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RESUMO

Ha consideravel interesse na sintese de porfirinas aquossoliveis devido a
possibilidade de usa-las como modelos de sistemas biol6gicos, como drogas e como
catalisadores homogéneos em meio aquoso. Dentro deste contexto, este trabalho
descreve a sintese de meso-tetrafenilporfirinas com substituintes reativos no anel
meso-fenila para obtencéo de derivado porfirinico catiénico, resultando em porfirinas
com carater hidrofilico. Assim, obtivemos sais de iodeto de 4-TMA-TPP 13 a partir
da metilacdo de 4-DMA-TPP 15, com rendimento de 91%, e a partir da metilacdo de
4-NH,-TPP 12, usando 2,6-lutidina, com rendimento de 69%. A reacao de obtencé&o
das porfirinas 2-NO,-TPP 16, 2-NH,-TPP 17, 4-NO,-TPP 14, 4-NH,-TPP 12 e
4-DMA-TPP 15 também foram estudadas. Os métodos descritos na literatura para a
sintese da 2-NO,-TPP 16 e 4-NO,-TPP 14 foram alterados para facilitar e otimizar as
etapas de isolamento e purificagdo. Para a 2-NO,-TPP 16 obteve-se rendimento de
40%, superior aos 5% descritos em literatura. As amino-porfirinas 17 e 12 foram
obtidas por reducdo de 14 e 16, respectivamente, utilizando-se &cido cloridrico
concentrado e cloreto de estanho (ll) dihidratado e, sem a necessidade de atmosfera
inerte. O método foi assim simplificado, facilitando as etapas de isolamento e
purificacdo. A sintese da 4-DMA-TPP 15 foi a partir do método Adler-Longo, com
rendimento de 5,0%, e a partir do método de Adler-Longo modificado em que
utilizou-se como solvente uma mistura 1:1 de &cido propandico e octandico, com
rendimento de 7,0%. As porfirinas sintetizadas foram caracterizadas por
espectrometria na regido do infravermelho (IV), do ultravioleta e visivel (UV-Vis) e
por ressonancia magnética nuclear (RMN) de H' e C*. Os dados espectrais obtidos
estdo de acordo com os descritos na literatura.

Palavras Chave: Sintese organica, porfirinas catidnicas, hidrofilicidade.

R=NH, 12
R = N(CH5)3'T", 13
R= N(CH3)2, 15

Compostos sintetizados.
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ABSTRACT

There is a considerable interest in the synthesis of water soluble porphyrins
due to its use as models of biological systems, as drugs and as homogeneous
catalysts in aqueous media. Within this context, this work describes the synthesis of
meso-tetraphenylporphyrins with reactive groups on the meso-phenyl ring to
generate trimethylarylammonium salts derivatives, resulting in cationic porphyrins
with hydrophilic character. Thus, it was obtained iodide salts of 4-TMA-TPP 13 by the
complete alkylation of 4-DMA-TPP 15 (91% yield), and 4-NH,-TPP 12 using
2,6-lutidine (69% vyield). The synthesis of porphyrins 2-NO,-TPP 16, 2-NH,-TPP 17,
4-NO,-TPP 14, 4-NH,-TPP 12 and 4-DMA-TPP 15 were also studied. The methods
described in the literature for the synthesis of 2-NO,-TPP 16 and 4-NO,-TPP 14 were
optimized, and the yield (40%) of for 2-NO,-TPP 16 was higher than those reported
in the literature (5% overall yield). Porphyrins 17 and 12 were obtained by reduction
of 16 and 14, respectively, using concentrated hydrochloric acid and tin (II) chloride
dihydrate, without requiring an inert atmosphere. The method was improved, thus
facilitating the isolation and purification steps. The synthesis of 4-DMA-TPP 15 was
performed using both Adler-Longo method (5% yield) and a modification of Adler’s
method, using 1:1 mixture of propionic and octanoic acids (7,0% yield). The
porphyrins were fully characterized by infrared, UV-Vis and RMN spectroscopies. All
the spectral data were consistent with those reported in the literature.

Keywords: Organic synthesis, cationic porphyrins, hydrophilicity.
R

R =NH, 12
R = N(CH,)5'T, 13
R = N(CH3),, 15

Synthesized compounds.
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| INTRODUCAO

I.1 Porfirinas

As porfirinas encontram-se na natureza, largamente distribuidas pelos reinos
animal e vegetal. S&o ligantes macrociclicos, planares e conjugados, constituidos de
anéis pirrélicos e ligacdes duplas. Associadas a diversas proteinas atuam como
cofatores nos sistemas biol6gicos em diversos processos bioquimicos de seres
vivos, tais como: transporte de O, (hemoglobina), armazenamento de O
(mioglobina), cadeia de transporte de elétrons (citocromo C), catalise de reacdes de
hidroxilacbes e epoxidacdes (citocromo P-450) e fotossintese (clorofila)
(LEHNINGER et al., 1995; EICHER; HAUPTMANN, 2003).

Alguns metais associados as porfirinas sdo amplamente encontrados em
sistemas bioldgicos, como é o caso do ferro (hemoproteinas), magnésio (clorofilas) e
cobalto (vitamina B12) (EICHER; HAUPTMANN, 2003)

.2 Nomenclatura

As porfirinas s@o compostos que apresentam um macrociclo central,
contendo 20 atomos de carbono e 4 atomos de nitrogénio, denominado porfina, e
grupos substituintes ao redor deste anel. A figura 1 apresenta a numeracao sugerida
pela IUPAC para a estrutura da porfina 1, que é a porfirina com a estrutura mais
simples (IUPAC, 1960).

Figura 1. Estrutura da porfina e numeragéo do anel segundo a IUPAC.



| INTRODUCAO 2

As posicbes 5, 10, 15 e 20 (Figura 1) que correspondem aos carbonos
metilénicos da estrutura da porfina sdo denominadas de posicdes meso. Enquanto
as posicoes 2, 3, 7, 8, 12, 13, 17 e 18 correspondem aos carbonos pirrélicos néo
diretamente ligados as posicbes meso, que sdo denominadas de posicdes B. As
porfirinas que apresentam atomos de hidrogénio ligados aos nitrogénios 21 e 23 sao
chamadas de “bases livre”. Em meio fortemente &cido ocorre a incorporacdo de
prétons aos nitrogénios 22 e 24 originando a forma diacida (STONE; FLEISCHER,
1968; HAMBRIGHT; FLEISHER, 1970; PASTERNACK et al., 1976).

Porfirinas com substituintes alifaticos no anel (posicdbes meso) séo
denominadas alquilporfirinas, e arilporfirinas se o0s substituintes sédo arenos. O
prefixo “tetrakis” € utilizado para porfirinas com quatro substituintes iguais nas
posicoes meso do anel. Se tais grupos forem arenos, estes podem possuir
heterodtomos como substituintes nas posi¢cées orto, meta e/ou para do anel
benzénico (MILGROM, 1997)

As porfirinas tém a propriedade de se combinarem prontamente com metais,
formando quelatos ou complexos muito estaveis, chamados de metaloporfirinas 2,
gue resultam da troca dos dois atomos de hidrogénio centrais do anel da porfirina
base livre por um cétion metalico (M) coordenado pelos quatro atomos de nitrogénio
(Figura 2) (MILGROM, 1997)

2

Figura 2. Estrutura da metaloporfina.

No processo de metalagédo ocorre uma mudancga significativa na simetria do
anel porfirinico, a porfirina base livre possui simetria Doy, € quando metalada por
cations como o Zn (ll), Ni () ou Co(ll) passa a apresentar simetria D4, (KAIM;
SCHWEDERSKI, 1994; MILGROM, 1997).

Porfirinas base livre apresentam um raio central de 70 pm, por isso, com a
metalagdo, a conformagdo do anel e a estabilidade da metaloporfirina sao
crucialmente influenciadas pelo tamanho do cation metalico. O raio idnico dos ions

vanadilo, ferro (lll) e cobre (Il) sdo 60, 65 e 73 pm, respectivamente. Assim, as



| INTRODUCAO 3

metaloporfirinas de vanadilo e ferro sdo encontradas em sistemas naturais, pois
estes metais apresentam tamanho ideal para a coordenagéo ao centro da porfirina,
engquanto que metaloporfirinas de cobre ndo sdo encontradas na natureza, pois este
metal € relativamente grande e a sua coordenacéo causa maior distorcdo do anel e
dificulta sua estabilizagdo (KAIM; SCHWEDERSKI, 1994)

I.3 Aspectos gerais da sintese de meso-tetrafenilporfirinas

Kuster, em 1912, foi o primeiro a propor a estrutura macrociclica da porfirina,
porém, Fischer em 1929 foi quem realmente teve sucesso na sintese de porfirina a
partir do pirrol (MILGROM, 1997).

A gquimica das porfirinas meso-substituidas teve inicio com o trabalho de
Rothemund em 1935, sobre a sintese de meso-tetrametilporfirina 5 (TMP) por
reacdo de acetaldeido 3 e pirrol 4 em metanol num tubo selado (Figura 3)
(ROTHEMUND, 1935). Posteriormente, este mesmo autor realizou sinteses
similares de outras porfirinas meso-substituidas (ROTHEMUND, 1936).

Me
0 t'f{ 1'#!5 MeOH
Me—f + M —= Me Me
H H FAN
3 4
Me
5

Figura 3. Sintese de TMP pelo método Rothemund.

A 5,10,15,20-meso-tetrafenilporfirina 6 (TPP) foi obtida por Rothemund e
Menotti, com rendimento de 4%, a partir da condensacédo de pirrol 4 e benzaldeido 7
em piridina a 220 °C durante 48 horas em tubo selado (Figura 4) (ROTHEMUND;
MENOTTI, 1941).
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Piridina _
220 °C, 48 horas
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Figura 4. Formacao da TPP 6 a partir da condensacao de pirrol e benzaldeido.

As condicdes severas de reacdo deste método permitem a sua utilizacédo
apenas para um numero limitado de aldeidos e geralmente os rendimentos obtidos
costumam ser baixos. Nesta sintese foi detectado um subproduto, que
posteriormente foi identificado por cromatografia, como sendo uma clorina (2,3-
dihidroporfirina), que pode ser convertida por oxidagcao na porfirina correspondente
(ROTHEMUND, 1939; ARONOFF; CALVIN, 1943; CALVIN et al., 1943).

Na tentativa de estudar a formacéo de clorina como subproduto na sintese
da TPP 6 no método Rothemund (1941), foi observado que ao adicionar acetato de
zinco a mistura reacional o rendimento aumentava, de 4-5% para a TPP 6 a 10-11%
para a metaloporfirina de zinco (ZnTPP?"). Este foi um dos primeiros estudos sobre o
efeito exercido por ions metalicos na sintese de porfirinas (BALL et al., 1946).

A melhora para estes métodos foi feita por Adler e Longo em 1967. A reagéo
para a sintese da TPP 6 ocorreu também reagindo pirrol 4 e benzaldeido 7, mas em
refluxo com acido propiénico por 30 minutos, aberto ao ar. O rendimento neste caso
foi superior a 20%, a TPP 6 cristalizou sob resfriamento, o que facilitou o processo
de purificacdo. As condicdes mais amenas empregadas neste método permitiram
que uma maior selecdo de aldeidos substituidos pudessem ser convertidos em
porfirinas (ADLER et al., 1964; ADLER et al., 1967).

No entanto, este método apresenta desvantagens para aldeidos suportando
grupos funcionais sensiveis as condi¢cdes de reacdo e a purificagdo torna-se dificil
para casos em gue ndo ocorre cristalizacdo do produto no final da reacdo. As

porfirinas sintetizadas apresentam como principal contaminante 2-10% de clorina,
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gue pode ser facilmente transformada na sua correspondente porfirina por oxidagéo
com 2,6-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ) em refluxo com tolueno.
Rendimentos de 35-40% de TPP puderam ser alcancados em acido acético, mas as
etapas de purificacdo e isolamento sdo mais dificeis (ADLER et al., 1964; ADLER et
al., 1967; BARNETT et al., 1973; ROUSSEAU; DOLPHIN, 1974).

O método de Lindsey (1986) difere fundamentalmente do sugerido por
Rothemund (1941) e Adler-Longo (1967) por estar baseado em estudos sobre a
ciclizacédo do anel porfirinico em condi¢bes de equilibrio (DOLPHIN, 1970; KIM et al.,
1972; LINDSEY et al., 1987). A estratégia adotada baseia-se no fato de que pirrol 4
e benzaldeido 7 em uma catalise 4cida podem estabelecer um equilibrio com
tetrafenilporfirinogénio (clorina) 8. Depois de o equilibrio ter sido estabelecido, um
oxidante pode ser adicionado convertendo irreversivelmente o intermediario
porfirinogénio 8 em porfirina 6 (Figura 5) (LINDSEY et al., 1987; SHARGHI; NEJAD,
2003; SHARGHI; NEJAD, 2004).

CHO

Figura 5. Formacéo da porfirina 6 a partir de porfirinogénio 8.

No método sugerido por Lindsey (1987), a TPP 6 foi obtida pela
condensacao de pirrol 4 e benzaldeido 7, em concentragéo equimolar de 102 M, sob
refluxo numa solucdo de diclorometano sob atmosfera de N, ou Argdnio. Apés 5-10
minutos foi adicionado o catalisador acido (BF3; ou acido trifluoracético anidro) em
quantidade apropriada. Foram removidas periodicamente aliquotas da solucéo para
monitorar a formacao de porfirinogénio 8, pois 0 seu rendimento em qualquer ponto

da condensacéao é igual ao rendimento de porfirina formada mediante a oxidagédo. O
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oxidante (p-cloranil ou DDQ) foi adicionado & solugcédo em refluxo e a formacéo de
TPP 6 foi identificada por espectroscopia de UV-Vis e o rendimento determinado
pela intensidade da banda Soret. A evaporacdo do solvente seguida por
cromatografia flash forneceu a TPP 6 praticamente pura, em rendimentos de
45-50%. O rendimento para a porfirina dependente de alguns fatores, que incluem a
escolha do catalisador &cido e oxidante, duracdo do periodo de condensacao,
concentracfes de acido, pirrol e benzaldeido, e da presenca de agua no solvente
(LINDSEY et al., 1987).

