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RESUMO

Porfirinas e seus derivados sdo de importancia significativa devido as suas
caracteristicas fisicas, quimicas e propriedades bioldgicas essenciais. Os usos de porfirinas e
metaloporfirinas incluem: terapéutica fotodindmica; catalisadores de oxidacdo; componentes
de tintas de impressao e toners, e revestimentos de protecdo. Além disso, nos ultimos anos,
houve uso extensivo de porfirinas em eletronica molecular e outros novos materiais. Tal
importancia tem promovido extensos estudos sobre a sintese de porfirinas nos ultimos anos.
Portanto, o estudo sobre os métodos sintéticos para melhorar o rendimento de porfirinas ¢ de
grande importancia. Neste trabalho algumas porfirinas foram sintetizadas, com énfase em
compostos soluveis em agua. Foi utilizado o classico método de Adler-Longo e algumas
modificacdes foram feitas o que levou a rendimentos de até 50% superior ao de literatura de
alguns precursores de compostos cationicos e anionicos. O composto 37 levou a uma
metaloporfirina catidnica 34 mais soluvel em agua do que a porfirina base livre
correspondente, isso permitird, em pesquisa continuada, a realizacdo de novos estudos dos
efeitos toxicos de porfirinas hidrofilicas em microorganismos.

I_p2_p3_pd_
29, R'=R?=R*=R*=H 38, R'=R?>=R*=R*=N(CH;),

35, R!=R?=R’=H, R*=NO,

36, R!=R?>=R’=H, R*=NH,

32, R!=R?=R’*=SO;H, R*=NH,

37, R'=R?>=R*=R*=N(CHj;),

33, R'=R*=R*=R*=[N(CH;);]® 1°
Compostos sintetizados.

34, R'=R?=R*-R*~[N(CH;);]®1°



ABSTRACT

Porphyrins and its derivatives are of significant importance due to their
physical, chemical and essential biological properties. The uses of porphyrins and
metalloporphyrins include: photodynamic therapeutics; oxidation catalysts; components of
printing inks and toners; and protective coatings. In addition, in the past few years, there has
been extensive use of porphyrins in molecular electronics and other new materials. Such
importance has prompted extensive studies on the synthesis of porphyrins. Therefore, the
study on synthetic methods to improve the yields of porphyrins is of great significance. In this
work some porphyrins were synthesized, with emphasis on water-soluble compounds. It was
based on the classical Adler-Longo method and some modifications were made which led to
yields 50% higher than those described in literature for some precursors of cationic and
anionic compounds. For instance, DMAPP 37 lead to cationic metalloporphyrin 34 which is
more water-soluble than the correspondent free base porphyrin, which will allow further
research of toxic effects of hydrophilic porphyrins on microorganisms.

i TR
, R"=R“=R°=H, R™= l_p2_p3_pi_ ® .0
36 RI_R-R*H. R 4:NH2 34, R!=R?=R3=R*=[N(CH;);]” 1
32, R!=R?=R’*=S0O;H, R*=NH,
37, R'=R?>=R*=R*=N(CHj;),
33, R'=R>=R*=R*=[N(CH;);]® 1°

Synthesized compounds.
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12

1 INTRODUCAO

As porfirinas sdo estruturas que se encontram associadas a diversas
proteinas, atuando como cofatores em sistemas biologicos. Nos seres vivos, varias proteinas
que possuem algum grupo prostético porfirinico realizam processos bioquimicos vitais, como:
transporte de O,, armazenamento de O, respiracdo celular, cadeia de transporte de elétrons,
catalise de reagdes de oxidacdo, decomposicdo de peroxidos, etc. Estdo largamente
distribuidas pelos reinos animal e vegetal, onde sdo formadas a partir de substincias

relativamente simples (SILVA, 1970).

1.1 Alguns compostos porfirinicos

1.1.1 Tetrapirrois

O composto mais simples dessa classe € o anel porfirinico 1, em que quatro
unidades de pirrol estdo ligadas por quatro carbonos metino (=C-H) formando uma estrutura
conjugada com vinte atomos de carbono (Figura 1). As porfirinas parcialmente hidrogenadas,
como clorina 2 (17,18-dihidroporfirina), florina 3 (15,24-dihidroporfirina), bacterioclorina 4
(7,8,17,18-tetrahidroporfirina) e porfirinogénio 5 (5,10,15,20,22,24-hexahidroporfirina), sdo
também importantes. Todas as unidades de pirrol sdo parcialmente hidrogenadas na estrutura
6 da corrina com dezenove 4atomos de carbono, e dois anéis pirrdlicos estdo diretamente
ligados entre si e ndo via carbono metinico (EICHER; HAUPTMANN, 2003).

As porfirinas formam um macrociclo planar que contém um sistema ciclico
conjugado de 22 elétrons w deslocalizados e 18 elétrons podem ser atribuidos ao perimetro do
1,16-diaza [18] anuleno, um arranjo que também ¢ encontrado na clorina e bacterioclorina. As
porfirinas e clorinas sdo intensamente coloridas (1: vermelho a violeta, Apsx ~500-700 nm;

2-4: verde, Amsx ~ 600-700 nm).
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1 2 3
4 5 6

Figura 1. Estruturas de alguns compostos porfirinicos.

1.1.2 Hemina

A hemoglobina, o pigmento vermelho das células sanguineas dos
vertebrados, transporta oxigénio dos pulmoes para os tecidos. Na hemoglobina, o ferro esta no
estado de oxidagao (II), e o complexo globina-ferro (II) da porfirina ¢ conhecido como grupo
heme. A oxidac¢do da hemoglobina pelo O, leva a metahemoglobina contendo ferro no estado
de oxidagao (III). A hemina 7 ¢ obtida da hemoglobina e a remocdo do ion Fe (II) central
(desmetalacdo) resulta na protoporfirina 8. A hidrogenacdo e descarboxilacdo leva a
aetioporfirina 9. A oxidacdo da hemina 7 produz o 4cido heminico 10. A primeira sintese da

hemina 7 foi realizada por H. Fischer em 1929 (Figura 2) (EICHER; HAUPTMANN, 2003).
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Figura 2. Heme e derivados.

1.1.3 Clorofila

,

E um composto de coloragdo verde da maioria das plantas e atua na
captacao de energia da luz solar para a planta realizar a fotossintese de carboidratos a partir de
agua e didxido de carbono. A clorofila consiste de clorofila a e clorofila b em uma propor¢ao
de 5:2, compostos 11 e 12, respectivamente (Figura 3). Ambos contém um ion magnésio
central em um complexo quelato de clorina. A remocao do ion metalico resulta nas feofitinas
a e b, que podem ser hidrolisadas para produzir fitol e as feoforbidas a e b, compostos 13 ¢
14, respectivamente (Figura 3). A conversdo da feoforbida em aetioporfirina, confirmou a

relacdo estrutural entre o sangue e os pigmentos de folhas.
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As feofitinas e feoforbidas isomerizam rapidamente em porfirinas. A sintese

da clorofila a foi conseguida por Woodward em 1960 (EICHER; HAUPTMANN, 2003).

R, R, Ry R, R, R;
Clorofila a, 11 CH3 CH2CH3 X 13, CH3 CH2CH3 X
Clorofila b,12 CHO CH,CH; X 14, CHO CH,CH; X

}

I
X:\/\H/O\;/\/\/\/\/\(\/\rCH3 X:\/\H/OH

O | CH; CH; CH; CHj 0

Acido propiénicoI Fitil

Figura 3. Clorofilas a (11) e b (12).

1.1.4 Cianocobalamina

A vitamina B, cianocobalamina 15, possui grande importancia no combate
da anemia (Figura 4). Sua estrutura quimica complexa foi elucidada através da investigacao
por raio X por Crowfoot e Hodgkin em 1957. A unidade central ¢ um complexo de cobalto
com um sistema da corrina altamente substituida. A sintese total da vitamina B, foi

conseguida por Eschenmoser e Woodward em 1971 (WOODWARD, 1973).
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HO

15

Figura 4. Cianocobalamina.

1.1.5 Tetraazaporfirina

Essa classe de compostos possui em sua estrutura quatro atomos de
nitrogénio no lugar dos grupos metino. Seu complexo de coloragdo purpura contendo ions

magnésio 16 ¢ formado pelo aquecimento de maleinonitrila com propanolato de magnésio

(Figura 5).
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17, M =Cu
18, M =Mg

Figura 5. Tetraazaporfirinas.

1.1.6 Ftalocianinas

Sao tetrabenzotetraazaporfirinas. A ftalocianina de cobre (II) 17 € preparada
da ftalonitrila e cobre em p6 — cloreto de cobre 1. A ftalocianina de magnésio 18 ¢ obtida do
Mg e 2-cianobenzamida pela reacdo térmica em nitrobenzeno (TIETZE; EICHER, 1989); o
sistema ligante livre € produzido pela desmetalagdo com acido do complexo de magnésio.

A ftalocianina de cobre ¢ um composto azul escuro, extremamente estavel
que sublima a 500 °C sem decomposi¢do. Ela ndo ¢ afetada por aquecimento em &cido
cloridrico ou hidréxido de potassio. Também pode ser clorada ou sulfonada. Seu produto de
cloracdo (substituicdo de 14-16 H por CI) ¢ verde. As ftalocianinas de cobre e seus produtos

de substituicdo sdo importantes como pigmentos na industria de corantes (Figura 5).

1.1.7 Verteporfinas e porfirinoides

As verteporfinas compreendem uma classe de fotosensibilizadores de
segunda geracdao desenvolvidos para terapia fotodindmica em doencas dos olhos, cancer de

pele sem melanoma e psoriase, constituida por uma mistura de duas dihidrobenzoporfirinas
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acidas regioisoméricas 19 e 20 obtidas da hidrodlise nao seletiva do correspondente tetraéster
sintético (Figura 6) (SCOTT; GOA, 2000).

Porfirindides, compostos analogos, homdlogos e vinilicos de porfirinas, e,
como elas, sdo de interesse como fotossensibilizadores em terapia fotodinamica de tumores.
Alguns desses sistemas, como as estruturas 21 e 23 tém sido sintetizadas e a sua nomenclatura
leva em conta a conjugacao ciclica do perimetro do anuleno e o nimero de grupos metileno
entre as quatro unidades de pirrol. Por exemplo, a porfirina 1 ¢ descrita como [18] porfirina
(1.1.1.1); a porfirina 23 que ¢ isdmera com a porfirina, ¢ conhecida como [18] porfirina

(2.2.0).

H;COOC 19 COOCH;4 H;COOC 20 COOH

21 22 23

Figura 6. Isomeros da ‘verteporfina’ (19 e 20) e outros ‘porfirinoides’ usados em TFD.

1.1.8 Citocromo P450

E a designagdo de uma familia de enzimas com sitios ativos de ferro que
catalisam a adi¢do de oxigénio em varias classes de compostos organicos. A designagdo ¢
atribuida devido a posi¢do caracteristica da banda de absorc¢ao na regido do azul ultravioleta
proximo a 450 nm desta porfirina. Essa banda é chamada de banda Soret e ¢ deslocada para o

vermelho em complexos com carbonila dessas moléculas (COTTON, 1999; COSTA, 2006).
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Um dos representantes mais importantes dessa classe de reacdes ¢ a reacdo de insercdo de
oxigénio:
R-H+',0, > R-O-H (1)

A inser¢do de oxigénio em uma ligacdo R — H ¢ uma parte da defesa do
organismo contra os compostos hidrofébicos como drogas, precursores esteroides e
pesticidas. A hidroxilagdo de R —H para R — OH torna os compostos mais soliveis em agua e
assim facilita a sua eliminacao (SCHIAVON, 1998; SHRIVER; ATKINS, 2003; COSTA,
2006).

1.1.9 Transportadores de elétrons

Os citocromos sdo proteinas transportadoras de elétrons que contém ferro,
da membrana mitocondrial interna, das membranas tilacoides dos cloroplastos e da membrana
plasmatica de bactérias. As cores fortes dos citocromos sdo produzidas pelo grupo prostético
heme (LEHNINGER et al., 1995).

Ha trés classes de citocromos distinguidos por diferengas nos seus espectros
de absorcio e designados por a, b e ¢. Cada tipo de citocromo, em seu estado reduzido (Fe")
possui trés bandas de absorcdo no espectro visivel. A banda de maior comprimento de onda
esta proxima de 600 nm nos citocromos a, proxima de 560 nm no tipo b, e proxima de 550
nm no tipo €. A Figura 7 mostra os citocromos a e C; o citocromo b tem grupo prostético igual

a protoporfirina IX, grupo heme (Figura 2).

on Cys ~g
CH,4
H3C S/Cys
H,C CH,4
©o00c co0® ©o00c co0®
24 25

Figura 7. Citocromos a (24 ) e c (25).
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1.2 Nomenclatura

As porfirinas sdo compostos que apresentam um macrociclo central
contendo vinte atomos de carbono e quatro atomos de nitrogénio, denominado porfina, e
grupos substituintes ao redor deste anel. A Figura 8 apresenta a estrutura da porfina ¢ a
numeracao sugerida pela [IUPAC (IUPAC, 1960).

As posigoes 5, 10, 15 e 20 que correspondem aos carbonos metinicos da

estrutura da porfina sdo também denominadas de posi¢des meso (e designadas como «, 3, Y e

0 na nomenclatura proposta por Fischer), e as posi¢des 2, 3, 7, 8, 12, 13, 17 e 18 que
correspondem aos carbonos pirrolicos ndo diretamente ligados as posigdes meso, sao
denominadas posicoes 3.

As porfirinas que apresentam atomos de hidrogénio ligados aos nitrogénios
21 e 23 s3o chamadas de —bases livres” e a substituicdo destes hidrogénios por um metal
coordenado pelos quatro nitrogénios ¢ denominada metaloporfirina. A incorporagdo de
protons aos nitrogénios 22 e 24 origina a forma diacida, e a remog¢@o dos hidrogénios 21 e 23
origina a forma dibasica. O prefixo tetrakis ¢ utilizado para porfirinas com quatro
substituintes iguais nas posi¢des meso do anel (MILGROM, 1997).

