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palavras-chave

resumo

Porfirinas, PDT, diazocompostos, clorinas, glico-hidroporfirinas.

O trabalho descrito nesta dissertagédo envolve estudos de funcionalizagéo de
meso-tetra-arilporfirinas com diazocompostos e esta dividido em duas partes,
uma introdutoria e outra de indole experimental. Na primeira parte, sao feitas
algumas consideragdes sobre propriedades e aplicagdes de porfirinas e também
sobre a quimica dos diazocompostos. Neste ponto dar-se-a particular énfase a
reactividade de diazocompostos na presencga de metais de transigdo e a alguns
trabalhos envolvendo estes compostos e porfirinas.

Na segunda parte deste trabalho, sédo realizados estudos de decomposig¢ao de
diazocompostos com metais de transigdo na presencga de porfirinas. Estes
iniciam-se estudando a reacgéo da 5,10,15,20-tetrafenilporfirina com
diazoacetato de etilo na presenga de Rhy(OAc),. Sdo obtidos produtos de
ciclopropanagéo, de insergéo C-H e expanséo de Buchner. Este estudo é
estendido a outros catalisadores (CuCl, Cu(OTf),, CuOTf.C¢Hg, Pd(OAC), e Fe-
TDCTPP) e a outras porfirinas com caracteristicas estruturais diferentes
(5,10,15,20-tetraquis(m-metoxifenil)porfirina e a 5,10,15,20-
tetraquis(pentafluorofenil)porfirina).O tipo de produtos obtidos (produtos de
ciclopropanagéo, inser¢gdo C-H e expansao de Buchner) depende do catalisador
e da porfirina usados. S&o ainda preparadas hidroporfirinas com unidades
glicosidicas a partir de diazocompostos com essas unidades e recorrendo ao
catalisador (CuCl) e a porfirina (5,10,15,20-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina)
que proporcionam melhores rendimentos para produtos de ciclopropanagéo.
Esta € uma nova abordagem para a sintese de clorinas com residuos de
hidratos de carbono como potenciais fotossensibilizadores em PDT. Por fim, e
dada a versatilidade do catalisador de rédio em reac¢des de inser¢ao, sdo
descritos estudos de funcionalizagdo de macrociclos tetrapirrélicos com grupos
OH e NH; com diazoacetato de etilo.
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The work described in this dissertation reports studies of funcionalization of
meso-tetra-arylporphyrins with diazocompounds and is divided in two parts, the
introduction and another one related with the experimental work. In the first
part, it will be considered properties and applications of porphyrins and also
some considerations about the chemistry of diazocompounds, namely in the
presence of transition metals.

In the second part of this work, studies on the decomposition of
diazocompounds with transition metals in the presence of porphyrins are
described. These are initiated with the reaction of 5,10,15,20-
tetraphenylporphyrin with ethyl diazoacetate in the presence of Rhy(OAc)s. In
this reaction products of cyclopropanation, C-H insertion and Buchner
expansion are obtained. These studies are extended to other catalysts (CuCl,
Cu(OTf),, CuOTf.CgHg, Pd(OAC), e Fe-TDCTPP) and to other porphyrins with
different structural features (5,10,15,20-tetrakis(m-methoxyphenyl)porphyrin
and 5,10,15,20 tetrakis(pentafluorophenyl)porphyrin). The distribution of the
cyclopropanation, C-H insertion and Buchner expansion products are
dependent on the porphyrin and the metal catalysts used. New reduced glycol-
porphyrins are also prepared by using carbohydrate-based a-diazoacetates.
This is a new approach for the synthesis of hydroporphyrins containing
carbohydrate moieties as potentials photosensitizers in PDT. Finally, giving
the versatility of Rh catalysts in the insertion reactions, it will be described the
results obtained in the reaction of OH and NH; substituted tetrapyrrolic
macrocycles with ethyl diazoacetate.
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Introdugao

1. Introducao

As porfirinas demonstraram ja as suas potencialidades em varios campos
cientificos, com principal destaque para aplicacbes medicinais como a Terapia
Fotodindmica (PDT). Nos ultimos anos varios tém sido os esforgos para o
desenvolvimento de novos métodos para converter porfirinas em derivados com
caracteristicas estruturais e espectroscopicas adequadas para a sua potencial
aplicacao em PDT.

Neste trabalho serdo apresentados estudos de funcionalizacdo de varias
porfirinas com diazocompostos na presenca de metais de transi¢ao, podendo ser
esta uma nova metodologia para a preparagao de derivados para uso em PDT.
Por isto, e uma vez que esta € uma abordagem pouco explorada na quimica das
porfirinas, & conveniente fazer algumas considera¢des, ndo sé relativas a

caracteristicas das porfirinas, mas também, a quimica de diazocompostos.

1.1. Macrociclos tetrapirrélicos

1.1.1.Consideragoes gerais

Desde que os anatomistas do século XVII, com a ajuda do microscopio,
demonstraram que o sangue é um tecido, no sentido anatémico da palavra,
constituido por uma parte fluida, o plasma, e por particulas extremamente
pequenas, os corpusculos, tornou-se tarefa de quimicos e fisiologistas identificar
esses componentes e a sua fungcao nos processos vitais. Quanto as particulas, foi
descoberto que a cor vermelha é devida a uma substancia que contem ferro, mais
tarde designada de hemoglobina.’

Devido a sua forte afinidade com o oxigénio molecular, a hemoglobina assume
uma importancia vital na transferéncia do oxigénio do sangue arterial para o

sangue venoso, durante a sua passagem pelos pulmdes aquando da respiragéo.
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Introdugao

A hemoglobina é constituida por uma parte proteica, a globina, e um grupo
prostético de cor vermelha, o grupo heme (Figura 1.1 a). Este grupo, depois de
tratado com &acido cloridrico, € convertido num derivado designado por cloro-
hemina. No entanto, muitas duvidas prevaleceram por um longo periodo quanto a
estrutura quimica deste derivado, até Hans Fischer ter identificado a composicao
quimica do grupo heme, sintetizando-o a partir dos seus constituintes mais
simples. No entanto, os seus trabalhos ndo se limitaram aos pigmentos
vermelhos presentes no sangue. Fischer correlacionou a estrutura do grupos
heme com a estrutura dos pigmentos das plantas verdes responsaveis pela
fotossintese, as clorofilas (Figura 1.1 b), e demonstrou que estes pigmentos
possuem o mesmo esqueleto base que as porfirinas — o sistema tetrapirrdlico. A
importancia de todas estas descobertas foi devidamente assinalada pela
Academia Sueca de Ciéncias ao atribuir a H. Fischer o Prémio Nobel da Quimica
em 1930.%

A\

R1=Me: Clorofila a
R4=CHO: Clorofila b

HO,C CO,H

Figura 1.1. Estrutura do grupo heme (a) e das clorofilas a e b (b).
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Introdugao

Existem ainda outros sistemas tetrapirrdlicos de elevada importancia biologica,
como € o caso dos citocromos. Estes participam na transferéncia de electrdes,
producao de energia celular, biossintese de esterdides e em mecanismos de
destoxificaczo.’

Assim, os sistemas tetrapirrdlicos, nas suas varias formas, reduzidas,
oxidadas e complexadas estdo presentes em importantes fungdes vitais, tais
como a respiragao, o transporte de electrdes, a fotossintese, diversas funcdes
enzimaticas e ainda na destoxificagao de drogas.?”4

O grande interesse nestes compostos baseia-se na sua importancia biolégica
e na possibilidade de serem aplicados em areas distintas® como as de catalise,

67 modelos de sistemas fotossintéticos,® transportadores

catélise enzimatica,
artificiais de oxigénio, sensores quimicos,’ sistemas optoelectronicos,
semicondutores, supercondutores, cristais quuidos,10 agentes biocidas, tais como
fungicidas "' e insecticidas,'? e na PDT.*

As porfirinas sdo moléculas com uma enorme capacidade de actuarem como
fotossensibilizadores quando irradiadas com luz. Esta é, certamente, uma das
areas mais promissoras para estes compostos. A PDT € ja uma modalidade
usada no diagnostico e tratamento do cancro e o seu principio esta a ser aplicado
a muitas outras areas, nomeadamente na inactivacdo ou eliminagcdo de
microrganismos,’ virus'* e prides'® em fluidos ou materiais contaminados e em

infecgdes.®

1.1.2. Nomenclatura de derivados porfirinicos

Existem dois sistemas de nomenclatura para estes macrociclos, um proposto
por H. Fischer e o outro, mais recente, proposto pela IUPAC."

Na nomenclatura proposta por Fischer, os carbonos externos dos anéis
pirrélicos sdo numerados de 1 a 8 - posi¢coes também designadas por B-pirrdlicas.
As pontes metinicas (posi¢des inter-pirrdlicas) sao designadas pelas letras gregas

a, B, y, ® e sdo também designadas por posigcdes meso (Figura 1.2). A sintese de
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novas porfirinas e o desenvolvimento de técnicas de analise (e.g. RMN de "*C ou
Raio X), revelou que o sistema proposto por Fischer ndo era o mais conveniente.
Com o sistema proposto pela IUPAC, foram introduzidas regras mais claras que
contemplavam todos os atomos do anel. Assim, os vinte e quatro atomos
pertencentes ao macrociclo foram numerados de 1 a 24. Os hidrogénios ligados
aos atomos de azoto encontram-se no N-21 e N-23, por convengdo. No entanto,
as designagdes meso e B-pirrdlicas continuam a ser largemente utilizado (Figura
1_2)_15, 17

Posicao
2 o 3\B-pirrélica
1 4
8 B
8 5
6 14
7 ¥ 6 17 15 13
Nomenclatura de H.Fischer Nomenclatura da IUPAC

Figura 1.2. Nomenclatura de porfirinas por H. Fischer e pela IUPAC.

1.1.3. Algumas propriedades fisicas e quimicas de porfirinas

As porfirinas sdo compostos que apresentam caracter aromatico, onde apenas
18 electrdes 11, dos 22 que possuem, sdo responsaveis pela aromaticidade. As
analises por Raio X de porfirinas e de metaloporfirinas sugerem que o esqueleto
porfirinico é planar, o que evidencia o caracter aromatico.'®

A elevada aromaticidade apresentada por este tipo de compostos €
responsavel pelo aparecimento em espectros de RMN de 'H de sinais
correspondentes a ressonancia dos protdes internos —NH a campos elevados

(valores dev © entre -2 e -5 ppm), enquanto que os protdes metinicos surgem a
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Introdugao

campos mais baixos (10 ppm) devido ao efeito desprotector provocado pela corrente
de anel gerada pelos electrées .

Devido a elevada conjugacao apresentada pelas porfirinas, estes compostos
sao altamente corados e possuem um espectro de visivel muito caracteristico,
constituido por uma banda de absor¢cao a aproximadamente 400 nm denominada
banda Soret, e por quatro outras bandas de absorcdo a comprimentos de onda
superiores, denominadas bandas Q. A banda Soret € a banda mais intensa que
surge no espectro de visivel das porfirinas sendo o coeficiente de absorgdo molar da
ordem dos 10° mol'.dm®.cm™."® Esta banda encontra-se em todos os macrociclos
tetrapirrolicos que possuam um nucleo completamente conjugado. Comparando com
a das porfirinas, a banda Soret das clorinas (nucleos com uma unidade pirrdlica
reduzida) € mais fraca. No entanto a ultima banda Q das clorinas esta deslocada 20-
30 nm para a zona do vermelho do espectro de visivel e tém uma intensidade 10
vezes maior face a correspondente banda nas porfirinas.'® A intensidade, posicéo e
numero destas bandas é influenciado tanto pelos substituintes do anel como pelo
metal que possuem. Assim, a complexagdo do anel geralmente aumenta a
intensidade da Soret e reduz as outras para duas. Os substituintes sacadores de
electrdes também influenciam a posicao das bandas, deslocando-as para maiores
comprimentos de onda.'®

As porfirinas, na sua forma livre, podem comportar-se como bases fortes ou
como acidos fracos. As propriedades acido-base das porfirinas resultam dos azotos
pirrélicos, dois dos quais podem ganhar protdes e outros dois apresentam a

capacidade de os perderem (Figura 1.3).%°

bases muito
fortes H+ H+
P2 «—— PH == PH, ——— PH? —m—— PH4+2
OH- OH-

Figura 1.3. Caracteristicas acido-base das porfirinas.
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Os quatro atomos de azoto no interior do macrociclo sdo ideais para
complexar com catides metalicos, formando metaloporfirinas. Estes complexos tém
vindo a ser estudados extensivamente e quase todos os metais da tabela periddica
foram inseridos no macrociclo porfirinico, apesar de na Natureza apenas se
encontrarem complexadas com alguns deles, como é o caso do magnésio, ferro,
zinco, manganés, cobre, niquel e cobalto. As metaloporfirinas desempenham um
papel importante em processos biolégicos . Por exemplo, o Fe (ll) complexa com a
protoporfirina IX, formando, como ja foi referenciado, o grupo prostético da
hemoglobina e da mioglobina. Estas ligam-se reversivelmente ao oxigénio molecular.
A hemoglobina transporta o oxigénio no plasma sanguineo e a mioglobina armazena-
0 nas células. O mesmo complexo forma, também, o grupo prostético de catalases e
peroxidases, que sa&o componentes essenciais da defesa bioldgica contra a
toxicidade de drogas exégenas.'®

Os complexos metalicos das porfirinas podem sofrer uma grande variedade de
reac¢oes, nomeadamente de substituicdo aromatica electrofilica. A complexacao das
porfirinas com metais de baixa electronegatividade aumenta a densidade electrénica
na periferia do anel porfirinico convertendo-o numa espécie muito reactiva em
relacdo a moléculas electrofilicas e, além disso, o metal evita a protonacdo dos
azotos pirrélicos e consequente formagao do dicatido porfirinico ndo nucleofilico. '8?°
Os complexos metalicos com ides magnésio (Il) e zinco (1), sdo complexos de baixa
electronegatividade, o que tornam o macrociclo mais rico em electroes, logo ideais
para reacgdes com oxidantes e electrofilos. No entanto, estes complexos sao muito
labeis em meio acido, razao pela qual em reacgdes em que se utilizam condi¢cdes
reaccionais acidicas (como reacgdes de formilacdo e de nitragdo) se opte pela
utilizacdo de complexos mais estaveis como os de niquel (II) ou de cobre (ll). Ja os
metais com elevada electronegatividade, como o de estanho (IV), sdo mais
indicados para reac¢des de reducéo e nucleofilicas.'®

Relativamente as transformacbes periféricas estas podem ocorrer nas

posicdes meso ou B-pirrdlicas.?’
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Sabe-se que a grande maioria dos complexos metalicos de porfirinas sem
substituintes nas posicbes meso sofrem reacgdes preferencialmente nessas
posicdes e nao nas posigcdes B- pirrdlicas. Por outro lado, sabe-se que as clorinas
exibem maior tendéncia para a substituicido nas posi¢des meso adjacentes as do

anel pirrolico reduzido.'®?'

1.1.4.Sintese de macrociclos tetrapirrélicos

Um grande numero de porfirinas naturais e sintéticas com variadas estruturas
quimicas e caracteristicas podem ser isoladas da natureza ou sintetizadas em
laboratério. A sintese de materiais porfirinicos pode ocorrer segundo duas vias:
através de intermediarios pirrélicos ou introduzindo modificagbes em pigmentos
naturais ou mesmo em porfirinas ja sintetizadas.

Dada a existéncia de varias rotas de sintese de macrociclos tetrapirrélicos,
abordaremos, de forma breve, apenas os processos de sintese de macrociclos
porfirinicos do tipo estudado neste trabalho, porfirinas meso-substituidas. Estas
podem ser sintetizadas por varios métodos, sendo o processo mais utilizado o da
condensacgao de pirrol com um aldeido. No entanto, se na reac¢do de condensagao
for usada uma mistura de aldeidos obtém-se porfirinas assimétricas.

A primeira referéncia a sintese de porfirinas meso-substituidas deve-se a
Rothemund, em 1935, que preparou mais de trinta porfirinas, entre as quais a
5,10,15,20-tetrafenilporfiina (TPP).?? Esta sintese, foi realizada através do
aquecimento do pirrol e o correspondente benzaldeido em piridina a 220°C durante
48 horas em condigdes anaérobias (Esquema 1.1 a). Apesar deste método ser
bastante simples, os produtos eram obtidos com rendimentos muito baixos (inferiores
a 5%) e normalmente as porfirinas encontravam-se contaminadas com a

correspondente clorina.
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Ar Ar

a,b,ced
[/ \5 + ACHO 2272777, Ar Ar  + Ar Ar

N
H

Ar Ar
(clorina - para os casos a e b)
a: Condigbes de Rothemund: piridina, 220°C,48 h
b: Condigbes de Alder e Longo: CH;CH,CO,H, 141°C,30min
c: Condigdes de Lindsey: 1. CH,Cl, t.a., BF3 Ny; 2.DDQ
d: Condigbes de Rocha Gongalves: CgHsNO,,CH;CO,H, 120°C ,1h

Esquema 1.1

Os baixos rendimentos obtidos nas condigcdes de Rothemund levaram, mais
tarde, Alder e Longo a alterar as condi¢gdes de condensagao. Neste caso esta
reacgao ocorria em meio acido e em condicdes aerdbias. Assim, a TPP foi obtida
refluxando o pirrol e o benzaldeido em acido propidnico durante 30 minutos, obtendo-
se o produto final na forma cristalina directamente do meio reaccional (Esquema 1.1
b). No entanto, o macrociclo porfirinico encontrava-se também contaminado com a
correspondente clorina, embora em pequenas quantidades.23

Entre 1979 e 1986, Lindsey e colaboradores desenvolveram uma nova
metodologia de sintese que se baseava no facto do intermediario, o meso-
tetrafenilporfirinogénio, ser termodinamicamente favoravel quando o pirrol e o
benzaldeido sdo condensados nas condigbes apropriadas (Esquema 1.1 ¢). Este tipo
de sintese € realizado em duas etapas: inicialmente o pirrol e o aldeido condensam
numa solugao de diclorometano seco na presenca de um catalisador acido (BF3, TFA
ou BCl3), a temperatura ambiente sob atmosfera de azoto e protegido da luz; numa
segunda fase, o porfirinogénio formado é oxidado por adigdo de um agente oxidante
(DDQ ou p-cloranil) originando a correspondente porfirina livre dos derivados

reduzidos.?*
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Estudos desenvolvidos por Rocha Gonsalves e seus colaboradores da
Universidade de Coimbra, demonstraram que poderiam preparar, num s passo,
porfirinas meso-tetra-aril-substituidas com bons rendimentos e sem estarem
contaminados com a respectiva clorina, por condensagao do pirrol e do benzaldeido
numa mistura de acido aceético ou acido propidonico com 30% de nitrobenzeno a
120°C, durante 1 hora e em condicdes aerdbias (Esquema 1.1 d).*° Esta foi a
metodologia utilizada para sintese dos macrociclos porfirinicos usados neste
trabalho.

Este método permite ainda a sintese de porfirinas meso-substituidas nao
simétricas, através da condensagao do pirrol com uma mistura de aldeidos. A
quantidade dos diferentes compostos formados depende da proporgcao de aldeidos
presente na mistura reaccional e da sua reactividade. Se considerarmos uma mistura
de dois aldeidos, A-CHO e B-CHO na razdo 3:1 podemos obter, com rendimentos
diferentes, a combinacgao de porfirinas representadas no esquema 1.2, supondo que

a reactividade dos aldeidos é igual.
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Z/ \S + A-CHO + B-CHO
N

H
31 64%) AsB (42 19%) trans-A282 (7,03%)
cis-A,B,(14,06%) AB; (4,69 %) B, (0,39 %)

Esquema 1.2

1.1.5. Aplicagoes de porfirinas em medicina

Devido as suas propriedades quimicas e fisicas, os compostos porfirinicos
podem ser aplicados em areas distintas, como ja foi referido no ponto 1.1. No
entanto, € na medicina que o uso destes compostos ganha maior destaque, onde
sao aplicados com sucesso em PDT, na deteccdo de tecidos neoplasicos e na
inibicdo de agentes virais presentes no sangue. Tem sido também avaliada a sua
aplicabilidade como agentes intercalantes do DNA, no tratamento de doengas da
pele (acne, eczema, psoriase, etc.), arteriosclerose, artrites e na degeneragao da

macula da reting*®7911.12.26
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A aplicagdo das porfirinas como agentes terapéuticos baseia-se, sobretudo,
nas suas actividades fotodindmica e fotossensibilizadora, ou seja, na capacidade que
estes compostos possuem de gerar oxigénio singuleto ou outras espécies citotoxicas
quando sao excitadas por radiagao de comprimento de onda adequado.4

Apresentaremos alguns aspectos importantes das aplica¢des de porfirinas nas

areas atras referenciadas.
1.1.5.1. Actividade fotodindmica — Mecanismo de fotossensibilizagao

O mecanismo de fotossensibilizagdo foi sendo estabelecido ao longo do
século XX, sendo o seu conhecimento responsavel pelo grande desenvolvimento da
PDT."®

Nos anos 30 foi conhecida a dependéncia da presenga de oxigénio e da
acumulagao do fotossensibilizador para obter o efeito fotodindmico e com isto foram
propostos varios mecanismos para o explicar. Mais recentemente, foi sugerido que o
resultado da PDT é devido a varios processos fotoquimicos e biolégicos e é este
conceito que ainda prevalece para explicar o efeito fotodinamico.®

O processo de fotossensibilizagdo € mostrado no diagrama de Jablonski
modificado (Figura 1.4), que apresenta as diversas transi¢gdes que um electrdo sofre

apos passar ao estado excitado.

8, ¥ —

'T.[ S\ Cruzamento de intersistemas (ISC)

===> Absorc¢ao de fotbes
— su2 -3 Emissao de fluorescéncia

mmmp Fosforesceéncia

S, =

Figura 1.4. Diagrama de Jablonski modificado.
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Este processo pode ser explicado pela capacidade que o macrociclo
porfirinico possui em absorver energia no espectro de visivel, passando do seu
estado fundamental de singuleto (Sp) para um estado excitado (S1). Neste estado, o
fotossensibilizador, através de um fendmeno designado cruzamento de intersistemas
(CIS), pode passar para o estado excitado tripleto (T1). Assim, a molécula de porfirina
no estado T, transfere a sua energia para o oxigénio molecular no estado
fundamental de tripleto (°0,), convertendo-o em oxigénio singuleto ('0,). O '0, é
uma espécie altamente reactiva e oxidante, reagindo indiscriminadamente com uma
série de biomoléculas que constituem as membranas de organelos celulares, como
por exemplo lipidos insaturados, colesterol e aminoacidos. Dado que as membranas
celulares desempenham importantes fungdes bioldgicas, tais como delinear e
organizar os sistemas biologicos, a sua destruicdo pode levar a destruicdo do
sistema vascular de um tumor ou a inactivacdo de microrganismos.?®:2728:29
Esta caracteristica confere as porfirinas o papel de fotossensibilizadores e a

sua combinagao com luz e oxigénio é a base da PDT.
1.1.5.2. Terapia fotodinamica do cancro

Os meios de tratamento de cancro incluem a cirurgia, para casos de tumores
solidos localizados, a radioterapia e a quimioterapia, para o caso de tumores nao
localizados. Todos estes tratamentos causam graves danos fisicos e emocionais
aos pacientes, e muitas vezes nao eliminam o cancro, apenas o remetem para um
estado de laténcia temporaria. Por isto surge a necessidade de descobrir outros
agentes terapéuticos que permitam e eliminagdo do cancro com danos minimos para
o paciente. A aplicagdo das propriedades fotossensibilizadoras de macrociclos
tetrapirrélicas na terapia do cancro pode ser uma das alternativas.

A PDT tem sido usada no tratamento de tumores e o primeiro passo desta
terapia envolve a administragdo, geralmente intravenosa, do fotossensibilizador que
se liga as lipoproteinas de baixa densidade da corrente sanguinea. Uma vez que as

células tumorais possuem maior quantidade de lipoproteinas de baixa densidade do
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que as células normais e como, apesar da elevada irrigagdo sanguinea, a drenagem
linfatica € reduzida, o fotossensibilizador concentra-se nestes tecidos e a sua
eliminacdo € mais lenta. O fotossensibilizador é entdo activado com luz a um
determinado comprimento de onda onde absorve extensamente comparado com os
cromoforos endoégenos. Quando activado, o fotossensibilizador converte o oxigénio
molécular (estado tripleto) a oxigénio singuleto, que reage imediatamente com os
componentes celulares vitais que conduzem a morte celular, como ja foi referido. 30,31

A aplicagao desta terapia no tratamento de neoplasias foi iniciada com uma
mistura de oligdbmeros, obtidos a partir da hematoporfirina, e que se encntra
comercializada sob as designacdes de Photosan®, Photogem® e Photofrin®. Estes
fotossensibilizadores sdo denominados fotossensibilizadores de 12 geragéo.>**

Apesar destes fotossensibilizadores terem sido objecto de vastos ensaios
clinicos e se encontrarem no mercado, apresentam algumas desvantagens, como
por exemplo:

- baixa selectividade para com o tecido tumoral,

- fotossensibilidade cutadnea durante algumas semanas;

- a banda de absorgéo onde a droga é fotoactivada (zona do vermelho) é fraca
€ nao se encontra na zona ideal do espectro;

- sdo misturas de composig¢ao variavel, ndo tendo sido possivel isolar nem
caracterizar o principal composto activo.?”3?

Na tentativa de colmatar as falhas dos fotossensibilizadores de 12 geragao,
tém-se vindo a desenvolver novas moléculas cuja selectividade e actividade se
revele melhor que o0s que ja se encontram em comercializagdo. Surgem, entao, os
fotossensibilizadores de 2% geragdo. Estas moléculas apresentam algumas
diferengas quando comparadas com as primeiras, quer nos intervalos que medeiam
entre a administracdo do fotossensibilizador e a irradiacao do tecido neoplasico, quer
no que se refere a dose de fotossensibilizador administrada e luz requerida para
provocar necrose. A sintese destes fotossensibilizadores permitiu estabelecer as

caracteristicas ideias para um composto poder ser usado em PDT, tais como:

Universidade de Aveiro 15



Introdugao

- solubilidade adequada em liquidos corporais, 0 que condiciona tanto o seu
transporte como o tempo de retencéo;

- elevada selectividade para o tecido neoplasico em relacéo ao tecido normal;

- nao possuir toxicidade na auséncia da luz;

- absorver perto do vermelho do espectro do visivel (A>650 nm), ja que a
radiacao deste comprimento de onda tem maior poder de penetragao nos tecidos;

- elevado rendimento de oxigénio singuleto, e por isso devera possuir um
estado excitado tripleto com tempo de vida e energia adequados;

- ndo sofrer degradacéao pela luz, ja que tal se pode reflectir negativamente no
rendimento quantico do oxigénio singuleto;

- sintese curta e de elevado rendimento;

- ser uma substancia pura e de composicao constante;

- e, fundamentalmente, que provoque necrose dos tecidos neoplasicos.

Alguns destes fotossensibilizadores de 22 geracéo sédo derivados de clorinas,
bacterioclorinas, benzoporfirinas, ftalocianinas e naftalocianinas. Estes sao
compostos que apresentam algumas propriedades fotofisicas desejaveis, como é o
caso das clorinas e as bacterioclorinas que apresentam uma banda de absorcao
intensa entre os 660-690 nm e 730 nm, respectivamente; as ftalocianinas e
naftalocianinas apresentam uma banda intensa entre os 670 nm e os 820 nm e as
benzoporfirinas que apresentam grande aptidao para se localizarem rapidamente nas

células neoplasicas.>®

1.1.5.3. Fotoinactivagao de microrganismos

As propriedades fotodindmicas das porfirinas tém sido também estudadas
para a sua aplicagdo na destruigdo de bactérias, virus e outros microrganismos. >*

A fotoinactivagdo de microrganismos é baseada em trés conceitos: a
acumulacgao preferencial do fotossensibilizador na célula microbiana; a irradiagao da

célula, a um comprimento de onda adequado, que induz a activagao fotoquimica do
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O, para os seu estado excitado ('0,), reagindo com varias macromoléculas da
bactéria (de acordo com a localizagao subcelular do fotossensibilizador) provocando
danos letais na célula. O pré-requisito para este processo é a ligagao da porfirina a
membrana citoplasmé\tica.35

Estudos realizados demonstraram que a fotoinactivagdo € muito promissora
no caso de bactérias Gram + , mycoplasmas e leveduras, contudo a fotoinactivagéao
de bactérias Gram - revelou-se ineficaz.>*>° Este insucesso atribui-se ao facto das
bactérias Gram — possuirem uma membrana externa que protege a parede celular
impedindo a ligagdo da porfirina @ membrana celular. Para superar esta barreira, o
fotossensibilizador pode ser aplicado juntamente com um agente desorganizador da
membrana nao citotéxico (como PMNP — Polymyxin B nonapeptide) ou entdo usando
fotossensibilizadores cationicos que interagem com organelos da membrana externa,
desorganizando-a e aumentando a sua permeabilidade.>**°

Quanto a fotoinativagao de virus, resultados francamente animadores tém sido
obtidos na inactivagdo de virus Herpes simplex e do virus da estomatite
vesicular. #3637

O grande objectivo da fotoinactivagao de microrganismos visa, sobretudo, a
sua aplicacao na fotoesterilizagdo do sangue e produtos derivados contaminados
com o virus da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA). Para tal, sera necessario efectuar

muitos estudos neste sentido.

