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RESUMO

A sintese de porfirinas vem sendo estudada desde 1929. Desde entédo
varios processos foram descritos buscando facilitar, aumentar o rendimento e
também diminuir o custo beneficio da producdo desses compostos. Neste trabalho
desenvolveu-se um método, a partir do método de Adler-Longo, em que o acido
propidnico foi substituido por uma mistura de acido aceético e anidrido acético na
sintese da meso-tetrakis(4-metoéxifenil)porfirina 16. O método é interessante, pois o
rendimento da reacdo foi otimizado, mas o custo de preparacdo do produto e a
remocao do solvente usado é facilitada devido ao menor ponto de ebuli¢éo.

A reacdo de metalagao da porfirina com ferro 17, manganés 18, cobre
19 e zinco 20, também foram estudadas com sucesso. Os métodos encontrados na
literatura foram alterados a fim de facilitar o processo de sintese e também de
purificagdo. A metalagao foi realizada sem o uso de atmosfera inerte e o rendimento
foi coerente com o encontrado na literatura para as porfirinas de ferro e para as
porfirinas de cobre foi superior devido ao processo de purificagdo usado. A
metaloporfirina de cobre 19, precipita em N,N-dimetilformamida (DMF), e portanto, a
filtracdo € um método simples e eficiente de purificacao.

A porfirina e as metaloporfirinas foram caracterizadas por
espectroscopia na regiao do infravermelho (IV) e do ultravioleta-visivel (UV-Vis), por
ressonancia paramagnética eletrébnica (EPR) e ressonancia magnética nuclear
(RMN) de H e *3C. Todos os dados espectrais obtidos estdo completamente de

acordo com os descritos na literatura.

Compostos sintetizados.
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ABSTRACT

The development of methods for the synthesis of porphyrins has been
studied since 1929. Since then, several studies were carried out in order to increase
yield and lower the production costs. This work describes a process, based on Adler-
Longo method, in which propionic acid was replaced by a mixture of by acetic acid
and acetic anhydride on the synthesis of meso-tetrakis(4-methoxyphenyl)porphyrin
16. The process is attractive because the yield was improved, the cost lowered and
removal of the solvent was easier because of the low boiling point.

The formation of porphyrins complexed with metals, such as, iron 17,
manganese 18, copper 19 and zinc 20, was also studied with success. The methods
found in the literature were modified to facilitate the process of reaction and
purification. The synthesis of metalloporphyrins was performed without the use of
inert atmosphere, and the performance found was consistent with those described in
literature for the iron and copper metalloporphyrins, but the purification process was
facilitated. Copper metalloporphyrin 19, precipitates in N,N-dimethylformamide
(DMF), and therefore, filtration was a simple and effective method of purification.

The porphyrin and metalloporphyrins were fully characterized by
infrared, UV-Vis and electron paramagnetic resonance (EPR) and nuclear magnetic
resonance (RMN) spectroscopy. All the spectral data were completely consistent with

those reported in the literature.

Synthesized compounds.
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| INTRODUCAO

I.1 Revisédo bibliografica

[.1.1 Porfirinas

As porfirinas apresentam um relevante papel bioquimico, desde a
formacdo do grupo heme, unidade basica da hemoglobina, a clorofila, o pigmento
verde das plantas, e a vitamina Bi,, essencial para o conjunto metabdlito de
humanos [1].

E uma importante classe de compostos derivados de um sistema
aromatico 1 de quatro unidades de pirrol, ligadas pelos atomosx por pontes de CH
(metino) [1].

18 20 2

17 3
15 5
13 7
i2 i) 8
1

Figura 1. Anel porfirinico

Porfirinas meso-substituidas possuem grupos inseridos nas posicdes
5,10,15 e 20 do anel, enquanto as B-substituidas, nas posi¢bes 2,3,7,8,12,13,17 e
18 do macrociclo porfirinico (Figura 1) [2]. Cada anel pirrélico € nomeado com as
letras A, B, C, D, iniciando no anel que possui a numeragao um para seus carbonos.
Porfirinas que possuem substituintes alifaticos ligados ao anel sdo chamadas
alquilporfirinas  enquanto as que possuem  substituintes  aromaticos,
arilporfirinas. Usa-se o prefixo tetrakis para identificar porfirinas com quatro
substituintes iguais nas posi¢cdes meso do anel (5, 10, 15 e 20).

Esta classe de compostos é fortemente colorida, isso se deve ao fato
de que as porfirinas possuem um sistema eletrbnico altamente conjugado, com 22
elétrons ©, no entanto, apenas 18 para exibirem aromaticidadede acordo com a lei

de Huckel (4n + 2 eletrons ) [3]. O sistema basico é laranja avermelhado, mas a cor
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do composto depende, também, dos substituintes e da natureza do atomo central,
caso haja (e.g. porfirinas com atomo central manganés sao verdes) [1-3].

Um importante derivado da porfirina sédo as tetrafenilporfirinas 2 (Figura
2) TFP ou TPP da denominagéo em inglés, tetraphenylporphyrin [1-3].

Figura 2. Estrutura da tetrafenilporfirina

Quando a porfirina perde uma ligacdo dupla gera um novo macrociclo
tetrapirrolico designado por clorina (Figura 3). Logo as clorinas sao, tal como as
porfirinas, anéis aromaticos onde persistem os dezoito elétrons © conjugados. Essas
porfirinas parcialmente reduzidas formam solidos escuros que quando dissolvidos

dao origem a solucdes verdes [1-3].

Figura 3. Estrutura da clorina

As clorinas sédo inconvenientes contaminantes na sintese das porfirinas

guando o método usado é o de Adler-Longo (discutido posteriormente) [4-6].

1.1.2 Metaloporfirinas

Uma caracteristica marcante das porfirinas é a facilidade com qual elas

formam quelatos com ions metélicos. O metal fixa-se rigidamente no espac¢o deixado
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pelos quatro atomos de nitrogénio do sistema planar [1-3]. Estas porfirinas sao

chamadas de metaloporfirinas 4 (Figura 4).

Figura 4. Estrutura de uma metaloporfirina: o grupo heme

As moléculas de porfirinas sdo ligantes quelados razoavelmente rigidos
tendo extensiva deslocalizacdo eletrbnica em seu nudcleo. Esta propriedade deve
estar essencialmente envolvida com a atividade quimica e funcao biol6gica das
macromoléculas que foram observadas [7].

Porfirinas que ndo possuem metais complexados no centro do seu anel
podem ser chamadas porfirinas de base livre. No centro desta, o raio é de
aproximadamente 70 pm. Para a formacdo de metaloporfirinas, portanto, é
necessario que o metal a ser complexado possua um raio menor ou igual ao raio do
interior do anel. O ion Fe (lll) é faciimente coordenado a porfirina, pois possui um
raio de 65 pm, sendo que esta facilidade reflete em estabilidade, pois como mostra a
figura 4, temos uma metaloporfirina de ferro encontrada na natureza.
Metaloporfirinas com metais de raio maior que 70 pm dificilmente sdo encontradas,
pois o tamanho do metal acaba causando uma maior distor¢cdo do anel dificultando a

estabilizacdo do mesmo [8].

1.1.3 AplicacOes

A quimica das porfirinas experimentou um aumento no interesse de

seu estudo desde 1989 [9], devido a potencial aplicacdo desses compostos em
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areas incluindo conversdo de energia solar [10] e principalmente terapia
fotodinamica [11-20] e catalise [21-28].

1.1.3.1 Terapia fotodinamica

O céancer sempre ocupou um lugar de destague na medicina moderna,
principalmente quando se avalia o campo de diagnostico e tratamento. Pela
natureza especifica do cancer a Unica maneira de tratd-lo é matar os tecidos
cancerigenos. Isto determina a especificidade dos tratamentos tradicionais, tais
como radioterapia e quimioterapia, como abordagens que possuem alta capacidade
de matar as células, mas infelizmente tanto as cancerigenas quanto
sadias [11-12]. Por isso, estes métodos sao caracterizados por varios efeitos
colaterais graves. Atualmente, toda comunidade cientifica tem realizado esfor¢cos no
sentido de desenvolver novas técnicas para tratamento oncolégico.

Em meados dos anos 70 comecou a aplicacdo clinica de uma nova
técnica de tratamento, denominada de Terapia Fotodindmica (TFD) (também
conhecida como PDT, sigla do nome em inglés, Photodynamic Therapy). A relativa
simplicidade e eficiéncia desta técnica tém atraido a comunidade médica de todo
mundo e promovido o interesse de profissionais de outras areas, como fisicos e
quimicos, devido a terapia ser multidisciplinar.

Introduz-se no organismo do paciente um composto fotossensibilizador,
gue absorve a luz na regido visivel (regido na qual os tecidos biolodgicos da epiderme
sao relativamente transparentes) e que seja nao ativo no seu estado fundamental.
Estes compostos tendem a realizarem associacbes com as células tumorais.
Segundo Dougherty [13a] e Ginevra [13b], as células cancerosas possuem um
elevado numero de receptores de lipoproteinas de baixa densidade, como as
porfirinas possuem afinidade por estas, a recepcédo do fotossensibilizador pelas
células doentes é facilitada.

Em seguida, ilumina-se a regido do corpo a ser tratada com luz visivel,
630 nm [14]. Estudos sugerem que as porfirinas sdo fotossensibilizadores que se
localizam nas células tumorais e sao fotoinduzidas a produzir oxigénio singleto que

se liga ao DNA prejudicando a célula [15].
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Processos fotofisicos: A - absorcdo; B - fluorescéncia; C - converséo interna; D - cruzamento
inter-sistemas; E - fosforescéncia; F - formacao do oxigénio singlete por transferéncia de energia do
fotossenssibilizador no estado T, para o oxigénio triplete; G - oxidacdo do fotossenssibilizador pelo
oxigénio singlete

Figura 5. Diagrama de Jablonski modificado

O fotossenssibilizador, injetado no paciente, estd no estado de mais
baixa energia, So (figura 5). Quando absorve energia em comprimento de onda
adequado, o elétron € excitado (A) para o primeiro estado de energia singlete, S;. O
fotossenssibilizador pode retornar para um estado de energia Sp emitindo a energia
absorvida por fluorescéncia (B), ou por conversao interna (C). Como alternativa,
elétrons podem converter do estado S; para o estado excitado triplete por
cruzamento inter-sistemas (D). Esta transicdo é proibida, mas um bom
fotossenssibilizador deve ter um alto rendimento de conversao para o estado triplete
[16]. No estado triplete o fotossensibilizador, a exemplo do que ocorre no estado
exitado S1, pode voltar ao estado de menor energia emitindo energia na forma de
fosforescéncia (E), na forma de calor por converséo interna (C) ou ainda transferir
energia (F) no estado T; para o oxigénio triplete, a espécie ativa que oxida o
fotossensibilizador (G).

As porfirinas encontraram uma larga aplicacdo medicinal como
fotossenssibilizadores [14-15, 17]. Segundo Gust e colaboradores [15a] tem sido
relatado que a sintese de anéis porfirinicos com substituintes na posicdo meso e nas
posicBes periféricas muda dramaticamente suas propriedades fisicas, quimicas e
biolégicas [15b] alterando também sua atividade como fotossensibilizador [20].

O uso de porfiinas em TFD é atribuido as suas caracteristicas
favoraveis, como:

% Alto rendimento quantico e longo tempo de vida do seu estado triplete;

& Absorcédo otica na regido A > 600 nm, embora baixa, regido na qual os tecidos
biologicos séo relativamente transparentes;

% Alta fotoestabilidade;
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& Acumulagao preferencial nos tecidos neoplasicos.

Uma grande vantagem da TFD é que separadamente, nem o
fotossensibilizador nem a luz visivel produzem efeitos deletérios para o paciente e,
funcionam somente quando atuam juntos na regidao do corpo a ser tratado evitando
assim efeitos colaterais graves para organismo [12].

Entretanto, existem algumas desvantagens da aplicacado de porfirinas
em TFD tais como:

U Porfirinas usadas em TFD sao hidrofébicas e isto aumenta a probabilidade de
formacdo de agregados, processo tipico para porfirinas [17]. A agregacdo das
porfirinas modifica as caracteristicas dos seus estados eletrénicos, modificando
suas caracteristicas espectrais e energéticas, levando a reducdo do rendimento
quantico e do tempo de vida do estado tripleto. Assim, tem-se uma reducédo na
producado de oxigénio singleto prejudicando a acdo do método;

L As porfirinas também apresentam uma composicdo quimica complexa que
representa uma desvantagem para seu uso, além disto, as porfirinas vendidas
comercialmente para TFD tém um alto custo o que torna o tratamento caro e

restrito a poucos [16-17].

Ha muitos estudos que buscam o desenvolvimento de derivados de
porfirinas que apresentem melhora nas propriedades necessérias para uso das
mesmas na TFD [11, 14-15, 17]. Atualmente, o fotossenssibilizador utilizado é o
Photofrin, um derivado da hematoporfirina, e tem muitas vantagens como
solubilidade em &agua, boa produgcédo de oxigénio singlete e facil manuseio. Suas
desvantagens sdo a estrutura complexa (mistura de dimeros) que dificulta seu
estudo e o0 potencial fototoxicolégico quando wusado por um tempo
prolongado [14, 17].

Estudos com 5,10,15,20-tetra(metoéxifenil)porfirinas tem mostrado que
estas porfirinas sintéticas tem propriedades fotodindmicas e podem ser usadas
como compostos modelo para investigar aspectos teoricos e instrumentais da
terapia fotodindmica [19]. Nos estudos de Yslas [19b] sdo estudados os efeitos da
5,10,15,20-tetra(metoxifenil)porfirinas em células do tipo Hep-2 (tipo de células
cancerosas derivadas de tumores de laringe). In vitro, esses estudos tém mostrado
que a TMPP ¢é rapidamente absorvida pelas células cancerosas e depois da

irradiacdo com luz visivel conduz principalmente a apoptose celular. Na sequéncia
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de seus trabalhos, Yslas [19c] analisou parametros fisiologicos, hepaticos e renais
em ratos albinos. O sensibilizador ndo modifica funcao renal, ndo provoca alteracées
hepaticas e ndo é toxico ao sistema nervoso central.

Agéncias reguladoras nos Estados Unidos da América, Japao,
Alemanha e Inglaterra aprovaram este tratamento para cancer de pulmao, eséfago,
trato genitalio, e também cabeca e pescoco [17]. No Brasil esta técnica é aplicada

em pacientes do Hospital Sirio Libanés em Séo Paulo, entre outros.

[.1.3.2 Catalise

Um catalisador é uma substancia que aumenta a velocidade de uma
reacdo, mas ele proprio ndo é consumido. Uma reacéo catalisada € mais rapida ou
mais especifica do que uma versdo catalisada da mesma reacdo porque O
catalisador oferece um caminho de reacdo diferente com uma energia de ativacao
menor [20-21].

Na area de oxidacdes catalisadas por complexos de metais de
transicdo, as metaloporfirinas sintéticas ocupam uma posi¢cdo particular: elas séo
analogas ao grupo prostético de enzimas contendo o grupo heme, as quais
catalisam seletivamente varias reagfes de oxidacdo com o mesmo metal de
transicdo (no caso o ferro) e o mesmo ligante (protoporfirina IX). O controle da
atividade catalitica dessas enzimas heme, em termos de especificidade de
substrato, quimiosseletividade, ativacdo do agente oxidante ou razdo de oxidacéo
nao se deve apenas ao metal ou ao ligante tetrapirrol, mas também a toda estrutura
da proteina [3]. Com essas propriedades as metaloporfirinas estdo sendo

amplamente utilizadas em estudos contendo modelos biomiméticos de enzimas [22].