A desvantagem para o método de Lindsey (1987) consiste no fato de
necessitar de altas condicbes de diluicdo (tipicamente 107 M), o que dificulta a
sintese em larga escala. No entanto, este método foi usado para a sintese de mais
de 30 porfirinas, com rendimento de 30-40%, usando como catalisador BF3 ou acido
trifluoracético (SHANMUGATHASAN et al., 2000).

As condi¢Oes de Lindsey (1987) foram modificadas para a formacdo de
tetrafenilporfirinas  orto-substituidas que dificultavam a sintese devido ao
impedimento estérico (LINDSEY; WAGNER, 1989). Este método permite a formacao
de porfirinas com alto rendimento a partir de aldeidos sensiveis e uma maior
facilidade na purificacdo. Em contraste com o método Adler-Longo (1967), o
rendimento de porfirina n&o é restrito a precipitacdo ou cristalizagdo do produto final
da reacéo (LINDSEY et al., 1987).

Progressos significantes foram obtidos por Gonsalves (1991), ao realizar
eficientemente a oxidacdo de porfirinogénio em porfirina, utilizando como catalisador
acido acético ou acido propiénico e como oxidante nitrobenzeno, o que evitava a
utilizacdo de quinonas e consequentemente facilitava o processo de purificacao.
Nestas condicbes também pode acontecer a cristalizacdo da porfirina a partir da
propria mistura reacional, facilitando assim a etapa de purificacdo (GONSALVES et
al., 1991).

I.4 Sintese de sais de trimeliamoénio a partir de te  trafenilporfirinas

Foram desenvolvidos novos métodos de funcionalizagcdo de porfirinas

mediante a substituicdo da periferia do seu anel para obten¢céo de compostos que de
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outra forma seriam dificeis ou impossiveis de serem obtidos por sintese total. Na
literatura encontramos descri¢des de substituicdes eletrofilicas e nucleofilicas nas
posi¢cdes meso ou B-pirrdlicas, dependendo das condi¢cdes de reacdo e dos efeitos
estéricos (SHANMUGATHASAN et al., 2000).

Um dos possiveis métodos de funcionalizagéo de tetraarilporfirinas (e.g. TPP
6) é a conversado do substituinte nitro (orto- ou para-) do grupo aril 9 em amino 10
com subsequente alquilacdo exaustiva para conversdo em um “sal de amdnio
quaternario” 11 como substituicAo no macrociclo, obtendo assim porfirinas com

possibilidade de apresentar solubilidade em agua (Figura 6) (SYRBU et al., 1996).

; a s /N b _® e o3 /TN
E@ gﬂmoz | —7"NH, = 7"NRg
6 9 10 1 @

Reagentes e condi¢des: (a) HNO; conc.; (b) SnCl,.2H,0, HCI conc.; (c) excesso de RX.
Figura 6. Reducé&o do grupo nitro a amino com subsequente alquilagéo.

Este método de funcionalizacdo periférica tem sido empregado
principalmente para tetrafenilporfirinas, neste caso, na etapa inicial o substituinte
nitro pode ser obtido a partir da reacédo de pirrol e benzaldeido orto- ou para-nitro-
substituido ou a partir da mononitracdo da TPP 6 (BETTELHEIM et al.,, 1987;
KRUPER et al.,, 1989). A sintese de TPP nitro-substituida tem sido amplamente
investigada, principalmente porque o grupo nitro pode ser facilmente convertido em
outro grupo funcional (ROTHEMUND, 1936; KIM et al., 1972; LINDSEY; WAGNER,
1989; GONSALVES et al.,, 1991; SHARGHI; NEJAD, 2003; SHARGHI; NEJAD,
2004).

A segunda etapa de funcionalizacdo periférica da TPP 6 € a reducdo do
grupo nitro a amino. A literatura descreve a reducdo de mono-NO,-TPP ou TPP nitro
substituida, a partir da dissolugdo da porfirina em HCI concentrado e posterior
adicéo de SnCl,.2H,0 (Figura 6) (COLLMAN et al., 1975; MOMENTEAU et al., 1985;
BETTELHEIM et al., 1987; KRUPER et al., 1989).

A terceira etapa para funcionalizacdo periférica da TPP 6 é a alquilagdo do
grupo amino. A quimica das aminas € dominada por sua basicidade e natureza
nucleofilica, que resultam da existéncia de um par de elétrons livre no atomo de
nitrogénio. Assim, numa reacdo de alquilagdo, o nitrogénio do grupo amino, atua

como nucledfilo, reagindo com um haleto de alquila pela reposicdo do halogénio
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substituinte (etapa c, Figura 6). Nesta reacdo de substituicdo, o halogénio
substituinte, chamado de grupo retirante, se afasta como ion haleto. Esta reacdo em
excesso de haleto de alquila, resulta em alquilagbes multiplas do grupo amino e
obtencdo de amina quaternéria (ALLINGER et al., 1978; SOLOMONS, 2006).

A literatura descreve a alquilacdo de meso-aminofenilporfirinas 12 para
obtencao de porfirinas com um grupo de iodeto de trimetilarilaménio 13, a partir da
reacdo de 12 com excesso de iodeto de metila em DMF (Figura 7) (SYRBU et al.,
1996; CHEN et al., 2003; LIU et al., 2005; CHEN et al., 2006).

CHjgl (xs)
NH, ——— *
2 T IF{H4C)sN

N(CHg)s*"
13

Figura 7. Alquilacdo exaustiva do grupo para-amino da porfirina 12 para obter a porfirina catiénica 13.

A alquilacdo de um grupo amino periférico da porfirina 12 resulta na porfirina
cationica 13, que possibilita a interacdo entre este grupo iénico da porfirina e as
cargas parciais negativas das moléculas de agua, o que confere a porfirina 13 um
maior carater hidrofilico (SYRBU et al., 1996)

A pesquisa sobre porfirinas aquossolluveis tem recebido muito interesse nos
altimos anos, pois apresentam uma excelente bioatividade, podem ser utilizadas
como anticancerigeno potencial ou agente antibacterianos, devido a sua interacéo
com biomacromoléculas, tal como proteinas e DNA (SCHNEIDER; WANG, 1994,
SYRBU et al., 1996; CHEN et al., 2003; CHEN et al., 2006; MA et al., 2009).

E caracteristica de porfirinas catidnicas apresentarem maior efeito
fotodinamico em células tumorais do que as porfirinas aniénicas. Esta propriedade
deve-se ao seu maior acumulo no ndcleo das células. Assim, as porfirinas catidnicas
tém potencial de aplicacdo na terapia fotodinamica para o tratamento do cancer e de
tumores (LIU et al., 2005; CHEN et al., 2006).
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1.5 Principais aplica¢des de porfirinas sintéticas

Devido a grande ocorréncia e importancia biolégica das porfirinas, séo
muitos os trabalhos desenvolvidos na tentativa de sintetizar porfirinas que
mimetizem a natureza, e potencializar suas func¢des biolégicas. Entre as suas
aplicacoes destacam-se a utilizacdo como catalisador, em modelos fotossintéticos e

em terapia fotodinamica, aplicacdes estas que sao apresentadas a seguir.

|.5.a Catalisadores

Sao inumeros os estudos de sintese de metaloporfirinas que buscam por
novos e mais eficientes catalisadores que apresentem similaridades com modelos
de sistemas biolégicos, como os sitios ativos de enzimas que apresentam alta
reatividade e seletividade na oxidacdo de substratos organicos. E crescente o
interesse pela sintese e caracterizagdo de metaloporfirinas com metais com a
possibilidade dos mais variados estados redox, o estudo das suas propriedades
cataliticas e eletrocataliticas, principalmente dos derivados de ferro e manganés.
Tais compostos modelos mimetizam as caracteristicas do citocromo P-450, que é
uma superfamilia de enzimas com a capacidade de oxidar e epoxidar compostos
organicos em sistemas bioldgicos, pois o sitio ativo responsavel por suas atividades
cataliicas €& um complexo porfirinico. Neste contexto destacam-se o0
desenvolvimento de pesquisas relativas a atuacdo de complexos porfirinicos como
catalisadores eficientes para a oxidacdo seletiva de moléculas organicas em
condi¢cdes brandas, principalmente no que se refere & conversdo de alcanos em
alcoois e de olefinas em epdéxidos (COLLMAN et al., 1975; GROVES; NEMO, 1983;
COOK et al., 1986; CREAGER et al., 1986; BHYRAPPA et al., 1997; NAKAGAKI et
al., 2000; NAKAGAKI et al.,, 2004; FRIEDERMANN et al.,, 2006; NAKAGAKI,
CASTRO et al., 2006; NAKAGAKI; MACHADO et al., 2006; HALMA et al., 2008).

|.5.b Modelos fotossintéticos
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Em estudos de transferéncia de energia, muitos compostos modelos contendo
porfirinas tém sido preparados num esfor¢co para entender o sistema de fotossintese
e 0s processos de aproveitamento de energia solar, jA que as porfirinas sao
cromoforos fotossintéticos naturais constituintes estruturais da clorofila (MILGROM,
1983; ANTOLOVICH et al., 1991; EUGSTER et al., 2003; WAMSER et al., 2002).

Sistemas doadores-receptores contendo porfirinas tém sido freqientemente
estudados para testar varias descricdes teoricas sobre transferéncia de elétrons.
Muitos dos trabalhos de modelos fotossintéticos envolvendo porfirinas sintéticas
estdo baseados principalmente no estudo da influéncia exercida pela disposi¢céo dos
anéis porfirinicos, que podem agir como doador ou como receptor de energia
(ANTOLOVICH et al., 1991; NERI et al., 2002; PETTERSSON et al., 2006).

I.5.c Terapia Fotodinamica

Entre as aplicagbes de compostos porfirinicos, destaca-se também sua
utilizacdo como medicamento em terapia fotodindmica (TFD). A base da TFD € a
combinacao “droga + luz”, onde um composto fotossensivel adequado € aquele que
introduzido no paciente se acumula preferencialmente em células que se
reproduzem rapidamente. Assim, o farmaco é utilizado como um composto
fotossensibilizador, administrado ao paciente e aguardado o tempo para atingir
seletivamente o tecido alvo com maximo acumulo, a luz (tipicamente 600 a 800 nm)
ativa o composto, gerando formas de oxigénio toxicas que necrosam o tecido,
levando a acao curativa do paciente. A TFD tem sido utilizada para o tratamento de
diversas afecc¢les, entre elas, destaca-se o cancer que € uma das doencgas de maior
incidéncia nas ultimas décadas (DOUGHERTY, 1993; DOUGHERTY et al., 1998;
SIMPLICIO et al., 2002; KOTIMAKI, 2009).

Neste sentido, as principais caracteristicas necessarias a um farmaco (e
formulados) com potencialidade em TFD sao: alta seletividade (afinidade e
penetracdo no tecido doente); baixa toxicidade no escuro; facilidade de obtencéo;
simplicidade na formulacdo; alta estabilidade e farmacocinética favoravel de
eliminacdo. Com relacéo as principais propriedades fotofisicas que o composto deve

apresentar, destacam-se: alta absor¢cdo de luz na regido de 600 a 800 nm; né&o
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sofrerem reagdes de foto-branqueamento e alto rendimento quéantico de formacéo de
oxigénio singlete (*O.) (STERNBERG et al., 1998; VIA; MAGNO, 2001).

Existe um grande interesse em estudar as porfirinas, pois em geral, sao
boas geradoras de 'O, que é a forma ativa de oxigénio responsavel pela eficiéncia
da TFD. A incessante busca de novos e mais eficientes fotossensitizadores
centrados em porfirinas advém, da possibilidade de sintetizar produtos com
diferentes cadeias laterais ao macrociclo tetrapirrélico, proporcionando assim uma
enorme variedade de modificacbes. Deve-se levar em consideracdo o grau de
hidrofilicidade e hidrofobicidade destes novos fotossensibilizadores, uma vez que o
esqueleto porfirinico é hidrofébico e a afinidade com os tecidos doentes acontece
essencialmente devido a presenca de substituintes polares. Assim, para aplicacéo
em TFD busca-se sintetizar compostos porfirinicos que apresentem como
substituintes 4cidos sulfénicos, acidos carboxilicos, hidroxil e sais de amoénio
quaternario (STERNBERG et al., 1998; VIA; MAGNO, 2001).

|.6 Revisdo de técnicas
|.6.a Espectrometria de absor¢cdo molecular no Ultra  violeta-Visivel

A regido do ultravioleta proximo (ou de quartzo) € especialmente interessante
e estende-se de 200 a 380 nm. A atmosfera € transparente nesta regido, o que a
torna facilmente acessivel com o uso de Otica de quartzo. A absorcdo atmosférica
comeca a ser importante abaixo de 200 nm, porém a regido é acessivel sob vacuo
(espectrometria no ultravioleta de vacuo) (SILVERSTEIN et al., 2005).

A absorcdo de energia da regido do ultravioleta produz modificacdo de
energia eletrénica da molécula em consequéncia de transicbes dos elétrons de
valéncia da molécula. Para um dado processo de excitacdo, a absor¢cdo de luz é
proporcional a freqiiéncia da luz incidente, pela eq. 1:

AE = hv= E
A eq. 1
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onde h é a constante de Plank, v é freqiéncia da luz incidente, A o comprimento de
onda e c a velocidade da luz. AE € a energia absorvida por uma molécula em uma
transicéo eletrbnica a partir de um estado de menor energia (estado fundamental)
para um estado de maior energia (estado excitado). A energia absorvida depende da
diferenca de energia entre o estado fundamental e o estado excitado. Quanto menor
for a diferenca, maior sera o comprimento de onda de absorcdo. O excesso de
energia acumulado no estado excitado pode provocar dissocia¢do ou ionizacdo da
molécula ou pode, ainda, ser reemitido na forma de calor ou de luz. A emissédo de
luz resulta na fluorescéncia ou fosforescéncia (SILVERSTEIN et al., 2005).

