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Resumo

Resumo

O presente trabalho teve como finalidade a sintese de novos macrociclos porfirinicos,
via reagdes de cicloadigédo e posterior combinagdo com polimeros (incluindo polimeros
de ruténio e redes metalo-organicas), com vista a obtengdo de novos
fotossensibilizadores na terapia fotodindmica (PDT), nomeadamente do cancro.

Apos uma breve introdugcdo, no primeiro capitulo, das propriedades quimicas e
aplicagdes das porfirinas, poder-se-a encontrar no segundo capitulo uma descri¢gao da
sintese de clorinas, através de reagdes de cicloadicdo 1,3-dipolar da
5,10,15,20-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina com nitronas N-substituidas. Verificou-se
que o rendimento na sintese de clorinas fundidas a aneis isoxazolidinicos pode chegar
até perto dos 90%, isolando-se também bacterioclorinas em pequena quantidade. A
determinagdo da estrutura de uma bacterioclorina (fundida ao anel
N-benzil-isoxazolidinico) foi possivel por difracdo de raios-X de cristal Unico, tendo
também sido estudada por calculos de DFT. Na parte final deste capitulo, procedeu-se
a sintese de bisaductos mistos do tipo bacterioclorina e isobacterioclorina (fundidos aos
aneis pirrolidinico e isoxazolidinico), dependendo da sequéncia de adigao das espécies
1,3-dipolares (ileto de azometino e nitrona).

No terceiro capitulo esta descrita a sintese, com aquecimento por irradiacdo de
micro-ondas, de complexos metalicos de Fe(lll), Cu(ll), Zn(ll) e Pt(ll) dos macrociclos:
a) 5-(4-carboxifenil)-10,15,20-tris(pentafluorofenil)porfirina e b) clorina resultante da
reacdo de  cicloadicio 1,3-dipolar da  5-(4-metoxicarbonilfenil)-10,15,20-
tris(pentafluorofenil)porfirina com ileto de azometino, seguida de hidrélise. Com menor
rendimento, foi ainda sintetizada a clorina resultante da adicdo da nitrona a mesma
porfirina. A coordenagéo ao Cu(ll) de alguns complexos porfirinicos obtidos foi estudada
por ressonancia paramagnética eletronica. Os macrociclos livres de metal referidos nos
dois pontos anteriores, foram ainda conjugados a um polimero de ruténio, este ultimo
selecionado como sistema de entrega de farmacos (com propriedades anti-
metastasicas ja conhecidas), com vista a obtencao de novas plataformas para PDT.

Por fim, no quarto capitulo desta dissertacdo poder-se-d0 encontrar resultados
preliminares referentes a sintese de novos ligandos de clorina e a sua posterior

incorporagao em redes metalo-organicas (MOF).

Palavras-chave: macrociclos porfirinicos, cicloadicdes 1,3-dipolares, PDT,

complexos porfirinicos, incorporagao em polimeros
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Abstract

The present work aimed to synthesize new porphyrinic macrocycles via cycloaddition
reactions and subsequent combination with polymers (including ruthenium polymers and
metal-organic frameworks) to obtain new photosensitizers for photodynamic therapy
(PDT) of cancer.

After a brief introduction, in the first chapter, of the chemistry and applications of
porphyrins, a description of the chlorin synthesis through 1,3-dipolar cycloaddition
reactions of 5,10,15,20-tetrakis(pentafluorophenyl)porphyrin with N-substituted nitrones,
can be found in the second chapter. It has been found that the synthesis of isoxazolidine-
fused chlorins can reach about 90% of yield, whereas bacteriochlorins are also isolated
in small amounts. The determination of the structure of a N-benzyl-isoxazolidine fused
bacteriochlorin was possible by single crystal X-ray diffraction and studied by DFT
calculations. In the final part of this chapter, mixed bisaducts of the bacteriochlorin and
isobacterioclorin types (fused to pyrrolidine and isoxazolidine rings) were synthesized,
depending on the addition sequence of 1,3-dipolar species (azomethine ylide and
nitrone).

In the third chapter is described the microwave-assisted synthesis of Fe(lll), Cu(ll),
Zn(ll) and Pt(Il) metal complexes of the macrocycles: a) 5-(4-carboxyphenyl)-10,15,20-
tris(pentafluorophenyl)porphyrin and b) chlorin resulting from the 1,3-dipolar
cycloaddition reaction of 5-(4-methoxycarbonylphenyl)-10,15,20-
tris(pentafluorophenyl)porphyrin with azometine ylide, followed by hydrolysis. The chlorin
resulting from the addition of nitrone to the same porphyrin was also synthesized,
although at lower yields. The coordination to Cu(ll) of some of the obtained complexes
was studied by electronic paramagnetic resonance. The metal-free macrocycles referred
in the two previous points were further conjugated to a ruthenium polymer, the latter
selected as a drug delivery system (with known antimetastatic properties), in order to
obtain new platforms for PDT.

Finally, in the fourth chapter of this dissertation we can find preliminary results
regarding the synthesis of new chlorin ligands, and their subsequent incorporation in

Metal Organic Frameworks (MOF).

Keywords: porphyrinic macrocycles, 1,3-dipolar cycloadditions, PDT, porphyrinic

complexes, polymer incorporation
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Introducao

1.1 Macrociclos porfirinicos — Uma perspectiva geral

A porfiria eritropoiética congénita (CEP do inglés Congenital Erythropoietic Porphyria)
€ uma doenca rara associada a um erro do metabolismo, traduzido por uma atividade
ineficiente da enzima uroporfirinogénio Ill sintase, sendo esta a quarta enzima
pertencente a via da biossintese do grupo hemo. Dentro desta via, a ineficacia da
enzima faz com que a condensagao do intermediario hidroximetilbilano resulte na
formagdo de uroporfirinogénio | e ndo em uroporfirinogénio Ill. A semelhanga do que
acontece noutros tipos de porfiria, a acumulagédo de uroporfirina | (formada apos
oxidagdo de uroporfirinogénio 1) nos tecidos dos doentes com CEP, traduz-se em
hemdlise cronica e fotossensibilidade e consequentemente em lesées na pele, apds

exposigao solar (figura 1.1).

» Individuos saudaveis

HO
via
) enzimatica HO
HO!
o
OH
HO o
via O,
HO! HO nao-enzimatica
HO
0. “Hse
i

hidroximetilbilano H

Mathias Petry

H
uroporfirinogénio |

Figura 1.1 Quarto passo da via de biossintese do grupo hemo nos seres humanos. A condensagéo do
hidroximetilbilano a porfirinogénio pode ocorrer segundo 2 vias: a) por via do uroporfirinogénio Il sintase
ou b) por uma via ndo enzimatica, esta resultando na formagéao de uroporfirinogénio | que, apos oxidagao,
é convertido em uroporfirina |. A acumulagéo destas porfirinas nos tecidos leva ao desenvolvimento de
sintomas de porfiria. Fotografia de Mathias Petry em miniatura; diagnosticado com CEP por Hans Gunther,

e mais tarde estudado por Hans Fischer.

A definicdo de CEP foi dada pelo médico alemao Hans Gunther em 1911, apds o
diagnéstico a Mathias Petry, um individuo de 19 anos de Leipzig, que apresentava
sintomas de CEP desde os vinte meses de idade (figura 1.1). A presenga de grandes
quantidades de hematoporfirina nos excrementos de Mathias Petry, levou Meyer-Betz a
colocar a hipotese de ser este pigmento o causador da CEP e em 1913 autoadministra-
se com hematoporfirina, por forma a demonstrar os efeitos fotodinAmicos consequentes.
Embora sofresse durante algumas semanas da fotossensibilidade causada pela inje¢édo
do pigmento, s6 mais tarde € que se viria a comprovar que a porfirina associada a CEP
nao € a hematoporfirina, mas sim a uroporfirina I. No entanto, havia algum fundamento

no ato heréico de Meyer-Betz, ja que os estudos anteriores de J. H. Schultz e Felix
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Hoppe-Seyler demonstraram um pigmento presente na urina de pacientes com porfiria,
muito semelhante & hematoporfirina preparada por Joseph Scherer."

Nesta mesma altura, Hans Fischer, um quimico de Munique com especial interesse
na quimica dos pirréis e dos pigmentos do sangue, conhece Mathias Petry. Este torna-
se ajudante de laboratério de Fischer, assim como o seu fornecedor de porfirinas
(extraidas dos seus excrementos), numa colaboragdo que durou perto de dez anos.
Durante este periodo, Fischer tera conseguido isolar dos excrementos de Petry, a
uroporfirina | e a coproporfirina I. Apds a morte de Petry, foi Fischer quem realizou a
autdpsia clinico-patolégica do seu corpo e observou que as porfirinas se concentravam
predominantemente nas células eritropoiéticas deste.? Adicionalmente, Fischer detetou
um pigmento azul na omoplata de Petry, que identificou como sendo um complexo de
uroporfirina de cobre. Esta descoberta foi inesperada, ja que 30 anos antes, Church®
estudou o mesmo complexo presente nas penas de algumas aves da América do Sul,
que apos tratamento alcalino era convertido em etioporfirina, uma porfirina também
obtida da clorofila por Willstater.* Esta observagdo motivou Fischer, em 1926, a sintetizar
as etioporfirinas I, Il e lll e a estudar mais aprofundadamente as suas estruturas.
Curiosamente, as conclusdes de Fischer acabaram por demonstrar que estava errado
quanto a opor-se a estrutura de macrociclo tetrapirrélico das porfirinas, proposta por
Kiister em 1913 (e abandonada pelo préprio em 1921).56

Em 1929, Hans Fischer consegue o apelidado “feito de coroacao”, ao sintetizar o
grupo hemina (uma porfirina de Fe(lll), derivado do grupo hemo) a partir de unidades
pirrélicas. Em 1930 foi reconhecido pela Academia Sueca com o prémio Nobel da
Quimica’ e 10 anos mais tarde consegue demonstrar que as porfirinas no sangue e as
clorofilas nas plantas, partiham de uma mesma estrutura base de macrociclo

tetrapirrolico.

1.1.1 Nomenclatura e Estrutura

Tal como proposto por Kiister e mais tarde confirmado por Fischer, as porfirinas sédo
macrociclos tetrapirrélicos, em que os anéis pirrélicos estdo ligados entre si por pontes
metinicas (=CH-). A nomenclatura usual para estes compostos baseia-se no sistema de
Fischer, em que os quatros atomos de carbono que formam as pontes metinicas do
macrociclo tomam a designacao de posi¢cées meso, enquanto que as posi¢des B,p’ dos
anéis pirrdlicos sdo designadas de posicdes B-pirrolicas.

Na figura 1.2 esta representada a numeragao do macrociclo tal como proposto pela
IUPAC, com a indicagéo da posigdo dos carbonos meso (5,10,15,20) e B-pirrdlicos

(2,3,7,8,12,13,17 e 18). A numeragéo dos atomos do macrociclo a usar neste trabalho
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sera a recomendada pela IUPAC, podendo haver a referéncia aos atomos do macrociclo
segundo a sua posi¢ao de a-pirrdlicos, B-pirrélicos e meso.

O macrociclo tetrapirrdlico € denominado porfirina quando se encontra
completamente insaturado. A perda de uma ou duas ligagdes duplas na porfirina, leva
a possivel formacao de trés derivados porfirinicos denominados hidroporfirinas,
dependendo da posi¢gédo onde estas perdas ocorrem: se a redugdo ocorrer em apenas
uma ligagao dupla B-pirrélica, o macrociclo denomina-se clorina. Se a redugao ocorrer
em duas ligagbes duplas B-pirrélicas em anéis pirrélicos opostos, estamos na presenga
de uma bacterioclorina e de isobacterioclorina se a redugdo ocorrer em anéis pirrélicos

adjacentes (figura 1.2).

Uma das caracteristicas importantes dos macrociclos tetrapirrolicos € o seu sistema
aromatico de 18 eletrdes = deslocalizados, sistema esse que esta no cerne das
propriedades eletronicas e das fungdes das varias porfirinas encontradas na natureza
(figura 1.2).

clorina bacterioclorina isobacterioclorina
(7,8-di-hidroporfirina) (7.8,17,18-tetra-hidroporfirina) (7,8,12,13-tetra-hidroporfirina)

Figura 1.2 Numeragéo e nomenclatura (de acordo com a IUPAC) do macrociclo porfirina, clorina, bacterioclorina e

isobacterioclorina. O sistema eletrénico de 18 eletrdes n esta representado a negrito.
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1.1.2 Caracteristicas e propriedades fisico-quimicas

O espectro de absorgao eletronica das porfirinas é bastante caracteristico, com uma
banda de transicdo de grande intensidade na regido do ultravioleta visivel, designada
por banda B (ou banda de Soret) e quatro bandas de transi¢ao com intensidade menor
na regido do visivel, designadas por bandas Q. Stern e colaboradores® observaram
durante o periodo de 1934-39 diversos tipos de espectros de absor¢do de derivados
porfirinicos e categorizaram-nos em quatro tipos, de acordo com a intensidade das
quatro bandas Q (figura 1.3): etio (IV > lll > Il > 1), rhodo (lll > IV > Il > 1), oxorhodo (Il >
1>1V>1)efilo(IV>11>Ill>1).

A porfina (designagdo comum dada a porfirina ndo substituida), apresenta um
espectro de absorgao do tipo filo, ao passo que a B-octaetilporfirina (OEP) apresenta um
espectro do tipo etio. No entanto, a maioria das porfirinas sintetizadas e referidas na
literatura exibem padrdes espectrais diferentes dos quatro acima mencionados tal como,
por exemplo, a 5,10,15,20-tetrafenilporfirina (H.TPP) que apresenta um espectro tipo

etio modificado, com uma banda Q IV mais intensa relativamente as outras bandas Q.

etio rhodo oxorhodo filo

Ab:
<

Figura 1.3 Tipos de espectros de absorgao eletronica de derivados porfirinicos, na regido das bandas Q (IV - ).

Deve-se referir também que as porfirinas tetrassubstituidas nas posigcdbes meso com
grupos arilo orto-substituidos apresentam espectros em que a intensidade das bandas
[ll e | diminuem significativamente, relativamente aos grupos arilo para-substituidos. Isto
€ particularmente notério em porfirinas meso-tetrassubstituidas com grupos arilo
substituidos com halogénios nas posi¢des orto, tais como a 5,10,15,20-tetraquis(2,6-
diclorofenil)porfirina (TDCP, figura 1.4) e 5,10,15,20-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina
(porfirina 1 neste trabalho, figura 1.4), em que o espectro de absorgéo na regido das
bandas Q, apresenta o tipo de intensidade IV > Il > Il > |, devido ao impedimento de

rotagdo dos anéis arilo.®
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Figura 1.4 Espectro de absorcéo eletrénica tipico de porfirinas meso-tetrassubstituidas

com grupos arilos substituidos com halogénios nas posic¢des orto.

As porfirinas também apresentam diferentes espectros de absorgao, dependendo do
pH do meio. A pH acidico os azotos internos da porfirina estdo protonados, produzindo
desta forma espécies dicationicas com um espectro de absorgao eletrénica com a banda
B e uma unica banda de absorgéo na regiao dos 500 nm no caso da porfina, ao passo
que a protonagao da OEP altera o seu espectro de absorgdo eletronica do tipo etio para
um espectro com duas bandas. A valores de pH alcalino, poder-se-a formar uma
porfirina dianidénica, por remocgao dos dois protdes dos azotos internos. As porfirinas
podem ainda comportar-se como ligandos tetradentados com capacidade para
coordenar grande parte dos ides de metais da tabela periddica, formando-se
metaloporfirinas.