As porfirinas naturais sdo substituidas, geralmente por residuos metil, etil,
vinil, acetil e propionil nas posi¢des 3. Nos seres vivos elas sdo geralmente encontradas como
complexos quelatos de metais, sendo o ion Fe™ o centro metalico mais comum. Como se
tratam de porfirinas assimétricas, as rotas sintéticas para a obtengdo destes derivados naturais
sdo extremamente complicadas, restando a alternativa de extracdo de material biologico, o

que implica em diversas etapas de purificacdo (SOARES, 2005) .

18 20 2

17 3
15 5
13 7
12 10 3
1

Figura 8. Estrutura da porfina e numeracao segundo a IUPAC.
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As metaloporfirinas com substituintes aril nas posi¢des meso sao chamadas
de _atalisadores de primeira geracdo; ja nos _atalisadores de segunda geragdo‘, os
substituintes elétron-aceptores estdo nos anéis fenila. Mais recentemente, metaloporfirinas
poli-halogenadas contendo substituintes elétron-aceptores (F, Cl, Br ou SO3;H) nas posigdes 3-
pirrdlicas tem sido preparadas obtendo-se catalisadores muito eficientes e estaveis,

constituindo-se nos _atalisadores de terceira geragao‘(SCHIAVON, 1998).

1.3 Sintese de porfirinas: caracteristicas gerais

As porfirinas podem ser sintetizadas por varios métodos, dentre os quais
foram destacados alguns a seguir: os principais se ddo a partir da condensa¢do de monopirrdis
e aldeidos; também pelo acoplamento de intermediarios dipirrolicos 26, pela ciclizagdo de
tetrapirrois 27 e através de intermediarios oxobilanos 28, sendo estes ultimos utilizados para o
preparo de compostos porfirinicos com substituintes nos dtomos de C B-pirrdlicos (Figura 9)

(SOARES, 2005).

Br 26

28

Figura 9. Estrutura dos intermediarios dipirrélicos (26), tetrapirrélicos (27) e oxobilanos (28).
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As porfirinas substituidas na posi¢cdo meso sdo preferencialmente preparadas
a partir de reagdes de condensacdo entre pirrdis e aldeidos com os substituintes especificos
que se deseja inserir, ligados a carbonila.

A estrutura macrociclica da porfirina foi proposta pela primeira vez por
Kiister em 1912, que, inicialmente, foi desacreditado, porque os quimicos da época pensavam
ser intrinsecamente instavel um anel grande como aquele. Fischer, porém, chegou a esta
estrutura quando o sucedeu sintetizando o grupo heme partindo de compostos pirrolicos, em
1929 (MILGROM, 1997).

A tetrafenilporfirina foi a primeira porfirina simétrica sintetizada, sendo
primeiramente obtida por Rothemund 75 anos atréas, quando ele misturou benzaldeido e pirrol
em piridina para reagir em uma bomba selada a 150 °C por 24 horas (ROTHEMUND, 1936).
Os rendimentos foram baixos (5%) e as condigdes tdo severas que poucos benzaldeidos
substituidos poderiam ser convertidos nas porfirinas correspondentes. As condi¢des de
Rothemund foram obviamente baseadas na premissa de que a porfirina € aromatico,
componentes aromaticos sao estaveis, ¢ apesar da quebra os adutos iniciais formados de pirrol
e benzaldeido dao porfirinas (ROTHEMUND, 1939; LINDSEY et al., 1987).

Em 1941, Menotti ¢ Rothemund sintetizaram tetrafenilporfirina e a
correspondente clorina (2,3 dihidroporfirina) a partir de pirrol, benzaldeido e piridina em
refluxo de metanol por varios dias. O rendimento foi de apenas 3%, e a separacao feita por
fracionamento em solucdo de ¢éter e dcido cloridrico em diferentes proporgdes
(ROTHEMUND; MENOTTI, 1941).

Ball em 1946 conseguiu melhorar os rendimentos dessa reagdo adicionando
acetato de zinco na mistura reacional, mas ainda havia a limitagdo de que aldeidos com
substituintes sensiveis ndo poderiam ser usados, pois as condicdes eram severas, as
temperaturas altas (220 °C) (BALL et al., 1946).

Adler e Longo modificaram a reagdo de Rothemund colocando pirrol e
benzaldeido para reagir em refluxo de acido propidnico por 30 minutos, a 141°C em
atmosfera aberta (Figura 10). Essas condigdes mais brandas permitiram aumentar os
rendimentos para 20% para a TPP, além de ampliar as possibilidades de benzaldeidos
substituidos possiveis de serem empregados nas sinteses. Os rendimentos chegaram a 40% em
acido acético como solvente, porém, neste a TPP ndo precipitou, acarretando numa maior
dificuldade para posterior purificacdo (ADLER et al., 1964; ADLER et al., 1967; KIM et al.,
1972).



23

CHO
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Figura 10. Sintese da TPP pela condensacéo de pirrol e benzaldeido.

Vale ainda mencionar os estudos de Lindsey e Gonsalves que conseguiram
modificar os procedimentos de sintese e obter bons rendimentos para varias porfirinas cujos
aldeidos possuem substituintes sensiveis e que ndo dao resultados apreciaveis pelo método de
Adler. No método de Lindsey, o sovente ¢ o diclorometano (refluxo a 45 °C), o catalisador ¢ o
acido trifluoroacético, no método de Gonsalves, o solvente ¢ uma mistura de acido
propidnico/nitrobenzeno (7:3), a temperatura de refluxo a 120 °C.

A estratégia desses métodos esta baseada nas seguintes hipoteses:

- a formagdo de porfirinogénio pode ser favorecida termodinamicamente quando pirrol e
benzaldeido sdo condensados em condigdes apropriadas (catalise 4dcida). Condi¢des de reacao
que facilitam o alcance do equilibrio antes da oxidagdo devem favorecer altos rendimentos de
porfirina.

- em segundo, pirrol e benzaldeido sdo moléculas reativas e altas temperaturas ndo sao
necessarias para sua reacao.

- terceiro e de igual importancia, condi¢des sintéticas suficientemente brandas para equilibrio
para ser conseguidas devem ser compativeis com uma variedade sem precedentes de
benzaldeidos substituidos, permitindo assim que as porfirinas correspondentes sejam obtidas
com bons rendimentos.

Apds a formacdo de porfirinogénio, ¢ adicionado um oxidante ao meio
reacional, ampliando a formacdo de porfirina; no método de Gonsalves o oxidante € o
nitrobenzeno, € no de Lindsey o oxidante ¢ a DDQ ou p-cloranil (LINDSEY et al., 1987;
GONSALVES et al., 1991; BEGA, 2008).

O mecanismo proposto para a reagdo entre o pirrol e o benzaldeido envolve

algumas etapas descritas a seguir (EICHER; HAUPTMANN, 2003):
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a) Protonacao (em meio 4cido) do oxigénio do grupo carbonila do aldeido:

H
®_~
:O:/\\H+ .O) :
H H ® H

b) Reagdo do carbocation com uma molécula de pirrol para formar um carbinol:

g 4
Y L/

¢) Nova protonagdo do grupo hidroxila e reacdo com outro pirrol, formando um composto

dipirrolico:

d) Uma reagdo deste composto, com outra molécula de carbocétion, e a posterior condensagao

de duas moléculas de dipirrol leva a formag¢ao de porfirinogénio:
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e) A oxidacao do porfirinogénio leva a porfirina:

a2 Qa0

(O]

O rendimento e a velocidade de condensacao sdo dependentes da acidez, do
solvente, da temperatura, da eficacia da atmosfera de oxigénio e a concentragdo inicial dos
reagentes (ADLER et al., 1967).

Mais recentemente, pela utilizacdo da condensacdo de dipirrometanos 30 e
aldeidos, obteve-se um avango significativo na sintese de porfirinas do tipo A;B; 31, nas
quais as posicoes 5, 15 e 10, 20 apresentam substituintes diferentes (GEIER III et al., 2001)
(Figura 11):
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Figura 11. Sintese de uma porfirina simétrica do tipo A,B, pela condensacio de dipirrolmetanos e

aldeidos.

1.4 Técnicas de caracterizacao

1.4.1 Espectroscopia de UV-Vis

Quando uma molécula ¢ irradiada com luz ultravioleta ou visivel pode
ocorrer uma transi¢ao eletronica, durante a qual a molécula absorve um quantum de energia e
um dos elétrons ¢ excitado do orbital que ocupa no estado fundamental a outro orbital de
maior energia. Naturalmente, o processo s6 pode ocorrer se a freqiiéncia da radiagdo
corresponde a separagdo de energia entre os dois orbitais moleculares envolvidos
(ALLINGER et al., 1976).

A absor¢cdo de radiacao ultravioleta ou visivel geralmente resulta da
excitacdo de elétrons de ligacdo; como conseqiiéncia, os comprimentos de onda dos picos de
absor¢do podem ser correlacionados com os tipos de ligagdes nas espécies em estudo. A
espectroscopia de absor¢ao molecular €, portanto, valiosa para identificar grupos funcionais
em uma molécula. Mais importantes, no entanto, sdo as aplicagdes da espectroscopia de
absor¢do ultravioleta e visivel na determinacdo qualitativa e quantitativa de compostos
contendo grupos absorventes.

Os espectros eletronicos de moléculas organicas contendo croméforos sdo
normalmente complexos, porque a composicao de transigdes vibracionais com transi¢des

eletronicas leva a uma combinacgao intrincada de linhas superpostas; o resultado ¢ uma banda
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larga que frequentemente parece ser continua. A natureza complexa dos espectros torna uma
analise tedrica detalhada dificil ou impossivel. Mesmo assim, afirmac¢des qualitativas ou
semiquantitativas com relacao aos tipos de transi¢des eletronicas responsaveis por um dado

espectro de absor¢ao podem ser obtidas a partir de consideragdes dos orbitais moleculares.

Efeito da Conjugacao de Cromoforos

No tratamento de orbitais moleculares, elétrons m tornam-se ainda mais
deslocalizados por conjugacdo; os orbitais, assim, envolvem quatro (ou mais) centros
atdmicos. No caso das porfirinas, sdo dezoito centros com nove ligagdes m conjugadas. Os
efeitos dessa deslocalizagdo sdo um abaixamento do nivel de energia do orbital n* e a
promogdo de um carater menos antiligante para este orbital. Como conseqiiéncia, os maximos
de absor¢do sdo deslocados para comprimentos de onda maiores(SKOOG et al., 2002).

As porfirinas ¢ metaloporfirinas possuem uma série de bandas definidas no
espectro de absor¢do que se estendem da regido do ultravioleta proximo até a regido do visivel
(350-700 nm) (FRIEDERMANN, 2005).

O espectro eletronico das porfirinas com simetria das bases livres (Dap)
apresenta, normalmente, cinco bandas caracteristicas. A mais intensa, a banda Soret, possui
maximo de absor¢do entre 410 e 450 nm. Essa banda ¢ também designada como banda B
(0,0). As demais bandas apresentam maximos de absor¢do na regido entre 500 e 650 nm e
absortividades cerca de dez vezes menores que a da banda Soret. Essas bandas sdo
denominadas bandas Q e sdo, na ordem decrescente de energia, Qy (1,0), Qy (0,0), Qx (1,0) e
Qx (0,0) (Figura 12).

As metaloporfirinas com uma maior simetria (D4y) possuem a banda Soret
geralmente deslocada para a regido de maior energia e possuem um numero menor de bandas

Q, apenas duas: Q (1,0) e Q (0,0), na ordem decrescente de energia (SOARES, 2005).
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Figura 12. Espectros UV-Vis de duas porfirinas: uma base livre (NO,TPP) e uma metaloporfirina
(ZnDMAPP)

A discrepancia a essa regra geral que ¢ mostrada na Figura 12, onde as
bandas B e Q da metaloporfirina estdo deslocadas para a regido de menor energia (maior A)
ocorre apenas para as Mn (II) e Zn (II)-porfirinas, pois estas possuem distribuicao simétrica
de elétrons nos orbitais d (3d° e 3d', respectivamente), o que aumenta a densidade eletrénica
média e diminui a energia para a transicao n—m* (ZHENG et al., 2008).

Algumas vezes, estas bandas Q das porfirinas base-livre sdo enumeradas de
I a IV e classificadas de acordo com as intensidades relativas destas bandas em quatro tipos:
—etio”  (IV>III>11>1);  —hodo”(III>IV>II>]);”oxorhodo”  (III>II>IV>I) e  —phyllo”
(IV>II>II>]). A intensidade relativa destas bandas ¢ alterada devido a perturbacdo dos niveis

de elétrons por substituintes na periferia da porfirina (MILGROM, 1997) (Figura 13):
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Figura 13. Classificacdo das bandas Q de porfirinas bases livres

A Figura 14 mostra uma representagdo dos orbitais de fronteira, segundo o
modelo de quatro orbitais propostos por Gouterman (SOARES, 2005). Porfirinas com
simetria D, possuem o orbital molecular de maior energia ocupado (HOMO) com simetria
ayy € byy, sendo a energia do orbital by, levemente maior do que a do a;,. O orbital molecular
nao ocupado de menor energia (LUMO) tem simetrias by, € b3, onde o orbital by, possui
menor energia. Para metaloporfirinas, a simetria muda e passa de D, para D4, o orbital
molecular ocupado de maior energia tem simetrias a;, € ayy,, com o orbital a,, com energia um
pouco superior. O orbital molecular ndo ocupado de menor energia ¢ duplamente degenerado
€ possui simetria e,.

A banda Soret pode ser atribuida a transicdo do orbital molecular ocupado
de alta energia (HOMO), a,y, para o orbital molecular desocupado de menor energia (LUMO),
€,. As bandas Q para a simetria Dg4y, s@o atribuidas as transi¢des do orbital ay, para os niveis
vibracionais 0 e 1 do orbital excitado ey, resultando em duas banda Q. Com a perda de
simetria observada nas bases livres , passando para Djp, hd o desdobramento da transicao

a, — €y ,formando as transigdes by, —bsg € biy— bog.
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Figura 14. Representacio esquematica das transicées entre os diferentes niveis eletronicos e vibracionais

de porfirinas (D,;,) e metaloporfirinas (D)

As bandas B e Q s3o observadas no espectro eletronico sdo muito mais

intensas que as bandas originadas pelas transi¢des d—d caracteristicas nos metais de transi¢ao

e da transferéncia de carga metal-ligante presentes e de transferéncia nas metaloporfirinas e

que ocorrem proximas a 370 nm (ATKINS; JONES, 2006).