1.1.6. Derivados glicoporfirinicos

Porfirinas covalentemente ligadas a varios compostos biolégicos activos
desempenham um papel importante no desenvolvimento de areas como a medicina
e engenharia. Até muito recentemente, a maioria dos estudos neste campo eram
concentrados no uso destes compostos para modelar os processos de transferéncia
de energia, transporte de oxigénio, fotossintese e catalise regiosselectiva. Por
exemplo, os derivados porfirinicos ligados a aminoacidos foram preparados como

modelos de hemoproteinas e para estudos de processos de transferéncia de energia.
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A sintese e propriedades de lipoporfirinas sao, também amplamente estudas e
podem ser uteis na obtencdo de aparelhos electrénicos, fotoactivos e sensores
moleculares.=°

A andlise de algumas publicagdes destes ultimos anos mostra que os
conjugados porfirinas — hidratos de carbono sao uteis para o desenvolvimento destes
campos. Nos dias de hoje, o interesse no uso de glicoporfirinas como
sensibilizadores eficientes para a PDT do cancro e como antivirais de acg¢ao directa
tem vindo a crescer. Estes compostos exibem varias propriedades importantes
devido a sua anfifilicidade e multiplas funcionalidades. A propriedade mais importante
€ a sua elevada solubilidade em agua e outros liquidos, o que os torna susceptiveis
de poderem ser administrados intravenosamente, o que aumenta a possibilidade do
seu uso em medicina. A presenca de hidratos de carbono quirais como substituintes
de porfirinas torna estes derivados instrumentos apropriados para o estudo de
processos de reconhecimento molecular e catalise, ja que permitem que o estudo
seja feito em solugdo aquosa.***! Para além da elevada solubilidade em agua, o
volume dos hidratos de carbono conferem ao centro activo do catalisador uma
proteccao para reacgdes paralelas e podem afectar positivamente as caracteristicas
fisicas e quimicas das porfirinas, em particular a sua geometria molecular,
agregacao, etc. A introdugdo em macrociclos tetrapirrélicos, que ja s6 por si tém
afinidade para células tumorais, de moléculas de hidratos de carbono que podem
interagir com receptores especificos da superficie da membrana celular, pode ajudar
a introducdo destes conjugados na célula devido a endocitose mediada por
receptores e aumentar a selectividade da sua acumulagdo em tecidos tumorais. 3**°

Muitos sdo os derivados glico-porfirinicos sintetizados e que exibiram
excelentes propriedades hidrofilicas e elevada afinidade para tecidos tumorais e
particulas virais. Existem duas formas distintas de funcionalizagao de porfirinas com
residuos de hidratos de carbono: por funcionalizacdo nos substituintes nas posi¢des

1442364364 por funcionalizacdo nas posicdes B-pirrdlicas.* Esta &, por isso, uma

meso
das formas de preparar derivados porfirinicos com as caracteristicas adequadas

para poderem ser usadas como fotossensibilizadores em PDT consiste na sua
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ligacdo a compostos biologicos. Assim, na figura 1.6 apresentam-se alguns

derivados glicoporfirinicos sintetizados pelo grupo de Quimica Organica da

Universidade de Aveiro, que mostraram excelentes resultados na fotoinactivacao de
14,36, 42,44

alguns virus.

Figura 1.6. Alguns derivados glico-porfirinicos sintetizados pelo grupo de Quimica Orgéanica

da Universidade de Aveiro

Dentro do tipo de investigagdo desenvolvida em Aveiro na funcionalizagéo de

porfirinas com unidades glicosidicas, considera-se fundamental continuar a
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desenvolver metodologias conducentes a derivados glicoporfirinicos com potenciais
aplicagdes medicinais. Neste trabalho, sera apresentada uma nova metodologia para
a preparacao destes derivados que consiste em reaccdes de decomposicdo de a-
diazo ésteres com unidades glicosidicas, catalisada por metais de transicdo, na

presenca de macrociclos tetrapirrolicos.

1.2. Alguns aspectos da quimica de diazocompostos

1.2.1. Generalidades

O inicio da quimica de diazocompostos data de 1858 quando Peter Griess
descobriu diazocompostos aromaticos. Griess estudou esta classe de compostos
por mais de duas décadas, mas so depois de 10 anos da sua descoberta € que foi
estabelecida a sua sintese.*°

O primeiro diazo composto alifatico foi isolado algum tempo depois, em 1883
por Theodor Curtius. Este investigador obteve o diazoacetato de etilo através da

diazotizacdo de aminoacetato de etilo (esquema 1.3).*°4°

PN

H,N COOEt + HNO, — » RN

Esquema 1.3
Desde entado, os diazocompostos tém fascinado os quimicos organicos devido

as inumeras reacgdes que podem ser realizadas na sua presenga recorrendo a

diferentes condi¢cdes experimentais: com aquecimento, com irradiacdo de luz, com
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acidos de Lewis e acidos de Bronsted e por decomposi¢cdo sob acg¢ao catalitica de
metais de transicdo. Durante muito tempo o conhecimento da quimica destes
compostos foi muito escassa, e s6 nas ultimas décadas € que esta teve maior
desenvolvimento. Esta classe de substancias contendo o grupo diazo (-N2) constitui
uma ferramenta importante para a sintese de compostos organicos, principalmente
porque permite a formacado de novas ligacbes C-C que sio dificeis de obter por
outras metodologias.***°

A nomenclatura destes compostos segue as regras da IUPAC (Blue Book,
IUPAC, 1979) e das recomendagdes de 1993. O termo diazo é usado para uma
classe de compostos que incluem espécies neutras, catidnicas, anidnicas e
compostos radicalares com o grupo —N; ou —N»-. Esta designacédo excluiu os
compostos azo, isto €, compostos em que o grupo —N»- esta ligado nos dois lados
por atomos de carbono.

Assim, os compostos na forma de RN,"X" sdo designados pelo nome de X e
pela adicdo do sufixo “-diazénio” ao nome do correspondente RH; por exemplo, a
espécie CHs-N," é designada por sal de metanodiazénio. No caso de compostos
neutros, RC=N;, sdo designados pela adigdo do prefixo “diazo” ao nome de RH; por
exemplo, o composto N;,CHCO,CH,CHjs é designado pordiazoacetato de etilo.*®

Em termos de classificagao os diazocompostos dividem-se em dois grupos: os
diazocompostos alifaticos e os diazocompostos a-carbonilicos. Estas substancias
diferenciam-se principalmente pela estabilidade e facilidade de preparagdo. Os
diazocompostos alifaticos sdao mais instaveis, com métodos de preparagdo mais
elaborados. Os diazocompostos a-carbonilicos sdo mais estaveis e a sua sintese é
mais facil, sendo alguns comerciais.*®

Os compostos diazo a-carbonilicos participam em varias reacgdes das quais
se destacam as reacgdes de substituicdo, reaccao de inser¢cdo em ligagdes C-H ou
X-H, ciclopropanacao, formacao de iletos, rearranjo de Wolf, oxidacao, ciclizagao
catalisada por &acido, cicloadigdao 1,3-dipolar, formagdo de iletos seguida por

rearranjo, entre outras. #4647
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Durante este trabalho foram usados compostos diazo a-carbonilicos para
estudos de funcionalizagao de macrociclos tetrapirrolicos. Assim, serdo apresentadas
algumas formas de sintese destes compostos e consideragdes sobre algumas das

reaccdes em que participam.

1.2.2. Sintese de diazocompostos a-carbonilicos

Uma das metodologias mais importantes para preparar o-diazocetonas
aciclicas, com o grupo diazo na posi¢cao terminal envolve a reacgédo entre o
diazometano com halogenetos de acidos ou anidridos (Esquema 1.4 A). Esta
reacgao deve ser realizada com um excesso de diazometano, pois o acido (HX)
produzido podera reagir por substituicdo nucleofilica com a «o-diazocetona
fornecendo a-halocetona. #* 4648

Recentemente as reacgdes de acidos carboxilicos com 1,3,5-triclorotriazina
seguido de tratamento com diazometano fornecem a-diazocetonas em bons
rendimentos, sendo esta uma alternativa ao uso de cloreto de acidos (Esquema 1.4

B).46' 49
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Uma outra abordagem, que tem tido bastante éxito, envolve reacg¢des de

transferéncia do grupo diazo. Este tipo de reacgdes surgiu como consequéncia da

limitagdo que a acilagdo de diazometano apresenta na sintese de a-diazocetonas

ciclicas. As substancias que tém sido utilizadas para a transferéncia o grupo diazo

para as posicoes a-metilénicas de derivados de cetonas e acidos sdo as

sulfonilazidas, tais como tosilazida e mesilazida.

45, 46, 50

O mecanismo destas reagdes envolve inicialmente a remogéo do protéo o-

carbonilico por uma base, formando enolatos. Este reage com a azida de tosilo

(TsN3), formando o diazo composto correspondente. O manuseio de sulfonilazidas

Universidade de Aveiro
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deve ser cuidadoso, devido a formacao de sulfonilnitrenos durante a decomposi¢ao

térmica (esquema 1.5). 4612

A azida de mesilo é considerada um O6ptimo reagente de transferéncia do
grupo diazo comparado com a azida de tosilo. As suas vantagens s&o o baixo custo
da sua preparagado e a grande facilidade com que a mesilazida em excesso e o

subproduto da reacgéao, a sulfonamida, sao removidos da mistura reaccional.*®

Esquema 1.5

1.2.3. Algumas reacg¢oes envolvendo diazocompostos

Como ja foi referido, a decomposicédo de diazocompostos pode ser provocada,
por exemplo, por termdlise e por irradiagao com luz a um determinado comprimento
de onda (fotdlise directa). Desta decomposi¢ao resulta a formagédo de compostos
com um atomo de carbono di-radicalar, designado por carbeno que sao
intermediarios altamente reactivos e exibem baixa selectividade. Por isso tém sido

pouco usados em sintese organica.***°
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A decomposigcao de diazocompostos pode ocorrer, também, na presenca de
metais de transicdo, formando intermediarios complexados com o metal, designados
de carbendides. Estes sdo espécies mais estaveis e selectivas, pois a coordenagao
do carbeno com o metal modera a reactividade da espécie de carbono divalente e
aumenta a sua selectividade.*>*°

Assim, os métodos cataliticos suplantaram a decomposicao térmica e fotolitica
e sao procedimentos eficientes para a ciclopropanacdo, insercdo e formacgao de
iletos, etc. Para além disso, os recentes avangcos na compreensao mecanistica das
transformacdes catalisadas por metais de transigdo desmistificaram o “voodoo” que
era associado a este tipo de processos.*°

Para uma melhor compreensdo da mecanistica da quimica dos
diazocompostos, € importante conhecer melhor as espécies intermediarias (carbenos

e carbendides) que se formam durante as reac¢des que envolvem estas substancias.

Os carbenos sao espécies neutras que contém um atomo de carbono
divalente com apenas seis electrdes de valéncia e a sua férmula geral é R1RzC:.
Este atomo de carbono tem hibridacao sz_ A orbital p esta vazia ou semi-preenchida
e é perpendicular ao plano que contem R4y, Ry e o par de electrdes nao
compartilhado.>*>*

Os carbendides sdo moléculas em que todos os atomos de carbono séo
tetravalentes, mas que tém as mesmas propriedades dos carbenos. Normalmente,
os carbendides tém atomos de carbono que estdo simultaneamente ligados a atomos
de metal ou a atomos de halogénios. E dificil ter a certeza se numa reacgdo que
envolve carbenos a espécie reactiva € um carbeno livre ou um carbenoide.****

Investigagbes espectroscopicas, nomeadamente a espectroscopia de
ressonancia de spins electronicos (ERS) sobre a estrutura de carbenos mostraram
que estes podem apresentar duas estruturas electrénicas possiveis: a singuleto e a
tripleto. Os carbenos singuleto possuem um par de electrdes numa orbital ndo ligante
sp?, ficando a orbital p vazia (com angulos de ligagdo entre 100 e 110°) ndo sendo

detectaveis em espectroscopia de ERS. Os carbenos ftripleto possuem os dois
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electrdes desemparelhados, um numa orbital sp® e o outro na orbital p (com angulos
de ligacéo entre 130 e 150°) e s&o detectados por espectroscopia de ERS (Figura

1.7). No entanto, alguns carbenos, como o :CH, podem ser encontrados nas duas

formas apesar de uma delas poder ser a mais comum.>%4

Estrutura electronica de um carbeno Estrutura electrénica de um carbeno
com dois electrdes desemparelhados- carbeno tripleto com dois electrdes emparelhados- carbeno singuleto

’ . \ / \
/I orbitais o* / orbitais o* \
/7 ‘\ /I \
’ , \
; OR , %
/ i \ ! i
y; orbital p <\ / orbital p \
/ \ / \
o — " P — — 8!
/ \ ! !
/ . 2 \ / \
, orbital sp \ / orbital sp? \

/ \ ’
2 ’ \
Sp —_— _4_ Py “ sz 4 \
\ (o) \ — \ [ ] \

. . s
\ orbitais 6 _.* N\ orbitais o,
4 7’

\ ’ \ ’

H
(] H ®C° Ce H @Co
Figura 1.7- Possiveis estruturas electronicas de carbenos.

A existéncia de dois estados de spins explica a diferengca de comportamentos
de carbenos tripleto e singuleto em espectroscopia de ESR; a ocupacgao das orbitais
também explica o angulo de ligacao inferior para o caso dos carbenos singuleto, em

que existe maior repulsdo dos electrdes emparelhados na orbital sp? (Figura1.8).>®

100-110¢
SORETEIN) N, -0
Ve 130-150 A\ Ve U
% & %
R
apenas 1 electrao: 2 electrées: maior
menor repulsao repulséo
Carbeno tripleto Carbeno Singuleto

Figura 1.8. Estruturas electrénicas de carbenos tripleto e singuleto e respectivos angulos de

ligacao.
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De acordo com a lei de Hund, a forma tripleto do carbeno deve ser mais
estavel do que a forma singuleto. De facto, a forma tripleto de metileno (:CH,) é
cerca de 9 kcal/mol mais baixa do que a energia da forma singuleto. No entanto, a
maioria dos substituintes, particularmente substituintes com pares de electrbes n&o
compartilhados, estabilizam as formas singuleto. Assim, enquanto que carbenos
hidrocarbonados sado mais estaveis na forma tripleto, as formas singuleto de
carbenos com substituintes dadores de electrbes ou sacadores de electrdes sao,

normalmente, mais estaveis do que as formas tripleto (Figura1.9).°

® . . @
Cl—C—C| =— CI=8—CI <—>CI—8=CI

oo © oo
HB—CH ~—> HB=(H

Figura 1.9. Exemplos de carbenos singuleto estabilizados pelos respectivos substituintes.

1.2.3.1. Decomposicao de diazocompostos catalisada por metais de transicao

Metais de transigcdo, como o Cu(l) e Cu(ll), Pd(ll) e Rh(ll) catalizam a
decomposicdo de compostos diazo atravées de complexos metal-carbeno
(carbendides), fornecendo métodos sintéticos muitos uteis.*” *°

O uso deste processo catalitico foi iniciado em 1952 por Yates que postulou
que catalisadores de metais de transicdo reagem com diazocompostos através da
formacdo de um complexo intermediario electrofilico metal-carbeno. A actividade
catalitica destes complexos metalicos depende da coordenacado do seu metal central,
que permite que eles reajam como electrofilos com diazocompostos. Doyle propds
um ciclo catalitico para a formacdo de um carbendide e a sua reaccdo com um

substrato rico em electroes, S:. A adicdo electrofilica causa a perda de azoto e a
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formagcdo do complexo metal-carbeno estabilizado. A transferéncia do carbeno para

um substrato rico em electrdes completa o ciclo catalitico (Figura 1.10).4>°°

SCR, s

S~ 7
/\ )

L,M L ,M=CR, <> L M - CR,

7 N
R,C=N
2 2 o
LM - (|3R2 N,
N

2

Figura 1.10. Ciclo catalitico da adigdo de um carbeno a um substrato rico em electrdes.

Apesar de muitos complexos de metais de transicdo formarem carbenodides, o
desenvolvimento de carboxilatos de rédio (Rh) permitiu obter maior selectividade
(quimio, regio e estéreo) em reaccdes com compostos diazo carbonilicos.®’

Um dos carboxilatos mais usados, o Rhz(OAc)4, € um composto binuclear com
quatro ligandos de acetato e possui um local de coordenagédo vazio por atomo de
metal (Figura 1.11 A). A decomposi¢cdo de compostos diazo carbonilicos catalisada
por Rh envolve o intermediario electrofilico metal-carbeno (D), que pode ser
considerado um ileto com polaridade invertida (E). Este é estabilizado pelo rodio por
cedéncia de um electrdo, mas destabilizado pelo grupo carbonilico sacador de
electrdes. Este tipo de ileto invertido nunca foi isolado e ndo induz metatase de
alcenos. A pureza do Rhy(OAc), parece ser crucial para a elevada actividade

catalitica, particularmente, para reacc¢des intramoleculares.
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A selectividade na formacado de carbendides de rodio pode ser influenciada
por factores eletronicos dos ligantes carboxilatos bidentados. Por exemplo, o bis-
tetratrifluoracetato de rodio € mais reactivo do que o bis-acetato de rodio, sendo
porém menos selectivo.

As reacgdes organicas que podem ocorrer através da espécie metal-carbeno
de diazocompostos sdo varias e incluem; 44647
(i) ciclopropanacéo de alcenos, alcinos;
(i) insercéo em ligacdes C-H, N-H, O-H e S-H;
(ii)  formagao de iletos;

( 55, 67

iv)  Reaccgao de Buchner.

| o150
_Rh—=Rh
o | /]
Me Y
Me
A
L,Rh T © N
‘\Nz L.Rh N_z) RhL, RhL,
\“)‘\& —_— R, — N, + R, H\”)QR1
O
B C D E

Figura 1.11. Decomposi¢cao de compostos diazo carbonilicos catalizada por um complexo de

rodio.

Apresentaremos em seguida alguns aspectos mecanisticos de reacg¢des de
decomposicdo de diazocompostos envolvendo metais de transicdo consideradas

relevantes para o desenvolvimento deste trabalho.

Universidade de Aveiro 29



Introdugao

i. Reacgoes com ligagoes multiplas — reacgao de ciclopropanagao

A ciclopropanacdo de alcenos € uma reaccdo ha muito estudada. Esta
reacgao pode também, ocorrer em alcinos, produzindo substancias com um anel de
ciclopropeno. Estes anéis, sob influéncia de varios reagentes electrofilicos ou
nucleofilicos, sofrem ruptura, produzindo outros intermediarios importantes em
sintese organica. *’

O estudo sistematico de varios complexos de metais de transi¢ao revelou que
as espécies de rodio sdao os catalisadores mais suaves e eficazes para
ciclopropanagédo. Os carbendides, que se formam ao complexar com carbenos
gerados a partir de diazocompostos, facilmente se adicionam a ligagdes C-C duplas
e triplas.*®

Doyle e seus colaboradores conduziram as investigagdes mais importantes no
que diz respeito ao mecanismo das reacgdes de catalisadores metalicos. Este grupo
sugeriu que a reacgao que ocorre entre o carbendide e as ligagbes duplas
favorecem, geralmente, os ciclopropanos com estereoquimica frans. Neste
mecanismo, a regiosselectividade na formacdo do anel é determinada por efeitos
estéreo-electronicos, ou seja, por interacgao entre o atomo de carbono electrofilico
do alceno original com o oxigénio do grupo carbonilico (Figura 1.12 -G). Neste
trabalho, Doyle concluiu também que alcenos ricos em electrées sdo mais reactivos
e que no comego da reacgdo ocorre a associagcdo da ligacdo 1 do alceno com o
centro electrofilico do complexo metal-carbeno, seguida pela formagdao de uma

ligagdo o com a eliminagéo do catalisador (Figura 1.12 - F). 473
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Figura 1.12. Mecanismo de ciclopropanagéao catalisada por metais de transi¢ao.

Apesar de esta explicacdo ser razoavel, deve-se ter atengcdo em
considerar este mecanismo uma vez que os intermediarios nunca foram observados.
No entanto, como ponto de partida, esta analise € consistente com os principios
mecanisticos e torna compreensivel as observagdes experimentais. 7 3

Um exemplo desta reaccdo na industria farmacéutica € a do grupo Merck
Frosst Canada que usa a quimica da adigdo de diazocompostos ao furano para
preparar dienos cis-trans na sintese dos metabolitos do acido aracnideo, os acidos
hidroxi-eicosatetraendico (HETEs), reguladores de algumas actividades dérmicas

importantes.*”®

ii. Reacgoes de insercao
Juntamente com reaccbes de ciclopropanacdo, a insergcdo em ligagcoes

simples é a reac¢cao mais caracteristica dos carbenos. A inser¢cdo de compostos

diazo em ligagdes X-H (X= C,N,O,S) é uma transformag¢ao organica muito poderosa,
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uma vez que permite a funcionalizagado de ligagées ndo reactivas, principalmente
quando nos referimos a ligagdes C-H. %%

A activacao de ligagdes C-H nao funcionalizadas foi intensivamente estudada
na década de 80, mas o desenvolvimento de um método catalitico pratico mostrou-se
algo muito dificil. Apesar da activagao de ligagbes C-H através da adigdo oxidativa
(Figura 1.13) de um complexo metalico muito reactivo ter sido muito explorada, a
dificuldade de regenerar o complexo complicou a procura de um novo processo
catalitico.®’

Uma alternativa que mostrou ser bastante promissora seria a inser¢ao C-H
induzida por um carbenoide metalico (Figura 1.13).*’

Na activacao da ligagdo C-H induzida pelo carbendide metalico, o atomo de

metal ndo interage directamente com a ligagdo C-H, o que difere da adi¢ao oxidativa.

\ T
—C—ML,
< | >
ML,

Activacao C-H via adi¢cao oxidativa

X
\
N, /C:'V“-n —\C—H
Y /
Y\C_N —\C—C/EX
/ — N2 ML, / \
X Y

Activacao C-H via carbendide metalico

Figura 1.13. Activacado de uma ligacédo C-H via adigao oxidativa e via carbendide metalico.
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Num caso ideal, a nova ligagdo C-C entre dois carbonos sp® é criada através
da activagao da ligacdo C-H de um hidrocarboneto saturado de forma diastereo- e
enantiosselectiva. Foi assumido que esta reaccdo envolve um complexo rodio-
carbeno e que o ciclo catalitico consiste em trés passos: expulsdo de azoto do
diazocomposto catalisada pelo rodio, activagao da ligagao C-H e formacéo da ligagao
C-H (Figura 1.14). Estes dois ultimos passos foram assumidos como uma unica
reacgado. O primeiro passo é limitante para insercées em ligagbes C-H secundarias,
e, uma vez que a informacédo mecanistica desta reaccéo e subsequentes passos sao

escassas, foram feitas varias especulacdes sobre este processo.®

H H
1 e N2=C/
Ri COOR, ,w COOR,
Gy
R,—H L4Rh2=C< Ny
COOR;

Figura 1.14. Representacdo esquematica do ciclo catalitico da reacgdo de activagao da

ligacdo C-H/ formacéo da ligagdo C-C catalisada pelo Rhy(OACc),.

Doyle sugeriu um estado de transigdo da reacc¢ao da activagao da ligagao C-H
com trés centros (Figura 1.15 — 1), que é ainda aceite. Taber sugeriu um outro
estado de transicao com interacgdes mais pronunciadas (Figura 1.15 — 2), em que
ocorre transferéncia de hidrogénio para o rodio, seguida de eliminagao redutiva
(2).#”%3 Em 2002, Yamanaka e seus colaboradores reportaram um estudo intensivo
sobre a mecanistica deste processo. Este grupo sugeriu que existem dois factores
importantes no estado de transigdo: um € a transferéncia de hidrogénio do alcano
para o atomo de carbono do carbeno e o outro é a regeneragao da ligacao Rh-Rh

acompanhada da formagao da ligacao C-C (Figura1.15 —-3). A reacgao é concertada,
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€ ndo em varios passos, mas de forma nao sincronizada, com a transferéncia de

hidrogénio a preceder a formacéo da ligagéo C-C. %

A A
B»( @ B™C—H
AN I: \\@ €]

\,

/
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Figura 1.15. Modelos do estado de transicdo da reac¢ao de activagéo da ligagdo C-H com o

complexo rodio-carbeno descritos por Doyle (1), Taber (2) e Yamanaka (3).

Os estudos computacionais realizados por Yamanaka revelam que no
mecanismo deste processo a orbital p vazia do carbendide interage com a orbital o
da ligagdo C-H, passando por o estado de transi¢do descrito, em que ocorre a
transferéncia de hidrogénio do alcano para o atomo de carbono do carbeno e a
formacao da ligacdo C-C com a regeneracgao da ligagao Rh-Rh (Figura 1.16). Os

atomos de rédio ndo interagem directamente com a ligagéo C-H do alcano.®?
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Figura 1.16. Mecanismo de inser¢ao C-H.

Um bom catalisador para reacgbes de insercdo C-H requer um caracter
electrofilico no seu atomo de metal. Porém se o metal € muito electrofilico, o
catalisador tem baixa selectividade devido a elevada reactividade e é susceptivel a
reacgdes de competicdo indesejaveis. Se o metal nao for electrofilico o suficiente o
catalisador nao é reactivo para insergbes C-H. Assim, grupos sacadores de electrdes
no metal ou adjacentes ao carbono do carbendide aumentam a electrofilicidade do

carbendide. Os melhores complexos metalicos ligam-se ao carbono do carbendide
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através de ligagdes g-dativas fortes e ligagdes 11 retro-dativas fracas, que estabilizam
o carbono do carbendide, assegurando a sua electrifilicidade.*’

O reconhecimento do Rhy(OAc); como um catalisador eficaz em
transformagdes de carbendides, principalmente em reacgdes de insergcao C-H,
resultou em varios estudos intensivos desta metodologia em reacgao de insergdo em
ligagdes polares, X-H (X= 0O, N, S).

Nos anos 70, Yates reportou a decomposicao de diazocetonas na presenca
de alcodis e fendis com cobre, resultando na insercdo de carbenos e carbendides
nasligagcdes O-H. Teyssié reportou a insercdo do diazoacetato de etilo em ligagdes
O-H de alcoois simples e insaturados na presenca de rodio. Estes estudos foram
estendidos a reacgées de insercdo em ligagdes N-H.%%%

Nao €& possivel ainda encontrar um descricdo exaustiva do processo
mecanistico de reacgbes de insercdo em ligagdes polares X-H (X= O, S e N), tal
como acontece com as reacgbes de inser¢ao C-H. No entanto, acredita-se que as
reacgdes de insercdo em ligagdes polares ocorrem em varios passos, em que

inicialmente é formado o ileto, seguida da transferéncia de protdo (Figura 1.17).%°

R R’ R ‘ R R’ R R’
X-H R <
—_— ou —_—
X H X= O, N, S

ML, LM X-H X-H
© o @

Figura 1.17. Mecanismo de inser¢do em ligagdes polares, X-H.

A aplicagao desta metodologia para funcionalizagdo de compostos organicos
foi posta em pratica em varias areas. Por exemplo, investigadores da Merck
incorporaram uma reaccgao de insercdo N-H catalisada por Rhy(OAc)4 na sintese da

B-lactama tienamicina, um antibiético (Esquema1.6).>®
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Esquema 1.6

iii. Reacgao de Buchner

A quimica dos ciclo-heptatrienos foi muito discutida desde o trabalho classico
de Buchner. Era dificil obter um sintese eficiente e selectiva de ciclo-heptatrienos
substituidos, uma vez que sistemas triénicos sdo muito labeis. Este problema foi
resolvido através da adicdo de carbenos a moléculas aromaticas produzindo
misturas de isémeros de ciclo-heptatrienos.®®®’

Assim, a adicdo de carbenos, produzidos a partir de compostos diazo
carbonilicos mono- ou di-substituidos, a derivados de benzeno, catalisada por
carboxilatos de rédio (II) produz, com rendimentos elevados, derivados do ciclo-
heptatrieno. Esta reac¢ao € conhecida como Método de Buchner para expanséo de
anéis.5>°®
O mecanismo desta reaccao € um mecanismo concertado, que consiste,
inicialmente, na formacado do carbendide de rddio, seguido da cicloadigdo deste a
molécula aromatica. A eliminacdo redutiva do catalisador gera o derivado de
ciclopropano, que por tautomerismo, mais concretamente abertura electrociclica do

anel, gera o ciclo-heptatrieno substituido (Esquema 1.7).526569
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Esquema 1.7

1.2.4. Decomposicao de diazocompostos por acgcao catalitica na

presenca de meso-tetra-arilporfirinas

As porfirinas sdo excelentes reagentes para reacgdes periciclicas,
principalmente devido as ligagdes duplas periféricas. Nos ultimos anos, foram feitos
estudos intensivos de reacg¢des de cicloadicdo com porfirinas e, mais recentemente

07 O grupo de Quimica Organica da Universidade de Aveiro foi

com corrois.
pioneiro em reacgbes de porfirinas como diendfilos e dipolaréfilos formando os
correspondentes aductos. "

Estes macrociclos porfirinicos podem, também, reagir com carbenos gerados
a partir de compostos diazo.”” Em 1972, Callot fez a adigdo de varios carbenos
gerados a partir de compostos diazo (diazometano, diazoacetato de metilo e
diazoacetoacetato de etilo) ao meso-tetrafenilporfirinato de zinco (ZnTPP (1a)). Esta
reacgao foi catalisada por cloreto de cubre (CuCl) e realizada em benzeno a refluxo.