As metaloporfirinas podem ser classificadas como regulares ou irregulares,
dependendo se o metal coordenado tiver ou ndo a camada de valéncia totalmente
preenchida. No caso das metaloporfirinas regulares, o espectro de absorcao eletrénica
consiste numa banda B na regidao do UV préximo e de duas bandas Q, designadas de
a e B, sendo esta simplificacdo do espectro na regido das bandas Q devida ao aumento
da simetria das metaloporfirinas relativamente as porfirinas sem ido de metal (figura
1.5).10

Normalmente, os espectros de absorgao e emissdo das metaloporfirinas regulares,
devem-se em grande parte a transi¢cdes associadas aos eletrées n da porfirina. Por outro
lado, no caso das metaloporfirinas irregulares, ocorrem transferéncias de carga entre o
iao de metal e a porfirina.

Os espectros das metaloporfirinas irregulares podem ainda ser divididos em: normais
(quando os eletrdes nao tém energia suficiente para interagir com os eletrdes n da

porfirina), hipso (espectro similar ao das metaloporfirinas normais, mas em que
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apresentam um desvio de bandas hipsocromico e hiper [observacdo de bandas de
absorcao adicionais para além das bandas B e Q, normalmente devido a transferéncias
de carga das orbitais © preenchidas das porfirinas, para orbitais d ndo preenchidas de

metais de transigdo como por exemplo Fe(lll), Mn(lll) ou Cr(llI)]."°

0,8

045

0,6

Abs

Abs
Abs

0,4 0,15

024 500 600 700

0,0

0,0
T T ) T T
400 500 600 700 400 500 600 700

2(nm) r(nm)

Figura 1.5 Espectros de absorgdo eletrénica de porfirinas meso-tetra-arilporfirinas, em CHCl;. A esquerda esta

representado o espectro de absorgéo da porfirina livre de metal e a direita o espectro da metaloporfirina de zinco.

O contributo de Martin Gouterman com o modelo das quatro orbitais,"" permitiu uma
compreensido mais intuitiva das transicoes eletronicas possiveis para as porfirinas e
desta forma dos seus espectros de absorcao eletrénica. Neste caso, sao consideradas
apenas as duas orbitais moleculares ocupadas de maior energia (HOMO) e as duas
orbitais moleculares vazias de menor energia (LUMO).

Nas porfirinas com simetria Dsn (tais como as metaloporfirinas e porfirinas
dicatiénicas), as duas orbitais HOMO sao do tipo aiu(n) e ax(n) e do tipo au(n) e b1y(n)
em porfirinas com simetria Dz (tais como as porfirinas livres de metal). As duas orbitais
LUMO séao do tipo eg(n*) e eqy(n*) nas porfirinas com simetria Dsn € do tipo bog(n*) €
bsg(7*) nas porfirinas com simetria D2n. Os subscritos x e y referem-se as diregées dos
componentes associados aos dipolos de transicdo, aquando da promogao de um eletrao
do estado fundamental para estados excitados. Como nas porfirinas livres estas
direcdes sao perpendiculares entre si, &€ possivel observar-se o aparecimento de quatro
bandas Q no espectro de absorgéo eletrénica (cada componente tem duas bandas Q
associadas). Por outro lado, a inser¢ao de um ido de metal na porfirina aumenta a
simetria do macrociclo (de D2n para Dan), fazendo com que as transi¢des nas direcdes x
e y sejam equivalentes, resultando no aparecimento de apenas duas bandas Q no
espectro de absorcao eletronica. Na H.TPP, por exemplo, a transicao eletrénica
ax(n) — ey(n*) configura um estado excitado com um momento dipolar de transicéo
polarizado ao longo do eixo definido pelos NH-HN da porfirina. Este eixo foi

arbitrariamente definido como o eixo dos xx ao passo que a diregdo y corresponde a
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diregéo perpendicular a esta.'? A transigdo de menor energia esta polarizada ao longo
do eixo NH-HN e é designada como banda Q.. Relativamente as hidroporfirinas,
Gouterman demonstrou que a redugao da porfirina a clorina for¢ca o eixo NH-HN a ser
paralelo a direcédo y da transi¢do dipolar, fazendo com que a banda Qy seja bastante
mais intensa do que a banda Q.2 Deste modo, a atribuicdo das diregcdes de transigéo
dipolar nas hidroporfirinas é inversa a das porfirinas, embora esta atribuicao seja ainda
fonte de discussao.™

Varios calculos da energia de orbitais moleculares de porfirinas, clorinas e
bacterioclorinas mostram que as orbitais LUMO s&o isoenergéticas. No entanto, a
distorcao do macrociclo (observada principalmente na geometria D2n) destabiliza as
HOMO e a energia destas € aumentada sistematicamente de porfirina a bacterioclorina.
Isto diminui o intervalo HOMO-LUMO entre sucessivas porfirinas, explicando assim o
desvio batocrémico das bandas Q,.'* °

O desvio batocrémico da banda Qy € mais notdrio nas bacterioclorinas, ja que a
menor conjugacgao dos eletrdes =, leva a um aumento da energia das orbitais eg(n*)
a1u(r) (em simetria Dan), @0 passo que as energias das orbitais eqy(*) e azy() ndo sofrem

alteragdes significativas.®

A
(*)
(%) LUMO’s
©
=
. s () ()
bog(n*) / bag(n*) —— ——— O | ey(m*) _ 5
o
=
©
{ rf
L
aqy(m) 41—%
ay() a,u(n)_H_ HOMO'’s
T —H—
! agy(m) ‘1‘*‘ a2u(n)ﬁ—‘7 agy(m) 41-**
bru(m) —H— aqy(m) —H—
« *
porfirina x metaloporfirina metaloclorina ¥ metalobacterioclorina
(D2n) (Dan)

Figura 1.6 Energias das orbitais calculadas para a porfirina, metaloporfirina, metaloclorina e metalobacterioclorinas de
Zn(Il). Adaptado da ref. 14.
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Relativamente aos espectros de RMN de 'H das porfirinas pode-se observar os sinais
correspondentes aos protdes internos NH a campo alto (6 entre -2 e -3 ppm) e 0s sinais
dos protdes periféricos meso e -pirrélicos a campos muito baixos (6 = 10-11 ppm e & =
8-9 ppm, respetivamente). Esta elevada diferenga nos valores dos desvios quimicos dos
protdes internos e externos é devida a uma elevada anisotropia magnética, resultante

da deslocalizagao eletrénica a volta do macrociclo tetrapirrélico.™”

1.1.3 Reatividade

As porfirinas e derivados porfirinicos podem sofrer transformag¢des nos atomos de
azoto interiores, nas posi¢cdes meso ou B-pirrdlicas. No entanto, a porfirina livre €,
geralmente, mais reativa nas posigcbes meso. Isto deve-se ao estado de sexteto
eletrénico para o qual as subunidades pirrélicas tendem, fazendo com que as posi¢des
meso sejam mais pobres em eletrdes.'®

Quando formam complexos com ides de metal divalentes (Mg(ll), Ni(ll) ou Pd(ll), por
exemplo) as posicdes meso sdo ativadas e as metaloporfirinas resultantes ficam mais
suscetiveis a participar em reagdes com oxidantes e eletréfilos. Por outro lado, se a
coordenacgao ocorrer com ides de metal com numeros de oxidacéo elevados, como o
estanho(lV), as posigdes B-pirrélicas sao ativadas e a metaloporfirina tende a participar
em reacoes de reducio e de substituicdo nuclecfilicas.

Na periferia do macrociclo, podem ainda ocorrer reagdes de substituigao eletrofilica
tais como nitragbes, halogenagbes, sulfonagbes, formilagdes e ainda reagbes de

cicloadicdo, que serao discutidas mais a frente.

1.1.4 Principais Aplicag6es — Da catalise a medicina

As aplicagdes das porfirinas e derivados porfirinicos abrangem diversas areas, tal
como registado nuns dos canones da quimica das porfirinas mais importantes, como os
volumes 6 e 14 do The Porphyrin Handbook'®%° ou nos atuais 44 volumes do Handbook
of Porphyrin Science.?' Por exemplo, na area da catélise, constata-se que as
metaloporfirinas sdo os macrociclos tetrapirrélicos mais estudados como catalisadores.
Para além da sua importante fungdo como catalisadores em diversas reacdes redox na
sintese orgéanica,?> 2 as metaloporfirinas demonstraram uma atividade catalitica
adequada para reagoes relacionadas com a produgéo/armazenamento de energia. Por
exemplo, foi demonstrado que a 5,10,15,20-tetraquis(2,6-di-hidroxifenil)porfirinato de
Fe(lll) (FeTDHPP, figura 1.7) catalisa a conversao de CO, em CO, podendo este gas

ser depois convertido noutro tipo de combustivel como metanol ou hidrocarbonetos.?*

10
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Mais recentemente, foi demonstrada a elevada atividade catalitica de um sistema
constituido por uma porfirina de ferro funcionalizada com grupos 4-trimetilamaoniofenilo
(Fe-p-TMA, figura 1.7) nas posigcdes meso, com capacidade para converter CO, em CO
e CH4, na presenca de luz solar e a temperatura ambiente, abrindo portas a investigacao

de produgéo de energia a partir do CO_ atmosférico.?®

Embora ainda haja espaco para exploracdo no estudo das porfirinas como
catalisadores homogéneos, a explosdo na investigacdo de redes metalo-organicas
(MOFs, acrénimo do inglés Metal-Organic Frameworks) fez-se sentir na ciéncia destes
macrociclos, onde o numero de estruturas de MOFs porfirinicos para estudos cataliticos,
tem crescido rapidamente.??® No capitulo 4 deste trabalho pode-se encontrar uma

discussao mais aprofundada das redes metalo-organicas com porfirinas.

\ / |
—N @N
Qa0
HO H
ou
¢ S YD
—N® ONT
7\ /
(m FeTDHPP Fe-p-TMA Q) qi
CO, CO Energia

Figura 1.7 Representacdo esquematica da reacdo de conversdo de CO, a CO catalisada pela metaloporfirina
FeTDHPP (ref. 24) ou pela metaloporfirina Fe-p-TMA (ref. 25).

As propriedades das porfirinas sdo adequadas também para a sua utilizagdo como
sensores.*32 Para a detegdo de oxigénio, por exemplo, as metaloporfirinas de paladio
e platina tém demonstrado resultados promissores devido as suas propriedades
fotofisicas.®*-*® Para além de ser mais abundante na crosta terrestre do que o paladio,
muitos complexos de platina possuem uma elevada fosforescéncia a temperatura
ambiente, o que faz com que seja um metal preferencial em metaloporfirinas para a
detegdo de oxigénio.®® No entanto, este tipo de metaloporfirinas é mais suscetivel a
fotodegradacéao, a qual pode ser evitada com a utilizagdo de porfirinas halogenadas
meso-tetrassubstituidas.®”

A deposicao de porfirinas em filmes € um dos métodos mais fidveis para a construgao
de um sensor.®* 32 Ja foi demonstrada, por exemplo, a construgdo de filmes de uma
triade de meso-tetrafenilporfirina de zinco que revelou uma resposta seletiva a varias

aminas,* mostrando assim a possibilidade da construgdo de um “multisensor array” e

11
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ainda a construgdo de um filme com um dimero porfirinico para a detecdo de
amoniaco.*

A possibilidade de construgdo de um sistema porfirinico com mais de trés porfirinas
(até um maximo de seis) também foi recentemente demonstrada para a deteg¢do de
varios ides de metal através de métodos colorimétricos.*! Neste caso, observou-se que
com o aumento do numero de porfirinas no sistema houve aumento da estabilidade dos
complexos de Pb?" e Hg?* formados (figura 1.8A). Adicionalmente, verificou-se que a
afinidade para com os ides de metal depende do angulo da estrutura do sistema
sintetizado (linear ou angular), tendo a estrutura linear demonstrado uma afinidade
maior para os ides de Hg?* (figura 1.8B).

5 + 1
K,CO3, DMF,
4+1 J50°C,2d
B NaH, DMF, -
rt,2h |
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-NH N
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Figura 1.8 Sistemas multiporfirinicos com capacidade para detecdo de diferentes ides de metal: A - a construgdo do
sistema multiporfirinico teve como base a substituigdo nucleofilica de hexafluorobenzeno com porfirinas substituidas com
grupos fenolico. B - Sistemas multiporfirinicos angulares (estrutura em cima) e lineares (estrutura em baixo). Adaptado da
ref. 41.

Um exemplo da versatilidade das porfirinas € a possibilidade da sua conjugagéo com
outras moléculas, aumentando assim a capacidade sensitiva do sistema final. Exemplo
disso sdo as diades porfirina-rodamina para a detegéo de diversos ides de metal*?44 e,
mais recentemente, as diades porfirina-dicetonato de boro.** A vantagem destas ultimas
diades é que nao apresentam uma diminuigdo de intensidade de luminescéncia devido
ao efeito sinérgico entre a porfirina e dicetonato de boro, contrariamente ao observado
nos conjugados porfirina-BODIPY (usados para fins de diagnéstico por imagem ou como
fotossensibilizadores).*
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A conjugagao de porfirinas com compostos de boro é de especial importancia para o
tratamento do cancro através da terapia por captura de neutrdes de boro (BNCT). A
BNCT consiste na fissdo nuclear de '°B apds captura de neutrdes de baixa energia,
resultando na formagéo de particulas energéticas (*‘He?* e ’Li**) que causam danos
celulares por processos de ionizagdo.*” No entanto, a terapia ainda é limitada pelo
numero de agentes de boro (os mais utilizados atualmente sao L-boro-fenilalanina e

borocaptato de sddio; figura 1.9) e pelo baixo nimero de tumores para os quais sao

seletivos.*®
vz
B
OH
g . f\ =
HoN on 2Na e
CO,H
BPA BSH

Figura 1.9 Estruturas de agentes quimicos usados na BNCT. BPA — L-boro-fenilalanina; BSH — borocaptato de sédio.
Adaptado da ref. 48

Assim sendo, uma abordagem que podera aumentar a capacidade terapéutica da
BNCT ¢ a sua associagao a terapia fotodinamica do cancro (PDT), onde as porfirinas e
hidroporfirinas, corrois*® e ftalocianinas®® ja tém demonstrado resultados positivos.®'-5

Apesar de ainda ser um topico de investigagdo em aberto, o consenso a volta do
mecanismo de agao da PDT baseia-se na reagédo de um fotossensibilizador (PS) ativado
pela luz, com oxigénio molecular, criando desta forma espécies de oxigénio reativas
(ROS), que podem eliminar células cancerigenas ou microbiais.®® Apds atingir uma
concentracao 6tima no tecido afetado, o PS é ativado por irradiagdo com luz de um dado
comprimento de onda, dentro da “janela terapéutica” (600-850 nm). Desta forma, os PS
que absorvem radiagdo com comprimentos de onda maiores (proximos do infra-
vermelho) serdo mais eficientes no tratamento de tumores mais profundos. As clorinas
e bacterioclorinas sao PS 6timos para o tratamento destes tumores mais profundos,
devido as suas bandas de absor¢do maxima a aproximadamente 650 nm e 730 nm,
respetivamente.