[.1.3.2.1 Citocromo P-450

Estas enzimas sdo hemeproteinas que atuam como monooxigenases e
catalisam a introducdo de atomos de oxigénio em substratos. Dos possiveis
substratos, os mais importantes sao hidrocarbonetos (C-H) que sao convertidos em
alcoois (C-OH) [23].

O representante mais importante dessa classe de reacfes € a reagao

de insercao [22-23] na presenca de um catalizador:
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R—H + AO ——» R—OH + A (AO =ROOH, H,0; e O,) eq. 1

No ciclo catalitico do citocromo P-450 (Figura 6) a sequéncia se inicia
em:

% Com a enzima em um estado de repouso (a) com o ferro presente como Fe(lll);

% O substrato se liga (b);

& Transferéncia de um elétron para a porfirina de ferro (c);

% Uma reacéo paralela com CO forma (d) e conduz a uma espécie que é facilmente
identificada e é responsavel pela absorcdo em 450nm que confere & enzima seu
nome;

% O complexo de Fe (ll) liga-se com O, com a producéo de (e);

& Ocorre reducgédo do anel porfirinico do complexo com oxigénio (e) por um segundo
elétron, que produz o anion radical do anel. A reagdo com dois ions H* conduz a
formacao do oxocomplexo de Fe (IV) (f) que ataca o substrato de hidrocarboneto
para inserir oxigénio;

& A perda do ROH e a ligagdo de uma molécula de agua na posicdo de
coordenacao vazia trazem o ciclo de volta para o estado de repouso.

OH.,
ROH = RH

C" (e) / >
/RH (C)\ /

/ \\_4_ —

S
“eys | j/ S._
cys
N
G Fe< RH
|
S.
“cys

Figura 6. Ciclo catalitico do citocromo P-450

O mecanismo preciso da oxidagao pelo citocromo P-450 permanece
um assunto de grande interesse para a pesquisa. A proposta de que a oxigenacéao é
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realizada pelo ataque de um centro de oxigénio positivo a uma ligagdo C—H é um
Nnovo mecanismo coerente para explicar a reacao enzimatica. Ela é suportada pela
evidéncia da retencdo de configuracdo estereoquimica e a reducdo da reatividade
para 0s casos em que o0 substrato possui substituintes que bloqueiam a aproximacao
do atomo de oxigénio a ligacdo C-H. O mecanismo radicalar envolve alguns
aspectos ndo-convencionais. As oxidacdes radicalares sdo relativamente n&o-
seletivas e nd&o-estereoespecificas, mas as oxidacdes com P-450 sdo muito
seletivas e preservam a atividade Optica dos substratos quirais [24-25].

As metaloporfirinas provaram ter boa atividade catalitica em reacfes de
epoxidacdo com peroxido de hidrogénio diluido como oxidante [24]. Serra [25]
verificou a eficiéncia da degradacdo de corantes azo usando solucéo de peréxido de
hidrogénio diluido como oxidante, catalisado por complexos de manganés da meso-
tetraarilporfirina. A epoxidacdo de cicloocteno, naftaleno e geraniol foram estudadas
com sucesso por Rebello e colaboradores [26-27] em que usaram metaloporfirinnas
diferentes apresentando rendimentos muito bons.

Os hidrocarbonetos sdo oxidados com bons rendimentos quando
usados para a oxidacdo o peroxido de hidrogénio e como catalisadoras as
metaloporfirinas [28].

A esséncia da catalise € um ciclo de reacdes que consome 0S
reagentes, forma produtos e regenera a espécie catalitica. Para encontrar entdo um
bom catalisador, este ndo deve auto-oxidar, mesmo com o uso de oxidantes
(ocasionaria a perda do catalisador); a reacdo por ele catalisada deve ter um bom
rendimento e tdo importante quanto, apresentar seletividade na oxidacdo. Se uma
metaloporfirina ou porfirina apresenta as duas Ultimas caracteristicas, a primeira
pode ser corrigida ancorando o catalisador em suportes sélidos (sistema
heterogéneo) [29].

Metaloporfirinas de ferro, cobalto e manganés da
tetrakis(4-metoxifenil)porfirina foi estudada, juntamente com outras nove porfirinas,
como catalisador para oxidacdo de p-nitrotolueno a acido p-nitrobenzéico. O acido
p-nitorbenzéico é um importante intermediario para sinteses farmacéuticas e
organicas. Para a porfirina em questéo foi observado que o rendimento da reacao de
oxidacéo (73,8%) foi maior quando foi usado como catalisador a metaloporfirina de
manganés, embora o0 uso da metaloporfirina de ferro apresente rendimento (73,7%)
semelhante. O rendimento reduz minimamente quando é usado a metaloporfirina de

cobalto, aproximadamente 1,5% em relacdo ao catalisador de manganés [29].
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I.1.4 Caracterizacdo das porfirinas e metaloporfirinas

As porfirinas e metaloporfirinas costumam ser caracterizadas por
técnicas espectroscopicas como espectroscopia na regido do infravermelho (1V),
ultravioleta visivel (UV-Vis), ressonancia magnética nuclear (RMN) e ressonancia
paramagnética eletrbnica (EPR). A seguir sdo discutidos alguns aspectos

relacionados as técnicas usadas nesse trabalho.

1.1.4.1 Caracterizagao por espectroscopia na regiao do UV-Vis

A luz, em seu aspecto ondulatorio, € uma onda eletromagnética, que
consiste de campo elétrico e magnético mutuamente perpendiculares que oscilam
senoidalmente. Quando uma onda deste tipo encontra uma molécula, ela pode ser
espalhada (sua direcdo de propagacdo muda) ou absorvida (sua energia €
transferida a molécula). A probabilidade relativa de cada processo é uma
propriedade da molécula particular encontrada. Se a energia eletromagnética da luz
é absorvida, a molécula passa a um estado excitado, figura 7 [30].

Radiacao
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v 1 ‘. eletromagnética
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Figura 7. Probabilidades de transicdo de uma molécula envolvendo os estados vibracionais de
dois estados eletrénicos

Uma molécula possui um conjunto de quantidades discretas (quanta)

de energia, descritas pelas leis da mecanica quantica. Estas quantidades sé&o
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chamadas niveis de energia da molécula. Os niveis principais de energias sao
determinados pelas possiveis distribuicbes espaciais dos elétrons e sdo chamados
niveis eletrénicos de energia; sobre estes estdo superpostos niveis vibracionais, que
indicam os varios modos de vibracdo da molécula. H& ainda subdivisdes menores
chamados niveis rotacionais. O nivel eletrénico mais baixo é chamado estado
fundamental e os outros séo os estados excitados [30].

A absor¢cdo de radiacdo visivel (Vis) ou ultravioleta (UV) préximo
corresponde a excitacdo dos elétrons mais externos. Existem trés tipos de transicao
eletrdbnica que podem ser considerados, 0—0*, n—»0* e n—r* ou n—on*. As

transicbes que nos interessam sao as n—n*, figura 8 [30].

A

I X \ o* (anti-ligante)
N — g 0 —= 5%

n* (anti-ligante)

m
‘| N — T
©
G n (nao-ligante)
T —= T T —= Oo%
T (ligante)
G —= m*
o (ligante)

Figura 8. Tipos de transi¢cdes e diferentes energias envolvidas

A maioria da espectroscopia de absor¢cdo de compostos organicos €
baseada em transicBes de elétrons n ou © para o estado excitado n*. Os picos de
absorcéo para estas transicbes caem numa regido experimentalmente conveniente
do espectro (200-700 nm). Estas transicdes necessitam um grupo insaturado na
molécula para fornecer os elétrons n. As transicbes m—n* normalmente déo
absorcées molares entre 10° a 10* M™'em™ [30].

Uma das principais propriedades fisicas das porfirinas e seus
derivados, sendo eles compostos organicos, € uma série de bandas de absorcao
intensas e bem definidas [2, 18]. Estes espectros sdo usados para caracterizacao e
analise de compostos.

E geralmente admitido que as bandas de absorcdo das porfirinas e
metaloporfirinas sdo observadas na regido de 350-700 nm (Figura 9). Estes valores

de absorcao séo consequéncias das transi¢coes n—mn* [31].
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Figura 9. Espectro de absorc¢ao de 5-(4-nitrofenil)-10,15,20-tetrafenilporfirina: (a) base livre; (b)
sal de zinco

Observa-se (Figura 9a) uma banda intensa no ultravioleta préximo,
denominada banda Soret da H>(NO,TPP) em 418 nm, a absortividade molar (¢)
encontrada para a banda Soret foi de 6,35 x 10° molL™* cm™ e as bandas Q, em 514,
549, 590 e 646 nm, observadas também para os seus derivados. Estas quatro
bandas podem ser classificadas de acordo com as suas intensidades relativas: “etio”
(IV=11=11>1), “rhodo” (1I>1V>11>1), "oxo-rhodo” (HI>11>1V>1) e “phillo” (IV>1>1HI>1). As
intensidades destas bandas séo alteradas por perturbacées dos niveis eletrénicos
dependendo dos substituintes na periferia da porfirina [18, 31].
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As metaloporfirinas (Figura 9b) apresentam um espectro com duas
bandas de absorcdo entre 500 e 700 nm com coeficiente de extincdo da ordem de
10* Mcm™ e a banda Soret (banda B, 418 nm) é bem mais intensa, com coeficiente
de extincdo molar da ordem de 10° M*cm™.

As bandas Q geralmente sdo nomeadas com a ou Q(0,0), menor energia, e
B ou Q(1,0), maior energia [3]. A avaliagdo das bandas o e p pode fornecer dados
qualitativos sobre a estabilidade da porfirina. Quando o > o metal forma um
composto estavel com a porfirina [e.g. Ni(ll), Pd(Il) e Sb(IV)], mas se o < 0 metal
quelante é facilmente substituido por prétons [e.g. Cd(I1)].

Segundo o modelo dos quatro orbitais [31-32] de Gouterman (Figura
10) porfirinas de base livre possuem 4 orbitais que possuem os elétrons envolvidos
nas transicdes responsaveis pelas bandas observadas em seu espectro de
absorcdo. Destes, dois orbitais moleculares da porfirina que estdo ocupados e
possuem maior energia sao simbolizados por HOMO e os outros dois s&o 0s orbitais

de menor energia que nao estdo ocupados, LUMO.
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Figura 10. Transi¢des eletrénicas no modelo proposto por Gouterman: (a) niveis de energia e,

(b) orbitais moleculares

O orbital HOMO-1 (Figura 10) pertence a representacao a;, € o HOMO

pertence a representacdo b,,, sendo que o orbital by, possui energia ligeiramente

maior que ai.. O orbital LUMO corresponde a representagcdo by € o LUMO+1

corresponde a bzg. A transicdo a;,—byy € responsavel pela banda B (Soret) e as
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bandas Q sao originadas das transicOes eletronicas entre os estados vibracionais
dos orbitais HOMO e LUMO [3, 31, 33-36].

Quando a porfirina é metalada sua simetria muda de Dy, para Dap, [3].
Essa variagédo de simetria faz com que os orbitais HOMO tenham simetria a;, € ayy,
tendo ay, um ligeiro acréscimo de energia, e os orbitais LUMO sao duplamente
degenerados e por isso tem representagéo eq [31, 34-36].

As transi¢cbes que envolvem maior energia (Figura 11) sdo as responsaveis
pela banda Soret observada no espectro das metaloporfirinas. Estas sao as
transicoes entre os elétrons dos orbitais HOMO-1 e os orbitais e4. As transigoes
responsaveis pelas bandas Q s&o as transi¢cbes de menor energia ou HOMO—eg
(Figura 11) [36].

Energia

dqy azy

Figura 11. As quatro transic@es eletrbnicas permitidas para os orbitais HOMO e LUMO,
segundo ateoria dos quatro orbitais de Gouterman

Segundo as pesquisas de Nian [18], a TPP apresenta espectro de
absorcdo com bandas de comprimento de onda (A) de: 419 nm (banda Soret), 515
nm (1V), 548 nm (1), 592 nm (1) e 648 nm (I).

Tabela 1. Dados de comprimentos de onda das bandas de absorc&o de algumas
tetrafenilporfirinas substituidas.

Banda
. - Ada Bandg de Banda de Banda de
Sigla da Substituinte do maior ~ de
4 . . banda ; absorcéo = menor
tetraarilporfirina grupo arila energia absorcéo :
Soret (nm) (V) (nm) (1 (nm) (1) (nm) energia
(1) (nm)
TPP N&o ha 419,0 515,0 548,0 592,0 648,0
TPCPP p-Cloro 420,9 515,0 550,0 592,0 647,0
TPCPP p-Cloro 420,9 515,0 550,0 592,0 647,0
THMPP m-OCHjs; p-OH 422,7 517,7 554,9 593,3 650,3
TMPP p-OCH; 4227 517,9 555,5 595,1 651,3

Com a andlise dos espectros de absor¢cdo de derivados das

tetrafenilporfirinas estes concluiram que a presenca de substituintes na posicao para
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do grupo fenil desloca a banda de absor¢cdo para o vermelho, como verificado para
TMPP que possui a adicdo de um grupo metéxi na posicdo para, comparando com a
TPP. Quando grupos elétron doadores substituem a posi¢cdo para de um metino do
grupo fenil observam-se aumentos sucessivos no comprimento de onda [18, 33-37].

1.1.4.2 Caracterizagdo0 por espectroscopia na regiao do

infravermelho (1V)

A radiacdo infravermelha (IV) corresponde aproximadamente a parte
do espectro eletromagnético situada entre as regifes do visivel e das microondas
[30].

A porcéo de frequéncia de maior interesse deste trabalho esta situada
entre 4000 e 400 cm™, pois nesta faixa encontram-se as bandas de absorcdo dos
compostos em estudo. A radiagao infravermelha, na faixa de maior relevancia,
quando absorvida por uma molécula organica é convertida em energia de vibracao
molecular. O processo € quantizado, mas o espectro vibracional costuma aparecer
como uma seérie de bandas, pois a cada mudanca de nivel de energia vibracional
corresponde a uma série de mudancas de niveis de energia rotacionais [30].

As vibracdes moleculares podem ser classificadas em deformacgdes
axiais (estiramentos) e deformacdes angulares. A primeira € um movimento ritmico
ao longo do eixo da ligacdo, que faz com que a distancia interatbmica mude,
enquanto a segunda corresponde a variagdo dos angulos de ligacdo em relagéo a
um conjunto de coordenadas arbitrario da molécula [30].

E possivel obter espectros de gases, liquidos e sélidos no
infravermelho. Uma das técnicas mais populares para o manuseio de amostras
sélidas é o pastilhamento (pelleting, em inglés) com KBr. Este sal tem propriedade
de fluxo a frio, no qual eles ficam transparentes ou translicidos quando uma pressao
suficiente € aplicada aos materiais finamente pulverizados [30].