Os produtos obtidos, depois da descomplexacado, foram as respectivas clorinas (a,
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b, ¢, d) e no caso em que foram usados o diazometano e o diazoacetato de metilo,
foram também isoladas as bacterioclorinas (e e f) (Figura 1.18).”> "

Ph
Ph Ph
Ph Ra
1a ph H Rg
H
Ph Ph
Ph
Rs H' Bacterioclorina Clorina
| Ra Rg
R
— A = a H H
© H : b H | CO,CH,
f H CO,CH3 ¢ | co,cH, H
d | CO,CHsz| CO,CH;4

Figura 1.18. Reaccdo da ZnTPP (1a) com varios carbenos, formados a partir de

diazocompostos catalisada por CuCl.

Apesar dos rendimentos baixos desta reacgdo (20-30%), foram possiveis
sintetizar, com apenas um passo reaccional, di-hidroporfirinas que absorvem perto
do vermelho do espectro do visivel (A>650 nm), que, como ja foi referido no primeiro

capitulo deste trabalho, este € um requisito importante para um fotossensibilizador
para PDT.
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2. Estudos de funcionalizacao de meso-tetra-arilporfirinas

com diazocompostos

O uso de diazocompostos tém atraido muita atencado por parte de quimicos
organicos devido a sua versatilidade em varias transformacées sintéticas.*>°® Porém,
os estudos de funcionalizagdo de macrociclos tetrapirrélicos a partir do uso destas
substancias € uma area pouco explorada, estando restringidos ao trabalho de
Callot.”* Neste trabalho foi referido apenas um catalisador, o CuCl e utilizada uma
metaloporfirina meso-tetra-substituida, meso-tetrafenilporfirinatozinco(ll).

Neste trabalho, e como parte de um projecto de colaboragdo com o grupo de
Quimica Orgénica da Universidade Federal Fluminense de Niterdi, Rio de Janeiro,
pretendia-se preparar derivados de tipo clorina com residuos de hidratos de carbono
a partir de diazocompostos com estas unidades.

Dadas as escassas informagbes sobre a reactividade de porfirinas com
diazocompostos, numa primeira fase deste trabalho estudaram-se quais as melhores
condicbes reaccionais para funcionalizar macrociclos tetrapirrdlicos com
diazocompostos. Para isto, foi escolhida uma porfirina simétrica de sintese facil, a
meso-tetrafenilporfirina (também usada por Callot) e o diazoacetato de etilo, uma vez
que é um diazocomposto comercial e de facil acesso. Como catalisador desta
reaccao foi seleccionado o tetra-acetato de rédio (Rhy(OAc)4), reconhecido como o
mais eficiente na decomposigdo de diazocompostos.®” '

Estabelecidas as melhores condi¢cdes reaccionais, foi realizado um estudo
comparativo da eficiéncia de varios catalisadores na reac¢ao de decomposigcao de
diazocompostos na presenca de trés porfirinas com diferentes caracteristicas
estruturais. O catalisador e a porfirina que nos proporcionaram melhores rendimentos
na formacdo de clorinas foram usados para a sintese de hidroporfirinas com
unidades glicosidicas, a partir de diazo ésteres com estas unidades.

Por fim, o estudo de funcionalizagdo de porfirinas com diazocompostos foi
estendido a porfirinas com grupos polares OH e NH com objectivo de obter os

produtos de insergédo do diazoacetato de etilo na presenga de Rhy(OAC),.
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Para o estudo comparativo da eficiéncia de varios catalisadores na
decomposicdo de diazocompostos foram utilizadas porfirinas com caracteristicas
electronicas diferentes (figura 2.1): a porfirina 1, sem substituintes nos grupos fenilo,
a porfirina 2, com grupos dadores de electrbes e a porfirina 3, com grupos sacadores

de electroes.

OCH3

Figura 2.1. Porfirinas escolhidas para o estudo de reactividade de porfirinas com

diazocompostos.

A sintese destes macrociclos encontra-se descrita na literatura. Estes foram
sintetizados pelo método proposto por Rocha Gonsalves et al., o qual envolve a
condensacgao de pirrol com os aldeidos aromaticos adequados numa mistura de
4cido acético glacial e nitrobenzeno, em refluxo.?®

Uma vez que as reac¢des dos macrociclos sintetizados com diazocompostos
sao catalisadas por metais de transicdo, foi necessario preparar os respectivos
complexos de zinco, evitando assim a complexagcdo do macrociclo com o metal do
catalisador.

As condi¢cbes experimentais utilizadas para preparar os complexos de zinco
encontram-se apresentadas no esquema 2.1. Os complexos 1a - 3a foram obtidos

quantitativamente apds cristalizacdo. '@
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Ar1 Ar1
Zn(OAc),/ MeOH
CHCl3
refluxo
Ar1 Ar1
2: Ary= ‘Q 2a
OCHj3;
R F
3: Ary= AQ*F 3a
F F

Esquema 2.1

2.1. Optimizacao das condicoes de reaccao de macrociclos

tetrapirrélicos com o diazoacetato de etilo

Como ja foi referido anteriormente, Callot e seus colaboradores fizeram a
adicdo de varios diazocompostos (diazometano, diazoacetato de metilo e
diazoacetoacetato de etilo) ao meso-tetrafenilporfirinatozinco(ll) (1a). Esta reacgao
foi catalisada por CuCl e realizada em benzeno a refluxo tendo obtido as respectivas
clorinas com rendimentos de cerca de 20%."*

Tendo em conta a reactividade de solventes organicos aromaticos com
diazocompostos na presenga de complexos metalicos, e a formagao de dimeros dos
carbenos do diazocomposto existe a necessidade de encontrar melhores condi¢coes
de reaccdo de porfirinas com diazocompostos catalisadas por metais de transicao.
Desta forma pretende-se diminuir as reac¢des concorrentes e encontrar condigcoes

que permitam o uso de porfirinas mais polares.
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Para efectuar este estudo de condicbes reaccionais tiveram-se em
consideragdo alguns aspectos referenciados na literatura que, conjugados,
permitiriam uma maior eficiéncia na decomposicdo de diazocompostos. Assim, é
sabido que:

- ocorre melhor eficiéncia catalitica quando sao usados ~1-3% de catalisador;

- os melhores resultados sado obtidos a temperatura ambiente;

- 0os melhores solventes para este tipo de reaccbes sao solventes nao
reactivos como o diclorometano ou outros hidrocarbonetos halogenados.®”
75,76,77

Assim, este estudo foi iniciado com a reaccdo entre a porfirina 1a, o
diazoacetato de etilo e o complexo metédlico mais reactivo, o Rhy(OAc)s. Foram
testados dois solventes, o CH,Cl, e o CICH,CHCI, diferentes temperaturas e ainda
diferentes quantidades do diazocomposto (Tabela 2.1). Em todos os casos em que
ocorreu reacgao, foram obtidos dois produtos de ciclopropanagao (4 e 5), o produto
da insergéo C-H 6 e o produto da expansao de Buchner 7 (figura 2.2.). A atribuigédo
da estereoquimica das clorinas 4 e 5 estda de acordo com a regra da IUPAC que
refere que, quando um substituinte e um atomo de hidrogénio estado ligados a mais
do que duas posicdes de um monociclo, as relagbes estereoquimicas dos
substituintes sdo indicadas a partir de um substituinte de referéncia.
78

Assim, para a clorina 4, considerando o hidrogénio da posicdo 2 como
referéncia, os hidrogénios das posigdes 3 e 2’ estdo em situagao cis. Para a clorina
5, considerando a mesma referéncia (o hidrogénio da posicao 2), o hidrogénio da
posi¢ao 3 encontra-se em situagao cis e 0 da posig¢ao 2’ em situagao trans.

No entanto, por uma questdo de simplicidade na discussdo deste trabalho,
atribuiu-se a r-2, cis-3,cis-2’-clorina a designagao de cis-clorina 4, e a r-2, cis-3,trans-
2’-clorina a designagao de frans-clorina 5. Esta simplificacdo da nomenclatura foi

estendida a todas a clorinas obtidas ao longo deste trabalho.
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. H
Ph H 2].wCO,Et Ph H== CO,Et pn ~CO,Et Ph
H 3 H
CO,Et
Ph Ph  Ph Ph  Ph Ph Ph
Ph Ph Ph Ph
4 5 6 7
r-2, cis-3, cis-2-clorina  r-2, cis-3, trans-2'-clorina  Inserg¢é@o C-H Expans&o de Buchner

Figura 2.2. Produtos resultantes da reac¢do da porfirina 1a com o diazoacetato de etilo na

presenca de Rhy(OAc),

O procedimento experimental adoptado para as reacgdes foi sempre o
mesmo. Assim, a porfirina 1a foi colocada num baldo de duas tubuladuras
juntamente com o catalisador. De seguida estes dois sélidos foram dissolvidos no
solvente seleccionado e removeu-se o O, do sistema borbulhando N,. Durante a
reaccao o sistema foi mantido sob atmosfera de N,. O baldo reaccional foi colocado
sob agitacido, procedendo-se, entdo, a adicdo gota-a-gota do diazoacetato de etilo
(com a excepgao da reacgcao A em que o diazoacetato de etilo foi adicionado todo de
uma vez). A evolugdo da reacgao foi acompanhada pela libertacdo de azoto
resultante da decomposicdo do diazocomposto. Finda a adi¢ao, a mistura foi mantida
sob agitagcado e sob temperatura controlada, durante uma noite. Uma vez que desta
reaccao resulta a formagdao de uma mistura complexa, a mistura reaccional foi
fraccionada por coluna de silica gel, em que geralmente a primeira fracgao recolhida
era constituida pela porfirina de partida que ndo reagiu. E importante referir que em
todos os casos em que a reacgao ocorreu foram recuperados entre 40-55% de
porfirina de partida. A segunda fracgdo recolhida revelou ser constituida pela cis-
clorina 4 e pelo produto resultante da expansado de Buchner 7 e a terceira fracgéao
constituida pela trans-clorina 5 e o produto de inser¢do C-H numa posi¢ao B-pirrdlica
6. Foram ainda obtidas frac¢gdes mais polares de coloragao verde sob a forma de gel.

Destas fraccoes foi apenas possivel concluir que existia material porfirinico
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aprisionado no gel que resulta de reac¢des de dimerizagdo do diazoacetato de etilo,
formando o fumarato e o maleato de etilo (dleos).®” As fraccdes 2 e 3 foram,
posteriormente, purificadas por TLC preparativa. De notar que a purificagdo dos
compostos formados foi sempre bastante morosa e dificultada pela presenga de
compostos oleosos incolores. A estrutura de todos os compostos isolados foi
confirmada por RMN de 'H mono e bi-dimensional, RMN de '*C e por espectrometria
de massa e cujos espectros serdo discutidos no ponto 2.2.4.

No caso da reaccdo A (tabela 2.1) foi adicionado um largo excesso de
diazocomposto (60 equivalentes em relacao a porfirina) de uma s6 vez. O solvente
escolhido foi o CH,Cl, e a quantidade de catalisador foi de 0,5 % em mol em relagao
ao diazoacetato de etilo. A reacgcao foi realizada a temperatura ambiente. Desta
reacgao apenas foi possivel isolar a fraccdo mais polar constituida pelo gel de
coloragao esverdeada, sem que se observasse a formagao de qualquer dos produtos
atras referidos.

Decidiu-se, entdo, diminuir a quantidade de diazoacetato de etilo para 10
equivalentes e aumentar ligeiramente a quantidade de catalisador para 1% em
relacdo ao diazocomposto (Reacgao B). Para evitar a reaccdo de dimerizacdo do
diazoacetato de etilo, a adicdo deste composto foi feita gota-a-gota, de 15 em 15
minutos. Neste caso foi possivel obter os compostos 4, 5, 6 e 7, assim como a
fraccao verde sob a forma de gel referida anteriormente.

Na tentativa de melhorar os rendimentos da reacg¢ao, optou-se por aumentar
a quantidade de diazoacetato de etilo para 20 equivalentes (Reacgao C), mantendo
as restantes condi¢gdes. No entanto observou-se que o aumento da quantidade de
diazocomposto ndo levou a uma melhoria dos rendimentos, havendo, também, um
ligeiro decréscimo no valor de conversdo. Nesta reac¢ao observou-se também que a
purificacdo dos compostos formados era mais dificil, uma vez que se formaram
muitos produtos secundarios resultantes da dimerizagdo do diazocomposto.

Assim, sempre na tentativa de melhorar os rendimentos da reaccgao,
diminuindo a probabilidade de ocorrerem reacgdes paralelas com o diazocomposto,

optou-se por adicionar o diazocomposto diluido. Isto permitia que o diazocomposto
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ficasse mais disponivel para reagir com a porfirina. Entdo, na reacgdo D foram
adicionados 10 equivalentes de diazoacetato de etilo em CH,Cl, com uma
concentragao 0,2M, na presenca de 1 % de Rhy(OAc),. Também aqui, os resultados
nao foram muito diferentes dos que foram obtidos para a reacg¢ao B.

Noutra tentativa, decidiu-se aumentar a quantidade de catalisador para 5%,
adicionando gota-a-gota 10 equivalentes de diazoacetato de etilo (reacgdo E).
Observou-se uma diminuicdo dos rendimentos dos produtos da reacg¢ao e do valor
de conversao, o que nos leva a pensar que o excesso de catalisador nao é favoravel
a reacgao.

Numa outra abordagem (reacgao F) decidiu-se mudar o solvente da reaccao
para o 1,2-dicloroetano. Como este solvente ndo permite uma solubilizacdo completa
da porfirina usada 1a a reacc¢ao foi realizada a 50°C. Nesta reaccado observou-se a
formacao de todos os produtos esperados, porém os rendimentos foram ligeiramente
inferiores aos obtidos na reacgdo B. Também neste caso foi observada a formagao
da frac¢ao verde sob a forma de gel. Este ndo é um solvente adequado para estas
reacgdes porque, apesar de ser inerte, ndo permite a solubilizacdo adequada de
porfirinas mais polares.

Por ultimo, e como os melhores resultados foram obtidos com o CH,CIl, como
solvente, as condigbes da reacgédo B foram mantidas, mas a reaccao foi realizada a
temperatura de refluxo do CH,CIl, (reac¢do G). Os resultados obtidos foram
semelhantes aos da reaccédo B, mas o valor da conversdao da porfirina 1a foi

ligeiramente mais elevada.
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Tabela 2.1. Percentagens de conversao e de selactividade obtidos na reacgao da porfirina 1a com o

diazoacetato de etilo na presenga de Rh,(OAc),

Selectividade (%)

(n %)
Solv./ Rhz(OAc)s Conversio
N2CHCOEt 4 5 6 7
Temp. (% mol) (%)
Reacgio 60 eqv. CH.Cly/
0,5 100 - - - -
A Adicao total t.a.
Reacgédo 10 eqv. CHQC|2/ 1 59 1 19,6 22,6 25,6 25,6
B Gota a gota t.a. ’ (11,6) (13,3) (151) (151)
Reacgido 20 eqv. CH2CI2/ 1 56.0 20,6 21 ,6 27,6 23,7
c Gota a gota t.a. ’ (11,6) (12,1) (15,6) (13,3)
10 eqv. em
Reacgio CH.Cly/ 24,9 249 26,6 14,2
CHCl, 1 50,0
D t.a (12,4) (12,4) (13,3) (7,0)
Gota a gota
Reacgido 10 eqv. CH2C|2/ 44.0 16,2 12,1 27,5 32,3
E Gota a gota 40°C ’ (7,0) (5,5) (12,1)  (14,2)
Reacgido 10 eqv. Cl(CHz)zCI 58 1 15,3 15,3 33,7 19,9
F Gotaagota  /50°C ’ (8,8) (88) (194) (11,8)
Reacgio 10 eqv. CH,Cl,/ 63.1 18,4 21,1 24,7 21,1
G Gota a gota 40°C ’ (11,6) (13,3) (15,6) (13,3)

Assim, de todas as condi¢des estudadas verificou-se que quando eram usados
10 equivalentes de diazoacetato de etilo adicionados gota a gota em diclorometano a
refluxo na presenga de 1% em mol de Rhy(OAc)s (reacgao G) os rendimentos dos
produtos obtidos eram os mais satisfatorios e a purificagcdo dos compostos era mais
eficaz.

Com estas condigdes reaccionais € minimizada a formacdo de produtos
secundarios resultantes de reacg¢des paralelas. No entanto, a maior vantagem € que

estas condicbes permitem que este estudo de reactividade de porfirinas com
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diazocompostos seja alargado a macrociclos mais polares pois permitem a

dissolucéo destas.

2.1.1. Consideracao mecanisticas

Segundo a bibliografia consultada®®*®47%2%7

e de acordo com o que foi
apresentado na introdug¢ao, podemos propor o mecanismo para a formacado dos
produtos 4, 5, 6 e 7. Em todos os casos, a mecanistica deste processo envolve a

formacao inicial de um carbendide de rodio:

Formacéao do carbendide:

®
LR CHCOE CHCO,Et
N,CHCO,Et -~ | - |
N, Rholng Rh,Ln,
©

Carbenoide de rédio

A formacdo dos derivados de ciclopropano 4 e 5 pode ser explicada pela
associagao da ligacdo 1 da dupla ligacdo da posi¢cdo B-pirrdlica com o centro
electrofilico do complexo metal-carbeno. De seguida ocorrera a formagao da ligagao

o com a eliminac&o do catalisador (Esquema 2.3).
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Esquema 2.3

Uma vez que o produto 6 € um produto de inser¢do C-H numa ligagdo com
caracter de alceno (algo que ndo é muito comum) levou-nos a pensar que este
composto poderia resultar da abertura do anel de ciclopropano das clorinas 4 e 5.
Para testar esta hipotese sujeitaram-se as clorinas 4 e 5 as mesmas condi¢coes
reaccionais da reacgao entre a porfirina 1a e o diazoacetato de etilo (CH.ClI, a refluxo
na presenga de Rhy(OAc)4), mas sem a adicao do diazocomposto, esperando que as
clorinas originassem o produto 6. Ao fim de 24 horas sob estas condi¢gdes observou-
se que as clorinas ndo davam origem ao produto 6, confirmando assim que este é
resultante da inser¢do C-H do diazoacetato de etilo numa ligagdo com caracter de
alceno.

Assim, e como ainda nao é possivel encontrar na literatura uma explicagao
mecanistica de insercdo de diazocompostos em ligagdes C-H de duplas ligagdes,
podemos sugerir que esta reac¢do ocorre por associagdo da ligagdo 1 da dupla
ligacdo da posigao B-pirrélica com o centro electrofilico do complexo metal-carbeno,

tal como acontece no caso da ciclopropanagao. Porém, de seguida devera ocorrer a
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eliminagao do catalisador, com ataque do carbono do carbeno ao protdo H-2 com a

regeneragao da dupla ligacédo da posicao B-pirrolica. (Esquema 2.4).

h COsE
0 A~
Ph /7 CHCOE Ph Rhatn,
Bhalng G~ H
Ph Ph Ph Ph
Ph Ph
1a
-Rh2Ln4
Ph CO,Et
Ph Ph
Ph
6
Esquema 2.4

A formacao do produto resultante da expansado de Buchner 7 durante a reaccao
podera ocorrer por um mecanismo concertado, que consiste na cicloadicdo do
carbendide metalico ao anel fenilo de uma posigdo meso da porfirina. A eliminacao
redutiva do catalisador gera o derivado de ciclopropano que, por abertura

electrociclica do anel, gera o ciclo-heptatrieno substituido (Esquema 2.5).

Universidade de Aveiro 53



Estudos de funcionalizagdo de meso-tetra-arilporfirinas com diazocompostos

Ph Ph
Rh
gHCO Et R
2
Ph Q Ph Q CO,Et
cicloadigao
Ph [2+2] Ph
1a
Eliminacao
redutiva
Ph Ph
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Esquema 2.5

Assumiu-se que, para qualquer porfirina e qualquer catalisador, os
mecanismos de formacdo dos produtos analogos seguem as consideragdes

apresentadas para o macrociclo 1a.

2.2. Reaccgao de meso-tetra-arilporfirinas com diazocompostos na

presenc¢a de varios catalisadores

No ponto anterior vimos que € possivel obter clorinas através da reacgao da
porfirina 1a com o diazoacetato de etilo catalisada na presenca de acetato de rodio.
Porém, verificamos que com este catalisador se obtinham, para além das clorinas, os
produtos de insergdo C-H e de expansao de Buchner. Este facto faz com que o Rh(ll)
nao seja o catalisador ideal se o objectivo do trabalho for a obtencdo de clorinas.

Assim, decidiu-se estudar a eficiéncia de outros catalisadores também capazes de
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promover a reac¢ao de decomposicdo de diazocompostos, procurando estabelecer
as condicdes ideais para favorecer a ciclopropanagao.’®80#

Na tentativa de optimizar os resultados obtidos anteriormente com o
catalisador de Rh(ll), foram seleccionados varios catalisadores de cobre, o CuCl
(também usado por Callot, mas noutras condi¢gdes reaccionais), o CuOTf e o
Cu(OTf), e ainda o Pd(OAc),. Uma vez que a utilizagdo de metaloporfirinas como
catalisadores da reaccdo de decomposicdo de diazocompostos esta bem
documentada na literatura,®>®%* foi também seleccionado para este estudo o
complexo de Fe(lll) da meso-tetraquis(2,6-diclorofenil)porfirina (Fe(TDCPP)CI). Este
catalisador foi sintetizado no decorrer deste trabalho usando metodologia sintética
reportada na literatura e descrita na parte experimental deste trabalho.

O diazocomposto usado para este estudo foi mais uma vez o diazoacetato de
etilo.

O estudo da eficiéncia destes catalisadores foi realizado para as trés porfirinas
descritas anteriormente, 1a, 2a e 3a (fig 2.1). As condigbes reaccionais usadas neste
estudo foram aquelas que se mostraram mais eficazes na reacg¢ao da porfirina 1a
com diazoacetato de etilo catalisada por Rhy(OAc)s, ou seja, a porfirina e o
catalisador foram dissolvidos em CH,Cl, seco, sob atmosfera de azoto e foram
adicionados 10 equivalentes do diazoacetato de etilo, gota a gota, a temperatura de

refluxo do solvente.

2.2.1. Reaccao da meso-tetraporfirinatozinco(ll) (1a) com o diazoacetato

de etilo na presenca de varios catalisadores

O estudo da eficiéncia dos varios catalisadores seleccionados para a reaccao
das varias porfirinas com o diazoacetato de etilo foi iniciado com a macrociclo
porfirinico 1a. Devido a baixa reactividade de catalisadores a base de cobre e
paladio, foram usados 2% mol destes catalisadores em relagcao ao diazocomposto. O

catalisador porfirinico de Fe foi usado em 1% mol em relagao ao diazocomposto.
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As estruturas dos produtos obtidos sdo apresentados no esquema 2.6 e 0s

respectivos rendimentos encontram-se sumariados na tabela 2.2. Nesta tabela foram

também incluidos, para fins comparativos, os resultados obtidos para a reacg¢ao da

porfirina 1a com o diazoacetato de etilo catalisada por Rhy(OAc); que nos

proporcionou os melhores rendimentos (Reacgéo G do ponto 2.1).
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Tabela 2.2. Percentagens de converséao e de selectividade para os varios produtos obtidos na reacgao

da porfirina 1a com o diazoacetato de etilo na presenga de varios catalisadores

Conversao Selectividade (%)
(%) (n(%))
Catalisador 4 5 6 7 8
18,4 21,1 25,4 21,1
1% Rha(OAC)s 03,0 (116)  (133)  (16,0) (13.3) )
2,7 28,2
2%Cu(OTf), 63,0 (1.7) (17.7) - - -
5,1 28,0 2,3
2% CuCl 70.0 35)  (19.6) ) ) (1.6)
29, 66.0 1,2 20,2 _ 1,2 ]
CuOTf.CeHs (0,8) (13,3) (0,8)
1,8 20,2
2%Pd(OAC), 44,0 0.8) 8.9) - - -
1% 140 5,7 25,7 _ 19,1 ]
Fe(TDCPP)CI (0,8) (3,6) 2,7)

Através da analise da tabela 2.2 podemos observar que Rhy(OAc),
CuOTf.CeHe, Cu(OTf), e CuCl sdo os catalisadores que proporcionaram conversdes
mais elevadas. No entanto, os catalisadores de cobre favorecem preferencialmente a
formacéo da trans-clorina 5. Verificou-se também que em todas as reaccdes e para
todos os catalisadores testados o isomero trans € o maioritario. Os catalisadores
Pd(OAc), e Fe(TDCPP)CI, mostraram-se pouco eficientes apresentando conversdes
e rendimentos dos produtos obtidos baixos.

E de referir que, quando foi usado o CuCl, foi possivel obter, para além das
clorinas 4 e 5, o produto resultante da ciclopropanacao de duas posi¢des B-pirrélicas
em situagdo oposta originando a bacterioclorina 8. A estrutura deste composto foi

confirmada por UV-Vis e espectrometria de massa e sera discutida no ponto 2.3.4.
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Assim, podemos concluir que na reacg¢ao da porfirina 1a com o diazoacetato
de etilo, o CuCl e o Cu(OTf), s&o os catalisadores que permitem obter a clorina 5
com rendimentos mais elevados.

No entanto, é de realgar a versatilidade do catalisador de Rh(ll) que, para
aléem de permitir a sintese das duas clorinas, também possibilita a obtencao de
derivados porfirinicos funcionalizados na posi¢cao B-pirrélica, através da formacao de
uma nova ligagdo C-C por inser¢cdo do diazocomposto na posi¢cao B-pirrdlica e do
produto da expansdo de Buchner de um anel fenilo de uma posigdo meso com
rendimentos satisfatorios. Esta pode ser uma nova abordagem para a

funcionalizacao de porfirinas nestas posicoes.

2.2.2. Reacgao da meso-tetraquis(3-metoxifenil)porfirinatozinco (ll) (2a)

com o diazoacetato de etilo na presencga de varios catalisadores

O estudo da eficiéncia de varios catalisadores na reaccdo de decomposicao
do diazoacetato de etilo foi também realizado com uma metaloporfirina com grupos
dadores de electrées nos grupos fenilo das posi¢des meso, a meso-tetraquis(3-
metoxifenil)porfirinatozinco(ll) (2a). As condi¢des reaccionais sao idénticas as usadas
para o macrociclo 1a. Os produtos obtidos sdo apresentados no esquema 2.7 e 0s
respectivos rendimentos sao apresentados na tabela 2.3.

O perfil das reacgdes da porfirina 2a com diazoacetato de etilo na presenca
dos diferentes catalisadores é analogo ao observado com a porfirina 1a. Quando a
reacgao ocorreu na presenca de Rh(ll) observou-se a formagéo dos dois produtos de
ciclopropanacao, a cis-clorina 9 e a trans-clorina 10 e também a do produto de

insercao C-H em posicao B—pirrélica 11 e a do produto de expansao de Buchner 12.
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Tabela 2.3. Percentagens de converséao e de selectividade para os varios produtos obtidos na

reaccgao da porfirina 2a com o diazoacetato de etilo na presenga de varios catalisadores

Conversao Selectividade (%)
(%) n (%)
Catalisador 9 10 11 12 13
61 21,8 249 249 275
0, y -
1% Rhz(OAc) (135)  (154) (154)  (17)
27 26,5
2% Cu(OTf), 33,9 0.9) ©) - - -
609 26 259 11
0, , - -
2% CuCl (18)  (18) 0,8)
17 26,2 5,2
2%CuOTf.CsHg 51,9 0.9) (13.6) - 2.7) -
450 11 257 9.8
o] , - -
2% Pd(OAc), 05  (11,8) (4,5)
1%Fe(TDCPP) o4 3.7 ns 75 i
Cl (0,9) (2,7) (1,8)

A semelhanca do ocorrido para a porfirina 1a, o Rhy(OAc); e o CuCl
proporcionaram as maiores valores de conversao.

Também neste caso os catalisadores de cobre se mostraram os mais
eficientes para a formacgéao preferencial da frans-clorina 10, sendo o CuCl aquele aue
proporcionou melhores rendimentos. Esta estereoselectividade é também observada
quando o catalisador usado é o Pd(OAc),. Tal como no caso da reacgao da porfirina
1a com o diazoacetato de etilo catalisada por CuCl, também aqui se observou a
formacao da bacterioclorina 13, correspondente a ciclopropanagao de duas posigcdes
B-pirrélicas opostas, porém em menor rendimento. A sua presenca foi confirmada por
espectroscopia de UV-Vis e espectrometria de massa. Estas analises serao
discutidas no ponto referente a caracterizagcao espectroscopica dos produtos destas

reacgoes.
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O catalisador de Fe(TDCPP)CI foi o que proporcionou menor conversao,
menor selectividade e menores rendimentos.

Um ponto interessante destas reacgdes foi o aumento do rendimento
verificado para o produto de expansao de Buchner 12 quando foram usados os
catalisadores de Rh, de Pd, de Fe e o CuOTf. A formacao deste produto pode ser
explicada pela activagdo dos grupos arilo devido a presenca dos grupos metoxilo
dadores de electroes.

