 e 78 (do tipo A;) ndo foram citotdxicas. Pelo

contrario, ftalocianinas 79, 80, 81 e 82 (do tipo AzB) exibiram fototoxicidade

acentuada, ressaltando a ftalocianina 80 que se apresentou potente tendo

valores de ICsp a partir 0,03 uM. Os autores atribuem essa diferenca na

atividade fotodindmica ao diferente grau de absorcdo celular e a tendéncia de

agregacdo nos meios biologicos que afetam a eficiéncia de geracdo de

oxigénio singlete, responsavel pela morte celular. %2
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ESQUEMA 21: Sintese de ftalocianinas tipo AsB de 80 e 81.
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ESQUEMA 22: Sintese de ftalocianinas tipo A;B de 82.

1.6 Aplicacdes

As ftalocianinas, como visto anteriormente, desde sua descoberta no
inicio do século XX sao utilizadas intensamente na industria de corantes e
pigmentos. A deslocalizacao de seus 18 elétrons 1T proporciona sua intensa cor
azul-esverdeada e também sua alta estabilidade conferem as ftalocianinas
extensas aplicacbes nesse ramo como tintas para tecidos, corantes para
superficies plasticas e metdlicas, tinta para copiadoras e impressoras.

O conhecimento das propriedades redox, Opticas, de condutividade e
fotofisicas das ftalocianinas aumentaram os esforcos em pesquisas para
adaptar essas estruturas a outras aplicacbes como em cristais liquidos,
sensores, catélise, sistemas de armazenamento de informacdes 6ticas, células
voltaicas, entre outras. Além das aplicacbes mencionadas, as ftalocianinas tém

se mostrado eficiente para aplicacdo medicinal em terapia fotodinamica.?® *

1.6.1 Terapia Fotodinamica

A terapia fotodinAmica tem se mostrado uma técnica bem propicia para
tratamento de cancer e outras doengas como psoriase, artrite reumatoide,

micoses causadas por fungos, doencas bacterianas, arteriosclerose.® Seu
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principio basico é o uso de um fotossensibilizador (um corante néo toxico)
combinado com luz e oxigénio molecular para gerar espécies reativas
induzindo a morte celular.*?

De forma geral, o tratamento se inicia com administracédo intravenosa do
fotossensibilizador que se acumula nas células tumorais. Esse acumulo se
deve, em parte, a sua associacdo com lipoproteinas presentes no sangue que
levam esse fotossensibilizador as células doentes, que por sua vez apresentam
um elevado numero de receptores de lipoproteinas de baixa densidade. As
células tumorais também apresentam reduzida drenagem linfatica dificultando a
saida do fotossensibilizador dessas células possibilitando assim um melhor
acumulo de tal substancia. O fotossensibilizador acumulado nos tecidos sofre
irradiacdo de luz, sendo assim ativado transferindo energia para o oxigénio
molecular gerando uma espécie extremamamente reativa 'O, (oxigénio
singlete) ou demais espécies reativas de oxigénio,(EROs) do tipo ‘O,, "OH,
H,O,. Todas estas espécies reagem com estruturas fundamentais da células
como lipidios, proteinas e acidos nucléicos induzindo a morte celular (FIGURA

11).
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FIGURA 11: Resumo do processo de PDT.
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Os mecanismos de acao do fotossensibilizador (FS) ao absorver luz séo

mostrados no diagrama simplificado de Jablonski (FIGURA 12).

iy 1
0,
w{:"j:
¥ Cruzamento Tipo Il
Intersistema ] \
3Fs*

Fluoresc. radicais ou

Fosf. Tipo | { ions radicais

'Fs

FIGURA 12: Diagrama simplificado de Jablonski.

Ao irradiar um comprimento de onda adequado no tecido rico em
fotossensibilizador, este pode absorver um foton e ser excitado do seu estado
fundamental singlete (*FS) para um estado singlete excitado de maior energia
(1FS*). Este estado excitado pode decair de trés formas: pode retornar ao
estado fundamental liberando energia em forma de energia térmica; pode
retornar ao estado fundamental dissipando energia por emissao de luz
(fluorescéncia) e também pode decair através de um fenbmeno chamado
cruzamento intersistemas para um estado de menor energia triplete (*FS*) que
possui um tempo de vida mais longo que o estado singleto excitado (*FS*).3* O
fotossensibilizador nesse novo estado excitado pode reagir de duas formas
diferentes (mecanismo tipo | e mecanismo tipo II).

O mecanismo do tipo | envolve reacdes de transferéncia de elétrons
entre o fotossensibilizador no estado excitado triplete e um substrato em que
ha producéo de ions radicais. Quando o substrato € um oxigénio formam-se as
espécies O, (anion radical superéxido) e a OH" que sdo muito reativos. Estas
espécies citotoxicas, por serem altamente reativas, podem reagir com outros
substratos organicos originando um processo oxidativo em cadeia levando a
morte celular.®*

No mecanismo do tipo IlI, ocorre formacdo da espécie de oxigénio
singlete resultado da transferéncia de energia do fotossensibilizador no estado
tripleto para o estado fundamental do oxigénio molecular (*0,). O oxigénio

singlete é citotoxico e muito reativo sendo capaz de oxidar biomoléculas como
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lipidios insaturados (exemplificado por 85), o colesterol, a-aminoacidos como
triptofano (86), histidina e metionina 87 (ESQUEMA 23).* Esses compostos
sdo0 o0s constituintes essenciais na membrana biolégica e por isso

provavelmente ocorre dano a membrana causando necrose celular.*

OOCH

0, \\/i\//\v/
\/\/\/ /
85
COOH COOH COOH
NH, o "NH, NH,
N 0, o — - 0
H N NH
86 @) H
S\ CO0H o, ('s? coon
2,
NH, \/Y
NH,
87

ESQUEMA 23: Reacao do oxigénio singlete com algumas biomoléculas.

O processo de irradiacdo depende de comprimentos de onda especificos
para dar inicio a todo processo fotodinamico relatado anteriormente. Para isso
sdo utilizados radiacdes na chamada regido da janela terapéutica (600-750
nm). Essa regido € utilizada, pois € nela em que a transparéncia do tecido
biolégico € alta e a absorcdo nesta faixa € nula por moléculas enddégenas do

%5237 Egses

sistema biolégico, que significa que nédo prejudica a células sadias.
comprimentos de onda permitem uma penetracdo importante para tratamento
fototerapéutico de tumores mais profundos (5 a 20 mm) que absorvam o
fotossensibilizador.*® Quanto mais préximo da regido do vermelho, maior a
penetracdo nos tecidos vivos. Como falado anteriormente as ftalocianinas,
devido a sua alta conjugacéo, se caracterizam por apresentar bandas em torno
de 600 a 750 nm, podendo assim ter potencial aplicagdo em PDT.*

A terapia fotodinamica tem sido extensamente estudada no decorrer das

Gltimas décadas e muitos compostos fotossensiveis tém sido investigados. O
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primeiro farmaco fotossensivel a ser aprovado pelas autoridades de saude para
tratamento de cancer foi o Photofrin (FIGURA 13), um derivado da
hematoporfirina. O Photofrin absorve entre 625-630 apresentando assim uma
limitada penetracdo da luz (5 a 10 mm). Além disso, sua acumulacao na pele
torna o individuo fotossensivel por até 6 semanas. Tentando minimizar essas
desvantagens foram preparados outros fotossensibilizadores como Foscan e
Visudyne (FIGURA 13), que foram aprovados como farmacos e apresentam
melhores rendimentos quanticos de oxigénio singlete e melhor farmacocinética
resultando em um tempo menor de fotossensibilidade quando comparados ao
Photofrin.*® Apesar dos primeiros farmacos serem derivados de porfirinas, as
ftalocianinas se mostram boas candidatas a ocupar esse lugar. O ftalocianinato
de aluminio(lll) sulfonado foi aprovado para tratamento de cancer com 0 nome
de Photosens, e também estudos recentes mostram a viabilidade do
ftalocianinato de silicio(IV) para tratamento de doencgas de pele via terapia
fotodinamica (FIGURA 14).*2

CO,Na  CO,Na

m-tetra-hidroxifenilclorina
Foscan®

COyNa Sais de N-metl-D-

glucosamina de:

+ Clorina p6

COyNa CO,Na -,
H ; purpurina 7

CO,H purpurina 18
@

OH
_ P n=0a7 & @
R )\r{ oz rj CO; C7H1305NH;3

Photofrin®

Photodithazine®

MeO,C COH COH CcozMe

Enantiémeros
Visudyne®

FIGURA 13: Alguns fotossensibilizadores comerciais ou em fase de estudos.
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Photosens® HO gg

FIGURA 14: Photosens e um fotossensibilizador em fase de estudos.

Um fotossensibilizador ideal deve apresentar algumas caracteristicas

representando um desafio sintético, sendo elas:**

Caracteristicas fotofisicas favoraveis;

Baixa toxicidade no escuro;

Absorgao na regidao do vermelho (“janela terapéutica”) de 400 a 600 nm,
permitindo assim maior penetracdo da luz para alcancar tumores mais
profundos;

N&o sofrer photobleaching, ou seja, ndo sofrer degradacéo pela luz;
Farmacocinética favoravel, ou seja, que se elimine rapidamente do
Corpo;

Fotossensibilidade nao prolongada;

Excelentes rendimentos quanticos na producdo de oxigénio singlete;
Apresentar seletividade: Ter alta afinidade e penetracdo no tecido
doente em detrimento do tecido saudavel;

Se dissolver em meios aquosos, bem como em outros solventes
injetaveis;

Quimicamente puro e possuir uma rota sintética curta e com bons
rendimentos;

Ser obtido em escala industrial a baixos custos;

Formulacdo simples do farmaco, e que permita atribuir ao farmaco

um longo prazo de validade.
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2. Objetivos

Os objetivos deste trabalho estdo centrados na sintese e caracterizacéo
de novos derivados do tipo Zn-ftalocianinas substituidas com grupos
estericamente volumosos do tipo mentil e grupos hidrofilicos como agucares e

alquil-sulfonatos de modo a gerar derivados anfifilicos de ftalocianinas.