O desenvolvimento da primeira geracédo de PS para PDT ocorreu no inicio de 1970,
com o aparecimento do Photofrin®: uma mistura complexa de dimeros e oligomeros de
hematoporfirina, aprovada pela FDA (Food and Drug Administration) e que ainda € muito
utilizado atualmente (entrada 1, tabela 1.1). No entanto, a utilizagdo deste PS acarreta
algumas desvantagens tais como a absorgéo limitada de luz visivel (sendo apenas
eficiente contra tumores superficiais), a dificuldade na purificagdo, a hidrofobicidade e
efeitos secundarios no paciente, entre eles, a fotossensibilidade da pele. Por forma a

melhorar a absor¢ao de radiagdo com maiores comprimentos de onda, e diminuir alguns
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efeitos secundarios, foi desenvolvida uma segunda geragéo de PS, tendo como base
clorinas e bacterioclorinas.

Em 2001, a meso-tetraquis(3-hidroxifenil)clorina (m-THPC) foi aprovada na Europa
sob 0 nome comercial Foscan® para o tratamento dos cancros da cabega e pescogo
(com especial incidéncia nas cavidades orais e nasais, faringe e laringe), mostrando
uma percentagem de sucesso de tratamento de 86%, em 25 pacientes (entrada 2, tabela
1.1). No entanto, alguns estudos mostraram que a utilizacdo de m-THCP como PS em
pacientes com cancro pancreatico provoca fotossensibilidade da pele. Felizmente, a
verteporfina (uma clorina vendida sob o nome de Visudyne®, aprovada globalmente em
2000 para o tratamento da degeneracao macular associada ao envelhecimento)
mostrou nao ter este tipo de efeitos secundarios em pacientes com o mesmo tipo de
cancro (entrada 3, tabela 1.1).°® Outros exemplos de PS de clorina, atualmente
estudados em ensaios clinicos sdo o Photoclor® para o tratamento de carcinoma
basocelular assim como do cancro da mama e pulmdes (entrada 4, tabela 1.1) e o
Purlytin® para o tratamento do cancro da prostata e pele (entrada 5, tabela 1.1).5

Ainda em estudos clinicos para a aprovagdo como PS para PDT estdo as
bacterioclorinas, que tém demonstrado ja resultados promissores para o tratamento do
cancro da prostata, como por exemplo o Tookad® (entrada 6, tabela 1.1)%® e WST-11.5°
A Redaporfin® (ou LUZ11) é um exemplo de um PS do tipo bacterioclorina atualmente
em ensaios clinicos para a utilizacao na PDT de tumores pigmentados (entrada 7, tabela
1.1).%0

O que se verifica atualmente no mercado dos PS disponiveis € que estes reinem
algumas caracteristicas que poderao ser indicadas para a PDT, mas nenhum destes é
considerado um PS ideal (i.e., depuragdo rapida do organismo e nao-toxicidade na
auséncia de luz). Isto acontece porque a maioria dos PS da primeira e segunda geracao
sdo hidrofébicos e podem agregar faciimente em meio aquoso, afetando assim as
propriedades bioquimicas e fotofisicas.®’ Adicionalmente, a maioria dos efeitos
secundarios causados pelos PS de segunda geracao sado devidos a uma localizagao
nao especifica nos tecidos, o que levou ao desenvolvimento da terceira geragéo de PS."'

O design de um PS de terceira geragao tem duas estratégias: 1) a utilizagédo de um
PS que seja ativo apenas no local pretendido e 2) conjugagéo do PS com moléculas de
facil penetragdo nas células (como por exemplo carbohidratos ou péptidos). Embora a
sintese de clorinas glicoconjugadas ja esteja descrita,®? a sua utilizagao para PDT ainda
estd no inicio de exploragdo. Sakuma et al.’® demonstraram que uma clorina
glicoconjugada teve uma melhor atividade na apoptose de células cancerigenas,
comparativamente com o clinicamente aprovado Laserphyrin®, embora se tivesse

verificado também uma baixa seletividade, podendo afetar tecido saudavel.
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Tabela 1.1 Fotossensibilizadores aprovados ou em ensaios clinicos para PDT, até a data de agosto de 2017.

Entrada Nome Estrutura Tipo de Macrociclo xméx Aprovag3o clinica

CO;Na CO,Na

1 Photofrin® io porfirina 630 nm Aprovado
o

2 Foscan® clorina 652 nm Aprovado

3 Verteporfin® clorina 689 nm Em ensaios

4 Photochlor® clorina 665 nm Em ensaios

5 Purlvtin® clorina 664 nm Em ensaios

6 Tookad® bacterioclorina 762 nm Em ensaios

7 Redaporfin® bacterioclorina 749 nm Em ensaios

8 clorina e6 clorina 663 nm Aprovado

15
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A seletividade da PDT pode ser aumentada por conjugag¢ao do PS com um fragmento
citotéxico ou transportador (do proprio PS ou de um farmaco). Hu et al.%* desenvolveram
um conjugado clorina e6-albumina de soro humano, onde a libertagcao do PS nas células
tumorais ocorre apés disrupg¢ao das ligacdes entre o PS e a proteina, pelo tripéptido
glutationa (presente em maior concentragédo nas células tumorais).

Outro exemplo de fragmentos para a conjugagcdo com um PS, sdo os complexos de
ruténio®-%” que tém aparecido como alternativas viaveis aos farmacos de platina (tal
como a cisplatina) muito usados na quimioterapia, apresentando, no entanto, menos
efeitos secundarios. Por exemplo, estudos in vivo realizados por Mendes et al.%®
mostraram que um novo membro na familia dos complexos de ruténio Ru(n®-CsHs)
suprimiu o crescimento de tecidos tumorais primarios, tendo demonstrado ainda
propriedades anti-metastasicas. Desta forma, estes novos compostos a base de ruténio
poderao ser excelentes candidatos para formar uma nova plataforma conjugada

PS-complexo de ruténio (figura 1.10).

2

250 241 (140)

A)
i @ TM90
@ 200 Dcisplatin
4 Z 15
\\\“RU\N/ \ 3 e
PhsPY O\ = 100
50
. 6.6 (3.5) 0.73(0.12)

3h 24h

Figura 1.10 A — TM90, um composto anti-cancerigeno a base de ciclopentadienil-ruténio com ligandos bidentados que
aumentam a estabilidade e bioatividade do complexo; B — Valores de ICs, para o TM90 e cisplatina, em células do cancro

da mama. Adaptado da ref. 68

A PDT com utilizagdo de compostos porfirinicos como PS também tem demonstrado
um papel importante na foto-destruicdo de bactérias.® %% °

A eficiéncia da penetragao dos PS depende de as bactérias serem do tipo gram
positivo ou gram negativo. Geralmente, os PS neutros, catidénicos ou anidnicos podem
destruir bactérias do tipo gram positivo, ao passo que apenas os PS cationicos destroem
bactérias do tipo gram negativo, dado a sua anfifilicidade ser compativel com a
permeacédo das membranas celulares deste tipo de bactérias.”® Adicionalmente, Alves
et al.”* demonstraram que um PS porfirinico (ou neste caso, um foto-inativador) usado
para a foto-inativagao de bactérias gram positivas e negativas, € mais eficiente quando
a carga total da molécula ¢é igual ou superior a +3. Este tipo de porfirina catidnica foi
também utilizado para a construgdo de um material com potenciais aplicacbes na

desinfegdo de aguas potaveis ou residuais.”
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1.2 Analise e revisao de métodos de sintese de:

1.2.1 Porfirinas

Uma revisao bibliografica dos métodos de sintese de porfirinas -substituidas, mostra
que estas podem ser obtidas utilizando duas estratégias: 1) através da sintese do
macrociclo porfirinico, seguida por funcionalizacdo ou 2) através da sintese do
macrociclo porfirinico a partir de unidades pirrélicas ja funcionalizadas.”

No caso das porfirinas meso-substituidas (que s&o as porfirinas centrais da presente
dissertacdo), o trabalho pioneiro de Rothemund em 1935 veio acrescentar uma
referéncia classica a qualquer introdugdo histérica dos métodos de sintese de
porfirinas.” Aqui, Rothemund descreveu a sintese num Unico passo de porfirinas meso-
tetrassubstituidas simétricas, através da condensacéao de pirrol e de aldeidos utilizando
uma mistura de piridina/metanol como solvente, em condigées anaerdbias e 100°C de
temperatura. Mais tarde, Adler” melhorou o rendimento deste Ultimo método, ao realizar
esta sintese num Unico passo em meio acidico e em condigdes aerdbicas. Apesar da
contribuicdo de Adler ter desbravado terreno no numero de porfirinas sintetizadas, os
rendimentos destas reagdes ainda eram baixos para a condensacao de pirrol com um

grande numero de aldeidos, principalmente arilaldeidos orto-substituidos.

0\
N
-z A R
Q)+ ) —
VS B
R C

clorina
(minoritario pelo método C)

A) Método de Rolhem.und - Piridina/Metanol, 100°C, condicdes anaerdbias
B) Método de Adler - Acido propi6nico, 130°C, condicdes aerdbicas
C) Método de Gonsalves (ou do nitrobenzeno) - Acido acético/Nitrobenzeno, 120°C condigdes aerdbicas

Esquema 1.1 Sintese de tetra-arilporfirinas pelo método de Rothemund (A), pelo método de Adler (B) e pelo método de

Gonsalves (C).

O método do nitrobenzeno (C, esquema 1.1) para a sintese da H,TPP, desenvolvido
por Gonsalves et al.”® evita o recurso a técnicas cromatograficas de purificagéo, pois a
H,TPP cristaliza no meio reacional, apds adicdo de metanol. Adicionalmente, este
método permite a sintese com bons rendimentos de porfirinas meso-tetra-aril-

subsituidas nas posi¢des orto. A combinagao nitrobenzeno/ar a 120°C demonstrou ser
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eficaz para a oxidagéo do porfirinogénio a porfirina, sendo um bom exemplo de uma
reagcao num Unico passo.

A formacao do porfirinogénio é o primeiro passo no método desenvolvido por Lindsey,
nos anos 80.”7- 78 Neste método, a condensagao do pirrol com o aldeido é catalisada por
trifluoreto de boro, em atmosfera inerte e a temperatura ambiente. O segundo passo
consiste na oxidacdo do porfirinogénio utilizando DDQ (5,6-diciano-2,3-
diclorobenzoquinona), formando assim a porfirina. O método de Lindsey permite obter
meso-arilporfirinas com estruturas variadas, assim como porfirinas assimétricas’ com
rendimentos na ordem dos 30%. No entanto, este método torna-se dispendioso porque
requer a utilizacdo de elevadas quantidades de quinonas e o recurso a técnicas
cromatograficas para purificagao.

Embora os métodos de Lindsey e de Gonsalves sejam bastante atrativos para
aplicagdes industriais, continua a haver uma necessidade cada vez maior do
desenvolvimento de métodos de sintese concordantes com os principios da quimica
verde.® Esta concordancia passa, por exemplo, pela utilizagdo de fontes de energia
alternativas as convencionais (banho de 6leo), tais como micro-ondas ou aquecimento
6hmico.?' 82 De facto, um grande avanco na sintese “verde” de porfirinas foi conseguido
com trabalho de Henriques et al.®® Aqui, a sintese de H,TPP ocorreu através da
condensagéo de pirrol e benzaldeido utilizando somente agua a 200 °C como solvente,
catalisador acido e oxidante (obtendo-se um rendimento maximo de 27%) recorrendo
ao aquecimento por irradiagado de micro-ondas, durante 10 minutos.

Um longo caminho tem sido percorrido desde 1992 com o trabalho de Petit ef al.® na
sintese de meso-tetra-arilporfirinas utilizando o aquecimento por irradiacdo de micro-
ondas, com um forno doméstico (o0 acesso a tecnologia de micro-ondas, adequada a
sintese organica, comega a ser possivel a partir de 2001).85 Uma revisdo dos métodos
de sintese de porfirinas meso-tetrassubstituidas utilizando aquecimento por irradiacao
de micro-ondas pode ser encontrado no trabalho de Cavaleiro et al.®, Pinto et al.?” e
Pineiro.®8 Daqui conclui-se que os métodos mais importantes para a sintese de meso-
tetrafenilporfirinas sob irradiagdo de micro-ondas séo adaptagbes de metodologias
classicas como a de Adler (com acido propionico como solvente, catalisador acido e
oxigénio como oxidante) assim como do método do nitrobenzeno de Gonsalves. As
vantagens da utilizagdo da irradiacdo por micro-ondas comparativamente com os
métodos de aquecimento convencionais sdo o aumento de rendimento e de seletividade
do produto e diminuicdo dos tempos de reagcdo assim como da quantidade de
contaminagdes com as correspondentes clorinas.®

Uma das caracteristicas importantes da sintese por micro-ondas é a metalacdo de

porfirinas, tal como exemplificado no trabalho pioneiro de Liu et al.?® Neste caso foram
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aplicados procedimentos de micro-ondas para a sintese de porfirinas e ftalocianinas e
correspondentes complexos de Mg, Zn, Cu, InCl, AICI, Tb(OAc), Lu(OAc) e La(OAc).

Outra vantagem da utilizagao da irradiagao por micro-ondas ¢é a sintese de porfirinas
com grupos substituintes volumosos nas posigdes orto dos grupos meso-fenilo das
porfirinas. Por exemplo, Nascimento et al.®® demonstraram que com apenas 5 minutos
de irradiacdo de micro-ondas de uma mistura com quantidades estequeométricas de
pirrol e aldeidos aromaticos em acido propionico e nitrobenzeno, levou a obtencao de
porfirinas livres com bons rendimentos. Adicionalmente, a complexacdo destas
porfirinas com os sais de Zn, Cu, Ni, Co e Mn em DMF, utilizando condi¢cbes de
aquecimento por micro-ondas similares, resultou na obtengdo de metaloporfirinas com
bons rendimentos (entre 73 e 96%).

Para além da reducao do tempo de reacdo, o aquecimento por irradiacdo de micro-
ondas mostra-se eficiente na complexagdo de porfirinas com ides de metal,
contratriamente aos métodos de sintese tradicionais drasticos e morosos. Os ibes de
metal do grupo 10 da tabela periddica, tais como o Ni(ll), Pd(ll) e Pt(ll) sdo bastante
estudados para formacédo de complexos porfirinicos destes metais. Tal como referido
anteriormente, as metaloporfirinas de Pd(ll) e Pt(Il) sdo especialmente importantes para
aplicagdes biolégicas, mas as condi¢gdes de sintese destes compostos envolvem
temperaturas e tempos de reagao elevados. Dean et al.®' estudaram a insergao de ides
de metal do grupo 10 em porfirinas e clorinas sob condicées de aquecimento por micro-
ondas e demonstraram ter conseguido reduzir os tempos de reagdes de varias horas
para perto de 15 minutos assim como aumentar os rendimentos das reagoes.

A sintese de porfirinas assimétricas também tem sido estudada por Lindsey e
colaboradores através da utilizagao de dipirrometanos ou bilanos como materiais de
partida e aquecimento por irradiagcao de micro-ondas (esquema 1.2). Desta forma,
mostrou-se ser possivel a sintese de porfirinas com um numero de substituintes nas
posicées meso de quatro (A4, cis-A2B,, trans-A2B,, cis-ABC, e ABCD) ou dois (cis-AB,

cis-Az, trans-Az), de uma forma acessivel e rapida.®?*

B B
1) DBU, MgBr», tolueno
115°C, MW
2) Remocgao do metal
A + A
B
porfirina trans-A;B, porfirina cis-AB

Esquema 1.2 Exemplo de uma das reagdes realizadas por Lindsey e colaboradores na sintese de porfirinas a partir de

dipirrometanos, com recurso a aquecimento por irradiagdo de micro-ondas. Adaptado da ref. 93
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1.2.2 Hidroporfirinas

Uma revisao extensa de métodos de sintese de clorinas a partir de porfirinas ja foi
publicada por Taniguchi e Lindsey,* no entanto esta proxima secgéo introduzira alguns
métodos de sintese de hidroporfirinas que se consideram relevantes para a
contextualizagao do presente trabalho.

