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RESUMO

SINTESE, CARACTERIZAGAO E ESTUDO FOTOFISICO DE NOVAS
CALCOGENOPORFIRINAS DERIVADAS DA 5,10,15,20-TETRAKIS (4-
BROMOMETILFENIL)PORFIRINA

AUTOR: Fabio Dutra Garcia
ORIENTADOR: Oscar Endrigo Dorneles Rodrigues

Neste trabalho foi realizada a preparacéo de duas classes de porfirinas, sendo a primeira envolvendo
a sintese de novas calcogenoporfirinas derivadas da 5,10,15,20—tetrakis(4-bromometilfenil)porfirina,
caracterizagdo e estudo das propriedades fotofisicas, e a segunda, a sintese de novas
metaloporfirinas a partir de tioaril porfirinas anteriormente descritas, caracterizacdo e estudo das
propriedades fotofisicas. Para a primeira classe de compostos, desenvolveu-se uma rota sintética que
permitiu a sintese de quatro compostos derivados da 5,10,15,20—tetrakis(4-bromometilfenil)porfirina.
Foram obtidas calcogenoporfirinas tetrasubstituidas derivadas da 5,10,15,20—tetrakis(4-
bromometilfenil)porfirina empregando p-metil-difenil-disseleneto, p-cloro-difenil-disseleneto, difenil-
disseleneto e difenil-dissulfeto como fonte de &nion de arilcalcogénio. Desta forma, a sintese das
calcogenoporfirinas ocorreu através de uma reacdo de substituicdo nucleofilica de segunda ordem
entre a 5,10,15,20-tetrakis(4-bromometilfenil)porfirina e um nucledfilo derivado de aril-dicalcogeneto.
A formacéo dos produtos dependeu do controle do tempo reacional, e da quantidade de borohidreto
de sddio. Assim uma série de 4 moléculas inéditas de calcogénopirfirinas foram obtidas. Na rota
sintética aplicada, destaca-se a formacdo dos produtos em bons rendimentos (58-65%), em curto
tempo de reacéo, sem a utilizagdo de base no meio reacional e com emprego de reagentes de facil
manuseio. Os compostos foram caracterizados por ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e
7’Se, espectrometria de massas de alta resolucdo (HRMS-ESI(+)), espectroscopia eletrbnica nas
regibes do ultravioleta-visivel (UV-vis) e espectroscopia de emissdo fluorescente. Ainda, foram
elaborados estudos de rendimentos quanticos de fluorescéncia e geracéo de oxigénio singleto (PA).
Adicionalmente, uma segunda classe de porfirinas foram preparadas, ao todo uma serie de 16
metaloporfirinas derivadas de zinco, cobre, niquel e cobalto foram sintetizadas a partir de tioaril
porfirinas anteriormente preparadas. Através de metodologias ja descritas na literatura e com
otimizagfes pontuais, todas as 16 metaloporfirinas foram obtidas com mais de 95% de rendimento.
Esses novos compostos foram caracterizados por RMN de 'H e por espectroscopias de absor¢édo UV-
Vis e emisséo de fluorescéncia. As metaloporfirinas com zinco apresentam valores bem superiores de
rendimentos quanticos de fluorescéncia, se comparado ao padrdo TPP, sendo até 3 vezes maiores
para dois exemplos. J4 para as demais metaloporfirinas, embora tenham apresentado emissédo de
fluorescéncia, os rendimentos quanticos foram bem inferiores ao padréo TPP.

Palavras-chave: Propriedades fotofisicas. Selenoporfirinas. Tioporfirinas.
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ABSTRACT

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION, PHOTOPHYSICAL STUDY
OF NEW CHALCOGENPORPHYRINS DERIVED FROM 5,10,15,20-
TETRAKIS(4-BROMOMETILFENIL)PORPHYRIN

AUTHOR: Fabio Dutra Garcia
ADVISOR: Oscar Endrigo Dorneles Rodrigues

In this work, two classes of porphyrins were prepared, the first involving the synthesis of new
calcogenoporphyrins derived from 5,10,15,20 - tetrakis (4-bromomethylphenyl) porphyrin,
characterization and study of photophysical properties, and the second, the synthesis of new
metalloporphyrins from previous thioaryl porphyrins, characterization and study of photophysical
properties. For the first class of compounds, a synthetic route that synthesizes the synthesis of four
compounds derived from 5,10,15,20 - tetrakis (4-bromomethylphenyl) porphyrin is specialized.
Tetrasubstituted calcogenporphyrins derived from 5,10,15,20 - tetrakis (4-bromomethylphenyl)
porphyrin were used using p-methyl-diphenyl-diselenide, p-chloro-diphenyl-diselenide, diphenyl-
diselenide and diphenyl-disulfide as a source of anion of arylcalcogen. Thus, the synthesis of
calcogenoporphyrins occurred through a second order nucleophilic substitution reaction between
5,10,15,20 - tetrakis (4-bromomethylphenyl) porphyrin and a nucleophile derived from aryl-dicalcogen.
The formation of the products depends on the control of the reaction time, and the amount of sodium
borohydride. Thus a series of 4 new molecules of chalcogenpyrphyrins were displaced. In the
synthetic route applied, the formation of products in good settings (58-65%) stands out, in a short
reaction time, without the use of base in the reaction medium and with the use of reagents that are
easy to handle. The compounds were characterized by 'H and 7’Se nuclear magnetic resonance
(NMR), high resolution mass spectrometry (HRMS-ESI (+)), electronic spectroscopy in the ultraviolet-
visible (UV-vis) regions and fluorescent emission spectroscopy. In addition, quantum conformation
studies of fluorescence and singlet oxygen generation (®A) were carried out. In addition, a second
class of porphyrins was prepared, in all a series of 16 metalloporphyrins derived from zinc, copper,
nickel and cobalt were synthesized from thioaryl porphyrins previously prepared. Through
methodologies already outdated in the literature and with specific optimizations, all 16
metalloporphyrins were shipped with more than 95% yield. These new compounds were characterized
by 'H NMR and UV-Vis absorption and fluorescence emission spectroscopies. Metalloporphyrins with
zinc present much higher values of quantum fluorescence supplements, when compared to the TPP
standard, being up to 3 times higher for two examples. For the other metalloporphyrins, although
presented fluorescence emission, the good quantum ones were much lower than the TPP standard.

Keywords: Photophysical properties. Selenoporphyrins. Thioporphyrins.
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1- INTRODUCAO E OBJETIVOS

A quimica que emprega organocalcogénios tem se destacado bastante nas
tltimas décadas. O papel essencial do selénio na dieta humana despertou bastante
interesse e desde esta descoberta os estudos com selénio e outros derivados de
organocalcogénios aumentaram drasticamente. O selénio estad presente no
aminoacido selenosisteina e atualmente existem 25 selenoproteinas conhecidas no
proteoma humano. A glutationa peroxidase (GPx) e a tiorredoxina redutase (TrxR)
sdo enzimas bem caracterizadas de selénio que participam na defesa celular contra
0 estresse oxidativo e na manutencao do ambiente redox intracelular. Os compostos
de enxofre também possuem um papel importante na formacdo de tioproteinas.
Assim, 0s compostos organocalcogénios participam de inUmeros processos
biolégicos, dentre eles: cofatores de enzimas do sistema antioxidante, controle
hormonal e protecdo contra espécies reativas de oxigénio, atividades antitumorais,

etc.

Concomitantemente, macrociclos de porfirina tém sido objeto de intensos
estudos no Ultimo século. Estes compostos sdo amplamente distribuidos na
natureza, geralmente como complexos metélicos de ferro ou magnésio. Como tal,
eles servem como grupos prostéticos em uma ampla variedade de metabdlitos
primarios, tais como hemoglobinas, mioglobinas, citocromos, catalases, peroxidases,
clorofilas e bacterioclorofilas. Adicionalmente estes compostos tém mudltiplas
aplicacdes em ciéncia de materiais, biologia e medicina. Outros motivos que fazem
das porfirinas uma classe de grande importancia € seu relevante papel na
possibilidade de atuarem como reagentes versateis na catalise, na eletrbnica e como

células solares ou sensores.

Com a perspectiva da necessidade de desenvolver novos agentes
terapéuticos e materiais, e ainda apoiando-se nos beneficios que os compostos
organocalcogénios e compostos porfirinicos apresentam, se fazem justificaveis os

empenhos para desenvolvimento de novos compostos e novos métodos de sintese.



21

Assim, o presente trabalho tem por objetivo geral:

Sintese de novas calcogenoporfirinas derivadas da 5,10,15,20-tetrakis(4-
bromometilfenil)porfirina  (TPPMBrs), caracterizagdo, estudo das
propriedades fotofisicas.

Sintese de metaloporfirinas a partir de tioaril-porfirinas derivados da
5,10,15,20-tetrakis(pentafluorfenil)porfirina  (TPPF20), caracterizacdo e

estudo das propriedades fotofisicas.

E como objetivos especificos:

Desenvolvimento de uma rota sintética apropriada para a preparacao de
novas calcogenoporfirinas  derivadas da  5,10,15,20-tetrakis(4-
bromometilfenil)porfirina (TPPMBrs), empregando diferentes fontes de
anions de arilcalcogénio.

Desenvolvimento de uma rota sintética apropriada para a preparacdo das
metaloporfirinas a partir das tioaril-porfirinas, empregando diferentes
metais de transicao.

Caracterizacdo de todos os compostos sintetizados utilizando técnicas de
ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H, espectrometria de massas
(HRMS-ESI(+));

Avaliacdo das propriedades fotofisicas por emissdo fluorescente,
rendimentos quéanticos de fluorescéncia e geragcdo de oxigénio singleto
das novas calcogenopirfirinas sintetizadas;

Em conformidade com nossos objetivos planejou-se entdo o desenvolvimento

de metodologias que utilizam TPPMBrs4 (esquema 1) como plataforma versatil para

sintese de novos materiais porfirinicos.

Por esta estratégia, as calcogenoporfirinas (3) seriam preparadas em uma

etapa reacional a partir da TPPMBra 1 com anions de arilcalcogénio 2. Logo, por

esse caminho seria possivel a obtencdo de porfirinas simétricas tetrassubistituidas.
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Esquema 1. Representacdo da rota sintética para a preparacdo das

calcogenoporfirinas 3.

NaBH,

R=H, p-Cl, p-Me, o-NH
X=Se,Sou Te

(5)
M*2
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2- REVISAO BIBLIOGRAFICA

Durante este capitulo, sera apresentada uma reviséo da literatura abordando
os temas referentes ao desenvolvimento deste trabalho, consistindo de porfirinas,
metaloporfirinas e organocalcogénios de maneira geral. Em seguida serdo
apresentadas metodologias para a sintese de calcogenoporfirinas e, posteriormente
sera tratado sobre as propriedades fotofisicas e espectroscopia de absorcédo e

emissao de porfirinas.

2.1- Porfirinas, aspectos gerais

O termo porfirina vém do grego “porphura” (LEONARDO, 2011), que significa
caracteristica da coloracdo purpura. Essa coloracdo € intensa e descreve uma das
caracteristicas dos derivados de complexos porfirinicos, o que explica também o
valor de absortividade molar elevado. A coloracdo das porfirinas pode-se variar nao
somente em tons de purpura, mas também entre pigmentacdes vermelhas
(LEONARDO, 2011).

Porfirinas sdo muito presentes em sistemas biologicos, onde cumprem
funcdes fundamentais, sdo exemplos: a clorofila no sistema fotossintético, catalases
e peroxidases envolvidas no desproporcionamento de peroxido de hidrogénio,
citocrémos envolvidos no transporte de elétrons e catdlise redutiva, monooxigenases
responsaveis pelas oxidacdes cataliticas, a coenzima cobalamina (vitamina B12)
envolvida em reacBes de metil-transferases, mioglobina e hemoglobina responsaveis
pelo armazenamento e transporte de oxigénio molecular, respectivamente
(DOLPHIN, 1978; KADISH, 2000).

O sistema mais simples do composto porfirinico esta exemplificado na Figura
1. Este composto apresenta-se como uma estrutura com geometria quadrada planar
e em sua totalidade é formado por um grupo contendo 20 atomos de carbono com
seus respectivos hidrogénios e quatro nitrogénios. Através da Figura 1 apresentada
observa-se um sistema conjugado de elétrons contendo onze ligagbes duplas

alternadas, permitindo a ligag&o de grupos ao redor anel.
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Figura 1. Estrutura béasica da porfirina.

16
17 15 13

Fonte: préprio autor

A existéncia de vinte e dois elétrons conjugados confere a cor purpura, 0S
quais seguem a regra de Huckel para a aromaticidade (4n + 2, n=5). Destes vinte e
dois elétrons, apenas dezoito possuem capacidade de deslocalizacdo eletrbnica
(Figura 2).

Figura 2 - Deslocalizacao eletrbnica no macrociclo da porfirina

Fonte: préprio autor

Os estudos de compostos porfirinicos foram iniciados no final do século XIX e
provém, principalmente, da necessidade de compreensdo e cura de doengas
resultantes de disfungdes geradas por derivados porfirinicos naturais, como por
exemplo, anemias (ferropriva, hemoglobinemia) e porfiria. Dentre os trabalhos
pioneiros da quimica de porfirinas, destacam-se os estudos de Hans Fischer (e mais
de 60 colaboradores), o qual identificou e, posteriormente, sintetizou a protoporfirina
IX em 1926. No entanto, a primeira sintese de um anel porfirinico deve-se a Johann
L.W. Thudichum em 1867 (DOLPHIN, 1978).
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2.2 - Nomenclatura das porfirinas

Ha duas maneiras de atribuir a nomenclatura para o macrociclo porfirinico:

a) método de Fischer: as posicdes externas sdo numeradas de 1 a 8 e
também denominadas por B-pirrdlicas. Ja as posi¢cdes entre os pirrdis (=CH-) séo
conhecidas por posicbes meso e também podem ser identificadas pelas letras
gregas a, B, v, o (Figura 3). (WIJESEKERA; DOLPHIN,1994)

Figura 3. Representacdo da nomenclatura de Fischer

f—\ B-pirrdlica
1 2
/‘ Posicao meso

6 5

Fonte: préprio autor

b) IUPAC (“International Union of Pure and Applied Chemistry”) e IUBMB
(“International Union of Biochemistry and Molecular Biology). (WIJESEKERA,
DOLPHIN,1994): todos os atomos sdo numerados, onde os atomos de carbono

externos séo designados com indices, de acordo com a Figura 4 (POWELL, 1993).
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Figura 4. Representacao da nomenclatura pela IUPAC

Fonte: préprio autor

As porfirinas sdo denominadas “base livre” (H2P) quando os nitrogénios
internos, que podem atuar como uma base de Lewis ndo estdo coordenados a um
centro metalico (ou um elemento quimico qualquer). JA o termo metalo-porfirina é
empregado para descrever sistemas quando um céation metélico € introduzido na
cavidade central do anel porfirinico, substituindo assim os dois &tomos de hidrogénio
(DOLPHIN, 1978).
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2.3- Sintese de porfirinas

As porfirinas meso-substituidas, em geral, como é o caso da 5,10,15,20—
tetrakis(4-bromometilfenil)porfirina sdo sintetizadas por uma reacéo de condensacao
entre um pirrol e um aldeido. Em 1967, Adler estudou este tipo de reacdo e
conseguiu otimizar suas condi¢cdes e melhorar os rendimentos. Estd metodologia
utiliza uma mistura de benzaldeido e pirrol, em meio acido. (ADLER et al., 1967,
KIM; LEONARD; LONGO, 1972).