Chama-se Anax 0 comprimento de onda correspondente a absorcdo do
maximo da banda de absorcdo (o pico da banda). A intensidade de uma
determinada banda é habitualmente dada pela absortividade molar (coeficiente de
extingdo molar) € (ou log €), obtido da Lei de Lambert-Beer (eq. 2) como:

e = log (Ig/1)

cl eq. 2
onde |, é a intensidade da luz incidente, | a intensidade da luz transmitida [log (I, /1) =
A = absorbancia, como habitualmente registram os instrumentos, ¢ a concentragao
em mols por litro, e | o comprimento do caminho 6ético através da amostra em
centimetros. O valor de € associado a uma transicdo particular € proporcional a
probabilidade da ocorréncia da transicao eletrdnica. Nem todas as transicdes tém a
mesma probabilidade. As de maior probabilidade terdo grandes valores de
absortividade molar (¢ > 10%), as de menor probabilidade valores menores (¢ < 10°)
(ALLINGER et al., 1978; SKOOG et al., 2002; SILVERSTEIN et al., 2005).

A absorcéo de radiacao ultravioleta ou visivel geralmente resulta da excitagédo
de elétrons de ligagdo; como conseqiiéncia, os comprimentos de onda dos picos de
absorcdo podem ser correlacionados com os tipos de ligagcdes nas espécies em
estudo. A espectroscopia de absor¢cdo molecular é, portanto valiosa para identificar
grupos funcionais em uma molécula. Mais importantes, no entanto, sdo as
aplicacbes da espectroscopia de absorcdo ultravioleta e visivel na determinacdo
guantitativa de compostos contendo grupos absorventes. Espécies absorvedoras
contendo elétrons 11, 0 e n incluem moléculas e ions organicos, bem como alguns
anions inorganicos. Todos 0s compostos organicos sdo capazes de absorver
radiacao eletromagnética porque todos contém elétrons de valéncia que podem ser
excitados a niveis de energia mais altos. A absorcdo de radiagdo visivel e de
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ultravioleta de maior comprimento de onda esta restrita a um numero limitado de
grupos funcionais (chamados cromoforos) que contém elétrons de valéncia com
energias de excitacao relativamente baixas (ALLINGER et al., 1978; SKOOG et al.,
2002; SILVERSTEIN et al., 2005).

Os espectros eletrénicos de moléculas organicas contendo cromoforos sao
normalmente complexos, porque a superposicdo de transi¢ées vibracionais com
transicOes eletronicas leva a uma combinacéo intrincada de linhas superpostas; o
resultado € uma banda larga que frequentemente parece ser continua. A natureza
complexa dos espectros torna uma analise tedrica detalhada dificil ou impossivel.
Mesmo assim, afirmacdes qualitativas ou semiquantitativas com relagéo aos tipos de
transicOes eletronicas responsaveis por um dado espectro de absorcédo podem ser
obtidas a partir de considerac¢des dos orbitais moleculares (ALLINGER et al., 1978;
SKOOG et al., 2002; SILVERSTEIN et al., 2005).

A figura 8 mostra que as energias dos varios tipos de orbitais moleculares
diferem significativamente e os quatro tipos de transicfes que sao possiveis: 0 — 0¥,
n - o*n-—->m*em — 1 (ALLINGER et al, 1978; SKOOG et al., 2002;
SILVERSTEIN et al., 2005).

ot (@nti-ligante)

=+ (anti-ligante)

T

n (nac-ligante)

—GIOmZEZm

 {ligante)

o (ligante)

Figura 8. Niveis de energia eletrdnica molecular e as quatro transigdes possiveis.

Quase sempre o nivel de energia de um elétron nao-ligante situa-se entre
niveis dos orbitais o e 1 ligantes e antiligantes. As transicOes eletronicas entre
certos niveis de energia podem ocorrer por absorcéao de radiacdo (ALLINGER et al.,
1978; SKOOG et al., 2002; SILVERSTEIN et al., 2005).

Transicdoes o — o0*.
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Neste caso, um elétron em um orbital o ligante de uma molécula € excitado
ao orbital antiligante correspondente pela absorcao de radiacdo. A molécula é entédo
descrita como estando no estado excitado o, o*. Em relacdo a outras transi¢cdes
possiveis, a energia necessaria para induzir uma transicdo o — o* € alta (Figura 8),
correspondendo a frequéncia na regiao ultravioleta de vacuo (ALLINGER et al.,
1978; SKOOG et al., 2002; SILVERSTEIN et al., 2005).

Transi¢cdes n — o*.

Compostos saturados contendo atomos com pares de elétrons néo-
compartilhados (elétrons ndo-ligantes) sdo capazes de transicbes n — o*. Em geral,
essas transicdes requerem menos energia que o tipo o0 — o* e podem ser
produzidas por radiacdo na regiao entre 150 e 250 nm, com maior parte dos picos
aparecendo abaixo de 200 nm. As absortividades molares associadas a esse tipo de
absorcdo sdo pequenas e intermediarias em magnitude e normalmente estdo
situadas entre 100 e 3.000 L.cm™.mol™ (ALLINGER et al., 1978; SKOOG et al., 2002;
SILVERSTEIN et al., 2005).

Transicdes n — 7 e m — 1T*.

A maioria das aplicacbes da espectroscopia de absor¢do a compostos
organicos esta baseada em transi¢coes de elétrons n ou 1 para o estado excitado 1%,
porque as energias necessarias para esses processos situam-se em uma regiao
espectral experimentalmente conveniente (200 a 700 nm). Ambas as transi¢oes
requerem a presenca de um grupo funcional insaturado para fornecer os orbitais Tr.
Precisamente, é a estes centros de absorcéo insaturados que o termo cromoforo se
aplica. As absortividades molares para picos associados a excitacdo ao estado
n — T* sdo0 geralmente pequenas e comumente variam de 10 a 100 L.cm™.mol™; os
valores para transi¢bes m — T11*, por outro lado, normalmente caem na regidao entre
1.000 e 10.000 (ALLINGER et al., 1978; SKOOG et al., 2002; SILVERSTEIN et al.,
2005).

As porfirinas sdo substancias que possuem uma extensa conjugacao de
ligacdes 11, exibindo assim uma intensa coloracao. Estes macrociclos constituem um
sistema aromatico com vinte e dois elétrons 1. Sendo assim, porfirinas e
metaloporfirinas possuem uma seérie de bandas definidas no espectro de absorcao

na regido do Ultravioleta-Visivel que se estendem da regido do ultravioleta proximo
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até a regido do visivel (DOROUGH et al., 1951; CORWIN et al., 1968; NIAN et al.,
1990; MILGROM, 1997).

O espectro eletrénico das porfirinas base livre com simetria (D2,) apresenta,
usualmente, cinco bandas caracteristicas. A mais intensa, a banda Soret, possui
maximo de absorcdo de 410 e 450 nm. Essa banda é também designada como
banda B (0,0). As demais bandas apresentam maximos de absorcdo na regido entre
500 e 700 nm e absortividades cerca de dez vezes menores que a da banda Soret.
Essas bandas sdo denominadas, genericamente, bandas Q e s&o, na ordem
decrescente de energia, Qy (1,0), Qy (0,0), Qx (1,0) e Qx (0,0). As metaloporfirinas
com uma maior simetria (D4n) possuem a banda Soret geralmente deslocada para a
regido de maior energia e possuem um numero menor de bandas Q, apenas duas:
Q(1,0) e Q(0,0), na ordem decrescente de energia (DOROUGH et al.,, 1951,
CORWIN et al., 1968; NIAN et al., 1990; MILGROM, 1997).

A figura 9 mostra um espectro eletrénico, onde pode ser observado o perfil
espectral da porfirina 0-NO,-TPP base livre e metalada, e suas respectivas bandas

de energia.

Ahsorcio fu.a.
Apsorcio fua.

T T T 1 T T T T
380 oo (=] (1] LED Sm =50 600 E50

Comprimente de onda fnm Comprimento de onda /nm

Figura 9. Espectros eletrénicos da Zn-0-NO,-TPP (L1 ) e da 0-NO,-TPP (~): (a) Banda Soret; (b)
Bandas Q.

A figura 10 mostra uma representacao dos orbitais de fronteira, segundo o
modelo de quatro orbitais proposto por Gouterman (1961). Destes quatro orbitais,
dois correspondem aos ultimos orbitais moleculares ocupados 1 e 0s outros dois
sao os primeiros orbitais moleculares desocupados 1*. Os dois orbitais ocupados de

maior energia sdo chamados HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) e os dois
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desocupados de menor energia sdo denominados LUMO (Lowest Unoccupied
Molecular Orbital) (GOUTERMAN, 1961).

X /1 - - - °b3
I’ g
Q(0,0) ' A/ 0 b
29
Qx(0,0) Qy(0,0)
Soret
Q(1,0)
\\ // Qx(1,0) Qy(1,0)
\ /:,
a2u \/ ‘ . b1u
\'—‘I
a1u . ' a1u
Dsn D2,

Figura 10. Representacdo das transi¢cdes entre os diferentes niveis eletrdnicos e vibracionais de
porfirinas (D) e metaloporfirinas (Dgp).

Porfirinas com simetria D, possuem o orbital molecular de maior energia
ocupado (HOMO) com simetrias a, e b, , sendo a energia do orbital b, ligeiramente
superior a do a, . O orbital molecular ndo ocupado de menor energia (LUMO) tem
simetrias bzg e bsg, onde o orbital b29 € 0 de menor energia. Para metaloporfirinas, a

simetria passa de D, para D, , o orbital molecular ocupado de maior energia tem

4n’

simetrias a, e a,, como orbital a, com energia um pouco superior. O orbital

2u’
molecular ndo ocupado de menor energia é duplamente degenerado e possui
simetria e, (GOUTERMAN, 1961).

A banda Soret pode ser atribuida a transi¢cdo do orbital molecular ocupado

de alta energia (HOMO), a, . parao orbital molecular desocupado de menor energia
(LUMO), CR As bandas Q para a simetria D,, sao atribuidas as transi¢coes do orbital
a, para os niveis vibracionais 0 e 1 do orbital excitado ey resultando em duas
bandas Q. Com a perda de simetria observada nas bases livre, passando para D,
ha o desdobramento da transicao a,,~€, formando as transicOes blu—>b29 e

blu—>b3g (GOUTERMAN, 1961).
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Portanto, nas porfirinas bases livre, as cinco bandas sao permitidas por
simetria e, quando ocorre a metalagdo, duas bandas tornam-se proibidas pela
mudanca de simetria, deixando de ser observadas (GOUTERMAN, 1961).

[.6.b Espectrometria no Infravermelho

A regido espectral do infravermelho compreende radiagdo com numero de
onda no intervalo de aproximadamente 12.800 a 10 cm™ ou comprimentos de onda
de 0,78 a 1.000 um. Do ponto de vista da aplicacdo como da instrumentacédo, o
espectro infravermelho € convenientemente dividido em radiacdo no infravermelho
proximo, meédio e distante, os limites aproximados de cada um séao apresentados na
tabela 1 (SKOOG et al., 2002; SILVERSTEIN et al., 2005).

Tabela 1. Regibes espectrais do Infravermelho.

Regi&o Intervalo de Comprimento de Regido de NL’Jmero1 de Regido de
Onda (A), pm Onda (v), cm” Frequéncia ( v), Hz
Préximo 0,78a2,5 12.800 a 4.000 3,8x10" a 1,2x10™
Médio 2,5a50 4.000 a 200 1,2x10* a 6,0x10"
Distante 50 a 1.000 200 a 10 6,0x10*? a 3,0x10™
Mais usada 2,5a15 4.000 a 670 1,2x10"* a 2,0x10"

Mesmo moléculas simples podem produzir espectros extremamente
complexos. A vantagem deste fato é que permite a comparacao entre o espectro de
um composto desconhecido com o de uma amostra conhecida. A correlagdo pico a
pico constitui boa prova de identidade, visto ser muito pouco provavel que dois
compostos diferentes tenham o mesmo espectro no infravermelho, a excecao de
pares enantibmeros. Embora o espectro no infravermelho seja caracteristico da
molécula como um todo, certos grupos de atomos déo origem a bandas que ocorrem
mais ou menos na mesma frequéncia, independente da estrutura da molécula. E
justamente a presenca destas bandas caracteristicas que permite a obtencdo de
informacgbes estruturais Uteis para fazer a identificacdo de estruturas através de
simples exame do espectro e consulta de tabelas (SKOOG et al., 2002;
SILVERSTEIN et al., 2005).
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A radiacdo no infravermelho de frequéncia menor do que aproximadamente
100 cm™, quando absorvida por uma molécula organica, converte-se em energia de
rotacdo molecular. O processo de absorcdo é quantizado e, em conseqiiéncia, o
espectro de rotacdo das moléculas consiste em uma série de linhas (SKOOG et al.,
2002; SILVERSTEIN et al., 2005).

A radiacao infravermelha de freqiiéncia na faixa de 10.000 a 100 cm™ quando
absorvida converte-se em energia de vibracdo molecular. O processo € tambéem
quantizado, porém o espectro vibracional costuma aparecer como uma série de
bandas ao invés de linhas porqgue a cada mudanca de energia vibracional
corresponde a uma série de mudancas de energia rotacional. As linhas se
sobrepéem dando lugar as bandas observadas. S&o estas bandas de vibracéo-
rotacdo, particularmente as que ocorrem entre 4.000 e 666 cm™, as mais utilizadas
na Espectrometria do Infravermelho. A frequéncia ou o comprimento de onda de
uma absorcéo depende das massas relativas dos atomos, das constantes de forga
das ligacGes e da geometria dos atomos (SKOOG et al., 2002; SILVERSTEIN et al.,
2005).

As posicdes das bandas no espectro de infravermelho sédo apresentadas
indiscriminadamente em comprimento de onda (A) ou numero de ondas. As
intensidades das bandas s&o expressas como transmitancia (T) ou como
absorbéancia (A). A transmitancia € a razado entre a energia radiante transmitida por
uma amostra e a energia radiante que nela incide. A absorbancia € o logaritmo, na
base 10, do reciproco da transmitancia, isto €, A = logio (1/T) (SKOOG et al., 2002;
SILVERSTEIN et al., 2005).

Existem dois tipos de vibracbes moleculares: as deformacfes axiais e as
deformacgfes angulares. Uma vibracédo de deformacédo axial € um movimento ritmico
ao longo do eixo da ligacdo de forma que a distancia interatdmica aumente e
diminua alternadamente. As vibracdes de deformacdo angular correspondem a
variacfes de angulos de ligacéo, seja internamente em um grupo de atomos, seja
deste grupo de atomos em relacdo a molécula como um todo (SKOOG et al., 2002;
SILVERSTEIN et al., 2005).