O método de Whitlock permitiu, a partir dos anos 70, obter clorinas de uma forma
mais facil, contraria a até entdo estabelecida, que consistia em isolar clorinas como
produtos secundarios das sinteses de porfirinas meso-tetrassubstituidas, estas
iniciadas por Rothemund, e melhoradas por Calvin.®® O método inicialmente introduzido
por Whitlock® consistia na redugdo da H.TPP com diimida (HN=NH) gerada in situ a
partir de uma mistura de K.COs e tosil-hidrazida (p-TsNHNH:) em piridina, durante 6,5
horas a 105°C (passo 1, esquema 1.3). Os produtos desta reagao consistiam numa
mistura de porfirina, clorina e bacterioclorina, cuja separagédo era bastante exigente.
Deste modo, o segundo passo deste método consistia na oxidacado preferencial da
bacterioclorina a clorina, com orto-cloranil (esquema 1.3). O terceiro passo consistia na
extracado de alguma porfirina residual com acido fosférico, isto porque a porfirina € mais
facilmente protonada do que a clorina, sendo a porfirina extraida para a fase aquosa.
Deste modo era possivel obter-se a meso-tetrafenilclorina (H.TPC) com um rendimento
de 72% (passo 3, esquema 1.3). Neste estudo também foi observada a seletividade da
reacao para a formacao de bacterioclorinas ou isobacterioclorinas, dependendo se a
clorina se encontrava coordenada a Zn(ll) ou nao: a redugao da metaloclorina de Zn(ll)
dava origem a isobacterioclorinas, ao passo que a redugdo da clorina livre de metal,
dava origem a bacterioclorinas. Esta observagéao foi explicada partindo da hipotese de
que a reducéo da porfirina a clorina forga o percurso de deslocalizacao eletrénica que
expoe a ligagao dupla do anel pirrélico oposto e que, deste modo, favorece o seu ataque.
Por outro lado, a introdugdo de um metal na clorina, favorece a deslocalizagao eletrénica
que expde a ligagéo dupla do anel pirrdlico adjacente ao ja reduzido.% %

Desde entdo, a hidrogenagéo de porfirinas com p-TsNHNH. para obtengédo de
clorinas tem sido utilizada exaustivamente para varias porfirinas meso-substituidas,
entre elas a meso-tetraquis(3-hidroxifenil)porfirina, cuja hidrogenagao resulta na meso-
tetraquis(3-hidroxifenil)clorina que ja tem demonstrado utilidade no tratamento do

cancro, através do fotossensibilizador Foscan® (secgdo 1.1.4).
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TPP
piridina
B K,CO3 o /@/
Passo 1: Redugéo HN/’NH H2N~N:\S\\
105°C H
6,5 horas
oxidagéo lenta oxidagéo lenta
- - - - - - -
ar ar
H,TPP clorina, H,TPC (62%) bacterioclorina, H,TPBC (38%)
(0]
(e] C
Passo 2: Oxidagdo da bacterioclorina Cl C
Cl
o-cloranil
X | X
TPP (minoritario) H,TPC (maioritario)

Passo 3: Extracdo da porfirina e recristalizagdo da clorina

QLA D

O

clorina, H,TPC (72%)

Esquema 1.3 Sintese de clorina através da redugdo da H,TPP com diimida em varios passos segundo o
procedimento de Whitlock. Adaptado da ref. 95.
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Para além da reducéo de porfirinas através de diimida, as hidroporfirinas podem ser
sintetizadas através de hidrogenagao catalitica,'® hidroxilagdo mediada por tetroxido de
osmio (0s04)'%" 192 (esquema 1.4), reagdes de Diels—Alder'?*1% e de cicloadigéo 1,3-

dipolar.

Hidrogenacao catalitica, ref. 100

CeFs
Hy, 10% Pd/C
E{OH, Et;N

Hidroxilagdo mediada por OsQy, ref. 101 e 102

HO OH
Ar Ar Ar Ar
1) OsOq4
2) Reducao
B —
Ar Ar Ar Ar

Esquema 1.4 Exemplos de sintese de hidroporfirinas por hidrogenagao catalitica e hidroxilagdo mediada por OsOs,.

As reagbes de Diels—Alder (D-A) e 1,3-dipolar (1,3-DC) séo reagbes periciclicas
muito importantes dentro da sintese orgénica. Esta importancia advém da formagéao de
ligacbes o entre o término de dois sistemas n conjugados, resultando num composto
ciclico num unico passo concertado. As cicloadi¢gdes séo classificadas segundo [m + n]n
em que m e n correspondem ao numero de eletrdes envolvidos em cada componente.
Assim sendo as reagdes de Diels—Alder e de cicloadi¢cao 1,3-dipolar sao classificadas
como sendo cicloadigdes [4+2]r."%

As reacdes de cicloadicdo sdo muitas vezes caracterizadas pelos baixos rendimentos
para a formagéo de clorinas e pelos longos tempos de reagdo. No entanto, o trabalho
de Silva et al.'% veio demonstrar a possibilidade da formagao de clorinas fundidas a
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, através de reagdes de Diels—Alder, com bons
rendimentos. Foi demonstrado que os rendimentos eram superiores com a utilizagao de
porfirinas meso-dissubstituidas em posigdes frans (tabela 1.2). Adicionalmente,
verificou-se a eficiéncia do aquecimento por irradiagdo por micro-ondas na reagao da
porfirina 1 com naftaceno (esquema 1.5), com formagéo de clorinas isoméricas apos

reagdo de Diels—Alder. Desta forma, ultrapassou-se a limitagdo pelo aquecimento
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convencional, onde n3o se observou formacido de produtos para a mesma reacao

(esquema 1.5).1%8

Tabela 1.2 Sintese de clorinas fundidas a barreleno, utilizando porfirina como dipolardéfilo e
pentaceno como espécie diénica em reagbes de Diels—Alder. Os rendimentos estédo
representados na forma AA (XX, YY) em que AA = rendimento para a clorina, XX =
rendimento com base na porfirina recuperada e YY = porfirina recuperada. Adaptado da ref.
95.

pentaceno

Rendimento (%)

RB
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F F F F
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"
m

naftaceno
F 7\

Mistura de isdbmeros com 23% rendimento

Esquema 1.5 Sintese de clorinas fundidas a barreleno utilizando porfirina 1 como dipolardfilo e naftaceno como
espécie diénica, através de reagdes de Diels—Alder com recurso a aquecimento por irradiagao de micro-ondas.
Adaptado da ref. 95.

Trabalhos anteriores também mostraram que as porfirinas podem participar como
dipolardfilos em reagdes de 1,3-DC com varias espécies 1,3-dipolares tais como iletos
de azometino,'"-1%9 dxidos de nitrilo,"'° iminas de nitrilo,'"" diazoalcanos,''? iletos de
carbonilo'® e nitronas.'* " Embora os produtos maioritarios destas reagbes sejam
clorinas fundidas a heterociclos, também ¢é possivel obterem-se bis-aductos.

Estudos tedricos demonstraram que as reacdes de 1,3-DC de iletos de azometino a
meso-tetra-arilporfirinas sao irreversiveis e com seletividade local para a formacao
maioritariamente em isobacterioclorinas como bis-aductos, ao passo que as
cicloadicbes com nitronas sao reversiveis e formam  maioritariamente
bacterioclorinas."” Desta forma, o primeiro capitulo desta dissertagéo tera como tema
a sintese de clorinas e bis-aductos utilizando nitronas e iletos de azometino como
espécies dipolares e o estudo da seletividade local das reacbes de sintese de bis-
aductos.

Na pagina seguinte apresenta-se um esquema geral da presente dissertacao.
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Sintese de hidroporfirinas através de reagdes de cicloadigéo 1,3-dipolares

2.1 Motivacao e objetivos

De forma a dar continuidade a trabalhos anteriores relativos a seletividade local (“site
selectivity”) na formacéo de bacterioclorinas e isobacterioclorinas,” 2 decidiu-se virar a
atencao para as reagdes 1,3-DC usando nitronas N-substituidas como 1,3-dipolos e a
5,10,15,20-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina (porfirina 1) como dipolardfilo (esquema
2.1).

2.2 Sintese de clorinas e bacterioclorinas fundidas ao anel

isoxazolidinico

Estudos anteriores do nosso grupo, conducentes a reagao da porfirina 1 com N-
metilnitrona (N1) gerada in situ a partir de cloreto de N-metil-hidroxilamoénio e
paraformaldeido na presenca de carbonato de potassio, mostraram que as condigbes
ideais para obtencao da clorina fundida ao anel isoxazolidinico (mono-aducto, clorina
2a) consistem na utilizacdo de tolueno como solvente, a 60°C e 30 horas de tempo de
reagdo.> * Embora o rendimento de sintese da clorina 2a seja satisfatorio (71%), o
mesmo nao acontece com os bis-aductos (3a e 4a) que sdo obtidos em quantidades
muito pequenas, muito provavelmente devido a: i) instabilidade térmica dos bis-aductos
fundidos ao anel isoxazolidinico, levando por retro-cicloadicdo a clorina 2a e ii)
dificuldade na separagao da mistura isomérica das quatro bacterioclorinas possiveis de
serem formadas, derivadas da assimetria quer da clorina 2a quer da propria nitrona.
Desta forma, optou-se por ampliar o dominio das reacdes de 1,3-DC a porfirina 1,
utilizando um leque de nitronas N-substituidas (N1 a N4) e ao mesmo tempo explorar a

natureza da seletividade local relativamente a formacgao de bis-aductos.

R FofH R it Cefs O-n
tor + tCr o+
HO’NHZ Cl HO @] N HO’NHZ Cl HO ol
K;COg, KoCO3,
Tolueno, R Tolueno, FsCg CeFs
0
CeFs 60°C CoFs O~ 60 °C e
z, . a, R = Me
. 3+ - ) 'i 3b, R = Ciclo-hexil
o Ns oM g0 CoFs 3¢, R=8n
FsCq CeFs FsCs CeFs + .
N1,R = Me N1, R = Me Cefs O~
N2, R = Ciclo-hexil N2, R = Ciclo-hexil
N3, R=Bn N3, R=Bn
CeFs N4, R = Ph CeFs N4, R = Ph
1 2a, R = Me (71%) FeCa Cefs
2b, R = Giclo-hexil (91%) A
Zc, R = Bn (55%) a,R=Me
2d, R =Ph (18%) ?\l 4b, R = Ciclo-hexil

R CgFs 4c, R=Bn

Esquema 2.1 Sintese de clorinas (2a-d) e bacterioclorinas (3 e 4) a partir de reagdes de 1,3-DC da porfirina 1 a nitronas
N-substituidas (N1-4).
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Verificou-se que com a utilizagéo de diferentes nitronas N-substituidas com grupos
metilo (N1), ciclo-hexilo (N2), benzilo (N3) e fenilo (N4), o rendimento do mono-aducto
(2a-d) seguiu a tendéncia de reatividade N4<N3<N1<N2. Adicionalmente, observou-se
a formacao de bacterioclorinas nestas reacgdes, a excegao da reacdo com a N-fenil
nitrona (N4), em que nao foi observada qualquer formagao de bacterioclorinas.

A clorina 2c¢ foi obtida com um rendimento de 55%, e as bacterioclorinas 3c e 4c

como uma mistura complexa, em quantidades pequenas.

2.2.1 Caracterizagao estrutural de bacterioclorinas

Neste caso, a bacterioclorina 3¢ cristalizou numa mistura de diclorometano/metanol,
verificando-se ter qualidade suficiente para ser estudada por difragéo de raios-X (figura
2.1).

A ,— Vista Superior ————
A\

//

Figura 2.1 A) Estrutura de raios-X de mono-cristal da bacterioclorina trans-3c; B) Empacotamento cristalino da
bacterioclorina trans-3c com perspetiva ao longo da diregéo [1 0 0] da célula unitaria, com as ligacdes C-H--F a tracejado

cinzento.

A estrutura cristalina obtida, confirmou de forma inequivoca a formacao do isdmero
trans da bacterioclorina 3c. Os dois anéis isoxazolidinicos fundidos ao macrociclo estao
em posicdes opostas e em orientagdes também opostas, relativamente ao plano
tetrapirrélico. O angulo diédrico entre os anéis isoxazolidinicos e o plano tetrapirrélico é
de 67,02° e de 65,77° para o grupo N-benzilo. O empacotamento cristalino destas
moléculas trans-3¢c tem uma diregao clara e é reforcada por uma extensa rede de
interagdes intermoleculares, nomeadamente liga¢gdes de hidrogénio do tipo C-H---F,
entre diversos grupos C-H e os anéis aromaticos pentafluorados de moléculas

adjacentes.
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Através de calculos de DFT realizados pelo professor Giampaolo Barone da
Universidade de Palermo (ltalia), foi possivel estudar em mais pormenor a formacao da
estrutura frans-3c, tendo como modelo as bacterioclorinas 3 e 4 e os seus quatro
estereoisomeros cis e frans possiveis, considerando apenas os tautdmeros com os
hidrogénios NH dos pirrdis B,3-insaturados (figura 2.2A). Destes resultados é possivel
concluir-se que ha uma reduzida diferenca de energia entre as estruturas cis-3 e cis-4
e também entre as estruturas frans-3 e trans-4. Resultados semelhantes foram obtidos
para as estruturas isoméricas 3c (figura 2.2B), em que as estruturas trans sdo menos
estaveis que as estruturas cis. Assim sendo, o facto de se terem obtido cristais da
bacterioclorina frans-3c, podera ter sido devido aos efeitos favoraveis do
empacotamento cristalino e das interagbes intermoleculares entre as unidades

estruturais.

X & v
b e Y e %J«E

“ { W trans-3c

d )r}/[ AG® = 13.6 kd/mol
cis-

3 cis-4
AG® = 0.0 kd/mol AG® = 2.9 kJ/mol

. X
Y 1 I
7O o Pl

trans-3 trans-4 cis-3c
AG® = 9.5 kd/mol AG° = 9.4 kJ/mol J AG® =0.0 kd/mol

Figura 2.2 A) Estruturas otimizadas das bacterioclorinas 3a e 4a; B) Estruturas otimizadas das bacterioclorinas 3c,

obtidas por calculos DFT.

2.2.2 Caracterizacao estrutural de clorinas

Todas as clorinas fundidas ao anel isoxazolidinico foram caracterizadas por RMN e
espectrometria de massa. Os espectros de massa de todas as clorinas apresentaram o
pico de ido molecular [M+H]* como pico base. Nos espectros de RMN de 'H, a presencga
do anel isoxazolidinico é confirmada pelos sinais correspondentes as ressonancias dos
seis protdes aromaticos (B-pirrolicos e pelos quatro protdes com ligagcao aos carbonos
sp® do anel pirrolina (H-2 e H-3) e do anel isoxazolidinico (H-3'cis e trans). Na figura 2.3
esta representado o espectro de RMN de 'H da clorina 2. Aqui € possivel observar-se
um singuleto a -2,10 &/ppm correspondente aos NH e dois duplos dupletos a 3,84 5/ppm

e 3,93 &/ppm correspondentes a H-3'trans e H-3'cis, respetivamente.
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Figura 2.3 A - Espectro de RMN de 'H da clorina 2d em acetonitrilo deuterado; B - Ampliagdes para os sinais

correspondentes aos protdes H-2, H-3, H-3", H-fenilo e H-p.
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Esta atribuicao foi feita de acordo com a observacao do espectro COSY, em que se
verifica o acoplamento entre H-3cis e H-3, e um acoplamento menos intenso com o H-

3'trans. Também por COSY verificou-se o acoplamento entre H-2 e H-3, mas n&o entre
H-2 e H-3' (figura 2.4).