Mais tarde, em 1987, Lindsey (LINDSEY et al., 1987) obteve uma rota
sintética mais eficiente, a qual ocorre em duas etapas em um processo one pot,
onde a primeira etapa é uma condensacéao entre o pirrol e o aldeido na presenca de
um catalisador acido. Esta etapa usa atmosfera inerte, com temperatura de 25° C e
deve ser protegido da luz. A segunda etapa € uma oxidagdo com 0 agente oxidande
2,3-Dichloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinone (DDQ).

Mesmo que varios outros estudos tenham sido desenvolvidos para sintese de
porfirinas (GONSALVES; VAREJAO; PEREIRA, 1991, DE PAULA et al., 2008, SUN
et al., 2013) as metodologias descritas por Adler-Longo e Lindsey sao, ainda,
métodos muito utilizados para a sintese de porfirinas meso-substituidas, como é o
caso da TPPMBra. Desta forma, neste trabalho foi utilizado o método descrito por
Lindsey para a sintese da TPPMBr4 por ser uma metodologia que gera resultados

satisfatérios em termos de rendimentos e execucao.

Em 2016 Gamelas desenvolveu a sintese da TPPMBrs baseada na
metodologia descrita por Lindsey, para esta reacdo (Esquema 3) a autora utilizou
acido metanossulfénico (MSA) como catalizador, em seguida foi adicionado o DDQ e
mantido sob agitacdo por 30 minutos, na sequencia a reacao foi “freada” utilizando

agua saturada com Na2COs.
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Esquema 3 - Sintese da 5,10,15,20-tetraquis(4-bromometilfenil)porfirina 5 e

5,10,15,20-tetraquis(4-bromometilfenil)-2-azo-21-carbapofirina 1.

1) CH,Cl,, MSA

ﬂ . 30 min, r.t
N 2) DDQ
H

(Gamelas, 2016)

O resultado da reacdo é uma mistura de produtos, que posteriormente foi
purificada por cromatografia em coluna de silica gel utilizando
diclorometano/metanol (95:5) como eluente. A fracdo menos polar isolada,
avermelhada, foi identificada como a porfirina de interesse e a fracdo mais polar de

cor verde correspondeu ao composto N-confusa (Gamelas, 2016).
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2.4- Compostos organocalcogénios e aplicacdes bioldgicas

Compostos organocalcogénios sdo importantes intermediarios e reagentes
muito utilizados em sintese organica (BRAGA et al., 1997). Sdo formados pelos
elementos oxigénio(O), enxofre(S), selénio(Se), telturio(Te) e poldnio (Po), que se
localizam no grupo 16 da tabela periddica. Em geral, os calcogénios podem ser
eficientemente introduzidos em um substrato organico, devido a sua peculiar
reatividade e removidos através de reacdes quimicas que utilizam condicbes
brandas (BRAGA et al.,1997)

2.4.1- Atividade antitumoral

Como exemplos de compostos derivados de calcogénios com atividade
antitumoral pode-se citar o composto 1 (DE SOUZA et al., 2015). Alguns compostos
contendo enxofre, inclusive, ja sao utilizados no tratamento de certos tipos de
cancer, como para cancer de ovario (2, Figura 5) (RHO; KIM; KANG, 2011) e cancer
de prostata (3, Figura 5) (IVERSEN et al., 2000). Os isosselenocianatos também séo
compostos com variada atividade antitumoral, como é o caso dos compostos 4, 5 e 6
por exemplo (FRIEBEN, 2019).

Figura 5 - Representacao estrutural de moléculas com atomos de calcogénios com

atividade antitumoral.

S e

O
F
N=C=Se N/\/\/\/N:C:Se 9
©/\/\/ O S\/\/\/N:C:Se
S
5

6

Fonte: proprio autor
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2.4.2- Atividade antioxidante

Os compostos de selénio, como o Ebselen (composto 7) por exemplo, séo
bastante explorados por suas atividades antioxidantes (MULLER et al., 1984)
(PARNHAM; KINDT, 1984) (WENDEL et al., 1984). Dentre outras inumeras
substancias de selénio com atividade antioxidante, os compostos 8, 9 e 10 séo
exemplos com comprovada atividade (MUGESH, et al. 2001).

Figura 6 - Representacdo estrutural de moléculas com atomos de calcogénios com

Cr-O

atividade antioxidante.

COsMe Ebselen
Se 7 N
&)
O N O O
Me N
SOzMe
8
10

Fonte: préprio autor
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2.4.3- Atividade antiinflamatéria

O Ebselen (composto 7) também é conhecido por sua atividade anti-
inflamatoéria (MEOTTI; NOGUEIRA, 2003). Ja os disselenetos (composto 11) (figura
7) também tém sido bastante estudados por sua propriedade anti-inflamatéria em
ratos e camundongos, em doses nao toxicas (NOGUEIRA; ZENI; ROCHA, 2004).
Pode-se, ainda, citar outros compostos contendo selénio e que possuem boa
atividade anti-inflamatdria, com € o caso dos compostos 12 e 13 (NOGUEIRA; ZENI;
ROCHA, 2004).

Figura 7 - Representacao estrutural de moléculas com atomos de calcogénios com

atividade antiinflamatoria.

6] N
-R
|
Se oL
Se R _
Ebselen R = o0-Me, p-Cl, H, Etc.
7 Disselenetos arilicos
11
0]
N~ N(CHs), N(CHs),
“ OO
Se COy;HO
& s€ 07 sé
N
H
12 13

Fonte: préprio autor
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2.4.4- Atividade anti-HIV
A atividade anti-HIV também é relatada em alguns compostos de selénio, como é

caso do composto 14 (SANCINETO et al., 2015) e 15 (KALDOR et al., 1997).

Figura 8 - Representacdo estrutural de moléculas com atomos de calcogénios com
atividade anti-HIV.

OH

15

Fonte: préprio autor

Além das atividades biol6gicas citadas acima, pode-se destacar ainda,
atividade antinociceptiva (composto 7) (MEOTTI; NOGUEIRA, 2003) e composto 11
(NOGUEIRA; ZENI; ROCHA, 2004), antimicrobiana (composto 16) (VARGAS et al.,
2012).

Figura 9 - Representacdo estrutural de moléculas com atomo de selénio com
atividade antimicrobiana.

e

TsHN
16

Fonte: préprio autor
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Quando se trata dos compostos contendo enxofre, alguns possuem atividades
biologicas semelhantes as do selénio, que por sua vez interagem ou neutralizam
espécies reativas de oxigénio além de atuarem na sinalizacdo e na deteccdo de
doencas (JONES, 2010), para tratamento de lepra (17) (LIU; LIANG;
MANOLIKAKES, 2016), verminoses (18, Figura 10) (CRUZ et al., 1995), como anti-
histaminicos (19, Figura 10) (MERCIER-GUYON; CHABANNES; SAVIUC, 2004) e
também para problemas estomacais (20, Figura 10) (THIERMANN et al., 1999).

Figura 10. Representacéo estrutural de moléculas ativas biologicamente contendo
enxofre

N\
J s
0
S /@:)—s’ N—
~ N
i >
S/\/\ Oo—
19 20

Fonte: préprio autor



34

2.5 - Sintese de Calcogenoporfirinas

O estudo sintético de compostos derivados de porfirinas contendo atomos de
calcogénio ainda € pouco descrita. Destacam-se a porfirina pentafluorada
5,10,15,20- tetrakis(pentafluorofenil)porfirina (TPPF20), a qual vem sendo estudada
para formar colcogenoporfirinas, em especial, com o atomo de enxofre (COSTA et
al., 2011).

Em 1991, Battioni e colaboradores através de uma reacdo de substituicao
nucleofilica aromatica descreveram a sintese de porfirina tetra substituida com
derivados de enxofre (21) com rendimento de 85%. A reacao foi realizada a partir da
TPPF20 complexada com zinco (Zn-TPPF20) (22) com butanotiol (8 equivalentes) (23)
em uma mistura de DMF e trietilamina (2:1) (Esquema 4) (BATTIONI et al., 1991).

Esquema 4. Reacao para sintese de uma tio-porfirina tetra-substituida 23.

DMF: Et3N (2:1) R F
+BUSH ————» O
refluxo, Bus Q SBu
overnight,
22"V 85% F F

(BATTIONI et al., 1991).

Em 2007, Samaroo e colaboradores partiram da TPPF20 (24) e obtiveram a
sintese de uma gama de compostos derivados de enxofre (25). A reagéo foi
conduzida a temperatura ambiente em DMF como solvente, os derivados que
continham a porcéo glicose ligada ao enxofre nestas porfirinas apresentaram boa
atividade fotodindmica na inducdo de necrose ou apoptose em varias linhas de
células de cancer (Esquema 5) (SAMAROQO et al., 2007).
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Esquema 5. Representacdo esquematica para sintese de moléculas derivadas de

tidis.

tiol

HO 0
HOM

OH
OH
HO 0]
HO NHAc

DMF, t.a,

Fonte: (Samaroo, 2007)

nesta reacdo a porfirina reagiu com um tiol.

Uma nova porfirina (26) derivada da TPPF2o foi descrita em 2008 por Varotto,

O novo composto forma filmes finos

autoorganizados via codeposicao (Esquema 6) (VAROTTO et al., 2008).
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Esquema 6. Representacdo esquemaética para sintese de porfirina derivada de tiol
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FE F K\/‘\f'\/ F F (CF2)oCF3
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L
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L
“(CF2)eCFy
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Fonte: (Varotto, 2008)

Em 2009, Zhi e colaboradores descreveram a sintese de novos dimeros de
porfirina (27) ligados na forma de disseleneto, que foram sintetizados em condicdes
de catélise de transferéncia de fase (phase-transfer catalyst (PTC)). O sucesso desta
sintese baseia-se no uso de um PTC, o que facilitou i) a reducdo do Se elementar ao
selenolato em agua e ii) a ligacao selénio-porfirina via NazSe2 (Esquema 7). O modo
de interacdo desses dimeros de porfirina com o DNA ocorre atravées de um auto
empilhamento ao longo da hélice do DNA, com base na absor¢édo de UV/VIS e na
titulacédo de fluorescéncia, bem como em estudos de CD induzidos. Os rendimentos
de oxigénio singleto destes compostos mostraram ser comparaveis aos do H2TPP
(ZHlI, et al., 2009)
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Esquema 7: Rota sintética total para a formacdo dos dimeros de porfirina na forma

de disseleneto.

TEBA
H,O

4 f § Acido proplonlco
refluxo

Se + NaBH, NaySe,

Br(CH,),,Br
K,CO3, DMF

Nazsez

Se
_— N~
TEBA, tolueno Q O CH2

27 a,b, c

(ZHI, et al., 2009)

No ano de 2011, uma serie de tioporfirinas cationicas tetrassubustituidas (30)
foi relatada por Gomes e colaboradores. Os autores estudaram a atividade
antifangica destes novos compostos (GOMES et al., 2011). Neste trabalho, a TPPF20
reagiu com 4-mercapto-piridina (4,1 equivalentes) (28) em uma reagao de
substituicdo nucleofilica aromatica tendo dietilamina como base. Na sequencia os
derivados porfirinicos tetra-catibnicos (30) forma obtidos através da reacdo do

composto 29 com iodo metano e o0 l-iodopentano. A porfirina catibnica
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tetrametilpiridil foi testada na linhagem Penicillium chrysogenum e apresentou uma

melhor inativacao fotodinamica (Esquema 8).

Esquema 8. Representacdo esquematica da sintese de porfirinas tetra-catiénicas.

=N, E F SH < 7 ; -

2 g F, F HN— =
F}, F <-N HN—{ h= . _DMF, DEA R\ b_ N M- }\__{;%-s <CN
a / —

i ) F + » \ - . {
F _J‘\—X N4 4 'Naf ta, th MN_ /=S }NH N> o
e LMD F T FoF A
JF 28 Py F
F/l;./”\F Fﬁ""'F
24 N
29

CH3l ou CsH44l | DME

15 —{{’I \\r“\]-t-_‘
s
— L

Fonte: (Gomes, 2011)

Em 2014, OI'Shevskaya e colaboradores sintetizaram tetra-tiocar-
boranilporfirinas (32) a partir da reacdo da TPPF2 com derivados closo-
mercaptoboranas (9-mercapto-o-carborana, 9-mercapto-m-carborana, 7-isopropil-1-

mercapto-m-carborana) (31) para terapia de captura de néutrons pelo boro (BNCT) e
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terapia fotodinamica (PDT). As tiocarboranilporfirinas (32) apresentaram um
atividade biologica que mostrou serem bons agentes para BNCT e PDT (Esquema
9) (OL"SHEVSKAYA et al., 2014).