Somente as vibragbes que resultam em uma alteragdo ritmica do momento
dipolar da molécula sdo observadas no infravermelho convencional. O campo
elétrico alternado, produzido pela mudanca de distribuicdo de carga que acompanha

a vibracado, acopla a vibracdo molecular com o campo elétrico oscilante da radiacédo
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eletromagnética e o resultado do processo € absorcao de energia radiante (SKOOG
et al., 2002; SILVERSTEIN et al., 2005).

A figura 11 apresenta o espectro de infravermelho da TPP 6 e indica as
bandas de absorcdo caracteristicas aos varios grupos que compdem a sua
estrutura. A tabela 2 apresenta as atribuicbes das bandas de absor¢cao indicadas no
espectro da TPP.

A TPP 6 é a precursora de uma grande variedade de outras moléculas
originadas da substituicAo dos prétons dos anéis meso-fenilas ou [B-pirrélicos,
portanto, cada substituinte ird apresentar absorcdo caracteristica no espectro de

infravermelho.

/

F i

e
ooo asoa aooo 2500 000 1500 " 1000 500
Nimero de onda f &m

Figura 11. Principais bandas observadas no espectro de infravermelho da tetrafenilporfirina.

Tabela 2. Atribuicdes das bandas de absorcado do espectro de IV da TPP.

Bandas de a_lPsorgao AtribuicBes

(cm™)

A: 3312 Deformacao axial N-H
B: 3324 e 3057 Deformacéao axial C-H de aromatico
C:1595e 1474 Deformacéao axial C=C de aromatico

D: 1348 Deformacéo axial C-N
E: 1182 e 1069 Deformacao angular C-H no plano de aromatico

F: 794 Deformacao angular C-H fora do plano para aromatico mono-substituido

G: 698 Deformacao angular C-H Ar fora do plano para aromatico mono-substituido

I.6.c Espectrometria de ressonancia magnética nucle  ar de H-1
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A espectrometria de ressonancia magnética nuclear (RMN) é basicamente
uma outra forma de espectrometria de absorcdo, semelhante & espectrometria no
infravermelho e ultravioleta. Sob as condi¢cdes apropriadas, uma amostra pode
absorver radiacao eletromagnética na regido de radiofreqiiéncia em uma frequéncia
governada pelas caracteristicas estruturais da amostra. A absor¢cdo é fungdo de
determinados nucleos na molécula. Um registro grafico das freqiiéncias dos picos de
absorcéo contra suas intensidades constitui-se em um espectro de RMN (ALLINGER
et al., 1978; SKOOG et al., 2002; SILVERSTEIN et al., 2005).

Todos os ndcleos tém carga e massa. Aqueles que tém um namero de massa
impar ou numero atbmico impar também possuem um spin; isto €, ttm momento
angular. Por exemplo, ;H?*, 1H? ;N ¢C** e 3O possuem spin, enquanto o0 mesmo
n&o ocorre com ¢C*? e gO'°. Qualquer nicleo que tenha spin pode ser estudado por
RMN (ALLINGER et al., 1978; SKOOG et al., 2002; SILVERSTEIN et al., 2005).

Uma carga girando, como a do nucleo ;H*, gera um campo magnético que
tem um momento magnético (u) a ele associado. Tal nucleo pode ser considerado
como a barra de um ima. Quando um campo magnético externo (Hp) € aplicado, o
ndcleo tenta alinhar seu momento magnético ao longo da diregcdo do campo, assim
como a barra do im& de uma bussola se alinha com o campo magnético da Terra. O
namero quantico de spin do nudcleo é designado I; hd 21 + 1 orientacbes e
correspondentes niveis de energia possiveis para um nucleo magnético relativo ao
campo externo (ALLINGER et al., 1978; SKOOG et al., 2002; SILVERSTEIN et al.,
2005).

Um préton, 1H* tem um ndimero quantico de spin de 1/2; assim, ele tem 2 x 1/2
+ 1 = 2 orientacbes possiveis: paralelo (1) e antiparalelo (|) ao campo magnético
externo. Na auséncia de um campo magnético, cada préton tem a mesma energia
nuclear de spin e 0s spins sao orientados em direcdes caosticas. Na presenca de um
campo magneético, o spin do préton é alinhado paralelo ou antiparalelo ao campo e a
diferenca de energia entre estas duas orientacdes (AE) € proporcional a intensidade
do campo magnético externo, Hp (eq. 3):

AE = kHq eq. 3
onde k = hy/21; y é a razdo giromagnética (uma constante para um dado nucleo); Ho
€ a intensidade do campo magnético externo; e h é a constante de Planck. Esta
variacdo no espacamento entre niveis de energia (AE) como funcdo da intensidade

do campo aplicado (Ho) é mostrado na figura 13 para o nlcleo de ;H' O nivel de
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energia mais baixo (Figura 12) corresponde ao alinhamento paralelo (1) ao campo
aplicado e o nivel de energia mais elevado corresponde ao alinhamento antiparalelo
(1)(ALLINGER et al., 1978; SKOOG et al., 2002; SILVERSTEIN et al., 2005).

Para uma dada intensidade de campo, o proton pode ir de um nivel de
energia para o0 outro por absor¢cdo ou emissdao de uma quantidade discreta de
energia (eg. 1), onde v é a freqiéncia de radiagcdo que estd sendo absorvida ou
emitida. Combinando as eq. 1 e 3, encontramos:

vHo

V:_EE

eq. 4

Como pode ser visto nestas equacdes, quando prétons sdo colocados em um
campo magnético que tem uma intensidade fixa, havera uma frequéncia definida
separando os dois niveis de energia. Na pratica, um campo de cerca de 14.100
Gaus (G) requer uma frequéncia de 60 megahertz (MHz) de energia (da regidao da
radiofrequéncia do espectro eletromagnético) para a transicdo entre as orientagdes.
Em um campo de 23.500 G, 100 MHz sdo necessarios; para um campo de 47.000
G, 200 MHz s&o necessarios como indicado na figura 12. E importante notar que 60
MHz correspondem a uma quantidade muito pequena de energia (6 x 10 cal/mol).
Isto quer dizer que o numero de moléculas no estado fundamental é ligeiramente
superior ao numero de moléculas no estado excitado (ALLINGER et al.,, 1978;
SKOOG et al., 2002; SILVERSTEIN et al., 2005).

Wiveis de energia
na auséncia de

campo externo l
r"_A—\

Ho
{direc&do do campao)

Energia (MHz)

| | | |
0 14.000 37.000 55.000

Ho(Gaus), aumentando a intensidade do campo.

Figura 12. Separacao de nivel de energia de spin para o nucleo de hidrogénio como funcao de um
campo magnético externo (Ho).
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Para obter-se um espectro de RMN de uma amostra, esta é colocada no

campo magnético no espectrébmetro, e um campo de radiofreqiéncia é aplicado,
passando-se uma corrente por uma serpentina que envolve a amostra.
O campo magnético (Hp) € aumentado aos poucos e a excitagcdo ou a “oscilacao”
dos nucleos de uma orientacdo para a outra € detectada como uma voltagem
induzida, resultando da absor¢cdo de energia do campo de radiofreqiéncia. Um
espectro de RMN é um gréafico de voltagem induzida contra a varredura do campo
magneético. A area sob um “pico” depende do numero total de nucleos que estdo
“oscilando” (ALLINGER et al.,, 1978; SKOOG et al.,, 2002; SILVERSTEIN et al.,
2005).

A energia absorvida por um nucleo pode ser liberada por relaxamento spin-
spin, no qual a energia de spin é transferida a um nucleo vizinho, ou por relaxamento
spin-rede, no qual a energia de spin é convertida em energia térmica. Deste modo,
0s nucleos sdo excitados do estado de spin mais baixo ao mais alto por um campo
de radiofrequéncia. Eles retornam espontaneamente ao estado de energia mais
baixo para serem excitados novamente, e assim por diante (ALLINGER et al., 1978;
SKOOG et al., 2002; SILVERSTEIN et al., 2005).

A intensidade de campo necesséaria para a absor¢do de energia por um
determinado proton depende de seu ambiente proximo, quer dizer, da estrutura
molecular. Observando-se a intensidade de campo na qual um proton absorve, €
possivel deduzir algo sobre a estrutura molecular local (ALLINGER et al., 1978;
SKOOG et al., 2002; SILVERSTEIN et al., 2005).

Se 0 atomo de hidrogénio é parte de uma molécula e a molécula é colocada
em um campo magnético, o0 campo induz uma circulacado de elétrons em torno do
préton em um plano perpendicular ao campo externo. Esta carga circundante, por
sua vez, gera um campo magnético induzido na regido do ndcleo que esta
geralmente oposta ao campo externo. Os elétrons que envolvem o proton sdo ditos
blindarem o préton se o campo induzido se opde ao campo externo. Neste caso, 0S
elétrons blindam o nucleo dos efeitos do campo externo. Por outro lado, os elétrons
sdo ditos desblindarem o nacleo se o campo induzido aumenta o campo externo.
Nucleos de hidrogénio em ambientes diferentes tém densidade eletrbnica maior ou
menor em torno deles, e sdo blindados ou desblindados em proporc¢des diferentes
por elétrons que circulam. Quando ocorre a varredura do campo magnético, nem

todos os prétons oscilam na mesma intensidade de campo. A intensidade de campo
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na qual oscilam depende de quanto eles sao blindados, o que, por sua vez, depende
dos ambientes quimicos (ALLINGER et al., 1978; SKOOG et al., 2002;
SILVERSTEIN et al., 2005).

Pelo fato da blindagem ser dependente do ambiente quimico, as intensidades
de campo necessarias a absorcao de energia por diferentes prétons sdo ditas serem
deslocadas quimicamente, em relagcdo a algum padréo. Tetrametilsilano, (TMS,
(CH3)4Si ) € o padrao usual. Ele é dissolvido numa solucdo de amostra a ser
estudada e usada como referéncia interna. Visto que todos os prétons no TMS séo
guimicamente equivalentes, ele tem apenas uma frequéncia de absor¢do e como o
silicio € mais eletropositivo do que os &atomos normalmente encontrados nos
compostos organicos (C, N, O, P, S, halogénios), poucos nucleos absorvem em
frequéncia tao alta como o TMS. O pico do TMS €, portanto, encontrado em um lado
do espectro e ndo misturado no meio de um espectro, 0 que 0 torna um composto
de referéncia conveniente (ALLINGER et al, 1978; SKOOG et al., 2002;
SILVERSTEIN et al., 2005).

O deslocamento quimico de um certo nucleo de hidrogénio € a diferenca entre
a intensidade de campo na qual o préton absorve e a intensidade de campo na qual
0s prétons do padrdo TMS absorvem. A escala delta (8) tem sido largamente usada
como um meio de apresentarem-se deslocamentos quimicos. O deslocamento
quimico observado (em unidades hertz, Hz) € dividido pela freqiéncia (em Hz) do

espectrometro usado, dando & em partes por milh&o (ppm):

__ deslocamento observado (Hz) x 10° (ppm)
freqiéncia do espectrometro (Hz)

L

O deslocamento quimico de um certo préton sob as mesmas condicbes (mesmo
solvente, temperatura etc) € uma constante e ndo depende da frequéncia do
espectrometro de RMN patrticular usado na medida. Ao pico de TMS é atribuido o
valor & de 0,000 e picos de uma amostra em estudo sdo relacionados a ele e
apresentados em partes por milhdo (ALLINGER et al., 1978; SKOOG et al., 2002;
SILVERSTEIN et al., 2005).

Através da espectrometria de RMN H' um grande nimero de informacdes
pode ser obtido sobre as caracteristicas estruturais das porfirinas, o que se deve
principalmente a anisotropia magnética do macrociclico aromatico presente nestes
compostos. Devido a este efeito, sinais dos protons na posicdo meso sao

desblindados e aparecem em campo baixo (8 a 10 ppm), enquanto que 0s sinais dos
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prétons ligados aos atomos de nitrogénio internos e blindados aparecem em campo
alto (de -2 a -4ppm) (ALLINGER et al., 1978; SKOOG et al., 2002; SILVERSTEIN et
al., 2005).

A tetrafenilporfirina (TPP) apresenta em seu espectro de RMN H!, dois
singletes, um originado a partir da ressonancia dos prétons B-pirrélicos e outro a
partir dos protons N—H. Dois sinais sédo obtidos para os trés diferentes prétons dos
anéis meso-fenis. Todos esses sinais estdo em regides caracteristicas do espectro
de RMN H', sendo os prétons dos anéis meso-fenis bem separados dos dois
singletes (B-pirrélicos e N-H). Os deslocamentos quimicos dos protons meta e para
dos anéis meso-fenilas séo iguais, pois o0s anéis fenila nao apresentam
coplanaridade com o plano do anel porfirinico devido a efeitos estéricos. Os prétons
em orto estdo mais préximos do anel porfirinico, mas estdo fora do seu plano,
posicionados em uma regido menos desprotegida (SHARGHI; NEJAD, 2003;
SHARGHI; NEJAD, 2004). A tabela 3 mostra o deslocamento quimico (250 MHz,
CDCl;) e a respectiva multiplicidade observada no espectro de RMN H! para os

prétons da TPP.

Tabela 3. Deslocamento quimico observado no espectro de RMN H' para os prétons da TPP 6.
Prétons da TPP_| NGmero de prétons | Deslocamento quimico, 3 (ppm) | Multiplicidade

N-H 2 -2,76 singlete
B-pirrélico 8 8,80 singlete
Ho 8 8,21 dublete
Hne Hp 12 7,73 multiplete

A ressonéancia magnética nuclear € uma técnica analitica muito poderosa,
porque cada hidrogénio do composto entra em ressonancia em uma frequéncia
relacionada a seu ambiente na molécula, por isso a presenca de substituintes na
estrutura da TPP 6 indica que existirdo mudangas nos picos e nos desdobramentos
que seréo observados no espectro.

|.6.d Espectrometria de ressonancia magnética nucle  ar de C-13

RMN de carbono-13 foi estudada pela primeira vez em 1957, mas néo teve

seu uso generalizado até o comeco dos anos 1970. A razdo para essa demora foi o
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tempo necessario para o desenvolvimento de instrumentos sensiveis o suficiente
para detectar os fracos sinais de RMN do nucleo de C'3. Esse sinal de baixa
intensidade resulta da baixa abundancia natural do is6topo (1,1%) e da pequena
razao giromagnética, que é cerca de 0,25 vezes a do préton (SKOOG et al., 2002).