H-fenilo
H-fenilo“ H-2 “ .
‘ K -3'cis
“ !! , R | |H-31trans

. ., /H’l, , __,A_;_,_,k,_,,____d‘-__,)‘ D S ppm
2‘ 3.5

)
;_ 9] @e a0

; CeFs O=N
H-2
31 4.5
N \ T H ? cis
H-3  "H-3'4ans
NH N L5.0
55
— 0 Q @o

6.0
65

J
— ;e g ® 7.0
: 7.5
7{5 710 6{5 G.IO 515 5{0 44I5 410 3{5 ppm

Figura 2.4 Espectro de COSY da clorina 2d.

Adicionalmente, o sinal correspondente a ressonancia de H-2 aparece mais
desprotegido (7,06 &/ppm), devido a proximidade com o atomo de oxigénio
eletronegativo. Nesta mesma regido podem-se observar os sinais dos protdes
aromaticos do grupo N-fenilo, e entre 8,75 d&/ppm e 9,08 d/ppm, o0s sinais

correspondentes aos 6 protdes [-pirrélicos (figura 2.3B).

O espectro de RMN de "°F da clorina 2d mostra sinais distintos para as ressonancias
dos atomos de fluor dos quatro grupos pentafluorofenilo (figura 2.5). Por exemplo, na
regido correspondente a ressonancia dos atomos de fluor para (-156 a -154 &/ppm,
figura 2.5) é possivel observarem-se trés tripletos distintos na proporgao de 1F:1F:2F,
correspondendo aos atomos de fluor para dos grupos pentafluorofenilo nas posigdes 20
e 5, com ambientes quimicos diferentes, e aos dois atomos de fluor para dos grupos
pentafluorofenilo nas posicdes 10 e 15, com ambientes quimicos semelhantes.

Na regido com sinais correspondentes as ressonancias dos atomos de fluor ortfo
(-141 a -136 d/ppm), verifica-se um duplo dupleto a -136,5 &/ppm bastante afastado dos

restantes sinais a valores de desvio quimico mais negativos, atribuido ao atomo de fldor
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orto do pentafluorofenilo na posicao 20, préximo do atomo de oxigénio do anel
isoxazolidinico.
Ja na regido correspondente a ressonancia dos atomos de flior meta (-165
a-162 &/ppm), verificam-se quatro duplo dupleto de dupletos: dois a campo mais fraco
atribuidos aos F-meta do grupo pentafluorofenilo na posigcao 20, e outros dois a campo

mais forte aos F-meta do grupo pentafluorofenilo na posigao 5.

orto (-141 a -136 &/ppm) para (-156 a -154 §/ppm) meta (-165 a -162 5/ppm)

T T T T T T
%5 1370 1375 1380 1385 1300 1395  -140.0 185.0 1555 1625 1635 -1 1645

Figura 2.5 Espectro de RMN de "°F seccionado para clorina 2d, acetonitrilo.

Através do espectro de RMN de "*C da clorina 2d também foi possivel confirmar a
presenca do anel isoxazolidinico, verificando-se o sinal referente as ressonancias dos
carbonos 2, 3' e 3 a 86,0; 60,0 e 54,9 &/ppm respetivamente (figura em anexo, pagina
A5).

2.2.3 Espectroscopia de UV-Vis e fluorescéncia

Os espectros de UV-Vis das clorinas 2a-d sdo muito semelhantes entre si e mostram
uma banda B intensa a 398 nm, trés bandas Q de menor intensidade na zona do verde-

amarelo e uma banda Q mais intensa a 645-646 nm (figura 2.6).

1,0 T T g T T T g T T T g T T T g T
1 398 absorgéo 659 L 900
emissao
0,8 - ”
clorina 2d
0,6 - 600
% ] 3
< s
0,4 - =
1 - 300
0,2 646
] 500 717
525 592
0.0 T T y T T T y T T L T T y -0
350 400 450 500 550 600 650 700 750
A (nm)

Figura 2.6 Espectro de UV-Vis (vermelho) e fluorescéncia (azul) da clorina 2d em metanol.
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Nos espectros de fluorescéncia observaram-se duas bandas de emissio a 650-659
nm e 715-721 nm, com valores de rendimento quéntico entre 0,05 e 0,25. Como
exemplo, esta representado na figura 2.6 o espectro de absor¢ao e de emissédo da
clorina 2d, e na tabela 2.1 estdo reunidos os comprimentos de onda com absorgao
maxima e respetivos valores de absortividade molar das diferentes clorinas, assim como
os comprimentos de onda de emissao maxima e respetivos valores de rendimento

quéantico.

Tabela 2.1 Comprimentos de onda com absorvancia maxima e respetivos valores de absortividade e comprimentos de onda

com emissdo maxima e valores de rendimento quantico para as clorinas 2a-d.

AbSOrGaAC A 1ax[NM] (£ max X 10° [M7 cm™)) Emissao
clorina
B(0,0) Qax(1,0) Qx(0,0) Qy(1,0) Qy(0.0) A maxlnmm] br
2a 398 (190) 499 (11) 525(2,7) 594 (3,4) 646 (40) 650; 715 0,19
2b 398 (140) 500 (13) 526 (3,7) 593(3,8) 646 (32) 657; 721 0,135
2c 398 (66) 500 (6,3) 524 (1,7) 591 (1,7) 645 (14) 658; 720 0,254
2d 398 (380) 500 (37) 525(1,2) 592 (11) 646 (86) 659; 717 0,054

2.3 Sintese de bis-aductos mistos: Duas estratégias

Tendo em conta os baixos rendimentos das reagdes 1,3-DC para obtengao das
bacterioclorinas 3 e 4, decidiu-se explorar uma nova abordagem de sintese de bis-
aductos de forma a melhorar o seu rendimento. A previsdo era a de que adicionando
ileto de azometino a clorina 2a, substituindo deste modo as nitronas N-substituidas
assimétricas, obter-se-ia um bis-aducto misto com um anel pirrolidinico e isoxazolidinico
fundidos (estratégia A, esquema 2.2). Deste modo aumentar-se-ia a estabilidade do bis-
aducto, muito devido a maior estabilidade do anel pirrolidinico, e diminuir-se-ia a
complexidade da mistura de produtos devido a simetria do ileto de azometino. No
entanto, quando se fez reagir o ileto de azometino gerado a partir de paraformaldeido e
sarcosina com a clorina 2a, observou-se a formacdo de uma mistura complexa de

compostos, devida a assimetria da mesma clorina (esquema 2.2A).
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Estratégia A
M M M
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Me CeFs CeFs N,
L Me
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KzCO3,
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CeFs N'Me 72 h
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N
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N-0 CeFs trans-8 (20%)

CeFs 5

Esquema 2.2 Sintese de bis-aductos mistos com anéis pirrolidinicos e isoxazolidinicos segundo duas estratégias: A -

Sintese de isobacterioclorinas partindo da clorina 2a e B - Sintese de bacterioclorinas partindo da clorina 5.

2.3.1 Estudos de HPLC-DAD-MS dos produtos de reagao

Apds uma separacgao preliminar dos produtos mais polares por TLC preparativa, a
mistura reacional foi estudada por HPLC-DAD-MS (figura 2.7A, pagina seguinte). No
cromatograma desta mistura foram detetados trés picos mais intensos (picos I, Il e IV,
figura 2.7A, pagina seguinte) com o mesmo valor de i&o molecular e todos com Amax =
583 nm no espectro de absorcgao eletrénica.

Dada a presencga destes trés picos com maior intensidade, pode-se desta forma
concluir serem estruturas do tipo isobacterioclorina 6 e 7 (esquema 2.2A e figura 2.7A,

onde se representa como exemplo os espectros de UV-Vis e de massa do pico V).
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Figura 2.7 Cromatogramas obtidos apds analise por HPLC-DAD-MS a A4 = 380 nm dos bis-aductos mistos

sintetizados de acordo com: A - estratégia A, com representagdo do espectro de UV-Vis e de massa (MS-ESI) do

pico IV; B - estratégia B, com representagéo do espectro de UV-Vis e de massa do pico I.
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A segunda abordagem consistiu na adigao da nitrona a clorina fundida ao anel
pirrolidinico 5. Com esta abordagem observou-se a formacao de bacterioclorinas 8
(estratégia B, esquema 2.2), com a sua predominancia confirmada por HPLC-DAD-MS
(figura 2.7B). Neste caso observa-se um pico intenso no cromatograma da mistura
reacional apés uma separagao preliminar (pico 1), com m/z de 1091 [M+H]* e um
espectro de absorgéo eletrénica tipico de compostos do tipo bacterioclorina (figura
2.7B). Adicionalmente, o pico V também tem m/z de 1091 [M+H]* e um espectro de

absorcéo eletronica semelhante a estrutura correspondente ao pico | (figura 2.7B).

2.3.2 Caracterizagao estrutural
2.3.2.1 Célculos DFT

Foram realizados calculos DFT para os bis-aductos mistos, apresentando-se as
estruturas optimizadas para os isémeros representadas na figura 2.8. Tal como
esperado, as bacterioclorinas sdo sempre termodinamicamente mais estaveis devido ao
maior caracter aromatico (cis-8 e trans-8), comparativamente com as isobacterioclorinas
(6e7).

%1711} -Alcﬁ \ ﬁﬁé
%ti:i;ii, I &;\ 3

=i /T /\__‘\ \ /_ - f// -
u
J )
cis-6 cis-7 cis-8
AG° = 30,8 kJ/mol AG° = 33,2 kJ/mol AG° = 0,0 kdJ/mol

SN~ 7_\“*\;/\, &
V4 V(4 8
/ / !
trans-6 trans-7 trans-8
AG® = 24,8 kJ/mol AG° = 24,6 kJ/mol AG° =7,8 kJ/mol

Figura 2.8 Estruturas otimizadas das isobacterioclorinas 6 e 7 e bacterioclorinas cis-8 e trans-8.
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2.3.2.2 Espectroscopia de RMN de 'H

Foi possivel a separacao das bacterioclorinas 8 por TLC preparativa e a sua
identificagdo por RMN. Os espectros de RMN de 'H dos dois isdmeros confirmam a
adicdo de um segundo anel exociclico fundido, tal como indicado pelo numero de
protdes aromaticos B-pirrdlicos (4 H) e protdes ligados a carbonos sp® (10 H).
Comparando os dois espectros, nota-se as seguintes diferencas: i) no espectro do
isdmero com maior Rr os quatro protdes [-pirrdlicos aparecem como dois singuletos
largos a 8,20 e 8,30 &/ppm, ao passo que no outro isémero (com menor Ry) € observado
um multipleto entre 8,20 e 8,24 3/ppm e um singuleto largo a 8,33 &/ppm; ii) no isémero
com R maior, a ressonancia dos protdes NH dos aneis pirrolicos aparece como um
singuleto largo a -1,92 &/ppm, enquanto que no isbmero com menor R & possivel
verificarem-se dois singuletos largos com desvios quimicos muito préximos a -1,98 e -
1,96 &/ppm (figura 2.9). O espectro de RMN de 'H da estrutura com R maior indicia uma
maior simetria estrutural, concluindo-se desta forma ser a bacterioclorina trans-8. Assim
sendo, a fragdo com R: menor corresponde a bacterioclorina cis-8. Comparativamente
com as clorinas, os espectros de RMN de 'H das bacterioclorinas apresentam as
ressonancias dos protées B-pirrélicos e dos protdes ligados aos carbonos sp? a desvios

quimicos menores, devido a redugao de fluxo da corrente eletrénica no macrociclo.

H-B NH

trans-8 trans-8

cis-8 cis-8

M// /

T T —r———T T T—
8.50 8.45 8.40 835 8.30 8.25 8.20 8.15 8.10 8.05 8.00 ppm

1B T

Figura 2.9 Espectros de RMN 'H das bacterioclorinas trans-8 e cis-8 com ampliagdo na regido aromatica (8,50 a 8,00

&/ppm) e na regido dos sinais dos NH (-1,50 a 2,20 3/ppm).
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2.3.2.3 Espectroscopia de UV-Vis

Os espectros de absorgcédo e emissao dos bis-aductos mistos 8 estao representados
na figura 2.10. Entre 300 e 400 nm observam-se duas bandas, atribuidas ao
desdobramento da banda B devido ao levantamento da degenerescéncia das orbitais
eg. Tal como esperado, considerando a similaridade estrutural, os isémeros cis e trans
tém espectros semelhantes, exibindo ambos uma banda de absorcao forte a 718 nm
(tipica dos espectros do tipo bacterioclorina) e uma banda de emissao maxima a 722

nm, com valor médio de rendimento quantico de 0,15 (tabela 2.2)

1000

722 nm
A) trans-8 B) trans-8
- 800
718 - 600
U, Q,(0.,0) 5
g Lo
400 L
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600 700 800 600 700 800
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718
Q (0,0) =
2 3
Q 8
< L5
651
(0,1)
596 nm
0-0 | T T T - T T T O
300 400 500 600 700 800 600 700 800

A (nm) A (nm)

Figura 2.10 A - Espectros de UV-Vis e de B - fluorescéncia das bacterioclorinas 8, em metanol

Tabela 2.2 Comprimentos de onda com absorgao maxima e respetivos valores de absortividade molar e comprimentos de onda com

emissdo maxima e valores de rendimento quantico calculados para as bacterioclorinas trans-8 e cis-8.

ADBSOrga0 4 maxNM] (£ max X 107 [M™ cm™) Emissio
Estrutura
By(0,0) Bx(0,0) Qx(0,0) Qy(0,1) Qy(0,0) A max[nM] Pe
trans -8 347 (130) 372 (140) 502 (52) 651 (7) 718 (85) 652: 722 0,145

cis -8 347 (130) 372 (150) 502 (51) 651 (6) 718 (84) 653; 722 0,156
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Deste modo, foi possivel a sintese de tetra-hidroporfirinas do tipo isobacterioclorina
e bacterioclorina através de uma nova estratégia de sintese: a adicao de ileto de
azometino a clorina fundida ao anel isoxazolidinico resulta na formagao de
isobacterioclorinas, ao passo que a adicdao de nitrona a clorina fundida ao anel
pirrolidinico, resulta na formagao de bacterioclorinas.

Adicionalmente, as propriedades fotofisicas das bacterioclorinas 8 sdo comparaveis
a outras meso-tetra-arilbacterioclorinas, tais como a F.BMet®, e m-THPBCS (tabela 2.3),

mostrando serem 6timos candidatos como PS para a PDT do cancro.

Tabela 2.3 Comparagao das propriedades fotofisicas das bactericlorinas 8 com as propriedades de meso-tetra-

arilbacterioclorinas ja descritas.