Além das sinteses e consequente ampliagdo do conhecimento sobre a
quimica desta classe de heterociclos, sdo desejados estudos fotofisicos
preliminares de modo a selecionar os melhores compostos para testes
fotoquimicos e bioldgicos, buscando indicacbes sobre os provaveis empregos

em estudos de PDT, dentre outros.
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3. Plano de Pesquisa

Considerando-se as aplicacbes em terapia fotodinamica € conhecido
que os melhores fotossensibilizadores s@o aqueles com caracteristicas
anfifilicas e de baixa agregacdo em solucdo. Desta forma, foi proposto neste
projeto alguns estudos sobre a sintese de ftalocianinas contendo fragmentos
de mentol, aclucares e alquil sulfonatos. Nossa proposta consistiu na
preparacéo de ftalonitrilos substituidos 3 e 6 (ESQUEMA 24) e, em seguida, na
sintese da ftalocianina ndo-simétrica 7 (ESQUEMA 25).

0

OH
N OO
5
O,N CN DMF, 70 °C A 6
K>CO3
4

”CO(NH“ NH, socl,/DMF _SOCKLDMF |
2) NH,OH NH2

ESQUEMA 24: Resumo da sintese de 3 e 6.
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ESQUEMA 25: Sintese da ftalocianina 7.

Em seguida, foi proposta a funcionalizagéo da imida presente em 7 com
acucares ou um grupo sulfonato de modo a conferir anfifilicidade aos possiveis
produtos 10 e 11 (ESQUEMA 26).
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ESQUEMA 26: Proposta de sintese de ftalocianinas anfifilicas 10 e 11.

/

(e}
(e}

33



Resultados e Discussoes

RESULTADOS E DISCUSSOES

34



Resultados e Discussoes

4. Resultados e Discussoes

4.1. Abordagem sintética do 4,5-dicianoftalimida

Como mostrado anteriormente, o primeiro passo para o desenvolvimento
deste trabalho foi a preparagdo das unidades formadoras das ftalocianinas,
especificamente os compostos 3 e 6. O composto 3 foi sintetizado a partir do
anidrido diftalico 1 pela hidrélise a sua correspondente tetraamida 2 e posterior
transformacao no ftalonitrilo desejado 3 na presenca de SOCI, e DMF com

rendimento global de 23 % (3 etapas). ***

O 1) CO(NH,), ® i SOCI,/DMF S C
(o] 2 N
: o _ZRC20 i N _eso
)NHooH, NN e ' N
o] 0 overnight O O 24% ©
1 96 % 2 3

ESQUEMA 27: Sintese da 4,5-dicianoftalimida 3.

A sintese de um intermediario do tipo diimida a partir de 1 foi realizada
em fase sdlida utilizando-se ureia a 230°C. Em seguida, a mistura reacional foi
tratada com solucdo aquosa de hidroxido de amonio, a temperatura ambiente,

de modo a fornecer a tetramida 2.4

Em seguida, a desidratacdo do tetramida 2 com cloreto de tionila*®
rendeu a 4,5-dicianoftalimida 3. Na literatura** sabe-se que esta reacéo pode
gerar uma mistura de compostos como o tetracianobenzeno 89, a 2,4,5-
tricianobenzamida 90 e o 4,5-dicianoftalimida 3, o que pode explicar o baixo
rendimento (ESQUEMA 28). *
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ESQUEMA 28: Produtos da reacéo da tetraamida com SOCI..

A estrutura do composto 3 foi comprovada por espectroscopia de RMN
de 'H observando-se um sinal de 1H em 12,04 ppm correspondente ao H da
funcado imida (NH), e um sinal em 8,66 ppm integrado para 2H, correspondente

aos hidrogénios do anel aroméatico de 3 (FIGURA 15).
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FIGURA 15: Espectro *H RMN do 4,5-dicianoftalimida 3.
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As demais caracterizacdes serdo apresentadas adiante em secéo

propria.

4.2. Abordagem sintética do 4-mentil-ftalonitrilo

O ftalonitrilo 6 foi sintetizado atravées da reacdo de substituicao
nucleofilica aromatica do mentol (5) no 4-nitroftalonitrilo (4), o que originou o
composto desejado 6. Esse método é bem conveniente para formacdo de

ftalonitrilos com substituintes doadores de elétrons (no caso, grupo mentil).*

o o¥sy

CN DMF, K,CO5
4 85°C,24 h 6

ESQUEMA 29: Sintese do 4-mentil-ftalonitrilo 6.

Desta forma, a sintese de 6 foi realizada de acordo com a literatura,* em
qgue o 4-nitroftalonitrilo 4 foi dissolvido em DMF sob agitacdo e atmosfera de
argonio, na presenca 1 eq de K,COj; anidro a 85 °C, em seguida, foram
adicionados 2 eq de mentol, deixando-se reagir por 24 h. Nestas condi¢des foi
obtido 14% de rendimento apos purificacdo em coluna cromatografica (silica
gel). Na tentativa de melhorar o rendimento desta etapa, repetiu-se a reacao
acompanhando por CCD. Apé6s 16 h de reacdo, observou-se o consumo do
material de partida e a formacéo de produtos secundarios. O produto 6 isolado
apos 16 h de reacdo foi obtido com rendimento de 30 %, ndo alcancando

rendimento da literatura de 50 %).

Para tentar melhorar esse rendimento, foi realizado um estudo de

otimizacdo desta reacdo alterando-se alguns parametros reacionais como:

e Aumento do niumero de equivalentes do mentol (4 eq).
e Uso de excesso de K,COj3 (4,8 eq).
e Diminuicdo da temperatura de 85 °C para 70 °C, para evitar a formacéo

de subprodutos.
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A reacdo foi acompanhada por CCD, até observar o consumo do
material de partida (24 h). O composto 6 foi isolado por cromatografia em silica
gel com rendimento de 74 %. O espectro de RMN de 'H esta de acordo com a
literatura apresentando um sinal em 6 4,13 ppm (triplo dubleto) referente ao
hidrogénio carbindlico (H7), bem como os sinais em & 7,68 e 7,23 (mais

desprotegidos) referentes aos hidrogénios aromaticos.(FIGURA 16).
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FIGURA 16: Espectro de RMN de *H de 6.

4.3. Sintese da Ftalocianina 7

A ftalocianina 7 foi estrategicamente planejada de acordo com o0s
objetivos gerais deste projeto pois possui grupos volumosos ligados ao anel
principal para evitar agregacdo em solucdo e uma funcdo imida para ser
funcionalizada com grupos hidrofilicos e conferir anfifilicidade ao

fotossensibilizador.

A sintese de 7 foi realizada pela condensacao estatistica dos ftalonitrilos
3 (1 eq) e 6 (3eq) (ESQUEMA 30).
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ESQUEMA 30: Sintese da Ftalocianina 7.

O mecanismo geral para a sintese de ftalocianinas pode ser visualizado

na FIGURA 7.8

"DMAE"

DMAE = N,N- dimetiletanolamina
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FIGURA 7: Proposta de mecanismo para formacao da ftalocianina.
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Por se tratar de uma reacdo de condensacao estatistica para gerar uma
ftalocianina do tipo A3B, os rendimentos s&do via de regras baixos nao
superando os 15 % em varios trabalhos da literatura. Assim, resolveu-se
estudar uma série de condi¢cdes reacionais de modo a selecionar as que
fornecessem o melhor rendimento de 7. As condicOes testadas para esta

reacao encontram-se descritas na TABELA 2.

TABELA 2: Tabela de rendimento da reacédo de formacéo da ftalocianina 7.

Entrada 3 6 Solvente T(°C) Tempo Rendimento
(mmol) (mmol) (h)
1 0,4 1,2 DMAE 145° 4 7%
2 0,4 1,2 DMAE 145° 24 12%
32 0,08 0,24 Pentanol+DBU 145° 24 17%
4 0,4 1,2 Pentanol+DBU 145° 24 5%
5 0,4 1,2 Pentanol+DBU 145° 24 8%
6 0,4 1,2 DMAE+DBU 145° 24 10%
7 0,4 1,2 DMAE+DBU 145° 24 8%

a- Feita em escala 5x menor do que as outras; b- Temperatura a 145°C desde o inicio
da reacédo; c-Temperatura ambiente no inicio da reagéo e ocorre aumento gradativo da
temperatura.

O melhor resultado foi obtido na entrada 3 (17%), entretanto, esta
condicao nao foi reprodutivel em termos de rendimento. Muito provavelmente
ocorreu um erro de pesagem devido a baixa escala em que a reacao foi
executada. Desta forma, a condicdo reacional mais adequada e reprodutivel foi
a da entrada 2 (12 %).

O isolamento do composto 7 foi realizado ap0s extracdo e purificacdo
em coluna de silica gel. Cristalizacbes também foram necessarias para obter

amostras puras sem outros residuos reacionais.