Esquema 9. Representacdo esquematica da sintese de porfirinas derivadas de
mercaptoboranas

R-SH XX
—_—

NaQAc
DMF, 30h, 40 'C
66-87%

Fonte: (Ol'Shevskaya, 2014)

A sintese de novos compostos porfirinicos funcionalizados com acido alquil-
carboxilico foi descrita em 2015 por Hewage. A reacdo ocorreu em temperatura
ambiente com a TPPF2 reagindo numa proporcdo de 1:6 equivalentes de
mercaptopropionato de etila (33).

O autor revelou a formacédo da porfirina tetrassubstituida inicialmente, porem
apos a purificacdo observou a formacao dos produtos 34a, que representa mono-
substituicdo, 34b e 34c que representam duas substituicdes de F por tiol e formacgéo
de um isdmero trans e cis, respectivamente, além do composto 34d que representa
trés substituicdes de F por tiol e 34e que foi o produto da tetra-substiuicdo pelo

nucleofilo de tiol (Esquema 10).
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Para que ocorra o favorecimento (direcionamento) do produto
tetrassubstituido o autor indica a utilizacdo de excesso estequiométrico (Esquema
10) (HEWAGE et al., 2015).

O estudo foi motivado pela propensao que esses compostos apresentam para
o ramo da tecnologia, como a aplicagdo em células solares, purificacdo de ar ou

sistemas quimiossensores.

Esquema 10. Representacdo esquematica para sintese de tioporfirinas com varias

substituicbes

F b,
F. - _F F--.,'-.L- F
o 9
F ...‘:‘:'. F F """\_ F
e e g §:‘ F F E F ._/'/ | "
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= N NF T ={_ NH NS\
F.:-- R_F 'N-H oy .,::. F F EIOF\C F F :.\\-r!-':'"--;-"}'h i
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a= (5% rendimenlo) R'= SC,H,COO0EL, R*-R'=F
b trans= (308, de rendimento) RY, R*= SC,H,COOEL, R?, Ri=F
C <i*= (12% de rendimento) R', R%= SC.H,CO0EL, RYR*=F

di= (37% de rendiments) R-R¥= SC,H,COO0Et, R=F

& = (13% de rendimenio) R\-R*= SCH,CO0E

Fonte: (Hewage, 2015)

Ferroni e colaboradores, em 2016, publicaram a sintese de tioporfirinas
catibnicas. Os autores também fizeram um estudo de atividade antimicrobiana.
Neste trabalho, a sintese da porfirina 37 se deu pela reacdo da TPPF20 com
hidrocloreto de 2-dimetilamino etanotiol (21 equivalentes) (35). Em um segundo
passo os produtos obtidos anteriormente (36) foram submetidos a presenca de iodo
metano juntamente com solvente DMF para formar os derivados porfirinicos tetra-
cationicos (37) (Esquema 11) (FERRONI et al., 2016).



Esquema 11. Representacao esquematica da sintese de tioporfirinas
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Fonte: (Ferroni, 2016)

Recentemente, em 2019, Foletto descreveu a sintese e caracterizacdo de

novas tioporfirinas (38) a partir de dissulfetos de arila. As reag¢des forma obtidas em

uma etapa reacional e com o controle rigido do tempo reacional para obter o produto

de substituicdo desejado. As porfirinas tetrassubstituidas foram obtidas pela reagéo

da TPPF20 com os dissulfetos de arila (Esquema 12).

Foram desenvolvidos estudos de rendimentos quanticos de fluorescéncia

e geracdo de oxigénio singleto, e para ambos os ensaios forma observados valores

inferiores ao padrdao TPP. As novas tioporfirinas foram testadas quanto a

fotoestabilidade e apresentaram resultados satisfatorios. Estudos de interagcdo com

CT-DNA, tanto experimental quanto por docking molecular,

foram avaliados e
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mostraram uma interag&o pelo sulco menor do DNA. Adicionalmente, interagdes das
tioporfirinas com HSA foram estudados. Nesses testes ficou claro uma variacao na
intensidade na faixa de emissdo, o que tipifica uma possivel interacdo entra as

porfirinas e a proteina.

Esquema 12: Representacdo da sintese das tioporfirinas.

R XI

NaBH,, THF

R=H, p-Cl, p-Me, 0-NH,

Fonte: (Foletto, 2019)

2.6 Metaloporfirinas

O termo metaloporfirina € empregado para descrever sistemas quando um
cation metélico € introduzido na cavidade central do anel porfirinico, substituindo

assim os dois atomos de hidrogénio.

O sistema tetradentado do tipo [N4]> das porfirinas permite formar
compostos de coordenacdo com grande parte dos metais da tabela periddica e, em
muitos casos, com cation central em varios estados de oxidagao. As metaloporfirinas
mais estudadas sdo aquelas formadas por metais de transi¢ao, principalmente os
metais 3d (OSTFIELD; TSUITUI, 1974; SANDERS et al., 1999). Também sao
conhecidas porfirinas complexadas com metais alcalinos (FUHRHOP; SMITH, 1975;
ARNOLD et al., 1993; RICHARDS et al., 1996), metais alcalinos terrosos (BECKER;
ALLISON, 1963; BUCHLER, 1978; WAN et al., 2011), metais de pos-transi¢do
(FUHRHOP; SMITH, 1975; GHOSH et al., 2012) e ions terras raras (HORROCKS



43

JR.; WONG, 1976; TSVIRKO et al., 1986; VALICSEK et al., 2012). Porfirinas com
actinideos (BUCHLER, 1978; SESSLER et al., 2001), embora limitadas, s&o

exemplificadas com complexos de torio(1V) e uranio(1V).

Derivados porfirinicos e metaloporfirinicos séo utilizados, por exemplo, para
a preparacao de novos sistemas supramoleculares estruturalmente bem definidos e
altamente ordenados (IGLESIAS, 2012)

Metaloporfirinas que incorporam complexos ligados ao anel macrociclico
podem apresentar efeitos supramoleculares, mimetizando, por exemplo, sistemas
fotossintéticos, em relagdo a capacidade de promover transferéncia eletrénica
intramolecular fotoinduzida, e a enzima citocromo-c oxidase, em seu papel de

catalisador multieletrénico na reducéo do oxigénio molecular. (ARAKI, 1989)

As metaloporfirinas, como por exemplo os complexos ferroporfirnicos,
constituem o grupo prostético de uma importante classe de proteinas e enzimas
conhecidas como hemeproteinas. Nos seres vivos diversos processos bioquimicos
sdo realizados por proteinas associadas a porfirinas: transporte de Oz (hemoglobina)
(BAKER, 1978), armazenamento de Oz (mioglobina), respiracédo celular, cadeia de
transporte de elétrons (citocromo C), catdlise de reacdes de hidroxilacbes e
epoxidagdes (citocromo P-450) (1994; GROVES; MCMURRAY, 1986) decomposicéo

de peroxidos.

Nesse contexto, a sintese e caracterizacdo de compostos porfirinicos
derivados de metais com a possibilidade dos mais variados estados redox, tém
recebido consideravel atencdo. Isto € comprovado pelos inUmeros estudos sobre
suas propriedades cataliticas e eletrocataliticas, principalmente no que se refere aos
derivados de manganés e ferro. Essas metaloporfirinas podem facilmente formar
espécies do tipo YM=0 e YM=0, as quais atuam como catalisadores de transferéncia
de atomos de oxigénio, mesmo para substratos organicos estaveis como os alcanos,

além dos alcenos e outros compostos mais reativos (MAYER, 2005).
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2.6.1 Sintese e atividades de Metaloporfirinas

O método mais utilizado para a sintese de metaloporfirinas € o descrito por
Adler (ADLER, 1964), onde é usado a DMF e um sal solGvel neste solvente, por
exemplo, FeClz. Outros métodos foram descritos por Buchler (BUCHLER, 1978), tais
como o método do acetato, no qual uma porfirina reage com um sal metalico em

meio acido.

Zollner e colaboradores, em 2010, apresentaram uma estratégia versatil
para a sintese de derivados porfirinicos complexados com Zinco (IlI), Cobre (Il) e
Cobalto (1) (Esquema 13) (ZOLLNER, Et Al, 2010).

Esquema 13: Sintese das metaloporfirinas com cobre (Il), zinco (II) e cobalto (lI).

(i) CuDPP(ThOHex); 39

(i3, (i), {nry
~—— ™ (i) ZnDPP(ThOHex); 40

7;:;&_ 5 (iii) CODPP(ThOHex); 41

DC H Reagenls and condivana: (a) (i) Cu{OAc)2-H20, THRCHCIZMe0H
813 reflux, 1 h, 38%: (s) Zn(OACIZ, DMF, 60 °C. 1 h, 53%: (i)
H,DPP(ThOHex); ColDici24H20, DMF, rebue, 1 h, T9%

Fonte: (ZOLLNER, 2010)

Em 2016, Oliveira e colaboradores realizaram a sintese e o estudo de
interacdo com DNA das metaloporfirinas derivadas de zinco (ll) funcionalizadas com
complexos de platina (Il). Os resultados sugerem que essas porfirinas fotoativas
interagem com o DNA via ligagdo externa atravées de uma formacgdo de aduto
porfirina-DNA estabilizada por interacfes eletrostaticas catidnico-anibnicas entre a
porfirina e os grupos fosfato localizados no DNA. Essas porfirinas podem ser
interessantes como fotossensibilizantes a terapia fotodinamica e fotoquimioterapia,
uma vez que demonstram sua atividade na clivagem do DNA sob exposicéo a luz
(Esquema 14) (OLIVEIRA, et al, 2016).
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Esquema 14: Representacdo da via sintética para a obtencdo das porfirinas meso-
tetra-[(4-piridil) porfirina]tetraplatina (lI) (HzPtPor e ZnPtPor). O hexafluorofosfato de

contra-ion (PF6 °) € omitido para maior clareza.

4+

1. CF4CH OH, [Pi{bpyClz], 30°C
2. NH PFglag)
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M = 2H (H PtFor)
) ZniDAE)2H,0
CHEIyMa0H

M = Zn{ll) {ZnFtFor)

Fonte: (OLIVEIRA, 2016)

Ries e colaboradores (2020) avaliaram a atividade anti-viral in vitro de seis
porfirinas tetra-catidnicas contra dois virus bovinos (alfa-herpesvirus bovino 1,
BoHV-1, envelopado; e adenovirus bovino, BAV, ndo envelopado). Para isso, as
suspensdes virais foram incubadas com cada porfirina (H2TMeP, ZnTMeP e
CuTMeP a 4,0 pM, NiTMeP a 5,0 yM e CoCITMeP e MnCITMeP a 1,0 uM) e
expostas a irradiacdo de luz branca por 0, 60, 120 e 180 min ( BAV) ou 0, 30, 60, 90
e 120 min (BoHV-1). Em seguida, os titulos virais restantes foram determinados por
diluicdo limitante e comparados com o controle (virus + porfirinas sem exposi¢cao a
luz). As porfirinas H2TMeP e ZnTMeP apresentaram a maior atividade viricida contra
os dois virus. ZnTMeP inativou BoHV-1 apdés 30 min de fotoativagdo e H2TMeP
apos 60 min. O BAV foi fotoinativado por ambas as porfirinas aos 180 min de
exposicdo a luz branca. As porfirinas CuTMeP, NiTMeP e CoCITMeP apresentaram
fraca atividade viricida contra BoHV-1 e MnCITMeP nao apresentou atividade viricida
contra ambos os virus. Esses resultados indicaram que as porfirinas H2TMeP e
ZnTMeP de base livre apresentam atividade viricida contra virus ndo envelopados e
envelopados, abrindo a possibilidade de seu uso para inativar virus em superficies,
substratos bioldgicos e solugdes (RIES, et al, 2020). Os compostos sintetizados para

0s estudos estdo apresentados na figura 11.
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Figura 11: Estrutura quimica representativa das porfirinas tetra-catibnicas soluveis

em agua usadas neste estudo.
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M = Ni(ll} = (NiTMeP) A7

Fonte: (RIES, 2020)

Auras e colaboradores (2016) sintetizaram uma nova série de
triazaciclononanil-porfirinas (Esquema 15) com a capacidade potencial de se ligar ao
DNA. Para tanto, a porfirina 50 de base livre e o complexo 51 de Zn (I
correspondente foram sintetizados. A capacidade de ligagcdo dos derivados de
porfirina 50 e 51 com DNA de timo de bezerro foi estudada por espectroscopias de
UV-vis e emissdo. A andlise detalhada dos resultados sugere que a interacao
desses sistemas muito provavelmente ocorre através de empilhamento 1 e ligagao
secundaria de superficie por interacdo de hidrogénio com ct-DNA. Além disso,
também foi demonstrada a capacidade das porfirinas 50 e 51 para gerar 'Oz e

fotoclivar o DNA do plasmideo apos a irradiacdo (AURAS, et al, 2016).
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Esquema 15: Etapas reacionais para obtencéo das porfirinas 50 e 51.

(i), (ii) and (iii)

S H N
IT/ _,N~/7_
OH
50 = 2H;
51 =Zn(ll);

action Conditions: (i) La(OTf);, toluene, reflux, 10 h;
NaBH,, MeOH/CHCls, 25 °C, 15 min; (iii) Zn(OAc),*2H,0, MeOH/CHCl;, 30 min.

Fonte: (AURAS, 2016)

Couto e colaboradores (2020) analisaram a capacidade das porfirinas tetra-
catibnicas com complexos periféricos de platina (Pt(ll)) em atuarem na terapia
fotodindmica (TFD). Concluiram que metais de transicdo de primeira linha, como
zinco (Il), cobre (II) e niquel (ll), podem ser incorporados ao nucleo da porfirina,
tornando essa molécula mais seletiva e mais eficaz para essa terapia ho combate as
células tumorais, como melanoma metastatico. Os autores caracterizaram 0s
derivados para verificar a melhora na seletividade das porfirinas 4-PtTPyP da platina
(I1). Receptores como LDL e endotelina (ERT-B) foram investigados, bem como a
afinidade de ligacdo de dois antioxidantes: enzimas modelo da catalase e
superoxido dismutase. As propriedades de ligacdo de albumina de soro humano
(SAH) HSA foram verificadas. Aléem disso, foi avaliada a ag&o antitumoral dessas
metaloporfirinas na viabilidade celular in vitro. Os resultados demonstraram que as
porfirinas tém potencial antitumoral significativo quando expostas a condi¢cdes de luz
branca. A afinidade pelo receptor de LDL foi melhor quando comparada a porfirina
de platina 4-tTPyP sem adicdo de metais e a afinidade pelo receptor de endotelina

foi maior do que o controle utilizado neste estudo. Ainda assim, a interacdo com o
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HSA apresentou resultados interessantes, dando a possibilidade de essa ligagao
levar os fotossensibilizadores a locais de interesse, como a entrega de
medicamentos (COUTO, et al, 2020). Os compostos estudados estdo apresentados

na figura 12.