Na tabela 1 estdo indicados os valores de referéncia para algumas bandas

caracteristicas do espectro de ultravioleta-visivel de algumas porfirinas aquossoluveis e de

algumas porfirinas intermediarias que foram sintetizadas (OJADI et al., 1993; SYRBU et al.,
1996, MIRANTE; MARQUES, 2008):

Tabela 1. Atribui¢cdes das bandas B e Q ( nm ) de algumas porfirinas aquossoluveis (TPPNS) e de porfirinas

intermediarias na sua obtencao.

Composto Ban((:la;ns)oret Bandas Q (nm) Solvente
TPP 417 514 549 590 648 Diclorometano
NO,TPP 418 514 549 590 646 Diclorometano
NH,TPP 417 514 549 591 646 Diclorometano
NH,TPPS 414 516 551 580 632 Agua
DMAPP 436 526 575 662 Diclorometano
TMAPP 412 514 550 578 634 Agua
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1.4.2 Espectroscopia de infravermelho

A chamada radiagdo infravermelha corresponde a parte do espectro situada
entre as regides do visivel e das microondas. A por¢do de maior interesse estd situada entre
4000 e 400 cm™ (SILVERSTEIN et al., 1979).

A radiagdo infravermelha ndao tem energia suficiente para provocar
excita¢do dos elétrons como ocorre com radiacdo ultravioleta, mas faz com que os atomos, ou
grupos de atomos, dos compostos organicos vibrem com maior rapidez € com maior
amplitude em torno das ligagcdes covalentes que os unem. Estas vibra¢des sdo quantizadas e,
quando ocorrem, os compostos absorvem energia IV em certas regides do espectro
(SOLOMONS, 1996).

Na tabela 2 sdo indicadas as principais bandas no espectro de infravermelho
da tetrafenilporfirina (TPP), onde estdo as bandas de absor¢do caracteristicas aos varios
grupos que compdem a sua estrutura. A TPP ¢ precursora de uma grande variedade de outras
moléculas originadas da substituicdo dos prétons dos anéis meso-fenilas, portanto para as
porfirinas substituidas espera-se identificar as absorgdes referentes as caracteristicas
estruturais peculiares a cada substituinte (FRIEDERMANN, 2005). Também foram inseridos
alguns valores referentes as absor¢des de outros grupos substituintes especificos presentes nos

compostos sintetizados (SILVERSTEIN et al., 1979).

Tabela 2. Atribuigdo das principais bandas observadas nos espectros de infravermelho (cm™) da base livre da
TPP e de alguns substituintes .

(continua)

Freqiiéncia (cm™) | ATRIBUICAO

414 o fora do plano (grupo CH fenila )

516 d fora do plano (grupo CH do anel porfirinico )

657 d no plano (grupo CH fenila )

698 o fora do plano CH=CH cis

729 o fora do plano CR‘R”=CHR

794 o fora do plano CH=CH trans CH

1001 vC=C

1057 4 no plano CH

1217 4 no plano CH

1348 n C-N

1440 v R*-CH-R”

1595 v C=C

;g;; v CH (pirrois)

3024

3053 v CH (substituinte fenila)
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(conclusao)
Freqiiéncia (cm™) ATRIBUICAO

3312 v NH
1661-1499 v as. NO,
1389-1259 v sim. NO,

3500 v as. NH,

3400 v sim. NH,
1550-1580 d sim. no plano NH,
909-666 d sim. fora do plano NH,
1415-1380 v as. S=0
1200-1185 v sim. S=O
1000-769 vS—0—C

0 = deformacdo angular; v = deformacdo axial; sim. = simétrica; as. = assimétrica

1.4.3 Ressonincia magnética nuclear de préton (RMN H')

A ressondncia magnética nuclear (RMN) ¢ a principal técnica de
identificacdo de compostos orgdnicos e estd entre as técnicas mais importantes de
determinagdo de suas estruturas (ATKINS; JONES, 2006).

A espectrometria de ressonancia magnética nuclear ¢ basicamente outra
forma de espectrometria de absor¢do, semelhante a espectrometria no infravermelho ou no
ultravioleta (SILVERSTEIN et al., 1979).

Através da espectrometria de RMN um grande ntimero de informagdes pode
ser obtido sobre as caracteristicas estruturais das porfirinas, o que se deve principalmente a
anisotropia magnética do macrociclo aromatico presente nestes compostos.

A ressonancia magnética nuclear ¢ uma técnica analitica muito poderosa,
porque cada hidrogénio do composto entra em ressondncia em uma freqiiéncia relacionada a
seu ambiente na molécula, por isso a presenca de substituintes na estrutura da TPP indica que
existirdo mudancas nos picos e nos deslocamentos que serdo observados no espectro.

A Figura 15 indica a estrutura TPP, os diferentes tipos de protons e seus

deslocamentos quimicos & (ppm) (SCHIAVON, 1998):
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a: -2,78 ppm (s)
b: 8,85 ppm (s)
c: 8,23 ppm (m)
d: 7,78 ppm (m)
e: 7,78 ppm (m)

Figura 15. Estrutura e deslocamentos quimicos dos diferentes tipos de prétons da TPP

A TPP apresenta em seu espectro de RMN H' dois singletes, um originado a
partir da ressonancia dos prétons [ pirrdlicos (b) e outro a partir dos protons N — H (a)
(STORM; TEKLU, 1972). Dois sinais sdo obtidos para os trés diferentes protons dos anéis
meso-fenilas. Todos esses sinais estio em regides caracteristicas do espectro de RMN H',
sendo os protons dos anéis meso-fenilas bem separados dos dois singletes (B-pirrélicos e N—
H). Os deslocamentos quimicos dos protons meta (d) e para (e) dos anéis meso-fenilas sao
iguais, pois os anéis fenilas ndo apresentam coplanaridade com o plano do anel porfirinico
devido a efeitos estéricos. Os protons em 0rto (¢) estdo mais proximos do anel porfirinico,

mas estdo fora do seu plano, posicionados em uma regido menos desprotegida.

1.5 Aplicacoes

Dentre as principais aplicagdes dos compostos porfirinicos, que
fundamentam e norteiam a realizacdao deste trabalho, destacam-se possiveis empregos destes
em conversdo de luz-energia, catdlise e em terapia fotodinamica (TFD)
(SHANMUGATHASAN et al., 2000; ZHENG et al., 2008). Ainda, as porfirinas sdo de
potencial interesse na quimica medicinal devido a uma variedade de razdes:

(1) elas sdo estruturalmente relatadas em substancias de importancia biologica;

(2) elas sao poderosos agentes quelantes de metais;
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(3) também absorvem radiacao de certos comprimentos de onda, incluindo a faixa do espectro
visivel, e podem também agir como sensibilizadores ou agentes de protecdo contra radiacdo;
(4) mostram propriedades de distribuigdao seletiva em certos tecidos (DATTA-GUPTA;
BARDOS, 1966).

Os sistemas doadores receptores contendo porfirinas tem sido
freqiientemente estudados para testar varias descricdes técnicas sobre transferéncia de
elétrons. Muitos dos trabalhos de modelos fotossintéticos envolvendo porfirinas sintéticas
estdo baseados principalmente no estudo da influéncia exercida pela disposicdo dos anéis
porfirinicos, que podem agir como doador ou como receptor de energia (NERI et al., 2002).

Também merece destaque o uso de porfirinas associadas a fases
estaciondrias para a catalise de reacdes, o preparo de filmes e a simulacdo de sistemas
biodinamicos. Porfirinas e metaloporfirinas fornecem uma classe relativamente inexplorada
de blocos agregados devido ao seu grande tamanho, facilidade de sintese, excelente
estabilidade térmica e diversidade na sua coordenacdo e quimica catalitica. Além disso, elas
fornecem uma plataforma extremamente versatil em que se constroi a funcionalidade
periférica desejada com orientagdes designadas (BHYRAPPA et al., 1997).

A busca de tratamentos alternativos para alguns tipos de cancer, a constante
busca por compostos que apresentem otimo efeito terapéutico e minimo efeito colateral além
da possibilidade de utilizagao da TFD em outras areas da medicina faz com que o estudo de

fotossensibilizadores seja de grande importancia (ZHENG et al., 2008).

1.5.1 Fotossensibilizadores desenvolvidos a partir de compostos porfirinicos

Os primeiros fotossensibilizadores aceitos para uso clinico foram os
derivados de hematoporfirina com os nomes comerciais de Photofrin, Photosan, Photogem e
Photocarcinorin, de primeira geragdo. Em comprimento de onda adequado para TFD — 630
nm ( & = 3000 mol™.cm™) o Photofrin apresenta uma banda Q com absorgdo que pode atingir
até 0,5 cm de espessura na pele, sendo utilizado principalmente para o tratamento de cancer
de esdfago, no pulmao e trato genitourinario.

Dentre os compostos de segunda geracdao podem ser citados:
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e acido 5-amino-4-oxopentanodico (ALA), precursor metabdlico da protoporfirina IX que ¢ a
espécie ativa. Esse medicamento ¢ usado no tratamento de lesdes pré-cancer de pele, em
cancer de bexiga fases I e I, acnes e outros;
e meta-tetrahidroxifenilclorina (m-THPC), comercializada com o nome de Foscan, formada
por quatro atropoisdmeros, tem atividade fotodindmica mais acentuada do que o Photofrin,
visto que a mesma possui maior tempo de vida do estado triplete, maior absortividade molar
(e652= 2,24 X 104m01'1cm'1), maior hidrofobicidade, maior seletividade e pode ser excitada em
maior comprimento de onda (652 nm). Entretanto, persistem os efeitos indesejaveis de
fotossensibilidade na pele durante longos periodos, de forma andloga aos compostos de
primeira geragdo. Este composto vem sendo estudado para o tratamento dos canceres de
cabega e pescoco, como paliativo onde cirurgias e radioterapia ndo podem ser empregados;
e Visudyne é o nome comercial de um derivado de benzoporfirina, uma clorina sintetizada a
partir de uma reagdo tipo Diels-Alder entre a porfirina natural (PpIX) com
dimetilacetilenocarboxilato, formando mistura equimolar de dois isdmeros. O Visudyne tem
meia vida no organismo de seis horas e ¢é utilizado principalmente no tratamento de
degeneragdo macular.

Além destes, existem outros compostos muito estudados, possiveis
fotossensibilizadores, tais como bacterioclorinas, ftalocianinas e naftalocianinas (SOARES,

2005).
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2 JUSTIFICATIVA

H4 um consideravel interesse nos dias atuais, no estudo de porfirinas
aquossoluveis ligado a possibilidade de seu uso como modelos para sistemas biologicos,
como drogas, ¢ como catalisadores homogéneos em meio aquoso. As mais promissoras
porfirinas aquossoluveis sdo baseadas em tetrafenilporfirinas que sao facilmente obtidas pela
condensagdo de pirrol com benzaldeidos e a subseqiiente modificacdo de substituintes nos
anéis fenila (SYRBU et al., 1996).

Uma caracteristica desfavordvel da maioria das porfirinas, naturais e
sintéticas, ¢ de que as mesmas ndo sdo suficientemente soluveis em solu¢do aquosa,
particularmente em pHs neutros ou proximos, para permitir que as suas caracteristicas fisico-
quimicas sejam extensivamente estudadas. Alguns derivados porfirinicos aquossoluveis tém
sido preparados pelo ataque a grupos ionizados da molécula de porfina (PASTERNACK et
al., 1972).

Este problema dificulta algumas aplicacdes dos compostos porfirinicos,
especialmente quando se visa testes preliminares de citotoxicidade, no desenvolvimento
inicial de compostos de possivel emprego em terapia fotodinamica, pois para alguns tipos de
testes, muitos dos ensaios sdo feitos em solu¢do ou envolvem testes com organismos vivos.

Neste trabalho, buscou-se minimizar este problema, através da sintese de
trés porfirinas aquossoluveis: a aniOnica 5-(4-aminofenil)-10,15,20-tris(4-
sulfonilfenil)porfirina, NH,TPPS 32; a cationica iodeto de meso-tetrakis(4-
trimetilaminofenil)porfirina, TMAPP 33; e a correspondente metalada, iodeto de meso-
tetrakis(4—trimetilaminofenil)porfirinato de zinco, ZnTMAPP 34 (obs.: na Figura 16 os

contra-ions iodeto estdo omitidos).
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Figura 16. Estruturas dos compostos sintetizados.

A porfirina 32 possui dois substituintes diferentes (bisfuncional) e envolveu
por isto, uma gama maior de reagentes e etapas para sua obtencao, partindo-se da TPP 29 ¢
fazendo as correspondentes substitui¢cdes (Figura 17) (KRUPER et al., 1989; ROSE et al.,
1993; ROSE et al., 1995; MIRANTE; MARQUES, 2008):

29 35 36

Figura 17. Precursores da porfirina bisfuncional.

Para as porfirinas 33 e 34, foi conveniente partir-se partir da precursora
meso-tetrakis(4-dimetilaminofenil)porfirina (DMAPP) 37 (Figura 24) (OJADI et al., 1993),
pois seu aldeido precursor (p-dimetilaminobenzaldeido) ja possui o substituinte adequado na
posi¢do desejada e por este motivo, possibilita melhores rendimentos do que se fossem
utilizadas outras rotas sintéticas para obter estes compostos, tais como a reagdo de

condensac¢do do p-aminobenzaldeido com pirrol e a posterior reagdo de alquilagdo da porfirina
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resultante; ou entdo se fosse feita a modificagdo estrutural da tetrafenilporfirina, que
envolveria as correspondentes reagdes de nitragdo, reducdo e alquilagdo.

Por outro lado, para a reagdo de metalagdo ¢ conveniente que tanto a
porfirina base livre quanto a metaloporfirina resultante ndo sejam hidrofilicas, tais como os
compostos da Figura 18, ja4 que a dgua ¢ o solvente que se utiliza para separar o sal usado na
metalacdo o qual ¢ idnico. Assim metalar diretamente as porfirinas soliveis em agua, ou
solventes polares, dificultaria a purificagdo e separacao destas do sal de zinco correspondente.
Por esta razao nao foi feita diretamente a reacdo de metalacdo da porfirina catidénica 33 que

levaria ao mesmo produto 34.