A ftalocianina 7 foi analisada por espectro de RMN 'H, tendo alguns

sinais caracteristicos da estrutura como os sinais 0 8,78 e & 7,65 referente aos
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hidrogénios aromaticos, o sinal & 11,55 referente a imida provando a existéncia
da porcéo do ftalonitrilo 3 e o sinal & 4,82 dos hidrogénios carbindlicos dos
grupos mentil existentes na ftalocianina 7, dentre outros sinais. Adicionalmente,
a ftalocianina foi caracterizada por espectrometria de massas de alta resolucéo
— HRMS MALDI TOF. [M + H'71108,4798, com um erro = 0,6 ppm. Os

espectros de **C n&o foram registrados visto que o composto 7 na verdade é
uma mistura de regioisémeros.
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FIGURA 17: Espectro de RMN de 'H da ftalocianina 7.

4 .4. Sintese da Ftalocianina 10

Apbs a sintese da ftalocianina 7 investiu-se esforgos para a preparacao
do acucar derivado da D-glucose para entdo conjuga-lo em 7. O acgucar 8 foi

preparado de acordo com procedimentos da literatura (ESQUEMA 31).4°
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OH Ph,CCl, py OCPhs TMSCI/Nal OH
80 °C ACCN
HO OH c OAc Na,S,O AcO OAc
OH Acz0 OAc SN OAc
91 42 % 92 70 % 8

ESQUEMA 31: Sintese do 1,2,3,4-tetra-O-acetil-B-glucopiranose 8.

Para a preparacdo de 91, partiu-se da glicose fazendo-a reagir com
cloreto de tritila (protecdo volumosa), Apés 20 min de reacgdo, adicionou-se 0
anidrido acético, promovendo a acetilacdo dos demais grupos -OH do
carboidrato. O composto 92 foi obtido apos isolamento por cromatografia em
coluna de silica gel e cristalizacdo (Eter Etilico) com 42 % de rendimento.*’
Entdo, foi realizada a desprotecao seletiva de 91 originando o produto 8 com
72 % ap6s isolamento por cromatografia em silica gel.**

O produto 8 teve sua estrutura confirmada por analise de RMN de 'H e
por comparacdo com a literatura.*®*® Podemos ressaltar a presenca dos
hidrogénios em & 2,06; 2,00; 1,93 ppm que correspondem aos hidrogénios dos
grupamentos acetatos, o hidrogénio em & 5, 91ppm que € aquele ligado no

carbono anomérico e o hidrogénio 2 é um duplo dubleto em 64,89.
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FIGURA 18: Espectro de 'H RMN do 1,2,3,4-tetra-O-acetil--glucopiranose 8.
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Tendo realizado a sintese do acucar, realizou-se entdo um teste
reacional utilizando-se as condi¢cdes de Mitsunobu (ESQUEMA 32) para inserir
0 composto 8 em 7.

PPhs, THF
0°—>t.a.

ESQUEMA 32: Sintese da ftalocianina 9.

A ftalocinina 7 foi submetida a reacdo com o acglUcar em meio a
trifenilfosfina, azocarboxilato de diisopropila (DIAD) em THF anidro. Apés 12h
observou-se a ocorréncia de reacdo. O isolamento do suposto composto 9
(ESQUEMA 32) foi realizado e a estrutura previamente caracterizada
concluindo-se ser a estrutura 9 desejada. A reacdo ocorre na posicdo NH da
imida em 7 e foi confirmada por meio de anélise de RMN de *H, observando-se
o desaparecimento do hidrogénio referente a imida, e o surgimento de sinais

referentes aos dos grupos acetil do acucar.
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FIGURA 19: Espectro de *H RMN da Ftalocianina 9.

Um pormenor foi que o rendimento desta reacéo foi de apenas 9%. A fim
de melhorar o rendimento reacional de formacé&o da ftalocianina 9 propusemos
uma nova abordagem. Decidimos entdo funcionalizar primeiro a subunidade
(ftalimida) com o acucar 8, e posteriormente tetramerizar gerando a ftalocianina
9 (ESQUEMA 33).
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ESQUEMA 33: Sintese da Ftalocianina 9 via intermediario 91.

A reacdo de adi¢do do acucar 8 na ftalimida 3 foi feita sob as mesmas
condicbes da reacdo de Mitsunobu, em meio a trifenilfosfina, THF anidro e
DIAD. A reacéo foi acompanhada por TLC com duracao de 5 h e foi purificada
por sucessivas cristalizacdes em cloroférmio/hexano. Dessa forma obteve-se o
produto 93 com rendimento de 60 %. O composto foi caracterizado por RMN de
'H (FIGURA 20), em que se observam os sinais do aclicar presentes no
espectro de hidrogénio e os sinais caracteristicos da ftalimida, na regido dos

aromaticos (em & 8, 28 ppm).

45



mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm
TeaNAnNd-HQogaeeeeeaaa@anhnh H0aC

mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm

TSRSV AT TS Ee———— T

8.28
7.27

AcO
O \ OAc
NC o
| N 3
NC 8 N _OAc
e} OAc
93

Resultados e Discussoes

-0.00

HAr OCOCH3
1
H1 H3 H4 )
[ i H5-H6 Hé
0 “\"

4 L 4
8 2333 8 3 el
= a A Y

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
f1 (ppm)

FIGURA 20: Espectro de RMN de H da ftalimida 93 em CDCls.

Apds obter o composto 93 foram realizadas tentativas de ciclizacéo para

obtencao da ftalocianina 9. As tentativas de ciclizacédo estdo descritas na tabela

abaixo. Em nenhuma delas se observou formacdo do composto desejado 9.

TABELA 3: Condigdes para formagéo da ftalocianina 9 a partir de 93.

Entrada 93 6 Solvente T(°C) Tempo(h) Rendimento
(mmol) (mmol)
1 0,2 0,6 DMAE 145 24 -
2 0,2 0,6 Pentanol+DBU 145 24 -
1) Pentanol + 140 2
Na°
3 0,017 0,051 2) CHsCls; Refluxo 8 -
MeOH

(Zn(OAC)2.2H0)
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Diante disso, resolvemos investimos na otimizacdo da reacdo de
Mitsunobu na ftalocianina 7 para obter a ftalocianina 9 em melhores
rendimentos(ESQUEMA 32). Investigando esta reacdao observamos que pelo
seu mecanismo pode ocorrer a interferéncia da agua no rendimento reacional.
Como podemos ver pelo mecanismo mostrado no ESQUEMA 34, a 4gua pode
ser o nucledfilo da reacdo impedindo a formacgédo do produto desejado. Por
essa razdo, decidimos realizar a reacdo em condi¢cdes totalmente anidras,
secando todas as vidrarias a 120 °C e os reagentes em dessecador. Além
disso, observamos que a reacao apresenta menor quantidade de subprodutos
quando comecada a 0 °C. Dessa forma, foi possivel aumentar o rendimento da

reacao para 55 %.

CO,i-Pr
NN o COi-Pr H[l:uc H  CO,i-Pr
i-PrO,C N - A LN
i-PrO,C PPhs i-PrO,C Ig’Ph uc
PPh, ® °
®
PhsP
H  CO,i-Pr .. _ 5
‘N_N'Q ‘oH H  COi-Pr o
. N — N-N 0 .
-PrO;C. @pph, %‘%ﬁ&ig Ae POl W T RRSSR0A T e

(@]
T
N N=

Nuc = Nuc

é dﬂ ﬁb A one

ESQUEMA 34: Mecanismo da reacéo de Mitsunobu

ApoOs a preparagdo da ftalocianina 9 investiu-se na desprotecdo dos
grupos acetatos presentes no acgucar de 9. Para isso, utilizou-se uma solucao
de metéxido de s6dio em metanol que € o procedimento mais comum para
realizar desprotecbes de aclUcares quando as hidroxilas encontram-se

acetiladas.
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MeO N&/MeOH
DMSO

ESQUEMA 35: Sintese da ftalocianina 10.

Foi obtido desta reacdo um produto de alta polaridade (podendo ser o derivado
glicosolado), entretanto, ap6s uma analise de RMN de *H do produto isolado
verificou-se que havia alguns sinais correspondentes a um nucleo de
ftalocianina, contudo, sem os sinais da unidade de glicose. Isto foi confirmado
posteriormente por MALDI onde néo foi possivel encontrar o ion molecular o
produto esperado mostrando que possivelmente o fragmento de acguUcar foi

degradado durante a reacéo.

4.5. Sintese da Ftalocianina 11

Decidimos entéo investir em uma proposta mais simples, que consiste
na funcionalizacédo da ftalocianina 7 com um grupo alquil sulfonato, originando
a Ftalocianina 11 (ESQUEMA 36).
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1) DMF, K,CO;
80°C
2) HCl

ESQUEMA 36: Sintese da Ftalocianina 11.