As tetrafenilporfirinas apresentam bandas de absorcdo caracteristicas
gue aparecem também nos espectros das tetrafenilporfirinas substituidas. Algumas
das frequéncias transmitidas pelas tetrafenilporfirinas sdo citadas na tabela 2

correlacionando com as deformacdes que as proporcionam [31].
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Tabela 2. Correlacéo entre freqiéncias observadas no infravermelho para a tetrafenilporfirina e
respectivas deformacdes

Frequéncia (cm™) | Tipo de deformacéo (vibrag&o)
414 Angular fora do plano (grupo C-H das fenilas)
516 Angular fora do plano (grupo C-H do anel porfirinico)
657 Angular no plano (grupo C-H das fenilas)
698 CH=CH cis CH fora do plano
729 CR'R"=CHR CH fora do plano
794 CH=CH trans CH fora do plano
1001 Axial C=C
1057 CH no plano
1217 CH no plano
1348 Axial C-N
1440 Axial R-CH-R"
2853 Axial C-H dos pirrdis
2922 Axial C-H dos pirrdis
ggég Axial C-H das fenilas
3312 Axial N-H

1.1.4.3 Caracterizacdo por ressonancia paramagnética eletrénica
(EPR)

Todas as formas de espectroscopia sdo baseadas na determinacao
dos niveis de energia de moléculas, atomos ou ndcleos. Elas podem ser
caracterizadas por emissao, absorcdo ou radiacdo de energias com frequéncias
especificas, que distinguem a matéria utilizada [32].

A Ressonancia Paramagnética Eletronica (EPR), descoberta em 1944,
€ uma técnica espectroscopica baseada na absorcdo de radiacdo eletromagnética
(normalmente no dominio das microondas) por sistemas de atomos ou ions em
presenca de um campo magnético externo H, resultando no desdobramento dos
niveis de energia degenerados presentes. Atualmente, esta técnica € uma das mais
populares na caracterizacdo de sistemas magnéticos [32, 38].

Este método é importante para a quimica bioinorganica, pois com as
informacdes desta técnica € possivel determinar o estado de oxidacédo e de spin e
em circunstancias favoraveis, detalhes sobre a coordena¢do do metal encontrado no
centro do complexo [8, 38].

Quando aplicamos um campo magnético externo a metais de transicao
no centro de um complexo com orbitais d parcialmente preenchidos, que possuem
spin, este remove a degenerescéncia dos niveis permitindo duas configuracdes para
cada elétron desemparelhado. O elétron entdo pode ser orientado na direcao

paralela ou antiparalela ao campo magnético aplicado [8, 38].
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A aplicacdo de uma radiacdo eletromagnética sobre um elétron
desemparelhado excita alguns elétrons do nivel de energia mais baixo, chamado
estado de spin | (paralelo ao campo e populacdo eletrénica maior) para o nivel de
energia mais elevado, estado de spin Il (antiparalelo ao campo e com populacdo
menor), figura 12. A transicdo entre os niveis de energia s6 ocorre quando a

condicao de ressonancia for satisfeita [39-40].

Estado de spin |1 ey
(Mg = + 1/2) My =+ 172
« g} M“ =- 12
o )
- M, =+ 1/2
Estado de spin | Lo My =-1/2
; (Mg =-1/2) Lo
: - ] | § -
B, Erl Br?
Campo magnetico externo Campo magnético externo
(a) (b)
(a) um elétron desemparelhado(E, = hv, = gBB,, onde h = constante de Planck; B = magnéton de Bohr;
g = fator g, parametro caracteristico de cada substancia em particular) (b) um elétron

desemparelhado interagindo com um préton(spin nuclear | = 1/2); (duas ressonéncias - E,/B,; e E//B,,
sendo B, - B,; = a e a = constante de acoplamento hiperfina)
Figura 12. Representacdo da excitacdo de um elétron a medida que se aplica uma radiacéo
eletromagnética

Espectros de EPR sdo comumente usados para comprovacao do metal
inserido em um macrociclo porfirinico e também no que se refere a planaridade e
simetria do anel porfirinico [41-42] através dos valores do fator g, caracteristico de

cada metal e estado de oxidagao, calculados a partir do espectro obtido [39-40].

1.1.4.4 Caracterizacdo por ressonancia magneética nuclear de
hidrogénio (RMN*H) e carbono (RMN*C)

A espectrometria de ressonancia magnética nuclear € basicamente
outra forma de espectroscopia de absorcdo. Sob condicbes apropriadas em um
campo magnético uma amostra pode absorver radiacdo eletromagnética na regiao
de radiofrequiéncia em uma frequéncia regida pelas caracteristicas estruturais da

amostra. A absorgéo é funcdo de determinados ndcleos da molécula. Um espectro
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de RMN é um registro grafico das frequéncias dos picos de absorcao contra suas
intensidades [30].

Todos os nucleos atdbmicos possuem carga. Em alguns casos a carga
gira em torno do eixo nuclear gerando um dipolo magnético ao longo do eixo. O
momento angular da carga em movimento pode ser descrito em termos do niumero
de spin I. Pode-se obter facilmente o espectro de varios nucleos que possuem
ndmero de spin igual a um meio, como 'H e '°C, e, portanto uma distribuicdo de
carga esfeérica e uniforme [30].

A ressonancia magnética nuclear € usada como método de
caracterizacdo de porfirinas. Através dos valores dos deslocamentos quimicos
apresentados no espectro da porfirina é possivel descobrir o ambiente quimico dos
atomos de hidrogénio e carbono presentes na molécula da porfirina em questédo e a
partir dos valores das integrais das intensidades dos picos é obtido o niumero de
atomos de hidrogénio no ambiente quimico desejado [41-42].

Alguns aspectos sobre os picos observados no espectro de RMN das
porfirinas sdo discutidos aqui. O valor do deslocamento dos prétons da posicao
meso do anel porfirinico € maior que o valor para os das posi¢cfes -pirrdlicas. A
corrente de anel desblinda os protong -pirrélicos e os meso-prétons. Os prétons
meso sdo mais desblindados quef os  -pirrdlicos, pois eles estdo ligados
essencialmente a carbonos com deficiéncia de elétrons [3, 41-42].

A natureza aromatica do macrociclo porfirinico € demonstrada por
estudos de RMN [3]. Os protons N-H do interior do macrociclo sado intensamente
blindados, acima do TMS (arbitrariamente, zero € a medida para RMN de
deslocamento quimico em solu¢cdo ndo aquosa). Isso ocorre devido a corrente de
anel que desblinda os protons externos ao campo magnético, fora do macrociclo, e
blinda-os se eles estdo no interior do macrociclo. Esse efeito & reflexo da

aromaticidade do macrociclo [37, 41-42].

1.1.5 Sintese de porfirinas

A sintese das porfirinas tem sido amplamente estudada desde a primeira
sintese do grupo heme por Fisher e Ziele [43].

Um constante tema para as areas de pesquisa e aplicacéo das porfirinas é a
criacdo de estruturas contendo porfirinas localizadas em ambiente quimico bem

definido. Isto requer a sintese de porfirinas que contenham grupos funcionais ligados




I Introdugao 20

na periferia do macro ciclo. As meso-tetrafenilporfirinas (TPP) e derivados oferecem

propriedades atrativas neste contexto e tém sido largamente nos estudos revistos

9.

[.1.5.1 Método de Rothemund

A primeira TPP 2 foi sintetizada por Rothemund, quando misturou

benzaldeido e pirrol, tendo como solvente piridina e, como condi¢des reacionais a

pressdo reduzida, temperatura de 220 °C por um periodo de 8 h (Figura 13). O

rendimento foi baixo, 10%, e as condicdes tao severas, com relacdo a temperatura e

o tempo de reacdo, que pouco do benzaldeido pdde ser convertido na porfirina
correspondente [43-44].

CHO

Figura 13. Reacdo de formacg&o de uma porfirina

As condigbes de Rothemund sdo baseadas no fato das porfirinas
serem compostos aromaticos e, portanto, estaveis sendo possivel a sua formacéo

através de mera adicdo de benzaldeido e pirrol a altas temperaturas [43-45].

1.1.5.2 Método de Adler-Longo

Apés investigar os efeitos de varios solventes, temperatura e tempo,
Alan Adler e Frederick Longo apresentaram um método modificado de sintese,
lancando mé&o do uso de acido em seu processo que protona o aldeido facilitando o
ataque dela a posicéo do pirrol (mecanismo exposto na figura 19) . Eles
modificaram as condi¢cdes de Rothemund, fazendo refluxo de benzaldeido e pirrol

por 30 min usando &cido propibnico em um sistema aberto a uma temperatura de
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140 °C. Esta reacdo converte o benzaldeido a correspondente porfirina com
rendimento de 20% [43].

O método foi bem aceito, pois mesmo diminuindo em 7h e meia o
tempo e reduzindo 80 °C a temperatura, o rendimento dobra de valor [43].

Essa rota € usada quando grandes quantidades de produto sao
necessarias e quando os aldeidos sdo capazes de resistir a condicfes acidas e a
temperatura de 140 °C sem se decompor [9].

Pasternack [7], no estudo de propriedades de porfirinas
hidrossoltuveis, usaram o método de Adler-Longo para a sintese das mesmas.
Foram obtidas as seguintes porfirinas: a tetracarboxifenilporfirina 5 (TCPP),
tetra(N-metiltetrapiridil)porfirina 6 (TMPyP) e tetrafenilporfirina sulfonada 7 (TPPS,)
(Figura 14).

Figura 14. Porfirinas hidrossollveis sintetizadas por Pasternack

Hanping [15a] também utilizou este método de sintese para a porfirina
catibnica, a 5,10,15,20-tetra-[4-hidroxi-3-(trimetilamdnio)metillfenilporfirina, para
estudo em inducdo da morte de células cultivadas em laboratério, do tipo HelLa
(células cancerosas removidas de uma mulher, que exibe a doenca, apds sua

morte).
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7

O método de Adler-Longo é frequentemente usado quando se
desejam obter tetrafenilporfirinas ndo simétricas substituidas com grupos suscetiveis
a posterior modificacdo. Um exemplo € a sintese de uma porfirina hidrossoltvel por
Czuchajowski [9]. Em sua sintese, o 4-metoxibenzaldeido e 4-piridinacarboxaldeido
sédo condensados com pirrol nas condi¢des de Adler-Longo (Figura 15).

A mistura de produtos contém porfirinas com até trés grupos
4-metodxifenil na posicdo meso e as posicbes remanescentes ocupadas pelo
substituinte 4-piridil. Os produtos formados sdo separados por cromatografia em

silica gel. Na figura 17 €& mostrado apenas um, porfirina 9, dos produtos.

Reagentes e condig¢8es: (i) acido propidnico; (ii) sal de piridina, 220 °C, 2,5h; (iii)) A, Cs,COs, NaH,
DMF, 65 °C, 42-36h; (iv) CH3l/ CH3NO; (4:3), 70 °C, 12h
Figura 15. Sintese de uma porfirina ndo-simétrica

Lavalle usou o método de Adler-Longo para sintetizar porfirinas
cationicas (Figura 16) que pode ser usada em estudos de ligacdo da mesma com
DNA [46].
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HaM

1 A O

CHO CHO
i ii jii-iv
0
Br M ) O O

o]
10

Reagentes e condi¢bes: (i) DIBAL-H, CH,Cl,, 0 °C, em seguida 45 °C, 4h, 60%; (ii)) DMF, refluxo, 4h,
90%; (iii) pirrol, acido propibnico; (iv) NaOH, calor, depois 70% H,SO, e calor
Figura 16. Sintese da tetraaminometilporfirina

HaN
CM

BEr
MNH,

NH 11

Protegeu-se o0 grupo amino 10, apds removeu-se 0 grupo protetor
para obter a tetraaminometilporfirina 11.

Um inconveniente do método é o alto nivel de contaminantes formados,
clorina e polipirrol, que representa um problema na purificacéo, principalmente com
reacoes de tem como produto porfirinas que nao precipitam ao final da
reacdo [44]. Para remover essas impurezas é necessaria uma cromatografia em
coluna, em conseqiéncia a essa purificacdo ha perdas de produto que ficam
aderidos a silica.

O mecanismo (Figura 17) para a reacdo de formacdo da porfirina
através do pirrol e aldeido inicia pela formacdo de um intermediario pelo ataque do
aldeido, protonado pelo acido propidnico a posi¢ao a do pirrol (etapas a-b, figura 17)
formando um carbinol. O carbinol protonado desidrata e o intermediario ataca a
posicdo a de outra moécula de pirrol (etapa c, figura 17), formando dipirrolmetano
meso-substituido. Uma reacdo do derivado dipirrélico (etapa d, I, figura 17), com
outra molécula de carbocation (etapa a, figura 17), e a posterior condensacdo de
duas moléculas de dipirrol leva a formacéo de porfirinogénio (etapa d, Il, figura 17).

A oxidacao do porfirinigénio leva a tetrafenilporfirina 2 [3].
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(@)

(b)

Figura 17. Mecanismo geral de formacéo das porfirinas

A presenca de clorina podem ser observada no espectro de UV-Vis. O
espectro de absorgéo das clorinas apresenta diferencas significativas em relacéo ao
das porfirinas. A banda Q na regido dos 650 nm é intensificada podendo assim este
composto ser identificado se a amostra de porfirina possuir este contaminante [3].

Esse método é apropriado aos nossos objetivos, jA que o aldeido
usado, 4-metdxibenzaldeido, na preparacdo da TMPP ndo decompde a temperatura
necessaria para refluxo do acido propidnico (140 °C) e cristaliza quando cloroférmio

é adicionado facilitando a separacdo da TMPP de sua respectiva clorina.
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1.1.5.3 Método de Lindsey

Este método proporciona a preparacdo de pequenas guantidades de
porfirinas, devido a diluicAo necessaria para formagdo do porfirinogénio
(10 molL™), com aldeidos com grupos sensiveis a temperaturas altas e meios muito
acidos e alto rendimento, sendo a purificacdo, em geral, mais facil, pois forma
menos impurezas e 0 solvente usado possui ponto de ebulicio menor
consequentemente a extracao é facilitada [9, 44a].

E uma estratégia baseada no equilibrio de ciclizacdo e é centralizado
na hipotese de que ha formacéo termodinamicamente favorecida de porfirinogénio
quando benzaldeido e pirrol sdo condensados em condicBes apropriadas. As
condi¢des da reacdo que facilitam a aquisicdo do equilibrio para posterior oxidacao
devem favorecer o aumento de rendimento da porfirina [9, 44a].

Usando a tetrafenilporfirina como modelo, usa-se benzaldeido e pirrol
em quantidade equimolar e trietilortoacetato e trifluoreto de boro a temperatura
ambiente, obtendo-se o porfirinogénio 12, reacdo reversivel (a). A reacdo é
conduzida em meio inerte usando diclorometano por 1 h, seguido de adicdo de
2,3,5,6-tetraclorobenzoquinona (p-cloranil) ou 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona
(DDQ) 13 e uma hora adicional de refluxo. Este processo converte o porfirinogénio a
correspondente porfirina 14 (b). As condicBes brandas e na temperatura ambiente
permitem o preparo de porfirinas substituidas com rendimento de 30-40%. (Figura
18) [44a].

O uso de substancias oxidantes logo apos a formacéo de porfirinogénio
garante que este sera totalmente convertido a porfirina, ndo havendo formacéo de
clorina. A ndo formacdo desse inconveniente composto aumenta a quantidade de

produto, porfirina, formado assim como facilita o processo de purificagéo [44].
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Figura 18. Método de Lindsey

Lindsey [9, 44a] tém usado este método para sintese de 30 porfirinas
com o rendimento de 30-40% usando &cido trifluoroacético ou trifluoreto de boro
como catalisadores e DDQ como oxidante.