\N/

Figura 18. Precursoras das porfirinas cationicas

Embora ndo sejam inéditas as porfirinas que foram sintetizadas, a escolha
destas e do método de sintese de Adler-Longo se deu pelas condi¢des, equipamentos e
métodos que amplamente acessiveis e conhecidos, pois para porfirinas com estruturas mais
complexas, seriam necessarios regentes e equipamentos e condigdes melhores e demandaria

mais tempo para a obtencao dos produtos.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Sintetizar, caracterizar e aplicar compostos porfirinicos cationicos e

anidnicos que sejam aquosoluveis.

3.2 Objetivos Especificos

Os objetivos especificos propostos neste presente trabalho sdo os seguintes:

a) Sintetizar, a partir de uma rota ja utilizada pelo grupo, a porfirina anidnica 5-(4-
aminofenil)-10,15,20-tris(4-sulfonilfenil)porfirina, NH,TPPS;

b) Sintetizar, a meso-tetrakis(4-dimetilaminofenil)porfirina, TPPN(CHs3),, DMAPP;

c¢) Realizar a alquilacio da DMAPP e obter a porfirina cationica iodeto de meso-tetrakis(4-
trimetilaminiofenil)porfirina, [TPPN(CH3); *14T", TMAPP;

d) Sintetizar, a meso-tetrakis(4-dimetilaminofenil)porfirinato de zinco, ZnTPPN(CHj),,
ZnDMAPP;

e) Realizar a alquilacio da ZnDMAPP e obter a porfirina cationica iodeto de meso-tetrakis(4-
trimetilaminiofenil)porfirinato de zinco, [TPPN(CH3)3+4]4I’, ZnTMAPP;

f) Caracterizar os compostos obtidos aplicando as seguintes técnicas: cromatografia em
camada delgada (CCD); espectroscopia de absor¢do na regido do ultravioleta-visivel
(UV-Vis); espectroscopia de absor¢do no infravermelho (IV ou FTIR) e espectroscopia
de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN'H);

e) Iniciar os ensaios de citotoxicidade empregando as porfirinas hidrofilicas obtidas.
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4 MATERIAIS E METODOS

Neste trabalho foram sintetizadas as seguintes porfirinas: 5,10,15,20-
tetrafenilporfirina 29, a 5-(4-nitrofenil)-10,15,20-trisfenilporfirina 35, a 5-(4-aminofenil)-
10,15,20-trisfenilporfirina 36, a 5-(4-aminofenil)-10,15,20-tris(4-sulfonilfenil)porfirina 32, a
meso-tetrakis(4-dimetilaminofenil)porfirina 37, o  1odeto  de meso-tetrakis(4-
trimetilaminiofenil)porfirina 33, o meso-tetrakis(4-dimetilaminofenil)porfirinato de zinco 38 e

o iodeto de meso-tetrakis(4-trimetilaminiofenil)porfirinato de zinco 34.

4.1 Caracterizacio

4.1.1 Espectroscopia no UV-Vis

Os espectros de absorcdo eletronica no ultravioleta visivel de nossas
amostras foram obtidos do seguinte modo:
- Primeiramente foram preparadas solu¢des nas concentracdes desejadas (com exce¢do dos
espectros feitos para monitorar ou acompanhar a formacdo de produtos desejados) das
porfirinas, a partir de solugdes estoque, sendo feitas em diclorometano ou cloroférmio para os
compostos soltiveis em solventes apolares (TPP, NO,TPP, NH,TPP, DMAPP ¢ ZnDMAPP),
e feitas em metanol ou agua destilada para os compostos solliveis em solventes polares
(NH,TPPS, TMAPP ¢ ZnTMAPP);
- Utilizou-se cubetas de quartzo de quatro faces polidas e caminho 6tico de 1,0 cm;
- As leituras foram realizadas em dois espectrdmetros, o primeiro sendo o primeiro um
Multispec-1501 da SHIMADZU e o programa usado para este foi o HYPER UV 1.50;
- O segundo espectrometro utilizado foi da marca Varian Cary 50 e o programa SCAN;
- Configurou-se nos respectivos programas, os comprimentos de onda minimo (200 nm) e
maximo (800 nm) de varredura, intervalos de varredura (I nm) e de absorbancia (com
excecdo dos espectros de monitoramento, para os quais apenas fez diluicdes para manter

absorbancia entre 1,0 e 2,0)
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- Realizou-se as leituras, primeiramente de um -branco” s6 com o solvente, e depois das
solugdes nas concentragdes desejadas;
- Os graficos obtidos foram salvos como planilhas de valores numéricos de comprimentos de

onda contra as respectivas absorbancias, para posterior formatagao.

4.1.1.1 Determinacao dos coeficientes de absortividade molar ()

Utilizando os dados de absorbancia maxima em solugdes de concentragdes conhecidas
feitas em cloroférmio (para as porfirinas apolares), metanol para TMAPP, agua para
NH,TPPS e ZnTMAPP, e aproveitando os espectros obtidos no item anterior, determinou-se
os coeficientes de absortividade molar, €, usando para calcula-los a relagao de Beer-Lambert:
A=¢.cb (2), onde:
A = absorbancia (adimensional),

& = coeficiente de absortividade molar (mol™'.L.cm™),
¢ = concentragdo da solugio analisada (mol.L™),

b = comprimento do caminho 6tico da solugao analisada (neste caso, b =1 cm)

4.1.2 Espectroscopia no Infravermelho

Os espectros vibracionais na regido do IV foram registrados em um
espectrofotometro BOMEM, sériec MB (DQ-UFPR), com transformada de Fourier e
calibracao interna. As amostras foram preparadas na forma de pastilhas de KBr e os espectros
foram obtidos fazendo-se a varredura de 4000 a 400 ¢cm™', com intervalo de 2cm™. Assim
como para os dados de UV-Vis, os de FTIR foram salvos em planilhas de 2 colunas, sendo a
primeira correspondente ao valor do niimero de onda da absor¢do (em cm™) e a segunda, ao
valor da respectiva transmitancia; também estes graficos foram formatados posteriormente
com os valores de interesse.

Também utilizou-se de outro equipamento, FTIR 8000 da SHIMADZU
(LABMU - Propesp — UEPG), com varredura de 4000 a 0 cm™ e os espectros obtidos foram
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manipulados com o software Shimadzu IRsolution 1.40. As amostras também foram

preparadas como pastilhas de KBr (0,02 g de amostra/ 0,2 g de KBr).

4.1.3 Espectroscopia de Ressoniancia Magnética Nuclear de Hidrogénio
(RMN'H)

Os espectros de RMN H' foram obtidos em um espectrometro de
Ressonancia Magnética Nuclear da Varian, modelo Mercury plus BB, operando a 300,06
MHz para frequéncia do proton. Os espectros de RMN H' foram realizados no Laboratério de
RMN do Departamento de Quimica da UEM, Maringad — PR, em colabora¢do com a Dr.a
Ivania T. Albrecht Schuquel.

Todos os espectros foram registrados utilizando-se tetrametilsilano como
padrdo de referéncia interno. Os deslocamentos quimicos (8) estdo expressos em ppm e as

constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz).

4.1.4 Cromatografia em camada delgada (CCD)

Os fatores de retencdo foram determinados pela andlise de placas
cromatograficas comerciais de aluminio impregnadas de silica gel adsorvida da Merck (Silica
gel 60 F 254 0,2 mm) (Figura 19). Os eluentes empregados foram diclorometano, metanol e
cloroférmio para as porfirinas apolares; metanol e agua para as polares, em diferentes
propor¢des.As placas foram reveladas sob luz ultravioleta (A = 254 nm) ou por iodo

molecular (DEGANI et al., 1998; PALOSCHI et al., 1998).
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Linha de chegada
da fase mével

Ponto de aplicacio
da amostra
S ®------ g

Nivel maximo
da fase movel

Figura 19. Modelo de uma placa cromatografica de CCD.

4.2 Purificacio

4.2.1 Cromatografia em coluna

As porfirinas apolares obtidas foram purificadas em coluna cromatografica
de silica gel 60 (70-230 mesh). A solucdo de silica preparada com o eluente foi transferida
para a coluna de vidro, que continha na extremidade capilar inferior um pequeno tampao de
algoddo, acima da torneira. Apos ocorrer o empacotamento do adsorvente, sem deixar a
coluna secar (para evitar rachaduras), iniciou-se a transferéncia de por¢des contendo solugdes
das porfirinas impuras, controlando-se a abertura da torneira e coletando-se as solugdes
purificadas em um Kitassato (Figura 20). Quando necessario, utilizou-se um sistema de vacuo
acoplado ao Kitassato. Foi utilizado eluente na quantidade necessaria até que as fragdes
coletadas na parte inferior da torneira saissem quase incolores. As fragdes coletadas foram

combinadas e rotaevaporadas para obter os produtos solidos (DEGANI et al., 1998).
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Adaptggﬁo -
para vacuo

Figura 20. Esquema geral de uma coluna simples.

4.3 Sinteses

4.3.1 Sintese da 5,10,15,20-tetrafenilporfirina (TPP) 29:

A TPP foi sintetizada pelo método Adler e Longo, utilizando
aproximadamente 5,3 mL de benzaldeido adicionado a 190 mL de 4cido propidnico. A
mistura foi deixada sob agitacdo magnética até a temperatura de refluxo a 141°C; entdo
adicionou-se 3,6 mL de pirrol, gradativamente e manteve-se a reacdo por 30 minutos. A
mistura foi resfriada até temperatura ambiente e depois mantida a 10 °C por 3 dias. O so6lido
(precipitado) foi separado por filtragdo a vacuo e lavado com metanol e 4gua quente. Apods
secagem em estufa (para eliminar metanol adsorvido), o produto pdde ser reservado nao
sendo necessaria posterior purificagao.

Também sintetizou-se a TPP utilizando-se duas mudancas ao método de
Adler-Longo: a primeira baseada em resultados relatados por Scheid, consistiu da alteragdao no

volume do solvente utilizado. Para os mesmos volumes dos reagentes, foi utilizado como
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solvente uma mistura de acido propidnico, acido acético e anidrido acético na propor¢do 180
mL:10 mL: 20 mL. As demais etapas foram as mesmas do método convencional.

Em outra alteragdo feita, adicionou-se ao solvente acido propionico uma
pequena quantidade de acetato de etila (30 a 40 mL). Posteriormente, ap6s o término do
refluxo, o acetato foi eliminado da mistura reacional, por aquecimento. Esta ultima mudanga

também foi aplicada na sintese da DMAPP.

4.3.2 Sintese da 5-(4-nitrofenil)-10,15,20-trisfenilporfirina (NO,TPP) 35:

Foi dissolvido 2,128 g da TPP obtida em 4.3.1 em 300 mL de cloroférmio.
Adicionou-se 2,6 mL de 4acido nitrico (excesso) lentamente, sob agitagio magnética e
manteve-se durante 2 horas em banho de gelo. A reacdo foi monitorada por cromatografia em
camada delgada e espectroscopia de UV-Vis.. Transferiu-se a mistura reacional para um funil
de separacdo e lavou-se a fase organica com porc¢des de agua destilada. A fase orgénica foi
seca com carbonato de sédio anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatério. O
composto foi purificado por cromatografia em coluna, utilizando cloroférmio como eluente e

silica gel como fase estacionaria.

4.3.3 Sintese da 5-(4-aminofenil)-10,15,20-trisfenilporfirina (NH,TPP) 36:

Dissolveu-se 1,58 g da NO,TPP em 51 mL de 4cido cloridrico, em seguida
adicionou-se 1,65 g de cloreto de estanho dihidratado e aqueceu-se durante 1 hora a 65 °C.
Adicionou-se aproximadamente 190 mL de 4gua quente e ajustou-se pH em 8 com hidroxido
de amonio concentrado. Transferiu-se a mistura reacional para um funil de separagdo e
realizou-se quatro extragdes com por¢des de cloroféormio. Os extratos organicos foram
combinados e secos com carbonato de so6dio anidro. A solugdo foi entdo filtrada e o solvente
reduzido em evaporador rotatoério. O composto foi ainda purificado por cromatografia em

coluna, utilizando diclorometano como eluente e silica gel como fase estacionaria.
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4.3.4 Sintese da 5-(4-aminofenil)-10,15,20-tris(4-sulfonilfenil)porfirina
(NH,TPPS) 32:

Dissolveu-se 0,404 g da NH,TPP em 1,95 mL de acido sulfurico
concentrado. Sob agitacdo magnética adicionou-se mais 5,8 mL de acido sulfurico. A solug¢ao
foi aquecida a uma temperatura de 110 °C durante 4 horas, resfriada até temperatura ambiente
e depois, deixada em repouso por 18 horas. A solu¢do de coloracdo verde foi filtrada em funil
de placa porosa ¢ ao filtrado adicionou-se 78 mL de 4gua destilada. A solugdo foi agitada com
adicao de oxido de célcio até a mudanga de coloracao (verde para marrom). A pasta formada
da mistura da porfirina com o 6xido de célcio foi filtrada e lavada com o minimo de agua
quente. O filtrado de coloracdo de coloragdo vermelha obtido foi resfriado em banho de gelo e
novamente filtrado. Concentrou-se a solu¢do e o pH foi controlado com &cido cloridrico até
pH 8. A solucdo foi novamente filtrada para remover o sal inorganico e resfriada até
temperatura de 5 °C. O produto so6lido foi obtido pela rotaevaporagdo da agua (KRUPER et
al., 1989; MIRANTE; MARQUES, 2008).

4.3.5 Sintese da meso-tetrakis(4-dimetilaminofenil)porfirina (DMAPP) 37:

Para a sintese da TPPN(CH3),, utilizou-se trés rotas sintéticas descritas a
seguir:
- Para a primeira, seguiu-se o método de Adler-Longo convencional. Em um baldo, a 14 mL
de acido propidnico foi adicionado 1 g de 4-(dimetilamino)benzaldeido (0,34 mol), manteve-
se sob agitacdo e aquecimento; apos inicio do refluxo, gradualmente foram adicionados 0,44
mL (0,34 mol) de pirrol e a mistura mantida em reacdo por 45 minutos; esta solu¢do foi
resfriada, mantida a 5 °C para precipitar e depois filtrada; os cristais pirpuras formados foram
lavados com metanol e secos ao ar.
- No segundo caso foi feita uma alteragdo proposta por Ojadi. O solvente foi uma mistura dos
acidos propidnico e caprilico (octandico) 1:1 (POA): 4 g de 4-(dimetilamino) benzaldeido
foram adicionados ao solvente, 23 mL de 4acido propidnico e 23 mL de 4cido caprilico;
aqueceu-se sob agitacdo e no inicio de refluxo adicionou-se gradualmente 1,8 mL de pirrol; a

reacao foi mantida a aproximadamente 190 °C por 45 minutos, depois resfriada e mantida a 5
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°C por 24 horas para precipitar; o precipitado foi entdo filtrado a vacuo e lavado com metanol
para obter um s6lido de coloracao purpura escuro (OJADI et al., 1993).