A ftalocianina 7 foi colocada na presenca de DMF e carbonato de
potassio adicionando-se em seguida 0,24 ymol de 1,4-butano sultona. A reacéo
realizada a temperatura inicial de 80 °C (sendo aumentada a 100°C no decorrer
da reacdo) e foi acompanhada por TLC. Apds 2h adicionou-se mais 0,24 ymol
se observou apos 9 h se observou a formacgédo de um produto bastante polar e
consumo do material de partida. A purificacdo do produto obtido foi realizada
com diversas cristalizacdes em cloroférmio/metanol e éter obtendo-se 11 com
62 % de rendimento. A estrutura da ftalocianina 11 foi confirmada por analises
de RMN de 'H e MALDI TOF (FIGURA 21). Apds a obtencdo da estrutura
anfifilica desejada, partiu-se para alguns testes fotofisicos preliminares visando
estudar as propriedades de 11 e a possibilidade de estudos em PDT com esta

estrutura.
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FIGURA 21: Anédlise MALDI TOF de 11.
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FIGURA 22: Espectro de RMN de *H do composto 11 em DMF.
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4.6 Testes Fotofisicos e fotoquimicos

4.6.1 Célculo dos coeficientes de extingdo molar (&) das ftalocianinas 7, 10
ell

O calculo dos coeficientes de extingdo molar foram realizados a partir

das analises do UV/Vis a fim de caracterizar as ftalocianinas 7, 10 e 11. Os
valores de € foram extraidos das linearizagbes do dados plotados no programa

Origin (absorbancia vs concentracdo) para as bandas B e Q. As analises das
trés ftalocianinas foram feitas em THF, uma vez que a solubilidade dos trés

compostos é muito boa nesse solvente.

TABELA 4: Valores de log € para 7, 10 e 11.

A 355nm 604nm 648nm 668nm 710nm
! log € 4,78 4,30 4,67 4,85 4,98

A 355nm 604nm 648nm 668nm 713nm
10 log € 5,02 4,61 4,85 5,04 5,21

A 354nm 610nm 649nm 668nm 712nm
H log € 4,72 4,49 4,65 4,74 4,63

A tabela 4 expde todos os valores de épsilon para todas as bandas das
ftalocianinas sintetizadas neste trabalho.

4.6.2 Estudo de agregacéo da Ftalocianina 11

A agregacdo € um fendmeno que afeta as ftalocianinas como um todo,
uma vez que sao macrociclos que apresentam uma alta conjugag¢ao permitindo
assim interagbes das nuvens eletronicas entre suas moléculas (Interagdes -
staking). Assim, pode ocorrer uma associacao coplanar formando dimeros ou
complexos de maior ordem. Como resultado pode haver uma diminuicdo da

eficiéncia na producao de oxigénio singlete, quando em solucéo.
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Para isso foi feito um estudo onde varias solucdes de concentracdes
diferentes de 11 foram preparadas e foram realizadas as medidas de

absorbancia para cada concentracéo (FIGURA 23).
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FIGURA 23: Estudo de agregacdo em THF para ftalocianina 11
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FIGURA 24: Estudo de agregacao em THF para ftalocianina 11 — Expansao.
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Como observado nos espectros das Figuras 23 e 24, nas concentracdes
em que foram medidas as absorbancias, tem-se que n&do ocorre agregacao
para o composto 11. A agregacao é observada pelo deslocamento das bandas
com a variacdo da concentracdo que é caracteristico de interacfes cofaciais
(desloca para regiao do azul), ou interagdes entre compostos aromaticos pelas

extremidades (desloca para a regido do vermelho). ®

Como néo houve variacdo das bandas com a variagcdo da concentragéo,
conclui-se por esse experimento que a ftalocianina 11 ndo sofre agregacéo
nessas concentracfes. Assim a insercdo de grupos volumosos (como o mentil
e alquil sulfonato) nas periferias do anel macrociclo foi eficiente para evitar o
fenbmeno da agregacéo. Ressalta-se que esse intervalo de concentragcdes esta

dentro daqueles utilizados em estudos de PDT.

4.6.3 Estudos de fotodegradacéo (photobleaching)

A fotodegradacdo é a degradacdo oxidativa de um fotosensibilizador
com o tempo causada pelo oxigénio singlete que ele mesmo produz em
presenca de luz. O oxigénio singlete € altamente reativo e pode reagir com
complexos metélicos tais como as ftalocianinas (FIGURA 25).
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FIGURA 25: Exemplo de reacao de fotodegradagdo em uma ftalocianina
causado pelo oxigénio no estado singlete (*O,).

Fotodegradacdo (photobleaching) € caracterizada por uma diminui¢éo
na intensidade das bandas Q e B, sem uma mudanca no deslocamento na
regido do visivel sem formac&do de novas bandas.***"

O estudo de photobleaching realizado para a ftalocianina 11 consiste na

preparacao de uma solucéo do fotossensibilisador em THF de forma que a
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absorcdo da banda mais intensa esteja entre 1-1,5. Com a solucdo preparada,
foi medida a absorbancia inicial da amostra e, em seguida, a cubeta de quartzo
que contem a solugéao foi irradiada com um laser a 661 nm e 50 mW de
poténcia em intervalos de 1 min. A absorbancia foi medida ao término de cada

minuto irradiado. O experimento foi realizado com auséncia de fontes externas

de luz.
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FIGURA 26: Fotodegradacéo da ftalocianina 11 em THF
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FIGURA 27: Fotodegradacao da ftalocianina 11 em THF- expanséo

Como pode ser observado pelas FIGURAS 26 e 27 nao ocorre

significativa fotodegradacéo da ftalocianina 11 em THF. Assim a ftalocianina 11
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se mostra estavel mediante as reacfes de fotodegradacdo causada pelo

oxigénio singlete.

4.6.4 Célculo do rendimento quantico de oxigénio singlete (¢ 4)

O calculo do rendimento quantico € um parametro importante para a
escolha do fotossensibilizador. Esse parametro mede a eficiéncia do
fotossensibilizador para a producédo de oxigénio singlete na quantidade de luz
absorvida.

Os rendimentos quéanticos de oxigénio singlete sdo mais comumente
medidos de duas formas: método direto SOLM (Singlet Oxygen Luminescence
Method) e pelo método indireto que utiliza supressores quimicos. Um supressor
quimico muito usado para esse experimento em solventes organicos é o 1,3-
difenil-isobenzofurano (DPBF).

Nos estudos feitos nesse trabalho o calculo do rendimento quéantico foi
realizado pelo método indireto, utilizando o DPBF como supressor quimico. O
estudo consiste no monitoramento do decréscimo da banda de absorbancia do
DBPF 97 em 410 nm>, por meio dos procedimentos descritos na literatura.>?

O DBPF reage com o0 oxigénio singlete (produzido pelo
fotosenssibilizador na sua irradiacdo) e é degradado gerando o o-
dibenzoilbenzeno 98 (ESQUEMA 36), que nao absorve na regido do visivel,

causando o decaimento da banda do DBPF. *!
o)

1 0O
0, 00
oL o R = O30
=
) ) o

97
colorido

incolor

ESQUEMA 37: Fotodegradacdo do DPBF 97 pelo oxigénio singlete.
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O solvente utilizado para essa medida foi o THF. Em uma cubeta de
quartzo, 1,5 mL de uma solucdo de 11 em THF ajustada para que a banda Q
estivesse em 0,4 de absorbancia, foi diluida a 3 mL com uma solugdo de DBPF
(12,38 mg, 5,10 mmol em 50 mL de THF, 100 mM). A concentracdo final do
DBPF é importante para evitar reacfes secundarias causadas pelo DBPF com
geracao de oxigénio singlete.

A diluicdo da cubeta fara com que a absorbancia da banda Q fique em
aproximadamente 0,2. A absorbancia inicial € medida, em seguida, a cubeta
contendo essa solucéo foi irradiada com um laser (em 661 nm a 50 mW de
poténcia) em intervalos de 3 seg, 0 espectro de absorbancia foi medido apos
cada irradiacdo. Para ndo haver interferéncia de fontes de luz externas, o
experimento foi feito em sala escura.

Os resultados obtidos foram organizados em forma de grafico de
absorbancia pelo tempo de irradiagdo. Por se tratar de um decaimento
exponencial de primeira ordem foi tracado um gréfico de logaritmo neperiano
(In) da absorbancia pelo tempo, calculando assim a taxa R de producéo de
oxigénio singlete que é o coeficiente angular da reta. O célculo do rendimento
quantico de oxigénio singlete (¢,) foi feito utilizando a equacéo a seguir:

. o RIS
Rt - Iaps
Onde:
e ®,%=rendimento quantico de oxigénio singlete da ftalocianina padréo,
(@, = 0.53 em THF);>®
e R e Rgg = taxa de fotodegradacdo do composto e do padrao

respectivamente, que € o mesmo que a velocidade de formacdo e

oxigénio singlete para composto e padrao respectivamente.

o laus € laps™® = taxa de absorcdo de luz do composto e do padrdo ZnPc

94, respectivamente.

Estdo descritos abaixo o grafico de absorbancia pelo comprimento de onda,
e o grafico do logaritmo pelo tempo de irradiagdo do laser mostrando a
degradacéo do DBPF para o padrao (FIGURAS 28 E 29):
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FIGURA 28: Decaimento da absorbancia do DPBF 97 causado pela reagao
com O, gerado pelo padrdo ZnPc 94 em THF.
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FIGURA 29: Ln[Abs] do DPBF 97 x tempo do padréo ZnPc 94 em THF.
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Para o padrdao a média das taxas de fotodegradacao R encontrada foi de

Rmedio = 0,1321. E o padrédo de rendimento quantico obtido na literatura de ¢,

=0,53.”

O mesmo foi feito para a amostra da ftalocianina 11, para se obter os
graficos de decaimento do DBPF e os dados para calcular o rendimento
quantico de oxigénio singlete para a molécula 11.