Figura 12: Estruturas moleculares representativas das metaloporfirinas de Pt (Il)
utilizadas neste estudo. O hexafluorofosfato de contra-ion (PFe”) foi omitido para

maior clareza.
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Fonte: (COUTO, 2020)
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2.7 Propriedades fotofisicas de porfirinas

2.7.1 Espectroscopia eletronica de absorcéao

A Espectroscopia eletrbnica de absorcdo na regido do UV-vis € bem
caracteristicas para porfirinas, por isso sdo muito utilizadas na sua caracterizagéo,
podendo também ser utilizadas para estudos de interagdo com moléculas biolégicas.

De uma forma geral o espectro de absorcdo desses compostos é
caracterizado por uma absor¢éo intensa na regido de aproximadamente 400 a 450
nm (conhecida como banda de Soret) e também por absor¢cdes de menor
intensidade na regido de aproximadamente 500 a 700 nm (conhecidas como bandas
Q) (figura 13). Todas as porfirinas apresentam essas caracteristicas no espectro de
absorcdo. Pela enorme importancia dessas substancias, o seu processo de
absorcdo e emissdo de luz tem sido objeto de muitas investigacbes tedricas e
experimentais (DE OLIVEIRA et al., 2015).

A Espectroscopia eletrénica na regido do UV-vis fornece informacdes sobre
mudancas na banda de transicdo em uma regido do visivel causadas por interacdes
com moléculas bioldgicas, o que torna essa ferramenta interessante para os estudos
dessas interacoes.

Figura 13. Exemplo de um espectro de absor¢cdo de uma porfirina na regido do

visivel
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«
=
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Comprimento de onda

Fonte: préprio autor
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2.7.2 Espectroscopia de emisséo fluorescente

As porfirinas, por serem fotossensibilizadores (PS), tém sido motivo de
grande interesse devido ao seu potencial uso em terapia fotodinamica e/ou terapia
fotodindmica antimicrobiana (aPDT), devido a suas propriedades eletrbnicas no
estado excitado. Esses fotossensibilizadores séo foto-excitados pela luz visivel para
o estado excitado singleto e posteriormente para o estado excitado tripleto, através
de um cruzamento interssistema (Figura 16). Estas caracteristicas eletronicas e
redox fazem das porfirinas compostos chaves em importantes funcionalidades
biologicas de transporte de elétrons, como a fotossintese e a respiracdo, por

exemplo (MACDONALD, etal., 2001).

O fotossensibilizador, ao realizar cruzamento interssistema na presenca de
oxigénio molecular, ira produzir espécies reativas de oxigénio (EROs), das quais:
anion peréxido (022 ), anion hidroxila (OH- ), radicais superdxidos (*O2?" ) e hidroxila
(*OH), perdxido de hidrogénio (H202) ou oxigénio singleto (*Oz).

Esquema 16. Diagrama de Jablonski. Os processos nao-radiativos foram omitidos
para melhor visualizacao.
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Fonte: préprio autor

Assim, as propriedades fotofisicas das porfirinas s&o alvos de estudos
constantes para melhor entender os processos que ocorrem a partir da absorgéo de
féton no decorrer dos processos radiativos. Dessa forma, cada composto pode ser

aplicado na area que for mais favoravel.
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Resultados
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3 - APRESENTACAO E DISCUSAO DOS RESULTADOS

Nesta secdo serdo apresentados e discutidos os resultados experimentais
obtidos ao longo deste trabalho, que teve como objetivo geral; a sintese de novas
calcogenoporfirinas derivadas da 5,10,15,20-tetrakis(4-bromometilfenil)porfirina
(TPPMBrs), e a preparacdo de novas tioarilporfirinas metaladas, além da

caracterizacéo e estudo das propriedades fotofisicas destes compostos.

3.1 - Preparacdo de novas tiorfirinas derivadas da 5,10,15,20-tetrakis(4-
bromometilfenil) porfirina (TPPMBRa)

O objetivo deste tdpico é descrever os resultados experimentais a respeito da
rota sintética para sintese das novas teluro, tio e selenoporfirinas 3a-e. Os
compostos foram preparados a partir da TPPMBrs 1a, com os dicalcogenetos 2a-e
para a formacao dos produtos 3a-e. Ambas as reacdes foram conduzidas para levar
a formacéo de compostos tetrassubstituidos.

A sintese da TPPMBr4 (1a) utilizada para este trabalho foi desenvolvida no
grupo de pesquisa da Professora Dra. Maria do Amparo Ferreira Faustino da
Universidade de Aveiro, Portugal e descrita por Sara Raquel Duarte Gamelas em
sua dissertacdo de mestrado em 2016 (Gamelas, 2016) e estda baseada na
metodologia de Lindsay (LINDSAY, 1987).

Desta forma, as novas calcogenoporfirinas 3a-e derivadas da 5,10,15,20—
tetrakis(4-bromometilfenil)porfirina que foram sintetizadas, estéo representadas pela
Figura 14.
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Figura 14. Representacdo geral para as calcogenoporfirinas 3a-e derivadas da
5,10,15,20-tetrakis(4-bromometilfenil) porfirina

X =8, Te, Se R=H, p-Cl, p-Me, o-NH,

Ao fazer uma analise da retrossintese (Esquema 17) para o composto 3a,
nota-se que os compostos resultantes de sua fragmentacédo poderiam originar-se de
selenolatos oriundos do difenil-disseleneto 2a em meio redutor e da 5,10,15,20-
tetrakis(4-bromometilfenil) porfirina 1a. O composto 1a poderia ser obtido através de

uma reac¢ao one-pot pela condensacao do aldeido 1’a e o pirrol 1’b.
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Esquema 17 Analise retrossintética para formacdo do composto 3a

1'a 1'b

Desta forma, com base na andlise retrossintética e de posse da 5,10,15,20-
tetrakis(4-bromometilfenil) porfirina l1a fornecida pelo grupo de pesquisa da
Professora Dra. Maria do Amparo Ferreira Faustino da Universidade de Aveiro, foi
realizada a reacdo de substituicdo nucleofilica entre o centro eletrofilico ligado ao
bromo e o nucledfilo obtido a partir do difenildisseleneto 2a, que foi gerado na
presenca de borohidreto de so6dio em uma mistura de etanol e THF 1:3 como
solventes a 50 °C e sob atmosfera inerte de argonio.

Inicialmente realizou-se o estudo do tempo reacional para a reagéo. Para isso

empregou-se uma quantidade fixa de 5 ymol (4,5 mg) da TPPMBrs, 40 ymol de
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difenildisseleneto (12mg, 8eq. em relacdo a TPPMBrs4) e 100 umol de borohidreto de
sédio (3,7 mg, 2,5 eq. em relacdo ao difenildisseleneto) sob atmosfera inerte de
argonio, a 50°C, em uma mistura de etanol (7mL) e THF (25 mL) como solventes. Os
tempos variaram de 10 minutos a 1lhora, levando a formacdo dos compostos 3a-e
(tabela 1).

Tabela 1: Otimizacao das condicfes reacionais.

@ O w O @ NaBH4
EfOH / THF

Ar, 50°C
@
Reacéo NaBH. Tempo Rendimento
(umol) (min.) (%)?
il 100 10 0
2 100 20 10
3 100 30 15
S 100 60 65
6 100 90 67
7 50 60 21
8 200 60 68
9 400 60 69

aRendimentos calculados apés purificagao através de placa cromatografica e consistem na média de trés reagdes

No tempo reacional de 10, 20, 30 minutos, observou-se a formagao
minoritaria do produto (10 — 15 %) e a sobra dos materiais de partida. Na tentativa
de obter um melhor rendimento o tempo reacional foi aumentado para 1 hora, com
isso foi observado a formacéo do produto tetrassubstituido, ou seja, a porfirina l1a

tendo os quatro atomos de bromo substituidos pelo nucledfilo de selénio, levando a
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formacdo do produto 3a correspondente com 65% de rendimento (Figura 15).
Quando o tempo foi elevado para 90 minutos o rendimento ndo sofreu modificacédo

significativa.

Na sequéncia, a quantidade de borohidreto de sédio foi estudada. Assim,
quando foi empregada uma quantidade menor deste reagente (50 umol, 1,25 eq. em
relacdo ao difenildisseleneto), foi observada a formacdo do produto com 21 % de
rendimento (Figura 16 e tabela 1). Este fato deve estar relacionado com a clivagem
da ligacdo quimica selénio-selénio do difenildisseleneto para a formagédo do
selenolato, logo a quantidade utilizada de agente redutor ndo foi suficiente para
gerar toda a espécie de nucledfilo necessaria. Quando aumentou-se a quantidade
de borohidreto de sodio para 100 pmol (3,7 mg, 2,5 eq. em relacdo ao
difenildisseleneto) a formacdo do produto foi mantida em 65% de rendimento. Ao
adicionar-se 200 uymol (7,4 mg, 5 eq. em relagdo ao difenildisseleneto) observou-se
a formacao do produto com taxa de rendimento similar (68%). JA um excesso ainda
maior, de 400 umol (14,8 mg, 10 eq. em relagcdo ao difenildisseleneto), de
borohidreto de sodio levou a formacdo do composto 3a com 69% de rendimento,
(Figura 16 e tabela 1).

Posteriormente foi testado um segundo reagente para gerar o nucleodfilo de
calcogeneto, ou seja, em vez de borohidreto de sédio dessa vez foi usado uma
mistura de zinco metalico e acido cloridrico 4M. No entanto a rea¢do ndo ocorreu na
extensdo esperada, mas foi observado por TLC que uma quantidade muito pequena
de produto foi formada. Pode-se atribuir a este resultado a presenca de metal no
meio reacional, visto que as porfirinas sdo conhecidas por sua capacidade de
complexar com metais devido a presenca dos nitrogénios internos do anel porfirinico
(IGLESIAS et al., 2015). Como esses nitrogénios possuem par de elétrons livres,

logo eles reagem facilmente com metais por uma reacao acido-base de Lewis.

Outra evidencia da ocorréncia da complexacdo foi na coloragdo do meio
reacional. Quando as reag¢des com a 5,10,15,20-tetraquis (4-bromometilfenil)porfirina
foram feitas com borohidreto de sédio a coloracdo do meio reacional e da fase
organica ficou puarpura, ja na reagdo com zinco tanto o meio reacional como a fase

organica ficaram com coloracao verde.



Figura 15- Estudo do tempo de reacao.
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Figura 16- Estudo do efeito da quantidade de NaBHa.
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Apés a otimizacdo, o melhor resultado foi obtido usando 100 pmol de NaBHa4

por 60 min a 50 °C. Com a condicdo reacional 6tima estabelecida, a reatividade da

porfirina 1 foi explorada utilizando diferentes dicalcogenetos de diarila.
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Assim, os compostos foram obtidos em rendimentos na faixa de 58 a 71%, o
gue podem ser considerados satisfatérios para a classe dos compostos preparados
(Tabela 2). Inicialmente os nucledfilos derivados do selénio foram testados com
grupo doador ou neutro ligado ao anel aromético. O grupo ativante ligado ao anel
aromatico na por¢do organoseleneto proporcionou rendimentos ligeiramente
superior em comparacdo com o neutro. Por exemplo, o grupo ativante metil no
composto 3b (Tabela 1, reacéo 2) resultou em produtos com 71% de rendimento. Ja
para os nucledfilos com grupamento hidrogénio, o rendimento foi de 65%. Quando o
grupamento desativante cloro esteve presente no nucledfilo o rendimento foi o
menor, 58%. Quando se compara o0 rendimento da reacdo com o nucledfilo de
enxofre frente ao de selénio, observa-se um rendimento um pouco maior para o

organoseleneto.

O resultado obtido ja era esperado, visto que a nucleofilicidade de compostos
arilicos é ligeiramente afetada pelos substituintes ligados ao anel. Os grupamentos
retiradores de elétrons deixam uma menor densidade eletronica parcial para o atomo
nucleofilico, ja os grupos doadores aumentam a densidade de elétrons deixando o

nucledfilo mais forte.

Quando se compara espécies centradas em atomos do mesmo grupo da
tabela periédica a ordem de nucleofilicidade aumenta com o aumento do tamanho
do a&tomo. Para esses atomos, a propriedade que varia em maior intensidade € o
tamanho do orbital envolvido, que é maior em atomos maiores. A nucleofilicidade
depende também da polarizabilidade do orbital e esta € melhor em atomos grandes,
com orbitais grandes. A nucleofilicidade também depende da energia do orbital, e 0
HOMO de maior energia leva a um nucledfilo mais forte. O telUrio, por exemplo, tem
orbital de maior energia (HOMO de maior energia) em um orbital maior que pode ser
distorcido (mais polarizavel). Além disso, por ser um atomo maior, ele apresenta
menor solvatacdo. A distorcdo da nuvem eletrbnica do nucleofilo (em orbital
polarizavel) leva a interacdo mais rapida. Devido a deformacdo da nuvem eletrénica
do orbital polarizavel a ligacdo comeca a ser formada antes. Logo a ordem de
nucleofilicidade esperada é Te>Se>s.

Por outro lado, quando foi realizada a reacdo empregando difenil ditelureto
como fonte de nucledfilo para a obtencdo do composto 3d, ndo foi observada a

formacdo do produto. Esta observacdo ndo esta relacionada com reatividade do
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nucledfilo gerado (telurolato), mas sim com a menor estabilidade do derivado
porfirinico contendo teldrio. Isso fica evidente pelo fato que a porfirina de partida foi
consumida durante a reacdo, mas uma série de subprodutos foi observado durante a
etapa de purificacdo. Neste sentido, uma possivel racionaliza¢do para explicar este
comportamento pode ser proposta com base na diferenca de labilidade na ligagao
carbono-calcogénio (para a insercdo e liberacdo da porcdo organocalcogénio na
porfirina respectivamente). O enxofre tem uma maior energia de ligacdo com
carbono, seguido pelo selénio e o teldrio mostra uma energia de ligacdo mais fraca

com carbono, sendo assim muito instavel as peculiaridades do meio reacional.