ADSOrGa0 A sy [NM] (£ max X 10° [M™ cm™)) Emissao
Estrutura
QY(0,0) A méx[nm] ¢ F
trans -8° 718 (85) 722 0,145
cis -8° 718 (84) 722 0,156
F,BMet" (ref. 5) 743 (140) 746 0,138
m-THPBC? (ref. 6) 735 (91) 746 0,11

a—em metanol
b — em etanol
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3.1 Motivacao e objetivos

Segundo dados bibliograficos disponiveis na literatura, a descrigdo da sintese da 5-
(4-carboxifenil)-10,15,20-tris(pentafluorofenil)porfirina (porfirina 10, neste trabalho) foi
inicialmente publicada por lida et al." e mais tarde por Nango et al.>2 Ambas as descrigdes
consistem na reacdo de condensagdo de 5 equivalentes molares de pirrol, 4
equivalentes molares de pentafluorobenzaldeido e 1 equivalente molar de 4-
formilbenzoato de metilo em diclorometano. Este processo de sintese teve como base
um método de Lindsey?® alterado, que consistiu no aumento da quantidade de catalisador
acido usado (trifluoreto de boro, BF3) e na utilizagdo de para-cloranil como oxidante,
resultando num rendimento de 44% para a porfirina com o grupo acido protegido
(porfirina 9, neste trabalho). A porfirina com o grupo acido desprotegido (porfirina 10,
neste trabalho) foi obtida com um rendimento de 67%, ap6s hidrdlise do éster em meio
alcalino (rota A, esquema 3.1). De facto, observa-se que este método alterado de
Lindsey tem sido usado com alguma frequéncia para a sintese deste tipo de porfirinas,*
assim como na sintese da 5,10,15,20-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina (porfirina 1).°

Sé quase 20 anos apods o trabalho de Nango et al.? é que esta porfirina com o grupo
carboxifenilo na posicao meso voltou a ser estudada, na forma de complexo de zinco,
desta vez para aplicagdes relacionadas com a oxidagdo da dgua com recurso a energia
solar, através das células solares sensibilizadas com corantes (DSSCs, acrénimo do
inglés Dye Sensitized Solar Cell).° Neste caso, a sintese da porfirina consistiu na reagéo
de 2 equivalentes molares de 5-(pentafluorofenil)dipirrometano, 1 equivalente molar de
4-formilbenzoato de metilo e 1 equivalente molar de pentafluorobenzaldeido, em
cloroférmio. Aqui, o p-cloranil foi substituido por DDQ e o tempo de reacéo de 30 horas,
resultando num rendimento de 18% para a porfirina 9 e de 98% para a porfirina 10 apos
hidrélise em meio acido (rota B, esquema 3.1).

Todos estes trabalhos tiraram partido da maior eficiéncia destas porfirinas
halogenadas para a transferéncia eletronica do estado singuleto, do maior tempo de
vida do estado tripleto e maior resisténcia a oxidagéo, com especial importancia para a
transferéncia eletrénica em membranas bioldgicas e para as DSSCs. Para esta ultima
aplicagao, o grupo carboxilato da porfirina é crucial ja que, para além de proporcionar
um acoplamento estavel entre o semicondutor e o corante, garante também uma injecéo
eletronica mais eficiente entre estes. O grupo carboxilato € dos grupos mais utilizados
hoje em dia na investigagado de corantes para DSSCs e 0 que promove uma dinamica
de transferéncia eletronica mais eficiente, dentro dos grupos funcionais ancorantes

alternativos (fosfonato, acetilacetonato e hidroxamato).”-8
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Esquema 3.1 Sintese da porfirina 10 através do método de A e B) Lindsey [ref. 2 e 6] e pelo método de C) Gonsalves
[este trabalho; ref. 14]

O grupo carboxilato mostrou também ser importante na ancoragem de porfirinas
como fotossensibilizadores nas interfaces lipido/agua de membranas lipidicas,®'" na
produgao de conjugados porfirinicos com péptidos' e na produgdo de nanoconjugados
porfirinicos anfifilicos.”® Tendo em conta a elevada estabilidade face a degradagao
oxidativa, as diferentes dindmicas de estados excitados e farmacocinéticas (para além
da possibilidade do grupo carboxilato poder ser usado como unidade quelante para a
preparacdao de polimeros de coordenagao ou como grupo funcional para ancorar
polimeros através de ligacdes do tipo amida ou éster) estipulou-se como objetivo
principal desta fase, a sintese da 5-(4-carboxifenil)-10,15,20-
tris(pentafluorofenil)porfirina (porfirina 10, rota C, esquema 3.1) e o estudo das
propriedades espectroscopicas dos complexos metalicos desta porfirina com os ides de
metal Fe(lll), Cu(ll), Zn(ll) e Pt(ll). Este estudo foi posteriormente estendido aos
complexos metalicos de clorinas obtidas por reacao de 1,3-DC da porfirina 9 com o ileto
de azometino e com a N-metilnitrona.

Desta forma, pretendemos obter uma série de novos macrociclos porfirinicos com
propriedades de luminescéncia adequadas para diversas aplicagdes, incluindo a

construgao de sensores oticos e para PDT, entre outras.
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3.2 Sintese da 5-(4-carboxifenil)-10,15,20-

tris(pentafluorofenil)porfirina (10)

A presente sintese do éster metilico da porfirina consistiu na condensacao de 3
equivalentes molares de pentafluorobenzaldeido, 1 equivalente molar de 4-
formilbenzoato de metilo e 5 equivalentes molares de pirrol numa mistura de acido
acético/nitrobenzeno (rota C, esquema 3.1)." A porfirina 9 foi isolada apds purificagéo
por coluna cromatografica com silica gel, com um rendimento de 4%, fazendo-se
posteriormente a hidrdlise do grupo éster numa mistura de TFA/HCI durante 24 horas a
90°C. Apos recristalizagdo numa mistura de diclorometano/hexano, obteve-se 0,183 g

de porfirina 10 (rota C, esquema 3.1).

3.3 Caracterizacao estrutural

3.3.1 Espectroscopia de RMN de 'H

Por RMN de 'H péde-se comprovar a simetria C, da porfirina 10. Na regi&o a desvios
quimicos entre 8,8 d/ppm e 9,1 6/ppm, pode observar-se que os protdes B-pirrélicos
apresentam sinais de ressonancia na forma de dois dupletos com desvios quimicos

diferentes atribuidos a H-2,8 e H-3,7 e dois dupletos com desvios quimicos muito

proximos (sistema AB), atribuidos aos restantes protdes B-pirrélicos H-12,13,17,18
(figura 3.1).

N\\=—=" | | VT
TR ! FEE CNO
W \Li/ NV

\\ H-12,13,17,18 ’ i H petaAr | Hono-Ar

H3HT | I

H-2 H-8 1 '

T T T T T T T T T
895 890 88 880 875 870 865 860 855 850 845 840 835 830 ppm

jﬁﬁﬁﬁ/ e ~
#. (| 1
2l \ ST BV |

7 6 5 4 3 2 1 0 A 2 ppm

Figura 3.1 Espectro de RMN de 'H da porfirina 10 em CDCl;, com ampliagdo na regido aromatica.
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Comecgando a campo forte, o espectro revela que o sinal correspondente a
ressonancia dos protdes NH sofreu um desvio para menores valores de desvio quimico,
relativamente ao mesmo sinal na porfirina 1, de -2,92 &/ppm para -2,84 d/ppm. Este
desvio deve-se a diminuigao da protecao dos protdes NH pela corrente eletronica do
macrociclo, devido a diminuigdo do nimero de grupos substituintes pentafluorofenilo.®
Na regidao a valores de desvio quimico entre 8,3 6/ppm e 8,6 6/ppm verificam-se dois
dupletos correspondentes aos protdes orto e meta do grupo carboxifenilo, sendo que os
sinais das ressonancias dos protdes meta aparecem com maiores valores de desvio
quimico, devido ao efeito combinado de anisotropia e eletronegatividade que o grupo

acido carboxilico causa nestes protdes.'®

3.3.2 Espectroscopia de RMN de "°F

O espectro de RMN de "°F da porfirina 10 (em anexo), apresenta trés conjuntos de
sinais distintos entre -161 e -136 &/ppm. Comecando a valores de desvio quimico mais
negativos, observa-se um multipleto atribuido a ressonancia dos 6 atomos de fluor na
posicao meta do grupo pentafluorofenilo. Entre -151,70 e -151,41 &/ppm surgem 2
tripletos, atribuidos as ressonancias dos 3 atomos de flior na posi¢ao para e a -136,65
d/ppm e -136,52 &/ppm surgem dois duplo dupletos (J 23,5; J 8,1) atribuidos as

ressonancias dos 6 atomos de fluor na posigao orto dos grupos pentafluorofenilo.

3.3.3 Cristalografia de raios-X

Foi possivel obter cristais da porfirina 10, através de uma cristalizagdo lenta numa
mistura de cloroférmio e hexano. Estes cristais demonstraram ter qualidade suficiente
para analise por difragdo de raios-X de monocristal, tendo a estrutura cristalina
confirmado a preparacéao da porfirina 10, que cristalizou no sistema monoclinico e grupo
espacial C2/c (tabela 3.1).

A unidade assimétrica mostra a presenga de uma molécula da porfirina 10 e uma
molécula e meia de hexano, como solvente de cristalizagdo. Comparativamente com os
dados cristalograficos para a porfirina 1," verifica-se que a porfirina 10 possui uma
ligeira distorcdo de acordo com as distancias dos carbonos meso ao plano N4 definido
pelos quatro atomos de azoto centrais (figura 3.2). O atomo de carbono na posigéo 20
é o que apresenta uma maior distancia ao plano N4 (0,227 A), ao passo que a menor
distancia observada pertence ao carbono na posigdo 10 (0,042 A).

Relativamente aos carbonos nas posicdes [, verifica-se que o maior distanciamento

ao plano N4 pertence aos carbonos 13 e 18 com distancias de 0,209 A e 0,174 A,
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respetivamente. Os grupos substituintes arilo nas posi¢des 5,10,15 e 20 apresentam

angulos diédricos de 72°, 79°, 79° e 80° respetivamente, relativamente ao plano médio

definido pelos quatro atomos de azoto centrais.

Tabela 3.1 Dados cristalograficos e de refinamento para a

porfirina 10.
Porfirina 10
Férmula Quimica Cs4H3eF 15N4Oo
M, 1057,87

Descrigdo do cristal
Crystal size /mm

Sistema cristalino, grupo espacial

alA
b /A
c /A
al®
B
y I°
Volume /A3
z
Pcalculado /g Cm-B
F(000)
u /mm™
Interavalo de 6 /°

Intervalos de indices

Reflexées recolhidas
Reflexdes independentes

Indices de R finais [F2>2s(F?)]

Indices de R finais (F?)

Aprmx € A.Dm'n /e_A—S

Prisma vermelho
0,35x% 0,26 x 0,12
Monoclinico, C2/c
16,7872(9)
24,9663(13)
26,3075(13)
90
91,737(2)
90
11020,8(10)
8
1,275
4312
0,113
3,649 a 26,372
-19<h <19
-29<k <29
-30</ <31
71076
9700 (Rjnt = 0,0265)
R4 =0,0626
WR; = 0,2499
R4, =0,0758
WR; = 0,2696
0,462 e —0,437

¢ Cl7\,~.ﬁ c18 }
cis /

/
P Jd
74

€20 7
7
<

Vista Lateral

Vista Superior

Figura 3.2 Estrutura da porfirina 10, obtida por difragéo de
raios-X de monocristal.

Adicionalmente, as moléculas de porfirina adjacentes interagem através de ligagdes

de hidrogénio fortes O-H---O envolvendo os dois grupos carboxifenilo, levando a

formagao de espécies diméricas (figura 3.3A). Além disso, os referidos dimeros estao

envolvidos numa extensa rede de ligagées de hidrogénio mais fracas, nomeadamente

C-H---F (ndo representadas) levando a um empacotamento global com espacos (canais

e bolsas) ocupadas pelas moléculas de hexano (figura 3.3B e 3.3C).
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Figura 3.3 Detalhes estruturais da porfirina 10: A - dimero; B - empacotamento cristalino visualizado no plano ac; C)
empacotamento cristalino visualizado no plano ab. Os atomos de carbono das moléculas de hexano estido

representados a cor purpura.

3.3.4 Espectroscopia de UV-Vis e fluorescéncia

A porfirina 10 apresenta um espectro de absorgao eletrénica do tipo etio modificado,
em que a intensidade das bandas lll e | diminui significativamente (figura 3.4). O padrao
espectral é praticamente semelhante ao da porfirina 1 com a banda Bx correspondente
a transicao para o segundo estado excitado (SO — S2) a 409 nm com um ombro a 370
nm (By) e as bandas Q correspondentes a transicao fraca para o primeiro estado
excitado (SO — S1) com comprimentos de onda a 505, 536, 582 e 636 (largo), com
absorvancias decrescentes. Comparativamente com as absortividades molares da
porfirina 1, observou-se um aumento dos valores da porfirina 10 para cada uma das
bandas, em metanol. Por exemplo, o valor de absortividade molar calculado para a
banda B da porfirina 1 € de 160.000 M'cm™', ao passo que na porfirina 10 é de 761.000
M-'em™'. Verifica-se, no entanto, que este aumento dos valores de absortividade molar
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pode ser devido a efeitos de solvente (e a possivel presencga de espécies diméricas em
solugdo)," ja que o mesmo calculo para a porfirina 10 em cloroférmio, resulta num valor
de 190.000 M-'cm™' de absortividade molar para a banda B.

O espectro de emissao da porfirina 10 em metanol (¢- = 0,051), mostra duas bandas
na regiao entre 600 e 750 nm correspondentes a transicao S1 — S0 com uma banda a

641 nm correspondente a Q,(0,0) e a 707 nm correspondente a Q«(0,1) (figura 3.4A).

A 409  —— Absorgéo
—— Emissao

0,8 1

0,6

Abs
(ne) 4|
Abs

0,4 404

370

0,2 1 402

Bandas Q
0,0 s, . 0,0 0.0

T T T T
300 400 500 600 700 450 500 550 600 650 700

A (nm) A (nm)

Figura 3.4 A - Espectro de absorgao UV-Vis (linha a preto) e de fluorescéncia (1exc = 409 nm, linha a vermelho) da porfirina

10. B - Ampliagéo da regido das bandas Q do espectro de absorgéo UV-Vis da porfirina 10, em metanol.

3.4 Complexacgao da 5-(4-carboxifenil)-10,15,20-

tris(pentafluorofenil)porfirina (10) com diferentes ides de metal

A sintese dos complexos metalicos foi feita recorrendo ao aquecimento por irradiagao
de micro-ondas (tabela 3.2, entradas 1 a 4) segundo o protocolo de Rebelo et al.,"
substituindo a dimetilformamida por acetonitrilo como solvente, desta forma evitando a
substituicao nucleofilica dos atomos de fluor na posicdo para dos aneis
pentafluorofenilo, pela dimetilamina formada pela degradacdo térmica da
dimetilformamida.?® Adicionalmente, verificou-se que a agitagdo prévia ao aquecimento
da mistura reacional com cloreto de ferro(ll), favorece a complexag¢ao da porfirina com
este ido de metal sendo posteriormente oxidado a Fe(lll) durante o aquecimento.' As
reacdes envolveram a utilizacdo de 10 equivalentes do sal de metal, a excecéo da
reacdo de complexacdo com Pt(ll), onde se utilizaram 3 equivalentes do sal
correspondente.

A eficiéncia da utilizacdo da radiagdo de micro-ondas como fonte de aquecimento
neste tipo de complexag¢des mostra-se evidente comparativamente com os métodos de
aquecimento convencionais. Por exemplo, neste trabalho obteve-se a metaloporfirina
10-Zn(ll) de forma quantitativa apés 1 minuto a 120°C, através de aquecimento por

irradiagéo de micro-ondas (entrada 3, tabela 3.2). Por outro lado, para a mesma reagao
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utilizando aquecimento convencional,® sdo necessarias 19 horas para a obtengdo da

mesma metaloporfirina.

Tabela 3.2 Sintese das metaloporfirinas 10-M através de aquecimento por irradiagdo de micro-ondas.