Os
— 3s
6s
—0s
— 12s
— 15s
—18s
—21s

o
(o]
1

Absorbancia

o
SN
1

I ' I
400 600
Comprimento de onda (nm)

FIGURA 30: Decaimento da absorbancia do DPBF 97 causado pela reagao
com 'O, gerado pelo composto 11 em THF.
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FIGURA 31: Ln[Abs] do DPBF x tempo composto 11 em THF.

Para a ftalocianina 11 a média das taxas de fotodegradacao foi Rmedio =
0,0923. O célculo do rendimento quantico de producéo de oxigénio singlete foi
realizado pela equacdo descrita anteriormente, onde se obteve o valor de ¢, =
0,34.

Podemos observar pela FIGURA 31, o decaimento acentuado da banda
do DBPF com o tempo mostrando que pela analise preliminar o

fotossensibilizador € um bom gerador de oxigénio singlete.

4.6.5 - Calculo do rendimento quéantico de fluorescéncia (¢ )

O célculo de rendimento quéantico de fluorescéncia é uma medida do
processo de emissao das moléculas e pode ser influenciado pela natureza do
centro metélico, pela agregacao, pela natureza do solvente, pH, transferéncia
eletrénica de energia entre outros fatores.>*

Nesse estudo o rendimento quantico de fluorescéncia (¢¢) foi medido
pelo método padrdo secundario (um metodo comparativo). A absorbancia dos
compostos deve ficar abaixo de 0,1 para que seja evitado a reabsorcédo. A
absorcao da ftalocianina 11 foi de 0,05.
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O grafico a seguir mostra o espectro de emissado do padrdo (ZnPc) e da

ftalocianina 11.

—ZnPc
—— Ftalo 11 I

~ 35000
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90000
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Comprimento de onda ()
FIGURA 32: Espectro de fluorescéncia do padréo e da ftalocianina.

O rendimento quantico de fluorescéncia foi calculado a partir da equagao a

seqguir:

Dy F.Agpg.n?

F = 2
Forq - Angy

Onde:

e ¢ s =rendimento quantico de fluorescéncia do padrdo (ZnPc 94— 0.25

em THF);>*
e F e Fstd= areas abaixo da curva de emissdo do composto e do padrao
respectivamente;
e A e Astd= absorbancias do composto e do padrao respectivamente;
e n e nsd= indice de refracdo dos solventes utilizados para o composto e

para o padréo.

Obtendo os espectros de emissdo pode calcular o rendimento quéantico de
fluorescéncia para a ftalocianina 11 que foi ¢-=0,029.
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5. Conclusdes e Perspectivas futuras

No desenvolvimento deste trabalho, foram realizadas algumas reacoes
encontrando-se algumas dificuldades quanto aos rendimentos das reacoes.
Entretanto, otimizou-se algumas reagbes como é 0 caso da sintese do
ftalonitrilo 6, que foi obtido com um rendimento bem acima daquele obtido pelo
proprio grupo. Também, a sintese da ftalocianina 7 teve sua preparacao
estudada chegando ao nosso entender num rendimento quase maximo em

relacdo aos possiveis pela metodologia de condensacao estatistica.

Quanto a funcionalizagdo da ftalocianina 7 temos que a reacao de
Mitsunobu (adicdo do acucar 8) para gerar 9 foi realizada e inicialmente
encontrou-se algumas dificuldades quanto aos baixos rendimentos obtidos,
contudo, essas dificuldades foram contornadas pelas condigbes reacionais
aplicadas. Apos tentativas de hidrolisar a protecdo da ftalocianina 9 ndo foram
obtidos resultados esperados. Ja a funcionalizacdo da ftalocianina 7 com o
grupo alquil sulfona (composto 11) foi realizada com sucesso podendo assim
ser testada quanto ao seu potencial para fotossensibilizador em PDT.

Foram realizados estudos fotofisicos e fotoquimicos na ftalocianina 11 e
os resultados mostraram que tem potencial para atuar como
fotossensibilizador. No entanto, os estudos fotobiol6gicos ainda deverdo ser
realizados e, em conjunto com os dados de fotodegradacao e da producao de
oxigénio singlete, poderemos inferir sobre o potencial do composto 11 para
aplicacao como fotossensibilizador.

Os substituintes volumosos, tais como os grupos mentil e a protecéo
alquil sulfona, se mostraram eficientes para evitar a agregacdo do composto
11.
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6. Parte Experimental — Procedimentos Gerais

Os espectros de RMN de *H e *3C foram registrados num espectrometro
do tipo Bruker Avance 400 a 400,15 MHz, e 100,04 MHz, respectivamente,
utiizando CDCIl; como solvente sendo o TMS a referéncia interna. Os
deslocamentos quimicos estdo apresentados em partes por milhdo, d(ppm) e
as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). Os deslocamentos quimicos
() estédo relatados em parte por milhdo (ppm) em relacdo ao tetrametilsilano
(TMS), utilizado como padréo interno, colocando—se entre parénteses a
multiplicidade (s = singleto, d = dubleto, t = tripleto, d.d = duplo dubleto, d.d.d =
duplo duplo dubleto, d.t = duplo tripleto, m = multipleto.), a constante de
acoplamento (J) em Hertz (Hz) e o niamero de hidrogénios deduzidos da
integral relativa.

As anélises de espectroscopia de correlagéo (*H — *C) (RMN-2D) foram
realizadas no espectrometro tipo Bruker Avance 400, de acordo com a
necessidade durante a atribuicdo dos compostos.

As analises de massa de baixa resolucdo e os cromatogramas foram
realizados em um equipamento GCMS QP5000 Shimadzu®. Coluna capilar:
GC OPTIMA® 5 (5 % fenil, 95 % dimetilpolisiloxano), diametro interno 0,25 mm,
espessura do filme 0,25 ym, comprimento de 30 m — MACHEREY-NAGEL®.
Temperaturas: - injetor 280°C. Coluna com programacao de temperatura, de 70
°C por 5 min e 10 °C/min até 240 °C, permanecendo nesta temperatura por 20
min. Detector 280 °C. Gas de Arraste: Hélio. Fluxo de 2,5 mL/min. Pressao:
154.8 kPa. Taxa de split: 7. Injecéo: 1 uL. Espectrémetro de Massas: ionizagao
por impacto.

Os cromatogramas foram realizados em um equipamento G-172 Gas
Cromatograph Shimadzu®. Coluna capilar: HP-5-MS® 5 (5 % fenil, 95%
dimetilpolisiloxano), didmetro interno 0,25 mm, espessura do filme 0,25 pm,
comprimento de 30 m — Agilente. Temperaturas: - injetor 280°C. Coluna com
programacao de temperatura, de 70 °C por 6,5 min e 10 °C/min até 240 °C,
permanecendo nesta temperatura por 20 min. Detector 280 °C. Gas de Arraste:
N2/Ar. Fluxo de 1,26 mL/min. Pressao: 100 kPa. Taxa de split: 36. Inje¢édo: 1

ML. Espectrémetro de Massas: ionizacdo por impacto. Tipo de detector: FID. As
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analises de massa de alta resolucao foram realizadas em equipamento MALDI-
TOF para as ftalocianinas 7, 9 e 11.

As cromatografias em coluna em silica flash foram realizadas utilizando
silica gel aldriche (230—-400 mesh) e as cromatografias em camada delgada
(TLC) foram realizadas em placas de aluminio de 1 mm de espessura e 20 x 20
cm, impregnadas com silica gel 60 da Mercke contendo indicador de
fluorescéncia Fysy,

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

Para concentrar as solugcdes organicas foram utilizados evaporadores do
tipo Buchi.

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 6ptico com 2 faces polidas.

As irradiacdes feitas para calculo de rendimento quantico 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.

Os espectros de emissdo de fluorescéncia foram medidos em um
espectrofluorimetro SHIMADZU RF-5301PC utilizando uma cubeta de quartzo
de 1 cm de caminho Optico com 4 faces polidas. Os parametros de analise
foram: baixa sensibilidade, resolucdo de 1 nm, velocidade de scanning rapida,
fenda oOptica de 3/5; varredura do espectro: 640-900 nm e comprimento de
onda de excitacdo 630 nm.

Os solventes e reagentes foram utilizados como adquiridos e purificados

em casos especificos por procedimentos descritos na literatura.