Assim, a semelhanca do que foi observado na reaccéo da porfirina 1a com o
diazoacetato de etilo, podemos concluir que o CuCl é o catalisador que proporciona
melhores rendimentos da clorina 10. Também no caso da porfirina 2a é possivel a
sua funcionalizacdo nas posi¢oes periféricas do macrociclo, através da reaccao de
diazocompostos catalisadas por Rh(ll), pois também se forma o produto de insergao

C-H formando uma nova ligagao C-C e obtem-se o produto de expansao de Buchner.

2.2.3. Reacgao da meso-tetraquis(pentafluorofenil)porfirinatozinco (ll)

(3a) com o diazoacetato de etilo na presencga de varios catalisadores

Como ja foi referido, estes estudos foram também estendidos ao meso-
tetraquis(pentafluorofenil)porfirinatozinco(ll) (3a), porfirina com grupos sacadores de
electrdes nos grupos fenilo das posigdes meso. Os produtos obtidos e os seus
rendimentos sdo apresentados no esquema 2.8 e na tabela 2.4, respectivamente.

A reaccgao da porfirina 3a com o diazoacetato de etilo mostrou um perfil muito
diferente das observadas anteriormente. O catalisador menos eficiente desta reacgao
foi o Rhy(OAc)4, apresentando rendimentos bastante baixos para a obtencédo das
duas clorinas e para o produto de insergdo C-H na posigdo B-pirrdlica 17. Com
nenhum outro catalisador foi observada a formagao deste produto 17. Nas restantes

reacgoes observa-se que o isomero tfrans da clorina € o produto maioritario.
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Tabela 2.4. Percentagens de converséao e de selectividade para os varios produtos obtidos na

reaccao da porfirina 3a com o diazoacetato de etilo na presenga de varios catalisadores

Conversao Selectividade (%)
(%) (n (%))
Catalisador 14 15 16 17 18
319 13,8 11,0 8,7
0, , - -
1% Rha(OR0) @4)  (5) 28)
38,3 6,5
2% Cu(OTf), 39,9 (Vest.) (15.3) 2.6) - -
65.9 2,7 41,0 39,5 (Vest)
o , - esl.
2% cud (18 @) (@)
85,0
2%CuOTf.CeHe 23,9 (Vest.) (20.3) (Vest.) - -
19,1 9,5
2% Pd(OAc), 19,9 (Vest.) 38  (1.9) - -
1%Fe(TDCPP) 13,9 (Vest.) 39.6 - - -
Cl (5,5)

Os catalisadores de cobre foram aqueles que proporcionaram melhores
rendimentos da trans-clorina, atingindo-se no caso em que foi utilizado o CuCIl como
catalisador um rendimento de 27%. Surpreendentemente os catalisadores de cobre
utilizados, juntamente com o Pd(ll), conduziram a formagdo de um produto de bis-
adicdo. Se com as porfirinas 1a e 2a, foi possivel obter as respectivas
bacterioclorinas (ciclopropanagéo em posi¢des B-pirrélicas opostas), desta vez, com
o derivado 32 a isobacterioclorina 18 foi obtida em quantidades vestigiais. No
entanto, desta reaccéao foi possivel obter a isobacterioclorina 16 (ciclopropanagdo em
posigdes B-pirrdlicas adjacentes) com rendimento mais elevados. E possivel que esta
inversdo na selectividade da bis-adicdo seja devido a factores electronicos

provocados pelos grupos substituintes das posigdes meso. No entanto, seriam
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necessarios estudos teoricos para a confirmacado desta hipdtese. A caracterizagao
espectroscopica de todos os produtos obtidos sera discutida no ponto 2.3.4.

Assim, o CuCl é o catalisador mais eficiente para a ciclopropanacao da
porfirina 3a com o diazoacetato de etilo, permitindo obter a frans-clorina com
melhores rendimento. Para além destes derivados, € possivel neste caso obter a
isobacterioclorina com um rendimento igualmente satisfatorio.

E de referir a baixa reactividade deste macrociclo com o diazoacetato de etilo
na presenca de Rhy(OAc)s, em que, para além das clorinas, se obtém o produto de
insercdo C-H 17 com baixo rendimento quando comparado com os rendimentos

obtidos quando as porfirinas 1a e 2a foram usadas.

2.2.4. Caracterizagao espectroscopica dos produtos obtidos das reac¢des das

porfirinas 1a-3a com o diazoacetato de etilo

A caracterizacdo espectroscopica dos compostos obtidos da reaccao das
porfirinas 1a-3a com o diazoacetato de etilo envolveu estudos de ressonancia

magnética nuclear, espectrometria de massa e espectrofotometria de UV-Vis.

Os espectros de RMN de 'H das clorinas 4 e 5 sao, como seria de esperar,
muito semelhantes.

No espectro de RMN de 'H da clorina 4, observa-se que os sinais referentes a
ressonancia dos protdes B-pirrélicos surgem como dois dupletos, a d 8,55 e 8,27 ppm
(J=4,6 Hz), e um como singuleto a & 8,44 ppm, que devido a estrututra da molécula
se pode atribuir aos protdes B-Hiz ¢ 13. Observa-se também que os protdes orto (HO)
dos grupos fenilo surgem como 3 multipletos distintos na zona aromatica do
espectro: um a 6 8,06-8,12 ppm referente a ressonéancia de 4 Ho, um a & 7,94-7,96
ppm referente a ressonancia de 2 protbes Ho e o terceiro a & 7,90-7,93 ppm
referente a ressonancia de 2 protdes Ho. Os protdes meta e para destes grupos
fenilo surgem, também, em forma de multipleto a & 7,63-7,67 ppm. O sinal referente

a ressonancia dos protbes da posi¢cao B-pirrélica reduzida, H, e Hi, surge a d 4,47
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ppm na forma de dupleto, gerando uma constante de acoplamento de J= 8,2 Hz, que
confirma a estereoquimica da molécula como sendo cis. O sinal referente a
ressonancia do protdo Hy surge a & 2,62 ppm na forma de tripleto com uma
constante de acoplamento de J= 8,2 Hz. Os sinais referentes a ressonancia dos
protdes do grupo etilo surgem na forma de quarteto a 6 3,52 ppm (J= 7,1 Hz) para o
caso dos protdes metilénicos e na forma de tripleto a 6 0,88 ppm (J= 7,1 Hz) para os
protdes metilicos. O espectro de correlacdo espectroscépica homonuclear H'/H'
(COSY ) (figura 2.9) foi uma ferramenta indispensavel para a atribuicdo dos sinais. A
atribuicdo dos sinais dos protdes Ho dos grupos fenilo sera discutida mais a frente
juntamente com a atribuicdo dos mesmos sinais para a clorina 5. A identificagao
inequivoca dos protdes P-H foi realizada recorrendo ao espectro de NOESY,

discutido, também, mais adiante.
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Figura 2.9. Ampliagao das zonas alifatica e aromatica do espectro de COSY da clorina 4
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O espectro de RMN de "H da clorina 5 apresenta pequenas diferengas quando
comparado com o da clorina 4, nomeadamente no que se refere ao deslocamento
quimico dos sinais referentes a ressonancia dos protées de grupo etilo e do protdo
H,-. Relativamente aos protdes do grupo etilo, o quarteto (J=7,1 Hz) correspondente
a ressonancia dos protdes metilénicos surge, neste caso, mais desprotegido, a ©
4,23 ppm e o sinal referente a ressonancia dos protdes do grupo metilo, surge
também mais desprotegido, a & 1,25-1,32 ppm em forma de multipleto. A
multiplicidade deste sinal € justificada pela presenca nesta zona do espectro do sinal
referente a ressonancia do protao H,-. A ressonancia dos protées H; € Hz surgem a &
4,41 ppm na forma de dupleto com uma constante de acoplamento de J= 2,7 Hz,
caracteristica de sistemas deste tipo com a configuracao trans. Também neste caso,
os espectros de COSY e de NOESY (figuras 2.10 e 2.12, respectivamente) mostrou-
se indispensavel para a atribuicdo dos sinais.

Universidade de Aveiro 67



Estudos de funcionalizagdo de meso-tetra-arilporfirinas com diazocompostos

. CH,+H,

f

[

H2e3 .,

-

ppm

7.6

7.8

8.6

ppm
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No espectro de RMN de 'H desta clorina, tal como no da 4, os protdes dos
grupos fenilos apresentam uma multiplicidade inesperada para moléculas simétricas.
Este facto conduziu-nos a realizagao de estudos de NOESY destas duas clorinas de
modo a obter informagcdo complementar sobre a correlacdo de protdes
espacialmente proximos.

No caso da clorina 4 (figura 2.11), podemos verificar a existéncia de
correlagao entre os protdes metilénicos e metilicos do grupo etilo e correlagdo entre
H, e H3 e Hy, tal como seria de esperar. Neste espectro podemos também verificar a
existéncia de correlagcdo entre os protdes H, e Hz e os dois sinais referentes a
ressonancia de Ho a 6 7,94-7,97 e 7,90-7,93 ppm. Com isto, podemos afirmar que
estes sinais sao referentes a ressonancia dos protbes Ho dos anéis fenilo das
posicdes 5 e 20, sem podermos, no entanto, distingui-los entre si. O desdobramento
dos protdes Ho destas posigdes é faciimente justificada pela assimetria da molécula.
Podemos observar, também, a correlagdo existente entre os protdes B-Hiz 13 € O
sinal em forma de multipleto a 7,94-7,97 ppm devido a ressonancia dos protdes orto
dos fenilos em posigdes 10 e 15. Estes por sua vez apresentam também correlagao
com o sinal em forma de dupleto a 8,55 ppm. Assim, conjugando estes dados com os
obtidos no espectro de COSY, podemos atribuir o sinal a 8,55 ppm como devido aos
protdes B-Hs 17 € o sinal a & 8,27 ppm como gerado pela ressonéancia dos protbes f3-
H; 1s. Podemos, ainda, verificar a existéncia de correlagéo entre os sinais BHg 17 €
BH12, 13 e o sinal referente a ressonédncia dos 4 protées orfo a & 8,06-8,12 ppm.
Assim, podemos afirmar que este sinal é referente a ressonancia dos protdes Ho dos

anéis fenilo das posicdes 10 e 15.
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Figura 2.11. Ampliacao das zonas alifatica e aromatica do espectro de NOESY da clorina 4
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O espectro de NOESY da clorina 5 (figura 2.12) mostra que existe correlagao
entre os protdes o singuleto a 8,45 ppm, atribuido a ressonancia dos protdes BH12 13,
e o sinal em forma de dupleto a 8,59 ppm, que pode ser atribuidos a ressonancia dos
protdes BHs 17. Por exclusdo de partes o sinal em forma de dupleto a 8,32 ppm é
referente a ressonancia dos protées BH7 1s. Podemos observar também, a correlagéao
existente entre os BH7 1g e os protdes Ho cujos sinais surgem a 6 8,09-8,11 e & 7,85-
7,86 ppm. Para além disso, podemos verificar, também, a existéncia de correlagéo
entre os protdes H, e H; e estes protdes Ho. Este facto sugere-nos que os 4 protoes
dos anéis fenilo das posicbes meso 5 e 20 surgem dois deles a & 7,85-7,86 ppm e
os outros dois a & 8,09-8,11 ppm. Neste espectro verificamos ainda a correlagao
existente entre os protdes BH+2 13 com os protdes Ho cujos sinais surgem a 6 8,03-
8,05 ppm e & 8,09-8,11 ppm. Existe também correlacdo entre estes protdes Ho e os
protdes BHg 17. Este facto indica que o sinal entre 8,03-8,05 ppm é relativo a
ressonancia dos protdes Ho dos anéis fenilo das posigdes 10 e 15 e o sinal a & entre
8,09-8,11 ppm, para além de incluir os protdes Ho dos anéis fenilos das posicdes 5 e
20, é referente, também, a ressonancia dos protdbes Ho dos anéis fenilos das

posicdes 10 e 15, justificando, assim, a integragédo deste sinal em 4 protdes.
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Figura 2.12. Ampliagao das zonas alifatica e aromatica do espectro de NOESY da clorina 5
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Apesar desta caracterizagao permitir a identificagcdo da ressonancia de todos
os protdes, os espectros de NOESY das clorinas 4 e 5 apresentam alguns aspectos
curiosos que merecem alguma consideragao. Por exemplo, no espectro de NOESY
da clorina 4 podemos verificar a existéncia de correlagdo dos protées pH; 15 € 0s
protdes meta e para, bastante distantes espacialmente. Mais, no espectro de NOESY
da clorina 5 podemos observar correlacdo entre os protdes H, e H; e os protdes
metilicos e Hy que surgem a & 1,25-1,32 ppm, 0 que, mais uma vez, para protdes tao
distantes espacialmente € pouco vulgar (isémero trans). Outro aspecto curioso é
referente ao desdobramento dos protdes Ho dos anéis fenilo em trés sinais distintos,
sugerindo-nos que a molécula ndo é simétrica. Este facto, levou-nos a pensar que o
anel de ciclopropano ou o atomo de zinco provoca uma distor¢ao tal na estrutura que
seja responsavel por estas correlagdes e estes desdobramentos.

Para testar esta hipotese, removeu-se o metal da clorina 5 por tratamento
acido seguida de neutralizagdo, formando-se o derivado 5’. Esta remocgao foi
confirmada por UV-Vis (figura 2.13), observando-se um deslocamento da ultima
banda Q de 612 nm para 650 nm, caracteristico de clorinas descomplexadas. O

espectro de RMN de "H deste composto é apresentado na figura 2.14.
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Figura 2.13. Espectro de UV-Vis da metaloclorina 5 e da clorina 5’ em CHCI3
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Figura 2.14. Espectro de RMN de 'H da clorina 5°

Como podemos observar pela analise do espectro de RMN de 'H da clorina 5,
a remog¢ao do atomo de zinco da molécula nado simplifica o seu espectro,
observando-se, também, o mesmo desdobramento de sinais gerados pela
ressonancia dos protées Ho. Assim, podemos concluir que os efeitos observados nos
espectros de RMN de "H e de NOESY das clorinas 4 e 5 s3o devidos a distorcéo das
moléculas imposta pelo anel de ciclopropano. A simulagdo a trés dimensdes das
estruturas das clorinas 4 e 5 descomplexadas realizada no programa CS Chem3D

Model  tornou-se uma ferramenta importante para confirmar a distorcdo destas
moléculas.

" Licenga N° 10507 do Departamento de Quimica da Universidade de Aveiro
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Na figura 2.15 apresenta-se a simulagdo para a clorina 5 e podemos
facilmente observar que todos os grupos fenilo estdo em planos diferentes entre si e
em planos diferentes relativamente ao nucleo porfirinico. Este facto pode explicar o
desdobramento dos sinais dos protdes Ho destes grupos. Este modelo mostra
também que esta distor¢cdo da molécula pode provocar uma correlagédo entre os

protdes H, e H; e o protdo Hy.
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Figura 2.15. Dois planos diferentes da simulacdo em CS Chem3D Model da estrutura da

clorina 5’

A simulagdo a 3 dimensdes da clorina 4 descomplexada (figura 2.16) mostra
também que existe uma grande distorgdo na estrutura. Neste modelo, podemos,
também, perceber que, devido a distor¢do da molécula provocada pelo ciclopropano,
a cadeia do grupo etilo esta muito proxima do centro do macrociclo tetrapirrélico.
Este facto pode justificar o aparecimento do sinal gerado pela ressonancia do grupo
metilo desta cadeia a campos mais alto, uma vez que este grupo sofre o efeito
protector provocado pela corrente de anel gerada pelos electrbes 1. Este efeito, ndo

se verifica para a clorina 5, em que a ressonancia dos protdes deste grupo metilo
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surge a campos mais baixos, juntamente com o sinal referente a ressonancia do

protao Hy.

Figura 2.16. Simulacdo em CS Chem3D Model da clorina 4 descomplexada

A estrutura das clorinas 4 e 5 foram ainda sujeitas a estudos de
espectrometria de massa de alta resolucdo em ESI. Os seus espectros de massa

confirmam as estruturas apresentadas (ver parte experimental).

O espectro de RMN de 'H do produto de insercdo C-H 6 (figura 2.17)
apresenta, na zona aromatica do espectro, quatro sinais distintos referentes a
ressonancia dos protdes B-pirrélicos: um sinal na forma de multipleto a & 8,90-8,95
ppm devido a ressonancia de 4 protdes, um sinal na forma de dupleto a & 8,87 ppm
(J=4,7 Hz) referente a ressonancia de um protdo, um sinal na forma de singuleto a &
8,79 ppm referente a ressonancia de um protdo e um outro sinal na forma de dupleto
(J= 4,7 Hz) a & 8,69 ppm devido a ressonancia de um protdo. Dado que o Unico

protdo B-pirrélico que deveria surgir com a multiplicidade de singuleto é o B-Hs,
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podemos atribuir inequivocamente o sinal a & 8,79 ppm a este protdo. Ainda na zona
aromatica do espectro surgem os sinais referentes a ressonancia dos protdées Ho dos
grupos fenilo das posi¢ées meso sob a forma de dois multipletos a 6 8,19-8,23 e a d
8,05-8,08 ppm, referentes a ressonancia de 6 e 2 protdes, respectivamente. Dada a
estrutura da molécula, podemos atribuir o sinal a & 8,05-8,08 ppm como gerada pela
ressonancia dos protdes Ho da posicao 20 mais proxima da posi¢cao onde ocorreu a
insercdo. A ressonancia devido aos protbes meta e para destes grupos surgem a &
7,67-7,78 ppm na forma de multipleto. Na zona alifatica deste espectro surgem os
sinais referentes a ressonéancia dos protdes metilénicos do grupo etilo na forma de
quarteto (J= 7,1 Hz) a & 4,12 ppm e o sinal referente a ressonancia dos protdes Hy
na forma de singuleto a & 3,97 ppm. O tripleto correspondente a ressonancia dos
protdes metilicos do grupo etilo surge a & 1,25 ppm com uma contante de

acoplamento de J=7,1 Hz.
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Figura 2.17. Espectro de RMN de 'H do produto de insergéo C-H 6
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Dada a simplicidade da sua estrutura, o composto 6 foi apenas sujeito a
estudos de correlacdo heteronuclear ('H/"*C HMBC) o que permitiu identificar alguns
dos sinais devido a ressonancia dos carbonos da molécula (ver parte experimental).

A formula molecular do derivado 6 foi confirmada por espectrometria de alta

resolugao.

O espectro de RMN de "H do composto resultante da expansdo de Buchner 7
€ composto por dois dupletos a & 9,39 e & 9,16 ppm (J= 4,6 Hz) referente a
ressonancia de dois protbes B-pirrélicos e por um multipleto a & 8,88-9,01 ppm
referente a ressonancia de 6 protdes B-pirrélicos. Na zona aromatica do espectro
surgem ainda dois multipletos a & 8,20-8,22 ppm e a & 7,72-7,77 ppm, referentes a
ressonancia dos 6 protdbes Ho e a ressonancia dos 9 protées Hm e p dos grupos
fenilo das posigdes meso 10, 15 e 20, respectivemente. Devido a expansao do anel
do grupo fenilo da posigao 5, surgem 6 sinais referentes a ressonancia dos protoes
deste grupo. A atribuigdo inequivoca dos sinais de cada protéo foi feita com o auxilio
do espectro de COSY (figura 2.18).

Assim, pela analise do espectro podemos verificar que o sinal na forma de
dupleto a 6 7,51 ppm (J= 6,0 Hz) é referente a ressonancia do protdo Ha (que acopla
apenas com Hb) e o sinal na forma de multipleto a & 7,25-7,50 ppm ¢é referente a
ressonancia do protao Hf. A multiplicidade deste sinal é dificil de identificar dado
surgir sob o sinal referente a ressonancia dos protées do CH,Cl, que aparece como
contaminante do CDCI;. O sinal na forma de duplo dupleto (dd) a 6,77 ppm (J=6,0 e
9,1 Hz) pode ser atribuido a ressonédncia do protdo Hb cuja multiplicidade é
justificada pelo seu acoplamento com Ha e Hc. O sinal na forma de duplo dupleto de
dupletos (ddd) (J= 1,3, 6,0 e 9,1 Hz) a & 5,69 ppm ¢é referente a ressonancia do
protdo Hc e a sua multiplicidade é justificada devido ao seu acoplamento com Hb, Hd
e ainda com He. O protao Hd surge na forma de tripleto (J= 6,0 Hz) a & 3,37 ppm que
acopla apenas com Hc e He. O sinal na forma de ddd (J= 1,3, 6,0 e 9,1 Hz) que
surge a ® 5,53 ppm é atribuido a ressonancia do protdo He que acopla com Hf, Hd e

Hc. Por ultimo, os sinais referentes a ressonancia dos protdes do grupo metilénicos e
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metilicos surgem a 0 4,42 e 1,34 ppm, respectivamente, na forma de quarteto e
tripleto, com a mesma constante de acoplamento de 7,1 Hz.

Ha | Hf CH, Hd

Hb € He
Y A

Hd

-4

6

~7

[ ppn

Figura 2.18. Expansao do espectro de COSY do produto 7.

A formula molecular do derivado 7 foi, também, confirmada por espectrometria

de alta resolucgao.

Os espectros de UV-vis tém uma enorme importancia para a identificacao do
tipo de macrociclo sintetizado. Na figura 2.19 sdo apresentaods os espectros de UV-
Vis dos compostos 4-7 e ainda o da bacterioclorina 8 formada na reacg¢ao da porfirina
1a com o diazoacetato de etilo quando catalisada por CuCl. Esses espectros
confirmam que os compostos 4 e 5 sdao macrociclos reduzidos complexados, uma
vez que, para além de possuirem uma banda intensa a cerca de 420 nm, a banda

Soret caracteristica de todos os macrociclos tetrapirrélicos, possuem também uma
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banda de absorgdo intensa a comprimentos de onda de 617 nm. O espectro de
visivel dos compostos 6 e 7 s&o tipicos de metaloporfirinas. O espectro de visivel do
composto 8 é caracteristico de bacterioclorinas apresentando, para além da banda
Soret a 419 nm, uma intensa banda de absor¢cdo a 722 nm. A estrutura deste
composto foi ainda confirmada por MALDI apresentando um i&o com razao m/z 850

correspondente a [M+2H]".
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Figura 2.19. Espectros de UV-Vis dos derivados 4-8 em CHCl;

O espectros de RMN de 'H dos compostos obtidos das reacgdes da porfirina
2a e 3a com o diazoacetato de etilo tém algumas caracteristicas em comum com os
produtos analogos resultantes da reaccao de porfirina 1a. Por isso, a descrigdo da
caracterizagao estrutural dos compostos 9-12 e 14-17 limitar-se-a a assinalar

diferengas consideradas relevantes.

No espectro de RMN de 'H da clorina 9 (figura 2.20) verificamos a existéncia
de trés sinais distintos relativos a ressonancia dos protdes B-pirrolicos: um sinal na

forma de dupleto (J= 4,6 Hz) a & 8,60 ppm referente a ressonancia dos protdes
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BHs 17, um singuleto a & 8,49 ppm referente a ressonéncia dos protées fH1213 € um
dupleto (J=4,6 Hz) a © 8,32 ppm referente a ressonancia dos protdes fH7 5. O sinal
referente a ressonancia dos 8 protdées Ho dos grupos metoxifenilo das posi¢des
meso surgem na forma de multipleto a & 7,65-7,73 ppm enquanto que o sinal
referente a ressonancia dos 12 protdes Hm e p dos mesmos grupos surgem na
forma de multipleto a & 7,46-7,61 ppm. O sinal relativo a ressonancia dos protdes dos
grupos metoxilo surge na forma de singuleto a 3,90 ppm. A & 4,52 ppm surge o sinal
devido a ressonancia dos protdes H, e H; na forma de dupleto. A constante de
acoplamento destes protdes é de J=8,2 Hz e confirma a sua estereoquimica cis. O
sinal referente a ressonéancia dos protdes metilénicos do grupo etilo surge na forma
de quarteto a ® 4,19 ppm (J= 6,1 Hz). Ainda neste espectro surge a & 2,64 ppm o
sinal na forma de tripleto (J= 8,2 Hz) referente ao protdo H» e a & 0,84-0,94 ppm
surge, na forma de multipleto, o sinal referente a ressonancia dos protdes do grupo

metilo.
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Figura 2.20. Espectro de RMN de 'H da clorina 9

O espectro de RMN de 'H da clorina 10 apresenta poucas diferencas
relativamente ao da clorina 9. Estas residem no sinal referente a ressonancia de H
e H; que surgem na forma de dois dupletos a & 4,49 e 4,44 ppm, gerando
constantes de acoplamento de J= 2,6 Hz. Esta constante de acoplamento confirma a
estereoquimica trans da estrutura. O sinal relativo aos protdes metilénicos do grupo
etilo ndo surgem em forma de quarteto, mas sim na forma de multipleto a 6 4,15-4,26
ppm. Esta multiplicidade pode ser justificada pela torcdo da molécula provocada
pelo anel de ciclopropano, agravada pela fraca liberdade de rotacdo dos grupos
metoxifenilo. Tal como na clorina 5, o sinal referente a ressonancia do protdao Hy

surge juntamente com o sinal referente a ressonancia dos protdes metilicos,
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formando um multipleto a & 1,24-1,30 ppm. Os sinais dos protdes dos metoxilo dos
grupos metoxifenilo das posicbes meso, surgem como dois sinais singuletos, um a

3,93 ppm referente a 3 protdes e o outro a & 3,91 ppm relativo a 9 protdes.

A andlise por RMN de "H do composto 11 é, & semelhanca do composto 6,
facil de analisar. Os protdes B-pirrélicos surgem como quatro sinais distintos na forma
de multipleto a 6 8,95-8,99 ppm referente a 4 protdes, dois dupletos a 6 8,92 € & 8,77
ppm (J= 4,6 Hz) referente a 2 protdes e um singuleto a & 8,86 ppm referente a
ressonancia do protao p-Hs. Ainda na zona aromatica verificamos a presenga de dois
multipletos: um a & 7,58-7,83 ppm referente a ressonéncia dos 12 protdes orto e
meta dos grupos metoxifenilo e outro a & 7,29-7,35 ppm relativo aos 4 protdes para
destes grupos. A ressonancia dos protdes metilénicos do grupo etilo surgem como
dois quartetos a 4,17 ppm (J=7,1 Hz) e a 4,15 ppm (J= 7,1 Hz). Os protdes
metilénicos Hy surgem na forma de dois singuletos, um a 6=4,07 ppm e outro a
0=4,06 ppm. Os sinais dos protdes dos grupos metoxilo das posi¢des meso, surgem
como dois multipletos a & 3,95-3,96 ppm referente a 9 protdes e o outro a 6 3,92 ppm
na forma de singuleto relativo a 3 protées. O sinal na forma de tripleto que surge a 6
1,26 ppm com uma constante de acoplamento de J=7,1 Hz é referente a ressonancia
dos protdes metilicos do grupo etilo. O anormal desdobramento dos sinais dos
protdes metilénicos do grupo etilo, H» e OCH3; pode ser justificado pela assimetria da
molécula provocada pela fraca liberdade de rotagao tanto da cadeia alifatica que se

inseriu na posigao B-pirrélica como do grupo metoxifenilo da posigao 20.

Para o caso do produto de expans&o de Buchner 12 o espectro RMN de 'H
apresenta varias semelhangas com o do composto 7. A Unica duvida resultante da
andlise deste espectro reside na localizagdo do grupo etilo em relagdo ao grupo
metoxilo. Esta duvida foi facilmente eliminada através da analise espectro de COSY
deste composto (figura 2.21). Assim, podemos verificar que o sinal na forma de
singuleto a © 6,56 ppm pode ser atribuido a ressonancia do protdo Ha uma vez que
ele ndo acopla com nenhum protdo vizinho. O protdo Hb surge na forma dupleto

(J=7,5 Hz) a © 4,13 ppm que acopla apenas com Hc. O sinal na forma de dd (J=7,5
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e 9,7 Hz) a 6 6,04 ppm é referente a ressonancia do protdo Hc e a sua multiplicidade
€ justificada devido ao seu acoplamento com Hb e Hd. O sinal na forma de dd (J=5,5
e 9,7 Hz) a 6 6,78 ppm é referente a ressonancia do protdo Hd e o sinal na forma de
dupleto a & 7,19 ppm (J= 5,5 Hz) é referente a ressonancia do protao He. O sinal do
grupo OCH3; desta posi¢gao surge como um singuleto a & 3,88 ppm. Por ultimo, os
sinais referentes a ressonancia dos protdes metilénicos e metilicos do grupo etilo
surgem a 0 4,46 ppm e a & 1,42 ppm, respectivamente, na forma de quarteto e

tripleto, com uma constante de acoplamento de J=7,1 Hz.
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Figura 2.21. Expanséao de parte do espectro COSY do derivado 12

A formula molecular dos derivados 9, 10, 11 e 12 foi confirmada por

espectrometria de massa de alta resolucéo por ESI, descrito na parte experimental.
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Os derivados 9-12 foram, também, caracterizados por UV-Vis (figura 2.22). Os
compostos 9 e 10 apresentam o espectro de UV-vis caracteristico de clorinas,
possuindo, para além da banda Soret, uma banda de absorcéo intensa a 617 nm e a
618 nm, respectivamente. Os produtos 11 e 12 apresentam um espectro
caracteristico de porfirina na forma de complexo metalico. Na figura 2.22 apresenta-
se também o espectro de UV-Vis do derivado 13 que é tipico de bacterioclorinas. A
estrutura deste composto foi também confirmada por MALDI. O seu espectro de

massa apresenta em pico correspondente a [M]* a m/z = 968,3.
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Figura 2.22. Espectro de UV-Vis dos derivados 9,10,11,12 e 13 em CHCl;

Também para o caso dos produtos das reacgdes da porfirina 3a com o
diazoacetato de etilo, os estudos dos espectros de RMN de 'H mostraram-se muito
semelhantes aos dos produtos da reaccado da porfirina 1a com o diazoacetato de
etilo, e por isso, todas as consideragdes ponderadas para esses serdao, também,
estendidas aos obtidos para a porfirina 3a.