A aplicacdo é destinada a sintese de porfirinas substituidas cuja rota
ndo é adequada via Adler-Longo. Como exemplo pode ser citado a sintese de
meso-naftilporfirinas substituidas, a qual € conveniente o uso do método de Lindsey
devido ao maior rendimento [46]. Cammidge e colaboradores [47] na sintese da
meso-tetrakis(8-metoxi-1-naftilfenil)porfirina 15 observaram que usando &cido
propidnico obtem-se um rendimento de 6%, mas usando-se as condi¢cdes de
Lindsey [BF3.0OEt,, TCQ, PcFe(ll)] o rendimento pode ser otimizado passando para
32% (Figura 19).
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Figura 19. Representagdo esquematica do atropoisémero (5a, 108, 15a, 20pB)

A desvantagem é a necessidade de alta diluicdo (102 molL™) que é
importante para otimizacdo da formacdo de porfirinogénio. Para o método de
Adler-Longo, usando 39 mmol de aldeido (p-anisaldeido) para sintese da TMPP 16
seriam necessarios 200 mL de solvente (4cido propibnico). Usando o método de
Lindsey seriam necessarios aproximadamente 4 L de solvente (cloroférmio) para
alcancar a diluicdo de 102 molL™. A reacdo, portanto deveria ser realizada em mais
de uma etapa pois a quantidade de solvente é elevada para um so frasco reacional,
a remocgéo do solvente para purificacdo consumiria um tempo maior e a quantidade

de residuos seria 20 vezes maior.
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Il JUSTIFICATIVA

Os derivados da porfirina mudam drasticamente suas propriedades
fisicas, quimicas e bioldgicas. Substituintes diferentes podem fazer com que as
diferentes porfirinas melhorem suas caracteristicas em relagdo a fotoestabilidade,
rendimento quantico, tempo de vida do estado tripleto e solubilidade em agua, e
também a atividade catalitica.

A porfirina escolhida, 5,10,15,20-tetrakis(4-metoxifenil)porfirina 16, ou
meso-tetrakis(4-metéxifenil)porfirina  (TMPP) (Figura 20), estda em constantes
estudos sobre sua atividade como fotossensibilizadores [46-47] e também, os
respectivos derivados metalados (Figura 21) em relagdo a sua atividade catalitica,
revelando bons resultados [48-49].

Assim, o estudo da sintese, buscando otimizar métodos existentes e
rotas, de porfirinas com diferentes substituintes, como a substancia alvo desse

estudo, possui notéria relevancia.

Figura 20. Estrutura da meso-tetrakis(4-metéxifenil)porfirina (TMPP) 16
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OCH;
17, M =Fe 19, M = Cu
18, M= Mn 20, M=2Zn
Figura 21. Metaloporfirinas da TMPP 16
1.1 OBJETIVOS
I1.1.1 Objetivos gerais
Sintetizar e purificar um derivado porfirinico

5,10,15,20-tetrakis(4-metoxifenil)porfirina 16, ou meso-tetrakis(4-metoéxifenil)porfirina,
utilizando-se inicialmente a metodologia de Adler-Longo e posteriormente
alterando-se para acido acético e anidrido acético para verificar a influéncia na

otimizacao do rendimento bem como dos processos de isolamento e purificagao.

I1.1.2 Objetivos especificos

e Caracterizar a meso-tetrakis(4-metoxifenil)porfirina 16 através de espectroscopia
na regido do infravermelho (IV) e do ultravioleta-visivel (UV-Vis), bem como RMN
de 'He C;

e Realizar os estudos de metalagéo da porfirina com metais: Mn(lll), Fe(ll), Zn(ll) e
Cu(ll), metaloporfirinas 17 a 20, e caracterizar por espectroscopia de EPR e na
regiao do UV-Vis;

¢ Otimizar as etapas de sintese, isolamento e purificagdo dos metaloderivados.
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I PARTE EXPERIMENTAL

[11.1 Sinteses

l11.1.1 Sintese da porfirina de base livre (TMPP) 16

Método 1:

Inicialmente, a sintese da meso-tetrakis(4-metoxifenil)porfirina (TMPP)
16 foi realizada usando o método de Adler-Longo. Este consistiu em preparar a
mistura de p-anisaldeido (7,8 g; 57,3 mmol) e acido propiénico (150 mL) em um
baldo de fundo redondo de 250 mL, em refluxo, sob agitagdo magnética moderada,
durante 15 min, a uma temperatura de 140 °C. Adicionou-se entdo pirrol (3,89 g; 4
mL; 57,6 mmol) e manteve-se em refluxo por mais 20 min. Ao final deste tempo
obteve-se uma solucdo escura. O solvente, acido propidnico, foi removido por
destilacao simples, com uma temperatura aproximada de 140 °C, sendo que para tal
procedimento o tempo transcorrido foi de 100 min aproximadamente.

O produto foi resfriado lentamente até temperatura ambiente. Adicionou-
se 100 mL de cloroférmio ao soélido preto obtido e deixou-se a mistura em repouso
em geladeira, entre 5 e 10 °C por 24 h. Realizou-se entdo, uma filtragdo a vacuo
usando papel quantitativo, faixa azul (0,15 mm de espessura). A dgua mae, solucao

filtrada, foi concentrada em rotoevaporador, mantendo-se a temperatura de 55 °C
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até a reducdo de metade do seu volume e novamente resfriada, em banho de gelo,
e filtrada a vacuo. Foi realizada entdo, uma caracterizacdo por espectroscopia no
UV-Vis buscando comprovagdo da formacdo da porfirina através das bandas
caracteristicas (banda B e bandas Q) do espectro além da comprovacao visual da
coloracdo purpura. Obteve-se 1,2 g (11,4%) da TMPP 16 como um solido de

coloracao purpura.

Método 2:

Neste método alterou-se o solvente para o acido acético. Adicionou-se,
em um baldo de fundo redondo de 125 mL, p-anisaldeido (7,8 g; 57,3 mmol) e acido
acético (150 mL) [18]. A mistura foi deixada em refluxo durante 20 min, a uma
temperatura de 120 °C, sob agitacdo magnética. Entdo foi acrescentado pirrol (3,88
g; 4 mL; 57,6 mmol), continuando o refluxo por mais 2 h mantendo a mesma
temperatura.

Ao final deste tempo obteve-se uma solucdo de coloracdo escura, que
foi concentrada em rotoevaporador por aproximadamente 30 min para remocao do
acido aceético residual. Ao sdlido preto resultante, adicionou-se 50 mL de cloroformio
e a solucao foi mantida em geladeira por 24 h sendo posteriormente filtrada a vacuo,
em papel de filtro quantitativo. Obteve-se 0,5 g (4,8%) da TMPP 16 como um sdlido

de coloragdo purpura.

Método 3:

Para a sintese da TMPP 16 empregando-se uma mistura de acido
acético e anidrido acético foi usado o mesmo procedimento na sintese com apenas
acido aceético. Foi usado p-anisaldeido (7,8 g; 57,3 mmol), pirrol (3,88 g; 4 mL; 57,6
mmol) e como solvente uma mistura de acido acético (180 mL) e anidrido acético (20
mL). ApGs a filtracao foi obtido 0,8 g (7,6%) de solido purpura, TMPP 16.

Método 4:

Foi alterada a proporcédo, em volume, do solvente para observar se o
rendimento apresentaria alguma variagdo significativa. Para isso, usou-se um
volume de 150 mL de acido acético e 50 mL de anidrido acético e 0 mesmo namero

de mols dos reagentes (Método 3) obtendo-se 1,0 g (9,5%) da porfirina 16.
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Método 5:

Sintetizou-se também a porfirina 16 utilizando 100 mL de &cido acético
e 100 mL de anidrido acético e o mesmo namero de mols dos reagentes (Método 3)
e o rendimento reduziu para 3,2% (0,34 Q).

Método 6:

Foi alterado o numero de mols dos reagentes, mas manteve-se a
proporcao, em volume, de solvente, ou seja, 100 mL de acido acético e 100 mL de
anidrido acético. Inicialmente foram utilizados 39,7 mmol (5,4 g) de p-anisaldeido e
39,7 mmol (2,8 mL) de pirrol e obteve-se 1,0 g (13,7%) da TMPP 16.

Método 7:

Na tentativa seguinte foram usados 19,1 mmol (2,6 g) de p-anisaldeido
e 19,1 mmol (1,3 mL) de pirrol e manteve-se a proporcdo de solvente (Método 6).
Obteve-se 0,4 g (5,5%) da TMPP 16.

Método 8:

Em uma dltima tentativa reduziu-se o volume de solvente. O volume de
acido acético usado foi de 60 mL e de anidrido acético foi de 20 mL. Nesta mistura
foram dissolvidos 39,7 mmol de aldeido e a mesma quantidade de mols de pirrol,
39,7 mmol. Obteve-se 1,6 g (21,9%) de TMPP 16.

R¢ (diclorometano): 0,91.

UV-Vis (diclorometano): Amax= 422 nm (banda Soret) log € = 4,8; 518 nm log € = 3,4,
555 nm; 595 nm e 651 nm (Bandas Q).

IV (KBr): 1.607; 1.508; 1.472; 1.439; 1.290; 1.246; 1.105; 1.034; 806; 737 cm™.
RMN'H (CDCls, 300 MHz): & 8,86 (s, 8, B-H); 8,13 (d, J = 8,7 Hz, 8, o-H); 7,29
(d, J =8,4 Hz, 8, m-H); 4,10 (s, 12, OCHg); -2,75 (s, 2, NH).

RMN*3C (CDCls, 75 MHz) e DEPT 135: 159,6 (C); 135,8 (CH); 134,9 (C); 132,7 (C);
131,1 (CH); 119,9 (C); 112,4 (CH); 55,8 (CH3).
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Tabela 3. Resumo das condi¢des reacionais utilizadas na sintese da TMPP 16

Aldeido Pirrol Concentracéao Volume de Tempcz de Temp. | Rend.
(mmols) | (mmols) (mol. LY Solvente solvente reacao (C) (%)
' (mL) (min)

57,3 57,3 0,4 EtCO,H 150 35 140 114
57,3 57,3 0,4 AcOH 150 140 120 4,8
57,3 57,3 0,3 AcOH:Ac,0 180:20 140 120 7,6
57,3 57,3 0,3 AcOH:Ac,0 150:50 140 120 9,5
57,3 57,3 0,5 AcOH:Ac,0 100:10 140 120 3,2
39,7 39,7 0,2 AcOH:Ac,O  100:100 140 120 13,7
19,1 19,1 0,1 AcOH:Ac,0 100:10 140 120 5,6
39,7 39,7 0,5 AcOH:Ac,0 60:20 140 120 21,9

l1l.1.2 Sintese da metaloporfirina de ferro (FeTMPP) 17

Inicialmente, testou-se a metodologia recomendada por Nian mas o
rendimento ndo foi apreciavel (30%).

Em uma segunda tentativa, em um baldo de fundo redondo de 250 mL
adicionou-se TMPP 16 (0,7 g; 0,75 mmol), DMF (170 mL) e cloreto de ferro (ll)
tetrahidratado (FeCls.4H,0) (1,5 g; 7,5 mmol). A mistura foi mantida em refluxo sob
agitacdo magnética durante 4 h. Realizou-se uma cromatografia em camada
delgada a cada duas horas usando-se cloroformio como eluente, observando-se na
quarta hora de reacdo a falta da fluorescéncia alaranjada, tipica das porfirinas. Foi
mantida a solugdo em geladeira durante 24 h e n&do foi observada a precipitagao.
Pelo fato da mistura entre tolueno e DMF formar um azedtropo em qualquer
propor¢cdo, estes solventes foram retirados por uma destilacdo simples, a uma

temperatura de 125 °C, deixando o sélido obtido em dessecador por seis dias.
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A retirada do sal de ferro excedente se da pela dissolucdo da mistura
reacional em 80 mL de cloroférmio e extracdo liquido-liquido com uma solugéo
aquosa de H@ 1 mol.L * (3 x 30 mL). A fase organica foi devidamente separada,
coletada em um baldo de fundo redondo e levada a rotoevaporacdo, obtendo um
sélido, ao qual sendo submetido a cromatografia em camada delgada apresentou-se
impuro. O solido foi recristalizado em uma mistura de diclorometano e metanol na
proporcao de 1:1 fornecendo assim 0,4 g (53,3%) de FeTMPP 17 como um solido
pUrpura escuro.

R¢ (acido acético): 0,71

UV-Vis (diclorometano): Amax= 418 nm (log € = 4,3; DMF) (banda Soret), 512 nm (log
€ =4,0; DMF) e 576 nm (Bandas Q)

EPR (s6lido, 20 °C): g = 5,989.

l11.1.3 Sintese da metaloporfirina de manganés (MnTMPP) 18

Em um baldo de fundo redondo de 125 mL foram adicionados TMPP
16 (0,4 g; 0,54 mmol), DMF (60 mL) e sulfato de manganés monohidratado
(MnS0O4.H,0) (0,9 g; 5,4 mmol). A mistura foi mantida em refluxo sob agitagao
magnética durante 22 h a 140 °C. A reacdo foi monitorada, a cada 2 h, por
cromatografia em camada delgada, usando como eluente diclorometano. Apos 22 h
de reacdo, a cromatografia em camada delgada apresentou uma infima mancha,

observacdo qualitativa, referente ainda a porfirina de base livre 16. Sendo ainda
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realizada espectroscopia no UV-Vis, usando diclorometano como solvente, para
comprovacédo da formacao da metaloporfirina de manganés 18.

Manteve-se a mistura reacional em geladeira durante 24 h e néao
ocorreu a cristalizacdo. Destilou-se o DMF, acrescido de 60 mL de tolueno, para
formar um azeotropo de ponto de ebulicho mais baixo, consequentemente mais
simples de ser destilado. O produto obtido, um sélido verde escuro, foi deixado em
dessecador por trés dias.

Dissolveu-se o solido impuro 18 em 60 mL de diclorometano e efetuou-
se uma extracdo liquido-liquido com uma solucdo aquosa de HC1mol.L ™ (3 x 20
mL).

A fase organica foi separada, coletada em um baldo de fundo redondo
e submetida a rotoevaporacao. O sélido ainda impuro resultante foi submetido a uma
cromatografia em camada delgada, sendo verificada a presenca de porfirina de base
livre residual. Tentativas de recristalizar a metaloporfirina de manganés 18 usando
diclorometano, cloroférmio, acetato de etila, etanol, e misturas entre eles,
mostrou-se ineficaz. A purificacdo entdo foi efetuada por cromatografia em coluna,
utilizando diclorometano como eluente inicial para eluir a porfirina base-livre, e
depois uma mistura de metanol e acido acético na propor¢cdo de 1:1 para eluir a
metaloporfirina. Apos remoc¢do do solvente em rotoevaporador obteve-se 0,3 g
(71,4%) de MNnTMPP 18 como um solido de cor verde.

R (metanol): 0,84

UV-Vis (diclorometano): Anax= 418 nm (log € = 4,3; DMF) (banda Soret), 579 nm e
619 nm (log € = 3,1; DMF) (Bandas Q)

EPR (sélido, 20 °C): ndo apresenta sinal.

l1l.1.4 Sintese da metaloporfirina de cobre (CuTMPP) 19
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Adicionou-se, a um baldo de fundo redondo de 125 mL, sulfato de
cobre pentahidratado (CuS0O,4.5H,0) (1,7 g; 6,9 mmol), 0,5 g (0,69 mmol) de TMPP
16 e 100 mL de N,N-dimetilformamida (DMF). Manteve-se a solucédo em refluxo sob
agitacdo magnética por 6 h a uma temperatura de 140 °C. Acompanhou-se o
progresso da reagdo por cromatografia em camada delgada, utilizando-se
cloroférmio como eluente, no tempo de 4 h e 6 h. Ao final de 6 h, a fluorescéncia
desapareceu da placa cromatografica indicando consumo total da porfirina base
livre. A espectroscopia UV-Vis foi realizada para comprovacdo da formacdo da
metaloporfirina 19 pela redu¢cdo do numero de bandas Q, de quatro para duas no
espectro.