65



Parte experimental

indice de reacdes

R g OOk, i i SOCI,/DMF 2
(o]
5 o 230°C,2h 1y NH, 65200 » CN
HoN NH, 7h
2) NH,4OH, CN SR o 1 |
o o overrlight o) o) 24% (0]
1 96% 2 3

CN
o X
O,N CN DMF, K,CO,4

e 69
PN
4 74% 6
oue
o) I O CN
CN A 6
HN 3eq
CN DMAE, 145°C ./ N 7 N e 71
o 3 12%
OH PhsCCl, py OCPh,
80°C
HO o — » AcO O s 72
HO OH AcO OAc
ACzO OAc
OH o
91 42% 92
OCPh3 TMSCI/Nal OH
AcCN
AcO 0 ™ AcO o
AcO OAc NaLS.0 AcO OAc
OAc 2923 OAC e e e e 73

92 72% 8



Parte Experimental

&8
OA
Pﬁ% OA ¢
8
PPh;, THF
0°—>ta.
53%
v )
NH O=¢’
[ORG o ~0
L AN
\ N, /N\
N zn N 12
N\ 7N\
l\\l N 1) DMF, K,CO3 75
7 o\ NE 80°C NN g e s e
- O// 2)HCI
/é\ o) 62%

67



Parte Experimental

Sintese do 4,5-dicianoftalimida 3

o) O 1) CO(NHy), o i SOCI,/DMF S
(o]
o L BC; N ese i
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2) NH,OH, N
(e} O overnight O o 24% ©
o,
1 96% 2 3

O anidrido diftalico 1 (13,1g; 60 mmol) e a uréia (CO(NH,),. 7,20g) foram
aquecidosem baldo a 230°C durante 2h. A mistura foi resfriada e o sélido formado foi
triturado. Em seguida adicionou-se 100 mL de solugédo de NH4OH (28%) e a mistura
reacional permaneceu sob agitacdo a 25 °C durante 18h. A mistura foi filtrada a
vacuo e lavado com excesso de agua. Obteve-se a tetramida 2, um solido branco
que foi seco sob vacuo com o rendimento de 96 % (14,4749, 57,84 mmol). A 1, 2,
3,5 — benzenotetracarboxamida 2 (8g,30mmol) foi dissolvida em 10 mL de DMF, sob
agitacdo em atmosfera de argbdnio. Foi adicionado 20 ml de SOCI, e aquecido a
60°C durante 7 h. Apés resfriamento a temperatura ambiente, a reacéo foi finalizada
pela adicdo de 30 ml de HCI concentrado em gelo. A mistura foi filtrada, lavada com
agua até pH neutro. O sdlido foi cristalizado em &cido acético a quente e seco.
Rendimento: 24 % (1,014 g, 5,15 mmol). ***

Rendimento global: 23 %

RMN-'H (CDCls , 400,15 MHZ), & (ppm):2,04 (s, 1H), 8,66 (s, 2H).

RMN - *3C (CDCls, 100,04 MHz) & (ppm): 39,4; 115,1; 120,0; 125,1; 136,3;166,6.
IV: vmax:(KBr): 1072 cm™; 1374 cm™; 1700 cm™; 2350 cm™;2710 cm™; 3035 cm™.

MS: m/z (intensidade relativa): [M.+] 197 (0,50); 154 (1); 126(0,62); 124 (0,5); 99
(0,5), 75 (0,54); 50 (0,57), 40 (0,2).
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Sintese do 4-mentil-ftalonitrilo 6

o o¥eu

CN DMF, cho3
4 74%

Foram dissolvidos 0,87 g (5 mmol) de 4-nitroftalonitrilo 4 , 3,46 g de _-mentol
(20 mmol) e 3,36g de K,CO3 (24 mmol) anidro em 7,5 mL de DMF anidro. A mistura
reacional foi aquecida, sob agitacdo em atmosfera de argbnio, a 70°C por 24h. Apo6s
o resfriamento a temperatura ambiente, a reacdo foi finalizada pela adicdo de 100
mL de &gua, seguida de extracdo com acetato (3 x 100 mL). As fases organicas
foram reunidas e secas com sulfato de sodio anidro. O solvente foi removido sob
pressao reduzida obtendo-se um Oleo amarelo o qual foi purificado por coluna
cromatografica de silica gel flash utilizando-se como eluente uma mistura de

tolueno:hexano 9:1.
Rendimento: 74% (1,0435 g, 3,7 mmol).

RMN- *H (CDCls, 400,15 MHz) & 7,68 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 2,6 Hz, 2H),
7,17 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,16 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 2H), 7,15 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 4,13
(td, J = 10,6, 4,2 Hz, 1H), 4,13 (td, J = 10,6, 4,2 Hz, 2H), 2,06 (s, 4H), 1,75 (d, J =
11,5 Hz, 4H), 1,55 (dddd, 2H), 1,13 (m, J = 34,2 Hz, 2H), 0,94 (dd, J = 12,9, 6,8 Hz,
7H), 0,74 (d, J = 7,0 Hz, 3H).23

RMN — 3C (CDCls, 100,04 MHz) & (ppm): d 161,64 (C4), 135,29 (C6), 120,00 (C3),
119,00 (C5), 117,56 (C18), 115,80 (C17), 115,40 (C2), 106,55 (C1), 79,04 (C7),
47,67 (C8), 39,48 (C12), 34,12 (C10), 31,33 (C11), 26,23 (C14), 23,69 (C9), 21,94
(C13), 20,53 (C15 ou C16), 16,60 (C15 ou C16).

IV: Vimax(KBr): 991 cm™; 1118 em™; 1258 cm™; 1305 cm™;1409 cm™; 1607 cm™:;
2234 cm™; 2361 cm™; 2978 cm™.
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MS: m/z (intensidade relativa): [M.+] 282 (0,3); 139 (0,11); 97 (0,18); 83 (1); 69 (0,4),
55 (0,65); 50 (0,57); 41 (0,48).
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Sintese da Ftalocianina 7

CN A 6
HN 3eq _
CN DMAE, 145°C

© 3 12%

Em um tubo selado foram adicionados 79 mg (0,4 mmol) de 4,5-
dicianoftalimida 3, 332 mg (1,18 mmol) de 4-mentil-ftalonitrilo 6, 176 mg (0,5 mmol)
de Zn (CH3CO,), anidro, seguido da adigédo de 3 ml de DMAE. A mistura reacional
foi mantida a 145 °C por 24 h, protegido da luz. Depois de resfriado a temperatura
ambiente, 100 mL de agua foi adicionado e a reacdo foi extraida com acetato de
etila (2 x 100ml). A fases orgénicas reunidas, foram lavadas com mais 100 ml de
agua, secas com Na,SO, anidro. O solvente foi evaporado sob presséo reduzida,
levando a um produto verde escuro. A mistura bruta foi purificada por coluna
cromatografica flash (silica gel, Tolueno:Acetato de etila 9:1 como eluente) e entédo

recristalizado em diclorometano/metanol levando ao composto 7.

Rendimento: 12 % (mistura isomérica, 46 mg, 0,23 mmol).

UV-Vis (CHCIs) A max(log €): 355 (4,78), 604 (4,30), 648 (4,67), 668 (4,85), 710,
(4,98).

RMN-'H (CDCls. DMSO-ds, 1:1, 400,15 MHz) &(ppm): 11,55 (s, 1H), 8,81 (ddd, J =
136,2, 66,5, 41,1 Hz, 8H), 7,65 (s, 3H), 4,82 (s, 3H), 2,87 (s, 3H), 2,66 (s, 3H), 1,96
(d, J=39,2 Hz, 12H), 1,50 (d, J = 47,1 Hz, 6H), 1,20 (d, J = 33,6 Hz, 30H).

HRMS (MALDI-TOF): calculado para [M+H]", CesHgoNgOsZn 1108,47; encontrado:
1108,48.
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Sintese do 1,2,3,4-tetra-6-O-trifenilmetil-B-D-glicose 92

OH Ph,CCl, py OCPhg
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AcO OAc
Ho OH
AC2O OAc
OH o
91 42% 92

A a-D-glucose (12 g, 67 mmol) e o cloreto de trifenilmetila (19,3 g, 69mmol)
foram dissolvidos em piridina anidra (50 ml). A mistura foi aquecida a 80-100°C,
durante uma 1,5h. A mistura reacional foi adicionado anidrido acético (30 mL). A
solucdo foi seguida de resfriamento a temperatura ambiente e com agitacéo
constante, por mais 12 h. Em seguida foi adicionada uma solucdo de agua gelada
(950 mL) e &cido acético (50 mL) com vigorosa agitacdo por 2 h. Forma-se um soélido
branco que é filtrado e colocado em 1L de agua gelada, sob agitagdo, por 20
minutos. O precipitado branco é novamente filtrado a vacuo e lavado com excesso
de 4gua. Em seguida, o solido é dissolvido em éter etilico (50mL), o isdbmero menos
soluvel (isémero B) foi isolado por filtrac&o e cristalizado com etanol 95 % a quente,
apos resfriamento formam-se cristais brancos finos do 1,2,3,4-tetra-6-O-trifenilmetil-
B-D-glicose 90.°

Rendimento: 42 % (16,6 mg, 28,1 mmol).

RMN-'H (CDCls, 400,15 MHz) & (ppm): 7,42 (dd, J = 8,4, 1,3 Hz, 6H), 7,32 — 7,25 (m,
6H), 7,25 — 7,18 (m, 3H), 5,74 — 5,70 (m, 1H), 5,26 (t, J = 9,7 Hz, 1H), 5,20 — 5,15
(m, 1H), 3,71 — 3,66 (m, 1H), 3,33 (dd, J = 10,6, 2,4 Hz, 1H), 3,09 — 3,02 (m, 1H),
2,15 (s, 3H), 2,04 (s, 3H), 2,00 (s, 3H), 1,73 (s, 3H).*°
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Sintese do 1,2,3,4- Tetra-O-acetil-B-D-glucopiranose 8

OCPh; TMSCI/Nal OH
AcCN
AcO OAc N&.S.O AcO OAc
OAc 82923 OAc
92 72% 8

O composto tritilado 92 (2 g, 3,3 mmol) e 3,1 equivalentes de lodeto de sédio
(1,549¢g, 10 mmol) foram secos em auto vacuo por 30 min e entdo suspensos em
acetonitrila anidra (7 mL) a 0°C. Foi adicionado clorotrimetilsilano (1,35 mL),
mudando a coloracdo da mistura reacional para marrom escuro, e foi agitada por 2,5
h. Em seguida, foi adicionada uma mistura de agua gelada (20 mL) e tiosulfato de
sédio (NaxS,04) (1 g, 2 eq), para finalizar a reacdo e 0 meio reacional ficou incolor.
O solvente foi removido sob vacuo, e o residuo dissolvido em diclorometano
(CH.CI,). Em seguida a solucéo foi extraida com solucdo saturada de cloreto de
sédio (2 x 50mL). As fracdes aquosas foram reunidas e lavadas com diclorometano
(2 x 50mL). As fases organicas foram reunidas e secas com sulfato de sdédio,
filtradas e evaporadas. O sélido amarelo claro formado € purificado por coluna

cromatogréfica flash (Acetato de etila:Hexano 6:4), obtendo-se o produto 8. *
Rendimento: 72 % (819,5 mg, 2,35 mmol).