Os desenvolvimentos mais importantes no aumento de sinal de RMN, que
conduziram diretamente a um crescimento explosivo da espectroscopia de RMN de
C*3, incluem imé&s com campos mais intensos e instrumentos com transformada de
Fourier. Sem esses aperfeicoamentos, a RMN de C™ ficaria restrita ao estudo de
sélidos de baixa massa molecular altamente sollveis, liquidos puros e compostos
enriquecidos isotopicamente(SKOOG et al., 2002).

RMN de carbono-13 tem varias vantagens sobre RMN de préton, no que se
refere a sua poténcia para elucidar estruturas organicas e bioquimicas.
Primeiramente, RMN de C* fornece informacdes sobre o esqueleto das moléculas,
em vez da periferia. Além disso, o intervalo de deslocamentos quimicos de C-13 em
compostos organicos € de cerca de 200 ppm, comparado a 10 a 15 ppm para
prétons. Como resultado, ha menos superposi¢coes de picos em espectros de C-13
do que nos espectros de proton. Por exemplo, é possivel observar picos individuais
de ressonancia para cada atomo de carbono em compostos com massas
moleculares na faixa de 200 a 400. Adicionalmente, o acoplamento spin-spin
homonuclear entre atomos de carbono néo é observado porque, em amostras com
abundancia natural, a probabilidade de dois nucleos de C-13 estarem adjacentes um
ao outro € muito pequena. Mais ainda, o acoplamento heteronuclear entre C-12 e
C-13 nao ocorre porque o numero quantico de spin do isotopo-12 € zero. Finalmente,
ha uma série de métodos excelentes de desacoplamento da interacao entre C-13 e
prétons. Com o desacoplamento, o espectro para um tipo particular de carbono
geralmente mostra uma unica linha (SKOOG et al., 2002).

A tabela 4 tem-se o deslocamento quimico (62,9 MHz, CDCIl3) observado no
espectro de RMN C-13 para os carbonos da TPP 6 (SHARGHI; NEJAD, 2003).

Tabela 4. Deslocamento quimico observado no espectro de RMN C-13 para os carbonos da TPP 6.
Deslocamento quimico, 6 (ppm)
120 (meso0); 126,7; 127,8 (B-pirrdlico); 134,6; 139,2; 142,6

I.6.e Espectroscopia de correlacéo heteronuclear - HETCOR
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No espectro HETCOR um espectro de C** é apresentado sobre um dos eixos
e um espectro de H' é apresentado sobre o outro. Os picos cruzados que relacionam
os dois tipos de espectros sdo encontrados no campo x-y. Especificamente, os picos
cruzados num espectro HETCOR indicam quais hidrogénios estao ligados a quais
carbonos na molécula ou vice-versa. Essas correlagdes de picos cruzados resultam
dos parametros instrumentais usados para se obter o espectro HETCOR. Se as
linhas imaginarias forem conduzidas a partir de um dado pico cruzado no campo x-y
para cada eixo respectivo, o0 pico cruzado indica que o hidrogénio responsavel pelo
sinal de H* RMN esta4 acoplado, e ligado, ao carbono responsavel pelo sinal
correspondente de C** RMN do outro eixo. Desta forma, é imediatamente aparente

quais hidrogénios estéo ligados a quais carbonos (SOLOMONS, 2006).
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I OBJETIVOS

[I.1 Objetivos gerais

Aprimorar os métodos de sintese e purificacdo de meso-tetrafenilporfirinas
(Figura 13) com grupos reativos no anel fenila para obtenc&o de derivado porfirinico

catibnico aquosoluvel em escala multigramas.

[1.2 Objetivos especificos

Séo eles:

- Otimizar o método de sintese das porfirinas 4-NO,-TPP 14 e 2-NO,-TPP 16;

- Sintese das porfirinas 4-NH,-TPP 12 e 2-NH,-TPP 17 e a partir da redugéo das
porfirinas nitro-substituidas correspondentes;

- Comparar os rendimentos na sintese de 4-DMA-TPP 15 via método Adler-Longo e
via método de Adler-Longo modificado, sendo que o ultimo utiliza como solvente
uma mistura 1:1 de acido propiénico e octandico;

- Efetuar a reacdo de metilagdo das porfirinas 4-NH,-TPP 12, 4-DMA-TPP 15 e
2-NH,-TPP 17, para gerar derivados porfirinicos catidbnicos aquossoluveis 18;

- Caracterizar as porfirinas sintetizadas por espectroscopia de IV, UV-Vis e RMN de
H-1 e C-13.
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R =NO,, 16
R =NH 17
R= N(CHz)s"", 18

R = NH;, 12
R = NECH3}3+|_, 13
R =N(CHa), 15

Figura 13. Estruturas a serem sintetizadas.
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Il RESULTADOS E DISCUSSOES

I11.1 Sinteses efetuadas

[ll.1.a Sintese das porfirinas nitro-substituidas 1 4 e 16

A porfirina 2-NO,-TPP 16 foi sintetizada por meio da reagdo entre pirrol e
2-nitrobenzaldeido 19 em acido propidnico, utilizando-se o método Adler-Longo
(Figura 14).

16

Reagentes e condi¢des: pirrol, acido propiénico, refluxo, 30 min., 40%
Figura 14. Reacédo de formacg&o da 2-NO2-TPP 16.

Este método demonstrou ser adequado para esta sintese, pois em relacdo ao
método de Rothemund apresenta algumas vantagens, como a diminuicdo da
quantidade de subprodutos e por isso maior facilidade na purificacdo, maiores
rendimentos e também oferece condicbes reacionais mais brandas. Além disso,
diferente do método de Lindsey, ndo ha necessidade de controle
espectrofotométrico constante durante o tempo reacional, ndo necessita de
atmosfera inerte ou da adicdo de uma substancia que atue como oxidante.

A etapa de purificacéo foi realizada em coluna cromatogréafica contendo silica
como fase estacionaria e diclorometano como fase mdével. O rendimento obtido para
a 2-NO,-TPP 16 foi de 40%, superior aos 5% descritos na literatura (KIM et al.,
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1972). Neste caso, utilizou-se o0 mesmo método de sintese, mas etapas diferentes
de purificagao.

Assim, obteve-se sucesso na sintese da 2-NO,-TPP 16, pois o rendimento
obtido também € superior a outros métodos, como o de Lindsey que obteve
rendimento de 27% utilizando na sintese diclorometano como solvente e DDQ como
oxidante (LINDSEY; WAGNER, 1989); no método de Gonsalves foi obtido
rendimento de 20% utilizando a mistura de &cido acético e nitrobenzeno
(GONSALVES et al., 1991). Outros autores também descrevem diferentes métodos
para esta sintese, mas com rendimentos inferiores ao obtido neste trabalho
(SHARGHI; NEJAD, 2003; SHARGHI; NEJAD, 2004). Portanto, a eficiéncia nesta
sintese da 2-NO,-TPP 16 esta no fato de utilizar-se um método de sintese conhecido
e otimizar a etapa de purificacdo e com isso atingir um maior rendimento em relacéo
ao método de partida e em relacdo a outros métodos que necessitam da utilizacao
de oxidante e atmosfera inerte durante a etapa de sintese.

A porfirina  4-NO,-TPP 14 foi sintetizada a partir da reacdo de

4-nitrobenzaldeido 20 com pirrol 4 em acido acético (Figura 15).

Reagentes e condi¢des: (a) pirrol, acido acético, refluxo, 20 min., 11%
Figura 15. Reacédo de formag&o da 4-NO2-TPP 14.

A utilizacdo de acido acético, ao invés de acido propiénico, demonstrou ser
adequada para esta sintese, pois a porfirina 4-NO,-TPP 14 foi insolivel neste
solvente, o que simplificou a primeira etapa de purificacdo que foi realizada apenas

por filtracdo a vacuo. Além disso, o menor ponto de ebulicdo (118 ) do éacido
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acético favorece esta sintese, pois na reacdo entre solvente acido + pirrol +
4-nitrobenzaldeido ocorre um processo exotérmico (COLLMAN et al., 1975).

ApoOs a filtracdo foi obtido um soélido de coloracdo preta formado pela
condensacéao polimérica de aldeido e pirrol que ocorre devido a reatividade do grupo
aldeido com o substituinte nitro na posicado para (THOMAS; MARTELL, 1956). O
sélido foi submetido a analise em espectroscopia de UV-Vis e além da banda Soret

que caracteriza a porfirina, o espectro mostrou uma banda em 300 nm (Figura 16).

Abzorhéncia fu. a.
=
1

o.1 -

T T T T T T T T
.« ] oo 5oo ED oo
Comprimento de onda /nm

Figura 16. Espectro de UV-Vis da 4-NO,-TPP 14 impura.

Assim, houve a necessidade de uma segunda etapa de purificacdo que
ocorreu com o tratamento do solido de coloracdo preta com piridina, e diversas
lavagens com acetona. ApOs este procedimento foi observado no espectro de
UV-Vis a auséncia da banda em 300 nm.

A terceira etapa ocorreu em coluna cromatografica utilizando CH,CIl, como
eluente, ao final das sucessivas etapas de purificagdo o rendimento obtido foi de
11%.

As porfirinas 2-NO,-TPP 16 e 4-NO,-TPP 14 sintetizadas foram purificadas
por cromatografia em coluna e diclorometano como eluente. Anteriormente, para
escolha do melhor eluente foram obtidos resultados satisfatérios via CCD
utilizando-se cloroférmio, que foi substituido por diclorometano por ser um solvente
com menor toxicidade e mais acessivel.

A Tabela 5 apresenta a comparacao entre as porfirinas 2-NO,-TPP 16 e

4-NO,-TPP 14, relacionando as condi¢des reacionais e os rendimentos obtidos.
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Tabela 5. Dados comparativos das sinteses dos compostos 14 e 16.

Porfirinas | Solvente Tempo de reacdo | Rendimento*
2-NO,-TPP  &cido propibnico 30 minutos 40%
4-NO,-TPP acido acético 20 minutos 11%

* Ap6s purificagdo

A necessidade de varias etapas de purificacdo e o menor rendimento obtido
para a 4-NO,-TPP 14, em relagdo a 16, estad associado diretamente com a grande
reatividade do grupo aldeido que apresenta o substituinte nitro na posi¢cao para. Um
grupo retirador de elétrons na posicéo para favorece o passo inicial no mecanismo
de formacéo da porfirina fazendo o carbono carbonilico do aldeido mais suscetivel
ao ataque nucleofilico do carbono a do pirrol. O grupo nitro é retirador de elétrons
por efeito indutivo (-I) e também por efeito de ressonancia (-R), o que
consequentemente faz a reacdo entre 4-nitrobenzaldeido 20 e pirrol 4 ser muito
rapida. Este fato estd associado com a formacdo de uma grande quantidade de
subprodutos (contaminantes) que resultam da condensagdo polimérica dos
respectivos aldeido e pirrol (KIM et al., 1972; THOMAS; MARTELL, 1956).

[ll.1.b Sintese das porfirinas amino-substituidas 1 2 e 17

A 2-NH,-TPP 17 foi obtida por reducédo da 2-NO,-TPP 16, com rendimento de
22%, a partir da reagcdo com HCI concentrado e SnCl,.2H,O e posterior
neutralizagdo com NH,OH concentrado. O mesmo método foi empregado para obter
4-NH,-TPP 12 a partir da 4-NO,-TPP 14, o rendimento para esta reducédo foi de
30%. A reacédo de sintese da 4-NH,-TPP 12 foi mais simples em relacdo ao descrito
na literatura, pois foi realizada sem necessidade de atmosfera inerte (Figura 17)
(BETTELHEIM et al., 1987).
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MH.
12

Reagentes e condi¢des: (a) i. HCI conc., SnCl,.2H,0; ii. NH,OH conc.; 17 (22%), 12 (30%).
Figura 17. Reacéo de reducéo das nitro-porfirinas 14 e 16.

O menor rendimento obtido para a 2-NH,-TPP 17 deve-se ao maior
impedimento estérico gerado pelo nucleo porfirinico na aproximacao dos reagentes
ao substituinte nitro na posicao orto do anel na posicdo meso da porfirina, que

dificulta a reacéo de reducéao.

I1l.1.c Sintese da 4-DMA-TPP 15

A porfirina 4-DMA-TPP 15 foi sintetizada por meio da reacdo de
4-dimetilaminobenzaldeido 21 e pirrol 4 em acido propiénico, segundo o método de
Adler-Longo, com rendimento de 5,0% (Figura 18).

A mesma porfirina 15 foi preparada através do método de Adler-Longo
modificado, que utilizou o solvente POA (OJADI et al., 1993). A temperatura em que

se manteve o refluxo foi de 180 € o que aumentou o rendimento para 7,0%.
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{HaC)zN
21

15

Reagentes e condi¢des: (a) acido propidnico, refluxo, 45 min., 5%; e, (b) POA, 45 min., 7%
Figura 18. Reacéo de formacédo da 4-DMA-TPP 15.

[11.1.d Sintese dos derivados porfirinicos de sais de trimetilamonio

A porfirina 4-TMA-TPP 13 foi sintetizada a partir de dois métodos: a metilacao
da 4-DMA-TPP 15 e metilacdo da 4-NH,-TPP 12 (Figura 19).

a

15— *{H4C)oN N(CHg)sT P 12

N{GH3}3+'
13

Reagentes e condi¢des: (a) CHil, DMF, 91,2%; e, (b) CHzl, DMF, 2,6-lutidina, 68,6%.
Figura 19. Reacédo de formacéo da 4-TMA-TPP 13.
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A reacdo de metilagdo foi realizada com excesso de iodometano em
DMF. Para a reagdo com 12 foi necessario utilizar 2,6-lutidina como base e um
tempo reacional maior.

A metilacdo da 4-DMA-TPP 15 ocorreu mais facilmente, pois 0Ss grupos
metilas sdo doadores de elétrons e aumentam a densidade eletrénica no nitrogénio
que pode atuar como nucledfilo com mais facilidade na reagéo de alquilagéo.