Os espectros de RMN de 'H das clorinas 14 e 15 sdo muito semelhantes.

Uma vez que nas reacgoes efectuadas foram obtidas quantidades minimas da
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clorina 14, os estudos necessarios para a elucidagao estrutural destes compostos
foram realizados apenas com a clorina 15. Assim, na zona aromatica do espectro de
RMN de 'H da clorina 15 surgem os sinais dos protdes B-pirrélicos como trés sinais
distintos: um a & 8,61 ppm na forma de dupleto (J= 4,6 Hz) referente a ressonancia
dos 2 protbes pHs 17, outro em forma de singuleto a & 8,49 ppm referente a 2
protdes BH12 13 € um terceiro em forma de dupleto a 6 8,32 ppm (J= 4,6 Hz) referente
aos 2 protdes BH7 1s. O sinal referente a ressonancia dos protées B-pirrélicos H, e Hs
surge como um dupleto a & 4,37 ppm gerando uma constante de acoplamento de
J=2,7 Hz, o que confirma a estereoquimica trans da molécula. O sinal referente a
ressonancia dos protdes metilénicos do grupo etilo surge como um quarteto a 6 4,31
ppm com uma constante de acoplamento de J=7,1 Hz. Ao contrario do que acontece
para a clorina 5, o protdo Hy surge destacado do sinal referente a ressonancia dos
protdes do grupo metilico, surgindo como um tripleto (J=7,1 Hz) a & 1,47 ppm. Ja a
ressonancia dos protdes do grupo CHs surge a & 1,33 ppm na forma de tripleto (J=
7,1 Hz). Estas atribuicdes foram confirmadas através da analise do espectro de

COSY desta molécula, apresentado na figura 2.23.
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Figura 2.23. Espectro de COSY da clorina 15

Este composto foi também caracterizado por RMN de YF. Um aspecto
importante deste espectro € o desdobramento observado para os sinais referentes a
ressonancia dos atomos de fluor das posi¢ées orto dos grupos pentafluorofenilo
(figura 2.24). Assim, estes atomos surgem como trés multipletos distintos com
integrais de 4F:2F:2F, a 6 -160, 79 e -160,88 ppm, 6 -160, 99 e -161,07 ppm e a d -
162,05 e -162,17 ppm, respectivamente. Relembrando os espectros das clorinas 4 e
5, podemos verificar que este € o mesmo desdobramento que ocorre nos protdes Ho
dos anéis fenilo das posicbes meso. Assim, por analogia com o espectro da clorina 5,
podemos atribuir o sinal a 162,05 e -162,17 ppm a ressonancia de quatro atomos de
fluor orto das posicdes 5, 10, 15 e 20, o sinal a 6 -160, 99 e -161,07 ppm dois atomos
de fluor orto das posi¢coes 10 e 15 e 0 sinal a 6 -162,05 e -162,17 ppm a dois atomos

de flior dos anéis das posicoes 5 e 20. Os atomos de fluor para dos grupos
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pentafluorofenilo surgem em forma de tripleto a 6 -175,58 e a & -175,82 ppm com a
mesma constante de acoplamento de J= 21 Hz e os atomos de fluor meta surgem
como dois multipletos a & -184,43 e -184,54 ppm e a 6 - 185,19 e -185,37 ppm.
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Figura 2.24. Espectro de RMN de "°F da clorina 15

O espectro de RMN de 'H da clorina 14 é, como ja foi referido, muito
semelhante ao da clorina 15. As principais diferencas residem na constante de
acoplamento de J=8,2 Hz gerada pelo sinal de H, e Hs, que surge a 6 4,02 ppm na
forma de dupleto, confirmando a estereoquimica cis da molécula. Para além disso, o
protdo Hy surge a & 2,52 ppm na forma de tripleto com uma constante de
acoplamento de J=8,2 Hz. Em relagdo ao espectro de RMN de '°F, nao é possivel

observar o desdobramento dos atomos de fluor orto tal como se observou para os
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protdes Ho da clorina 4, facto que pode ser explicado pela ma resolugao do espectro

devido a reduzida quantidade de amostra obtida.

A formula molecular das clorinas 14 e 15 foram, também, confirmadas por

espectrometria de massa de alta resolugao (ver parte experimental).

O espectro de RMN de 'H da isobacterioclorina 16 (figura 2.25) evidencia
estarmos perante duas estruturas muito semelhantes, neste caso, uma mistura dos
diasteriomeros 16a e 16b (figura 2.26). Neste, podemos verificar que na zona
aromatica surgem quatro conjuntos de sinais na forma de dupletos referentes a dois
protdes B-pirrdlicos cada: a & 7,99 ppm (J= 4,4 Hz) com uma integragéo de 0,3, a
7,97 ppm (J= 4,4 Hz) com uma integragao de 0,6, a & 7,62 ppm (J= 4,3 Hz) com uma
integracéo de 0,3 e a & 7,60 ppm (J= 4,3 Hz) com uma integragdo de 0,6. Esta
integracéo dos sinais mostra-nos que a propor¢ao destes dois compostos devera ser
aproximadamente 1:2. Os protées H, e H; e H; e Hg surgem como cinco dupletos
distintos: a & 3,89 ppm referente ao produto maioritario com uma constante de
acoplamento de J=2,6 Hz, a 6 3,95 ppm (J= 2,9 Hz), a 6 3,94 ppm (J=2,6 Hz), a &
3,87 ppm (J=2,9 Hz) e a & 3,86 ppm (J= 2,6 Hz), sendo cada um destes sinais
referente ao produto minoritario. As constantes de acoplamento destes sinais
confirmam estarmos perante duas estruturas em que os dois anéis de ciclopropano
possuem a configuragdo frans. Os sinais referentes a ressonancia dos protdes do
grupo etilo surgem a & 4,22-4,28 ppm na forma de multipleto e a & 1,30 e 1,29 ppm
surgem na forma de dois tripletos (J=7,0 e 7,2 Hz, respectivamente) referentes aos 6
protdes do grupo metilo desta cadeia. Podemos ainda verificar que o tripleto a 6 1,44

ppm (J= 2,6 Hz) pode ser atribuido aos protées Hy» e Hz do produto maioritario.
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Figura 2.26. Estruturas dos diasteridmeros 16a e 16b

Para podermos afirmar qual das duas isobacterioclorinas € a maioritaria

tivemos de recorrer ao espectro de RMN de '°F (figura 2.27). Tendo em conta a
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estruturas das duas isobacterioclorinas, seria de esperar cinco conjuntos de sinais
para os atomos de Fo para a estrututra 16a, com integragbes de 2:2:2:1:1 e de
quatro conjuntos de sinais para os mesmos atomos para estrutura 16b, com
integracdes de 2:2:2:2. No entanto a zona onde surgem estes atomos mostra-se
muito confusa. Apesar disto, a distingdo das duas estruturas pode ser efectuada
através dos sinais dos atomos de fluor meta dos grupos pentafluorofenilo. Na zona
do espectro onde surgem estes sinais, podemos verificar a presenga de um
multipleto a & -182,86 e -183,04 ppm referente a ressonancia de 2 atomos de fluor,
destacado dos restantes multipletos referentes a ressonancia de 6 e 10 atomos de
flior, respectivamente. Sabendo que o unico anel pentafluorofenilo que nao possui
liberdade de rotacdo € o da posicdo 5 da estrutura 16a, podemos afirmar que este
sinal é referente a ressonancia destes atomos de Fm. Uma vez qua a integragao

deste sinal é de cerca 0,6, podemos assumir que o0 composto maioritario € o 16a.

Fm Mair

2.00 6.02 10.09
— — —

T P T e
-1825 -1830 1835  -1840  -1845  -1850  -185.5%

' L,

3.51 4.144.671.82 217 446 2.00 6.02 10.09
[ = =] u Ly [ (S

LA AT LS L LAy AR LA MRS LS AL AAALN AR AR RAAM LA AR AALY MAAM AL LAAR UMY LAAAE AAAS) LA LS LAAE LAAA) 1AM LAAE) LA RAASY AL IAA) LAAM RAAS) AR AAAY LAARL) AL MR ALY AL LA AR LA LA
-161 -162 -163 -164 -165 -166 -167 -168 -169 -170 -171 -172 173 174 175 176 177 178 -179 180 -181 -182 -183 -184 -185 -186

Figura 2.27. Espectro de RMN de '°F da isobacterioclorina 16
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O espectro de massa de alta resolugcdo confirmou estermos na presenca de

uma estrutura do tipo isobacterioclorina.

A andlise do RMN de 'H do composto 17, mostra claramente, estarmos na
presenca do produto de insercdo C-H. Neste espectro podemos verificar que a
ressonancia dos protdes B-pirrolicos surgem como 4 sinais: um multipleto a & 8,95-
8,99 ppm referente a ressonancia de 4 protdes, um dupleto (J= 4,6 Hz) a 6 8,92 ppm
referente a ressonancia de 1 protdo, um singuleto a & 8,89 ppm referente a
ressonancia do protao B-Hs; e um dupleto (J= 4,6 Hz) a & 8,77 ppm referente a
ressonancia de 1 protdo. Os sinais da cadeia alifatica da molécula surgem: a & 4,30
ppm na forma de singuleto referente a ressonéncia dos protdes metilénicos Hy, a
4,16 ppm como um quarteto (J= 7,1 Hz) relativo a ressonéncia dos protdes
metilénicos do grupo etilo e a & 1,22 ppm na forma de tripleto, o sinal referente a
ressonancia dos protdes metilicos, com uma constante de acoplamento de J 7,1 Hz.

O espectro de RMN de “F do composto 17 mostra a presenca de 5 sinais
para a ressonancia dos atomos de fluor das posi¢gdes orto: um dupleto a & -159,33
ppm (J= 6,7 Hz) referente a ressonéncia de 2 atomos de fluor, outro dupleto a & -
160,13 ppm (J=6,7 Hz) relativo a 2 atomos de fluor, outro dupleto a & -160,08 ppm
(J= 6,7 Hz) referente a ressonancia de 2 atomos de fluor, outro dupleto a & -160,17
ppm (J= 6,7 Hz) referente a ressonancia de 2 atomos de flior e um sinal na forma de
multipleto a & -160,27 e -160,41 ppm referente a ressonancia de 4 atomos. Dada a
estrutura da molécula podemos atribuir os sinais na forma de dupletos ao atomos de
flior dos grupos pentafluorofenilo das posicbes meso mais préoximas do local onde
ocorreu a insercao, posicoes 5 e 20, o multipleto referente a 4 atomos de fluor orto
aos das posi¢cées meso 10 e 15. Os atomos de fluor das posi¢cdes para surgem na
forma de tripleto a 6 -174,79 ppm referente a ressonancia de um atomo de fluor, que
pode ser atribuido ao atomo de fluor para do grupo pentafluorofenilo da posicao
meso 20, e na forma de multipleto a 6 -175,39 e -175,64 ppm referente a ressonancia
de trés atomos de fluor dos grupos pentafluorofenilo das posicées 5, 10 e 15. Os

atomos de fluor das posi¢cbes meta surgem como dois multipletos: um a d -184,54 e
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-184,74 ppm referente a ressonéancia de dois atomos de fluor e outro a 6 -185,10 e -
185,34 ppm referente a ressonancia de seis atomos de fluor, podendo ser atribuidos
aos atomos de fluor dos grupos pentaflurofenilo das posigcbes meso 20 e 5, 10 e 15,
respectivamente.

O espectro de massa de alta resolugdo confirma a formula molecular deste
derivado.

Os espectros de UV-Vis dos compostos 14-18 sédo apresentados na figura
2.28, confirmando a estrutura de clorina para os derivados 14 e 15, a de
isobacterioclorina para o derivado 16, a de porfirina para o composto 17 e a de
bacterioclorina para o composto 18. Esta bacterioclorina foi também analisada por
espectrometria de massa em MALDI, apresentando um ido de m/z= 1227
correspondente a [M+4H]".

350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

Comprimento de onda (nm)

Figura 2.28. Espectros UV-Vis dos derivados 14, 15, 16, 17 e 18 em CHCl;
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2.2.5. Conclusao

Os estudo da eficiéncia dos varios catalisadores nas reacg¢des estudadas
permitiu-nos concluir que a distribuicdo dos produtos formados depende dos
catalisadores usados e das caracteristicas estruturais do macrociclo.

Com este estudo verificamos que o CuCl foi o catalisador que nos
proporcionou obter a trans-clorina com os melhores rendimentos, qualquer que seja
a porfirina usada. Concluimos, também, que a porfirina 3a, na presenga deste
catalisador, € a mais reactiva possibilitando a obtengdo de clorinas e
isobacterioclorinas com maior rendimento e valor de conversao.

O catalisador de rédio € o uUnico complexo metalico que permitiu a
funcionalizacdo das posicdes B-pirrdlicas, nao sé por ciclopropanagao, mas também
por insercdo do diazocomposto na ligagdo C-H e a obtengdo de produtos
funcionalizados nos grupos das posigdes meso. Com este catalisador reacgado as
porfirinas mais reactivas sdo a 1a e 2a. Ao contrario da porfirina 3a, estes
macrociclos ndo possuem substituintes desactivantes nas posi¢gdes meso. Estes
substituintes tornam as ligagdes duplas periféricas do macrociclo menos reactivas na
presenga de Rhy(OAc)s, efeito explicado pelo facto do ligando acetato deste

catalisador  possuir, também, propriedades sacadoras de electrdes.”’

2.3. Sintese de derivados glico-porfirinicos reduzidos a partir de

a-diazoacetatos de hidratos de carbono

Nos ultimos tempos foram sintetizados varios derivados porfirinicos com residuos

de hidratos de carbono que mostraram ser bons fotossensibilizadores em PDT. O

sucesso nesta terapia deve-se a elevada afinidade de varios hidratos de carbono
para as células cancerigenas e ao caracter anfifilico destes compostos. #3842 44

As caracteristicas espectroscépicas de um derivado porfirinico glicosilado

podem ser melhoradas através da reducdo de posi¢cdes [B-pirrdlicas para formar

clorinas. Estes compostos, como ja foi referido, possuem uma elevada absorcdo a
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comprimentos de onda na regido do vermelho do espectro electromagnético o que
permite uma penetracao mais profunda da luz nos tecidos, permitindo a irradiacéo de
tumores mais profundos e maiores.

Nesta parte do trabalho, propusemo-nos a sintetizar derivados porfirinicos
reduzidos recorrendo a reacgdes de ciclopropanagdo com diazocompostos com
residuos glicosidicos. O estudo realizado no ponto 2.2 permitiu-nos concluir que a
porfirina que melhor reage com diazocompostos é a porfirina 3a, originando a trans-
clorina 15 com rendimentos bastante satisfatérios. Para além disso, concluimos que
o catalisador mais eficiente para a formacao desta clorina € o CuCl. Este catalisador
permite, também, a obtencdo do produto de bis-ciclopropanacdo em duas posi¢coes
pirrélicas adjacentes- a isobacterioclorina, cujas propriedades espectroscopicas séo
semelhantes as das clorinas. Assim, a porfirina 3a e o CuCl foram os reagentes
seleccionados para as reacg¢des de decomposigao de diazo ésteres com residuos
agucar na forma de di-acetonideos da glucose, frutose e galactose (DAG-19, DAF1-
21, DAGAL-22) e de mono-acetonideo da xilose (MAXil-20) (figura 2.29).

Estes compostos foram cedidos ao abrigo de uma colaboragdo com o grupo de
Quimica Organica da Universidade Federal Fluminense, Niteréi, sob orientagdo do

Prof. Dr. Vitor Francisco Ferreira.

Os oa-diazoacetatos de hidratos de carbono foram preparados a partir do
acetoacetato de etilo de acordo com a metodologia sintética apresentada no
esquema 2.9. O primeiro passo envolveu a transesterificacdo do acetoacetato de
etilo com os alcoois (R-OH) contendo residuos de hidratos de carbono DAG, MAXIil,
DAF1 e DAGAL catalizada por argilas como catalisadores, formando os respectivos
a-ceto-ésteres. De seguida procedeu-se a reacgao de transferéncia do grupo diazo
com azida de mesilo originando os a-diazo-ceto-ésteres, que foram submetidos a
sucedidas de reacgdes de desacetilacdo na presenca de LiOH, produzindo os

a-diazoacetatos correspondentes 19-22.
85
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DAG-19 MAXil-20 DAF1-21 DAGAL-22

Figura 2.29
O O
)J\/ﬁ\ —i. U i, i,
Me OEt Me OR Me OR | OR
N2 N2

i) R-OH, Catalisadores de argilas, 48h, 50-98%; ii) CH3SO2N3 Et3N, CH2Clo.
temp. amb., 48 h, 73-85%; iii) LIOH, CH3CN, temp.amb., 24h, 50-85%

Esquema 2.9

Assim, as reaccao de ciclopropanacao da porfirina 3a com os diazocompostos
glicosilados 19-22 foram realizadas nas condi¢bes descritas anteriormente: 10
equivalentes dos diazocompostos adicionados gota a gota em CH)Cl, a refluxo
catalisada por CuCl (2%). Finda a reacg¢ao, a mistura reaccional foi controlada por
TLC e fraccionada por cromatografia em coluna. De seguida, todas as fracgbes
recolhidas foram purificadas por TLC preparativa, usando o eluente adequado. Os
produtos obtidos encontram-se apresentados no esquema 2.10 e o0s seus

rendimentos na tabela 2.5.
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Ar Ar
(0]
2% CuCl
Ar Ar + OR — Ar
| CH,Cly.
2 refluxo
Ar (10 equiv.) Ar
3a a b
R cis-clorina trans-clorina
Ar= F Ar H H
"D
Arg COQR ROzC H A
c d
isobacterioclorina bacterioclorina

T~ %Oy X7

DAG-19 MAXil-20 DAF1-21 DAGAL-22

Esquema 2.10
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Tabela 2.5. Resultados obtidos nas reacgbes da porfirina 3a com os diazocompostos com residuos

glicosidicos catalisadas por CuCl

Conversao (%) Selectividade (%) (n%)
clorina a clorina b isobact. ¢ bact. d
19 29,6 - 33,3 (9,9) - -
20 42,7 7,8 (3,3) 30,2 (12,9) 9,2 (3,9) --
21 21,4 -- 31,1(6,6) -- -
22 34,3 10,8 (3,7) 23,8 (8,1) -- --

- nao ocorre formagao

-- quantidades vestigiais (apenas detectavel por UV-Vis e espectrometria de massa)

Como podemos observar através da andlise da tabela 2.5, a distribuicao dos
produtos formados depende da estrutura do a-diazo-acetato usado. Assim, a reacgéo
da porfirina 3a com o derivado da glucose 19 foi a mais selectiva, uma vez que s6
originou a trans-clorina 19b. No entanto, no caso em que se usou o derivado diazo
da frutose 21, isolou-se ndo so a trans-clorina 21b, mas também uma clorina menos
polar que a 21b e uma isobacterioclorina mais polar que a clorina 21b, embora em
quatidades vestigiais. Uma vez que o comportamento destas reacgdes se mostrou
muito semelhante ao observado aquando das reacg¢des da porfirina 3a com o
diazoacetato de etilo podemos afirmar que a clorina menos polar que a 21b é a da
cis-clorina 21a e a isobacterioclorina mais polar que a clorina 21b € a
isobacterioclorina 21¢c. Um aspecto curioso, foi a formagao da bacterioclorina 21d, na
mesma proporgao da isobacterioclorina 21c¢. A reacgao realizada com o derivado da
galactose 22 permitiu-nos obter uma mistura das cis e frans-clorinas, 22a e 22b,
sendo possivel detectar, também, os dois produtos resultante da bis-adicdo, mais
uma vez na mesma propor¢ao. A reacgdo menos selectiva foi que envolveu o

derivado da xilose 20. Nesta reaccado foi possivel isolar os dois produtos de
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ciclopropanacao cis 20a e frans 20b e a isobacterioclorina 20c, com rendimentos de
3,3,12,9 e 3,9%.

De notar, que todas estas reaccdes realizadas com a porfirina 3a e com diazo
ésteres com unidades glicosidicas na presenga de CuCl, foram mais selectivas do
que a reacgao realizada com esta porfirina e com este catalisador, mas usando o
diazoacetato de etilo, levando, quase, exclusivamente a formacgao do estereoisémero
trans. Esta selectividade pode ser justificada pela diferenca estrutural dos
diazocompostos usados, uma vez que, o impedimento estéreo dos compostos diazo
contribuem para a estereoquimica apesar dos rendimentos tenderem a diminuir, tal

como observado.*?

2.3.1. Caracterizagao estrutural das glico-porfirinas reduzidas

Tal como descrevemos descrevemos, as reacgdes da porfirina 3a com
diazocompostos com unidades glicosidicas na presenga de CuCl, dao origem,

dependendo do diazocomposto usado, a derivados do tipo clorina, isobacterioclorina

Ar H2
COR ' E COZR

At i COR

e bacterioclorina (figura 2.30).

Ar Ar Hp H2
\\\COZR FoN2s

|sobacter|oclor|na

cis-clorina

A No<3

DAG-19 MAXil-20 DAF1-21 DAGAL-22

Figura 2.30. Derivados glicosilados sintetizados
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Relativamente & caracterizagdo por RMN de 'H dos novos derivados
glicosilados, estes apresentam espectros com caracteristicas analogas aos
correspondentes compostos obtidos nas reacgcbes com o diazoacetato de etilo,
principalmente no que diz respeito aos deslocamentos quimicos e multiplicidade dos
sinais dos protdes B-pirrdlicos, H, e H; e Hy. Este facto facilitou a identificacdo do
tipo de isbmero obtido, cis ou trans. Quanto as unidades glicosidicas, os sinais
devido a ressonadncia dos protdes surgem a deslocamentos quimicos e com
multiplicidade muito semelhantes aos apresentando pelos a-diazo ésteres de
origem.®®

Na tabela 2.6 apresentam-se os desvios quimicos e multiplicidade dos sinais

apresentados por estes compostos.

Assim, para além dos sinais caracteristicos do macrociclo porfirinico, surgem,
também, a & esperados os sinais referentes a ressonancia dos protées do residuo
sacarideo. A atribuicdo de todos os sinais foi confirmada por COSY. Por exemplo, as
clorinas 20a e 20b possuem espectros de RMN de 'H com muitas semelhancgas. No
espectro da clorina 20a podemos verificar que os sinais referentes aos protdes [3-
pirrélicos surgem a o entre 8,57-8,58 ppm na forma de multipleto, a 8,47 ppm na
forma de singuleto e a 8,28 ppm na forma de dupleto, gerando uma constante de
acoplamento de 4,6 Hz. Os protdes B-pirrdlicos da unidade de pirrol reduzida surgem
como um dupleto gerando uma constante de acoplamento de 8,2 Hz, o que confirma
a estereoquimica da molécula como sendo cis. O sinal do protdo Hy surge a 6=2,88
ppm como um tripleto (J= 8,2 Hz), cuja constante de acoplamento esta de acordo,

também com a estereoquimica da molécula.
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Tabela 2.6. Desvios quimicos (ppm) e multiplicidade dos sinais do RMN de 'H das glico-porfirinas
reduzidas sintetizadas

19b 20a 20b 20c 21b 22a 22b
861t 857858 861d 929 861d  858d  860d
J=41Hz  m J=aHz YO ymaeHz  ysaeHz  J=4,7Hz
B-H 847s  847s  847s [0 8d6s  845s  8d6s
830832 828d 830832 oy o 830833 829d  829-830
m J=4,6Hz m ’ m ’ m J=4,6Hz m
445
HeHs  J=26Hz 451d  447-441 391398  449d  444d  445d
(H; e Hg)*  433d  J=82Hz m(+Hs) m(+Hg) J=2,8Hz  J=8,0Hz  J=2,6Hz
J=2,6Hz
Hz 112t 288t 151t 147150 155t 286t 154t
(Hy)* J=26Hz J=82Hz  J=2,5Hz m J=28Hz  J=80Hz  J=26Mz
A47d
Ho 567d  537d  574d . J=I1,7Hz  554d  545d
1 J=29Hz J=36Hz J=38Hz 429d  J=49Hz  J=50Hz
J=11,7Hz
Ho 437d  429d  456-450 4,61-4,63 ] 436438 oo
2 J=3,7Hz  J=3,6Hz m m m ’
5,0Hz
Hy- 522d  352dJ=  392d 445451 4234 099 054d
J=26Hz 34Hz J=33Hz m  J=25Hz T EEe TEE
H 361362 379382 434420 436442 009 431434 24
- - - m - Z25e - J=16 e
8,0 Hz 7,9 Hz
3,75 dd
J=36e 441-447 391398
He 3,06-314 7,6 Hz m m(+H;e  409d 412414 4054,09
5 m 3,61 dd (+Hye H;eH;,e J=80Hz m m
J=76e  Hy) He)
11,9 Hz
410d  463d  467d  384d
H 3,77-389 J=11,9Hz J=11,7Hz J=118Hz J=125Hz' 453456 4,37-4,39
6 m 334d  453d  447d  363d m m
J=119Hz J=117Hz J=118Hz J=12,5HZ’
146 05’
137s  108s  136s (CHs) (CHy) 1485
(CH)  (CHy)  (CHy) 082090 141s  112s  (CHa)
Grupos 124125 103s  119s  m(CH)  (CHy) (CHy) 1,395
Protectores m(CH;)  (CH;)  (CHMy)  7,20733 127m  118s  (CHy)
113-1,16 688689 718727 m(Ph)  (CHs) (CHy) 1,285
m(CH) m(Ph)  m(Ph) 116s  1,20-123  (CHy)
(CH,) m

* No caso de 20c

* referente aos protées CH,Bn
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Em relagcdo a parte glicosidica da molécula, verificamos, tal como esperado,
que os sinais referentes a ressonancia dos protdes Hq», Hy, Hz», Hy», Hs» € Hg
surgem a O entre os 5,3 e 3,8 ppm. Assim, o sinal do protdo H¢» surge como um
dupleto (J=3,6 Hz) a 5,37 ppm e o sinal referente a ressonéancia do protdo H,- surge,
também, como um dupleto (J= 3,6 Hz) a 4,29 ppm. A & 3,52 ppm verifica-se a
presenca de um dupleto gerando uma constante de acoplamento de 3,4 Hz referente
a ressonancia de Hs. A multiplicidade deste sinal é justificada pela auséncia de
acoplamento deste protdo com Hy', uma vez que surgem em posicao frans. O sinal
referente a Hy» surge com uma multiplicidade de multipleto a & entre 3,79-3,83 ppm.
Os dois dupletos que surgem a 3,75 ppm (J=3,6 Hze J=7,1 Hz ) e a 3,61 ppm (J=
7,1 Hz e J=11,9 Hz) s&o referentes a ressonancia dos protdes Hs» e o0 sinal na forma
de dupleto a 3,34 ppm ¢é relativo a ressonancia do protdo Hg’, gerando uma
constante de acoplamento de 11,9 Hz. Os sinais dos protdes do grupo isopropilideno
surgem como dois sinais distintos: um singuleto a 1,08 ppm e um singuleto a 1,03
ppm. Os sinais dos grupos fenilo surgem como um multipleto a & entre 6,88-6,98
ppm. No caso da clorina 20b, as diferengas observadas sao minimas verificando-se a
presenca de todos os sinais esperados a 0 caracteristicos. As principais diferencas
residem na multiplicidade do sinal referente a H, e Hs, que por surgir na mesma
regiao do espectro que o protdo Hs», surge sob a forma de um multipleto. No entanto,
a estereoquimica da molécula é confirmada pela constante de acoplamento gerada
pelo sinal a & 1,05 ppm relativo a Hy (J= 2,5 Hz), tipica deste sistema trans. Para as
restantes clorinas verifica-se, também, a presenca dos sinais correspondentes para o
residuo de agucar a o esperados, apresentando valores e multiplicidade semelhantes
aos do a-diazo ésteres de origem. Por isto, é importante, apenas referir os aspectos
que nos permitiram concluir estarmos na presenca de uma clorina cis ou trans. Os
sinais que nos permitem verificar esta transformagao sao os referentes a ressonancia
dos protdes Hy, H3 e Hy. Assim, para a clorina 19b, para além dos sinais dos protdes
B-pirrélicos e dos sinais da unidade glicosidica, podemos verificar a presenga de dois
dupletos a 4,46 ppm (J=2,6 Hz) e a 4,33 ppm (J=2,6 Hz) relativos a H, e H3, cujas

constantes de acoplamento indicam estarmos na presencga do isémero frans. Nao é
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de estranhar que estes protdes surjam com esta multiplicidade, evidenciando
ambientes quimicos diferentes. Isto pode ser explicado pela torcdo da molécula
provocada pelo anel de ciclopropano e pela por¢cdo de acucar. A clorina 21b
apresenta também os sinais caracteristicos da reducdo da posicdo [-pirrélica
correspondente a entrada do residuo de frutose. Assim, a 6 4,49 ppm surge um sinal
na forma de dupleto, referente a ressonancia dos protées H, e Hs, cuja constante de
acoplamento gerada (J= 2,8 Hz) confirmando a estereoquimica trans da molécula. O
sinal do protdo Hy surge a 6 1,55 ppm na forma de tripleto gerando uma constante de
acoplamento de 2,8 Hz. Por fim, as clorinas 22a e 22b possuem espectros de RMN
de 'H muito semelhantes, residindo as principais diferencas nas constantes de
acoplamento geradas pelos protdes H, e H;. Assim, para o caso da cis-clorina 22a
estes sinais surgem a 6 4,44 ppm na forma de dupleto gerando uma constante de
acoplamento de 8,0 Hz. Na frans-clorina 22b estes sinais surgem na forma de
dupleto a ® 4,45 ppm, gerando uma constante de acoplamento de 2,6 Hz. Estes
derivados apresentam também diferencas no sinal referente ao protao H,. Este, na
clorina 22a, surge a ® 2,86 ppm na forma de tripleto (J= 8,0 Hz) enquanto que na
clorina 22b, surge, também como tripleto (J= 2,6 Hz), mas a & 1,54 ppm.