Apés o término da reacédo, o baldo de fundo redondo, contendo a
mistura reacional foi levado a geladeira por 24 h em que, durante este periodo,
observou-se a cristalizacdo de um solido purpura brilhante. O sélido obtido foi filtrado
a vacuo e deixado em dessecador, contendo silica gel azul 4 a 8 mm, pentéxido de
fésforo e cloreto de calcio como agentes dessecantes, durante quatro dias.

A purificacéo foi feita dissolvendo o sélido em 80 mL diclorometano e
efetuando-se uma lavagem da fase organica (extracdo liquido-liquido) com
3 x 40 mL de agua destilada, para remocdo do sal de cobre, em um baldo de
decantacdo. A fase organica foi coletada em um baldo de fundo redondo e
concentrada em rototoevaporador resultando em 0,4 g (72,9%) de CuTMPP 19,
como um sélido puarpura.

CUTMPP: Rt (diclorometano): 0,98
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UV-Vis (diclorometano): Amax= 418 nm (log € = 5,3; diclorometano) (banda Soret);
540 nm (log € = 3,8; diclorometano) e 579 nm (Bandas Q).
EPR (sélido, 20 °C): g = 2,042.

l11.1.5 Sintese da metaloporfirina de zinco (ZnTMPP) 20

Em um baldo de fundo redondo de 250 mL acrescentou-se TMPP 16
(0,5 g; 0,7 mmol), acetato de zinco dihidratado (Ac,Zn.2H,0) (1,5 g; 7,0 mmol) e
DMF (130 mL). Manteve-se a solucao em refluxo sob agitacdo magnética por 4 h a
uma temperatura de 140 °C. A reacao foi monitorada por espectropia no UV-Vis, em
cloroférmio, a cada 2 h observando o desaparecimento da banda Soret em 421 nm
referente a TMPP 16.

A mistura reacional foi deixada em repouso ne geladeira por 24 h,
como nao ocorreu cristlizagcdo, foram acrescentados 100 mL de tolueno e o
azeoétropo foi removido por destilacdo. O sdlido resultante permaneceu em
dessecador por seis dias e entdo foi dissolvido em 80 mL de
cloroférmio. Transferiu-se a mistura para um funil de decantacdo e lavou-se a fase
organica (extracéo liquido-liquido) com uma solucdo de &cido cloridrico 1 mol.L™
(3 x 40 mL). A fase organica foi concentrada em rotoevaporador, sendo a

temperatura do banho-maria aproximadamente 55 °C. O sélido impuro obtido foi
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dissolvido em 40 mL de metanol. A solucédo foi filtrada a vacuo e submetida a
rotoevaporacédo obtendo-se 0,35 g (65,2%) de ZnTMPP 20.

Rf (acetato de etila:hexano 1:2): 0,67

UV-Vis (diclorometano): Amax= 427 nm (log € = 4,5; DMF) (banda Soret), 561 nm
(log € = 3,4; DMF) e 602 nm (Bandas Q)

EPR (solido, 20 °C): ndo apresenta sinal.

[11.2 CaracterizagOes

[11.2.1 Caracterizac&o por cromatografia em camada delgada (CCD)

O fator de retardamento (Rf) para os compostos sintetizados foram
calculados. Cada amostra foi submetida a CCD wusando como eluentes
diclorometano, cloroférmio, acetato de etila, hexano, metanol e as misturas entre
diclorometano: metanol (1:1), hexano: acetato (1:1 e 2:1). Foi escolhida a placa que
a ascendéncia da amostra estivesse acima da metade da placa e que fosse
continua. A FeTMPP nao apresentou uma ascendéncia consideravel quando usado
0s solventes acima. Tentou-se entdo acido acético o qual se tornou um bom eluente.

As analises cromatograficas em camada delgada foram efetuadas
utilizando-se placas cromatograficas silica gel comerciais da Merck (Silica gel 60 F
254 0,2 mm). Estas foram reveladas sob luz ultravioleta (A = 254 nm) ou iodo
molecular.

Nas separacdes feitas por cromatografia em coluna utilizou-se silica gel
60 70-230 mesh ASTM Merck.

[11.2.2 Caracterizacdo por espectroscopia na regidao do ultravioleta e
visivel (UV-Vis)

A caracterizacdo inicial da porfirina e metaloporfirinas, ou seja, a
comprovacdo de que o produto é realmente o esperado, € feita através da medida
das bandas produzidas por esses compostos apds absorver radiacdo ultravioleta e
visivel. Usou-se para isso um espectrémetro Multi-Spec 1501 Shimadzu, operando
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de 300 nm até 700 nm e a amostra dissolvida em diclorometano, de concentracdo
nao determinada, mas que, apds as medidas, ndo ultrapassou a absorbancia de 2,0.

Medidas de absorbéncia no UV-Vis também foram feitas para calculo
de absortividade molar. Para isso, foram utilizadas concentra¢cdes determinadas, ja
que estas sdo necessarias para encontrar o valor da constante. Preparou-se quatro
solucbes de concentracdes diferentes para cada amostra em questdo, ou seja,
porfirina de base livre (TMPP), metaloporfirina de cobre, de zinco, de ferro e de
manganés, totalizando vinte amostras, sendo que a absorbancia manteve-se entre
0,6 e 2,0. Inicialmente foi usado como solvente o diclorometano e posteriormente as
medidas foram feitas também com solu¢cdes de amostra em dimetilformamida. Este
comparativo torna-se interessante, pois a dimetilformamida apresenta um ponto de
ebulicdo superior ao diclorometano, 153 °C, desta maneira as solugdes levadas ao
UV-Vis com este solvente apresentam uma concentragdo mais uniforme durante o
processo.

As medidas da metaloporfirina de cobre foram realizadas apenas em
diclorometano, visto que esta metaloporfirina ndo é soluvel em dimetilformamida.
Através de softwares de geracdo grafica, o coeficiente da reta formada entre as
quatro medidas de absorbancia na determinada concentracéo, é obtido, sendo este

a absortividade molar de cada amostra.

[1.2.3 Caracterizagcdo por espectroscopia na regidao do

infravermelho (1V)

Apenas a amostra de porfirina de base livre foi submetida a analise por
espectroscopia de infravermelho.

A amostra foi pulverizada em almofariz e pistilo de agata e pastilhada
com KBr, visto que este ndo apresenta interferéncia no exame, e a medida de
infravermelho foi realizada em um espectrofotémetro BIO-RAD, 3500 GX na faixa de
400 a 4000 cm™ em Curitba, UFPR. Os espectros foram coletados com uma

resolucdo de 4 cm™ e acumulacdo de 32 varreduras em média.

l1l.2.4 Caracterizacdo por ressonancia paramagnética eletrénica
(EPR)
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As medidas de ressonancia paramagneética eletrénica foram realizadas
em Curitiba, no Laboratério Regional Sul de EPR-UFPR. As amostras soélidas das
metaloporfirinas de cobre, zinco, ferro e manganés foram pulverizadas e a medida
foi obtida a temperatura ambiente em um Espectrometro Bruker ESP300-E,
opreando em banda X (9,5 GHz).

l1l.2.5 Caracterizacdo por ressonancia magnética nuclear de
hidrogénio (RMN'H) e carbono (RMN*C)

Os espectros de RMN de 'H e **C foram obtidos em espectrémetro
VARIAN, modelo MERCURY plus BB (DQI — UEM), operando a 300,06 MHz para *H
e 75,45 para *C. Os deslocamentos quimicos foram dados em ppm, tendo como
referéncia interna o TMS (tetrametilsilano, & = 0,00 ppm). O solvente deuterado
utilizado foi CDCls.

A interpretacdo dos dados foi realizada com auxilio da técnica DEPT,
onde CHz = positivo, CH = sinal positivo, CH, = sinal negativo e C nao ligado a
hidrogénio = sem sinal. Os dados foram confirmados através de experimentos de
HMQC.
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IV RESULTADOS E DISCUSSOES

IV.1 Sinteses

IV.1.1 Sintese da meso-tetrakis(4-metoéxifenil)porfirina 16

A primeira tentativa de sintese da TMPP 16 baseou-se no método de
Adler-Longo, que se encontra relatado no trabalho de Thomas [33a] e também
Kumar [33b]. Para essa porfirina a citada literatura relata um rendimento de
14%. Neste trabalho, o principal encontrado foi a remocédo do acido propiénico. O
ponto de ebulicdo do solvente é de 140 °C, e a destilagdo sem uso do vacuo
eficiente acaba por dificultar esta etapa.

O aldeido (CgHsO2) utilizado possui massa molar de 136,1 g.mol™”, o
pirrol (C4HsN) 67,1 g.mol'1 e da porfirina formada 734,8 g.mol'1 (C4H38N40y4).
Lembrando que sao necessarias quatro moléculas de cada reagente para formagao

de uma molécula de porfirina, de acordo com a reacgao simplificada (eq. 1):
4 CHHEDQ + 4 C4H5N —_— C43H33N404 + 4 HQ'D eq. 1
Sendo necessaria uma massa de 544,6 g de aldeido para formar 734,8

g de porfirina, o consumo de 7,8 g de aldeido devera resultar em uma massa de

10,5 g de porfirina. Apds isolamento e purificacdo obteve-se 1,2 g (11,4%) de

porfirina:
Massa de porfirina (g) Rendimento (%)
10,5 — 100
1,2 — 11,4

Esse baixo rendimento do método de Adler-Longo pode ser explicado
pela formacao de subprodutos (e.g. clorina e polipirréis) na reagao do pirrol com o
aldeido. Logo apds o inicio da reagdo, apos cerca de 3-5 min foi observada uma
intensa coloracio escura indicando a formacéao de polipirrol.

A formacao de clorina, quando € utilizado o método de Adler-Longo, é
prevista, ja que o Unico oxidante, para a passagem de porfirinogénio a porfirina, € o
oxigénio do ar. O método de Lindsey seria uma alternativa para minimizar a
formacao de impurezas. Foi preterido o método de Lindsey ao de Adler-Longo, pois
a intengao era a obtengcao da TMPP 16 em escala multigramas para as metalagoes,

caracterizagdo e pesquisa continuada. Portanto, o método de Adler-Longo é mais
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indicado nestes casos pois a concentragao necessaria (10'2 moI.L'1) para a aplicacao
do método de Lindsey torna inviavel sua utilizagao para obtengcédo de porfirinas em
grandes quantidades.

Outro motivo para a escolha do método de Adler-Longo refere-se ao
segundo objetivo principal deste trabalho, a sintese de porfirinas usando acido
aceético. Nian e Kong [18] realizaram a sintese da TMPP 16, dentre outras porfirinas,
trocando o acido propidnico por acido acético em seus processos. A troca é
favoravel a purificagao da reacao de formacao das porfirinas. O acido acético possui
um ponto de ebulicio mais baixo que o propiébnico, 118 °C e 141 °C
respectivamente, facilitando a remocao para posterior processo de recristalizagdo. O
tempo necessario para remocdo € consideravelmente inferior, 70 min, e a
temperatura necessaria para esta € ~30 °C menor, sendo possivel assim o uso de
um sistema com um vacuo mais modesto.

Porém ao utilizar-se o acido acético o rendimento diminuiu
consideravelmente (Tabela 3, p. 33). Usou-se a mesma massa de aldeido, portanto
a massa de porfirina esperada seria de 10,5 g, mas obteve-se 0,5 g o que
correspondeu a um rendimento de 4,8%. Comparando-se ao rendimento obtido por
Nian [18], 14,5%, que realizou a sintese com acido acético, observou-se um
decréscimo de dois tergcos em relagao ao rendimento de literatura.

A reacao de formagao do tetrafenilporfirinogénio é reversivel, figura 22
[44-45], a constante de equilibrio K, conhecida como lei da acdo das massas, tem
como formula geral [50]
atividade dos produtos

K= eq. 2
atividade dos reagentes

com cada atividade (pressdo parcial ou concentragdo em quantidade de matéria)
elevada a uma potencia apropriada. Montando a equacao para a formacao do

porfirinogénio, figura 22
. . . - 4
« = [porfirinogénio).[agua] eq. 3
[pirrol]* [aldeido]*

Observando que as concentracdes, tdo pouco os coeficientes de

atividade dos compostos nao foram medidas ou calculadas. Aqui as equacgdes
utilizando as concentracbes em quantidade de matéria sdo validas apenas para

discussdes qualitativas, para justificar o método usado.
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i H* R R
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Figura 22. Etapa de formagao do porfirinogénio

A etapa descrita (Figura 22) é a Unica que ocorre em equilibrio quimico
durante a sintese da porfirina, pois a conversado de porfirinogénio em porfirina trata-
se de oxidagao irreversivel. Por se tratar de uma reacdo de condensacdo, um
produto da sintese das porfirinas € a agua (eq. 1). Sendo assim, esta etapa descrita
€ sensivel a adigcdo de anidrido acético, pois ao adicionar este ao meio reacional,

temos a conversao deste em acido acético, por hidrolise, de acordo com a reagéao:

H,Ol + Aco0 —  2AcOH eq. 4

Com a remogao da agua do meio reacional, segundo a agao da lei das
massas, o equilibrio da reacao desloca na direcdo dos produtos, aumentando assim
a massa de porfirina formada [50].

Com a adicao de anidrido acético, na proporcao de 1:9 em relagao ao
acido acético, observou-se um aumento de aproximadamente 3% (4,8 para 7,6%) de
rendimento.Testou-se entdo, proporgdes diferentes de solvente e reagentes (Tabela
3, p. 33). Constatou-se que usando uma propor¢ao de 3:1 de acido acético:anidrido
acético o rendimento (9,5%) foi aproximadamente igual (11,4%) ao do método de
Adler-Longo, rendimento também obtido por Thomas e Martel [33].

Ao usar uma propor¢cdo em volume, de 1:1 entre acido acético e
anidrido acético, e mantendo-se 0 mesmo numero de mols dos reagentes (57,3
mmols) observou-se uma substancial queda no rendimento, ou seja, de 9,5 para
3,2%. Nas duas alteragées seguintes manteve-se a mesma proporgao (1:1) em
volume de solvente e alterou-se o numero de mols dos reagentes, ou seja, de 57,3
para 39,7 mmol, e depois de 39,7 para 19,1 mmol, o que levou a obtencdo da TMPP
16 em 13,7 e 5,5% de rendimento, respectivamente (Tabela 3, p. 33)

Segundo Nian [18], concentragdes maiores de reagentes aumentam o

rendimento da reagdo usando acido acético. Reduziu-se entdo o volume total de
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solvente, de 200 mL para 80 mL (60 mL de acido acético e 20 mL de anidrido
acético, 3:1) e manteve-se 0 mesmo numero de mols, 39,7 mmols, que forneceu o
melhor resultado (13,7%). Com estas alteragées o rendimento teve um aumento de
60% em relagdo ao melhor resultado, e um aumento de 77% em relagdo ao otido
pelo método de Adler-Longo, ou seja, de 13,7 e 11,4 para 21,9%, respectivamente
(Tabela 3, p. 33).