RMN-'H (DMSO, 400,15MHz), &(ppm): 5,91 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,38 (t, J = 9,6 Hz,
1H), 4,90 (ddd, J = 15,9, 13,6, 7,5 Hz, 3H), 3.89 (ddd, J = 10,0, 4,8, 2,3 Hz, 1H), 3,48
(ddd, J = 12,3, 5,2, 2,3 Hz, 1H), 3,43 — 3,34 (m, 1H), 2,06 (s, 3H), 1,99 (d, J = 6,5 Hz,
6H), 1,93 (s, 3H).

RMN - *3C (DMSO, 100,04 MHz) & (ppm): d 169,53 (CO), 169,14 (CO), 169,07 (CO),
168,74 (CO), 90,9 (Cl), 74,34 (CH,0), 72,22 (CH,0), 70,14 (CH,0), 67,96
(CH20),59,5 (CH,0), 20,46 (2 CHs), 20,27 (2 CHs).

IV: vmax: (pastilha de KBr): 1037 cm™; 1225 cm™; 1246 cm™; 1372 cm™; 1750 cm™;
2348 cm™.
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Parte Experimental

Sintese da Ftalocianina 9

PPhs, THF
0°—t.a.
53 %

A Ftalocianina 7 (50 mg; 0,045 mmol), o 1,2,3,4-tetra-O-acetil-B-glucopiranose
8 (156,9mg, 0,9 mmol) e trifenilfosfina (260,9 mg; 0,9 mmol) foram dissolvidos em 5
ml de THF anidro sob agitacdo. Em seguida, foi adicionado o diisopropil
azodicarboxilato (176uL, 0,9 mmol), sob agitacdo a 0°C. A reacédo foi acompanhada
por placa cromatografica e apds 3 h de reacao foi acrescentado excesso de 20 eq
de trifenilfosfina (260,9 mg; 0,9 mmol) e diisopropil azodicarboxilato (176 uL, 0,9
mmol). A reagdo teve duracdo de 24 h. Para finalizar a reag&o adicionou-se 50 mL
de agua destilada e foi extraida com acetato de etila (2 x 50 mL). O solvente foi
evaporado e em seguida o sélido verde foi purificado em coluna cromatografica flash
(tolueno---tolueno: Acetato de etila — 9:1) e recristalizado em diclorometano:

metanol.
Rendimento: 53 % (0,0347 g, 0,024 mmol).

RMN H (DMSO-dg:CDCls, 1:1) (400 MHz) & 9,20 — 8,30 (m, 8H), 7,74 — 7,51 (m,
3H), 6,13 (s, 1H), 5,54 (s, 1H), 5,28 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 4,83 (s, 3H), 4,64 (s, 1H),
4,28 (s, 1H), 4,10 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 2,84 (s, 3H), 2,69 — 2,59 (m, 3H), 2,01 (ddd, J
= 80,2, 46,1, 24,6 Hz, 22H), 1,60 — 1,42 (m, 6H), 1,33 — 1,06 (m, 35H).

HRMS (MALDI-TOF): calculado para C7sHg/NgO14Zn*, [M+H]" 1438,5736
encontrado: 1438,5697.
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Parte Experimental

Sintese da Ftalocianina 11

1) DMF, K,CO5
80 °C
2) HC
62 %

A ftalocianina 7 (20 mg, 0,0183 mmol) foi dissolvida em 1,5mL de DMF anidro
seguido da adicdo de carbonato de potassio (2 mg, 0,0144 mmol) e de 25 uL (0,24
umol) de 1,4-butano sultona. A reacdo foi aquecida a 80°C sob agitacdo em
atmosfera de argbnio. Apds 2h de reacdo foi adicionado excesso de 50 plL(0,48
umol) 1,4-butano sultona. A reacéo foi aquecida a 100 °C durante 7h. Em seguida, a
mistura reacional foi dissolvida em agua e extraida em éter (2 x 10 mL). O produto
foi precipitado com gotas de HCI| 0,1M, até que todo o produto verde fosse

precipitado (até pH 6). O produto foi cristalizado em cloroférmio/metanol e éter.
Rendimento: 62 % (0,0113 g, 0,00907 mmol).

RMN H (DMF) (400 MHz) & 9,37 — 8,81 (m, 8H), 7,84 (m, 3H), 4,98 (s, 3H), 3,86 (s,
2H), 3,58 (s, 4H), 1,93 (s, 15H), 1,69 (s, 2H), 1,55-1,35 (m, 7H), 1,14 (s, 30H).

HRMS (MALDI-TOF): calculado para CgsH77NoZn", [M+H]" 1243,4901, encontrado:
1243,4896.
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10

FIGURA 33: Espectro de RMN de *H (400Hz) em DMSO do composto 3.

6
f1 (ppm)

Parameter

1 Data File
Name

2 Title
3 Comment

Origin

Owner

Site
Spectrometer
Author

O 0N O U N

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

C:/ Users/ Cleusa
Bibiano/ Documents/
Cyntia/ RMN-UV-Vis/
1A245_CFN22/ 1/
pdata/ 1/ 1r
1A245_CFN22

ORIENTADOR KLEBER
GRUPO SINTESE
proton16_sw17ppm
DMSO C:\ NMRData
ffavaro

Bruker BioSpin GmbH
nmrsu

spect

DMSO
299.8
zg30

16

203
1.0000

8.7600
4.8060

2011-11-09T14:24:00

2011-11-09T15:21:00

400.15

6818.2

-408.4

1iH
32768
65536
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co

136.30

C3

128.15
—120.02
—115.14

39.48

3 1.CN

CN

cz2C1
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Parameter

1 Data File Name

Title
Comment

Origin

Owner

Site
Spectrometer
Author

O© 00N O U h

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

C:/ Users/ Cleusa
Bibiano/ Documents/
Cyntia/ RMN-UV-Vis/
1A846_CFN22/ 1/
pdata/ 1/ 1r
1A846_CFN22

ORIENTADOR KLEBER
GRUPO SINTESE
carbono2k DMSO C:\
NMRData kleber

Bruker BioSpin GmbH
nmrsu

spect

DMSO
299.8

zgpg30
2048

2050
0.1100

8.7500
0.6641
2011-11-18T14:11:00
2011-11-18T15:08:00

100.62

24671.1
-2324.5

13C
16384
32768

180

170

160

150

140

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)

FIGURA 34: Espectro de RMN de 3C em DMSO do composto 3.

10
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Parameter

1 Data File Name

2 Title
Comment

w

Origin

Owner

Site
Spectrometer
Author

© 0N O U A

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

C:/ Users/ Cleusa Bibiano/
Documents/ Cyntia/ RMN-
UV-Vis/ 1A846_CFN22/ 2/
pdata/ 1/ 1r

1A846_CFN22

ORIENTADOR KLEBER
GRUPO SINTESE
dept135_1k DMSO C:\
NMRData kleber

Bruker BioSpin GmbH
nmrsu

spect

DMSO

299.8

deptsp135

1024

2050

0.5000

8.7500

0.8127
2011-11-18T14:36:00
2011-11-18T15:33:00
100.62

20161.3
-2082.5
13C
16384
32768

80
f1 (ppm)

[¥e) (=]
e = S
N = S
(@]
! 3 1.CN
HN
3 1 CN
(@]
| |
VMY
T T T T T T T T T T T T
130 120 110 100 90 70 60 50 40 30 20

FIGURA 35: Espectro de *C (DEPT-135) em DMSO do composto 3.
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o
ZH8SOaSnYS guLagg 0883 Lnanens8IRYRs L8 T value
L e o T D ot o A e i R e NN A A A A HHO0OO0OO00O0O0C S
N Sp————" == e e s T S e |
1 Title 1A838_CFN13
0 — 2 Comment ORIENTADOR KLEBER
o @ GRUPO SINTESE
C\’ C\’ C\’ proton16_sw17ppm
CDCI3 C:\NMRData
13 kieber
&8 H13 4 Origin Bruker BioSpin GmbH
~ r~
1 10 ! 5 2 1 _CN ({CH3), :uls 5 Owner nmrsu
12 H15 :
33 H16 6 Site
T T 9 7 2 L 3 7 Spectrometer spect
8= 770 CN 8 Author
i /1'4\\ 3 Solvent cocl3
= 15 16 10 Temperature 299.9
= 11 Pulse zg30
~oes
/ / Sequence
12 Number of 16
Scans
u’_} 3; 9—.’ :«' 13 Receiver Gain 114
L we. Sk ol 2
14 Relaxation 1.0000
R P Delay
HA i 15 Pulse Width  8.7600
16 Acquisition 4.8060
H6 Time
i 17 Acquisition 2011-09-23713:16:00
' i Date
I 18 Modification  2011-09-23T15:10:00
Hs H12 Ho Date
H14
H7 | Hi9 19 Spectrometer 400.15
Frequency
20 Spectral 6818.2
Width
) l | 21 Lowest -415.3
Frequency
22 Nudeus 1H
ér) (;" ‘Lk.n A‘l MB\ "?)‘ m? (g 0‘1{‘) &l) 'i 23 Acquired Size 32768
(=] oy O (o] (e ) el e] (=N e We] [T 24 Spectral Size 65536
— O — — — Ny W M O
T T T 1J T T L) T v T T v T T v T T ) T T T v T T v T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5