O espectro de RMN de 'H da isobacterioclorina 20c, mostrou-se, tal como
seria de esperar, dificil de interpretar, devido a complexidade da molécula. Tal como
acontece com o caso da isobacterioclorina 16, a presenca de dois dupletos a 7,99 e
7,96 ppm referentes a ressonancia de quatro protdes B-pirrolicos (J= 4,6 Hz) e um
multipleto a 7,57-7,60 ppm referente a ressonancia de mais quatro protdes -
pirrélicos levamos a concluir que estamos na presenca de duas estruturas muito
semelhantes. No entanto, ndo € possivel calcular as constantes de acoplamento
geradas pelos protdes H,, Hs, Hz, Hs, H» e Hy o que dificulta atribuicdo da
configuracio das estruturas. Também o espectro de RMN de '°F mostrou-se dificil de
analisar, devido, ndo s6 a complexidade das estruturas, mas também devido a pouca
quantidade de amostra. No entanto, uma vez que o comportamento observado nas
reaccoes da porfirina 3a com os diazo ésteres com unidades glicosidicas foi  muito

semelhante ao observado com o diazoacetato de etilo, podemos inferir que
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deveremos estar perante duas estruturas com os aneis de ciclopropano com

configuracéao trans 20c4 e 20c; (Figura 2.31). .

MAXil-20

Figura 2.31. Estruturas das isobacterioclorinas 20c4 e 20c,.

Na figura 2.32 sdo apresentados os espectros de UV-Vis dos varios derivados
glicosidicos obtidos. Estes espectros mostram, claramente, estarmos na presenca
das estruturas atras referidas. Nestes espectros podemos também, verificar, que a
introdugdo da unidade glicosidica ndo produz grandes alteragdes nos espectros de

visivel, apresentando todos eles espectros tipicos do tipo de macrociclo.
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Figura 2.32. Espectros de UV-Vis dos derivados glicosilados sintetizados em CHCl;
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Os espectros de massa dos derivados glicosilados sintetizados a partir de a-
diazo acetatos com residuos sacarideos foram efectuados em MALDI. Como ¢ tipico
destes derivados, os espectros de massa mostraram que nem sempre € possivel
obter apenas o pico correspondente ao ido molecular, mas também, se obtém picos
de m/z correspondentes a fragmentos resultantes da saida de um ou mais grupos
protectores ou de uma molécula de hidrato de carbono, e no caso dos produtos de
bis-adi¢ao, da saida de duas moléculas de hidrato de carbono.

Assim, para o caso do derivado 19b o espectro de massa apresenta o pico
de m/z=1351,2 relativo ao do ido [M]", o pico de m/z=1336,2 relativo ao do ido [M-
CHs]" correspondente a perda de um grupo metilo dos grupos isopropilideno e o sinal
do ido [M-C14H2207]" com m/z = 1049,1 correspondente & saida do residuo de
acgucar.

As clorinas 20a e 20b apresentam, como seria de esperar, 0 mesmo
espectro de massa, constituido pelo pico de m/z= 1356,2 correspondente ao ido [M]™
e pelo pico de m/z=1049,1 do ido [M-C1eH2006]" relativo & daida do residuo de
acgucar. O espectro de massa da isobacterioclorina 20c é constituido por dois picos:
um a m/z= 1676,3 correspondente ao ido [M]* e outro a m/z= 1369,1 relativo ao ido
[M- C16H2006]" relativo a saida do residuo do acgucar. Este espectro de massa é igual
ao da bacterioclorina 20d.

O mesmo comportamento no espectro de massa é observado, também, para
as clorinas 21a e 21b. Os seus espectros de massa sao constituidos por ido de m/z=
1336,1 correspondente a [M]™" e o sinal do ido [M-C43H2007]" com m/z= 1049,1
relativo a perda da porgédo de agucar. O espectro de massa da isobacterioclorina 21¢
apresenta o ido de m/z= 1638,3 correspondente a [M]"" e o pico de m/z= 13491
relativo ao [M-Cq3H2007]" resultante da saida de uma molécula de hidrato de
carbono. No caso da bacterioclorina 21d, o espectro de massa € composto por trés
sinais diferentes: um correspondente a [M]"" de m/z= 1638,3, um a m/z= 1349,1
relativo ao [M- C13H207]" relativo & perda de uma molécula de hidrato de carbono e
0 pico do ido [M- CosH40014]" @ m/z 1049,1 resultante da saida de duas moléculas de

hidrato de carbono.

Universidade de Aveiro 107



Estudos de funcionalizagdo de meso-tetra-arilporfirinas com diazocompostos

Também para os derivados 22a-d foi possivel identificar os ides referentes a
[M]”" como também os ides referentes a perda de uma unidade glicosidica, [M-
C14H2207]". Assim, o espectro de massa das clorina 22a e 22b é constituido pelo i&o
de m/z= 1336,1 e pelo ido de m/z= 1049,0 correspondentes a [M]" e a [M-
C14H207]", respectivamente. Para os caso dos derivados 22c e 22d é possivel
identificar o ido de m/z= 1636,2 e o i&do de m/z= 1349,1 correspondentes a [M]"" e a

[M-C14H2,07]", respectivamente.

2.3.2. Conclusao

Nesta parte do trabalho verificdAmos que a porfirina 3a reage com varios o-
diazo ésteres com residuos de hidratos de carbono, na presenga de CuCl, formando
glico-porfirinas reduzidas. Com este estudo verificamos que o tipo de produtos
formados, assim como os seus rendimentos sao dependentes da estrutura do
diazocomposto. Em suma, as reaccdes de decomposi¢cao de a-diazo ésteres com
residuos de hidratos de carbono apresentam-se como uma nova rota de sintese de
porfirinas reduzidas com unidades glicosidicas. Estes derivados apresentam
caracteristicas espectroscopicas e estruturais adequadas para poderem ser

utilizados como potenciais fotossensibilizadores em PDT.

2.4. Reacgoes de meso-tetra-arilporfirinas com grupos polares com

diazocompostos na presenga de Rh;(OAc),

Os diazocompostos participam, como ja foi referido, em reacgdes de insergao
em ligagcdes C-H e em ligagdes polares X-H (X= N, O e S). Uma vez que estas
reacgdes produzem novas ligagdes, elas podem ser muito uteis em sintese organica
e a aplicacado desta metodologia para a funcionalizagao de compostos organicos foi

posta em pratica em diversas areas.** % %°
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No capitulo anterior verificou-se que quando as porfirinas 1a-3a reagiam com o
diazoacetato de etilo catalisadas por Rhy(OAc), foi possivel isolar o produto de
inser¢cao C-H em posigdes B-pirrdlicas (6, 11 e 17, respectivamente) (Esquema 2.11).
Verificou-se também que as porfirinas que proporcionoram melhores rendimentos

para os produtos de inser¢cdo foram os macrociclos 1a e 2a.

Ar

10 equiv.
Ar (10 equiv.)

CH,Cly, 40°C
1% Rhy(OAc), et

produtos de | produtos Expanséo
ciclopropanagao de Buchner

Ar

Ar

O =0 A
Esquema 2.11

Assim, decidiu-se estudar a possibilidade de funcionalizagdo de porfirinas com
grupos que permitissem a insergéo de diazocompostos, aproveitando a versatilidade
do complexo de Rh(ll). Para efectuar este estudo escolheram-se porfirinas com
grupos polares OH (23) e NH; (24), apresentadas na figura 2.33.

23 M=2H 24 M=2H
Zn(OAc),/ MeOH

23a M=2Zn 24a M=Zn

Figura 2.33. Estruturas das porfirinas e respectivos complexos de zinco com grupos polares
OH (23 e 23a) e NH, (24 e 24a) utilizados neste estudo
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A porfirina 23 foi sintetizada pelo método proposto por Rocha Gonsalves através
da condensacgao de pirrol com hidroxibenzaldeido e benzaldeido numa mistura a
refluxo de acido acético e nitrobenzeno.”®> O processo de purificagdo tornou-se
bastante moroso uma vez que se trata de uma porfirina assimétrica e foi necessario
separa-la das outras porfirinas resultantes das combinacgdes possiveis da mistura de

aldeidos utilizada.

A porfirina 24 foi preparada a partir da porfirina 1 de acordo com a sequéncia
reaccional apresentada no esquema 2.12. Depois do processo de nitragdo com nitrito
de sédio e TFA e purificacédo do derivado nitrado, seguiu-se a redugdo com cloreto
de estanho (II) em HCI. O produto pretendido foi obtido apds purificagdo em coluna e

cristalizagdo com um rendimento de 78 %.%°

1 SnCl,. 2H,0
HCI

Zn(OAc),/ MeOH
-

CHCl3
refluxo

Esquema 2.12
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Tal como no caso das porfirinas 1-3, foi necessario preparar os complexos de
zinco das porfirinas 23 e 24, evitando assim a complexagdo do macrociclo com o
metal do catalisador. O método usado para a complexagao foi igual ao apresentado

no esquema 2.1, originado os macrociclos 23a e 24a.

2.4.1. Reaccgao da 5-hidroxifenil-10,15,20-trifenilporfirinatozinco (ll)

(23a) com o diazoacetato de etilo

A reaccdo de porfirina 23a com o diazoacetato de etilo na presenca de
Rhy(OAc), foi realizada nas condi¢des optimizadas no estudo efectuado no ponto 2.1
(esquema 2.13). Assim, a porfirina 23a dissolvido em diclorometano a refluxo foram
adicionados, gota-a gota 10 equivalentes de diazoacetato de etilo, na presenca de
Rhy(OAc)s (1% mol). Depois da adi¢do do diazocomposto a mistura foi mantida em

agitagao durante cerca de 12 horas.

Fh HKOEt

10 eqv.
Ph / O OH 2
1% Rhy(OAC), CH2002Et

CH,CI, (refluxo)
Ph

23a 25
Insercéo O-H

Esquema 2.13

No final da reacg¢ao observou-se por TLC que a porfirina de partida 23a nao
tinha sido totalmente consumida e tinha ocorrido a formagao de apenas um produto
maioritario. A purificacdo da mistura reaccional foi realizada através do
fraccionamento por cromatografia em coluna usando como eluente o CH,Cl,. A
primeira fracgéo recolhida foi identificada como sendo a porfirina 23a que n&o reagiu

e a segunda fracgao como sendo constituida pelo produto 25. Este foi sujeito a nova
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purificacdo por TLC preparativa, obtendo-se o produto de inser¢do O-H 25 com um
rendimento de 51%.

A estrutura do composto 25 foi analisada por espectrometria de massa em

MALDI. A analise do espectro confirma estarmos na presengca do produto 25
verificando-se o pico com m/z= 778 referente ao ido molecular [M]™

A estrutura deste composto foi confirmada por RMN de 'H e de *C e por

estudos de correlacdo espectroscopica heteronuclear (1H/13C, HMBC, HSQC). O

espectro de RMN de "H encontra-se apresentado na figura 2.34.
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Figura 2.34. Espectro de RMN de

112

'H do produto de insergdo O-H 25.
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Assim, o espectro de RMN de 'H mostra uma sinal sob forma de multipleto
referente a ressonéancia dos 8 protdes B-pirrélicos a & 8,94-8,96 ppm. A ressonéncia
dos 6 protdes orto dos grupos fenilos das posi¢does meso 10,15 e 20 do macrociclo
surgem na forma de multipletos a 6 8,21-8,24 ppm enquanto que os protdes meta e
para destes substituintes surgem também da forma de multipleto a & 7,74-7,78 ppm.
Em relagcdo aos protdes do grupo hidroxifenilo que sofreu a inser¢gdao podemos
afirmar que a ressonancia dos protées Ho surgem na forma de dupleto (J= 8,5 Hz) a
0 8,14 ppm e os protdes Hm surgem, também, na forma de dupleto (J= 8,5 Hz) a &
7,29 ppm. Os protdes orto deste grupo surgem mais desprotegidos do que os meta
devido a sua proximidade ao anel porfirinico, sofrendo o efeito anisotropico do anel.
A 0 4,92 ppm surge um sinal na forma de singuleto atribuido a ressonéncia dos
protdes metilénicos H' da cadeia lateral que se inseriu na ligagdo O-H. Os protdes
do grupo metilénicos H* surgem na forma de quarteto (J= 7,1 Hz) a 5 4,41 ppm. Por
ultimo a ® 1,41 ppm surge um sinal na forma de tripleto (J= 7,1 Hz) referente a

ressonancia dos protées metilicos do grupo etilo.

2.4.2.Reaccao da 5-(4-aminofenil)10,15,20-trifenilporfirinatozinco (ll)

(24a) com o diazoacetato de etilo

Uma vez conseguida com sucesso a inser¢do do diazoacetato de etilo em
ligacbes O-H, estendeu-se este estudo a reacgdo da porfirina 24a com o
diazoacetato de etilo na presenca de Rhy(OAc)s. Esta reacgéo foi realizada sob as
mesmas condigdes usadas para a porfirina 23a, ou seja, foram adicionados 10
equivalentes de diazoacetato de etilo gota a gota a uma solugéo de 24a e Rhy(OAC)4

(1% mol) em CH.Cl, a refluxo (esquema 2.14).
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»oa
10 eqv. CH2C02Et
NH Ph
1% Rhy(OACc), CHZCOZEt
CH,ClI, (refluxo)

24a 26
Insergdo N-H

Esquema 2.14

No final da reaccao observou-se, por TLC, a formagao de varios produtos, ndo
sendo esta reaccao tao produtiva como a reacgao com a porfirina 23a e o
diazoacetato de etilo. A mistura reaccional foi fraccionada por cromatografia em
coluna usando como eluente CH,Cl,. Deste fraccionamento obteve-se apenas uma
fraccao maioritaria que foi identificada como sendo constituida pelo composto 26
impuro. Esta fraccéo foi, entédo, purificada por TLC preparativa usando como eluente

CHCl; obtendo-se o produto 26 puro com um rendimento de 24%.

O espectro de RMN de 'H & muito simples de analisar e demonstra
claramente a inserg¢do de duas unidades de acetato de etilo (Figura 2.35). Podemos
observar que a 6 9,03 ppm surge um sinal em forma de dupleto (J= 4,6 Hz) referente
a ressonancia de 2 protdes B-pirrdlicos. Os restantes protdes B-pirrélicos surgem em
forma de multipleto a & 8,92-8,94 ppm. A & 8,21-8,24 ppm surge, na forma de
multipleto, o sinal referente a ressonancia dos 6 protdes orto dos grupos fenilo 10,15
e 20 e a & 7,73-7,78 ppm surge outro sinal em forma de multipleto referente a
ressonancia dos 6 protdes meta e 3 protdes para destes grupos. A © 8,07 ppm surge
um sinal em forma de dupleto (J= 8,6 Hz) que pode ser atribuido aos Ho do grupo
amino-fenilo na posigdo 5 do macrociclo. Tal como no caso anterior, a desprotecgao
destes protdes deve-se a proximidade da corrente do anel porfirinico. O sinal na
forma de dupleto a 6 6,99 ppm (J= 8,6 HZ) pode ser atribuido a ressonancia dos Hm

deste substituinte. A & 4,43 ppm surge um sinal na forma de singuleto referente a
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ressonancia dos 4 protdes (2+2) metilénicos H" da cadeia que se inseriu na ligacdo
N-H e a & 4,35 ppm surge um sinal na forma de quarteto (J= 7,1 Hz) referente a
ressonancia dos 4 protdes metilénicos H¥. Por fim, surge a © 1,39 ppm o sinal na

forma de tripleto (J= 7,1 Hz) referente a ressonancia dos 6 protdes metilicos.

HM CH,"C20,CH,3 CHa*

/
5
N g Sy &
I m CH,1CZ0,CH,%CH,
10
Ph
28335 IR5588 RRXT g 58 I 8589
s 1R TIPS WA T2 TITTY 538
L O
p-H
A Hos
Hmep

Ho | (10,15 e 20)

(10,1(?2 ) FAW

I AJ )

6.03 6.04 1.94 9.89
uu U ou -]

9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0

Figura 2.35. Espectro de RMN de 'H do produto de insercéo N-H 26.
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A estrutura o composto 26 foi também confirmada por espectrometria de
massa. Assim, a analise por MALDI mostra o pico com m/z= 863,4 referente ao iao
molecular [M]™

Desta reaccao nao foi possivel isolar o produto resultatnte da mono-insercéo,
talvez devido a elevada reactividade do grupo NH; perante o excesso de

diazoacetato de etilo.

2.4.3. Conclusao

As porfirinas reagem com diazocompostos formando, para além dos produtos de
ciclopropanacao, produtos de insergcdo, como € o caso das insercdes C-H nas
posicdes B-pirrolicas e em ligagdes polares O-H e N-H. Esta é uma forma rapida e
eficaz de formar novas ligagées que de outra forma se mostram dificeis de ocorrer.
Este facto faz com que as reacgdes de insercao catalisadas por rédio possam ser
uma nova abordagem para a funcionalizagdo de macrociclos tetrapirrolicos. Este
estudo pode ser ainda alargado a porfirinas com grupos NH; na posi¢ao B-pirrélica e

a porfirinas com grupos com ligagbées S-H.
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2.5. Parte Experimental

2.5.1.Reagentes e equipamento

o Os solventes comerciais usados durante a purificacdo de todos os compostos
foram previamente destilados, e no caso, do cloroférmio, do diclorometano e
do éter de petroleo, passados através de 6xido de aluminio neutro (Merck).

o Os reagentes comerciais, de diferentes marcas, foram usados sem qualquer
purificagdo prévia uma vez que o0s seus graus de pureza o permitiram.

o O diclorometano usado como solventes nas reacg¢oes foi previamente seco em
hidreto de sddio a refluxo. Apds 60 minutos em refluxo, o diclorometano foi
recolhido, tendo-se desprezado os primeiros 20 mL.

o A evolugdo das reacgdes foi seguida por cromatografia em camada fina
realizada em folhas de plastico revestidas com silica gel 60 (Merck).

o As cromatografias preparativas foram realizadas em placas de vidro (20 X20
cm) revestidas com uma camada de silica gel 60 (Merck) de cerca de 0,5 cm
de espessura e activadas na estufa a 100 °C durante 10 horas.

o Para as cromatografias em coluna foi utilizada silica gel 60 (Merck) com
granulometria 0,063-0,200 mm.

o Os espectros de visivel foram registados num espectrofotometro UV-2501PC
Shimadzu em células de vidro de percurso optico de 1 cm.

o Os espectros de RMN de 'H, "*C e "°F foram registados num aparelho Bruker
Avance 300 a 300,13, 75,47 e 282,38 MHz, respectivamente ou num aparelho
Avance 500 a 500,13 e 125,77 MHz para 'H e '*C, respectivamente. O
solvente utilizado para a aquisicdo dos espectros foi o cloroférmio deuterado e
TMS como referéncia.

o Os espectros de massa foram realizados num espectrometro de MALDI-
TOF/TOF 4800 Applied Biosystems usando CHCI3 como solvente e ndo tendo

sido usada qualquer matriz. Os espectros de massa de electrospray de alta
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resolucao foram efectuados na Universidade de Vigo, num espectrometro VG
Autospec M usando CHCI; como solvente e alcool 3-nitrobenzilico (NBA)

como matriz.

2.5.2. Procedimento experimental

2.5.2.1. Sintese de porfirinas simétricas

As porfirinas utilizadas durante este trabalho foram, na sua maioria, porfirinas
meso-tetra-substituidas simétricas. Esta escolha deve-se ao facto destes macrociclos
serem de sintese facil e rendimentos relativamente altos, dependendo do aldeido
utilizado. A sintese destes compostos encontra-se descrita na literatura. No entanto,
€ importante referir que o método utilizado para a sintese de meso-tetra-arilporfirinas
foi o proposto por Rocha Gongalves et al., o qual envolve a condensagao de pirrol
com aldeidos aromaticos numa mistura de acido acético glacial e nitrobenzeno, em

refluxo.?®

2.5.2.2 Sintese de porfirinas assimétricas

Sintese da 5-hidroxifenil-10,15,20-trifenilporfirina (23)

A porfirina 23 foi sintetizado de acordo com método proposto por Rocha
Goncgalves, por condensagao de pirrol com hidroxibenzaldeido e benzaldeido numa
mistura de acido acético e nitrobenzeno. O processo de purificacdo tornou-se
bastante moroso uma vez que se obtiveram outras porfirinas resultantes das
combinagdes possiveis da mistura de aldeidos utilizada. Assim, a mistura reaccional
foi fraccionada por cromatografia em coluna de silica gel usando como eluente

CHCl, para remover a porfirina 1 que se forma no decorrer desta sintese. A fracgao
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correspondente a porfirina 23 € recolhida com CH,Cl,/MeOH (2%) e, posteriormente,

purificada por cromatografia em coluna de silica gel.

Sintese da 5(4-aminofenil)10,15,20-trifenilporfirina (24)

A uma solucdo da porfirina 1 (100 mg, 0,163 nmol) em TFA (10 mL) foi
adicionado nitrito de sodio (20 mg, 0,29 mmol). Depois de 3 minutos em agitagédo a
temperatura ambiente, a mistura reaccional foi adiconada a 100 mL de agua
destilada e extraida com CH,Cl,. A fase organica foi lavada com uma solugao
saturada de NaHCO; e agua, extraida com CH,Cl, e seca em sulfato de sdédio
anidro. Depois de removido o solvente sob pressao reduzida, o residuo foi purificado
em silica gel usando como eluente CH,Cl,/éter de petrdleo (2:1). A primeira fracgao
recolhida era constituida pela porfirina 1 que nao reagiu, a segunda constituida pela
porfirina mono nitrada numa posi¢ado para de um grupo fenilo e a terceira fracgéao
constituida pelos produtos resultantes da poli-nitragao.

O residuo do derivado nitrado foi dissolvido em HCI concentrado (10 mL) e
colocado em agitacdo. A esta solugao foi adicionado, lentamente, cloreto de estanho
(1) (220 mg, 0,095 mmol). A mistura final foi aquecida a 65 °C durante 1 hora sob
atmosfera de azoto. Findo este tempo a mistura reaccional foi adicionada a 100 mL
de agua destilada fria. Seguiu-se a neutralizagdo da solugdo aquosa até pH=8 com
hidroxido de amonio. Esta solugdo aquosa foi extraida com CH,CI, e a fase orgéanica
seca em sulfato de sédio anidro. Depois de removido o solvente sob vacuo, o residuo
foi purificado em por cromatografia em coluna de silica gel flash eluida usando como
eluente CH,Cl,. A porfirina 24 pretendida foi obtida, apds cristalizacdo em CH,Cl,/

éter de petrdleo, com um rendimento de 78%.
5(4-aminofenil)10,15,20-trifenilporfirina (24): RMN de 'H: -2,76 (s; 2H; NH); 7,07

(d; 2H; J= 8,2 Hz; Hm 5); 7,71-7,78 (m; 9H; Hm e p 10.15.20); 7,99 (d; 2H; J= 8,2 Hz;
Hos); 8,20-8,22 (m; 6H; Ho 10,15,20); 8,83-8,84 (m; 6H; pH); 8,94 (d; 2H; J= 4,7 Hz; BH).
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2.5.2.3. Sintese de complexos de zinco das meso-tetra-arilporfirinas 1, 2,

3, 23 e 24 - Procedimento geral

Num baldo de 250 mL colocaram-se 500 mg de porfirina e dissolveram-se em
190 mL de cloroférmio. O acetato de zinco (250 mg, 1,14x10™ mol) foi dissolvido em
metanol (50 mL) e adicionado a solugcdo de porfirina. A mistura foi mantida em
agitacdo a 60 °C durante cerca de 30 minutos. Findo este tempo, a mistura
reaccional foi evaporada até a secura. O residuo foi retomado em CHCI; e lavado
com H,O destilada de modo a remover o excesso de acetato de zinco. Em seguida a
fase organica foi seca através de sulfato de sddio anidro e evaporada a secura. Apos
remocgao do solvente a pressao reduzida, o residuo foi deixado a cristalizar em

cloroférmio/ metanol, obtendo-se o complexo de zinco porfirinico quantitativamente.

2524. Sintese de cloro[meso-tetraquis(2,6-
diclorofenil)porfirinato]ferro(lll) (Fe(TDCPP)CI)

Colocaram-se 100 mg de meso-tetraquis(2,6-diclorofenil)porfirina (TDCPP)
(1,12x10™* mol) num baldo de fundo redondo de 25 mL e dissolveram-se em 10 mL
de DMF e 0,5 mL de piridina. A esta solugcédo foram adicionados 10 equivalentes de
FeCl, (1,12x10™ mol, 164 mg) e deixou-se em agitacdo a 153°C sob atmosfera de
azoto durante 5 horas. Findo este tempo a reacc¢ao ficou 12 horas em vaso aberto
em agitacdo a temperatura ambiente. O solvente foi evaporado até a secura a o
residuo obtido foi dissolvido em CH,Cl, e cristalizado em éter de petroleo. Depois de
filtrado, foram obtidas 69,3 mg de um sdélido de cor castanho que foi identificado
como sendo a cloro[meso-tetraquis(2,6-diclorofenil)porfirinato]ferro(lll)
(Fe(TDCPP)CI) (Esquema 2.15).
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10 equiv. FeCl,

DMF, Py
153°C

Fe(TDCPP)CI

Esquema 2.15

Fe(TDCPP)CI : UV-Vis: Apsx nm (int.rel.) em CHCIs: 397 (100%) 441 (39,6 %) 511
(10,8%) 581 (3,4 %); EM em MALDI: m/z= 939,9 [M]"

2.5.3. Optimizagao das condi¢gdées de reacgao de macrociclos

tetrapirrélicos com o diazoacetato de etilo

Reaccao A:

Pesaram-se 100 mg (1,49x10™ mol) da porfirina 1a juntamente com 3,2 mg
(0,5 % mol em relagdo ao diazoacetato de etilo, 7,45x10° mol) de Rhz(OAc), num
baldo de duas tubuladuras de 25 mL. Estes dois sélidos foram dissolvidos em 12 mL
de diclorometano seco e esta solugdo foi mantida em agitacdo a temperatura
ambiente sob atmosfera de azoto até completa dissolugdo. O diazoacetato de etilo
(60 equivalentes, 8,494x10° mol, 0,9 mL) foi adicionado de uma sé vez a esta
solugdo. A reacgédo foi acompanhada com a libertagdo de azoto resultante da
decomposicédo do diazoacetato de etilo. Quando a libertagdo de azoto terminou, o

vaso reaccional foi aberto e a reacgdo controlada por TLC. Este mostrou que a
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porfirina de partida tinha sido totalmente consumida e tinham-se formado varios
produtos de cor verde. A mistura reaccional foi evaporada até a secura e o residuo
retomado em CH.Cl,/éter de petréleo. Tentou-se fraccionar a mistura reaccional por
coluna de silica gel, no entanto, todos os produtos verdes formados estavam sob a

forma de uma goma verde, o que tornou impossivel a sua purificagao.