O processo de purificagao foi realizado segundo os trabalhos de Plater
[49], ou seja, uma recristalizagdo usando cloroférmio. Nian [18] realiza a etapa da
purificacdo utilizando cromatografia em coluna. Este método foi testado, porém as
perdas comuns ao método, a adsorcdo da porfirina a silica, reduziram
consideravelmente o rendimento.

As técnicas de caracterizagdo foram espectroscopia na regidao do

UV-Vis e IV, que serdo discutidas posteriormente.

IV.1.2 Sintese das metaloporfirinas

As metaloporfirinas de cobre, zinco e ferro foram sintetizadas com base
nos trabalhos de Nian [18], que trabalhara com as porfirinas de ferro e manganés,
Thomas [33a] que sintetizou porfirinas de cobre e Patifio [50] que utilizou o zinco
para a metalacdo de porfirinas, com algumas alteragdes de propor¢des de sal
(excesso de 10 vezes) e de purificacdo para melhorar rendimentos ou facilitar o

processo de sintese.

IV.1.2.1 Sintese da metaloporfirina de ferro (FeTMPP) 17

A metaloporfirina de ferro foi sintetizada usando cloreto de ferro (ll) e
porfirina com mesmo numero de mols, adicionados a DMF e refluxados por 1 h. O
rendimento nao foi apreciavel, c.a. 30%, e, portanto foi alterada a quantidade de sal
para metalagao. Utilizou-se um excesso de 10 vezes do sal, quantidade que vem
sendo utilizada com bons resultados [34, 51]. Sendo a massa molar da TMPP 16
(C4sH3sN4O4) aproximadamente 734,8 g.mol'1 e a da FeTMPP 17 (CsgH3sFeN4Oy)

aproximadamente 788,7 g.mol'1, em se utilizando uma massa de 0,7 g de TMPP 16,
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a quantidade de produto principal esperado seria de 0,8 g de FeTMPP. Como foi

obtido 0,4 g, o rendimento entdo alcangou 53,3% (Figura 23).
OCH,

FeCl,.2H,0

DMF/4 h
23,3%

Figura 23. Reagdo de formagao da FeTMPP 17

Para purificagao foi inicialmente utilizada uma cromatografia em coluna
usando cloroférmio, como indica a literatura [18, 51]. Observou-se, porém que a
metaloporfirina de ferro podia ser recristalizada usando uma mistura 1:1 de
diclorometano e metanol, o que facilitou sobremaneira a purificacdo e diminuiu os
custos da mesma. O rendimento considerado é referente a purificagcdo por
recristalizacédo, ja que a cromatografia em coluna foi um método de purificagado
descartado, pois o rendimento da sintese reduz aproximadamente 7% quando foi

empregada a cromatografia em coluna.

IV.1.2.2 Sintese da metaloporfirina de manganés (MnTMPP) 18

Para a sintese da metaloporfirina de manganés usou-se novamente um
numero de mols de sal dez vezes maior que o numero de mols de porfirina [34, 51].
O sal também foi alterado de acetato de manganés para sulfato de manganés,
devido a maior disponibilidade. O tempo de reagcao porém teve um grande aumento,
22 h de reacdo. Apos esse tempo, pouca porfirina de base livre 16 ainda restava no
meio reacional, observacao confirmada por CCD e UV-Vis. Conforme literatura [18,
34, 51], ap6s lavar (extracao liquido-liquido) o sdlido dissolvido em diclorometano
com porgcbes de agua destilada, para remover residuos de sal, realizou-se uma

purificacdo por recristalizacdo com uma mistura de cloroférmio:acido acético na
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proporcdao 3:5. Apods novas analises através de CCD e UV-Vis constatou-se a
presenca da porfirina base livre (Figura 24).

71.4%

Figura 24. Reagéao de formacao da MnTMPP 18

Purificou-se entdo por cromatografia em coluna. A escolha do solvente
adequado, através de CCD, indicou que a TMPP 16 ascende juntamente com
diclorometano e a sua metaloporfirina ndo altera muito a posigdo, ou seja, néo
possui pouca afinidade pela fase moével. Decidiu-se, portanto, remover
primeiramente a TMPP 16 da amostra usando diclorometano e posteriormente, eluir
da silica a metaloporfirina usando uma mistura de acido acético:metanol (1:1).
Observou-se visualmente a remocao da porfirina da fase estacionari usando
diclorometano, pois a solucdo inicialmente coletada possui coloragdo rosada. Apos
toda a porfirina base livre ter sido removida a solugao (eluente) e através de um
espectro de UV-Vis da mesma comprovou-se a inexisténcia da porfirina base livre.

Sabendo-se que a massa molar da metaloporfirina 18 (C4gH3sMNN4O4)
em questdo é 787,8 g.mol”’, a massa esperada era de 0,5 g de MnTMPP 18.
Considerando-se que a massa da amostra pura € de 0,3 g o rendimento da reagao é
de 71,4%. Esse rendimento comparado a literatura citada foi 15% maior, validando o
meétodo de sintese da MnTMPP 18 usando DMF.

IV.1.2.3 Sintese da metaloporfirina de cubre (CuTMPP) 19

A porfirina de cobre 19 foi sintetizada por Thomas [33a] com
rendimento de 70,1%. E utilizado um excesso de duas vezes de sal de cobre,

acetato de cobre, em relagao a quantidade de porfirina usada e o solvente escolhido
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€ acido acético. Neste trabalho utilizou-se o mesmo método empregado para a
sintese das metaloporfirinas de ferro e manganés (Figura 25). O solvente usado foi
DMF e o sal sulfato de cobre. Apds o periodo de 6 h de reacéo, deixou-se a solugao

em repouso e apos 24 h foram observados cristais de cor purpura.

Figura 25. Reagdo de formagao da CuTMPP 19

Apos filtrar e lavar os cristais, um espectro de UV-Vis foi obtido
comprovando a presenca de metaloporfirina pela reducdo do numero de bandas Q
de quatro para duas Q. A massa esperada de CuTMPP 19 para a reacado de
metalagcao da TMPP 16 foi de 0,5 g, sabendo que a massa molar da metaloporfirina
€ (C4gH36CuN4O4) 796,4 g.mol'1. Sendo a massa de metaloporfirina obtida igual a 0,4
g, o rendimento da reacgéao foi de 72,9%. O rendimento da reagdo comparado com a
literatura foi o mesmo. Usando DMF, portanto temos um método de purificacdo mais
simples e mais rapido, pois a metaloporfirina de cobre é pouco soluvel nesse

solvente.

IV.1.2.4 Sintese da metaloporfirina de zinco (ZnTMPP) 20

A metaloporfirina de zinco 20 foi sintetizada por Patifio [50] usando
metanol como solvente e acetato de zinco como sal. Assim como na sintese da
CuTMPP 19 optou-se por modificar o solvente para DMF. Como descrito na
literatura, o método de recristalizagdo usando metanol foi empregado para a
purificacdo da metaloporfirina 20, por ser um método de facil realizacido e haver
menos perdas de produto, quando comparando-se com outros métodos de

purificacao.
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ACzZI'I.ZHzO
—= H3CO
DMF/4 h
65,2%

Figura 26. Reagdo de formagao da ZnTMPP 20

A massa molar da metaloporfirina 20 (CssH3sN4s04Zn) é 798,2 g.mol™,

se for usado uma massa de 0,5 g de porfirina, espera-se obter 0,5 g de

metaloporfirina. Como obteve-se 0,35 g, o rendimento da reagdo para a sintese

usando como solvente DMF foi de 65,2%. O rendimento da reagédo usando-se DMF

foi ligeiramente superior ao usando-se metanol. Isso pode ser explicado pelo

aumento da temperatura de reacgao, ja que o ponto de ebulicdo do solvente DMF é

consideravelmente maior que o metanol. A desvantagem € devida ao mesmo alto

ponto de ebuligdo, pois devido a remocdo do solvente do meio de reacédo é

dificultada.

Os rendimentos para cada um dos metais, o tempo de reacédo e o

numero de mol de reagente limitante usados para as metalagcées estdo mostrados

na tabela 4.

Tabela 4. Dados dos rendimentos obtidos nas sinteses das metaloporfirinas 17-20

fon Numero de mols da Tempo de reagao Rendimento apds
metalico TMPP (mmol) (horas) purificagao (%)
Ferro 0,969 4 57,3
Manganés 0,554 22 71,4
Cobre 0,68 6 72,9
Zinco 0,68 4 65,2

A metaloporfirina de cobre 19 apresenta um rendimento maior dentre

as metaloporfirinas estudadas. Isso, provavelmente, deve-se ao processo de

purificacdo. O produto cristalizou no solvente de reacdo, portanto as perdas no

processo de isolamento e purificagao foram minimizadas.
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IV.2 Caracterizacoes

A primeira caracterizacao realizada para porfirina e metaloporfirinas se
da no monitoramento da reagédo através de cromatografia em camada delgada
(CCD) [51]. Quando a placa cromatografica é revelada sob luz ultravioleta a porfirina
base livre exibe fluorescéncia vermelho-alaranjada (comprimento de onda da
lampada, A = 365 nm).

Para as duas rotas usadas na sintese da TMPP 16 foram observadas a
fluorescéncia, apenas variando o tempo em que a CCD (eluente diclorometano:
metanol 1:1) foi realizada. Para o método de Adler-Longo o tempo de reagao foi em
média de 30 min. Para a sintese usando acido acético e anidrido acético o tempo foi
transcorrido foi de 2 h.

As porfirinas ao serem metaladas perdem a fluorescéncia observada

na placa de CCD sob luz ultravioleta, com exceg¢ao da metalada com zinco [52, 53].
Conhecendo essa caracteristica, retirou-se aliquotas da solugcdo de tempos em
tempos determinados da reagdo. Realizando-se CCD da mistura reacional pode-se
determinar a presencga, ou ndo, de reagente residual e consequentemente o término
da reacao.

Para os ions metalicos de ferro e cobre verificou-se a auséncia da
fluorescéncia poucas horas, apos o inicio da reagao. Ja para 0 manganés, mesmo
ap6s 22 h de reacao foi observada fluorescéncia em pequena intensidade. Na
purificacdo da MnTMPP 18 observou-se entdo a presenca de TMPP 16 pela
coloragao rosea das primeiras fragbes coletadas na purificagdo por cromatografia
em coluna.

O acompanhamento da metalagdo da porfirina com zinco 20 foi feito
utilizando também a espectroscopia UV-Vis, discutida no préximo tépico, devido as
metaloporfirinas de zinco possuirem fluorescéncia vermelho-alaranjada sob luz
ultravioleta. A CCD para esses compostos foi feita aplicando ao lado da amostra de
metaloporfirina uma amostra de TMPP 16, com fator de retardamento (Rf) igual a
0,89 quando o eluente usado é diclorometano. A metaloporfirina de zinco 20 possui
um Rf para o mesmo eluente de 0,44, indicando uma maior afinidade, como

esperado, pela fase estacionaria.
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Observa-se 0 aumento da polaridade ocasionada pela insercdo de um
metal no centro do macrociclo porfirinico. Para a CuTMPP 19 observa-se também
uma reducdo no Rf embora nao tdo acentuada, queda de 0,13 contra 0,41 para a

anterior (Tabela 5).

Tabela 5. Dados de R da TMPP 16 e metalo derivados 17-20
Composto | Solvente usado paraCCD | Rf

TMPP 16 Diclorometano 0,97
FeTMPP 17 Acido acético 0,71
MnTMPP 18 Metanol 0,84
CuTMPP 19 Diclorometano 0,84
ZnTMPP 20 Diclorometano 0,44

Nas placas de CCD das metaloporfirinas de ferro 17 e manganés 18,
usando como eluente diclorometano, nao foi observada ascendéncia da amostra.
Assim, os eluentes utilizados para estas metaloporfirinas mais polares foram acido

acético e metanol, respectivamente.

IV.2.1 Caracterizagao por espectroscopia na regiao do UV-Vis

A técnica de absorg¢ao no ultravioleta e visivel comprova a presencga de
um metal no centro do macrociclo, ja que a simetria muda e o numero de bandas Q
diminui.

As porfirinas possuem cinco bandas no espectro de UV-Vis no intervalo
de 300 a 700 nm derivadas das transi¢cdes n—n*. Esse fato € usado como alternativa

para caracterizacao das porfirinas.
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Figura 27. Destaque das bandas Q do espectro de UV-Vis da TMPP 16

A TMPP 16 apresenta uma banda em 421,45 nm chamada Soret ou
banda B. As outras quatro bandas sao chamadas Q, espectro apresentado na figura
27, e possuem comprimentos de onda maximos de 517,8 nm, 555,1 nm, 594,7 nm e
651,2 nm. Esses valores estdo de acordo com os valores de literatura [18].

Para as metaloporfirinas as bandas observadas entre 300 e 700 nm
sao trés, uma banda B e duas Q. A redugéo no numero de bandas Q, de quatro para
duas, figura 28, ocorre devido ao aumento da simetria de Dy, para D4, com a adigéo

do metal coordenado com os nitrogénios do centro da porfirina [3, 39].

3.0
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Figura 28. Espectro comparativo das bandas Q da TMPP 16 e metaloporfirinas obtidas 17-20
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O valor dos comprimentos de onda das absorbancias das bandas do
espectro das metaloporfirinas e suas respectivas absortividades molares estdo na
tabela 6.

Tabela 6. Valores de comprimentos de onda para as metaloporfirinas 17-20

Metal | Banda Soret(nm) | Bandaa(nm) | Bandaf (nm)
Cu 417,9 651,1 5947
Zn 427,0 602,1 561,2
Fe 418,0 576,4 512,3
Mn 439,3 619,2 578,7

Ao metalar uma porfirina a banda Soret pode deslocar-se para um
comprimento de onda maior ou menor, dependendo do numero de elétrons presente
no orbital d do metal usado [3, 39]. Na figura 29 é apresentado um comparativo com
0s espectros das bandas Soret da TMPP 16 e metaloporfirinas 17-20.

Observando o espectro comparativo entre a porfirina 16 e as
metaloporfirinas de zinco 20 e manganés 18, figura 29a, percebe-se um aumento do
comprimento de onda apds a metalagdo de 6 nm para a metaloporfirina de zinco 20
e 18 nm para a de manganés 18. Quando o metal é inserido no interior da porfirina
ocorre interacdo dos orbitais do metal e os orbitais do nitrogénio da porfirina.
Elétrons dos orbitais © preenchidos da porfirina podem ser transferidos para orbitais
d do metal. A deslocalizagdo das ligagdes = aumenta a densidade eletrobnica média
das metaloporfirinas. O aumento da energia para as transi¢des eletrénicas resulta no
deslocamento da Soret para o vermelho (batocrémico) em relagdo a porfirina

original.
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a) comparativo entre bandas Soret da TMPP 16 e metaloporfirinas de manganés 18 e zinco 20; (b)

comparativo entre bandas Soret da TMPP 16 e metaloporfirinas de ferro 17 e cobre 19

Figura 29. Espectro comparativo para a banda Soret da porfirina 16 e metaloporfirinas 17-20

Para a adigao de ferro e cobre, porém, ocorre o inverso, figura 29b. Os

valores dos comprimentos de onda referentes as metaloporfirinas 17 e 19 sao

menores do que o valor para a base livre 16. Ha um decréscimo de 3 € 4 nm,

respectivamente. Aqui, os elétrons d podem ser doados a orbitais vazios n* da

porfirina aumentando sua energia. Este acréscimo de energia nas transi¢gbes n—mn*
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da porfirina em relagdo a porfirina de base livre resulta em um deslocamento da
banda B para o azul (hipsocrémico).