Entrada Metaloporfirina Sal de metal Condigdes MW a) Rendimento (%)
1 10-Fe(lll) FeCly'4H,0 30 min.”), 120°C 61
2 10-Cu(ll) Cu(CH,CO,),H,0 10 min., 120°C 76
3 10-Zn(ll) Zn(CH3CO0,),-2H,0 1 min., 120°C quantitativo
4 10-Pt{I1) PtCl, 20 min., 250°C 56

a) Entrada 1 a 3 - acetonitrilo como solvente; 4 - benzonitrilo como solvente.

b) com pré-agitagéo a temperatura ambiente, durante 1 hora.

3.4.1 Caracterizagao estrutural

3.4.1.1 Espectroscopia de UV-Vis e fluorescéncia

Os espectros de absorgao eletronica dos complexos 10-Fe(lll), 10-Cu(ll), 10-Zn(ll) e
10-Pt(ll) estdo representados na figura 3.5A com ampliagdo na regiao da banda B e na
figura 3.5B com ampliagdo na regido das bandas Q (a tabela A1, pagina A4 em anexo,
reune os dados espectroscépicos das metaloporfirina 10-M obtidos em metanol).

Na regido entre 350 e 450 nm (figura 3.5A) verifica-se que a inser¢ao de Pt(ll) na
porfirina 10 causa um desvio hipsocrémico de 19 nm da banda B, ao passo que a
insercdo de Zn(ll) causa um desvio batocrémico de 9 nm. O desvio batocromico da
metaloporfirina 10-Zn(ll) é tipico de espectros de metaloporfirinas regulares ao passo
que na metaloporfirina 10-Pt(ll) o desvio hipsocrémico da banda B é tipico de
metaloporfirinas irregulares do tipo hipso, devendo-se a interagdes entre as orbitais d.
do metal com a orbital eg(n*) da porfirina. Esta interacdo aumenta o intervalo energético
entre as HOMOs e LUMOs da porfirina, o que leva a que as transi¢cdes eletronicas
ocorram a comprimentos de onda menores.?' O menor desvio de comprimentos de onda
da banda B é observado para as porfirinas 10-Fe(lll) e 10-Cu(ll), para as quais se
observa um espectro de absorcao eletrénica tipico de metaloporfirinas irregulares do
tipo hiper e hipso, respectivamente.

Relativamente a regido das bandas Q (figura 3.5B), observa-se uma simplificagcdo do
numero de bandas para todas as metaloporfirinas e uma diminuicdo do valor de
absortividades molares a excecao dos valores da metaloporfirina 10-Cu(ll) em que a
banda Q(1,0) a 536 nm mantém o valor de absortividade molar ap6s metalacado da

porfirina 10.
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Figura 3.5 A - Espectros normalizados de absorgéo UV-Vis em metanol da porfirina 10 e metaloporfirinas 10-M,
com ampliagdo na regido da banda B e B - das bandas Q. C - Espectros de emissdo de fluorescéncia das

metaloporfirinas 10-M em metanol. [linhas a tracejado de modo a simplificar os espectros]

Nas presentes condigdes experimentais (metanol como solvente e 25°C),
observaram-se duas bandas no espectro de emissao da metaloporfirina 10-Zn(ll) (¢r =
0,033) em que a banda a 597 nm tem menos 3 vezes a intensidade da banda a 647 nm
e uma fraca emissao de fluorescéncia para as metaloporfirinas 10-Fe(lll), 10-Cu(ll) e
10-Pt(ll) segundo a ordem de intensidades 10-Pt(ll) > 10-Fe(lll) > 10-Cu(ll). A
temperatura ambiente, era expectavel a fraca emissao das metaloporfirinas 10-Cu(ll) e
10-Fe(lll) (¢ = 0,010 e ¢+ = 0,008, respectivamente) mas a da metaloporfirina 10-Pt(ll)
ndo o era?® Tal como no espectro de emissdo da 5,10,15,20-
tetraquis(pentafluorofenil)porfirinato de platina(ll), a metaloporfirina 10-Pt(ll) apresenta
uma banda de emissdo a 650 nm e outra de menor intensidade a 706 nm. No entanto,
a reducao de intensidade das bandas de emissido desta metaloporfirina podera dever-
se ao caracter polar do solvente em que a experiéncia foi efetuada (metanol),

possibilitando fendmenos de quenching ao interagir com a porfirina no estado excitado.??
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3.4.1.2 Espectroscopia de RMN de 'H

Analisando o espectro de RMN de 'H das metaloporfirinas 10-Zn(ll) e 10-Pt(ll),
confirma-se a insercao do idao de metal na cavidade do macrociclo pela auséncia dos
sinais de ressonancia dos protdes NH a desvios quimicos negativos.

Na regido de sinais correspondentes as ressonancias dos protdes aromaticos das
metaloporfirinas 10-Zn(ll) e 10-Pt(ll), observa-se um ligeiro desvio dos sinais para
valores de desvio quimico maiores (8,90 &/ppm a 9,22 6/ppm) e para valores de desvio
quimico menores (8,82 d/ppm a 8,90 5/ppm) respetivamente, relativamente ao espectro
de RMN de 'H da porfirina 10. Esta observagéo podera ser interpretada de acordo com
interacdes do ido de metal com o macrociclo, tendo em conta que a complexagado com
Zn(Il) da porfirina 10 induz um aumento do fluxo da corrente eletrénica do macrociclo,
levando a uma desprotegdo dos protdes B-pirrdlicos da metaloporfirina 10-Zn(ll)?* ao
passo que na metaloporfirina 10-Pt(ll), o desvio para valores a campo forte podera

dever-se a transferéncias eletronicas d, (platina)-n*(porfirina).?

3.4.2 Reagcao de complexacdao da 5-(4-carboxifenil)-10,15,20-
tris(pentafluorofenil)porfirina (10) com Pt(ll)

A reagéao da porfirina 10 com PtCl, resultou na formagéo de outras espécies, sendo
que a mistura reacional foi purificada por coluna com silica gel. Desta purificagéo

recolheram-se duas fragbes com diferentes valores de Ry, sendo a fragdo com menor

valor de Rra correspondente a metaloporfirina 10-Pt(ll).
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Figura 3.6 Espectro de 'H da fragdo 10-Pt(ll)a em CDCls, ampliado na regido aromatica.
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A fracdo impura com maior valor de R foi posteriormente purificada por TLC
preparativa usando cloroférmio como eluente tendo-se recolhido duas fragdes com
valores de Rs distintos: a fragdo com maior R denominada 10-Pt(ll)a e a fracdo com
menor Rt denominada 10-Pt(ll)b e estudaram-se por RMN de 'H (figura 3.6 e 3.7) e

espectroscopia de UV-Vis.
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Figura 3.7 Espectro de 'H da fragéo 10-Pt(ll)b em CDCl;, ampliado na regido aromatica.

Por analise dos espectros de RMN de 'H das duas fragbes, verifica-se a auséncia
dos sinais NH e poder-se-a concluir que a estrutura da fragcao 10-Pt(ll)a apresenta uma
maior assimetria, relativamente a estrutura da fragdo 10-Pt(ll)b, devido a multiplicidade
dos sinais de ressonancia dos protdes (-pirrélicos na regidao de 8,7 a 8,9 &/ppm (R1 nas
figuras 3.6 e 3.7). Adicionalmente, os sinais correspondentes as ressonancias dos
protdes arilo (R2 e R3 nas figuras 3.6 e 3.7) sao distintos. Dada a menor polaridade da
fragcdo 10-Pt(ll)a e a integracdo dos sinais das regides R2a e R3a (figura 3.6)
corresponderem a 5 protdes, supdem-se que esta fracdo corresponde a metaloporfirina
com o grupo fenilo como substituinte, resultante de uma possivel descarboxilagao
térmica.

Os espectros de UV-Vis destas duas fragbes revelam o mesmo numero de bandas a
comprimentos de onda similares a metaloporfirina 10-Pt(ll), no entanto, a intensidade
de absorvancia das bandas da fragao 10-Pt(ll)b revelou ser superior a das bandas da

metaloporfirina 10-Pt(ll) e da fragao 10-Pt(ll)a, 2 mesma concentragcido em metanol.
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3.5 Estudo da interagao de porfirinas com i6es de Cu(ll) por RPE

Por forma a averiguar a formagéo de espécies diméricas em solugéo, decidiu-se
estudar a interacédo da porfirina 10 em solugao, na presenga do iao de metal de Cu(ll)
tirando partido das suas propriedades paramagnéticas e possibilidade de ser
monitorizado por ressonancia paramagnética eletrénica (RPE). Numa primeira fase, foi
possivel obter-se o espectro de RPE da metaloporfirina 10-Cu(ll) em DMSO/tolueno que
por comparagao com espectros anteriormente descritos para complexos de Cu(ll) com
conjugados porfirina-ligando do tipo 3-hidroxi-4-piridinonas (3,4-HPO), revelou que o ido
de Cu(ll) esta coordenado aos quatros azotos centrais do macrociclo.?

Na figura 3.8 esta representado o espectro de RPE da metaloporfirina 10-Cu(ll),

sendo este tipico de um sistema de um eletréo (S = % ) com linhas atribuidas a interagéo

hiperfina do eletrdo desemparelhado com o nucleo de cobre (/ =

N w

) e com os quatro

nucleos de azoto (/= 1).

Numa segunda fase, registaram-se os espectros de RPE de solugbes da porfirina 10
apos adicao de Cu(ll) até a razdo molar de 1:10 (porfirina:cobre), de modo a estudar as
propriedades de quelatagao da porfirina, dado os dois locais de coordenacgao diferentes:
um pelos quatros azotos do macrociclo (esfera de coordenagéo N4, a azul na figura 3.8)
e outro pelo acido carboxilico periférico (esfera de coordenagéo O2, a vermelho na figura
3.8).

10-Cu(ll)

v T ¥ T v T y T v
2500 2750 3000 3250 3500 3750
Campo Magnético (Gauss)

Figura 3.8 Espectro de RPE da metaloporfirina 10-Cu(ll) obtido numa matriz gelada de DMSO/tolueno.
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—— porfirina 1 + Cu(ll) (1:10)

porfirina 1 + Cu(ll) (1:1)
—— porfirina 1 + Cu(ll) (1:10)

T T T T v T v T ¥ T i T ¥
2500 2750 3000 3250 3500 3750 2500 2750 3000 3250 3500 3750
Campo Magnético (Gauss) Campo Magnético (Gauss)

Figura 3.9 Espectro de RPE da porfirina 1 obtido numa matriz gelada de DMSO/tolueno, apds adi¢cdo de um excesso de
Cu(ll) (esquerda) e sobreposigao deste espectro (vermelho) com o espectro de RPE da porfirina 1 apés adicdo de uma

concentragédo equimolar de uma solugéo de Cu(ll) (a preto, a direita).

Os espectros obtidos com as sucessivas adigdes de Cu(ll) mostram nao sé os sinais
correspondentes a coordenagdo do Cu(ll) aos atomos de azoto do macrociclo, mas
também o aparecimento de um novo sinal a campo baixo (2650 Gauss) apés adi¢édo de
Cu(Il) numa razao molar de 1:10 (figura 3.9). O aparecimento deste novo sinal parece
indicar a coordenagdo do ido de cobre(ll) a outro local de coordenagdo da
metaloporfirina 10-Cu(ll), possivelmente ao acido carboxilico periférico.

Tendo em conta a inactividade em RPE do ido Zn(ll), devido a sua natureza
diamagnética, decidiu-se obter um espectro da metaloporfirina 10-Zn(ll) apds adicédo de
uma solugao de acetato de cobre(ll), devendo desta forma confirmar a interagdo deste
metal com o acido carboxilico periférico, ja que o local de coordenagcao N4 esta
bloqueado (figura 3.10). O espectro obtido para a metaloporfirina 10-Zn(ll) é claramente
diferente do espectro da metaloporfirina 10-Cu(ll), sendo muito semelhante a espectros

de RPE de complexos de cobre(ll) com ligandos bidentados do tipo N-alquil-3-hidroxi-4-

C g s ogr s . 1 . . .
piridinona.?” O espectro é tipico de um sistema com S = s e exibe apenas linhas devidas

. . ~ ~ . 3
a interagao do eletrdo desemparelhado com o nucleo de cobre (/ = > ), tal como esperado

para uma interagao com a esfera de coordenagao O2 fornecida pelo acido carboxilico
da porfirina. Deste modo, parecem haver indicios que o iao de Cu(ll) interage com o
acido carboxilico periférico da porfirina, podendo haver a formacdo de espécies

monoméricas ou diméricas (figura 3.11)
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—— 10-Zn(ll) : Cu(ll) (1:10)
—— 10-Cu(lly : Cu(ll) (1:10)

T T T T
2750 3000 3250 3500 3750

T T T T
2750 3000 3250 3500 3750 2500

Campo Magnético (Gauss)

2500
Campo Magnético (Gauss)

Figura 3.10 Espectro de RPE da metaloporfirina 10-Zn(ll) obtido numa matriz gelada de DMSO/tolueno, apds adigdo
de um excesso de Cu(ll) (esquerda) e sobreposigéo deste espectro (preto) com o espectro de RPE da metaloporfirina

10-Cu(ll) apos adigcdo de um excesso de Cu(ll) (direita).

Espécie monomérica Espécie dimérica

Figura 3.11 Representagdo esquematica das possiveis estruturas monoméricas e diméricas da porfirina 10 com
Cu(ll).
Os complexos 10-M foram analisados por espectrometria de massa (MALDI-TOF),

verificando-se que no espectro de 10-Cu(ll) observa-se em maior abundancia o pico

[M*] correspondente ao mondmero. No entanto, serao feitos mais estudos por MS-ESI,

por forma a racionalizar a presencga ou nao de espécies diméricas.
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3.6 Sintese de clorinas através de reagoes de 1,3-DC

Tal como referido anteriormente, a segunda fase do trabalho consistiu na reagao de
1,3-DC utilizando a porfirina 9 como dipolaréfilo e N-metilnitrona ou ileto de azometino
como espécies 1,3-dipolares (esquema 3.2, clorinas 11 e 13, respetivamente),
procedendo-se posteriormente a hidrolise do éster (esquema 3.2, clorinas 12 e 14,

respetivamente).

3.6.1 Uso de nitrona como espécie 1,3-dipolar

A sintese da clorina 11 consistiu no método ja referido no capitulo 2, obtendo-se
uma mistura de isdmeros resultantes da adigdo da nitrona a ligagdo dupla do anel
pirrélico vizinho dos 2 anéis pentafluorofenilo ou vizinho do anel fenilo para-substituido,
podendo ainda assumir orientacdes distintas em relagao a este ultimo anel. No entanto,
aquando da hidrdlise do éster do grupo 4-(metoxicarbonil)fenilo da clorina 11, verificou-
se ter ocorrido retro-cicloadicdo com formacgao da porfirina 10 (porfirina com grupo
carboxifenilo), diminuindo desta forma o rendimento da reacdo para a clorina 12
(esquema 3.2, 34%).