Tabela 2. Sintese dos compostos 3a-e

EfOH / THF
Ar, 50°C

X=S, Te ouS R=H, p-Cl, p-Me

Rend. (%)?2

65
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aRendimentos calculados apés purificacéo através de placa cro a’e consistem na média de trés reacgdes.
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3.1.2 — Mecanismo proposto para a formacao das calcogenoporfirinas 3a-e

De posse de algumas informacfes preliminares e com base nos produtos
obtidos, uma proposta mecanistica para a formacéo dos produtos sintetizados neste

trabalho é apresentada no Esquema 18.

Na primeira etapa, a espécie reativa é originada no meio racional através da
clivagem do diaril-dicalcogeneto com borohidreto de sédio em etanol, gerando o
complexo 4-metil-selenofenil (trietoxi) borato de sédio. Logo, o carbono sp? ligado ao
bromo (a), propenso a presenca de nucledfilos, sofre um ataque nucleofilico pelo
complexo organoselenolato gerado (b), envolvendo a formagdo de um estado de
transicdo resultante de um ataque nucleofilico de segunda ordem (Sn2) (c) e a
eliminacdo de um ion brometo, levando a formacgédo do produto seleno substituido
(d). Devido a alta nuclecfilicidade das espécies de selenolatos, esta reagdo se
processa de maneira bastante rapida.

Saliente-se que foi usado o difenil-dicalcogeneto com borohidreto como
modelo para este esquema mecanistico, porem 0s outros disselenetos assim como

o dissulfeto se comportam da mesma maneira.

Esquema 18: Proposta de mecanismo para obtencdo das calcogenoporfirinas.

Ar./Y\Y/Ar +2 NaBH, + 6 EtOH == 2(Ar-YNa) + 2 B(OEt); + 7 H, —> {2Na+[Ar-YB(OEt)3]_ J +7H,

(b)

Y=Se, S, Te
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3.1.3 - Ressonancia Magnética Nuclear e Espectrometria de Massas do
composto 3c

Para melhor ilustrar e servir de parametro na avaliagdo da mudanca de
deslocamento e no padrdo dos sinais foi colocado logo abaixo na figura 17 o
espectro de RMN de 'H da TPPMBr4 (1) em cloroférmio deuterado a 600 MHz.

Figura 17. Espectro de RMN 'H da TPPMBrs em CDCls a 600MHz
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A titulo de exemplo serd discutida a atribuicdo dos sinais do espectro de
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H) do composto 3c.

A figura 18 mostra o espectro de RMN 'H do composto 3c em cloroférmio
deuterado a 600 MHz, onde pode-se observar em 8,81 ppm um simpleto com
integral relativa para 8 hidrogénios, referente aos hidrogénios 1-8 ligados na posi¢cao
B-pirrdlica. Em 8,10 - 8,08 ppm ha um dupleto com integral relativa para 8
hidrogénios, apresentando constante de acoplamento 7,7 Hz referente aos
hidrogénios equivalentes orto, mais desblindados, nos anéis aroméaticos 9a. O sinal
entre 7,61-7,55 ppm, apresenta-se como um multipleto, com integral relativa para 16
hidrogénios e refere-se aos hidrogénios 9b e 13b. Em 7,38 — 7,36 ppm ha um
dupleto, apresentando constante de acoplamento 8,4 Hz referente aos outros 8
hidrogénios 9a equivalentes nos anéis aromaticos. O sinal em 4,44 ppm, apresenta-
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se como um simpleto, com integral relativa para 8 hidrogénios e refere-se aos
hidrogénios 10 do -CHz- ligado ao selénio. O sinal em -2,77 ppm, apresenta-se como
um simpleto, com integral relativa para dois hidrogénios referente aos hidrogénios

internos 11 e 12 ligados aos nitrogénios pirrélicos.

Figura 18. Espectro de RMN 'H do composto 3¢ em CDClz a 600MHz
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Pelos sinais do espectro de RMN de 'H é possivel observar a formacéo do
produto, mais especificamente, os sinais de 16 H que surgem na regidao de 7,61 —
7,36 ppm relativos as fenilas ligadas ao selénio. Outra evidéncia € a mudancga no
deslocamento quimico (ppm) do sinal referente ao —CH2— que quando ligado ao
bromo na TPPMBr4 aparece em 4,85 ppm, ja quando esta ligado ao selénio no anel
porfirinico seu deslocamento quimico é de 4,44 ppm.

Para corroborar com os dados obtidos foi realizada analise de Ressonancia
Magnética Nuclear de ’Se do composto 3b. Para este experimento utilizou-se
parametro tedrico o disseleneto de difenila que apresenta um deslocamento em
463,00 ppm (MENEZES et al., 2003). Por sua vez, o atomo de Se do composto 3a
apresentou um deslocamento quimico em 378,33 ppm (Figura 19).

Figura 19. Espectro de RMN 7’Se do composto 3a em CDCI3 a 114 MHz.
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A confirmacdo do composto 3c pode ser feita através da analise de
espectrometria de massas de ionizacao por eletro pulverizacdo (HRMS) (Figura 20).
A massa foi calculada para C72Hs0ClaN4Ses [M +H] (1428,4117), o valor calculado do
possivel ion para a molécula 3c esta representado na Figura 20 e os valores
encontrados estdo muito proximos dos valores tedricos, confirmando a estrutura

proposta pela analise de RMN de H.



Figura 20: Espectrometria de massas do composto 3c
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3.1.4 - PROPRIEDADES FiSICAS DOS COMPOSTOS 3a-d

Tendo em vista que as porfirinas em geral apresentam aplicacdo como
fotosensibilizadores para TFD, foram realizados testes com o objetivo de
caracterizar, analisar as propriedades e descobrir se a presenca de diferentes
atomos de calcogénio podem influenciar de maneira significativa a atividade

fotofisica dos compostos 3a-d.

As analises foram feitas em parceria com o grupo do Professor Dr. Bernardo
Almeida Iglesias, vinculados ao Departamento de Quimica da Universidade Federal
de Santa Maria— UFSM.

Deste modo, foram realizados os experimentos de:

» Analise da absor¢cédo no UV-visivel
» Andlise de emisséo

» Geracgao de Oxigénio Singleto

3.1.4.1 - Andlise da absorc¢édo no UV-visivel dos compostos 3a-d

Primeiramente os espectros de absor¢cdo no UV-Vis dos compostos 3a-d
foram avaliados quanto a presenca da banda de Soret, pois € sabido que as
porfirinas se comportam de maneira caracteristica em relacdo ao espectro de
absorcdo na regido do UV-vis. A banda de Soret é formada por um conjunto de
quatro bandas de absorcdo que tem sua maior intensidade na regidao de 400 nm.
Sendo assim, de acordo com os espectros eletronicos de UV-vis dos compostos 3a-
d em solucdo de DCM apresentados na Figura 21, é possivel observar que os
guatro compostos apresentam uma banda de transicdo intensa em torno de 420 nm

na regido azul, o que representa uma transi¢do na banda de Soret (11 — ™ *).
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Figura 21: Espectros de absor¢cdo de UV-vis das porfirinas contendo diferentes

grupos substituintes em solu¢des de DCM.
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Em segundo lugar, foi analisada a ocorréncia das bandas Q. Sado bandas de
menor intensidade no espectro e com maiores comprimentos de onda (500-650 nm).
Em conformidade com os espectros eletrdnicos de UV-vis apresentados na Figura
21, pode-se perceber que os compostos 3a-d exibem quatro bandas de menor
energia, em 516 a 647 nm, resultante de uma transicdo do tipo vibrbnica, que
resultam das bandas Q (Figura 21). Os valores de absorcdo e absortividade molar

(¢) estao listados na Tabela 3.

3.1.4.2- Andlise dos espectros de emissdo dos compostos 3a-d

A andlise dos espectros de emissdo de calcogenoaril-porfirinas substituidas
3a-d dissolvidas em solucdo de DCM (Aexc = 420 nm) seco € mostrada na Figura 22

e 0s parametros fotofisicos estao listados na Tabela 3.

Apods determinados os espectros de emissdo, os rendimentos quanticos de
fluorescéncia dos compostos sintetizados séo possiveis de calcular. Os rendimentos
guanticos de emissao de fluorescéncia (®n) para derivados de calcogénio foram
estimados a partir da referéncia 5,10,15,20-tetrafenilporfirina (TPP) por método

comparativo.
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O rendimento quéantico de fluorescéncia de uma molécula indica a capacidade
desta substancia, no estado excitado (no primeiro estado excitado), para retornar ao
estado eletronico inicial por emissao de féton. Este processo depende da estrutura
molecular, tipo de interacdo com o solvente, e estereoquimica. Destaca-se que 0s
valores de rendimento quéantico de fluorescéncia foram determinados a uma
densidade optica (DO) no intervalo de 0,01 a 0,03.

Assim, ao inserir as unidades de aril-selénio com diferentes grupos
eletrbnicos na posicdo para das porcdes meso-aril da porfirina, o rendimento
quantico de fluorescéncia apresentou-se inferior quando comparado com o padrdo
TPP(®s = 0,15), porém quando se substitui Se por S (3d), sua emissdo e seu
rendimento quantico de fluorescéncia aumentam, mas ainda menores que a TPP.
Isso pode ser explicado pela presenca de atomos pesados de selénio e de enxofre
ligados nas por¢cBes meso-arila, diminuindo 0s processos via processos radiativos e
aumentando os processos nao-radiativos, pelo fator do acoplamento spin-Orbita
(FOLETTO, 2018; AURAS, 2018; AZENHA, 2002).

Figura 22. Espectros de emissao das porfirinas (excitacdo em 420 nm) em solucdes

de DCM saturadas com argonio.
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Tabela 3. Dados referentes a absorcdo, emissao e geracdo de oxigénio singleto das
porfirinas.

Porfirina nm, (g; M1 cm?) Emissédo (nm)/ (0)N
O (%)* (%)°

3a 420 (379090), 516 (16400), 552 (10000), 592 (6000), 648 (5200) | 652, 716 /8,0 33,0

3b 420 (379211), 516 (16222), 552 (9865), 592 (5901), 648 (5025) | 653,716 /5,0 17,0
3c 420 (377200), 516 (16020), 552 (9745), 592 (5877), 648 (5011) | 653, 716/6,0 20,0
3d 420 (378543), 516 (16388), 552 (9885), 592 (5962), 648 (5010) | 651,715/10,0 | 55,0

3.1.4.3- Determinacdo do rendimento quantico de oxigénio singleto dos
compostos 3a-d

A capacidade das porfirinas de produzir 'O2 foi monitorada usando 1,3-
difenilisobenzofurano (DFBF) em solvente aprético (DMF) (PIVETTA, 2017). O
método de foto-oxidacdo do DFBF tem sido amplamente utilizado para analisar
guantitativamente a producdo de oxigénio singleto, visto que o produto da reacéo
(1,2-dibenzoilbenzeno) ndo absorve na regido visivel. Neste ensaio, alteracbes na
absorbancia do DFBF estdo diretamente relacionadas a a quantidade de oxigénio
singleto gerada (SPILLER, 1998).

Isso pode ser observado na Figura 23, na qual a cinética de primeira ordem
de foto-oxidacdo de DFBF na presenca das porfirinas foram monitoradas a 415 nm
durante a irradiacdo com luz vermelha (660 nm) em solucdo de DMF. Neste estudo,
o rendimento quéantico de oxigénio singleto das porfirinas foram determinadas e os
valores estdo apresentados na Tabela 3. Conforme observado, o rendimento

guantico de singleto encontrado para o composto 3d é proximo da TPP (padréo).

No caso das demais porfirinas que possuem unidades de Se com
substituintes diferentes, os valores observados sdo menores que TPP, embora ainda
mostrem capacidade de gerar oxigénio singleto de forma razoavel. Esse
comportamento pode ser atribuido a desativacdo eletrbnica por vias do estado
excitado devido a presenca dos substituintes nas por¢gdes para contendo calcogénio

(efeito do atomo pesado).
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A capacidade dos derivados de Se-porfirina de gerar Oz é, em geral, menor
que a TPP ou que a porfirina de enxofre, mas todos os derivados ap0s exposicéo a

luz vermelha na presenca de oxigénio, demonstram potencial para aplicagcbes em

processos fotodinamicos.

Figura 23: Fotodegradacédo do DFBF por irradiacdo com laser de diodo (660 nm) na
presenca das porfirinas. A inser¢cdo mostra o perfil cinético de primeira ordem.
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3.2- Sintese de novas metaloporfirinas derivadas das tioaril-5,10,15,20-
tetrakis(pentaflorfenil)porfirinas (tioaril-TPPFuie)

O objetivo deste topico € descrever os resultados experimentais a respeito da
rota sintética para sintese das novas metaloporfirinas 6a-h. Os compostos foram
preparados a partir das tioaril-TPPF20 (4a-d) e sais de metais (5) para a formacao
dos produtos 6a-h.

Inicialmente, foi realizada a sintese da TTPF2. Para isso foi empregada
metodologia descrita por Lindsay (LINDSAY, 1987), e foi a mesma descrita para
preparagdo da TPPMBR4 (1).

A sintese da tioaril-TPPF16 (4a-d) utilizada para este trabalho foi descrita por
Foletto em 2018 (FOLETTO el at., 2018). A rota para preparacdo do precursor 4a-d

estd apresentado no esquema 19.

Esquema 19: Sintese do precursor tioaril-5,10,15,20-tetrakis(pentaflourfenil)porfirina

NaBH,
EtOH/THF, 50°C, 15min

R=H, p-Me, p-Cl, 0o-NH,

Tioaril-TPPF ¢ (4a-d)
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3.2.1- Metaloporfirinas a partir dos sais de Zinco (ll) e Cobre (ll)

Neste topico serdo apresentados o0s resultados para a sintese das
metaloporfirinas a partir dos sais de zinco (Il) e cobre (llI), pois elas seguem
metodologias distintas daquela usada para as a produgdo das metaloporfirinas a
partir niquel (II) e cobalto (Il). A metodologia utilizada para as reacdes a partir dos
sais de zinco (Il) e cobre (Il) esta baseada no que foi descrita por Auras (AURAS, et
al., 2016), e é uma metodologia mais branda do que aquela descrita por Adler
(Adler, 1970) que emprega refluxo em DMF como solvente.