- No terceiro caso, também foi mudado o apenas o solvente, pela adi¢do ao acido propidnico e
acetato de etila, nos volumes de 45 e 15 mL, para 3,01 g do respectivo aldeido e 1,5 mL de
pirrol. Apos o refluxo, a mistura foi aquecida a aproximadamente 80 °C para eliminar o
acetato. Resfriou-se a solucdo a 5 °C, e apos precipitagdo do produto, foi feita filtracdo e

lavagem com metanol.

4.3.6 Sintese do iodeto de meso-tetrakis(4-trimetilaminiofenil)porfirina
(TPPN'(CH;);)I', (TMAPP) 33:

A partir da DMAPP obtida no item 4.5 (insolivel em H,0), realizou-se a
reagdo de alquilacdo com iodeto de metila: 0,200 g de DMAPP (0,26 mmol) foram
dissolvidos em 10,0 mL de DMF adicionou-se 1,5 mL se CH3I (1,41) mmol e manteve-se em
refluxo por 90 minutos; resfriou-se até temperatura ambiente, filtrou-se e lavou-se o solido

com 30 mL de acetona e secou-se até peso constante (SYRBU et al., 1996).

4.3.7 Sintese do meso-tetrakis(4-dimetilaminofenil)porfirinato de zinco
(ZnDMAPP) 38:

Foram dissolvidos 0,200 g de DMAPP (0,255 mmol) em 48 mL de DMF,
adicionou-se 0,560 g de acetato de zinco dihidratado (2,55 mmol); manteve-se em refluxo a
140 °C por 4 horas, monitorando a reacdo a cada hora por UV-Vis.; resfriou-se e manteve-se a
5°C por 24 horas. Como ndo ocorreu cristaliza¢dao, acrescentou-se 100 mL de tolueno e
rotaevaporou-se; o restante de solvente foi retirado por destilagdo. Apds seis dias no
dessecador, o sélido foi dissolvido em 80 mL de cloroférmio; essa mistura foi transferida para
um funil de separacdo e lavou-se a fase organica com H,O destilada para retirar o sal
inorganico; o cloroférmio foi rotaevaporado e produto reservado (BEGA, 2008; SCHEID,

2009).
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4.3.8 Sintese do iodeto de meso-tetrakis(4-trimetilaminiofenil)porfirinato de
zinco, ZnTPPN'(CH;);)I", (ZnTMAPP) 34:

A partir da ZnDMAPP obtida em 4.7 realizou-se a reagao de alquilagao,
com iodeto de metila: 0,134 g de ZnDMAPP foram dissolvidos em 10,0 mL de DMF;
adicionou-se 1,5 mL se CH3;l e manteve-se em refluxo por 90 minutos; resfriou-se até
temperatura ambiente, filtrou-se e lavou-se o solido com 30 mL de acetona e secou-se até

peso constante (SYRBU et al., 1996).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Sinteses

5.1.1 Sintese da 5,10,15,20-tetrafenilporfirina (29):

A meso-tetrafenilporfirina (TPP) 29 foi sintetizada conforme método

descrito por Adler e Longo, reagindo-se pirrol e benzaldeido em quantidade equimolar, tendo

f H
@*&@L

29

como solvente &cido propidnico (Figura 21).

Condigao 1: a) EtCO,H, refluxo, 30 min., O,;
Condigdo 2: a) AcOH, Ac,0, EtCO,H, refluxo, 30 min., O,;
Condigao 3: a) EtCO,H, AcOEt, refluxo, 30 min., O,
Figura 21. Reac¢ao de formaciao da TPP

O rendimento médio das reagoes foi de 18%, satisfatorio de acordo com o
descrito na literatura (20+3%) (ADLER et al., 1967). Essa rota, embora nao seja a que forneca
os melhores rendimentos, ainda ¢ vantajosa em relagdo aos outros métodos amplamente
descritos como de Gonsalves, de Lindsey e de Rothemund. Isso porque nessas rotas sdo
usados reagentes como, por exemplo, nitrobenzeno, trifluoreto de boro ou &cido

trifluoroacético, e piridina, além de oxidantes como DDQ ou p-cloranil. Portanto, em tais
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métodos, o custo dos reagentes ¢ muito maior comparado ao método empregado, demanda-se
maior tempo e ha mais etapas para obten¢do dos produtos.

Outra limitagdo do método de Lindsey ¢ a de que, considerando-se que
foram sintetizadas quantidades de TPP acima de 1,0 g por reagdo, preparar essa mesma
quantia pelo método de Lindsey demandaria o uso de grandes quantidades de solvente por
reacio por conta do meio bastante diluido (102-10° mol/L), o que torna inviavel sua
utilizacdo para obtengao de porfirinas em grandes quantidades numa tnica etapa.

Desse modo, o método adotado, o qual se processa em atmosfera aberta, tem
entdo, o proprio oxigénio atmosférico (O,) como oxidante (Figura 21, condigdol), o que torna
0 processo mais rapido, até porque, apds resfriamento, a TPP precipita, sendo necessaria
apenas lavagem com metanol e 4gua quente para obter o produto com grau de pureza
satisfatorio para as etapas reacionais seguintes. Por essa mesma razdo, nao se utilizou como
solvente o acido acético, embora os rendimentos descritos nesse caso sejam bem maiores
(40%), neste a TPP fica solubilizada. Entdo para separar a porfirina sintetizada do solvente
seria necessario destild-lo e posteriormente purificar a TPP da grande quantidade de
impurezas (clorina, polipirrois, etc.) em coluna cromatografica, o que por sua vez, implicaria
no uso de grande quantidade de eluente (cloroférmio ou diclorometano), tornando assim o
processo mais demorado e oneroso.

Uma alternativa utilizada para incrementar os rendimentos foi uma pequena
mudanga no processo, baseada em resultados relatados na literatura (SCHEID, 2009) e que
ndo alterou significativamente o método adotado. Tal mudanca consistiu da alteragdo no
volume e qualidade dos solventes utilizados; para uma quantidade equivalente do solvente
acido propionico empregado na sintese convencional utilizou-se uma mistura de &cido
propiodnico, acido acético e anidrido acético na propor¢ao 18:1:2 (Figura 21, condicdo 2). O
volume de 4cido acético ¢ pequeno e a porfirina precipita nessa mistura sendo separada
também por filtragdo. Conforme descrito anteriormente, na condensagdo de pirrol e de
polipirrois com aldeidos, ocorre eliminagdo de agua no processo, como subproduto
intermediario no processo reacional. A adicdo de anidrido acético tem entdo o propodsito de
diminuir a quantidade desta 4gua no meio reacional, pois a mesma reage com o anidrido

formando acido acético (Figura 22, b):
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R H
H' R R
(a) 4RCHO + 40 \ —— +
N H H
H
R H
porfirinogénio
(b) + Ac,0 2AcOH

Figura 22. Formacio do porfirinogénio e a reacio entre anidrido acético e agua.

Desse modo, a retirada de agua formada (Figura 22, etapa b) do meio
reacional desloca o equilibrio no sentido da formac¢do de porfirinogénio (Figura 22, etapa a),
ampliando por sua vez a quantidade de porfirina obtida. Na unica sintese feita por este
método, obteve-se o melhor rendimento de TPP, de 19,8%. Fez-se outra pequena mudanca ao
método de Adler, visando aumentar ainda mais o rendimento na sintese da TPP. Nessa reacgao,
adicionou-se ao solvente acido propidnico uma pequena quantidade de acetato de etila (7:1)
(Figura 21, condicdo 3). Esse tltimo foi facilmente eliminado pelo aquecimento da mistura
reacional, ja que possui um baixo ponto de ebuli¢do (71 °C), bem abaixo do ponto de ebuli¢ao
do 4cido propidnico (141 °C). Nesse caso, o rendimento foi de aproximadamente 29,5% de
TPP, quase 50% maior ao descrito no método convencional. Esse ¢ um resultado inédito e
bem significativo, pois a sintese de porfirinas normalmente envolve baixos rendimentos. E
vale ressaltar que o método ndo foi profundamente modificado, ficando esse também mais
acessivel do que outras rotas mencionadas.

O éxito conseguido pela adicdo de acetato de etila a mistura reacional se deu
porque o mesmo solvata os produtos TPP e porfirinogénio, mais do que o acido propidnico
(no qual apenas o pirrol e o aldeido sdo amplamente soliveis) e a —retirada” dos mesmos do
meio reacional impossibilita sua quebra (reacdo no sentido inverso) e desloca o equilibrio,

aumentando rendimentos.

5.1.2 Sintese da 5-(4-nitrofenil)-10,15,20-trisfenilporfirina (35):
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A 5-(4-nitrofenil)-10,15,20-trisfenilporfirina (NO,TPP) 35 foi obtida pela
nitracdo do composto 29 (Figura 23):

PP 2

29

35

a) Cloroféormio, HNOj; conc., banho de gelo.
Figura 23. Reacdo de obtencio da nitroporfirina 35.

O produto obtido precisou ser purificado em coluna cromatografica e foi
constatado que o cloroférmio era o melhor eluente para purificacdo do que o diclorometano
por eluir mais rapido com a porfirina desejada e utilizando-se um menor volume de solvente

Esta rota foi escolhida por desejar-se o produto mononitrado, o que nao
ocorreria no caso da utilizacdo de p-nitrobenzaldeido para rea¢do de condensagdo com pirrol,
e também porque a condensacdo de um dipirrometano com um substituinte nitro tornaria o

custo do processo para obtencao muito maior.

5.1.3 Sintese da 5-(4-aminofenil)-10,15,20-trisfenilporfirina (36):

A 5-(4-aminofenil)-10,15,20-trisfenilporfirina (NH,TPP) 36 foi obtida pela
redugdo do composto 35 (Figura 24):
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36

a) HCl conc., SnCl,.2H,0, refluxo, 1 h.
Figura 24. Reacao para obtenciao da aminoporfirina 36.

Como no caso da obtencdo da NO,TPP 35, a sintese desta porfirina
monossubstituida através da condensagdo dos respectivos aldeidos ou de dipirrolmetanos ¢
menos viavel e ndo tem bons rendimentos na ordem de multigramas como neste método o que
faz deste o melhor meio de obten¢do para esta porfirina apesar de o produto final ndo ser
puro. Uma vantagem de se fazer a redu¢do da NO,TPP 35 é que, como o grupo amino ¢
elétron-doador e promove a ativacao de anéis aromaticos, de modo que a etapa posterior, que
consiste na reacdo de sulfonacdo dos demais grupos fenila na posicdo para do anel ¢
favorecida, o que ndo ocorreria com um grupo nitro, altamente aceptor de densidade
eletronica.

Para a purificagdo em coluna, apesar de o diclorometano ser o eluente
descrito na literatura (KRUPER et al., 1989), e ter sido utilizado em algumas das purificagoes,
pode-se observar que o cloroférmio foi mais pratico, pois como no caso da NO,TPP 35, a
NH,TPP 36 tem maior interagdo com esta fase movel, gastando-se assim menos eluente, o

que tornou o procedimento mais rapido.

5.1.4 Sintese da 5-(4-aminofenil)-10,15,20-tris(4-sulfonilfenil)porfirina (32):
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Para a obten¢do do composto 32 foi feita a reagdo de sulfonacdo da porfirina

NH,TPP 36, conforme esquema indicado na Figura 25:
(|)H
O0=S=0

NH,TPP
36

O=?=O
OH

32

a) i. H,SO, fumegante, 110 °C; ii. CaO.
Figura 25. Reacao de obtencao da NH,TPPS.

Um fato indesejavel desta rota de sintese foi que permaneceu um
contaminante junto com a porfirina que ¢ o sulfato de calcio, proveniente da neutralizagcao da
solucdo da reacao de sulfonacdo inicial que foi feita com 6xido de calcio. Embora este sal seja
pouco soluvel em agua, pela quantidade dos reagentes utilizada na reagdo, uma pequena
quantidade permaneceu solubilizada passando com o produto principal durante as filtragdes e
cristalizou junto com a porfirina. Para minimizar este problema, foram feitas varias
recristalizacdes e adicionou-se metanol e etanol a agua para diminuir a polaridade do meio e
tentar assim, diminuir a solubilidade do sal inorgénico na solugdo; porém, apos resfriamento e
filtragcdo ainda permaneceu uma quantidade muito pequena de sal.

Apesar disso, a NH,TPPS 32 foi obtida em escala de multigramas como um
solido amarronzado, totalmente soltivel em agua e amplamente solivel em metanol e etanol e
cujas solugdes possuem tom vermelho intenso em pHs acima de 7,0 e verdes em pHs
menores, devido as formas protonada 32a desprotonada 32b e (Figura 26). Este solido ¢

constituido principalmente pela NH,TPPS 32, como as caracterizagdes demonstraram.
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Figura 26. Formas protonada e desprotonada da NH,TPPS.

5.1.5 Sintese da meso-tetrakis(4-dimetilaminofenil)porfirina (DMAPP) 37:

A DMAPP foi obtida pelo método de Adler-Longo e também pela
modificacdo deste conforme descrito por Ojadi (OJADI et al., 1993) (Figura 27):

N
37

a) Condicdo 1: EtCO,H, refluxo, 45 min., O,;
Condigao 2: POA, refluxo, 45 min., O,;
Condigao 3: EtCO,H, AcOEt, refluxo, 45 min., O,
Figura 27. Reacao de obtencao da DMAPP.
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Os rendimentos foram menores que 5% para o solvente acido propidnico
(Figura 27, condigdo 1) e de 7,12% para a mistura POA (Figura 27, condicao 2). No primeiro
caso, ocorreu de acordo com o esperado, ja que pelo método de Adler, benzaldeidos
substituidos como este tém rendimentos baixos (ADLER et al., 1964); porém esperava-se
melhor rendimento com a mistura dos acidos propionico e octandico (POA), pois este ultimo
possibilita a elevacdo do ponto de refluxo da mistura reacional, aumentando assim a
velocidade de reagdo (e os rendimentos), de modo que se esperava ampliar o rendimento para
15%, conforme descrito no método (OJADI et al., 1993).