FIGURA 36: Espectro de RMN de *H (400 MHz) em CDCl; do composto 6.
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Parameter

1 Data File Name

2 Tite
3 Comment

4 Origin

5 Owner

|6 Site

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
Fregquency

22 Nudeus

23 Acquired Size

24 Spectral Size

Value

C:/ Users/ Cleusa
Bibiano/ Documents/
Cyntia/ RMN-UV-Vis/
CFN13/ 2/ pdata/ 1/ 1r
1A838_CFN13

ORIENTADOR KLEBER
GRUPO SINTESE
carbono2k CDCI3 C:\
NMRData kleber

Bruker BioSpin GmbH
nmrsu

spect

CDCI3
299.8
zgpg30
2048

2050
0,1100

8.7500
0.6641
2011-09-23T713:46:00
2011-09-23715:40:00

100.62

24671.1
-2274.2

13C
16384
32768

T Y T v T

160 150 140

T
130

T

FIGURA 37: Espectro de RMN de 3C em CDCI3; do composto 6.
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Q g < ~ N M QT Mo
A s o © — o © o N O Parameter Value
o ~— ()] ~ < M —= O WO
- - ™~ N Mo N NN 1 Data File Name C:/ Users/
l l \ // / Cleusa Bibiano/
| Documents/
Cyntia/ RMN-UV-
Vis/ CFN13/ 3/
pdata/ 1/ 1r
2 Title 1A838_CFN13
13 3 Comment ORIENTADOR
KLEBER
R " CN GRUPO SINTESE
10 12 5 dept135_1k
9 2 CDCI3 C:\
E 7N0% CN NMRData kleber
= 4 Origin Bruker BioSpin
,/’;\\ GmbH
15 16 5 Owner nmrsu
6 Site
7 Spectrometer spect
8 Author
9 Solvent CDCI3
0 0000000000000 o AR 10 Temperature  299.8
11 Pulse Sequence deptsp135

Secdo de Espectros

12 Number of Scans 1024

13 Receiver Gain 1150

14 Relaxation Delay 0.5000

15 Pulse Width 8.7500

16 Acquisition Time 0.8127

17 Acquisition Date 2011-09-23T14:

10:00
18 Modification Date 2011-09-23T16:
05:00
19 Spectrometer 100.62
Frequency
| 20 Spectral Width 20161.3
| 21 Lowest -2032.2
Frequency
| | 22 Nucleus 13C
! 23 Acquired Size 16384
: 24 Spectral Size 32768

140

130

120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

FIGURA 38: Espectro de *C (DEPT-135) do composto 6.
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FIGURA 39: Espectro de COSY do composto 6 em CDCls.
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Parameter

1 Data File Name

2 Title

3 Comment

4 Origin
Owner
Site

Spectrometer
Author

O 0 N o un

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:/ Cntia/
Mestrado/
RMN-UV-Vis/
CFN13 2D/ 100/
pdata/ 1/ 2rr

LulA142_CFN1
3

cosy4_sw12pp
m CDCI3 C:\
NMRData nmrsu

Bruker BioSpin
GmbH

nmrsu

spect

CDCI3
296.1

cosygpppaf
4

228
1.0000

8.7600

0.4271
2011-10-20T20
:07:00
2011-10-21T10
:08:00
(400.15,
400.15)

(4795.4,
4795.4)

(-194.7,
-194.7)

(1H, 1H)
(2048, 230)
(1024, 1024)
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H6 H3

L M

f1 (ppm)

H6

— - -

T ¥ T Y 1 v T ¥ L ¥ T v T S T s T ¥ ) ; Y T \ T - T T
7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 745 7.40 7.35 7.30 7.25 7.20 7.15 7.10
f2 (ppm)

FIGURA 40: Espectro de COSY do composto 6 em CDClz-expanséo 1.
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H1 16
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1.6 =
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2.2
2.4
2.6
 TERLES INQS s PR B o BENES T B e 2o e X © | Bl i [ Sl 5T e . FA G [T | | i S BT SR AR B 5] B BE A B R Emdn i WV Bt e |
1.17 1.14 1.11 1.08 1.05 1.02 0.99 0.96 0.93 0.90
f2 (ppm)

FIGURA 41: Espectro de COSY do composto 6 em CDCI;z- expanséo 2.
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f1 (ppm)
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2.1
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0.85 0.84 0.83 0.82 0.81 0.80 0.79 0.78 0.77 0.76 fzCl(.75 )0.74 0.73 0.72 071 0.70 0.69 0.68 0.67 0.66 0.65
ppm

FIGURA 42: Espectro de COSY do composto 6 em CDClI;3- expanséo 3.
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FIGURA 43: Espectro de HSQC do composto 6 em CDCls.

f1 (ppm)
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Parameter

1 Data File Name

2 Title

3 Comment

4 Origin
Owner
Site

Spectrometer
Author

o 0 N o wun

Solvent
10 Temperature
11 Pulse Sequence

Value (f2, f1)

C:/ Cntia/
Mestrado/ RMN-
UV-Vis/ CFN13
2D/ 200/ pdata/
1/ 2rr

LulA142_CFN1
3

hsqc8_sw12ppm
CDCI3 C:\
NMRData nmrsu

Bruker BioSpin
GmbH

nmrsu

spect

CDCI3
296.4
hsqcetgp

12 Number of Scans 16

13 Receiver Gain

2050

14 Relaxation Delay 1.0000

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

8.7600
0.4271

2011-10-21T03:
03:00

2011-10-21T10:
08:00

(400.15,
100.62)

(4795.4,
21634.4)

(-194.7, -755.4)

(1H, 13C)
(2048, 256)
(1024, 1024)
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FIGURA 44: Espectro de HSQC do composto 6 em CDCl; - expansao 1.
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FIGURA 45: Espectro de HSQC do composto 6 em CDCl3 - expanséao 2.
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H14 H8

M / H11

-
C14 - [#2
e = # 0
- s

\
f1 (ppm)
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v T 2 T y T S 1 \ T \J T Y T Al T \ T ¥ T M T A T Al T v T v T T v T
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FIGURA 46: Espectro de HSQC do composto 6 em CDCl3 - expanséao 3.
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FIGURA 47: Espectro de HSQC do composto 6 em CDCl; - expanséo 4.
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FIGURA 48: Espectro de g-HMBC do composto 6 em CDCls.
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FIGURA 49: Espectro de g-HMBC do composto 6 em CDClI; - expanséo 1.
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Parameter

Data File Name C:/ Users/ Cleusa

Title 1A809_CFN49B

Comment ORIENTADOR KLEBER
GRUPO SINTESE
proton16_sw17ppm
DMSO C:\ NMRData
kleber

Origin Bruker BioSpin GmbH

Owner nmrsu

Site

Spectrometer  spect

Author

Solvent DMSO

Temperature 296.4

Pulse Sequence zg30

Number of 16

Scans

Receiver Gain 114

Relaxation 1.0000

Delay

Pulse Width 8.7600

Acquisition Time4.8060

Acquisition
Date

Modification
Date

Spectrometer
Frequency

Spectral Width

Lowest
Frequency

Nucleus
Acquired Size
Spectral Size

Value

Bibiano/ Documents/
Cyntial/
1A809_CFN49B/ 1/
pdata/ 1/ 1r

2012-02-29T09:58:00

2012-02-29T13:01:00

400.15

6818.2
-409.4

1H
32768
65536

6.0 5.5

5.0 4.5 4.0 2.5

w

.5 3.0
f1 (ppm)

2.0

1.5

1.0 0.5

0.0

FIGURA 50: Espectro de RMN de *H (400 MHz) em DMSO do composto 8.
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(oo T il i of
el ] SaI8 8 ¢ R
2223 Pt T NS~ o S S Parameter Value
— o o (=3} [ N A d n N N
W \ \ / / \/ 1 Data File C:/ Cntia/ Mestrado/
Name RMN-UV-Vis/ RMN/
1A809_CFN49B/ 2/
pdata/ 1/ 1r
2 Title 1A809_CFN49B
3 Comment ORIENTADOR KLEBER
GRUPO SINTESE
carbono2k DMSO C:\
NMRData kleber
= 4 Origin Bruker BioSpin GmbH
<
=3 5 Owner nmrsu
NN .
\/ 6 Site
7 Spectrometer spect
8 Author
9 Solvent DMSO
@A E = ,1' 10 Temperature 297.7
IBBB 11 Pulse zgpg30
2828
/ \/ \ Sequence

| 12 Number of 2048
Scans

13 Receiver Gain 2050
| 1! | -—rT 14 Relaxation 0.1100

Delay
f1 (ppm) 15 Pulse Width ~ 8.7500

16 Acquisition 0.6641

Time
170 169 168 17 Acquisition 2012-03-01T10:18:00
f1 (ppm) Do
c1 CH20 2CHS3 2CHS3 18 g;)é:lelﬁcatlon 2012-03-01T13:20:00
coO | 19 Spectrometer 100.62
! [ Frequency
20 Spectral Width 24671.1
ift 21 Lowest -2324.5
Frequency
" o e w v ’ . ! ooty . pYLo 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
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

FIGURA 51: Espectro de RMN de 3C em CDCI; do composto 8.
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