A metilacdo da 2-NH,-TPP 17 para obter a 2-TMA-TPP 18 também foi
tentada, porém sem sucesso. O método empregado foi semelhante ao da metilagéo
da 4-NH,-TPP 12. As dificuldades para esta reagdo foram as mesmas encontradas
para a reacao de reducdo, ou seja, deve-se ao maior impedimento estérico gerado
pelo nudcleo porfirinico na aproximacdo dos reagentes ao substituinte amino na

posicdo orto do anel na posi¢cao meso da porfirina.

[1l.2 Caracterizacao das porfirinas sintetizadas

[11.2.a Cromatografia em camada delgada (CCD)

7z

O método de CCD é bastante usado na identificacdo qualitativa de
componentes de uma mistura, devido a sua boa resolucdo e facilidade de
manipulagéo. Pode ser usada para determinar a pureza de um composto, identificar
componentes em uma mistura comparando-os com padrbes, acompanhar o curso
de uma reacéo pelo aparecimento dos produtos e desaparecimento dos reagentes e
ainda para isolar componentes puros de uma mistura (SOARES et al., 1988).

A fim de realizar um estudo comparativo entre as porfirinas sintetizadas
utilizamos o método de CCD para obter valores de R; (fator de retardamento) em
CH.Cl,, que séo apresentadas na tabela 6. De acordo com os resultados da tabela
5, a técnica de CCD foi util para verificar a eficiéncia da reducdo das porfirinas
nitro-substituidas, ja que as porfirinas com substituinte amino apresentaram, como
esperado, valores de Rs diferentes. Além disso, foi possivel observar valores de R¢
distintos para as porfirinas que apresentavam o mesmo substituinte, mas localizados

em posicoes diferenciadas nos anéis meso-fenilas.



Il RESULTADOS E DISCUSSOES 36

A 4-TMA-TPP 13 que possui grupos ibnicos como substituintes, ndo € soluvel
em CH.CI, e por isso ndo ascendeu com o eluente, o que ajudou a constatar a

eficiéncia da reacao de alquilacdo da 4-DMATPP 15.

Tabela 6. Valores de R;para as porfirinas sintetizadas.

Porfirinas  |R ;
2-NO,-TPP 0,86
4-NO,-TPP 0,60
2-NH,-TPP 0,26
4-NH,-TPP 0,30
4-DMA-TPP 0,40
4-TMA-TPP 0,00

[11.2.b Espectrometria no UV-Vis

Na tabela 7 s&o apresentados os comprimentos de onda no UV-Vis das
bandas de absorcdo das porfirinas sintetizadas. Os maiores comprimentos de onda
sao observados para a 4-NO,-TPP e 4-NH,-TPP, este fato pode estar relacionado a
maior simetria destes compostos. Assim como, menores comprimentos de onda sao
observados para 2-NO,-TPP e 2-NH,-TPP, pois a substituicdo na posi¢cao orto dos
anéis meso-fenilas garante uma grande assimetria nestas porfirinas devido a
repulséo eletrénica e estérica entre os substituintes e o anel porfirinico. Sabe-se que
as porfirinas 2-NO,-TPP e 2-NH,-TPP sdo uma mistura estatistica de quatro formas
de atropoisdomeros (a,B,a,8; a,a,8,8; a,0,a, e a,a,a0,a), sendo esperado que 0O
atropoisomero a,B,a,8 seja mais abundante pois apresenta menor repulsdo
eletrbnica e estérica entre os grupos NO, ( ROSE, 1995; ROSE et al., 1993).

Tabela 7. Principais bandas de absor¢édo no UV-Vis para as porfirinas sintetizadas.
Bandas do UV-Vis, Amaimo (M)

Porfirinas Solvente Soret v m m I
2-NO,-TPP CH,CI, 419 515 549 592 648
4-NO,-TPP CH,CI, 428 521 563 600 656
2-NH,-TPP CH,CI, 417 514 551 589 647
4-NH,-TPP CH,CI, 427 521 561 603 654
4-DMA-TPP CH,Cl, 437 526 577 666 -----
4-TMA-TPP (a partir da 4-DMA-TPP) Agua 412 513 551 582 638

4-TMATPP (a partir da 4-NH,-TPP) MeOH 413 513 549 592 649
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As figuras 20-23 apresentam o espectro no UV-Vis das porfirinas sintetizadas,
onde sdo ressaltadas as bandas Q e a banda Soret.

A figura 24 apresenta o espectro da 4-DMATPP 15, que € um pouco atipico
em relacdo aos outros espectros, apresentando a banda Soret mais ampla e apenas
trés bandas Q, o que ocorre devido a maior interagdo de ressonancia entre os anéis
meso-fenilas e o sistema porfirinico, que assim adquirem uma maior coplanaridade
(DATTA-GUPTA; BARDAR, 1966; GUNTER; ROBINSON, 1989).
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Figura 20. Espectros no UV-Vis das porfirinas 2-NO,-TPP 16 () e 4-NO,-TPP 14 (—), em CH,Cl,. (a)
Banda Soret; (b) Bandas Q.
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Figura 21. Espectros no UV-Vis das porfirinas 2-NH,-TPP 17(—) e 4-NH,-TPP 12 ("), em
CH,Cl,. (a) Banda Soret; (b) Bandas Q.
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Figura 22. Espectro no UV-Vis da 4-TMA-TPP 18 obtida a partir da 4-DMATPP 15, em agua.
(a) Banda Soret; (b) Bandas Q.
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Figura 23. Espectro no UV-Vis da 4-TMATPP 18 obtida a partir da 4-NH,TPP 12, em MeOH. (a)
Banda Soret; (b) Bandas Q.

A literatura descreve a 4-DMATPP 15 (Figura 24), como pertencente a classe

de hiperporfirinas, que sao porfirinas que apresentam a banda Soret alargada ou até

mesmo dividida, devido a intera¢gdes de transferéncia de carga com substituintes.
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Figura 24. Espectro no UV-Vis da 4-DMATPP 15, em CH,Cl,. (a) Banda Soret; (b) Bandas Q.
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Ojadi (1993) realizaram a titulacdo com &cido desta porfirina levando a
formacao de derivados protonados com cargas que variavam de +2 a +6, como
demonstrado na figura 25, comprovando que as caracteristicas atipicas observadas
no espectro de UV-Vis ocorrem porque a transferéncia de carga para estados
excitados envolve o movimento da carga dentro e fora do macrociclo porfirinico
(OJADI et al., 1993; WEINKAUF et al., 2003).

H=M({CHa)z
@

Figura 25. Protonacdo sequencial da 4-DMA-TPP 15 com formagé&o dos derivados protonados com
cargas +1 a +6.
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O coeficiente de absortividade molar (¢) para a banda Soret de cada porfirina
sintetizada foi determinado no solvente mais adequado para cada composto. Os

valores de ¢ obtidos sao mostrados na tabela 8.

Tabela 8. Coeficiente absortividade molar (€) para as bandas Soret das porfirinas:

Porfirina  [Solvente | Soret (nm) | € (10° L.mol *.cm™)

2-NO,-TPP  CH.Cl, 419 2,64
4-NO,-TPP  CH,Cl, 428 1,64
2-NH,-TPP  CH,Cl, 417 2,56
4-NH,-TPP  CH,Cl, 427 2,30
4-DMA-TPP  CH.,Cl, 437 1,90
4-TMA-TPP  Agua 412 e

O valor de ¢ para a 4-TMA-TPP 13 néo foi determinado devido a pouca
solubilidade desta porfirina em 4gua e MeOH, o que impossibilitou a obtencédo de

uma solugcédo com concentracao conhecida.

[1l.2.c Espectrometria no IV

A caracterizacdo das porfirinas sintetizadas foi baseada nas absorcdes
caracteristicas dos substituintes nitro e amino, que estado relacionados na tabela 9
(SILVERSTEIN et al., 2005):

Tabela 9. Frequéncias de absorcdo dos grupos nitro e amino na regido do IV.

Grupo . ~ . . B .
funciopnal Ligacao v(em™) vas (€m™) | ve(cm™) 3 (cm™)
N NOO 1661-1499 1389-1259 —
CON 870 —— — —
Amino NO H 3400-3330 e 3330 e 3250 -—- — 1650-1580
CON 1342-1266 — — —

v : deformacdo axial; v.s: deformacao axial assimétrica; vs:deformacao axial simétrica;
O: deformacé&o angular.

Compostos contendo o grupo NO, apresentam absor¢cdes provenientes das
deformacgfes axiais assimétrica e simétrica deste grupo. A banda intensa na regiao
entre 1661-1499 cm™ é devido ao estiramento assimétrico e entre 1389-1259 cm™ é
devido ao estiramento simétrico. Os compostos nitro-aromaticos apresentam uma

vibracdo de deformacdo axial de CON préxima de 870 cm™. As absorcdes
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caracteristicas deste substituinte estdo nos espectros das porfirinas 2-NO,-TPP 17 e
4-NO,-TPP 14 apresentados nas figuras 26 e 27.

Compostos contendo o grupo NH, apresentam absorcdes provenientes de
deformacbes axial e angular. Duas bandas de absorcao fraca, uma na faixa entre
3400-3330 cm™ e a outra entre 3330 e 3250 cm™ s&o devido & deformacéo axial e a
banda de intensidade média a forte entre 1650-1580 cm™ é devido a deformac&o
angular. Neste caso, a presenca destas bandas caracteristicas comprova a
eficiéncia da reducdo dos grupos NO, a NH,. As aminas aromaticas apresentam
absorcdo forte proveniente da deformacdo axial da ligacdo CO N na regido de
1342-1266 cm™. As absorcdes caracteristicas deste substituinte estdo nos espectros
das 2-NH,-TPP 17 e 4-NH,-TPP 12 apresentados nas figuras 28 e 29.

2-NO,TPP

12256-H
r T T T T T T T T T T T

LX=]=]] 2500 amo 2500 2000 1500 10m 1]

Hiimera de anda fem ™

Figura 26. Principais bandas na regido do IV para a 2-NO,-TPP 16.
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Figura 27. Principais bandas na regido do IV para a 4-NO,-TPP 14.
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Figura 28. Principais bandas na regido do IV para a 2-NH,-TPP 17.
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Figura 29. Principais bandas na regido do IV para a 4-NH,-TPP 14.

Compostos contendo os grupos dimetilamino ou trimetilamino apresentam
absorcdo correspondente & deformacéo axial CO N, na faixa de 1342-1266 cm™. A
figura 30 apresenta o espectro da porfirina 4-DMA-TPP 15 e a figura 31 o espectro
da porfirina 4-TMA-TPP 13.
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Figura 30. Principais bandas na regido do IV para a 4-DMA-TPP 15.
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Figura 31. Principais bandas na regido do IV para a 4-TMA-TPP 13.

Na tabela 10 estao relacionadas as frequéncias de absorcao correspondentes

aos grupos substituintes no espectro de IV das porfirinas analisadas.

Tabela 10. Principais bandas na regiao do IV correspondentes aos grupos nitro e amino presentes
nas porfirinas sintetizadas.
Principais bandas no IV (cm ™)

Porfirinas = N Tv.oN—0 | vN—O | vN—H | 3N—H
2NO,TPP 842 1529 1337
4-NO,TPP 850 1505 1322
2-NH,-TPP 1305 - - 33523485 1610

3448 e 3369 1611

4-NH,-TPP 1280
4-DMA-TPP 1322
4-TMA-TPP 1330

v : deformacéo axial; v,s: deformacao axial assimétrica; vs:deformacédo axial simétrica;

8. deformacao angular.

As porfirinas sintetizadas sé&o arilporfirinas, em que os quatro substituintes séo

aneéis aromaticos. A tabela 11 apresenta as absorc¢des caracteristicas de compostos

aromaticos ( SILVERSTEIN et al., 2005).

Tabela 11. Freqliéncias de absorgéo do anel aromatico na regido do IV.
6 C—H no plano | v C—C do anel v C—H

Vibracdes 8 C—H fora do plano
710-675 1300-1000 1600-1585 3100-3000

Valores (cm ™)

o: deformacéo angular; v: deformacéo axial.

Compostos aromaticos apresentam absorcbes provenientes da deformacao
angular da ligacdo COH fora do plano, na faixa de 710-675 cm™ que sdo
caracteristicas do padrdo de substituicdo; deformacdo angular da ligacdo CI H no

plano, na faixa de 1300-1000 cm™; deformacéo axial das ligacdes CO C dentro do
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anel, na faixa de 1600-1585 cm™; e deformacé&o axial da ligacéo axial CO H, na faixa
de 3100-3000 cm™. A tabela 12 apresenta as bandas no IV correspondentes aos

aneéis meso-fenilas das porfirinas sintetizadas.

Tabela 12. Relacéo entre as absorcdes observadas no IV para os anéis fenilas das posicées meso
nas porfirinas sintetizadas.
Principais bandas no IV (cm ™)

Porfirinas 5 C—H fora do plano | 8C—H no plano | v C—C do anel | v C—H
2-NO,-TPP 722 1078 1601
4-NO,-TPP 792 1074 1585
2-NH,-TPP 722 1170 1569 3017
4-NH,-TPP 798 1170 1524 3014
4-DMA-TPP 786 1057 1601
4-TMA-TPP 798 1060 1609

o: deformacéo angular; v: deformacé&o axial.

l1l.2.d Espectrometriade RMN H 'e C*®

Poucas categorias de compostos fornecem tdo grande numero de
informagdes por RMN como as porfirinas. Este fato origina-se principalmente pela
grande anisotropia magnética do macrociclico aromatico presente nestes
compostos.

Os sinais nos espectros de RMN H' de porfirinas espalham-se em uma
extensdo de aproximadamente 15 ppm, simplificando a interpretacao e atribuicoes e
tornando esta técnica bastante sensivel a pequenas modificacdes estruturais. A
técnica de RMN C» também fornece dados estruturais importantes, ja que a
interpretacdo do espectro é simplificada pelo fato de cada tipo de atomo de carbono
produzir apenas um pico (singleto) num espectro desacoplado de protons.

A figura 32 apresenta a estrutura de uma porfirina com os anéis meso-fenilas
substituidos na posi¢ao orto, onde estdo indicados os diferentes prétons através de

letras e os diferentes carbonos estéo indicados por niumeros.
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Figura 32. Estrutura de uma porfirina com os anéis meso-fenilas substituidos na posicao orto, as
letras a-f indicam os diferentes prétons e os niumeros de 1-9 indicam os diferentes carbonos.