Ainda foi implementada outra mudanga ao método de Adler-Longo visando
também a ampliacdo de rendimento desta reacdo. A mesma foi feita e permitiu melhorar os
rendimentos de sintese da TPP e consistiu da adicdo de acetato de etila ao solvente acido
propidnico (1:3) (Figura 27, condi¢do 3). Por esta via foi obtido aproximadamente 11% de
rendimento, sem implicar em grande mudanga ao método adotado, sendo apenas necessario
destilar o solvente de menor ponto de ebulicao (acetato de etila) para que o produto DMAPP
precipitasse em acido propionico.

Embora os rendimentos ndo tenham sido tdo altos, esta rota demonstrou ser
a melhor pela facilidade e rapidez, o que ndo se verificaria ao se adotar outras, como por
exmplo a modificacdo estrutural de outras porfirinas (como foi feito para a porfirina
anidnica). Neste caso, aumentaria o tempo de obteng¢do, custo e reduziria o rendimento a cada
nova etapa.

A modificagio mostrou-se bastante util, j4 que comparado ao método
convencional de Adler, o rendimento dobrou, e também por permitir obter a porfirina
precursora do composto cationico em boa quantidade, de facil isolamento e boa pureza para as

etapas reacionais seguintes.

5.1.6 Sintese do iodeto de meso-tetrakis(4-trimetilaminiofenil)porfirina
(TMAPP) 33:

A partir da reacdo de alquilagio da DMAPP obteve-se o composto TMAPP
(Figura 28):
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41°

DMAPP — 2

37

a) CH;1, DMF, refluxo, 90 min..
Figura 28. Reac¢do de obtencio da TMAPP.

A reagdo de alquilacao foi feita para tornar a porfirina cationica e soluvel
em agua, para facilitar a simulagdo de seus efeitos in vivo, porém sua solubilidade ndo foi tdo
grande quanto se supunha inicialmente. Este fato pode ter se dado pelos seguintes motivos:

- O sal de iodeto ¢ menos soluvel em dgua do que cloreto e brometo, no entanto o respectivo
haleto de alquila foi utilizado por ser mais reativo. O iodeto ¢ um melhor grupo de saida
(reacdo de SN2), pois possui raio atdbmico e 10nico maior e, portanto, a ligacdo C-I € mais
fraca que a C-Br, que por sua vez ¢ mais fraca do que a C-Cl.

- Pode ter ficado impurezas junto ao produto principal, tais como DMAPP (ndo alquilada) e
estas, por sua vez ao agregar-se a TMAPP, dificultam sua solubilizagdo e diminuem a
solubilidade em solventes polares.

O rendimento desta reacao foi de 51% contra 82% descrito na literatura

(SYRBU et al., 1996).

5.1.7 Sintese do meso-tetrakis(4-dimetilaminofenil)porfirinato de zinco
(ZnDMAPP) 38:



58

Como o composto catidnico anteriormente sintetizado, TMAPP 33, teve
uma solubilidade pequena em agua, da ordem de 3,34x10™ mol/L, as aplicacdes ¢ testes
posteriores sdo dificultados, de modo que analisou-se as possibilidades de melhorar a
solubilidade do referido composto em agua.

A primeira possibilidade analisada foi a de se fazer uma troca do contra-ion
iodeto por cloreto, ja que cloretos sdo bem mais soliveis em dgua do que iodetos; porém, o
procedimento para esta troca teria de ser feito do seguinte modo: seria adicionado a solugdo
da TMAPP pequena quantidade de cloreto e de nitrato de chumbo, Pb(NOj3),, pois o chumbo
precipita cloretos e iodetos (VOGEL et al., 2002), mas com aquecimento, os cloretos sio
dissolvidos podendo ser separados por filtracdo; com isso porém se adicionaria sais de dificil
remocdo ao produto principal, como aconteceu com a NH,TPPS, pois os sais de chumbo
ficariam como contaminantes.

Entdo, considerando-se a dificuldade que a troca idnica acarretaria, levando-
se em conta que o iodeto de metila ¢ melhor agente alquilante que outros haletos pelos
motivos discutidos anteriormente, e considerando-se ainda que a metalagdo da porfirina €
outra via para melhorar a solubilidade de porfirinas j4 que a maior parte dos sais, quelatos e
compostos de coordenagdo de metais sdo amplamente soluveis em agua, decidiu-se proceder a
metalacdo com zinco, inicialmente da DMAPP, conforme método exposto a seguir (Figura

29):

DMAPP
37

a) DMF, AcO,Zn.2H,0, refluxo, 4 h.
Figura 29. Reacao de metalacio da DMAPP.
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A reagdo de metalagdo foi feita para a porfirina DMAPP 37 e ndo para a
catidnica diretamente pelos seguintes motivos:
- A DMAPP ¢ amplamente soluvel no solvente adequado para metalagao, DMF;
- Apo6s concluida a metalagdo, a DMF ¢ destilada, permanecendo no baldao reacional a
metaloporfirina e o excesso de sal do metal utilizado (utiliza-se usualmente um excesso de 10
vezes do sal inorganico em relagdo a quantidade de porfirina utilizada) (FRIEDERMANN,
2005); a separagao do produto dos contaminantes ¢ feita por extracdo entre fases imisciveis
num funil de separagdo. Desse modo, ¢ conveniente que a metaloporfirina seja soluvel em
solvente organico pouco polar como cloroférmio, ja que o acetato do metal utilizado ¢ solavel
em agua.

O rendimento da reagdo metalacdo foi de 69,12% de ZnDMAPP 38,

resultado satisfatorio e dentro do esperado.

5.1.8 Sintese do iodeto de meso-tetrakis(4-trimetilaminiofenil)porfirinato de
zinco (ZnTMAPP) 34:

O composto 34 foi obtido pela reagdo de alquilacdo da ZnDMAPP (Figura
30):

419

ZnDMAPP _2
38

a) DMF, CH;l, refluxo, 90 min..
Figura 30. Reacio de alquilacio da ZnDMAPP.
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Obteve-se para esta reagdo, aproximadamente 36% do produto alquilado,
contra 82% citados na literatura, apesar de esta se reportar a reacao de alquilagdo do composto
nao metalado (SYRBU et al., 1996).

E importante o fato de que o produto desejado foi obtido por uma rota
simples e principalmente, que sua solubilidade foi bem maior que a da porfirina andloga nao
metalada, o que verificou-se imediatamente apds a sintese, tendo sido adicionada uma
pequena por¢do deste a agua para caracterizagdo por UV-Vis. Este se dissolveu totalmente,
dando uma forte coloragao vermelha a solugdo, enquanto as solugdes da TMAPP ficam com
uma coloracdo alaranjada pouco intensa e usualmente deixam residuos agregados nao

dissolvidos

5.2 Determinacao dos fatores de reten¢ao (Rfs)

A Tabela 3 apresenta os resultados de ensaio feito aplicando-se a técnica de
cromatografia em camada delgada, utilizando-se como eluente diclorometano e como fase

estaciondria plaquetas de silica gel:

Tabela 3. Valores de Rf para os compstos apolares

Composto | Rf

TPP 0,98
NO,TPP 0,96
NH,TPP 0,92
DMAPP 0,71
ZnDMAPP 0,89

Realizou-se também um ensaio com as porfirinas TPP, NO,TPP e NH,TPP
em cloroférmio como eluente, no qual as mesmas foram totalmente arrastadas pela fase movel
(Rf~1,00), sendo que a NO,TPP aparentemente eluiu mais rapido no inicio do experimento,
indicando entdo que este solvente se mostrou melhor para purificagdo dos compostos em
coluna cromatografica do que o diclorometano.

Devido a pouca retencdo das porfirinas na fase estaciondria ara estes
eluentes puros, foram preparadas outras placas alterando-se a polaridade do eluente pela
adicao progressiva de eluente mais polar; para a cuba cujo eluente foi a mistura de metanol e

diclorometano, os Rfs foram os seguintes (Tabela 4):
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Tabela 4. Valores de Rf para eluente CH;OH:CH,Cl, 1,6:1

Composto | Rf

TPP 0,79
NO,TPP 0,81
NH,TPP 0,77
DMAPP 0,84
ZnDMAPP 0,81

Realizou-se também um ensaio de CCD para a mistura de solventes
contendo cloroformio (CHClI;), diclorometano (CH,Cl,) e metanol (CH;OH), tendo como

resultado (Tabela 5):

Tabela 5. Valores de Rf para eluente CH,Cl,:CH;0OH:CHCl; 1:2:1

Composto | Rf

TPP 0,90
NO,TPP 0,85
NH,TPP 0,84
DMAPP 0,88
ZnDMAPP 0,94

Foi feito outro experimento com as porfirinas hidrossoluveis, tendo como
fase movel a mistura de 4gua e metanol (1:1). Estes compostos tiveram comportamento
distinto: o composto anionico, NH,TPPS teve forte interacdo com a fase mdvel e nenhuma
interacdo pela fase estacionaria (Rf = 1); o oposto se verificou com os compostos catidnicos
que ndo tiveram interacdo com a fase movel (Rf = 0). Como a fase estacionaria ¢ de silica,
estes resultados se explicam pela diferenca de polaridade entre a mesma e os compostos
testados.

Como a fase estacionaria € rica em atomos de oxigénio (e portanto com uma
polaridade negativa elevada), a porfirina anidnica ndo teve uma boa interagdo com a mesma
por possuir também uma alta densidade de carga negativa, o que gera forgas repulsivas entre
estas fases. Desse modo, a porfirina anidnica teve muito maior interagdo com fase movel
polar que a dissolveu amplamente. Por outro lado, os compostos catidonicos, que sdo menos
soluveis na fase movel que a NH,TPPS foram, por sua carga positiva, muito mais retidos na
fase estaciondria (silica gel).

Estes resultados denotaram a necessidade da realizacao de novos ensaios de
CCD variando-se a polaridade da fase movel. Ja para as porfirinas apolares ficou evidente que
o aumento na polaridade da fase mdvel aumentou a retencdo destes compostos na fase

estacionaria. Como no caso anterior, isto se explica pela diferenca de interacdo entre os



62

compostos e as respectivas fases: para as porfirinas apolares, o aumento de polaridade da fase
moével diminui sua interacdo com estas porfirinas que sdo assim mais retidas na fase
estacionaria. Novos ensaios deverao ser realizados também para estes compostos, aumentando

a polaridade dos eluentes, ja que os valores dos Rfs foram altos.

5.3 Caracterizacoes espectroscopicas

5.3.1 Caracterizacao por espectroscopia UV-Vis

De modo geral, a caracteristica mencionada mais significativa das porfirinas
¢ uma banda Soret e quatro bandas Q de absor¢do eletronica (LAN et al., 2007). A banda
Soret ¢ originaria da transi¢do a;,(m)—e.*(n) e as outras quatro absor¢des sdo atribuidas as
bandas Q correspondendo as transigdes ay,(n)—¢e,*(m) (ZHENG et al., 2008).

A seguir sdo apresentados os espectros obtidos para os compostos 29, 35, 36
e 32, referentes a porfirina anidnica e suas precursoras, podendo todas ser classificadas como

do tipo étio (Figuras 31 a 35):
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Figura 31. Espectro de UV-Vis da TPP (29) em diclorometano.
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Figura 32. Espectro de UV-Vis da NO,TPP (35) em diclorometano.
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Figura 33. Espectro de UV-Vis da NH,TPP (36) em diclorometano.
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Figura 34. Espectro de UV-Vis da NH,TPPS (32) em agua.
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Figura 35. Espectros de UV-Vis da NH,TPPS e precursoras.
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A maioria dos picos foi coincidente ou muito proxima dos valores

previamente descritos na literatura (KRUPER et al., 1989; MIRANTE, MARQUES, 2008)

(Tabela 2) e a tabela 6 resume os valores das bandas da porfirina anidnica sintetizada e de

suas precursoras nos respectivos solventes em que foram feitas:

Tabela 6. Valores de A para as bandas Soret e bandas Q das porfirinas sintetizadas.

Composto So]?;n((lll;) Bandas Q (nm) Solvente
TPP (29) 417 514 549 590 647 Diclorometano
NO,TPP (35) 420 515 550 590 650 Diclorometano
NH,TPP (36) 414 514 549 592 646 Diclorometano
NH,TPPS (32) 414 516 554 580 633 Agua

Esses valores ficaram muito proximos entre si, especialmente os que se

referem as porfirinas apolares, o que ¢ compreensivel dado que a diferenca estrutural entre

estes compostos € muito pequena e apenas um substituinte ndo afetou profundamente os

valores a serem observados. De qualquer forma estes valores denotaram a necessidade de

analises complementares para confirmar a estrutura de cada composto sintetizado.



65

A posterior analise dos coeficientes de extingdo molar para a banda Soret
destes compostos indicou tratar-se de compostos distintos e pela simples observacdo dos
espectros da Figura 35 se pode observar que sao porfirinas distintas uma vez que as bandas
tém aspecto e localizagdo diferentes; além disso, quando os espectros foram feitos nas
mesmas concentragdes, obteve-se diferentes valores para as absorbancias.

Nas figuras seguintes (Figuras 36 a 41) sdo apresentados os espectros de

UV-Vis da DMAPP e de suas derivadas metaladas e alquiladas:
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Figura 36. Espectro de UV-Vis da DMAPP (37) em diclorometano.
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Figura 37. Espectro de UV-Vis da ZnDMAPP (38) em diclorometano.
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Como pode ser observado no espectro da Figura 36, a DMAPP possui
apenas trés bandas Q e a banda Soret alargada (assim como sua derivada metalada), sendo
entdo o seu espectro caracterizado como um espectro andomalo. Ela pertence ao grupo das
hiperporfirinas, as quais sdo porfirinas que apresentam absor¢ao extra acima de 320 nm e a
banda Soret alargada ou dividida.