De acordo com o exposto, as metaloporfirinas 6a-h a partir dos sais de zinco
(I) e cobre (Il) foram preparadas a partir das tioaril-TPPFis em uma mistura de
metanol/cloroformio a uma temperatura de 60°C, com uma proporcdo de 4
equivalentes do sal de metal para cada 1 equivalente de porfirina. O sal de metal
utilizado foi o acetato do metal (Il) dihidratado (M?*(OOCCH3).H20) e o tempo
reacional foi otimizado. Inicialmente foi utilizado o tempo reacional de 30 minutos,
acetato de zinco como metal e a porfirina 4a, empregando a metodologia descrita
por Auras (AURAS, et al, 2016). Nestas condicdes, foi observado que parte da
porfirina de partida ndo foi convertida no produto esperado e, devido a este
resultado, um estudo do tempo de reacéo foi necessario (esquema 20 e tabela 4).
Assim, foram realizadas reacdes onde os tempos variaram de 30 minutos a 6 horas.
Como observado na tabela 4, em 4 horas foi o tempo suficiente para converter a
porfirina 4a em sua forma metalica. Com base nisto, esta condi¢do foi empregada
para a reacdo de metalacdo para as demais porfirinas. Para os compostos 4a e 4d,
foi observado que neste tempo reacional a reacdo de metalacdo foi obtida de
maneira similar. No caso da tioaril porfirina com R=CI, o tempo precisou ser de 6
horas para a total conversdo. Este maior tempo reacional pode ser relacionado ao
fato do grupo retirador —Cl deixar o nitrogénio menos reativo frente ao metal. Para as
reacdes com cobre, empregou-se a mesma metodologia otimizada para 0 zinco,

levando a formacé&o das porfirinas metaladas com este metal.
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Esquema 20: Sintese das metaloporfirinas 6a-h a partir dos sais de zinco (Il) e
cobre (I1).

.

Zn?*(OOCCHj3),.2H,0

MeOH/CHCI3, 60°C, 4-6h

Tabela 4.: Otimizacao do tempo reacional para as reacdes das tioaril porfirinas com

os sais de zinco (ll), usando-se acetato de zinco e tioaril porfirina com substituinte

fenila.
Tempo Composto
4a
0.30 h a
1h a
2h a
3h a
4h a
5h >95%

a reacg&o apresentou misturas de produtos

A total conversédo da porfirina de partida nas respectivas metaloporfirinas foi
confirmada por ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN H) e sera
discutida em um tépico especifico na sequéncia da apresentacdo dos resultados.

A reacdo de formacdo dos complexos metaloporfirinicos 6a-h ocorre através
de uma reacéo acido-base de Lewis, onde o metal, eletropositivo e com orbitais d
livres age com um acido de Lewis e 0s atomos de nitrogénio mais eletronegativos e
com pares de elétrons livres age como uma base de Lewis. Assim, o metal com seus
orbitais vazios podem receber pares de elétrons dos atomos de nitrogénio, que 0s

tem disponiveis, resultando em uma ligacdo covalente.
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A coloracdo dos compostos antes e apés a reacao evidencia a ocorréncia da
reacdo de complexacdo metal-ligante, pois os compostos tioaril-porfirinicos 4a-d
possuem coloragdo em tons de castanho escuro, mas ap0s a reacdo com 0s metais
a coloragéo passa a ser um vermelho intenso tanto em solucdo, quanto no estado

solido (figura 24).

Figura 24: Aspecto fisico das tioaril porfirinas e das metaloporfirinas com zinco(ll) e
cobre (I1).

Tioaril porfirinas (4) Metaloporfirinas (6)

ApoOs evaporado o solvente, as metaloporfirinas foram purificadas com placa
cromatografica preparativa de silica gel, usando como eluente hexano/diclorometano
70:30. O produto de interesse, menos polar que os subprodutos, fica retido na base
da placa e todos os produtos foram obtidos com rendimentos acima de 95% (figura
25).
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Figura 25:Placa preparativa em silica gel com uma metaloporfirina sendo eluida.

} Produto

ApOs a purificagdo obteve-se o rendimento acima de 95%, ou seja, houve a

total conversao da tioaril porfirina no produto de interesse.



Figura 26: Metaloporfirinas sintetizadas a partir dos sais de zinco (ll) e cobre (I1).
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3.2.1.1- Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN H)

Para melhor ilustrar e servir de parametro na avaliacdo da mudanca de
deslocamento e no padréo dos sinais foi colocado logo abaixo na figura 27 o
espectro de RMN de 'H de aliquotas do produto bruto, extraido durante a formacéo
da metaloporfirina em diferentes tempos de reacdo. Os sinais que devem ser
observados no espectro de RMN de 'H sdo os referentes aos hidrogénios B (a) do
anel porfirinico e o sinal dos hidrogénios internos do anel (b), que séo ligados ao
nitrogénio.

Figura 27: Espectros de diferentes tempos reacionais para a formacdo das

metaloporfirinas.

| I\
B ] Beereshe L uy qu

Tempo reacional

My _seme AW WL



78

De acordo com o espectro pode-se observar uma ligeira mudanga no
deslocamento do sinal do hidrogénio a, em 8.85 ppm, devido a presenca do metal na
molécula. Com 1 hora de reacdo uma pequena parcela do produto foi observada,
mas a maior parte ainda estava na forma da porfirina de partida. J&a, ap6s 4 horas de
reacao nota-se que praticamente 100% do reagente havia se convertido no produto.
Outra evidencia é o desaparecimento do sinal no espectro, referente aos hidrogénios
internos do anel porfirinico (b), em - 2.8 ppm, ligados ao nitrogénio. Essas sdo as
duas evidencias de que a reacao ocorreu em sua totalidade. Pode-se observar que a
medida que avancga o tempo reacional, este sinal vai desaparecendo. Isto est4 de
acordo com o esperado, pois 0 momento que ocorre a formacéo da ligacdo metal-

nitrogénio, a ligacdo H-nitrogénio é rompida.

Para a discussao dos dados espectrais, inicialmente iremos apresentar o
espectro de RMN *H da tioaril porfirina 4. Como pode ser visto na figura 28, é
observado um sinal em 8.92 ppm na forma de um simpleto, com integral relativa de
8H que corresponde aos hidrogénios 3 pirrdlicos (a) do anel porfirinico, em - 2.84
ppm é observado um simpleto, com integral relativa de 2, referente aos hidrogénios
internos (b) do anel porfirinico ligados ao nitrogénio, ja na regido de 7.68 — 7.31 ppm
aparece dois multipletos, com integral relativa de 16, referentes aos hidrogénios
fenilicos (c) do substituinte ligados ao enxofre, e por ultimo, em 2.47 ppm nota-se um

simpleto, com integral relativa de 12, relativo aos hidrogénios do grupamento metila

(d).
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Figura 28: Espectro de RMN !H da tioaril porfirina de partida, com a para-metilfenila

na posicao lateral em CDCl3 a 600MHz
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Como ja exposto na discussao dos dados espectrais da figura 28, o espectro
da metaloporfirina da figura 29 deixa evidente a auséncia do sinal referente aos -
NHz2, em — 2.84 ppm, comprovando a troca do hidrogénio pelo metal no sitio ligado
aos nitrogénios do anel. Outra evidencia é a mudanca no valor do deslocamento

referente aos 8 hidrogénios B do anel porfirinicos, de 8.92 para 8.98 ppm

Os sinais referentes a esta metaloporfirina s&o; um simpleto em 8.98 ppm,
com integral relativa de 8, referente aos idrogénios B do anel porfirinico (a), dois
multipletos em 7.65 e 7.31 ppm, com integral relativa de 16, referente aos
hidrogénios dos substituintes p-CHs ligados a fenila, um simpleto em 2.47 ppm, com
integral relativa de 12, referente aos hidrogénios das metilas na posi¢cdo para do

substituinte lateral.
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Figura 29: Espectro de RMN !H da metaloporfirina derivada do zinco e com para-

metilfenila na posicéo lateral em CDClsz a 600MHz

- 2RRA = P
1 e o =
i - .
™S
CDCls
CH: _
1 H" ligados ao N
H:0 |Hexano ndo estio mais
a presentes
1 c
'U O
Y . I

&
=4
)

;El 615 &0 SF‘S 5'5 415 lrj 1"5 J:I:- :'FS ."'FCI 115. 1.0 :Iri t:tl 45 ) -;5 ) -;:5
1 ippm)

Os dados espectrais para a metaloporfirina com cobre (1) sofrem profundas
mudancas em relacdo a metaloporfirina com zinco, isto acontece devido as
caracteristicas paramagnéticas apresentadas pelo cation cobre?*. Dessa forma ha
um forte desdobramento dos sinais no espectro. Os hidrogénios muito préximos ao
atomo de cobre sofrem forte influéncia dessas caracteristicas magnéticas, por isso
os hidrogénios ligados na posi¢gao B do anel piridinico ndo aparecem no espectro,
devido a terem sido deslocados para o campo baixo do espectro por causa do efeito
de desblindagem do cobre. Os demais sinais seguem o mesmo padrédo do que foi

exposto para a metaloporfirina com zinco.
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Figura 30: Espectro de RMN 'H da metaloporfirina derivada do cobre e com para-

metilfenila na posicéo lateral em CDCls a 600MHz
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3.2.2- Metaloporfirinas a partir dos sais de Niquel (II) e Cobalto (ll)

Neste topico serdo apresentados os resultados para a sintese das
metaloporfirinas a partir dos sais de niquel (Il) e cobalto (II). A metodologia utilizada
para as reacdes a partir dos sais de niquel (II) e cobalto (ll) estd baseada na que foi

descrita por Adler (Adler, 1970) que emprega refluxo em DMF como solvente.

Inicialmente foi testada uma condicao reacional igual aquela otimizada para
as reacdes com zinco e cobre, a reagdo, porém, nao acorreu. Acredita-se que o fator
principal para este resultado ndo esteja relacionado a natureza do metal, e sim na
forma do sal utilizado, o cloreto de metal (NiCl2 e CoCl2), ja que o ion cloreto pode

deixar o metal menos disponivel para reagir como acido de Lewis.

Sendo assim, partiu-se para a preparacdo das metaloporfirinas 6i-p a partir
dos sais de niquel (1) e cobalto (II) empregando N-N-dimetilformamida (DMF) como
solvente a temperatura de refluxo (153°C), conforme descrito por Adler, onde um
meio reacional mais drastico é usado. Inicialmente foi usado 1 equivalente do sal de
cloreto de niquel (Il) em 15 minutos de tempo reacional, da forma que Adler
descreve. Porém, nesta condi¢do apenas tracos do produto foi observado na analise
por 'H RMN. Desta forma, o meio reacional teve quer ser otimizado, e tanto o tempo
reacional, como os equivalentes do sal de metal foram avaliados. Os tempos
reacionais foram variados de 60 minutos a 4 horas, e a quantidade de equivalentes
do sal de metal também foi variada de 1 a 4 equivalentes. ApGs estudo das
condi¢cdes reacionais descritos na tabela 5 chegou-se a condigcdo Otima, que
consistiu no emprego de 4 equivalentes de sal de metal em um tempo de 4 horas.

Na tabela 5 estao listados as condi¢coes de otimizagao.
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Tabela 5: Otimizacdo dos tempos e equivalentes do metal para a reagdo de

formacdo das metaloporfirinas com niquel e cobalto, a partir do cloreto de cobalto

().

Tempo (h) Equivalentes Metal?* - R (taxa de conversao)
Ni2* H
1 1
2 1 a
4 1 a
4 2 a
4 4 ~100%

amistura de subprodutos

Desta forma as metaloporfirinas 6i-p a partir dos sais de niquel (ll) e cobalto
(I1) foram preparadas pela reagao das tioaril porfirinas com 4 equivalentes do metal,

usando temperatura de refluxo em DMF e 4 horas de tempo reacional (esquema 21).

Esquema 21: Sintese das metaloporfirinas 6i-p a partir dos sais de niquel (Il) e
cobalto (I1).

M2Cl, (5)

DMF, refluxo, 4h

M=Ni e Co

R=H, p-Me, p-Cl, 0-NH,
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A total conversdo da porfirina de partida nas respectivas metaloporfirinas foi
confirmada por ressonancia magnética de hidrogénio (RMN !H) e sera discutida em

um topico especifico na sequéncia da apresentacao dos resultados.

Assim como as metaloporfirinas de zinco e cobre, as formadas com niquel e
cobalto também apresentaram uma total mudanca na sua coloragcdo, tanto em
solucdo como no estado solido, tornando-se de coloracdo vermelho intenso apos a

reacao, o que evidencia a formacao do complexo matal-ligante.

Figura 31: Aspecto fisico das tioaril porfirinas e das metaloporfirinas com niquel (Il)

e cobalto (I1).

Tioaril Porfirinas (4) Metaloporfirinas (6)

Apbs evaporado o solvente, as metaloporfirinas foram purificadas com placa
cromatografica preparativa de silica gel, usando como eluente hexano/diclorometano
70:30, onde foi observado que o produto de interesse, menos polar que 0s

subprodutos, fica retido na base da placa.



85

Figura 32:Placa preparativa em silica gel com uma metaloporfirina sendo eluida.

Produto
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Apoés a purificacdo obteve-se o rendimento acima de 95%, ou seja, houve a

total conversao da tioaril porfirina no produto de interesse.
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Figura 33: Metaloporfirinas sintetizadas a partir dos sais de niquel (1) e cobalto (Il).
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3.2.2.1- Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN H)

Para melhor ilustrar e servir de parametro na avaliacdo da mudanca de
deslocamento e no padrdo dos sinais foi colocado logo abaixo na figura 34 o
espectro de RMN de 'H de aliquotas do produto bruto, extraido durante a formacéo
da metaloporfirina em diferentes tempos de reacdo. Os sinais que devem ser
observados no espectro de RMN de 'H sdo os referentes aos hidrogénios B (a) do
anel porfirinico e o sinal dos hidrogénios internos do anel (b), que séo ligados ao

nitrogénio.