Ap6s a purificacdo das amostras determinou-se os valores de
absortividade molar para cada substancia que sdo apresentados na tabela 7 sendo
que entre parénteses a banda responsavel pela maior absortividade na regido do

visivel.

Tabela 7. Valores de absortividade molar para as substancias sintetizadas.
Sigla do derivado porfirinico | € soe{mol’Lecm™) | € yigivel(mol'Lecm™)

TMPP 6,73. 10" 2,51.10° (518 nm)
CuTMPP 1,91.10° 5,57.10° (540 nm)
ZnTMPP 3,31.10° 2,37.10° (561 nm)
FeTMPP 2,03.10" 9,04.10° (512 nm)
MnTMPP 1,94.10" 1,28.10° (619 nm)

A medida do quao fortemente uma espécie quimica absorve luz num
dado comprimento de onda ¢é dada pelo coeficiente de absortividade
molar [32]. Observa-se entdo que CuTMPP 19 possui uma absor¢cdo de luz mais
intensa na regidao do ultravioleta enquanto FeTMPP 17 possui maior absor¢cao na

regiao do visivel.

IV.2.2 Caracterizagao por espectroscopia no infravermelho

Na técnica de infravermelho €& possivel caracterizar os grupos
funcionais presentes na amostra [30, 52]. Apenas foi obtido o espectro de absorcao
para a porfirina base livre (Figura 30). Para a metaloporfirina, a caracterizacdo do

metal presente é feita por EPR.
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Figura 30. Espectro de infravermelho da TMPP 16

A banda em 3.318 cm™ (Figura 30) é referente & deformacao axial da
ligacdo N-H. As bandas localizadas entre 2.800 e 3.100 cm™ sdo devidas as
deformacdes axiais das ligagdes C-H do grupo metil (entre 2.800 e 2.900 cm™) e aril
(entre 2.900 e 3.100 cm™) [31]. Na tabela 8 encontram-se o comprimento de onda

(Figura 30) e respectiva vibragéo.

Tabela 8. Vibragoes e valores das absorgées na regiao do IV da TMPP 16.
Comprimentode onda

(cm'1) Vibragao
1.607 Deformacao axial da ligagdo C=C do anel aromatico (Ar)
1.508 Deformacao axial da ligagdo N-H pirrélico.
1.472 Deformacgao axial da ligagao C=C do anel aromatico.
1.439 Deformacgao axial da ligagao C-H pirrdlico
1.290 Deformacgao axial da ligagdo C-N
1.246 Deformacgao axial assimétrica da ligagao Ar-O-C
1.105 Deformagao angular no plano da ligagdo C-H pirrélico
1.034 Deformacgao axial simétrica da ligagdo Ar-O-C
806 Deformacéo angular fora do plano da ligagéo =C-H Ar (p-substituido)
737 Deformagao angular fora do plano da ligagdo N-H pirrélico

O aspecto mais importante do espectro de infravermelho da porfirina
estava na comprovagao da ligagdo C-O do radical meso. Ao realizar a sintese da
porfirina usando aldeido e pirrol, em meio acido e altas temperaturas, poderia esta
ligacao ter-se quebrado havendo assim a formacéo de um radical fendlico. A busca,
portanto das bandas relacionadas com as vibragbes axiais do sistema C-O-C

tornam-se relevantes. Como as vibracbes que envolvem atomos de oxigénio
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resultam em variagdes de dipolo maiores do que as que envolvem atomos de
carbono observam-se bandas intensas na regigo entre 1.000 e 1.300 cm™. Por isso
a designacao das bandas mais intensas a esse sistema (Ar-O-CH3), 1.246 e 1.040
cm™ (Tabela 8) [30-31].

Outra banda importante para uma fenilporfirina deve se encontrar na
regido de baixa freqiiéncia, no intervalo de 900 a 690 cm™. Essas bandas intensas
provém da deformacao angular fora do plano da ligacdo =C-H de anel aromatico, o
numero de bandas e respectivos valores ajudam na confirmagcdo do padrdao de
substituicdo do anel aromatico em questdo. Uma banda intensa préxima a 800 cm™
indica um anel substituido nas posi¢cdes 1 e 4 [30], como observado no espectro
(806 cm™). A absorgdo em 735 cm™ provém da deformac&o angular da ligagdo N-H
[30-31].

IV.2.3 Caracterizagao por ressonancia paramagnética eletrénica

As metaloporfirinas estudadas foram submetidas a esta técnica para
verificar o estado de oxidacdo do metal complexado e n&o deixar duvidas sobre a
presenca do determinado metal. O atomo de zinco (Il) possui o orbital d completo
com 10 elétrons. No espectro de ressonancia da ZnTMPP 20 observa-se a auséncia
de sinais. Para atomos de subcamadas cheias, os momentos de dipolo magnético
orbitais se cancelam aos pares. Somente as subcamadas parcialmente cheias
podem ter elétrons ndo emparelhados, de modo que o paramagnetismo s6 deve ser
observado em materiais cujos atomos possuam subcamadas parcialmente cheias
[53-56]. Presume-se assim que o estado de oxidacdo do metal da metaloporfirina 20
é 2+

Para a FeTMPP 17 obteve-se o espectro mostrado na figura 31.
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Figura 31. Espectro de EPR para a metaloporfirina de ferro 20

O valor de g obtido € de 5,989. Esse valor comprova a existéncia de
ferro (Ill) com simetria axial, uma caracteristica de ferroporfirinas [55]. Atomos de
ferro coordenados podem existir em duas espécies, spin baixo e spin alto, figura 32.
Para metaloporfirinas com ferro spin alto observa-se um sinal mais intenso em g =
6,0 e também um sinal caracteristico em g = 2, que foi observado [8].

Para um metal atingir a maxima multiplicidade e possuir spin alto
necessita um ligante de campo baixo. Isso porque esse ligante tem pouco poder
para desdobrar os orbitais d, como conseqiéncia, o valor de Ao (diferenca entre os
orbitais HOMO e LUMO) sera baixo, permitindo aos cinco elétrons do ion férrico
atingirem a maxima multiplicidade. O ligante de campo fraco previsto pelo espectro

deve ser o ion cloreto (C{') advindo do sal usado para metalacao [8, 55].
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Figura 32. Estados de spin possiveis para os ions de ferro

Julga-se, portanto o ferro(lll) complexado com a TMPP possuindo uma
simetria axial e de spin alto.
Para a andlise do solido de CuTMPP obtém-se o seguinte espectro

abaixo (Figura 33).
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Figura 33. Espectro de EPR da CuTMPP 19

O espectro de EPR para a CuTMPP 19 comprova a presencga de Cu
(I), devido a presenga de quatro linhas tipicas do g paralelo, indicando um spin de

3/2, figura 34. Obteve-se g = 2,042. As interagdes hiperfinas devido a presenca dos
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nitrogénios pirrolicos nado estdo presente no espectro. Independente disso, foi
conseguido a caracterizagéo de Cu (llI) no centro do macrociclo.
A + 32
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S=1/2 ¢
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Figura 34. Transi¢des permitidas para o cobre (ll)

Para a MnTMPP 18 o espectro fornecido pelo aparelho de EPR é

mostrado na figura 35.
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Figura 35. Espectro de EPR para a MnTMPP 18

E observado um espectro com seis linhas. Essas sdo caracteristicas de

ions Mn (ll) com spin 5/2. O g = 2,012, o que identifica o ion manganés [56].




IV Resultados e discussoes 60

Metaloporfirinas de Mn (lll) sdo comumente sintetizadas [56-57] mas
metaloporfirinas de Mn (ll) s6 sao estabilizadas quando grupos retiradores de
densidade eletrbnica estao presentes na estrutura da porfirina [57-58], 0 que nao é o
caso da TMPP 16 que apresenta grupos doadores de elétrons. Portanto, como n&o
foi encontrado relatos desta metaloporfirina de manganés no estado de oxidacao (Il)
conclui-se que ocorreu contaminagao da amostra por Mn (lI) complexado com DMF

uma vez que metaloporfirinas de Mn (lll) ndo apresentam sinal de EPR [.

IV.2.4 Caracterizagao por ressonancia magnética nuclear

Para a porfirina de base livre obteve-se os respectivos espectros de
ressonancia magnética nuclear de 'H e °C, figuras 36 e 37, rspectivamente. No
espectro de RMN'H (Figura 36) verifica-se cinco grupos de sinais. O primeiro,
denominado de a na figura 36, com deslocamento de 8,86 ppm é relacionado com
os hidrogénios B-pirrdlicos. O singlete observado € devido a equivaléncia dos oito

hidrogénios do macrociclo porfirinico [30, 51b].
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Figura 36. Espectro de RMN'H da porfirina de base livre 16

O hidrogénio da posi¢ao orto do anel aromatico, na figura 36, nomeado
como b esta acoplado com o hidrogénio da posicao meta resultando em um dublete
com deslocamento quimico de 8,13 ppm e constante de acoplamento de 8,7 Hz
[51Db].

Os oito hidrogénios orto da porfirina 16 sdo magnéticamente
equivalentes gerando um singlete. Os oito hidrogénios equivalentes meta do anel

aromatico aparecem no espectro como um dublete com deslocamento quimico de
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7,29 ppm e constante de acoplamento de 8,4 Hz, figura 36, pico c. O dublete é
referente ao acoplamento do hidrogénio meta com o hidrogénio da posi¢ao orto. Os
hidrogénios meta sao mais blindados que os da posicdo orto pois estes
encontram-se na posicdo orto ao grupo metoxi que exerce efeito de blindagem
através de ressonancia [30].

O singlete com deslocamento quimico de 4,1 ppm é referente aos doze

hidrogénios equivalentes do grupo metdxi (OCH3).

Tabela 9. Dados de RMN'H da TMPP 16

Deslocamento Deslocamento

Hidrogénio Atribuicao quimico obs. quimico lit. [59] ost(Hz) lit EJHz)
(Ppm) (Ppm) i )
a s, 8 H, B-H 8,86 8 8 (8,65) --
b d, 8H, o-H 8,13 1(8,11) 8,7 8,5
C d, 8, m-H 7,29 7 3 (7,28) 8,4 8,5
d s, 12 H, OCH; 4,10 4,2 (4,09) --
e sl, 2 H, NH -2,75 -2,7 (-2,75) --

Os prétons N—H do interior do macrociclo séo intensamente blindados,
acima do TMS (arbitrariamente, zero € a medida para RMN de deslocamento
quimico em solugdo ndo aquosa). No espectro (Figura 36) observa-se um singlete
com deslocamento de -2,75 ppm que é referente aos dois hidrogénios ligados aos
nitrogénios pirrdlicos. Isso ocorre devido a corrente de anel blinda os hidrogénios se
eles estdo no interior do macrociclo [51b, 59].

Para a ressonancia magnética nuclear de '*C da porfirina de base livre

16 obtém-se o espectro fornecido na figura 37.
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Figura 37. Espectro de RMN 3C da porfirina base livre 16

Tabela 10. Dados de RMN'C da TMPP 16

Atribuicao | Deslocamento
Carbono | (DEPT e quimico obs.

HMQC) (Ppm)
1 C 159,6
2 CH 135,8
3 C 134,88
4 C 132,66
5 CH 131,1
6 C 119,9
7 CH 112,4
8 CH; 55,8

Os picos observados no espectro (Figura 37) comprovam a obtengao
da TMPP 16. Os demais picos, seus deslocamentos e atribuicdes sao apresentados
na tabela 10. Os carbonos 4 e 5 foram atribuidos utilizando-se DEPT e HMQC [30,
59b].
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V CONSIDERACOES FINAIS

Prop6s-se neste trabalho a sintese da meso-tetrakis(4-
metoéxifenil)porfirina 16. O primeiro de nossos objetivos foi alcangado ao reproduzir
0S mesmos resultados de rendimento propostos pela literatura de 14% de produto
puro para o método de Adler-Longo. O segundo e principal objetivo é também valido.
A sintese da porfirina utilizando acido acético e anidrido acético mostrou-se
interessante quando os rendimentos da mesma comparam-se igualmente com o
método anterior e ainda melhor (21,9%). O uso desses solventes na sintese de
porfirinas torna-se mais conveniente devido ao custo reduzido dos mesmos em
relacdo ao acido propidnico e principalmente a facilidade de remocédo do solvente
usado para reagao.

Quanto aos objetivos especificos, a caracterizacdo por espectroscopia
na regido do ultravioleta visivel revela a certeza de que o produto solido é uma
porfirina devido as cinco bandas observadas (Soret e quatro bandas Q). A estrutura
€ caracterizada pelos espectros fornecidos pela espectroscopia na regido do
infravermelho, comprova os grupos funcionais dos substituintes meso (fenil-O-CHs) e
os dados de RMN de hidrogénio-1 e carbono-13 corroboram com a estrutura obtida.

As metaloporfirinas foram sintetizadas com sucesso. Os rendimentos
foram bons comparados com a literatura, mesmo sem o uso de atmosfera de
argonio, empregado neste tipo de sintese nas métodos estudados.

As quatro metaloporfirinas foram sintetizadas, as quais foram
submetidas a técnica de espectroscopia de UV-Vis para comprovacao da formacéo
das mesmas. Observaram-se trés bandas caracteristicas no espectro (Soret e duas
bandas Q). Através da ressonancia paramagnética eletronica (EPR) foi confirmada a
formacdo de uma metaloporfirina de zinco (Il) 20, uma de ferro (lll) 17 axial de spin

alto, uma de Cu(ll) 19 também axial e a ultima de manganés (lIl) 18.

VI PERSPECTIVAS

A substituicdo do acido propidnico pelo acido acético combinado com

anidrido acético pareceu bastante apropriada. Consequientemente testes usando
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diferentes aldeidos para sinteses de outras porfirinas, TPP inicialmente, utilizando
esses solventes motiva trabalhos posteriores.

A otimizacdo das condicOes de reacdo e purificacdo viabiliza, ainda
mais, as sinteses em escala multigramas para uso em pesquisa continuada. Uma
delas seria a sintese de porfirinas nitradas na posicao beta [60]. Porfirinas com
substituintes na posi¢cad3 -pirrélicas, chamadas de porfirinas de terceira geracao,
costumam ter uma menor destruicdo por oxidacdo em processos de catalise, e
menor formacao de espécies diméricas [57], uma caracteristica desejavel para um
fotossensibilizador.