A figura 33 apresenta o espectro de RMN H* da porfirina 2-NO,-TPP 16, onde
pode ser observado um singlete em 8,62 ppm referente aos oito hidrogénios
B-pirrélicos Hb, sobreposto ao que parece com um duplo dubleto do hidrogénio orto
ao grupo nitro, e um singleto largo em -2,56 ppm referente aos dois hidrogénios Ha
(ROSE et al., 1993).
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Figura 33. Destaques do espectro de RMN H* da porfirina 16 em CDCl;. Em destaque as regides: 1)
regido de 8,54 a 8,70 ppm; Il) regido de -2,4 a -2,7 ppm.

A tabela 13 apresenta os deslocamentos quimicos e a multiplicidade dos
prétons da 2-NH,-TPP 17, assim como os deslocamentos quimicos observados para

0S seus carbonos.
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Tabela 13. Atribuicdes de RMN H' e RMN C* para a 2-NH,-TPP 17.

RMN | 3 (ppm) (CDCl 5)

H* -2,69 (s, 2H, NH pirrol)(Ha); 3,60 (s, 8H, 0-NH,); 7,06-7,20 (m, 8H)(Hc)(Hf); 7,56-7,64 (m,
4H)(Hd); 7,8-7,90 (m, 4H)(He); 8,90 (s, 8H, B-pirrolicos)(Hb).
c®  115,6 (C6); 116 (C3); 118 (C9); 127 (C4); 130 (C7); 131 (C1); 135 (C8).

A figura 34 apresenta o espectro de RMN H* da porfirina 2-NH,-TPP 17 onde
podem ser observados os dois grupos de sinais caracteristicos sendo um singleto
em 8,90 ppm (Figura 34-1) referente aos oito hidrogénios B-pirrélicos (Hb), e um
singleto largo em -2,69 ppm (Figura 34-1ll) referente aos dois hidrogénios pirrélicos
Ha. Para os prétons pertencentes aos anéis meso-fenilas (Figura 34-1), atribuiram-se
0s sinais da seguinte maneira: um multipleto para os prétons Hc e Hf (5 7,06-7,20
ppm), cada um deveria gerar um duplo dubleto, porém como os sinais ficaram
sobrepostos ndo foi possivel a determinacdo das constantes de acoplamento; para
Hd se esperaria um duplo duplo dubleto, com duas constantes de acoplamento em
orto (He/Hc) e uma em meta (Hf), o sinal observado sugere este padrdo, com as
linhas internas do dubleto se sobrepondo deixando o centro do sinal mais intenso,
no entanto, como o sinal ficou mal resolvido ndo foi possivel determinar as
constantes de acoplamento, atribuindo-se entdo um multipleto para os protons Hd (5
7,56-7,64 ppm); para os prétons He ocorre o mesmo observado para Hd,
atribuindo-se entdo um multipleto (6 7,80-7,90 ppm). As atribuicdes também podem
ser confirmadas pela integracdo dos sinais sendo, no sentido de campo baixo para
campo alto na regido de 6 7,06-8,90 ppm, a seguinte: 8:4:4:8. Além desses sinais,
podemos observar o singlete em 3,5 ppm referente aos oito prétons dos grupos NH,
(Figura 34-11).
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Figura 34. Destaques do espectro de RMN H' da porfirina 17 em CDCl;.1) regido de 7,1 a 9,0 ppm; II)
regido de 3,0 a 4,0 ppm; lll) regido de -3,0 a -2,0 ppm.

A figura 35 apresenta o espectro de RMN de H'OC™ HETCOR
(espectroscopia de correlacdo heteronuclear) para a 2-NH,-TPP 17.

A partir do espectro de RMN de H'0O C'* HETCOR foi possivel chegar a
dados mais conclusivos sobre o espectro de RMN C*®para a 2-NH,-TPP 17, j& que a
caracterizagdo do derivado nitro-substituido 16 por RMN foi pouco conclusiva.
Assim, na figura 35, podemos observar a correlagdo do singlete do proton -pirrélico
Hb (5 8,90) no espectro de H' e o pico do carbono B-pirrélico C1 (3 131) no espectro
de C'3. Sdo ainda correlacionados o multiplete do préton Hc com o carbono C6 (5
115,6); o multiplete do préton Hf (& 7,20) com o carbono C9 (6 118); o multiplete do
préton Hd com o carbono C7 (0 129); o multiplete do préton He (& 7,80) com o
carbono C8 (5 135). O pico observado no espectro de C*3, em 116 ppm foi atribuido
aos carbonos meso C3 e o pico de 127 ppm foi atribuido aos carbonos C4, uma vez
que estes carbonos ndo apresentam correlagdo no HETCOR por ndo possuirem

atomos de hidrogénios ligados.
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Figura 35. Espectro de RMN de H'0 C** HETCOR da porfirina 17, em CDCls.

A figura 36 apresenta o espectro de RMN C* da 2-NH,-TPP 17, onde os
picos observados séo relacionados com os carbonos indicados como na figura 32. O
pico observado em 147 ppm foi atribuido aos carbonos C5, que se encontram
diretamente ligados aos grupos NH,. Na faixa de andlise apresentada no espectro
de RMN C*® ndo foi observado nenhum pico relativo aos carbonos o C2. A nédo
deteccdo dos carbonos a e [3 (meso) de algumas porfirinas ocorre quando os sinais
acabam se alargando muito no espectro tornando sua constatacdo dificil ou até
mesmo inexistente (SHAW et al., 2001)
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Figura 36. Espectro de RMN c®da porfirina 17 na regido de 100 a 160 ppm em CDCl;

A figura 37 apresenta a estrutura de uma porfirina com os anéis meso-fenilas
substituidos na posicao para, onde estédo indicados os diferentes protons atraves de

letras e os diferentes carbonos estéo indicados por nimeros.

R =NO,, 14
R = NH,, 12

R = N{CHa),, 15
R R = N(CHg)5'T", 18

Figura 37. Estrutura de uma porfirina com os anéis meso-fenilas substituidos na posicéo para, as
letras a-d indicam os diferentes prétons e os nimeros de 1-7 indicam os diferentes carbonos.

A figura 38 apresenta o espectro de RMN H'da 4-NO,-TPP 14. Pode ser
observado um singlete em 8,83 ppm referente aos oito hidrogénios B-pirrélicos (Hb)
e dois dubletes para os protons dos anéis meso-fenilas, um em 8,40 ppm que foi
atribuido aos oito prétons Hc e o outro em 8,70 ppm foi atribuido aos oito protons
Hd, que estdo mais préximos aos grupos NO,. Nao foi observado o pico referente

aos prétons Ha.
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Figura 38. Destaques do espectro de RMN H' da porfirina 14 na regido de 8,2 a 8,9 ppm em CDCls.

A figura 39 apresenta o espectro de RMN H'da 4-DMA-TPP 15, onde pode
ser observado um singlete em 8,89 ppm referente aos hidrogénios B-pirrélicos (Hb)
(Figura 39-1). Devido a sobreposicdo e a multiplicidade dos sinais, a atribuicdo dos
sinais referentes aos protons dos anéis meso-fenilas tornou-se dificil (Figura 39-I).
Também néao foi observado o pico referente aos protons Ha. O singlete observado

em 3,20 ppm foi atribuido aos prétons dos grupos N(CHz), (Figura. 39-11).
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Figura 39. Destaques do espectro de RMN H' da porfirina 15 em CDCls. I) regido de 8,0 a 9,0 ppm; 1)
regido de 3,0 a 3,4 ppm.
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A tabela 14 apresenta os deslocamentos quimicos e a multiplicidade dos
prétons da 4-NH,-TPP 12, assim como os deslocamentos quimicos observados para

0s seus carbonos.

Tabela 14. Atribuicdes de RMN H' e RMN C* para a 4-NH,-TPP 12.

RMN | 3 (ppm) (CDCI 3)
H -2,72 (s, 2H, NH pirrol)(Ha); 4,00 (s, 8H, NH); 7,07 (d, J = 8,4 Hz, 8H)(Hd); 7,99 (d, J = 8,4
Hz, 8H) (Hc); 8,90 (s, 8H, B-pirrolicos)(Hb).
ch 114 (C3); 120 (C6); 131 (C1); 133 (C5); 135 (C4); 146 (C7); 154 (C2).

s: singlete; d: dublete

A figura 40 mostra os espectros de RMN H* para a 4-NH,-TPP 12, onde pode
ser observado um singlete em 8,90 ppm referente aos oito hidrogénios B-pirrélicos
(Hb) (Figura 40-1) e um singlete em -2,72 ppm referente aos dois hidrogénios
pirrélicos Ha (Figura 40-111). S&o observados dois dubletes para os prétons dos anéis
meso-fenilas, um em 7,99 ppm que foi atribuido aos oito prétons Hc e o outro em
7,07 ppm foi atribuido aos oito prétons Hd, que estdo mais préximos aos grupos NH;
(Figura 40-1). O singlete em 4,0 ppm (Figura 40-11) foi atribuido aos oito hidrogénios
do grupo NH,.
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Figura 40. Destaques do espectro de RMN H* da porfirina 12 em CDCls. 1) na regido de 6,0 a 10,0
ppm; Il) regido de 3,8 a 4,2 ppm; lll) regido de -3,0 a -2,0 ppm.
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A figura 41 apresenta o espectro de RMN C*da 4-NH,-TPP 12, onde os picos
observados sao relacionados com os carbonos indicados na figura 37. Entre os
picos observados e suas atribuicbes, destaca-se o pico em 154 ppm que foi
atribuido ao C2.

135,906
e 113 . 463

-2846.237

130,395

132549
131.385

154760

155 150 145 140 135 130 125 120 115 rpm

Figura 41. Espectro de RMN c®da porfirina 12 na regido de 100 a 155 ppm em CDCls.

A tabela 15 apresenta os deslocamentos quimicos e a multiplicidades dos
prétons da 4-TMATPP 13, assim como os deslocamentos quimicos observados para

0S seus carbonos.

Tabela 15. Atribuicdes de RMN H' e RMN C* para a 4-TMATPP 13 em D,0.

RMN | 3 (ppm) (D ,0)

H'  Ha -—-; Hp: 9,03 (s, 8H); Hc: 8,38 (d, J = 8,7 Hz, 8H); Hq: 8,53 (d, J = 8,4 Hz,
8H)
ct C1:139; C,: 155; C3: 117; C4: 146,5; Cs: 146; Cq: 121; Co: 149.

s: singlete; d: dublete

A figura 42 apresenta o espectro de RMN H'da 4-TMA-TPP 13 que foi
sintetizada a partir da 4-DMA-TPP 15. Pode ser observado (Figura 42-1) um sinal em
9,03 ppm referente aos oito hidrogénios B-pirrolicos (Hb) e dois dubletes para os
prétons dos anéis meso-fenilas, um em 8,38 ppm que foi atribuido aos oito prétons
Hc e o outro em 8,53 ppm foi atribuido aos oito prétons Hd, que estdo mais préoximos
ao grupo [N(CHz3)s]". O singlete em 4,0 ppm (Figura 42-11) foi atribuido aos trinta e
seis hidrogénios do grupo [N(CHa)s]", que foram confirmados através da integracéo

do sinal.
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Figura 42. Destaques do espectro de RMN H* da porfirina 13 em D,O. 1) regido de 8,2 a 9,4 ppm; II)
regido de 4,0 a 4,2 ppm.

N&o foi observado o pico referente aos protons Ha e o sinal esperado como
um singlete para os oito protons B-pirrdlicos Hb foi observado como um pico
bastante alargado, estes fatos podem ter ocorrido devido ao efeito elétron-aceptor
do grupo [N(CHs)3]".

As figuras 43 e 44 apresentam espectros de RMN C**da 4-TMA-TPP 13, onde
0S picos observados sao relacionados com os carbonos indicados na figura 39.
Entre os sinais observados nos espectros, destaca-se o pico em 155 ppm que foi

atribuido ao C2 e o sinal observado em 60 ppm que foi atribuido ao carbono do

grupo [N(CHa)s]".
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Figura 43. Espectro de RMN C** da porfirina 13 na regido de 110 a 155 ppm em D,O.
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Figura 44. Destaque do espectro de RMN c®da porfirina 13 na regido de 55 a 65 ppm em em D,0.

Assim, pode-se concluir que as técnicas de RMN H* e C** foram valiosas para
a identificacdo de porfirinas contendo substituintes diferentes, uma vez que
pequenas variagcdes nas estruturas das moléculas conduzem as caracteristicas
espectrais distintas.

Como RMN H! e C® sdo técnicas de alta precisdo, a presenca de alguns
sinais nos espectros podem estar relacionadas a utlizacdo de solventes com
impurezas. No espectro de RMN H*, a auséncia dos sinais referentes aos prétons
internos do macrociclo porfirinico que aparecem em campo alto (-2 a -4 ppm) pode
estar relacionada a contaminantes metalicos que podem provocar a metalacdo da

porfirina.
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IV CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Este trabalho envolveu a funcionalizacdo periférica de tetrafenilporfirinas, com a
conversdo do substituinte nitro do grupo meso-fenil em amino com subsequente
alquilacdo exaustiva para conversdo em um “sal de amdnio quaternario” com
possibilidade de apresentar solubilidade em agua.

Inicialmente foram sintetizadas as porfirinas 2-NO,-TPP 16 e 4-NO,-TPP 14. Para
aumentar os rendimentos, as etapas de sintese e purificacdo foram otimizadas. Para a
2-NO,-TPP 16 foi obtido um rendimento superior ao descrito na literatura com a
purificacdo em coluna cromatogréfica. Para a 4-NO,-TPP 14 o rendimento obtido foi
satisfatorio, visto que foram realizadas varias etapas de purificacdo e com isso foi possivel
obter a porfirina com maior pureza. Estas porfirinas nitro-substituidas sdo de interesse
especial, pois apresentam a possibilidade de ancoragem em matrizes inertes, podendo
atuar como catalisadores na oxidacdo de hidrocarbonetos. A 2-NO,-TPP 16 pode
apresentar maior especificidade catalitica, pois apresenta maior distorcdo do anel
porfirinico e menor simetria. A presenca dos grupos NO; que sao retiradores de elétrons
confere a estas porfirinas um grande potencial para aplicacdo em catélise, por isso em
trabalhos futuros sdo visadas as sinteses de metaloporfirnas de ferro e manganés a partir
das porfirinas nitro-substituidas preparadas neste trabalho. Além disso, o substituinte nitro
no macrociclo porfirinico pode ser facilmente convertido em amino.