Figura 34:. Espectros de diferentes tempos reacionais para a formacdo das

metaloporfirinas.
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De acordo com o0 espectro pode-se observar uma ligeira mudanga no
deslocamento do sinal do hidrogénio a, em 8,85 ppm, devido a presenca do metal na
molécula. Com 1 hora de reacdo uma pequena parcela do produto foi observado,
mas a maior parte ainda estava na forma da porfirina de partida. Ja, apés 4 horas de
reacao nota-se que praticamente 100% do reagente havia se convertido no produto.

Outra evidencia é o desaparecimento do sinal no espectro, referente aos hidrogénios
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internos do anel porfirinico (b), em - 2.8 ppm, ligados ao nitrogénio. Essas sdo as
duas evidencias de que a reacdo ocorreu em sua totalidade. Pode-se observar que a
medida que avanca o tempo reacional, este sinal vai desaparecendo. Isso esta de
acordo com o esperado, pois 0 momento que ocorre a formacdo da ligacdo metal-
nitrogénio, a ligacao H-nitrogénio é rompida.

Como ja exposto na discussao dos dados espectrais da figura 28, 0 espectro
da metaloporfirina da figura 35 deixa vidente a auséncia do sinal referente aos -NHz,
em — 2.84 ppm, comprovando a troca do hidrogénio pelo metal no sitio ligado aos
nitrogénios do anel. Outra evidencia € a mudanca no valor do deslocamento

referente aos 8 hidrogénios 3 do anel porfirinicos, de 8.92 para 8.98 ppm

Os sinais referentes a esta metaloporfirina sdo; um simpleto em 8.88 ppm,
com integral relativa de 8, referente aos hidrogénios 3 do anel porfirinico (a), dois
multipletos em 7.63 e 7.28 ppm, com integral relativa de 16, referente aos
hidrogénios arométicos da para-CHs-fenila, e um simpleto em 2.45 ppm, com integral
reativa de 12, correspondene aos hidrogénios das metilas na posicdo para do

substituinte fenila lateral.
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Figura 35: Espectro de RMN 'H da metaloporfirina derivada do niquel e com para-

metilfenila na posicéo lateral em CDCls a 600MHz
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Os dados espectrais para a metaloporfirina com cobalto (), (figura 36) assim
como as com cobre, sofrem profundas mudancas em relacdo a metaloporfirina com
zinco e niquel, isto acontece devido as caracteristicas paramagnéticas apresentadas
pelo cation cobalto?*. Dessa forma, h4 um forte desdobramento dos sinais no
espectro. Os hidrogénios muito préximos ao atomo de cobalto sofrem forte influéncia
dessas caracteristicas magnéticas, por isso os hidrogénios ligados na posigcao B do

anel piridinico aparecem deslocadas para campo baixo no espectro. Os demais

sinais seguem o mesmo padrédo do que foi exposto para a metaloporfirina com zinco.
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Figura 36: Espectro de RMN 'H da metaloporfirina derivada do cobalto e com para-
metilfenila na posicéo lateral em CDClz a 600MHz
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3.3- PROPRIEDADES FOTOFISICAS DAS METALOPORFIRINAS 6

Tendo em vista que as porfirinas em geral apresentam atividade fotofisica
caracteriscas, foram realizados testes com o objetivo de caracterizar, analisar as
propriedades e descobrir se a presenca de diferentes &tomos de metal podem

influenciar de maneira significativa a atividade fotofisica das metaloporfirinas 6.

As analises formam feitas em parceria com o grupo do Professor Dr. Bernardo
Almeida Iglesias, vinculados ao Departamento de Quimica da Universidade Federal
de Santa Maria— UFSM.

Deste modo, foram realizados os experimentos de:

» Analise da absorcédo no UV-visivel

» Andlise de emisséo

3.3.1 - Andlise da absorc¢édo no UV-visivel dos compostos 6a-p

Primeiramente os espectros de absorcao no UV-Vis das metaloporfirinas 6a-p
foram avaliados quanto a presenca da banda de Soret, pois é sabido que as
porfirinas se comportam de maneira caracteristica em relagcdo ao espectro de
absorcdo na regido do UV-vis. A banda de Soret é formada por um conjunto de
guatro bandas de absorcdo que tem sua maior intensidade na regido de 400 nm.
Sendo assim, de acordo com o0s espectros eletronicos de UV-vis das
metaloporfirinas 6 em solucdo de DCM apresentados na Figuras 37-40, é possivel
observar que todos os 16 compostos apresentam uma banda de transi¢éo intensa
entre 400 e 450 nm na regido azul, o que representa uma transicao na banda de
Soret (T — 1T ¥).

Ao analisar os padries apresentados pelos espectros de absorcdo dos 16
compostos, nota-se que ambos mostraram o mesmo padrdo entre si, ou seja, nao
ocorreu com nenhum deles uma diferenga substancial no comportamento espectral.
Porém, foi observado uma sutil diferenca no valor da absorcdo para as
metaloporfirinas com zinco, que aparecem na faixa de 425 nm, enquanto as
metalopporfirinas com cobre, niquel e cobalto tem sua maior intensidade com
absorcdo em 410 nm, mesmo assim, esta € uma diferenca muito pequena e esta

dentro do valor esperado para este tipo de composto.
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Figura 37: Espectro de absor¢do de UV-vis das mataloporfirinas com zinco, cobre,

niquel e cobalto e contendo para-clorofenil como grupos substituintes em solugfes

de DCM.
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Figura 38: Espectro de absor¢do de UV-vis das mataloporfirinas com zinco, cobre,

niquel e cobalto e contendo fenila como grupos substituintes em solucées de DCM.
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Figura 39: Espectro de absor¢cdo de UV-vis das mataloporfirinas com zinco, cobre,
niquel e cobalto e contendo para-metilfenil como grupos substituintes em solugdes
de DCM.
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Figura 40: Espectro de absor¢cdo de UV-vis das mataloporfirinas com zinco, cobre,
niquel e cobalto e contendo orto-aminofenil como grupos substituintes em solucdes
de DCM.
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Em segundo lugar, foi analisada a ocorréncia das bandas Q, que sao bandas
de menor intensidade no espectro e com maiores comprimentos de onda (500-650
nm). Em conformidade com os espectros eletrnicos de UV-vis apresentados nas

figura 37-44, pode-se perceber que as metaloporfirinas 6a-p emitiram 1 ou 2 bandas
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de menor energia, na regido de 525 a 575 nm, resultante de uma transi¢céo do tipo
vibrénica, que resultam das bandas Q. A emisséo de apenas 1 ou 2 bandas Q é uma
evidencia de que a reacdo de metalacdo aconteceu, pois acarreta em uma maior
simetria, 0 que favorece a emissdo em apenas lou 2 bandas e nao 4 bandas como
na TPP base livre.

Por fim, ao analisar os espectros de absorcdo das tioaril porfirinas 4a-d,
descritas por Foletto (FOLETTO, 2018), e que serviram de precursoras para 0S
compostos 6a-p, nota-se que tanto as tioaril porfirinas (4a-d) quanto as
metaloporfirinas (6a-p) seguem o mesmo padrédo de absor¢do no UV-vis no que diz
respeito ao comprimento de onda, porém as bandas de Soret emitidas pelos
compostos metalados sdo um pouco mais alargadas do que nos compostos 4a-d e

as bandas Q aparecem como 1 ou 2 e ndo como 4.

3.3.2- Analise dos espectros de emissédo das metaloporfirinas 6a-p

As andlises dos espectros de emissdao das metaloporfirinas 6a-p dissolvidas

em solucdo de DCM (Aexc = 420 nm) seco s&o mostradas nas Figura 41-44.

Apés determinados os espectros de emissdo, os rendimentos quanticos de
fluorescéncia dos compostos sintetizados s@o possiveis de calcular. Os rendimentos
quanticos de emissédo de fluorescéncia (o) para derivados das metaloporfirinas
foram estimados a partir da referéncia 5,10,15,20-tetrafenilporfirina (TPP) por
método comparativo.

O rendimento quantico de fluorescéncia de uma molécula indica a capacidade
desta substancia, no estado excitado (no primeiro estado excitado), para retornar ao
estado eletronico inicial por emissao de féton. Este processo depende da estrutura
molecular, tipo de interagdo com o solvente, e estereoquimica. Destaca-se que 0s
valores de rendimento quantico de fluorescéncia foram determinados a uma
densidade 6ptica (DO) no intervalo de 0,01 a 0,03.

Dando inicio a analise dos resultados pode-se observar que todas as
metaloporfirinas com zinco tiveram emisséo de fluorescéncia na mesma regido de
comprimento de onda que o padrédo TPP. Nota-se ainda que o rendimento quéantico
de fluorescéncia sdo quase trés vezes maiores para as metaloporfirinas que

possuem fenila (figura 41) e orto-aminofenila (figura 43) como substituintes, ja para
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a metaloporfirina que possui a para-metilfenila (figura 42) a rendimento quantico é
guase o dobro do que para o padrdao TPP. Quando comparada a metaloporfirina
com para-clorofenil (figura 44) o valor € praticamente o mesmo do padrédo TPP.
Ressalta-se ainda que para a metaloporfirina de niquel com para-metilfenil o
rendimento quéantico de fluorescéncia foi cerca de 30% menor do que o padréao TPP.
Da mesma forma, para as metaloporfirinas com substituinte para-clorofenil com
niquel ou cobre como metal o rendimento quéantico foi cerca de 70% menor do que o
padrdo TPP. Ja para todas as demais metaloporfirinas, mesmo apresentando algum
rendimento quantico de fluorescéncia, eles foram bem discretos e ficaram numa

faixa bem inferior ao padrdo ou mesmo a aquelas metaloporfirinas ja citadas.
Figura 41: Espectros de emissdo para as metaloporfirinas com zinco, cobre, niquel

e cobalto tendo fenila como substituinte aril e do padrao TPP (excitagdo em 420 nm)

em solucdes de DCM saturadas com argoénio.
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Figura 42: Espectros de emissdo para as metaloporfirinas com zinco, cobre, niquel
e cobalto tendo para-metilfenila como substituinte aril e do padrdo TPP (excitac&o

em 420 nm) em solucdes de DCM saturadas com argonio.
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Figura 43: Espectros de emissdo para as metaloporfirinas com zinco, cobre, niquel
e cobalto tendo orto-aminofenil como substituinte aril e do padréo TPP (excitacdo em

420 nm) em solucdes de DCM saturadas com argonio.
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Figura 44: Espectros de emissdo para as metaloporfirinas com zinco, cobre, niquel

e cobalto tendo para-clorofenil como substituinte aril e do padrdo TPP (excitagcdo em

420 nm) em solucdes de DCM saturadas com argonio.
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4 - CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

De acordo com os objetivos propostos para o presente trabalho e tendo em
vista os resultados obtidos, algumas consideracées devem ser feitas frente ao
estudo realizado.

Uma série de 4 moléculas inéditas de calcogenoporfirinas (3a-d) foi
sintetizada, utilizando uma rota sintética eficiente, partindo da 5,10,15,20—tetrakis(4-
bromometilfenil)porfirina. A estratégia adotada demonstrou-se bastante satisfatoria
do ponto de vista sintético, visto que estd envolvida apenas uma etapa reacional
para essa preparacdo, dependo apenas de controle do tempo reacional e da
qguantidade de borohidreto de sédio para a formacdo dos respectivos produtos em
bons rendimentos.

Os 4 compostos obtidos tiveram suas propriedades fotofisicas analisadas
para a finalizacao deste trabalho.

Assim, os 4 compostos sintetizados seleno e tioporfirinas (3a-d) foram
analisados com espectroscopia eletrdnica nas regides do UV-vis e estudados quanto
a geracdo de oxigénio singleto e rendimentos quanticos de fluorescéncia. As
porfirinas estudadas apresentaram valores inferiores ao padrao (TPP) de geracéo de
oxigénio singleto e rendimentos quanticos de fluorescéncia, e entre eles, os
rendimentos quéanticos de oxigénio singleto (®Pa) e emissdo de fluorescéncia
encontrados para o composto 3d foi maior quando comparados com as selenoaril-
porfirinas 3a-c.

Adicionalmente uma serie de 16 metaloporfirinas com zinco, cobre, niquel e
cobalto foram sintetizadas a partir de tioaril porfirinas anteriormente preparadas.
Através de metodologias ja descritas e com otimizagcdes pontuais, todas as 16
metaloporfirinas foram obtidas com mais de 95% de rendimento. Esses novos
compostos foram caracterizados por RMN de *H e por espectroscopias de absorcéo
UV-Vis e emissdo de fluorescéncia. As metaloporfirinas com zinco apresentam
valores bem superiores de rendimentos quanticos de fluorescéncia, se comparado
ao padrao TPP, sendo até 3 vezes maiores para dois exemplos. Ja para as demais
metaloporfirinas, embora tenham apresentado emissdo de fluorescéncia, os
rendimentos quanticos foram inferiores ao padréo TPP.

Como perspectivas futuras para esse trabalho, pode-se destacar os estudos

dessas moléculas sintetizadas frente a atividade biolégica como a antitumoral e



99

antimicrobiana. Além disso, 0 emprego de outros metais para a formagdo de novos
complexos pode ser realizado visando um estudo das propriedades fotofisicas e

biologicas.



100

5 - PARTE EXPERIMENTAL

5.1 MATERIAIS E METODOS

5.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN 'H, RMN?C, RMN¥F foram obtidos em
espectrometros Bruker Avance lll, que operam na frequéncia de 600 MHz para
hidrogénio e 114 MHz para selénio (Departamento de Quimica — UFSM). Os
deslocamentos quimicos (3) estdo relacionado em parte por milhdo (PPM) em
relacdo ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como padréao interno para os espectros
de RMN 1H. Entre parénteses a multiplicidade (s = simpleto, d = dupleto, dd = duplo
dupleto, m = multipleto), o nimero de hidrogénios deduzidos na integral relativa e a
constante de acoplamento (J) expressa em Hertz.