Os valores onde ocorrem as absor¢des da DMAPP, os quais sdo um pouco
deslocados para o vermelho em relagdo as porfirinas —gormais”, tornam o seu espectro
bastante similar ao espectro da forma dibasica (desprotonada) da TPP, conforme pdde ser
constatado em estudo de Ojadi (OJADI et al.,, 1993), no qual foram feitas titulagdes
espectrofotométricas de porfirinas N-substituidas com base (etdoxido de sédio) e com acido
trifluoroacético. Neste estudo pdde ser observado que a protonacdo dos nitrogénios aminicos
—devolve” a DMAPP um espectro similar ao da TPP base livre.

Dessas observagdes, pode ser constatado que as propriedades nos estados
normal ou excitado sdo influenciadas por substituicdes periférica ou central, as quais resultam
em movimento de carga dentro e fora do macrociclo. No caso especifico da DMAPP, este
alargamento da banda Soret, bem como a diminui¢do do respectivo coeficiente de extin¢ao
molar e o deslocamento batocrdmico das bandas no visivel se da devido a uma intera¢ao de
transferéncia de carga do par de elétrons livre dos 4tomos de N do grupo amino com o
segundo estado excitado desta porfirina, uma transicdo altamente permitida (DATTA-
GUPTA; BARDOS, 1966; GUNTER; ROBINSON, 1989; OJADI et al., 1993).

Em concordancia com o que foi mencionado, de que a protonacdo ou
acetilacdo destes pares restabelece a forma de espectro -rormal” da porfirina, estd o espectro
mostrado na Figura 39, obtido para a porfirina catidnica, na qual o atomo de nitrogénio €
alquilado e, portanto, ndo possui nenhum par eletronico isolado. Neste espectro, as cinco
bandas puderam ser visualizadas e os valores onde as absor¢des ocorreram sdo bem proximos
aqueles obtidos para porfirinas -rormais” (TPP e derivadas).

Embora as absorbancias verificadas nos espectros da TMAPP tenham sido
menores do que as das demais porfirinas até entdo obtidas (na Figura 39, o espectro em agua
foi obtido de uma solucdo supersaturada, sendo que esta porfirina se mostrou mais soluvel em
metanol), o que se deu pela formacdo de agregados ou pela presenga de impurezas, uma
comparagao precisa ndo pode ser feita, ja que os solventes utilizados sdo distintos e como se
sabe, os solventes polares afetam muito mais as transi¢des do que os apolares, nos quais os

primeiros compostos sdo soluveis.
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Figura 38. Espectro de UV-Vis da TMAPP em metanol.
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Figura 39. Espectro de UV-Vis da TMAPP em dgua (solucdo supersaturada).

A tabela seguinte (Tabela 7) traz um resumo dos valores onde ocorreram as
absor¢des da DMAPP e demais compostos dela obtidos, incluindo a metaloporfirina catidnica

cujo espectro ¢ demonstrado nas Figuras 40 e 41:

Tabela 7. Valores de A para as bandas Soret e bandas Q da DMAPP e derivadas

Composto Sol::tn((:ﬁn) Bandas Q (nm) Solvente
DMAPP (37) 438 524 573 664 Diclorometano
TMAPP (33) 413 510 541 591 Metanol

TMAPP 412 514 548 578 634 Agua
ZnDMAPP (38) 440 560 605 Diclorometano

ZnTMAPP (34) 415 515 579 Agua
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Pelos valores obtidos para as porfirinas de zinco pode concluir-se que a

incorporagdo deste metal ao nucleo porfirinico foi eficaz, o que também pode ser constatado

pela diminuigdo de bandas Q conforme indica o espectro da ZnDMAPP (Figura 37).
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Figura 40. Espectro de UV-Vis da ZnTMAPP em agua.
2,0 ZnTMAPP 6,04x10 °mol/L
18] ZnTMAPP 2,42x10°mol/L
] ZnTMAPP 9,66x10 °mol/L
1,6 -
1,4 1
1,2
1,0
0,8
0,6
0,4 490 560 630
0,2
0,0 4
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

350 375 400 425

450 475 500 525 550 575 600 625 650 675
Comprimento de onda (hm)

Figura 41. Espectros de UV-Vis da ZnTMAPP em agua.

No espectro da ZnTMAPP 34 (Figura 40), aparece uma terceira banda Q em

comprimento de onda de 633 nm, conforme pode ser visto na ampliacdo. Como a maioria das

metaloporfirinas possuem apenas duas bandas Q, incluindo a ZnDMAPP 38, que ¢ a
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precursora do composto 34, pode-se concluir que esta terceira banda pode ter aparecido
devido a presenca de uma pequena quantidade da porfirina catidonica ndo metalada formada
durante a reagdo de alquilagdo, como subproduto oriundo de desmetalacdo de parte das
metaloporfirinas.

Com a diluigdo a terceira banda vai diminuindo, conforme pode ser visto na
ampliagdo da Figura 41.

A solubilizagdo destes compostos em meio aquoso € de extrema importancia
para a realizagdo de testes biologicos, de toxicidade e de para a realizagdo de estudos visando

obter precursores de potencial aplicabilidade na terapia fotodinamica.

5.3.2 Determinacao do coeficiente de absortividade molar (g)

Os valores de € dos compostos sintetizados foram determinados através das
intensidades das absorbancias verificadas em solugdes dos compostos que preparadas por
diluicao, aplicando a conhecida relagdo de Lambert-Beer (A = €.c.b). Estas solu¢des foram
feitas em cloroférmio para as porfirinas apolares, em metanol para a TMAPP 33 e em agua

para a NH2TPPS 32 e para a ZnTMAPP 34. Os resultados estdo apresentados na Tabela 8:

Tabela 8. Coeficiente de absortividade molar das porfirinas sintetizadas

Porfirina | Solvente | Soret | ¢ (L.mol.cm™)

TPP CHCl; 417 4,70x10°
NO,TPP  CHCl; 420 4,00x10°
NH,TPP  CHCl; 414 3,63x10°
DMAPP  CHCl; 438 7,70x10*
TMAPP  CH;OH 413 1,21x10*

ZnTMAPP  H,0 415 4,00x10*
NH,TPPS H,O 414 7,37x10°

Os valores da Tabela 8 mostraram que se tratam de compostos diferentes
(no caso das determinagdes que foram feitas no mesmo solvente), e que, portanto as reacdes
de nitracdo e reducdo ocorreram. Mas, o principal resultado que esta tabela mostra é que a
metalacdo da porfirina cationica melhorou a solubilidade da mesma em agua, tornando melhor

a possibilidade de realizagdo de futuros bioensaios com este composto.
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5.3.3 Caracterizacdes por espectroscopia de absor¢ao no infravermelho
(FTIR):

Esta técnica complementa as informagdes previamente obtidas pela
espectroscopia de absor¢do nas regides de ultravioleta e visivel e as real¢a indicando a
formag¢ao ou ndo dos compostos desejados, pois permite identificar as absor¢des que causam
deformacdes axiais, angulares, etc. dos substituintes especificos de cada composto sintetizado.

Os primeiros espectros analisados representam os resultados das porfirinas
TPP, NO,TPP, NH,TPP ¢ NH,TPPS. Foram analisadas as principais bandas, comuns a todas
as porfirinas sintetizadas, e principalmente as diferengas entre os espectros destes compostos,
uma vez que todas as pastilhas foram preparadas do mesmo modo, tentando assegurar,
portanto, as mesmas quantidades de cada composto, de modo que as intensidades de
transmitancia dos picos fossem representativas de suas proporgdes nos compostos,
principalmente no que se refere as bandas representativas de absorgdes especificas dos grupos
funcionais caracteristicos de cada composto.

A Figura 42 apresenta o espectro da tetrafenilporfirina, com as suas
principais bandas assinaladas e suas respectivas atribuigdes:
- Em 3315 cm™, a banda ¢ referente a vibracio de deformacio axial da ligacdo N-H dos
pirrdis protonados;
- Em 3053 ¢ 3024 cm™ ocorre absorgdo de energia cuja freqiiéncia causa deformacao axial de
ligagcdes C-H dos anéis fenilicos;
- Em 1349 cm™ ocorre absorcdo causada pela deformacao axial da ligacdo C-N dos anéis

pirrolicos.
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Figura 42. Bandas de absorc¢ao na regiao de IV para a TPP.
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A NO,TPP, cujo espectro ¢ mostrado na Figura 43, tem como referéncia as
seguintes absor¢cdoes (KRUPER et al., 1989):

- 1521 cm™ para deformacio axial assimétrica do grupo NO,;
- 1348 cm™! para deformagio axial simétrica do grupo NO,;
- 1597, 1474 ¢ 966 cm™', outras vibragdes nio especificadas.

Todas foram observadas no espectro acima, sendo que apareceu ainda a
banda de deformacdo axial da ligagdo C-N do grupo Ar-NO, em 866 cm™; a de deformacio
axial da ligagio C-N do pirrol apareceu em 1347 cm” e se acoplou com a banda de
deformagdo axial do grupo NO,, tornado esta a absor¢do com o pico mais intenso neste

espectro.
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Figura 44. Bandas de absorc¢ao na regiao de IV para a NH,TPP.

No espectro da NH,TPP (Figura 44), as principais bandas que caracterizam
a porfirina estdo em 3643 ¢ 3448 cm™' e nestas frequéncias causam as deformacgdes axiais

., ., . L, . -1 . , . . ~
assimétrica e simétrica, respectivamente. Ha ainda a banda em 1489 cm™ atribuida a vibragao
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de deformacao angular simétrica. A banda correspondente a vibragdo de deformagdo angular
simétrica fora do plano se situa na regido de 909 a 666 cm™ (SILVERSTEIN et al., 1979),
porém a atribuico precisa do pico ¢ dificil, uma vez que na regido abaixo de 1300 cm™, todas
as porfirinas tém muitos picos fortes, referentes a varios modos vibracionais de ligacdes
comuns de todos os compostos. Nessa regido ocorrem muitos acoplamentos ou sobreposi¢des
de sinais, pois ai se situam picos comuns de deformacdo axial de ligacdes C-C sp’ e sp’
conjugados, aparecem também os varios modos de deformacao angular dos grupos CH,,
simétricos, assimétricos, fora ou no plano do anel. Também ocorrem nestas frequéncias, os
varios modos vibracionais dos anéis fenila dos compostos sintetizados.

Por esta razdo, a comparagdo dos espectros da TPP, NO,TPP ¢ NH,TPP ¢
mais eficaz considerando-se a regido de 4000 a 1400 cm™ e nas figuras seguintes sio
apresentados dois espectros comparativos, sendo que no segundo, os espectros estdo

sobrepostos para melhor visualizagdo das intensidades de absor¢ao de cada composto (Figuras

45 ¢ 46).
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Figura 45. Espectros de IV comparativos das porfirinas 29, 34 e 35.
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Figura 46. Espectros comparativos de absorcio de IV dos compostos 29, 34 e 35.

A Figura 46 ndo deixa duvida de os espectros sdo de compostos distintos. A
principal diferenca esta no espectro da NH,TPP, o qual possui as bandas de deformagao axial
do grupo NH, em 3643 e 3448 cm™, ¢ estas sdo bem mais intensas que nos outros compostos.
Esta banda ainda acopla com as bandas de estiramento da ligagdo N-H do nucleo pirrolico,
também das ligagcdes C-H pirrdlicas e do anel fenila, de modo que estas bandas ficaram bem
mais intensas no espectro da NH,TPP do que nos de outras porfirinas. Além destas absorcoes,
ha outras que merecem ser mencionadas, como a que ¢ atribuida a deformagdo angular do
grupo amino em 1489 cm™ (Figura 44) e a de deformagdo axial da ligagio C-N de
nitroaromatico em 866 cm’ (Figura 43).

A Figura 47 traz o espectro da porfirina NH,TPPS. A principal banda deste
espectro ¢ a banda de deformacdo axial da ligagio O-H em 3395 cm’', forte e larga. Esta
banda encobre as demais bandas de deformacao axial das ligacdes N-H e C-H que se situam

e~ -1 ., ..
na regido entre 3600 e 2800 cm™, pois ¢ bem mais intensa que as mesmas.
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Em 1402 cm™ observa-se a banda de deformagdo axial da ligagdo C-N. As
bandas de deformagdo angular de grupo O-H sdo geralmente largas e neste caso, se situam em

1182 cm™ e 634 cm™ (fora do plano). Em 715 cm’, fica a banda de deformacdo axial da

ligacao C-S.
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Figura 47. Bandas de absor¢iao na regido de IV para a NH,TPPS.

As figuras seguintes trazem os espectros dos compostos da rota de sintese

das porfirinas cationicas (Figuras 48 a 51):
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Figura 48. Bandas de absorc¢ao na regido de IV para a DMAPP.

No espectro da DMAPP, observa-se o pico em 3315 cm™, de deformacio
axial da ligacdo N-H do nticleo porfirinico, mas a principal banda neste espectro possui pico
em 1352 cm™, e ¢ atribuida a vibracdo de deformacdo axial da ligagdo C-N de amina
aromatica terciaria (SILVERSTEIN et al., 1979). Pelo acoplamento que ocorre com a banda
de mesma atribuicdo, referente as deformagdes da ligacdo C-N pirrdlicas, este pico € mais
largo e intenso que nos outros compostos cuja intensidade ¢ geralmente menor.

A Figura 49 apresenta o espectro da TMAPP. Foi feita a comparagao tendo
como referéncia as bandas listadas para o benzeno dissubstituido nas posi¢des 1,4 (p-

dissubstituido).
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Figura 49. Bandas de absorc¢io na regido de IV para a TMAPP.

A literatura cita as seguintes bandas para este padrdo de substituicdo

(SILVERSTEIN et al., 1979):

- Duas bandas de intensidade média entre 1700 e 1500 cm™ (consecutivas);

- Um pico de intensidade média proximo a 1100 e outro proximo a 1000 cm™;

- Um pico de intensidade forte proximo a 800 cm™;

- Auséncia de dois picos muito fortes, de 740 a 710 cm™ e de 700 a 675 cm'l, caracteristicos
de composto aromatico monossubstituido (como a TPP).

Todos estes sinais foram verificados, no composto acima; além destes
ocorreram picos em 3315 cm™ (de deformacdo axial N-H), 1606 cm™ (de deformagdo axial
C=C aromatico) e 1348 cm™ (de deformacio axial C-N).