Reaccao B:

Pesaram-se 100 mg (1,49x10™ mol) da porfirina 1a juntamente com 6,5 mg (1
% mol em relagdo ao diazoacetato de etilo, 1,49x10™° mol) de Rhy(OAc)s num baldo
de duas tubuladuras de 25 mL. Estes dois sélidos foram dissolvidos em 12 mL de
diclorometano seco e esta solugéo foi mantida em agitagdo a temperatura ambiente
sob atmosfera de azoto até completa dissolugdo. O diazoacetato de etilo (10
equivalentes, 1,45x10™ mol, 150 uL) foi adicionado gota a gota durante cerca de 6
horas. Foi observado a libertagcdo de azoto. A reaccdo foi mantida nas mesmas
condi¢cbes de agitagado e temperatura durante 1 noite. Findo este tempo a mistura
reaccional foi evaporada até a secura e o residuo retomado em CH,Cl,/éter de
petroleo 2:1 e aplicado numa coluna de silica gel flash. A primeira fracgao recolhida
era constituida pela porfirina de partida que nao reagiu (41 mg, 41%), a segunda
fraccdo pela cis-clorina 4 e pelo produto resultante da expansao de Buchner 7 e a
terceira fracgéo constituida pela trans-clorina 5 e o produto de inser¢cdo C-H numa
posigao B-pirrolica 6. Foram ainda obtidas fracgdes mais polares de coloracédo verde
sob a forma de gel. As segunda e terceira fracgdes foram purificadas por TLC
preparativa em silica gel 60 eluidas com uma mistura de hexano/ acetato de etilo 4:1
sendo obtidos os produtos 4, 5, 6 e 7 puros com rendimentos de 11,6 %, 13,3 %,

15,1 % e 15,1%, respectivamente.
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Reaccéo C:

Pesaram-se 100 mg (1,49x10™ mol) da porfirina 1a juntamente com 6,5 mg (1
% mol em relagdo ao diazoacetato de etilo, 1,49x10™ mol) de Rhy(OAc)s num baldo
de duas tubuladuras de 25 mL. Estes dois solidos foram dissolvidos em 12 mL de
diclorometano seco e esta solugdo foi mantida em agitagcdo a temperatura ambiente
sob atmosfera de azoto até completa dissolugdo. O diazoacetato de etilo (20
equivalentes, 2,98x10 mol, 300 ML) foi adicionado gota a gota durante cerca de 8
horas. Aquando a adi¢ao foi observado a libertacdo de azoto. A reacg¢ao foi mantida
nas mesmas condi¢des de agitacdo e temperatura durante 1 noite. Findo este tempo
a mistura reaccional foi evaporada até a secura e o residuo retomado em CH,Cl./éter
de petréleo 2:1 a aplicado numa coluna de silica gel flash. A primeira fracgao
recolhida era constituida pela porfirina de partida que n&o reagiu (44 mg, 44%) , a
segunda fracgao cis-clorina 4 e pelo produto da expansédo de Buchner 7 e a terceira
fraccao constituida pela trans-clorina 5 e o produto de inser¢gdo C-H 6. Foram ainda
obtidas fracgdes mais polares de coloragao verde sob a forma de gel. As segunda e
terceira frac¢des foram purificadas por TLC preparativa em silica gel 60 eluidas com
uma mistura de hexano/ acetato de etilo 4:1 sendo obtidos os produtos 4 (11,6%) , 5
(12,1%), 6 (15,6%) e 7 (13,3%), puros.

Reacc¢ao D:

Pesaram-se 100 mg (1,49x10™ mol) da porfirina 1a juntamente com 6,5 mg (1
% mol em relagdo ao diazoacetato de etilo, 1,49x10™° mol) de Rhy(OAc)s num baldo
de duas tubuladuras de 25 mL. Estes dois sélidos foram dissolvidos em 6 mL de
diclorometano seco e esta solucdo foi mantida em agitagdo a temperatura ambiente
sob atmosfera de azoto até completa dissolugdo. O diazoacetato de etilo (10
equivalentes, 1,49x10° mol, 150 uL) foi adicionado numa solucdo de 0,2 M em
CH)Cl, (7,45 mL) gota a gota durante cerca de 8 horas. Aquando a adi¢ao foi

observado a libertagao de azoto. A reaccao foi mantida nas mesmas condigdes de
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agitacado e temperatura durante 1 noite. Findo este tempo a mistura reaccional foi
evaporada até a secura e o residuo retomado em CHCl,/éter de petrdleo 2:1 a
aplicado numa coluna de silica gel flash. A primeira fracgdo recolhida era constituida
pela porfirina de partida que nao reagiu (50 mg, 50%) , a segunda fracgéo pela cis-
clorina 4 e pelo produto da expansao de Buchner 7 e a terceira fracgdo constituida
pela trans- clorina 5 e o produto de insercao C-H 6. Mais uma vez, foram obtidas
fracgcdes mais polares de coloragao verde sob a forma de gel. As segunda e terceira
fraccdes foram purificadas por TLC preparativa em silica gel 60 eluidas com uma
mistura de hexano/ acetato de etilo 4:1 sendo obtidos os produtos 4 (12,4%) , 5
(12,4%), 6 (13,3%) e 7 (7,8%), puros.

Reaccéao E:

Pesaram-se 100 mg (1,49x10™* mol) da porfirina 1a juntamente com 32,5 mg
(5 % mol em relagdo ao diazoacetato de etilo, 7,45x10™° mol) de Rhy(OAc)s num
baldo de duas tubuladuras de 25 mL. Estes dois sélidos foram dissolvidos em 12 mL
de diclorometano seco e esta solugao foi mantida em agitacdo a 40°C sob atmosfera
de azoto até completa dissolucgo. O diazoacetato de etilo (10 equivalentes, 1,49x107
mol, 150 uL) foi adicionado) gota a gota durante cerca de 8 horas. Aquando a adigao
foi observado a libertacdo de azoto. A reacgao foi mantida nas mesmas condicdes de
agitacdo e temperatura durante 1 noite. Findo este tempo a mistura reaccional foi
evaporada até a secura e o residuo retomado em CH,Cly/éter de petroleo 2:1 a
aplicado numa coluna de silica gel flash. A primeira fracgdo recolhida era constituida
pela porfirina de partida que nao reagiu (56 mg, 56%), a segunda frac¢ao pela cis-
clorina 4 e pelo produto da expansao de Buchner 7 e a terceira fracgdo constituida
pela trans- clorina 5 e o produto de insercdo C-H 6. Foram ainda obtidas fraccbes
mais polares de coloragéo verde sob a forma de gel. As segunda e terceira fracgoes
foram purificadas por TLC preparativa em silica gel 60 eluidas com uma mistura de
hexano/ acetato de etilo 4:1 sendo obtidos os produtos 4 (7,0%) , 5 (5,5%), 6 (12,1%)
e 7(14,2%), puros.
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Reaccao F:

Pesaram-se 100 mg (1,49x10™ mol) da porfirina 1a juntamente com 6,5 mg (1
% mol em relagdo ao diazoacetato de etilo, 1,49x10™ mol) de Rhy(OAc)s num baldo
de duas tubuladuras de 25 mL. Estes dois solidos foram dissolvidos em 12 mL de
dicloroetano seco e esta solugao foi mantida em agitacdo a 50°C sob atmosfera de
azoto até completa dissolugdo. O diazoacetato de etilo (10 equivalentes, 1,45x107
mol, 150 uL) foi adicionado gota a gota durante cerca de 6 horas. Foi observado a
libertacdo de azoto. A reaccdo foi mantida nas mesmas condi¢gdes de agitacdo e
temperatura durante 1 noite. Findo este tempo a mistura reaccional foi evaporada até
a secura e o residuo retomado em CH,Cl,/éter de petréleo 2:1 a aplicado numa
coluna de silica gel flash. A primeira frac¢ao recolhida era constituida pela porfirina
de partida que nao reagiu (42 mg, 42%) a segunda fracgao pela clorina cis-clorina 4
e pelo produto da expansao de Buchner 7 e a terceira fracgao constituida pela trans-
clorina 5 e o produto de inser¢cdo C-H 6. Foram ainda obtidas fracgdes mais polares
de coloragdo verde sob a forma de gel. As segunda e terceira fracgoes foram
purificadas por TLC preparativa em silica gel 60 eluidas com uma mistura de hexano/
acetato de etilo 4:1 sendo obtidos os produtos 4 (8,8%) , 5 (8,8%), 6 (19,4%) e 7
(11,6%), puros.

Reaccéo G:

Pesaram-se 100 mg (1,49x10™ mol) da porfirina 1a juntamente com 6,5 mg (1
% mol em relagdo ao diazoacetato de etilo, 1,49x10™° mol) de Rhy(OAc)s num baldo
de duas tubuladuras de 25 mL. Estes dois s6lidos foram dissolvidos em 12 mL de
diclorometano seco e esta solugao foi mantida em agitacdo a 40°C sob atmosfera de
azoto até completa dissolucdo. O diazoacetato de etilo (10 equivalentes, 1,45x107
mol, 150 uL) foi adicionado gota a gota durante cerca de 6 horas. Foi observado a
libertacdo de azoto. A reacgédo foi mantida nas mesmas condi¢des de agitacéo e

temperatura durante 1 noite. Findo este tempo a mistura reaccional foi evaporada até
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a secura e o residuo retomado em CH,Cly/éter de petréleo 2:1 a aplicado numa
coluna de silica gel flash. A primeira frac¢ao recolhida era constituida pela porfirina
de partida que né&o reagiu (37 mg, 37%), a segunda fracgéo pela cis-clorina 4 e pelo
produto da expansao de Buchner 7 e a terceira fracgao constituida pela trans- clorina
5 e o produto de insercdo C-H 6. Foram ainda obtidas fracgcbes mais polares de
coloragao verde sob a forma de gel. As segunda e terceira frac¢des foram purificadas
por TLC preparativa em silica gel 60 eluidas com uma mistura de hexano/ acetato de
etilo 4:1 sendo obtidos os produtos 4 (11,6%) , 5 (13,3%), 6 (15,6%) e 7 (13,3%),

puros.

2.5.3.1. Reaccao efectuada para a confirmagdo do mecanismo de

formagao do produto 6

Pesaram-se 20 mg (2,98x10° mol) da cis- clorina 4 juntamente com 1,3 mg
de Rhy(OAc) (1 % mol em relacdo ao diazoacetato de etilo que se deveria adicionar,
2,98x10® mol) 4 num baldo de duas tubuladuras de 25 mL. Estes dois sélidos foram
dissolvidos em 5 mL de diclorometano seco e esta solugao foi mantida em agitagao a
40°C sob atmosfera de azoto durante cerca de 12 horas.

O mesmo procedimento foi adoptado para a frans-clorina 5. Estas reaccbes foram
controladas por TLC. Findo este tempo n&o se observou a formacdo do produto 6

nem de outro produto.
2.5.3.2. Reaccgao de descomplexacao da clorina 5

A uma solucdo de clorina 5 (10,0 mg, 1,28x10™° mol) em CH.Cl, (3 mL) foi
adicionado 0,3 mL de acido trifluoroacético. A solugao foi agitada a temperatura
ambiente até que se observasse a mudanga de cor de azul para verde. A mistura
reaccional foi neutralizada com uma solug¢ao saturada de NaHCO3, lavada com agua
destilada e extraida com CH,Cl,. A fase organica foi recolhida e seca em sulfato de

sodio anidro. O residuo foi concentrado e purificado por TLC preparativa usando
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como eluente uma mistura de CH,Cl, e éter de petrdleo numa proporgao 2:1,

obtendo-se a clorina 5’ com um rendimento de 95%.

r-2, cis-3,cis-2’-clorina 4: RMN de 'H &: 0,88 (t; 3H; J=7,1 Hz; CHa3); 2,62 (t; 1H; J=
8,2 Hz; Hy); 3,52 (q; 2H; J=7,1 Hz; OCHy); 4,47 (d; 2H; J= 8,2 Hz; H;, e H3); 7,63-7,67
(m; 12H; Hm e p); 7,90-7,93 (m; 2H; Ho 5 e 20); 7,94-7,97 (m; 2H; Ho 5 e 20); 8,06-
8,12 (m; 4H; Ho 10¢ 15); 8,27 (d; 2H; J= 4,6 Hz; BH7  15); 8,44 (s; 2H; BH12, 13); 8,55 (d;
2H; J= 4,6 Hz; BHs 17); UV-Vis: Anax nm (log €) em CHCl3: 423 (5,32) 524 (3,67) 567
(3,67) 594 (3,87) 617 (4,31); HRME em ESI: m/z calculado para CsgH34N4O2Zn
correspondente a [M]" 762,19737; encontrada 762,19677.

r-2, cis-3,trans-2’-clorina 5: RMN de H5 (ppm): 1,25-1,32 (m; 4H; CH3 e Hy); 4,23
(g; 2H; J=7,1 Hz; OCH,); 4,41 (d; 2H; J= 2,7 Hz; H, e H3); 7,62-7,70 (m; 12H; Hm e
p); 7,85-7,86 (m; 2H; Ho 5¢ 20); 8,03-8,05 (m; 2H; Ho 106 15); 8,09-8,11 (m; 4H; Ho 10
15¢ HO 56 20); 8,32 (d; 2H; J= 4,6 Hz; BH7, 1s); 8,45 (s; 2H; BH12, 13); 8,99 (d; 2H; J=4.6
Hz; BHs 17); RMN de '*C &: 14,45 (CHa); 22,04 (Cy); 39,25 (C; e C3); 61,05 (CHy);
113,43; 124,94; 126,60 (Cm e p); 127,37 (Cs.10.15.20); 127,40 (Cs 10 15.20); 127,50
(Cs.1015.20); 127,99 (Cs 10,15,20); 127,99 (BC7, 18); 129,60 (BC12, 13); 132,64 (CO 56 20);
133,49 (BCs, 17); 133,56 (Co 10 e 15); 133,58 (CO 5,10 , 15 e 20); 142,56; 146,78 (Ca);
148,23 (Ca); 153,65 (Ca); 157,04; 173,71 (C=0); UV-Vis: Anax nm (log €) em CHCls:
420 (5,79) 524 (3,67) 518 (4,08) 585 (4,18) 617 (4,74); HRME em ESI: m/z calculado
para CsgH34N4O0,Zn correspondente a [M]" 762,19737; encontrada 762,19616.

r-2, cis-3,trans-2’-clorina 5’: RMN de 'H & (ppm): -1,86 (s, 2H, NH); 0,80-0,94 (m;
4H; CH3; e Hy); 4,25 (q; 2H; J=7,1 Hz; CHy); 4,46 (d; 2H; J= 2,6 Hz; H, e H3); 7,67-
7,73 (m; 12H; Hm e p); 7,90-7,92 (m; 2H; HO 5. 20); 8,07-8,09 (m; 2H; HO 106 15); 8,15-
8,16 (m; 4H; HO 106 15 HO 56 20); 8,43 (d; 2H; J= 4,9 Hz; BH7, 15); 8,48 (s; 2H; BH12, 13);
8,66 (d; 2H; J= 4,9 Hz; BHs, 17); Amax nm (int.rel.) em CHCl3: 419 (100%) 518 (6,02 %)
548 (3,47 %) 597 (1,73 %) 652 (9,39 %).
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Insergdo C-H 6: RMN de 'H & (ppm): 1,25 (t; 3H; J=7,1 Hz; CH3); 3,97 (s; 2H;H2);
4,12 (q; 2H; J= 7,1 Hz; OCH,); 7,67-7,78 (m; 12H; Hm e p); 8,05-8,08 (m; 2H; Hoy);
8,19-8,23 (m; 6H; Ho 510 15 ); 8,69 (d; 1H; J= 4,7 Hz; BH); 8,79 (s; 1H; pH3); 8,87 (d;
1H; J= 4,7 Hz; pH); 8,90-8,95 (m; 4H; pH) RMN de C &: 14,15 (CHs); 29,70 (Cy);
60,63 (CH2); 121,05; 121,53; 126,45 (Cm e p); 126,53 (Cm e p); 126,89 (Cm e p);
126,46 (Cm e p); 128,09; 131,45 (BC); 131,90 (BC); 131,97 (BC); 132,45 (BC); 133,23
(Co 20); 134,37 (Co 510 e 15); 134,40 (Co 510 e 15); 135,20 (BCs); 137,93; 142,57,
142,74; 142,92; 148,21; 150,11; 150,24;150,36; 150,97; 172,25 (C=0); UV-Vis: Amax
nm (log €) em CHCI3: 419 (6,16) 511 (3,84) 548 (4,70) 583 (3,72); HRME em ESI:
m/z calculado para C4gH3sN4O2Zn correspondente a [M]" 762,19737; encontrada
762,19677.

Expansao de Buchner 7: RMN de H5 (ppm): 1,34 (t; 3H; J=7,1 Hz; CH3); 4,42 (q;
2H; J= 7,1 Hz; OCHy); 3,37 (t; 1H; J= 6,0 Hz; Hd); 5,53 (ddd; 1H; J= 1,5 Hz, J= 6,0
Hz, J= 9,1 Hz; He); 5,69 (ddd; 1H; J=1,3 Hz, J= 6,0Hz, J= 9,1 Hz; Hc); 6,77 (dd; 1H;
J=6,0Hz, J= 9,1 Hz; Hb); 7,25-7,50 (m; 1H; Hf); 7,51 (d; 1H; J=6,0 Hz; Ha); 7,72-
7,77 (m; 9H; Hm e p 10,15 e 20); 8,20-8,22 (m; 6H; HO 10, 15 ¢ 20); 8,88-9,01 (m; 6H; Hp);
9,16 (d; 1H; J= 4,6 Hz; pH); 9,39 (d; 1H; J= 4,6 Hz; pH); UV-Vis: Apax nm (log €) em
CHCIs: 420 (5,88) 483 (3,33) 510 (4,43) 547 (3,63) 584 (3,59); HREM em ESI: m/z
calculado para C4sH3:sN4sO2Zn correspondente a [M]™ 762,19737; encontrada
762,19677.

Bacterioclorina 8: UV-Vis: Ay nm (int.rel.) em CHCl3: 419 (100%) 565 (9,03 %) 607
(13,68%) 722 (20,12%); EM em MALDI: m/z= 850,2 [M+2H]".
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2.5.4. Reaccao de meso-tetra-arilporfirinas com diazocompostos na

presencga de varios catalisadores

2.5.4.1. Reaccgao da meso-tetraporfirinatozinco(ll) (1a) com o diazoacetato

de etilo na presencga de varios catalisadores

Reaccéo da porfirina 1a com o diazoacetato de etilo catalisada por Rhy(OAC)4

Pesaram-se 50 mg (7,45x10° mol) da porfirina 1a juntamente com 3,3 mg
(1% mol, 7,45x10° mol) de Rhy(OAc)s num baldo de duas tubuladuras de 25 mL.
Estes dois solidos foram dissolvidos em 12 mL de diclorometano seco e esta solugao
foi mantida em agitagdo a 40°C sob atmosfera de azoto até completa dissolugdo. O
diazoacetato de etilo (10 equivalentes, 7,47x10™ mol, 78,5 L) foi adicionado gota a
gota durante cerca de 6 horas. Foi observado a libertagdo de azoto. A reacgéo foi
mantida nas mesmas condi¢gdes de agitagdo e temperatura durante 1 noite. Findo
este tempo a mistura reaccional foi evaporada até a secura e o residuo retomado em
CH,Cly/éter de petréleo 2:1 a aplicado numa coluna de silica gel flash. A primeira
fraccao recolhida era constituida pela porfirina de partida que néo reagiu (18 mg), a
segunda fracgao pela clorina cis-clorina 4 e pelo produto da expansao de Buchner 7
e a terceira fracgao constituida pela trans-clorina 5 e o produto de insercdo C-H 6.
Foram ainda obtidas fracgdes mais polares de coloragdo verde sob a forma de gel.
As segunda e terceira frac¢des foram purificadas por TLC preparativa em silica gel
60 eluidas com uma mistura de hexano/ acetato de etilo 4:1 sendo obtidos os
produtos 4 (11,6%) , 5 (13,3%), 6 (16,0%) e 7 (13,3%), puros.

Reaccéo da porfirina 1a com o diazoacetato de etilo catalisada por Cu(OTf),

Procedimento idéntico ao anterior, porém a quantidade de Cu(OTf), foi de 5,4

mg (2 % mol, 1,49x10™° mol). A purificacdo dos produtos foi idéntico ao procedimento
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adoptado para a reaccgao anterior sendo obtidas 18 mg de porfirina 1a que n&o reagiu

e os produtos 4 e 5, com rendimentos de 1,7 e 17,7 %, respectivamente.

Reaccéo da porfirina 1a com o diazoacetato de etilo catalisada por CuCl

Procedimento idéntico ao anterior, porém a quantidade de CuCl foi de 1,47 mg
(2% mol, 1,49x10° mol). A purificagdo dos produtos foi também idéntico ao
procedimento adoptado para a reacgao anterior sendo obtidas 15 mg de porfirina 1a
que nao reagiu e os produtos 4, 5 e 8 com rendimentos de 3,5, 19,6 e 1,6%,

respectivamente.

Reaccéo da porfirina 1a com o diazoacetato de etilo catalisada por CuOTf.CeHs

Procedimento idéntico ao anterior anterior, porém a quantidade de
CuOTf.C¢Hg foi de 7,5 mg (2% mol, 1,49x10™° mol). A purificacdo dos produtos foi
também idéntico ao procedimento adoptado para a reacgao anterior sendo obtidas
17 mg de porfirina 1a que nao reagiu e os produtos 4, 5 e 7, com rendimentos de 0,8,

13,3 e 0,8%, respectivamente.

Reaccéo da porfirina 1a com o diazoacetato de etilo catalisada por Pd(OAc),

Procedimento idéntico ao anterior, porém a quantidade de Pd(OAc), foi de 3,3
mg (2% mol, 1,49x10™° mol). A purificacdo dos produtos foi idéntico ao procedimento
adoptado para a reacgéo anterior sendo obtidas 28 mg de porfirina 1a que néo reagiu

e os produtos 4 e 5 com rendimentos de 0,8 e 8,9%, respectivamente.

Reaccao da porfirina 1a com o diazoacetato de etilo catalisada por Fe(TDCPP)CI

Procedimento idéntico ao anterior, porém a quantidade de Fe-(TDCPP)CI foi

de 7,2 mg (1% mol, 7,45x10° mol). A purificacdo dos produtos foi também idéntico
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ao procedimento adoptado para a reacgao anterior sendo obtidas 43 mg de porfirina
1a que nédo reagiu e os produtos 4, 5 e 7 com rendimentos de 0,8, 3,6 e 2,7 %,

respectivamente.

2.5.4.2. Reacg¢ao da meso-tetraquis(3-metoxifenil)porfirinatozinco (ll) (2a)

com o diazoacetato de etilo na presenga de varios catalisadores

Reaccéo da porfirina 2a com o diazoacetato de etilo catalisada por Rho(OAc)4

Pesaram-se 50 mg (6,26x10° mol) da porfirina 2a juntamente com 2,8 mg (1
% mol , 6,26x10° mol) de Rhy(OAc)s num baldo de duas tubuladuras de 25 mL. Estes
dois solidos foram dissolvidos em 12 mL de diclorometano seco e esta solugao foi
mantida em agitacdo a 40°C sob atmosfera de azoto até completa dissolugdo. O
diazoacetato de etilo (10 equivalentes, 6,26x10™ mol, 65,9 ML) foi adicionado gota a
gota durante cerca de 6 horas. Foi observado a libertagdo de azoto. A reacgao foi
mantida nas mesmas condi¢cdes de agitagdo e temperatura durante 1 noite. Findo
este tempo a mistura reaccional foi evaporada até a secura e o residuo retomado em
CHyCly/éter de petréleo 2:1 a aplicado numa coluna de silica gel flash. A primeira
fraccdo recolhida era constituida pela porfirina de partida que n&o reagiu (19 mg), a
segunda fracgdo pela cis-clorina 9 e por o produto resultante da expansdo de
Buchner 11. A terceira fracgéo, eluida apenas com CH,CI, era constituida pela trans-
clorina 10 e o produto de insercdo C-H numa posigao B- pirrdlica 12. Foram ainda
obtidas frac¢gdes mais polares de coloragcao verde sob a forma de gel. As segunda e
terceira fracgdes foram purificadas por TLC preparativa em silica gel 60 eluidas com
uma mistura de hexano/ acetato de etilo 4:1 sendo obtidos os produtos 9 (13,5%) ,
10 (15,4%), 11 (15,4%) e 12 (17%).
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Reaccéo da porfirina 2a com o diazoacetato de etilo catalisada por Cu(OTf),

Procedimento idéntico ao anterior, porém a quantidade de Cu(OTf), foi de 4,5
mg (2% mol, 1,25x10®° mol). A purificagdo dos produtos foi também idéntico ao
procedimento adoptado para a reacg¢ao anterior sendo obtidas 33 mg de porfirina 2a
que nao reagiu e os produtos 9 e 10 com rendimentos de 0,9 e 9 %,

respectivamente.

Reaccéo da porfirina 2a com o diazoacetato de etilo catalisada por CuCl

Procedimento idéntico ao anterior, porém a quantidade de CuCl foi de 1,24 mg
(2% mol, 1,25x10° mol). A purificagdo dos produtos foi também idéntico ao
procedimento adoptado para a reacg¢ao anterior sendo obtidas 15 mg de porfirina 2a
que néao reagiu e os produtos 9, 10, 12 e 13 com rendimentos de 1,8, 18 e 0,8 %,

respectivamente.

Reaccéo da porfirina 2a com o diazoacetato de etilo catalisada por CuOTf.CeHs

Procedimento idéntico ao anterior, porém a quantidade de CuOTf.CgHs foi de
7.5 mg (2% mol, 1,25x10™ mol). A purificagdo dos produtos foi também idéntico ao
procedimento adoptado para a reacgao anterior sendo obtidas 24 mg de porfirina 2a
que nao reagiu e os produtos 9, 10 e 12 com rendimentos de 0,9, 13,6 e 2,7 %,

respectivamente.

Reaccéo da porfirina 2a com o diazoacetato de etilo catalisada por Pd(OAc),

Procedimento idéntico ao anterior, porém a quantidade de Pd(OAc); foi de 2,8
mg (2% mol, 1,25x10®° mol). A purificagdo dos produtos foi também idéntico ao

procedimento adoptado para a reacgéo anterior sendo obtidas 27 mg de porfirina 2a
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que nao reagiu e os produtos 9, 10 e 12 com rendimentos de 0,5, 11,8 e 4,5 %,

respectivamente.

Reaccéo da porfirina 2a com o diazoacetato de etilo catalisada por Fe(TDCPP)CI

Procedimento idéntico ao anterior, porém a quantidade de Fe(TDCPP)CI foi
de 6,1 mg (1% mol, 6,26x10° mol). A purificacdo dos produtos foi também idéntico
ao procedimento adoptado para a reacgao anterior sendo obtidas 38 mg de porfirina
2a que nao reagiu e os produtos 9, 10 e 12 com rendimentos de 0,9, 2,7 e 1,8 %,

respectivamente.

r-2, cis-3,cis-2’-clorina 9: RMN de 'H & (ppm): 0,84-0,94 (m; 3H; CHs); 2,64 (t; 1H;
J=8,2 Hz; H»);3,90 (s; 12H; OCHj3); 4,19 (q; 2H; J=6,1 Hz; OCH>); 4,24 (q; 2H; J=5,7
Hz; OCHy); 4,52 (d; 2H; J= 8,2 Hz; H, e H3); 7,46-7,61 (m; 12H; Hm e p); 7,65-7,73
(m; 8H; Ho); 8,32 (d; 2H; J= 4,6 Hz; BH7, 1g); 8,49 (s; 2H; BH12, 13); 8,60 (d; 2H; J=4,6
Hz; BHs, 17); UV-Vis: Amax nm (log €) em CHCls: 423 (5,51) 521 (3,87) 567 (3,83) 593
(4,01) 617 (4,47); HRME em ESI: m/z calculado para Cs;H42N4OsZn [M]* 882,23958;
encontrada 882,23903.

r-2, cis-3,trans-2’-clorina 10: RMN de Hs (ppm): 1,24-1,30 (m; 4H; CH3; e Hy);
3,91 (s; 9H; OCH5); 3,93 (s; 3H; OCHs); 4,15-4,26 (m; 2H; OCHy); 4,44 (d; 2H; J= 2,6
Hz; Hy e Hs); 4,49 (d; 2H; J= 2,6 Hz; Hy e H3); 7,15-7,23 (m; 4H; Hp); 7,38-7,71 (m;
12H; Ho e m); 8,35-8,37 (m; 2H; BH7, 15); 8,49 (s; 2H; BH12, 13); 8,63 (d; 2H; J=4,6 Hz;
BHs 17); UV-Vis: Anax nm (log €) em CHCIs: 421 (5,46) 518 (3,85) 541 (3,75) 585
(3,93) 618 (4,48); HRME em ESI: m/z calculado para Cs;H42N4OeZn [M]* 882,23958;
encontrada 882,23903.

Insercao C-H 11: RMN de 'H 5 (ppm): 1,26 (t; 3H; J=7,1 Hz; CHj3); 3,92 (s;

3H;OCHj3); 3,95-3,96 (m; 9H; OCHj3); 4,06 (s; 2H; Hy); 4,07 (s; 2H; Hy'); 4,15 (q; 2H;
J=7,01 Hz; OCHy); 4,17 (q; 2H; J= 7,13 Hz; OCHy); 7,29-7,35 (m; 4H; Hp); 7,58-7,83
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(m; 12H; Ho e mp); 8,77 (d; 1H; J= 4,6 Hz; BH); 8,86 (s; 1H; BH3); 8,92 (d; 1H; J=4,6
Hz; BH); 8,95-8,99 (m; 4H; BH) ; UV-Vis: Anax nm (log €) em CHCl3: 420 (5,79) 484
(3,32) 510 (3,47) 547 (4,36) 583 (3,37); HRME em ESI: m/z calculado para
Cs2H4oN406Zn [M]" 882,23958; encontrada 882,23903.