As porfirinas 2-NH,-TPP 17 e 4-NH,-TPP 12 foram sintetizadas a partir da reducao
das porfirinas nitro-substituidas sem a necessidade de atmosfera inerte Estas porfirinas
amino-substituidas podem ser precursoras de diversas outras porfirinas que podem ser
obtidas a partir de rea¢fes de alquilacédo ou acilagéo.

A porfirina 4-DMA-TPP 15 foi sintetizada com maior rendimento utilizando como
solvente uma mistura 1:1 de &cido propandico e octandico. Assim, espera-se em
trabalhos posteriores melhorar o rendimento desta porfirina realizando a sintese apenas
utilizando acido octandico como solvente.

A sintese do “sal de trimetilarilam6énio”, 4-TMA-TPP 13, foi realizada com sucesso a
partir da alquilacdo de duas porfirinas diferentes, a 4-DMA-TPP 15 e a 4-NH,-TPP 12.
Esta porfirina catibnica apresentou propriedade hidrofilica, o que € de grande interesse,
devido a possibilidade de aplicacdo em terapia fotodinamica. A sintese do “sal de

trimetilarilamonio”, 2-TMA-TPP 18, que néo foi realizada com éxito, € pretendida para
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trabalhos futuros a partir de outro método de alquilagdo da 2-NH,-TPP 17, conforme

mostrado na figura 45.

R = NH, 17
R = N(CHs)y, 17a
R= MN(CH3)s"I", 18

Reagentes e condi¢des: (a) CH3l, DMF, K,COgs; (b) CH;sl e DMF.
Figura 45. Reacédo de formacéo da 2-TMA-TPP 18.

A porfirina 2-TMA-TPP pode apresentar propriedade hidrofilica e possibilidade de
aplicacdo em terapia fotodinamica. Também pode vir a apresentar especificidade
catalitica devido a presenca de grupos iGnicos como substituintes em orto nos anéis meso
fenilas da porfirina.

A caracterizacdo por Espectrometria no UV-Vis, IV e RMN H-1 das porfirinas
sintetizadas apresentou dados coerentes aos descritos na literatura. Os dados de RMN

C-13 obtidos foram uma grande contribui¢cdo, pois eram até entdo desconhecidos.
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V PARTE EXPERIMENTAL

V.1 Técnicas e equipamentos

V.1l.a Espectrometria de UV-Vis

Os compostos estudados foram dissolvidos em diclorometano, metanol ou
agua, dependendo de sua solubilidade e transferidos para uma célula de quartzo
para a realizacéo da analise.

Os espectros de absorcédo de UV-Vis foram obtidos na regiao entre 300-750
nm, em um espectrofotbmetro Cary 100 com resolucao de leitura de 2 nm. A célula

de quartzo que foi utilizada na medida tinha caminho 6ptico de 1,00 cm.

V.1.b Espectrometria de IV

Os espectros vibracionais na regido do IV foram registrados em um
espectrofotometro BOMEM, série MB (DQ-UFPR), com transformada de Fourier e
calibragdo interna. As amostras foram preparadas na forma de pastilhas de KBr e as

absorcées estdo expressas em nimero de onda (cm™).

V.1.c Espectrometria de RMN

Os espectros de RMN H* foram obtidos em um espectrémetro de Ressonancia
Magnética Nuclear Mercury-300BB de 300 MHz para frequéncia do préton e 75 MHz
para frequéncia do carbono. Os espectros de RMN H*' e C*® foram realizados no
Laboratério de RMN do Departamento de Quimica da UEM, Maringa — PR, em
colaboracédo com a Dr.a Ivania T. Albrecht Schuquel.



V PARTE EXPERIMENTAL 58

Todos os espectros foram registrados utilizando-se tetrametilsilano como
padrdao de referéncia interno. Os deslocamentos quimicos (d) estdo expressos em
ppm e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). Para indicar a multiplicidade
dos sinais foram adotadas as seguintes abreviagdes: s (singleto), sl (singleto largo),
d (dubleto), t (tripleto), q (quadrupleto), dd (duplo dubleto), ddd (duplo duplo dubleto),
st (sexteto), dq (duplo quadrupleto) e m (multipleto).

V.1.d Determinacéo do coeficiente de absortividade molar ( €)

Preparou-se uma solucdo estoque das porfirinas sintetizadas utilizando-se o
solvente adequado. Estas solucfes foram diluidas e submetidas a analise em cubeta
de quartzo de 1,0 cm de caminho 6ptico. A partir dos dados de absorbancia obtidos,
calculou-se o € dos compostos em determinados comprimentos de onda utilizando a
lei de Lambert-Beer:

A =¢bc
Onde:

A = absorbancia

-1 -1
€ = absortividade molar (L.mol .cm )

-1
¢ = concentracdo da solucdo (mol.L )

b = comprimento do caminho Optico através da amostra (cm)

V.2 Materiais

Nas separacOes feitas por cromatografia em coluna utilizou-se silica gel 60
70-230 mesh Vetec Quimica.

As andlises 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).

Os solventes foram removidos em evaporador rotatério Quimis operando a

pressao reduzida (=30-40 mmHg).
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V.3 Sinteses selecionadas

V.3.a Sintese da 2-NO ,-TPP 16

A uma solugédo de o-nitrobenzaldeido (2,30 g; 15 mmol) em &acido propidnico
(203 mL; 2,71 mol), mantida sob refluxo e agitagdo magnética, foi adicionada uma
quantidade equimolar de pirrol (0,99 mL, 15 mmol). Apdés a adicdo o refluxo foi
mantido por 30 minutos. Ao final deste tempo o acido propidnico foi removido
através de destilacdo simples, a amostra foi inicialmente purificada através de
cromatografia em coluna utilizando-se diclorometano como eluente. Apés a reducao
do volume da solucéo, a amostra foi recristalizada com uma mistura de MeOH (50%)
e CH.CI, (50%) e por filtracdo a vacuo foram isolados 1,21 g (40,06%) de cristais
purpuros.
Caracterizagdo do composto 16: UV-Vis (CH,Cl,, nm): 419 (Soret); 515; 549; 592;
648. IV (KBr, cm™): 1529; 1337; 842 (NO). RMN H* (CDCls, &: ppm): 8,62 (s, 8H, B-
pirrélicos); 7,90-8,55 (H meso-fenilas); -2,56 (s, 2H, NH pirrol).

V.3.b Sintese da 4-NO ,-TPP 14
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NO,

14

Obs.. Como a reacdo em questdo é muito exotérmica tomaram-se algumas
precaucbes, como utilizar um baldo reacional de maior graduagdo (250 mL),
adicionar o pirrol lentamente e utilizar agua gelada no condensador de refluxo.

A uma solucéo de 4-nitrobenzaldeido (2,00 g; 15 mmol) em acido acético (40
mL; 0,70 mol), mantida sob refluxo e agitacdo magnética, adicionou-se pirrol (0,85
mL; 12mmol). Apds a adicdo o refluxo foi mantido por 20 minutos. Ao final deste
tempo a solucdo foi resfriada lentamente a temperatura ambiente e filtrada.
Obteve-se 1,00 g de um sdlido preto, que foi submetido a um refluxo com 10 mL de
piridina durante 1 hora. Apos o resfriamento, a mistura foi filtrada e o sélido preto
obtido foi lavado repetidamente com acetona até que o produto dessa lavagem
ficasse incolor.

O soélido preto foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se
diclorometano como eluente. Obteve-se uma solucéo de coloracao vermelha que foi
concentrada em evaporador rotatorio. A amostra foi recristalizada com uma mistura
de MeOH (50%) e CH.Cl, (50%) e por filtracdo a vacuo foram isolados 0,29 g
(11,0%) de cristais purpuros.

Caracterizagdo do composto 14: UV-Vis (CH,Cl,, nm): 428 (Soret); 515; 549; 592;
648. IV (KBr, cm™): 1505; 1322; 850 (NO,). RMN H(CDCI, & ppm): 8,83 (s, 8H,

B-pirrdlicos); 8,70 (d, H meso-fenilas); 8,40 (d, H meso-fenilas).

V.3.c Sintese da 2-NH »-TPP 17 e 4-NH,-TPP 12
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17 12

Obs.: A 2-NH,-TPP 17 foi obtida por reducéo da 2-NO,-TPP 16 e a 4-NH,-TPP 12 a
partir da reducdo da 4-NO,-TPP 14.

A porfirina nitrada (0,200 g; 0,25 mmol) foi dissolvida em &cido cloridrico
concentrado (10 mL; 0,32 moL) a temperatura ambiente, em seguida adicionou-se
cloreto de estanho (Il) dihidratado (0,83 g; 3,68 mmoL). A mistura verde obtida foi
aguecida a 65-70 °C por 25 minutos, e o pH foi elevado para 8 com a adicdo de
hidréxido de amonio concentrado.

Adicionou-se cloroférmio e a mistura foi mantida sob agitacdo magnética por
uma hora. A fase organica foi separada e a fase aquosa foi extraida varias vezes
com porcdes de cloroférmio. Os extratos organicos foram combinados e o volume foi
reduzido para 1/3 em eveporador rotatério. A fase organica foi entdo lavada uma vez
com NHsgg) diluido e duas vezes com agua destilada. Secou-se com sulfato de
sédio, filtrou-se e etanol e hexano foram adicionados a solugdo e o volume da
mistura foi reduzido para 1/3 fornecendo um soélido de coloracdo puarpura escura. A
amostra foi recristalizada com uma mistura de metanol (70%) e cloroformio (30%). O
rendimento para a 2-NH,-TPP 17 foi de 43 mg (22,4%) e para 4-NH,-TPP 12 foi de
53 mg (29,9%).

Caracterizacdo da porfirina 2-NH,-TPP 17: UV-Vis (CH.Cl,, nm): 417 (Soret); 514;
551; 589; 647. IV (KBr, cm™): 3465; 3352; 1610 (NH,). RMN H* (CDCls, &: ppm): 8,90
(s, 8H, B-pirrdlicos); 7,06-7,20 (m, 8H); 7,56-7,64 (m, 4H); 7,8-7,90 (m, 4H); -2,69 (s,
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2H); 3,5 (s, 8H). RMN C¥¥(CDCl;, & ppm): 147; 135; 131; 130; 127; 118; 116 (C
B-pirrdlico); 115,6.

Caracterizacdo da porfirina 4-NH,-TPP 12: UV-Vis (CH.Cl,, nm): 427 (Soret); 521,
561; 603; 654. IV (KBr, cm™): 3448; 3369, 1611 (NH.). RMN H* (CDCls, & ppm): 8,90
(s, 8H, B-pirrolicos); 8,00 (d, 8H); 7,10 (d, 8H); -2,75 (s, 2H); 4,0 (s, 8H). RMN C*
(CDCls, &: ppm): 154; 135; 133; 131; 120; 146; 114 (C B-pirrdlico).

V.3.d Sintese da 4-DMATPP 15 pelo método de Adler-L  ongo

A uma solucéo de 4-dimetilaminobenzaldeido (2,00 g; 1,34x10 mol) em &cido
propionico (28 mL; 0,40 mol), mantida sob refluxo e agitacdo magnética,
adicionou-se pirrol (0,86 mL; 1,34x10% mol). Apds a adicdo o refluxo foi mantido por
45 minutos. A solugdo foi resfriada e filtrada, o precipitado purpura lavado com
MeOH, o rendimento obtido foi de 0,149 (5,3%).

Caracterizacdo do composto 15: UV-Vis (CH,Cl,, nm): 437 (Soret); 526; 577; 666. IV
(KBr, cm™): 1322 (NOC). RMN H!' (CDCI3, & ppm): 8,90 (s, 8H, B-pirrélicos),
8,00-8,20 (H meso-fenilas); 3,2 (s, 24H).
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V.3.e Sintese da 4-DMATPP 15 pelo método de Adler-L  ongo modificado

Obs.: Utilizou-se uma mistura 1:1 de &cido propidnico e octandico (POA) como
solvente.

Ao solvente POA (28 mL), mantido sob refluxo e agitacdo magnética, foi
adicionado 4-dimetilaminobenzaldeido (2,00 g; 1,34x10 mol) seguida da adicdo
gradual de pirrol (0,86 mL; 1,34x102 mol). A mistura reacional foi entdo mantida sob
refluxo por 45 minutos. A solucao foi resfriada e filtrada, o precipitado purpura foi
lavado com MeOH, o rendimento obtido foi de 0,19 g (7,1%).

V.3.f Sintese da 4-TMA-TPP 13 a partir da 4-DMA-TPP 15

Uma mistura de 4-DMA-TPP 15 (0,200 g; 0,25 mmol) e iodeto de metila (1
mL; 16,0 mmol) em N,N-dimetilformamida (8,0 mL; 10 mol) foi refluxada por 30
minutos. A reacao foi resfriada a temperatura ambiente e o solido obtido foi filtrado,
lavado com acetona e seco em um dessecador a vacuo. O rendimento obtido foi de
0,19 g (91,2%).
Caracterizacdo do composto 13: UV-Vis (agua, nm): 412 (Soret); 513; 551; 582; 638.
IV (4gua, cm™): 1333 (NO C). RMN H! (D,0, & ppm): 9,0 (s, 8 H B-pirrélicos); 8,38
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(d, 8H); 8,53 (d, 8H); 4,00 (s, 48H). RMN C*® (D,0, & ppm): 155; 149; 146,5; 146;
139; 121; 117 (C B-pirrdlico).

V.3.g Sintese da 4-TMA-TPP 13 a partir da 4-NH ,-TPP 12

Uma mistura de 4-NH,-TPP 12 (8,16x10% g; 0,103 mmol), iodeto de metila
(0,081 mL; 1,30 mmol); 2,6-lutidina (0,11 mL; 0,95 mmol) e N,N-dimetilformamida
(4,0 mL) foi refluxada por 1 hora. A mistura foi resfriada a temperatura ambiente e o
sélido obtido foi filtrado e lavado com acetona. O rendimento obtido foi de 59 mg
(68,6%).

Caracterizacdo: UV-Vis (MeOH, nm): 413 (Soret); 513; 549; 592; 649. IV (agua,
cm™): 1330 (NO C).
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