Estudos de eficiéncia como catalisador da porfirina e suas
metaloporfirinas obtidas neste trabalho, comparativamente com porfirinas
sintetizadas anteriormente pelo grupo também poderdo fazer parte de pesquisa

continuada.
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	I INTRODUÇÃO
	I.1 Revisão bibliográfica
	I.1.1 Porfirinas
	Figura 1. Anel porfirínico
	Porfirinas meso-substituídas possuem grupos inseridos nas posições 5,10,15 e 20 do anel, enquanto as (-substituídas, nas posições 2,3,7,8,12,13,17 e 18 do macrociclo porfirínico (Figura 1) [2]. Cada anel pirrólico é nomeado com as letras A, B, C, D, ...
	Esta classe de compostos é fortemente colorida, isso se deve ao fato de que as porfirinas possuem um sistema eletrônico altamente conjugado, com 22 elétrons (, no entanto, apenas 18 para exibirem aromaticidadede acordo com a lei de Hückel (4n + 2 ele...
	Um importante derivado da porfirina são as tetrafenilporfirinas 2 (Figura 2) TFP ou TPP da denominação em inglês, tetraphenylporphyrin [1-3].
	Figura 2. Estrutura da tetrafenilporfirina
	Quando a porfirina perde uma ligação dupla gera um novo macrociclo tetrapirrólico designado por clorina (Figura 3). Logo as clorinas são, tal como as porfirinas, anéis aromáticos onde persistem os dezoito elétrons ( conjugados. Essas porfirinas parci...
	Figura 3. Estrutura da clorina
	I.1.2 Metaloporfirinas
	Figura 4. Estrutura de uma metaloporfirina: o grupo heme
	I.1.3 Aplicações
	A química das porfirinas experimentou um aumento no interesse de seu estudo desde 1989 [9], devido a potencial aplicação desses compostos em áreas incluindo conversão de energia solar [10] e principalmente terapia fotodinâmica [11-20] e catálise [21-...
	I.1.3.1 Terapia fotodinâmica
	O câncer sempre ocupou um lugar de destaque na medicina moderna, principalmente quando se avalia o campo de diagnostico e tratamento. Pela natureza específica do câncer a única maneira de tratá-lo é matar os tecidos cancerígenos. Isto determina a esp...
	Em meados dos anos 70 começou a aplicação clínica de uma nova técnica de tratamento, denominada de Terapia Fotodinâmica (TFD) (também conhecida como PDT, sigla do nome em inglês, Photodynamic Therapy). A relativa simplicidade e eficiência desta técni...
	Introduz-se no organismo do paciente um composto fotossensibilizador, que absorve a luz na região visível (região na qual os tecidos biológicos da epiderme são relativamente transparentes) e que seja não ativo no seu estado fundamental. Estes compost...
	Em seguida, ilumina-se a região do corpo a ser tratada com luz visível, 630 nm [14]. Estudos sugerem que as porfirinas são fotossensibilizadores que se localizam nas células tumorais e são fotoinduzidas a produzir oxigênio singleto que se liga ao DNA...
	Processos fotofísicos: A - absorção; B - fluorescência; C - conversão interna; D - cruzamento        inter-sistemas; E - fosforescência; F - formação do oxigênio singlete por transferência de energia do fotossenssibilizador no estado T1 para o oxigêni...
	Figura 5. Diagrama de Jablonski modificado
	O fotossenssibilizador, injetado no paciente, está no estado de mais baixa energia, S0 (figura 5). Quando absorve energia em comprimento de onda adequado, o elétron é excitado (A) para o primeiro estado de energia singlete, S1. O fotossenssibilizador...
	As porfirinas encontraram uma larga aplicação medicinal como fotossenssibilizadores [14-15, 17]. Segundo Gust e colaboradores [15a] tem sido relatado que a síntese de anéis porfirínicos com substituintes na posição meso e nas posições periféricas mud...
	O uso de porfirinas em TFD é atribuído as suas características favoráveis, como:
	(Alto rendimento quântico e longo tempo de vida do seu estado triplete;
	(Absorção ótica na região ( > 600 nm, embora baixa, região na qual os tecidos biológicos são relativamente transparentes;
	(Alta fotoestabilidade;
	(Acumulação preferencial nos tecidos neoplásicos.
	Uma grande vantagem da TFD é que separadamente, nem o fotossensibilizador nem a luz visível produzem efeitos deletérios para o paciente e, funcionam somente quando atuam juntos na região do corpo a ser tratado evitando assim efeitos colaterais graves...
	Entretanto, existem algumas desvantagens da aplicação de porfirinas em TFD tais como:
	(Porfirinas usadas em TFD são hidrofóbicas e isto aumenta a probabilidade de formação de agregados, processo típico para porfirinas [17]. A agregação das porfirinas modifica as características dos seus estados eletrônicos, modificando suas característ...
	(As porfirinas também apresentam uma composição química complexa que representa uma desvantagem para seu uso, além disto, as porfirinas vendidas comercialmente para TFD têm um alto custo o que torna o tratamento caro e restrito a poucos [16-17].
	Há muitos estudos que buscam o desenvolvimento de derivados de porfirinas que apresentem melhora nas propriedades necessárias para uso das mesmas na TFD [11, 14-15, 17]. Atualmente, o fotossenssibilizador utilizado é o Photofrin, um derivado da hemat...
	Agências reguladoras nos Estados Unidos da América, Japão, Alemanha e Inglaterra aprovaram este tratamento para câncer de pulmão, esôfago, trato genitálio, e também cabeça e pescoço [17]. No Brasil esta técnica é aplicada em pacientes do Hospital Sír...
	I.1.3.2 Catálise
	I.1.3.2.1 Citocromo P-450
	Estas enzimas são hemeproteínas que atuam como monooxigenases e catalisam a introdução de átomos de oxigênio em substratos. Dos possíveis substratos, os mais importantes são hidrocarbonetos (C-H) que são convertidos em alcoóis (C-OH) [23].
	O representante mais importante dessa classe de reações é a reação de inserção [22-23] na presença de um catalizador:
	Metaloporfirinas de ferro, cobalto e manganês da                      tetrakis(4-metóxifenil)porfirina foi estudada, juntamente com outras nove porfirinas, como catalisador para oxidação de p-nitrotolueno à ácido p-nitrobenzóico. O ácido            ...
	I.1.4 Caracterização das porfirinas e metaloporfirinas
	As porfirinas e metaloporfirinas costumam ser caracterizadas por técnicas espectroscópicas como espectroscopia na região do infravermelho (IV), ultravioleta visível (UV-Vis), ressonância magnética nuclear (RMN) e ressonância paramagnética eletrônica...
	I.1.4.1 Caracterização por espectroscopia na região do UV-Vis
	Uma das principais propriedades físicas das porfirinas e seus derivados, sendo eles compostos orgânicos, é uma série de bandas de absorção intensas e bem definidas [2, 18]. Estes espectros são usados para caracterização e análise de compostos.
	É geralmente admitido que as bandas de absorção das porfirinas e metaloporfirinas são observadas na região de 350-700 nm (Figura 9). Estes valores de absorção são conseqüências das transições (((* [31].
	(a)
	(b)
	Figura 9. Espectro de absorção de 5-(4-nitrofenil)-10,15,20-tetrafenilporfirina: (a) base livre; (b) sal de zinco
	As metaloporfirinas (Figura 9b) apresentam um espectro com duas bandas de absorção entre 500 e 700 nm com coeficiente de extinção da ordem de 104 M-1cm-1 e a banda Soret (banda B, 418 nm) é bem mais intensa, com coeficiente de extinção molar da ordem...
	As bandas Q geralmente são nomeadas com ( ou Q(0,0), menor energia, e ( ou Q(1,0), maior energia [3]. A avaliação das bandas ( e ( pode fornecer dados qualitativos sobre a estabilidade da porfirina. Quando ( > ( o metal forma um composto estável com a...
	Segundo o modelo dos quatro orbitais [31-32] de Gouterman (Figura 10) porfirinas de base livre possuem 4 orbitais que possuem os elétrons envolvidos nas transições responsáveis pelas bandas observadas em seu espectro de absorção. Destes, dois orbitai...
	O orbital HOMO-1 (Figura 10) pertence à representação a1u e o HOMO pertence a representação b1u, sendo que o orbital b1u possui energia ligeiramente maior que a1u. O orbital LUMO corresponde à representação b2g e o LUMO+1 corresponde a b3g. A transi...
	Quando a porfirina é metalada sua simetria muda de D2h para D4h [3]. Essa variação de simetria faz com que os orbitais HOMO tenham simetria a1u e a2u, tendo a2u um ligeiro acréscimo de energia, e os orbitais LUMO são duplamente degenerados e por isso...
	As transições que envolvem maior energia (Figura 11) são as responsáveis pela banda Soret observada no espectro das metaloporfirinas. Estas são as transições entre os elétrons dos orbitais HOMO-1 e os orbitais eg. As transições responsáveis pelas band...
	Figura 11. As quatro transições eletrônicas permitidas para os orbitais HOMO e LUMO, segundo a teoria dos quatro orbitais de Gouterman
	Segundo as pesquisas de Nian [18], a TPP apresenta espectro de absorção com bandas de comprimento de onda (λ) de: 419 nm (banda Soret), 515 nm (IV), 548 nm (III), 592 nm (II) e 648 nm (I).
	Tabela 1. Dados de comprimentos de onda das bandas de absorção de algumas tetrafenilporfirinas substituídas.
	Com a análise dos espectros de absorção de derivados das tetrafenilporfirinas estes concluíram que a presença de substituintes na posição para do grupo fenil desloca a banda de absorção para o vermelho, como verificado para TMPP que possui a adição de...
	I.1.5 Síntese de porfirinas
	A síntese das porfirinas tem sido amplamente estudada desde a primeira síntese do grupo heme por Fisher e Ziele [43].
	Um constante tema para as áreas de pesquisa e aplicação das porfirinas é a criação de estruturas contendo porfirinas localizadas em ambiente químico bem definido. Isto requer a síntese de porfirinas que contenham grupos funcionais ligados na periferia...
	I.1.5.1 Método de Rothemund
	A primeira TPP 2 foi sintetizada por Rothemund, quando misturou benzaldeído e pirrol, tendo como solvente piridina e, como condições reacionais a pressão reduzida, temperatura de 220  C por um período de 8 h (Figura 13). O rendimento foi baixo, 10%, e...
	Figura 13. Reação de formação de uma porfirina
	As condições de Rothemund são baseadas no fato das porfirinas serem compostos aromáticos e, portanto, estáveis sendo possível a sua formação através de mera adição de benzaldeído e pirrol a altas temperaturas [43-45].
	I.1.5.2 Método de Adler-Longo
	Após investigar os efeitos de vários solventes, temperatura e tempo, Alan Adler e Frederick Longo apresentaram um método modificado de síntese, lançando mão do uso de ácido em seu processo que protona o aldeído facilitando o ataque dela a posição α do...
	O método foi bem aceito, pois mesmo diminuindo em 7h e meia o tempo e reduzindo 80  C a temperatura, o rendimento dobra de valor [43].
	Essa rota é usada quando grandes quantidades de produto são necessárias e quando os aldeídos são capazes de resistir a condições ácidas e a temperatura de 140  C sem se decompor [9].
	Pasternack [7], no estudo de propriedades de porfirinas hidrossolúveis, usaram o método de Adler-Longo para a síntese das mesmas. Foram obtidas as seguintes porfirinas: a tetracarboxifenilporfirina 5 (TCPP),    tetra(N-metiltetrapiridil)porfirina 6 (T...
	Figura 14. Porfirinas hidrossolúveis sintetizadas por Pasternack
	Hanping [15a] também utilizou este método de síntese para a porfirina catiônica, a 5,10,15,20-tetra-[4-hidróxi-3-(trimetilamônio)metil]fenilporfirina, para estudo em indução da morte de células cultivadas em laboratório, do tipo HeLa (células canceros...
	O método de Adler-Longo é frequentemente usado quando se desejam obter tetrafenilporfirinas não simétricas substituídas com grupos suscetíveis à posterior modificação. Um exemplo é a síntese de uma porfirina hidrossolúvel por Czuchajowski [9]. Em sua ...
	A mistura de produtos contém porfirinas com até três grupos              4-metóxifenil na posição meso e as posições remanescentes ocupadas pelo substituinte 4-piridil. Os produtos formados são separados por cromatografia em sílica gel. Na figura 17 é...
	Reagentes e condições: (i) ácido propiônico; (ii) sal de piridina, 220  C, 2,5h; (iii) A, Cs2CO3, NaH, DMF, 65  C, 42-36h; (iv) CH3I/ CH3NO2 (4:3), 70  C, 12h
	Figura 15. Síntese de uma porfirina não-simétrica
	Lavalle usou o método de Adler-Longo para sintetizar porfirinas catiônicas (Figura 16) que pode ser usada em estudos de ligação da mesma com DNA [46].
	Reagentes e condições: (i) DIBAL-H, CH2Cl2, 0  C, em seguida 45  C, 4h, 60%; (ii) DMF, refluxo, 4h, 90%; (iii) pirrol, ácido propiônico; (iv) NaOH, calor, depois 70% H2SO4 e calor
	Figura 16. Síntese da tetraaminometilporfirina
	Protegeu-se o grupo amino 10, após removeu-se o grupo protetor para obter a tetraaminometilporfirina 11.
	Um inconveniente do método é o alto nível de contaminantes formados, clorina e polipirrol, que representa um problema na purificação, principalmente com reações de tem como produto porfirinas que não precipitam ao final da              reação [44]. ...
	O mecanismo (Figura 17) para a reação de formação da porfirina através do pirrol e aldeído inicia pela formação de um intermediário pelo ataque do aldeído, protonado pelo ácido propiônico à posição α do pirrol (etapas a-b, figura 17) formando um car...
	(a)
	(b)
	(c)
	(d)
	Figura 17. Mecanismo geral de formação das porfirinas
	A presença de clorina podem ser observada no espectro de UV-Vis. O espectro de absorção das clorinas apresenta diferenças significativas em relação ao das porfirinas. A banda Q na região dos 650 nm é intensificada podendo assim este composto ser ide...
	Esse método é apropriado aos nossos objetivos, já que o aldeído usado, 4-metóxibenzaldeído, na preparação da TMPP não decompõe a temperatura necessária para refluxo do ácido propiônico (140  C) e cristaliza quando clorofórmio é adicionado facilitand...
	I.1.5.3 Método de Lindsey
	Este método proporciona a preparação de pequenas quantidades de porfirinas, devido à diluição necessária para formação do porfirinogênio                 (10-2 molL-1), com aldeídos com grupos sensíveis a temperaturas altas e meios muito ácidos e alto ...
	É uma estratégia baseada no equilíbrio de ciclização e é centralizado na hipótese de que há formação termodinamicamente favorecida de porfirinogênio quando benzaldeído e pirrol são condensados em condições apropriadas. As condições da reação que facil...
	Usando a tetrafenilporfirina como modelo, usa-se benzaldeído e pirrol em quantidade equimolar e trietilortoacetato e trifluoreto de boro a temperatura ambiente, obtendo-se o porfirinogênio 12, reação reversível (a). A reação é conduzida em meio inerte...
	O uso de substâncias oxidantes logo após a formação de porfirinogênio garante que este será totalmente convertido a porfirina, não havendo formação de clorina. A não formação desse inconveniente composto aumenta a quantidade de produto, porfirina, for...
	Figura 18. Método de Lindsey
	Lindsey [9, 44a] têm usado este método para síntese de 30 porfirinas com o rendimento de 30-40% usando ácido trifluoroacético ou trifluoreto de boro como catalisadores e DDQ como oxidante.
	A aplicação é destinada a síntese de porfirinas substituídas cuja rota não é adequada via Adler-Longo. Como exemplo pode ser citado a síntese de   meso-naftilporfirinas substituídas, a qual é conveniente o uso do método de Lindsey devido ao maior re...
	Figura 19. Representação esquemática do atropoisômero (5, 10, 15, 20
	A desvantagem é a necessidade de alta diluição (10-2 molL-1) que é importante para otimização da formação de porfirinogênio. Para o método de     Adler-Longo, usando 39 mmol de aldeído (p-anisaldeído) para síntese da TMPP 16 seriam necessários 200 mL ...
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