Expansao de Buchner 12: RMN de H5 (ppm): 1,42 (t; 3H; J=7,1 Hz; CH3); 3,88 (s;
3H; OCHs3); 4,13 (d; 1H; J= 7,5 Hz; Hb); 4,46 (q; 2H; J= 7,1 Hz; OCH>); 6,04 (dd; 1H;
J=7,6 Hz, J= 9,7 Hz; Hc); 6,56 (s; 1H; Ha); 6,78 (dd; 1H; J=5,5 Hz, J= 9,7 Hz; Hd);
7,19 (d; 1H; J=5,5 Hz; He); 7,63 (s; 4H; Hp 10.15¢ 20); 7,76-7,81 (m; O9H; Hoe m 10 15¢
20); 8,91-9,01 (m; 6H; HB); 9,28 (d; 1H; J= 4,6 Hz; BH); 9,43 (d; 1H; J= 4,6 Hz; BH);
UV-Vis: Amax Nm (log €) em CHCIs: 421 (5,69) 484 (3,29) 510 (4,48) 548 (4,32) 584
(3,45); HREM em ESI: m/z calculado para Cs;HsoNsOeZn [M]™ 882,23958;
encontrada 882,23903.

Bacterioclorina 13: UV-Vis: A,z nm (int.rel.) em CHCl3: 425 (100%) 562 (7,43 %)
605 (10,92%) 718 (12,89%); EM em MALDI: m/z= 968,3 [M]" .

2.5.4.3. Reacgdo da meso-tetraquis(pentafluorofenil)porfirinatozinco (ll)

(3a) com o diazoacetato de etilo na presenga de varios catalisadores

Reaccéo da porfirina 3a com o diazoacetato de etilo catalisada por Rhy(OAC)4

Pesaram-se 50 mg (4.82x10° mol) da porfirina 3a juntamente com 2,1 mg (1
% mol , 4,82x10® mol) de Rha(OAc)s num baldo de duas tubuladuras de 25 mL. Estes
dois solidos foram dissolvidos em 12 mL de diclorometano seco e esta solugao foi
mantida em agitacdo a 40°C sob atmosfera de azoto até completa dissolugdo. O
diazoacetato de etilo (10 equivalentes, 4,82x10™ mol, 78,5 uL) foi adicionado gota a
gota durante cerca de 6 horas. Foi observado a libertagdo de azoto. A reacgao foi
mantida nas mesmas condi¢bes de agitagdo e temperatura durante 1 noite. Findo

este tempo a mistura reaccional foi evaporada até a secura e o residuo retomado em
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CHyCly/éter de petréleo 2:1 a aplicado numa coluna de silica gel flash. A primeira
fraccdo recolhida era constituida pela porfirina de partida que n&o reagiu (34 mg), a
segunda fracgao pela cis-clorina 14, a terceira fracgao constituida pela trans- clorina
15 e o produto de insergdo C-H numa posicao B- pirrdlica (17). Estas fracgdes foram
purificadas por TLC preparativa em silica gel 60 eluidas com uma mistura hexano/
acetato de etilo 4:1 sendo obtidos os produtos 14 (4,4%), 15 (3,5%) e 17 (2,8%).

Reaccéo da porfirina 3a com o diazoacetato de etilo catalisada por Cu(OTf),

Procedimento idéntico ao anterior, porém a quantidade de Cu(OTf), foi de 3,4
mg (2% mol, 9,64x10° mol). A purificagdo dos produtos foi também idéntico ao
procedimento adoptado para a reacgao anterior sendo obtidas 30 mg de porfirina 2a
que nao reagiu e os produtos 14 (quantidade vestigial), 15 e 16 com rendimentos de

15,3 e 2,6 %, respectivamente.

Reaccéo da porfirina 3a com o diazoacetato de etilo catalisada por CuCl

Procedimento idéntico ao anterior, porém a quantidade de CuCl foi de 0,95 mg
(2% mol, 9,64x10° mol). A purificacdo dos produtos foi também idéntico ao
procedimento adoptado para a reacgéo anterior sendo obtidas 17 mg de porfirina 3a
que nao reagiu e os produtos 14, 15 e 16 com rendimentos de 1,8, 27 e 26 %,

respectivamente.

Reaccéo da porfirina 3a com o diazoacetato de etilo catalisada por CuOTf.CgHs

Procedimento idéntico ao anterior, porém a quantidade de CuOTf.CgHs foi de
7,5 mg (2% mol, 9,64x10° mol). A purificagdo dos produtos foi também idéntico ao
procedimento adoptado para a reacgéo anterior sendo obtidas 38 mg de porfirina 3a
que ndo reagiu e os produtos 14 (quantidade vestigial), 15 ( 20,3 %) e 16 (quantidade

vestigial).
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Reaccéo da porfirina 3a com o diazoacetato de etilo catalisada por Pd(OAc),

Procedimento idéntico ao anterior, porém a quantidade de Pd(OAc), foi de 2,2
mg (2% mol, 9,64x10° mol). A purificagdo dos produtos foi também idéntico ao
procedimento adoptado para a reacg¢ao anterior sendo obtidas 40 mg de porfirina 3a
que néo reagiu e os produtos 14 (quantidade vestigial), 15 e 16 com rendimentos de

3,8 e 1,9 %, respectivamente.

Reaccéo da porfirina 3a com o diazoacetato de etilo catalisada por Fe(TDCPP)CI

Procedimento idéntico ao anterior, porém a quantidade de Fe(TDCPP)CI foi de
4,7 mg (1% mol, 4,82x10° mol). A purificacdo dos produtos foi também idéntico ao
procedimento adoptado para a reacgéo anterior sendo obtidas 43 mg de porfirina 3a
que nao reagiu e os produtos 14 (quantidade vestigial) e 15 com rendimentos de 5,5

%, respectivamente.

r-2, cis-3,cis-2’-clorina 14: RMN de 'H & (ppm): 0,92 (t; 3H; J= 7,1 Hz; CH3); 2,52
(t;1H; J= 8,2 Hz; Hy); 3,69 (q; 2H; J= 7,1 Hz; CH,); 4,02 (d; 2H; J= 8,2 Hz; H, e H3);
7,99 (d; 2H; BH7 1s); 8,28 (s; 2H; BH12, 13); 8,51 (d; 2H; J= 4,6 Hz; BHsg, 17); : RMN de
¥F &: -160,46- -161,12 (m; 6F; Fo); 162,65- -162,98 (m; 2F; Fo); -175,73- -175,85 (m;
1F; Fp); -176,20- -176,45 (m; 2F; Fp); ; -176,63- -176,90 (m; 1F; Fp); -184,543- -
185,15 (m; 5F; Fm); -185,50- -185,98 (m; 3F; Fm); UV-Vis: Ansx hm (int.rel.) em
CHCIs: 410 (100%) 513 (2,46%) 566 (8,31%) 616 (17,0%); HRME em ESI: m/z
calculado para CsgH15F20N4O02Zn [M+H]" 1123,01671; encontrada 1123,01597.

r-2, cis-3,trans-2’-clorina 15: RMN de 'H & (ppm): 1,33 (t; 3H; J= 7,1 Hz; CH3); 1,47
(t1H; J= 2,7 Hz; Hy); 4,31 (q; 2H; J= 7,1 Hz; OCHy,); 4,37 (d; 2H; J= 2,7 Hz; H, e H3);
8,32 (d; 2H; J= 4,6 Hz; BH7, 18); 8,49 (s; 2H; BH12, 13); 8,61 (d; 2H; J= 4,6 Hz; BHs 17);
RMN de "°F &: -160,79- -160,88 (m; 4F; Fo); 160,99- -161,07 (m; 2F; Fo); 162,05- -
162,17 (m; 2F; Fo); -175,58 (t; 2F; J= 21Hz; Fp); -175,82 (t; 2F; J= 21Hz; Fp); -
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184,43- -185,37 (m; 2F; Fm);-185,19- -185,37 (m; 6F; Fm); UV-Vis: Apnax nm (log €)
em CHCl3: 415 (5,57) 453 (3,06) 516 (3,90) 575 (3,89) 621 (4,88); HRME em ESI:
m/z calculado para CsgH15F20N40-Zn [M+H]" 1123,01671; encontrada 1123,01616.

Isobacteriolorina 16: RMN de 'H & (ppm): 1,29 (t; 3H; J= 7,2 Hz; CHs 16a); 1,30 (t;
3H; J= 7,0 Hz; CH3 16b); 1,44 (d; 2H; J= 2,6 Hz; H» e Hy 16a); 3,87 (d; 1H; J= 2,9
Hz; Hy, Hs, H7 e Hg 16b); 3,89 (d; 4H; J= 2,6 Hz; H,, Hs, H7 e Hg16a); 3,94 (d; 1H; J=
2,6 Hz; Hy, H3, H7 e Hg 16b); 3,86 (d; 1H; J= 2,6 Hz; H,, H3, H7 e Hg 16b); 3,95 (d; 1H;
J= 2,9 Hz; Hy, Hs, H7 e Hg 16b); 4,22-4,28 (m; 8H; OCHy); 7,60 (d; 2H; J= 4,3 Hz, BH
16b); 7,62 (d; 2H; J= 4,3 Hz, pH 16a); 7,97 (d; 2H; J= 4,4 Hz, BH 16b); 7,99 (d; 2H;
J= 4,4 Hz, BH 16a); RMN de "*C &: 14,13 (CHs); 29,35; 29,68; 30,69; 35,59; 36,70;
37,09; 61,76; 61,82; 65,29; 106,74; 115,68; 123,49; 130,09; 138,95; 143,02; 151,22;
154,81; 166,68; 172,45; 172,58; 216,77 (C=0); RMN de '°F &: -161,01- -161,12 (m;
3F; Fo); -161,24- -161,53 (m; 2F; Fo); -161,49- -161,62 (m; 3F; Fo); -162,44- -162,64
(m; 4F; Fo); -163,00- -163,11 (m; 2F; Fo); -174,98 (t; 2F; J= 21,3 Hz; Fp); -176,03 (t;
4F; J= 24,9 Hz; Fp); -176,38 (t; 2F; J= 21,3 Hz; Fp); -182,85- -183,04 (m; 2F; Fm); -
184,45- -184,82 (m; 6F; Fm); -185,09 - -185,39 (m; 10F; Fm); UV-Vis: Anax nm
(int.rel.) em CHClIs: 385 (35,3%) 416 (100%) 563 (9,5%) 606 (28,7%); HRME em ESI:
m/z calculado para CsyH21F2oN4O4Zn [M+H]™ 1209,04567; encontrada 1209,05294.

Inser¢do C-H 17: RMN de 'H & (ppm): 1,22 (t; 3H; J=7,1 Hz; CHs); 4,16 (q; 2H; J=
7,1 Hz; OCHy); 4,30 (s; 2H; Hy); 8,77 (d; 1H; J= 4,6 Hz; BH); 8,89 (s; 1H; pH3); 8,92
(d; 1H; J= 4,6 Hz; BH); 8,95-8,99 (m; 4H; pH) ; RMN de "°F &: -159,33 (d; 1F; J= 6,7
Hz; FO 504 20); -160,13 (d; 1F; J= 6,7 Hz; FO 504 20); -160,08 (d; 1F; J= 6,7 Hz; FO 504
20); -160,17 (d; 1F; J= 6,7 Hz; FO 50y 20); -160,27- -160,41 (m; 4F; FO 10 ¢ 15); -174,80
(t; 1F; J= 21,2 Hz; Fp 20); -175,39- -175,64 (m; 3F; Fp 5, 10 ¢ 15); -184,54- -184,74 (m;
2F; Fm 2); -185,19- -185,34 (m; 6F; Fm 5, 10 ¢ 15); UV-Vis: Anax nm (log €) em CHCls:
415 (5,73) 545 (4,39) 579 (3,87) 623 (3,14); HRME em ESI: m/z calculado para
CagH15F20N402Zn [M+H]" 1123,01671; encontrada 1123,01616.
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Bacterioclorina 18: UV-Vis: An:x hm (int.rel.) em CHCls: 368 (57,9 %) 410 (100%)
554 (10,4 %) 606 (3,4%) 729 (59,2 %); EM em MALDI: m/z= 1227 [M+4H]".

2.5.5. Sintese de derivados glico-porfirinicos reduzidos a partir de

a-diazoacetatos de hidratos de carbono

2.5.5.1. Procedimento Geral

Pesaram-se 50 mg (4,82x10™ mol) da porfirina 3a juntamente com 0,95 mg (2
% mol, 9,63x10° mol) de CuCl num baldo de duas tubuladuras de 25 mL. Estes dois
sélidos foram dissolvidos em 12 mL de diclorometano seco e esta solugédo foi
mantida em agitacdo a 40°C sob atmosfera de azoto até completa dissolugdo. O
diazo éster sacarideo (10 equivalentes) foi adicionado gota a gota durante cerca de 6
horas. Foi observada a libertacdo de azoto. A reaccdo foi mantida nas mesmas
condi¢cbes de agitagdo e temperatura durante 1 noite. Findo este tempo a mistura
reaccional foi evaporada até a secura e o residuo retomado em CH,Cl,/éter de
petréleo 2:1 a aplicado numa coluna de silica gel flash. Todas as fracgbes obtidas
foram purificadas por TLC preparativa em silica gel 60 eluidas com uma mistura de
hexano/ acetato de etilo 4:1.

A quantidade de cada diazo éster sacarideo adicionada na reaccdo com a
porfirina 3a na presenca de CuCl, assim como os rendimentos dos produtos obtidos

para cada reaccio sdo apresentados na tabela 2.7.
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Tabela 2.7. Quantidade dos diazo éster 19-22 adicionados que envolveu a reacgéo da porfirina 3a na

presenga de CuCl e rendimentos dos produtos obtidos

Diazocomposto 3 q Cis-clorina  Trans-clorina Isobact. Bact.
a recuperada
adicionado P a b c d
157 mg
19 4 34,8 mg - 9,9% - -
4,78x10™ mol
167 mg
20 4 28,3 mg 3,3 % 12,9% 3,9 %
4,79x10™ mol
159 mg
21 y 39,2 mg - 6,6% - -
4,78x10™ mol
159 mg
22 4 32,7 mg 3,7% 8,1% -- --
4,77x10™ mol

- nao ocorre formagao

-- quantidades vestigiais (apenas detectavel por UV-Vis e espectrometria de massa)

r-2,cis-3,trans-2’-clorina 19b: RMN de 'H & (ppm): 1,12 (t; 1H; J= 2,6 Hz; H2");
1,10-1,15 (m; 3H; CHj3); 1,24-1,25 (m; 6H; CH3); 1,37 (s; 3H; CHj3); 3,06-3,14 (m; 1H;
Hs»); 3,61-3,62 (m; 1H; Hy»); 3,77-3,89 (m; 2H; He); 4,33 (d; 1H; J= 2,6 Hz; H, e H3);
4,37 (d; 1H; J=3,7 Hz; Hy"); 4,46 (d; 1H; J= 2,6 Hz; H; e H3); 5,55 (d; 1H; J= 4,6 Hz,
H®)5,60 (d; 1H; J=2,9 Hz; H¢); 8,30-8,32 (m; 2H; BH7. 1s); 8,47 (s; 2H; BH12, 13); 8,61
(t; 2H; J= 4,1 Hz; BHs 17); UV-Vis: Anax nm (int.rel.) em CHCI3: 385 (35,3%) 416
(100%) 563 (9,5%) 606 (28,7%); EM em MALDI: : m/z= 1351,2 [M]" ; m/z= 1336,2
[M-CH3]*; m/z= 1048,9 [M-C14H207]".

r-2,cis-3,cis-2’-clorina 20a: RMN de 'H & (ppm): 1,03 (s; 3H; CHs); 1,08 (s;
3H;CH3); 2,88 (t; 1H; J=8,2 Hz; Hy) 3,79-3,82 (m; 1H; Hy); 3,61 (dd; 1H; J=3,6 Hz e
J= 11,9 Hz; Hs"); 3,52 (d; 1H; J=3,4 Hz; H3"); 3,75 (dd; 1H; J= 3,6 Hz e J= 7,06 Hz;
Hs»); 4,10 (d; 1H; J=11,9 Hz; Hg"); 4,29 (d;1H J=3, 6 Hz; Hy"); 4,34 (d; 1H; J=11,9 Hz;
He»); 4,51 (d; 2H; J=8,2 Hz; H, e Hs); 5,37 (d; 1H; J=3,6Hz; H¢); 6,88-6,89 (m; 5H;
Ph); 8,28 (d; 2H; J= 4,6 Hz; BHz, 1g); 8,47 (s; 2H; BH12, 13); 8,57-8,58 (m; 2H; BHg, 17);
UV-Vis: Anax nm (int.rel.) em CHCIs: 397 (18,2%) 419 (100%) 519 (1,3%) 573 (1,3%)
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589 (1,4 %) 619 (12,0%); EM em MALDI: m/z= 1356,2 [M]+; m/z= 1049,1 [M-
C16H2006]".

r-2,cis-3,trans-2’-clorina 20b: RMN de 'H & (ppm): 1,19 (s; 3H; CHs); 1,36 (s;
3H;CHs); 1,51 (t; 1H; J=2,5 Hz; Hy); 3,92 (d; 1H; J=3,3 Hz; H3); 4,29-4,34 (m; 1H;
Hy); 4,41-4,47 (m; 2H; Hs+ Hy e H3); 4,53 (d; 1H; J=11,7 Hz; Hg); 4,63 (d; 1H;
J=11,7 Hz; Hg"); 4,29 (d;1H J=3,8 Hz; Hy"); 5,74 (d; 1H; J=3,8Hz; H¢»); 7,18-7,27 (m;
5H; Ph); 8,30-8,32 (m; 2H; BH7 1s); 8,47 (s; 2H; BH12, 13); 8,61 (d; 2H; J= 4,6 Hz; BHs,
17); UV-Vis: Apax nm (int.rel.) em CHCIs: 418 (100%) 518 (4,9%) 575 (4,6%) 620
(17,2%); EM em MALDI: m/z= 1356,2 [M]"; m/z= 1049,1 [M-C1sH2006]".

Isobacteriolorina 20c: RMN de 'H & (ppm): 0,82-0,92 (m, 12H, CH3;); 1,47-1,50 (m,
4H, Hy e Hz); 3,91-3,98 (m, 10H, Hy, Hs, H7, Hs, Hs»); 4,36-4,42 (m, 4H, Hy»); 4,45-
4,51 (m, 4H, Hs); 4,47 (d, 2H, J=11,8 Hz, He); 4,61-4,63 (m, 4H, Hy); 4,67 (d, 2H,
J=11,8 Hz, Hg*); 5,93-5,95 (m; 4H; Hy»); 7,29-7,33 (m, 10H, Ph); 7,57-7,60 (m, 4H,
BH47 ou BH43); 7,96 (d, 2H, J= 4,6 Hz; BH1s e BH+2); 7,99 (d, 2H, J= 4,6 Hz; BHs e
BH12); UV-Vis: Anax nm (int.rel.) em CHCIs: 416 (100%) 489 (14,5 %) 565 (20,6 %)
605 (39,4 %); EM em MALDI: m/z= 1676,3 [M]"; m/z= 1369,1 [M-C1sH2006]".

Bacteriolorina 20d: UV-Vis: Anax Nm (int.rel.) em CHCIs: 368 (51,1 %) 411 (100%)
513 (0,53 %) 554 (10,6 %) 609 (5,5 %) 727 (47,9 %); EM em MALDI: m/z= 1676,3
[M]"; m/z= 1369,1 [M-C1sH2006]".

r-2,cis-3,cis-2’-clorina 21a: UV-Vis: Ansx nm (int.rel.) em CHCI3: 418 (100%) 521
(2,2%) 574 (2,6%) 585 (2,8 %) 618 (17,1%); EM em MALDI: m/z= 1336,1 [M]"; m/z=
1049,9 [M-C13H2007]".

r-2, cis-3,trans-2’-clorina 21b: RMN de 'H & (ppm): 1,16 (s; 3H; CH3); 1,27 (m; 3H;

CHs); 1,41 (s; 3H; CHs); 1,46 (s; 3H; CHs); 1,55 (t; 1H; J= 2,8 Hz; Hy); 3,63 (d; 1H;
J=12,5 Hz; Hg); 3,84 (d; 1H; J=12,5 Hz; He); 4,09 (d; 1H; J= 8,0 Hz; Hs"); 4,23 (d;
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1H; J= 2,5 Hz; H3»); 4,29 (d; 1H; J= 11,7 Hz; H¢»); 4,41 (d; 1H; J= 11,7 Hz; Hy»); 4,49
(d; 2H; J=2,8Hz; H; e H3); 4,56 (dd; 1H; J=2,5 Hz e J= 8,0 Hz; Hy»); 8,30-8,33 (m; 2H,;
BH7 18); 8,46 (s; 2H; BH12, 13); 8,61 (d; 2H; J=4,6 Hz; BHg 17); UV-Vis: Amax nm (int.rel.)
em CHCIs: 418 (100%) 518 (5,7%) 575 (6,0%) 585 (1,7%) 621 (12,5%); EM em
MALDI: m/z= 1336,1 [M]"; m/z= 1049,1 [M-C13H2007]".

Isobacteriolorina 21c: UV-Vis: Az nm (int.rel.) em CHCI3: 417 (100%) 491 (3,9%)
529 (4,4%) 564 (8,8 %) 605 (22,6 %); EM em MALDI: m/z= 1638,3 [M]*; m/z= 1349,1
[M-C13H2007]".

Bacteriolorina 21d: UV-Vis (ppm): Ansx nm (int.rel.) em CHCIs: 368 (19,9 %) 416
(100%) 563 (8,1 %) 727 (8,25 %); EM em MALDI: m/z= 1638,3 [M]"; m/z= 1349,1 [M-
C13H2007]"; m/z= 1049,1 [M-C26H10014]".

r-2,cis-3,cis-2’-clorina 22a: RMN de 'H & (ppm): 1,05 (s; 3H; CHas); 1,12 (s; 3H;
CHs); 1,18 (s; 3H; CHa); 1,48 (s; 3H; CHs); 2,86 (t; 1H; J= 8,0 Hz; Hy); 4,12-4,14 (m;
1H; Hs); 4,31-4,34 (m; 1H; Hy»); 4,36-4,38 (m; 1H; Hy»); 4,44 (d; 1H; J=8,0 Hz; Hy e
Hs); 4,53-4,56 (m; 2H; Hg’); 4,61 (dd; 1H; J= 2,0 Hz e J= 7,8 Hz; H3"); 5,54 (d; 1H;
J=4,9 Hz; Hy»); 8,29 (d; 2H; J= 4,6 Hz, BH7 1s); 8,45 (s; 2H; BH12, 13); 8,58 (d; 2H; J=
4,6 Hz; BHs 17); UV-Vis: Anax nm (int.rel.) em CHCIs: 418 (100%) 519 (3,6%) 572
(3,3%) 585 (3,2 %) 620 (13,2%); EM em MALDI: m/z= 1336,1 [M]"; m/z= 1049,0 [M-
C14H2207 1"

r-2, cis-3,trans-2’-clorina 22b: RMN de 'H & (ppm): 1,28 (s; 3H; CH3); 1,39 (s; 6H;
CHj3); 1,47 (s; 3H; CH3); 1,54 (t; 1H; J= 2,6 Hz; Hy); 4,05-4,09 (m; 1H; Hs»); 4,23 (dd,
1H, J=1,6 e 7,9 Hz, Hy»); ); 4,32 (dd, 1H, J=2,5 e 5,0 Hz, Hy"); 4,37-4,39 (m, 2H, He");
4,45 (d; 1H; J=2,6 Hz, Hy e H3); 4,63 (dd; 1H; J= 2,5 Hz e J= 7,9 Hz; H3"); 5,45 (d;
1H; J=5,0 Hz; H¢»); 8,29-8,30 (m; 2H; BH7, 1s); 8,46 (s; 2H; BH12, 13); 8,60 (d; 2H; J=4,6
Hz; BHs, 17); UV-Vis: Anax nm (int.rel.) em CHCI3: 418 (100%) 518 (2,4%) 585 (2,6%)
621 (13,3%); EM em MALDI: m/z= 1336,1 [M]"; m/z= 1049,0 [M-C14H,,0]".
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Isobacteriolorina 22c¢: UV-Vis: Aynsx nm (int.rel.) em CHCI3: 414 (100%) 512 (2,3 %)
583 (2,3 %) 615 (9,1 %); EM em MALDI: m/z= 1636,2 [M]"; m/z= 1349,1 [M-
C14H2207]".

Bacteriolorina 22c: : Anax nm (int.rel.) em CHCI3: 365 (51,8 %) 408 (100%) 477 (2,9
%) 511 (4,0 %) 550 (8,5 %) 614 (4,5 %) 728 (45,9 %) EM em MALDI: m/z= 1636,2
[M]+.; m/z= 1349,1 [M-C14H2207]+.

2.5.6. Reacgoes de meso-tetra-arilporfirinas com grupos polares

com diazocompostos na presenc¢a de Rh,(OAc),

2.5.6.1. Reacgao da 5-hidroxifenil-10,15,20 trifenilporfirinatozinco (lIl) (23a)

com o diazoacetato de etilo na presenga de Rh;(OAc),

Pesaram-se 75 mg (1,10x10™ mol) da porfirina 23a juntamente com 4,8 mg (1
% mol , 1,10x10™ mol) de Rhy(OAc)s num baldo de duas tubuladuras de 25 mL. Estes
dois solidos foram dissolvidos em 15 mL de diclorometano seco e esta solugao foi
mantida em agitacdo a 40°C sob atmosfera de azoto até completa dissolugdo. O
diazoacetato de etilo (10 equivalentes, 1,10x10™ mol, 114 pL) foi adicionado gota a
gota durante cerca de 6 horas. Foi observado a libertacdo de azoto. A reacgao foi
mantida nas mesmas condi¢bes de agitagdo e temperatura durante 1 noite. Findo
este tempo a mistura reaccional foi evaporada até a secura e o residuo retomado em
CH.Cla aplicado numa coluna de silica gel flash. A primeira fracgdo recolhida era
constituida pelo produto 25 impuro, a segunda fracgédo pela porfirina de partida que
nao reagiu (42 mg). A primeira fracgao foi purificada por TLC preparativa em silica
gel 60 eluidas primeiro com éter de petréleo com o objectivo de eluir os compostos
resultantes da dimerizagdo do diazocomposto, e depois eluidas com uma mistura de
CHCl,; e MeOH (1%). Foi obtido com um rendimento de 52% o produto 25 puro.
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Produto de inser¢do O-H 25: RMN de 'H & (ppm): 1,41 (t; 3H; J=7,1 Hz; CH3*);
4,41 (q; 2H; J= 7,1 Hz; CH2®); 4,92 (s; 2H; CH2"); 7,29 (d; 2H; J= 8,5 Hz; Hm s5); 7,74-
7,78 (m; OH; H m e p 10,15 20); 8,14 (d; 2H; J= 8,5 Hz; Ho 5); 8,21-8,24 (m; 6H; Ho
1015 ¢ 20); 8,94-8,96 (m; 8H; BH); RMN de '*C &: 14,30 (CH,*); 61,58 (CH.*); 65,78
(CH2"); 112,82 (Cms); 120,58 (Cmeso s), 121,12 (Cmeso 10 15.20); 126,55 (Cm e p);
127,49 (Cio,1520); 131,98 (CB); 134,42 (Co 10,1520); 136,26 (Co 5); 142,79 (Cs);
150,21 (Ca); 150,43 (Ca); 157,57 (Cps); 169,14 (C=0); UV-Vis: Anax nm (int.rel.) em
CHCls: 424 (100%) 516 (0,6 %) 551 (4,7%); EM em MALDI m/z=778 [M]*

2.5.6.2. Reacgao da 5-(4-aminofenil)10,15,20 trifenilporfirinatozinco (ll)

(24a) com o diazoacetato de etilo na presenca de Rhy(OAc),4

Pesaram-se 65,2 mg (9,39x10™ mol) da porfirina 24a juntamente com 4,1 mg
(1 % mol , 9,39x10° mol) de Rhy(OAc)s num baldo de duas tubuladuras de 25 mL.
Estes dois solidos foram dissolvidos em 12 mL de diclorometano seco e esta solugéo
foi mantida em agitagdo a 40°C sob atmosfera de azoto até completa dissolugdo. O
diazoacetato de etilo (10 equivalentes, 9,39x10™ mol, 98,7 L) foi adicionado gota a
gota durante cerca de 6 horas. Foi observado a libertagdo de azoto. A reacgao foi
mantida nas mesmas condigdes de agitacdo e temperatura durante 1 noite. A
purificacdo da mistura reaccional foi realizada por TLC preparativa em silica gel 60
eluidas primeiro com éter de petréleo com o objectivo de eluir os compostos
resultantes da dimerizacdo do diazocomposto, e depois eluidas com CH.Cl,. Foi

obtido com um rendimento de 24 % o produto 26 puro.

Produto de insergdo N-H 26: RMN de 'H & (ppm): 1,39 (t; 63H; J=7,1 Hz; CH3*);
4,35 (q; 4H; J= 7,1 Hz; CH,%); 4,43 (s; 4H; CH,"); 6,99 (d; 2H; J= 8,6 Hz; Hm 5); 7,73-
7,78 (m; 9H; H me p 10, 15 20); 8,07 (d; 2H; J= 8,6 Hz; Ho 5); 8,21-8,24 (m; 6H; HO 10,15
e 20); 8,92-8,94 (m; 6H; PH); 9,03 (d; 2H; J= 4,6 Hz; BH); UV-Vis: Anax nm (int.rel.) em
CHCl3: 421 (100%) 550 (3,6%) 592 (0,7 %); EM em MALDI m/z=863,4 [M] *
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Anexo

Estruturas de alguns compostos obtidos nesta disser tacdo

(para facilitar a leitura do documento)

CO,CH,CH,
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Expanséo de Buchner 12 Bacterioclorina 13
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