Os ultimos compostos sintetizados foram as metaloporfirinas de zinco, cujos

espectros de IV sdo mostrados nas Figuras 50 e 51.
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O padrao de substituigdo na posicao para dos quatro anéis fenila aparece no
espectro dado acima, com um pico de intensidade forte em 802 cm™ ¢ a auséncia de pico de
mesma intensidade na regido caracteristica de composto aromatico monossubstituido. A
auséncia da banda em 3315 cm™, presente em todas as porfirinas base livre evidencia que o
metal encontra-se ligado ao nucleo desta porfirina. As metaloporfirinas de Zn tém ainda o
pico referente 4 vibragdo de deformacdo axial da ligagio C-N pirrélico em 1096 cm™ (BEGA,

2008).
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Assim como para a ZnDMAPP, no espectro da metaloporfirina cationica,
ndo ocorre pico em 3315 cm™, pois as ligagdes N-H pirrolicas foram substituidas por ligagdes
N-Zn. A deformacado axial da ligagdo C-N com os 4tomos de N coordenados ao zinco, tem o
pico em 1097 cm™, e acopla com o pico de estiramento da ligagio C-N do grupo fenila em
1259 cm™'. Nestas metaloporfirinas, as bandas referentes a vibra¢do de estiramento da ligacao
C-N pirrolica estdo em menor comprimento de onda (menor energia) do que aqueles da
atribuicao equivalente dos outros compostos porfirinicos analisados anteriormente porque os
respectivos atomos de N adquirem carga formal positiva e deste modo, a constante de forca da
ligagdo N-C ¢ diminuida.

A tabela seguinte resume os principais dados de cada composto sintetizado e
traz os principais resultados que permitem diferencia-los e confirmar o €xito da metalacao

com zinco (IT) (Tabela 9):
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Tabela 9. Valores de absor¢io (cm™) dos principais picos de grupos funcionais caracteristicos presentes
porfirinas sintetizadas.

Porfirina | v N-H pirrol | v C-N pirrol | v as. NH, | v Ar-NO, v O-H
TPP 3315 1348 - - -
NO,TPP 3315 1344 - 866 -
NH,TPP 3316 1346 3643 - -
NH,TPPS * 1402 - - 3395
DMAPP 3316 1352 - - -
ZnDMAPP - 1096 - - -
TMAPP 3315 1348 - - -
ZnTMAPP - 1096 - - -

* encoberto pela vibragdo de deformacao axial da ligagdo O-H

5.3.4 Caracterizac¢oes por espectroscopia de ressoniancia magnética nuclear
de préton (RMN'H):

De um modo geral, as diferentes técnicas espectroscopicas de identificacao
e caracterizacdo dos compostos porfirinicos se complementam e cada uma agrega diferentes
vantagens na elucida¢do das estruturas sintetizadas. A espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear, especialmente a de proton, ¢ a mais completa e ampla para este fim, mas
apesar dos aspectos positivos supracitados na literatura, o principal deles se constitui algumas
vezes, paradoxalmente, causa de problemas para a interpretacao de espectros. Esse aspecto ¢ a
extrema sensibilidade desta técnica, e € positivo porque, mais do confirmar a presenca ou
auséncia de grupos funcionais como no caso das outras técnicas, ele permite a confirmagao do
conjunto estrutural das moléculas sintetizadas como um todo. O ponto negativo ¢ que a
presenca de impurezas, mesmo tracos carreados comumente por solventes, podem se
sobressair no espectro mais do que os picos de interesse, além de dificultar muitas vezes a
interpretagdo da multiplicidade dos picos.

A Figura 52 apresenta o espectro de RMN'H obtido para a metaloporfirina
catidnica sintetizada, ZnTMAPP, onde ¢ possivel observar a presenga de dgua (em 4,79 ppm),
como —eontaminante” da D,O usada como solvente, e de DMF (em 7,92; 3,01 e 2,85 ppm)
(GOTTLIEB et al., 1997), usado na etapa anterior da rota sintética, para a metalagcao. Em 4,79
e em 3,01 ppm sdo os picos mais intensos do espectro e mostram, portanto, o quao sensivel
esta técnica a presenca mesmo de tragos de impurezas (picos abaixo de 2,85 ppm) e também
que os solventes permaneceram adsorvidos mesmo apos o emprego técnicas de purificagao

(em cada etapa da rota sintética) e de secagem em estufa.
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No espectro (Figura 54) os sinais correspondentes aos protons da porfirina
aparecem todos na regido prevista e com os desdobramentos esperados para o ambiente
quimico aos quais se encontram ligados (SILVERSTEIN et al., 1979). Pelo exame do
espectro, sao os deslocamentos e multiplicidades atribuidos aos protons da ZnTMAPP os
seguintes:

- Em 6 = 9,12 ppm aparece um singleto referente aos protons ligados aos atomos de carbono
na posicao d da figura 59 (posi¢des B-pirrolicas);

- Em & = 8,56 ppm o pico representa o sinal dos atomos de H em posicao orto (¢) do anel
fenila, sendo que eles acoplam com os atomos de H em meta, por isso o sinal ¢ desdobrado
em um dubleto. Estes protons ficaram com seu sinal em campo mais baixo que os
correspondentes prétons (b) porque estdo numa regido menos blindada que aqueles ja que

os planos dos grupos fenila sdo ortogonais em relagao ao plano do macrociclo porfirinico;
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- Em 8,34 ppm temos o outro dubleto referente ao sinal dos protons em meta (b) do grupo
fenila, que acoplam com os prétons em 0rto e estdo numa regido mais blindada que estes
por estarem mais proximos do atomo com carga positiva, por isso estdo em campo um
pouco mais alto. Pelo valor das integrais, pode perceber-se que as posi¢des b, ¢ e d
possuem oito protons cada, que originam os respectivos sinais;

- Finalmente, em 3,99 ppm ha um singleto referente aos protons dos grupos metila ligados aos
atomos de N na posicao para das fenilas(a). Sao 36 os protons que geram este sinal que se
encontra na regido esperada para este tipo de substituinte (SILVERSTEIN et al., 1979).
Nao houve sinais na regido de N-H de pirrol, confirmando que os atomos de N do nucleo
estdo coordenados ao Zn (II).

Os espectros das porfirinas DMAPP, TMAPP, ¢ ZnDMAPP nao foram
satisfatorios, os picos sao dificeis de se atribuir a multiplicidade e ndo apareceram os picos de
alguns prétons dos grupos fenila. Isto pode ter ocorrido pela presenga de impurezas, ou pelo
uso de solventes que ndo dissolvem satisfatoriamente estes compostos, como acetona para a
DMAPP ou cloroférmio deuterado para a TMAPP, havendo entdo a formagdo de agregados.
Todavia, os resultados obtidos para a ZnTMAPP nao deixam duvidas de que trata-se de uma
porfirina catidnica metalada, ¢ como esta ¢ derivada da DMAPP, por conseguinte, ndo ha
davida de que estes compostos foram obtidos.

No caso das porfirinas derivadas da TPP as mesmas serdo novamente
purificadas, pois como se viu na determinacdo dos Rfs, as mesmas sdao amplamente soluveis
nos eluentes testados, o que torna dificil a obten¢do de compostos puros, essenciais para se
obter bons espectros de RMN. Também serd testada outra rota sintética para obtengdo da
porfirina mononitrada, para comparagdo dos métodos, e serdo feitas recristalizacdes da
porfirina sulfonada em outros solventes, pois a mesma possui grande quantidade de sal
inorganico agregado (CaSQy4), e entdo estes compostos serdo também caracterizados por esta

técnica.
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6 CONCLUSOES

Este estudo compreenderam etapas que envolvem a sintese, implementacao
das rotas utilizadas, modifica¢do estrutural e caracterizagdo espectroscopica de compostos
porfirinicos, apolares e polares, anidnicos e catidnicos, visando obter componentes
hidrofilicos de aplicacdo potencial em varios segmentos sendo de especial interesse em
futuros ensaios de atividades antimicrobianas e antitumorais (terapia fotodinamica).

Pelo alto grau de dificuldade envolvido nas diferentes etapas de sintese,
onde por vezes os rendimentos sao muito baixos, um produto interdependente de outro, onde
a obtencao de compostos puros ¢ trabalhosa, e também pelo alto nimero de compostos
sintetizados, esta foi a etapa mais ardua, que requereu maior tempo neste trabalho, mas
também foi responsavel por expressivos resultados devido a mudangas feitas ao método
tradicional usado.

A primeira destas mudancas nao surtiu no trabalho realizado os efeitos
relatados em literatura por Ojadi, mas permitiu uma pequena ampliagdo dos rendimentos em
comparagdo ao método convencional de Adler-Longo, que fornece rendimentos baixos para
aldeidos substituidos como o p-dimetilaminobenzaldeido, ao qual a mudanga referida se
reporta. A segunda mudanga ampliou ainda menos os rendimentos, porém nao ¢ passivel de
comparagdo uma vez que foi originalmente feita para outras porfirinas. Mas uma pequena
alteragcdo implementada ao método, realizada neste trabalho, permitiu uma ampliacao de cerca
de 50% nos rendimentos para as porfirinas TPP e DMAPP, sendo um dos seus méritos.

A TPP e a DMAPP foram precursoras das porfirinas anidnicas e cationicas
sintetizadas e podem ser também de outras pela modificacdo estrutural, da primeira
principalmente. Por isso, quaisquer mudangas que simplifiquem rotas e aumentem os
rendimentos das mesmas podem ter enorme significancia para as sinteses de porfirinas em
geral, especialmente no atual momento, em que hd uma grande gama de diferentes estudos na
busca por tratamentos paliativos de cancer e menos agressivos que tratamentos convencionais.

As caracterizagdes espectroscopicas indicam que os compostos de interesse
foram obtidos, em especial, uma porfirina anidnica e duas catidnicas que apresentam carater
hidrofilico, denotando o éxito das respectivas reagdes de sulfonacao, alquilacdo e metalagao.

A porfirina ZnTMAPP se mostrou bem mais solivel em dgua do que a

TMAPP e pdde ser utilizada em alguns ensaios de citotoxicidade basal sobre microcrustaceos
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do género Artémia salina, assim como a porfirina anionica NH,TPPS. Porém, como os
resultados de mortalidade foram todos altos, houve divida se estes se deram pela toxicidade
dos compostos ou pelas condigdes experimentais muito severas, de modo que, em pesquisa

continuada, os testes serdo refeitos adequando melhor os métodos e condi¢des empregados.

7 PERSPECTIVAS E TRABALHOS FUTUROS

Devido ao niimero de compostos envolvidos na realizacao deste trabalho,

sdo bastante amplas as possibilidades e os desdobramentos para possiveis projetos futuros, e

visando publicagdes posteriores, pretende-se realizar os seguintes estudos com compostos

porfirinicos:

e Aplicar o método testado, que permitiu a ampliagdo dos rendimentos de sintese da TPP e da
DMAPP, para outros compostos porfirinicos;

e Realizar a reagdo de metalacdo das porfirinas da rota da NH,TPPS, incorporando outros
metais além do Zn(II) aos nucleos das mesmas, e comparando as mudancas que ocorram
na solubilidade;

e Testar outras rotas para neutralizacdo, extragcdo e purificacdo da porfirina sulfonada, de
modo a otimizar a etapa de isolamento e purificacao;

e Efetuar a reacdo de nitragdo da TPP por outros métodos, comparar resultados e purificar
estes compostos para caracterizagao futura por RMN de proton e de carbono;

e Realizar ensaios de toxicidade das porfirinas hidrossoluveis para diferentes tipos de
microorganismos, fungos e bactérias e testar algumas variantes como concentracao €

ilumina¢do com LEDs de diferentes comprimentos de onda.
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9 ANEXO

A — Reacio de nitracao da TPP

A.1 Formagao do ion nitrénio:

..@
. HOX
4 ¢ | |
H.e _N
N N , ® + NG
07 @ 0-H +HY ® N0 o” oo |
H
.. O
HOR
< ?
H\g\/'g'%O ——> H,0 + Ne
®

H

A.2 Estruturas de ressonancia para ataque do eletr6filo NO,"™ (ion nitrénio) na posi¢des orto,
meta e para da TPP

A.2.1 Ataque eletrofilico na posigdo orto:

R R (0] R (0] R (l?
; n n N
~N
|
G WH ® H H

A.2.2 Ataque eletrofilico na posicdo meta:



I
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A.2.3. Ataque eletrofilico na posi¢ao para:
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Observagdo: No caso de R= porfirina, para o ataque na posi¢ao 0rto, o impedimento estérico ¢ grande, e para
ataque em posicao meta, a estabilizag@o da carga positiva pelos elétrons  do anel porfirinico R ¢ inexistente, ja
que a carga nao se deslocaliza sobre o carbono adjacente a R. Desse modo a nitragdo ird acontecer
preferencialmente na posi¢do para ao grupo R. As estruturas de ressonancia da carga positiva com os elétrons 1

do anel porfirinico foram omitidas para simplificagao.

A.3 Eliminag¢ao do préton resultando no produto de substituicao eletrofilica:

B — Reac¢ao de sulfonaciao dos grupos fenilas da NH2TPP

+ HNO,
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B.1 Formagao do eletréfilo:

2H,S0, SO, + HyO* + HSO,

B.2 Ataque eletrofilico na posi¢ao para:

"= B- 0

_ o—s—o
s_o 0 s—o

R

O O
Observagdo: a sulfonagdo, a exemplo da reagdo de nitra¢do, ocorre na posi¢do para.

B.3 Eliminagdo do proton resultando no produto de substituicao eletrofilica e protonagao:

R R R
H,S0, + + H,0
@O\ j@)’/\ _ S
o2 T, — O
y \ O—S=0 0=S—OH
T A ||
| (Cl) o)
0=S—O0H o
I H” @ >H
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C - Reac¢ao de alquilacao (SN2) do grupo dimetilamino da DMAPP e

C.1 Alquilagdo de um grupo dimetilamino (da porfirina base livre ou metalada):

ZnDMAPP:
R
NM62
NM62

cHy M CHa e
. [

N/:}CQ — R@[\\I‘CH?’

CH, H CH,

C.2 E ap6s alquilagdo dos trés grupos dimetilamino restantes:

H3C_N_CH3
"@@\
Z.|‘Z CH3