5.1.2 Espectrometria de Massas

Os espectros de massas foram adquiridos com um cromatégrafo a liquido
com sistema Acquity UPLC e espectrometro de massa do tipo quadrupolo e tempo
de vbo, modelo XEVO G2 Q-TOF (Waters, Milford, MA, USA), no Laboratério de
Analises Quimicas Industriais e Ambientais — LAQIA da UFSM. As amostras foram
diluidas em metanol, contendo 100 yL de NH4OH 200 mM, e analisadas por infusédo
direta na probe de eletrospray no modo positivo (ESI+). O controle e aquisicdo dos
dados foram feitos usando o software MassLynx V 4.1. Uma alca de amostragem de
250 pL foi carregada com a amostra. A vazao da infusédo foi de 20 yL min-1 e as
condicbes de ionizagcdo estdo descritas a seguir: Capilar: 2,5 kV, Cone de
amostragem: 112 V, * Cone de extracdo: 4,5 V, Fonte: 150 °C, Dessolvatacdo: 400
°C, Vazéo de N2 no cone de amostragem: 10 L h-1, Vazéo de N2 da dessolvatagéo:
500 L h-1, Faixa de massa monitorada: 50 a 1800 Da
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5.1.3 Espectroscopia eletronica de absorg¢ao naregido do UV-vis

Os espectros eletronicos nas regides do ultravioleta e do visivel foram obtidos
em um espectrofotbmetro Shimadzu UV-vis 2600, localizado no Departamento de
Quimica da Universidade Federal de Santa Maria. As solugbes foram feitas em
diclorometano (DCM) em concentracées de 10° mol L. A partir disso, pode-se
calcular o valor de coeficiente de absortividade molar (g, em L molt cm?), utilizando
a equacdo A=ebc, onde A é a absorbancia, b é o caminho 6tico (cm?) e ¢ a

concentracédo (mol L1).

5.1.4 Espectroscopia de emisséo fluorescente no estado estacionario

Os espectros de emisséao fluorescente foram obtidos em um Cary50 Eclipse
Fluorescence Spectrophotometer (Agilent Technologies), no laboratério de analises
quimicas LACHEM da Universidade de Santa Maria. As solugfes utilizadas para

andlises foram em concentracdes de 106 mol L.

5.1.5 Balanca

Balanca analitica marte - shimadzu AY220, balanga analitica FA2104N - 210g
x 0,0001g bioprecisa com calibracéo externa e tara automatica.

5.1.6 Geracdo de oxigénio singleto (*O2) por espectroscopia de absorcdo no
UV-vis

O ensaio utilizado para avaliar a geracdo de oxigénio singleto foi feito atraves
da foto-degradagdo do 1,3-difenilisobenzofurano (1,3-Diphenylisobenzofuran,
DPBF), onde 1,5 mL de uma solugéo estoque de 100 uM de DPBF em DMF foi
adicionado com 0,5 mL de uma solucdo dos derivados porfirinicos (5,0 uM). A
cubeta foi completada com 1,0 mL de DMF até um volume final de 3,0 mL. Para
medir a geracdo de 'O2, os espectros UV-vis das solucdes (amostras e padréo)
foram registrados para diferentes tempos de exposi¢do usando um laser de diodo (A
= 660 nm) posicionado a 1,0 cm da amostra (TheraLaser DMC, Sao Carlos, SP,
Brasil), com uma poténcia média de 100 mW. Os rendimentos quéanticos de geracéo

de oxigénio singleto (®,) foram calculados utilizando a Equacéo 1.
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q)Stdk std
5= 8K/ 0 1Y, ®

onde, IS4/l = (1 —104sta)/(1 —104), ®3¥ é o rendimento quantico de oxigénio
singleto da amostra padréo (nesse caso, meso-tetra(fenil)porfirina TPP dissolvido em
DMF, ®5% = 0.66)', k e k'Y sdo as constantes cinéticas de fotodegradacéo para
porfirinas e TPP (padrdo), respectivamente, e A;;; € A sdo as absorbancias para

TPP (padrao) e porfirina.

5.1.7 Solventes e Reagentes

Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados, conforme
técnicas usuais. Os reagentes restantes foram obtidos de fontes comerciais e
utilizados sem prévia purificacdo. O THF foi refluxado sob sédio metalico utilizando
como indicador a benzofenona e destilado imediatamente antes do uso. Para os
produtos purificados utilizando cromatografia em placa preparativa, o material
utilizado foi uma placa de vidro, gel de silica e, como eluente, mistura de solventes

adequados.
5.1.8 TPPMBr4

A sintese da TPPMBrs4 (1a) utilizada para este trabalho foi desenvolvida no
grupo de pesquisa da Professora Dra. Maria do Amparo Ferreira Faustino da
Universidade de Aveiro, Portugal e descrita por Sara Raquel Duarte Gamelas em
sua dissertacdo de mestrado em 2016 (Gamelas, 2016) e esta baseada na
metodologia de Lindsay (LINDSAY, 1987).
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5.1.9 TPPF20

A sintese da tioaril-TPPF20 (4a-d) utilizada para este trabalho foi descrita por
Foletto em 2018 (FOLETTO el at., 2018). A rota para preparacao do precursor 4a-d
esta apresentado no esquema 19.

5.2 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

5.2.1 - Procedimento para obtenc¢ao das calcogenoporfirinas 3a-e

X=S, Te ouS R=H, p-Cl, p-Me

Em um baldo de duas bocas de 50 ml, munido de agitagdo magnética, sob
atmosfera inerte de argbnio a 50 °C, foi adicionado o respectivo dicalcogeneto (40
umol) e THF (25mL). Apos solubilizagéo, adicionou-se boro hidreto de sodio (100
pumol; 3,7 mg) e etanol (7mL) gota a gota. Decorrido um minuto, adicionou-se a
porfirina TPPMBr4 (5 ymol; 4,5 mg). A reacgéo foi mantida sob agitacdo por 1 hora.
Transcorrido o tempo, a reacgéo foi finalizada com 10mL de agua e entdo, a mistura
foi extraida com diclorometano e os extratos organicos secos com MgSOa. O sulfato
de magnésio foi removido por filtracdo, e 0 solvente por aquecimento e pressao
reduzida (rotaevaporador). A mistura resultante foi submetida a etapa de purificacéo

por placa preparativa, empregando-se silica como fase estacionaria em uma mistura
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de 50% de acetato de etila e 50% de hexano, como eluente. Ressalta-se que todas
as reacOes foram realizadas em triplicata e os rendimentos baseiam-se nas médias

destas reacoes.

5.2.2 - Procedimento para obtencdo das metaloporfirinas a partir de zinco (ll) e
cobre (I

M=Zn, Cu

R= H, p-Me, p-Cl, 0-NH,

Em um baldo de 250 ml, munido de agitacdo magnética, a 60 °C, foi
adicionado a respectiva tioaril porfirina (10 uymol) e cloroformio (100mL). Apés
solubilizac&o, adicionou-se o metal solubilizado em 10 ml de metanol. A reacéo foi
mantida sob agitacdo por 4 horas. Transcorrido o tempo, a rea¢cdo passou por uma
extracdo liquido-liquido com agua e cloroformio e os extratos organicos secos com
MgSO4. O sulfato de magnésio foi removido por filtracdo, e o solvente por
aquecimento e pressdo reduzida (rotaevaporador). A mistura resultante foi
submetida a etapa de purificacdo por placa preparativa, empregando-se silica como
fase estacionaria em uma mistura de 70% de hexano e 30% de diclorometano, como

eluente.

5.2.3 - Procedimento para obtencdo das metaloporfirinas a partir de niquel (ll) e
cobalto (I
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M=Ni e Co

R= H, p-Me, p-Cl, 0-NH,

Em um baldo de 250 ml, munido de agitacdo magnética, foi adicionado a
respectiva tioaril porfirina (10 pmol) e DMF (100mL). Apos solubilizagéo, adicionou-
se 0 metal solubilizado em 10 ml de DMF. A reacao foi mantida sob agitacao por 4
hora e temperatura de refluxo (152 °C). Transcorrido o tempo, a reacdo passou por
varias etapas de extracdo liquido-liquido com agua e cloroférmio para que todo o
DMF fosse removido, e os extratos organicos secos com MgSOs4. O sulfato de
magnésio foi removido por filtracdo, e o0 solvente por aquecimento e pressao
reduzida (rotaevaporador). A mistura resultante foi submetida a etapa de purificacéo
por placa preparativa, empregando-se silica como fase estacionaria em uma mistura

de 70% de hexano e 30% de diclorometano, como eluente.



106

5,10,15,20-tetrakis [4-(fenilseleno)- 4-bromometilfenil] porfirina (3a)

Rendimento: 65%; Sélido roxo, amorfo

RMN *H (600 MHz, CDCls) & 8,82 (s, 8H), 8,08-
8,06 (m, 8H), 7,70-7,680 (m, 8H), 7,58 — 7,56 (m,
10H), 7,40 — 7,39 (m, 10H), 4,46 (s, 8H), -2,76 (s,
2H).

HRMS-ESI: m/z calcd para C72HsaNaSes [M+H]+;
1284,1184 encontrado: 1284,3381

Rendimento: 71%; Sélido roxo, amorfo

RMN H (600 MHz, CDCls) & 8,83 (m, 8H), 8,09-
8,07 (m, 8H), 7,59-7,55 (m, 16H), 7,22— 7,20 (m,
8H), 4,42 (s, 8H), 2,40 (s, 12H), -2,74 (s, 2H).

HRMS-ESI: m/z calcd para CrzeHs2NaSes [M+H]+;
1350,1612 encontrado: 1350,3602

Rendimento: 58%; Soélido roxo, amorfo

RMN 1H (600 MHz, CDCls) & 8,81 (m, 8H), 8,10-
8,08 (m, 8H), 7,61-7,55 (m, 16H), 7,38 — 7,36 (m,
8H), 4,44 (s, 8H), -2,77 (s, 2H).

HRMS-ESI: m/z calcd para CzHs0ClaNsSes
[M+H]+: 1428,9510; encontrado: 1428,4117

5,10,15,20-tetrakis [4-(feniltio)- 4-bromometilfenil] porfirina (3d)
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Rendimento: 62%; Sélido roxo, amorfo

RMN 1H (600 MHz, CDCls) & 8,81 (m, 8H), 8,13-
8,11 (m, 8H), 7,76-7,65 (m, 8H), 7,57 — 7,40 (m,
20H), 4,47 (s, 8H), -2,89 (s, 2H).

HRMS-ESI: m/z calcd para Cr:Hs4N4Ss [M+H]+;
1102,3299 encontrado: 1102,8516

METALOPORFIRINAS COM ZINCO

Rendimento: ~100%; Sélido vermelho, amorfo

RMN 1H (600 MHz, CDCls): & 8,95 (M, 8H), &
7,51 — 7,45 (m, 20H).

Rendimento: ~100%:; Sélido vermelho, amorfo

RMN 1H (600 MHz, CDCls): & 8,89 (m, 8H), &
7,61 6,19 (m, 16H), & 3,70 (s, 8H).
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Rendimento: ~100%; Sélido vermelho, amorfo

RMN 1H (600 MHz, CDCls): & 8,92 (m, 8H), &
7,68 — 7,31 (m, 16H), & 2,47 (s, 12H).

C'@ Rendimento: ~100%:; Soélido vermelho,
S amorfo

RMN 1H (600 MHz, CDCls): & 8,98 (m, 8H), &
7,69 — 7,48 (m, 16H).

METALOPORFIRINAS COM COBRE

Rendimento: ~100%; Soélido vermelho,
amorfo

RMN 1H (600 MHz, CDCls): & 7,60 (m, 14H),
5 7,45 (m, 14H).




109

Rendimento: ~100%; Sélido vermelho, amorfo

RMN 1H (600 MHz, CDCls): & 7,60 (m, 14H), &
7,45 (m, 14H).

Rendimento: ~100%; Solido vermelho,
amorfo

RMN 1H (600 MHz, CDCly): & 7,57 (m,
12H), & 7,25 (m, 12H), & 2,47 (s, 12H).

Rendimento: ~100%; Sodlido vermelho,
amorfo

RMN 1H (600 MHz, CDCls): & 7,60 — 7,45
(m, 24H).




METALOPORFIRINAS COM NIQUEL
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Rendimento: ~100%; Soélido vermelho,
amorfo

RMN 1H (600 MHz, CDCly): & 8,82 (m,
8H), & 7,68 (m, 8H), & 7,46 (m, 12H).

Rendimento: ~100%; Solido vermelho,
amorfo

RMN 1H (600 MHz, CDCly): & 8,75 (m,
8H), 7,79 (m, 8H), 6,84 (m, 8H), 4,64 (m,
8H).

Rendimento: ~100%; Soélido vermelho,
amorfo

RMN 1H (600 MHz, CDCls): & 8,80 (m,
8H), 7,61 (m, 8H), 7,28 (m, 8H), 4,45 (m,
12H).



METALOPORFIRINAS COM COBALTO
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Rendimento: ~100%; Sélido vermelho,
amorfo

RMN 1H (600 MHz, CDCls): & 8,80 (m,
8H), 7,63 (m, 8H), 7,44 (m, 8H).

Rendimento: ~100%; Solido vermelho,
amorfo

RMN 1H (600 MHz, CDCls): & 14,79 (s,
8H), 8,64 (m, 8H), 8,07 — 7,3 (M, 20H).

Rendimento: ~100%; Solido
vermelho, amorfo
RMN 1H (600 MHz, CDCls): & 14,91

(s, 8H), 8,50 (m, 8H), 7,81 (m, 8H),
2,79 (s, 12H).
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Rendimento: ~100%; Soélido vermelho,
amorfo

RMN 1H (600 MHz, CDCls): & 14,76 (s,
8H), 8,55 (m, 8H), 8,01 (m, 8H)..

Rendimento: ~100%; Sdlido vermelho,
amorfo

RMN 1H (600 MHz, CDCIs): dados de
RMN ficaram inconsistentes para essa
porfirina.
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Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCls) das meloporfirinas com zinco
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Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCIs) das meloporfirinas com niquel
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Espectro de RMN H (600 MHz, CDCls) das meloporfirinas com cobalto
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Espectrometria de massas de alta resolugéo
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