Me CI

/ILIHJ + HO’{/\OLH K,COs,
tolueno,
¢ 60 °C

HO

- NS
tolueno,

? 120°C

L, 0 9h
N ool

Esquema 3.2 Sintese de clorinas através de reacgdes 1,3-DC de nitronas (11) e iletos de azometino (13) a porfirina 9,

com posterior hidrdlise do éster em meio acido (12 e 14).
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3.6.1.1 Caracterizagao estrutural

Como ja foi referido no capitulo 2, as clorinas fundidas a anéis isoxazolidinicos,
obtidas a partir de N-alquilnitronas d&ao origem a espectros de RMN de 'H caracterizados
por um singuleto entre -2,08 e -1,65 3/ppm correspondente a ressonancia dos dois
protdes NH, dois multipletos entre 2,72 e 3,88 &/ppm correspondentes a ressonancia
dos protdes H-3'cis e H-3'trans, um multipleto entre 5,20 e 5,70 §/ppm correspondente
ao protao H-3 e um multipleto entre 6,70 e 7,19 &/ppm correspondente ao protao H-2.
Assim sendo, no espectro de RMN de 'H da clorina 11 é possivel observar-se um
singuleto largo a -1,71 &/ppm correspondente aos dois protdes NH, um singuleto largo
a 2,59 &/ppm corresponde aos trés protées do grupo N-metilo do anel isoxazolidinico,
dois multipletos entre 2,87 e 3,04 &/ppm e 3,38 e 3,59 &/ppm correspondentes aos
protdes H-3'cis e H-3'trans e um singuleto a 4,10 &/ppm correspondente aos trés
protdes do éster metilico. Uma observacgao indicativa da presenca da clorina fundida ao
anel isoxazolidinico € o distanciamento entre os sinais correspondentes ao H-2 e H-3
do macrociclo, ja que o sinal correspondente a H-2 surge a campo mais fraco do que o
sinal correspondente a H-3, devido a aproximagdo com o atomo de oxigénio
eletronegativo do anel isoxazolidinico. Na regido a desvios quimicos tipicos de protdes
aromaticos, nota-se uma maior complexidade que dificultam a sua interpretagéo, muito
devido a sobreposicao de sinais. No entanto, dos dois isdmeros da clorina 11 que foram
possiveis isolar (figura 3.12, isébmero 11a e 11b), fazem-se as seguintes observagdes
relativamente aos seus espectros de RMN de 'H: os sinais correspondentes as
ressonancias dos protdes NH sdo muito semelhantes entre os dois isémeros,
aparecendo mais protegidos do que os protdes NH da clorina 11; tendo em conta o
desdobramento do sinal dos NH dos isdbmeros 11a e 11b, refletindo assim uma maior
assimetria na molécula, pde-se a hipotese de que os dois isébmeros tém o anel

isoxazolidinico em posicao adjacente ao grupo 4-(metoxicarbonil)fenilo.

NH A\
isdbmero 11b

NL
isomero 11a
N

clorina 11

Figura 3.12 Espectros de RMN de 'H da clorina 11 e os isdémeros 11a e 11b, ampliados na regido de sinais de ressonancia
dos protdes NH.
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Analisando o espectro de RMN de '°F da clorina 11, observam-se trés conjuntos de
sinais para os atomos de fluor meta e para, mas para os atomos de fluor na posicao
orto, observam-se quatro tipos de conjuntos de sinais diferentes: um multipleto entre -
139,87 e -139,37 &/ppm correspondente a um atomo de fllor; um multipleto entre -
137,41 e -136,48 &/ppm correspondente a trés atomos de fluor e dois dupletos a -135,50

d/ppm e a -134,52 &/ppm, cada um correspondente a um atomo de fluor.

O espectro de RMN de 'H da clorina 12, obtida apos hidrolise do éster da clorina 11,
demonstra uma maior assimetria. Na regido do espectro a desvios quimicos negativos,
o0s sinais correspondentes as ressonancias dos NH aparecem na forma de dois
singuletos largos a -1,93 e -1,85 &/ppm. Enquanto que nas regides pertencentes as
ressonancias dos protdes do anel isoxazolidinico e protdes dos carbonos sp?, os sinais
permanecem praticamente inalterados, nota-se uma alteragdo dos sinais na regido dos
protdes H-B. Nesta regido denota-se que os sinais destes protdes aparecem a campo
mais fraco, sendo representativo do ambiente quimico mais eletronegativo, que

desprotege os protdes B-pirrdlicos adjacentes ao grupo carboxifenil.

3.6.2 Uso de ileto de azometino como espécie 1,3-dipolar

E [ possiveis isomeros de isobacterioclorinas ]

isobacterioclorina

clorina 13 Ibc-13a

produto maioritario

isobacterioclorina
Ibc-13b

Figura 3.13 Produtos obtidos da reagéo de 1,3-DC com a porfirina 9 como dipolardfilo e ileto de azometino como espécie
1,3-dipolar. Apenas foi possivel isolar-se a isobacterioclorina Ibc-13a em quantidades que permitissem posteriores
estudos por RMN e UV-Vis. As restantes fragdes poderao ser isémeros representados na figura a direita (também poderao

ser formados compostos do tipo bacterioclorina).
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A sintese da clorina 13 (figura 3.13) consistiu no método referido no capitulo 2, tendo
sido isolada apos purificagao por coluna de cromatografia e em alguns ensaios por TLC
preparativa. Para além da clorina 13, resultante da adi¢cao do ileto de azometino a dupla
ligagdo do anel pirrdlico vizinho dos 2 anéis pentafluorofenilo, também se isolou o
isémero 13a (figura 3.13), resultante da adicao a dupla ligagéo vizinha ao anel fenilo
para-substituido. Foi possivel isolar-se também uma mistura de isobacterioclorinas Ibc-
13a-d (figura 3.13) resultante da adicdo de uma segunda unidade de ileto de azometino
a ligacédo dupla adjacente ao anel pirrolidinico da clorina 13, seguindo a ordem de
polaridades 13 < 13a < Ibc-13a-d.

3.6.2.1 Caracterizagao estrutural

Por analise do espectro de RMN de 'H da clorina 13, verifica-se um desvio para
campo fraco dos sinais correspondentes as ressonancias dos protdes NH, relativamente
aos mesmos sinais no espectro da porfirina 9 (desvio de 1,27 &/ppm). Desta observacao
poder-se-a inferir que a fusao da porfirina 9 ao anel pirrolidinico e reducao a clorina,
causam uma desprotecdo dos protdes NH. As ressonancias dos protdes H-pirrolidina
aparecem na forma de multipletos entre 2,50 &/ppm e 2,62 &/ppm assim como as

ressonancias dos protdes H-2 e H-3 entre 5,18 d/ppm e 5,25 d/ppm.

A distingdo entre a clorina 13 e o isémero 13a foi conseguida com base na
multiplicidade dos protdes B-pirrdlicos H-12 e H-13 (figura 3.14). Ao passo que no
espectro de RMN de 'H da clorina 13, as ressonancias dos protdes H-12 e H-13
aparecem como dois dupletos com desvios quimicos muito distintos (com correlagao
confirmada pelo espectro de COSY), indiciando ambientes quimicos diferentes, no
espectro da clorina 13a a ressonancia dos mesmos protdes aparece na forma de dois
dupletos com desvios quimicos muito préximos (sistema AB), indiciando ambientes
quimicos similares. Adicionalmente, as ressonéancias dos protdes NH no espectro de
RMN de 'H da clorina 13a, aparecem na forma de dois singuletos a -2,02 §/ppm e -1,94

d/ppm e na forma de um singuleto largo a -1,57 8/ppm no espectro da clorina 13.
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Figura 3.14 Zona ampliada do espectro de RMN de 'H da regi&o de sinais de ressonancia dos protdes B-pirrdlicos das

clorinas 13 e 13a, em CDCls.

O espectro de RMN de "°F da clorina 13 (figura A4, na pagina A7, em anexo) mostra
trés conjuntos de sinais diferentes nas regides de desvios quimicos para cada uma das
ressonancias dos atomos de fluor meta, para e orto do grupo pentafluorofenilo: trés
multipletos entre -162 e -160 6/ppm correspondentes aos seis atomos de fluor meta e
trés tripletos entre -152 e -151 &/ppm com J = 20,3 Hz, correspondentes aos trés atomos
de fluor para. Na regido de sinais correspondentes as ressonancias dos atomos de fluor
orto é possivel verificar-se um duplo dupleto de dupletos a -137,42 &/ppm
correspondente a dois atomos de fluor (J = 30,9; 24,4 e 7,6 Hz), um multipleto entre -
137,17 e -137,01 &/ppm correspondente a dois atomos de fluor, e a campo mais fraco,
dois duplos dupletos a -135,49 e -135,27 &/ppm (J = 24,0 e 7,2 Hz) cada um integrando
para um atomo de fluor. Estes dois sinais poderao ser atribuidos aos dois atomos de
flior orto dos grupos pentafluorofenilo das posicbes 5 e 20 mais préximas do anel

pirrolidinico, ja que o ambiente quimico dos dois atomos é bastante diferente.

A confirmagdo da estrutura do tipo isobacterioclorina (Ibc-13a) por RMN 'H foi feita
observando os seguintes sinais: um singuleto a 2,18 &/ppm correspondente a
ressonancia dos seis protdes dos dois grupos metilo dos anéis pirrolidina; dois
multipletos entre 2,19 e 2,34 &/ppm correspondentes aos quatro protdes H-2' e H-7° dos
anéis pirrolidinicos e dois multipletos entre 2,56 e 2,97 &/ppm correspondentes aos
quatro protdes H-22 e H-7" também dos anéis pirrolidinicos; uma sobreposigao de sinais

entre 4,2138/ppm e 4,708/ppm na forma de um multipleto que corresponde a
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ressonancia dos quatro protdes nas posi¢cdes B-pirrdlicas saturadas e aos protdes NH
do macrociclo. O aparecimento dos sinais dos protdes nas posicoes [B-pirrélicas
saturadas a valores de desvio quimicos menores € devido a diminuicao do fluxo da
corrente eletronica, sendo o desvio dos sinais dos protdes NH para valores positivos,
tipico de aductos do tipo isobacterioclorina, devido a orientagdo dos protdes para fora
do plano do macrociclo.?®

O multipleto entre 4,21 d/ppm e 4,70 6/ppm podera confirmar a estrutura da
isobactericlorina Ibc-13a com os anéis pirrolidina com configuragéo frans, pois caso
estivéssemos na presenca do isémero de isobacterioclorina 13b, poder-se-iam verificar
dois multipletos relativos as ressonancias dos protdes nas posi¢cdes [B-pirrdlicas
saturadas, fruto da maior assimetria da estrutura.

A diminuicao do fluxo de corrente eletrénica nos compostos do tipo isobacterioclorina
faz com que os sinais correspondentes aos protdes nas posicdes B-pirrdlicas
insaturadas aparegcam mais protegidos, verificando-se no caso do espectro da
isobacterioclorina 13a, dois dupletos a 7,00 &/ppm e 7,50 6/ppm com J = 4,5 Hz.
Finalmente, a 7,87 e 8,24 3/ppm observam-se dois dupletos correspondentes aos
protdes orto e meta do grupo 4-(metoxicarbonil)fenilo, com J = 8,4 Hz. Dado os sinais
destes protdes permanecerem inalterados, pode-se inferir que a bis-adicdo acontece
preferencialmente em anéis pirrdlicos adjacentes e opostos ao grupo 4-

(metoxicarbonil)fenilo.

No espectro de RMN de 'H da clorina 14, obtida por hidrolise do éster da clorina 13,
observa-se que os sinais correspondentes as ressonancias dos protdes NH aparecem
agora como dois singuletos largos a -1,79 e -1,71 6/ppm e que os sinais dos protdes [3-
pirrélicos para além de terem sofrido um desvio para valores de desvio quimico mais
positivos, aparecem agora mais distanciados entre si, inferindo-se alguma assimetria
fruto da presencga do grupo carboxifenilo. Os sinais das ressonancias dos protdes N-
CHs, H-2, H-3, H-2" e H-23 nao sofreram alteragdes significativas, assim como os sinais

atribuidos aos protdes orto e meta do anel carboxifenilo.

As estruturas das clorinas 13 e 14 foram também confirmadas por espectrometria de
massa por ESI e apresentaram um pico de ido molecular [M+H]* com valores de m/z de
1000,17 e 986,16, respetivamente.
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Figura 3.15 A) Espectros de absorg¢ao da clorina 13 (tracejado cinzento) e isobacterioclorina Ibc-13a (vermelho cheio) em

metanol. B) Espectros de absorgéo (preto, cheio) e emisséo (vermelho, tracejado) da clorina 14.

Na figura 3.15A, estao representados os espectros de absorgao eletronica da clorina
13 (a tracejado) e da isobacterioclorina 13a (a vermelho) em metanol. No espectro da
clorina 13 verifica-se um aumento de intensidade da banda Qy(0,0) a 647 nm,
confirmando-se assim a presenga de um composto do tipo clorina.

Relativamente a banda B(0,0) verifica-se um desvio batocromico, relativamente a
mesma banda no espectro da porfirina 9. Contrariamente ao observado na porfirina 9,
nao foram observadas variagoes a lei de Beer-Lambert para o calculo de absortividades
molares na gama de concentragdes 10° a 10 mol-dm=, podendo ser indicativo da
menor agregacao dos compostos do tipo clorina. Relativamente ao espectro de
absorcgéao eletronica de Ibc-13a (figura 3.15A, linha vermelha a cheio), constata-se que
€ um espectro tipico de derivados do tipo isobacterioclorina, a exceg¢ao da banda a 726
nm, que podera ser devida a uma contaminagcdo da amostra com um derivado do tipo
bacterioclorina.

Na figura 3.15B estdo representados os espectros de absorgéo eletronica e de
emissao de fluorescéncia da clorina 14 em metanol. Da interpretacao do espectro de
absorcao eletronica da clorina 14, conclui-se que a hidrélise do éster da clorina 13 néo
€ traduzida por alteragdes nas propriedades de absorgao.

O espetro de emissao da clorina 14 (a tracejado vermelho na figura 3.15B) mostra

duas bandas: uma intensa a 648 nm e outra de fraca intensidade a 714 nm atribuidas a
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Qy(0,0) e Qy(0,1), respetivamente, sendo o valor de rendimento quantico calculado para
a clorina 14 de ¢ = 0,157.

3.6.3 Reagoes de complexagao de clorinas com Fe(lll), Cu(ll), Zn(ll) e
Pt(ll)

As reagdes de complexagdo tiveram como base o método ja descrito no capitulo
anterior para as reagées com a porfirina 10, i.e., adicdo de 10 equivalentes do sal de
metal, acetonitrilo como solvente e aquecimento por irradiacdo de micro-ondas até a
temperatura de 120°C. A excecédo a este método foi a reacdo de complexacao da clorina
14 com Pt(Il), em que se utilizaram 3 equivalentes do sal de platina(ll), benzonitrilo como
solvente e o aquecimento por irradiacdo de micro-ondas até a temperatura de 250°C
(tabela 3.3).

Tabela 3.3 Sintese das metaloclorinas 14-M através de aquecimento por irradiagdo de micro-ondas.

Entrada Metaloclorina Sal de metal Condigdes MW 2 Rendimento (%)
1 14-Fe(lll) FeCl, - 4H,0 30 min.”, 120°C quantitativo
2 14-Cu(ll) Cu(CH3CO;); - H,0 10 min., 120°C 50
3 14-Zn(ll) Zn(CH5CO,), - 2H,0 1 min., 120°C 74
4 14-Pt(Il) PtCI, 20 min., 250°C L

a) Entrada 1 a 3 - acetonitrilo como solvente; 4 - benzonitrilo como solvente.
b) com pré-agitacéo a temperatura ambiente, durante 1 hora.
c) varios produtos.

3.6.3.1 Caracterizagao estrutural

Por RMN de "H, confirmou-se a insergédo do metal no caso de 14-Zn(ll), pela auséncia
de sinais dos protdes NH, a desvios quimicos negativos.

Os espectros de absorgéo eletronica dos complexos 14-Fe(lll), 14-Cu(ll), 14-Zn(ll) e
das clorinas sem metal 14 e 13a, estao representados na figura 3.16A com ampliagéo
na regiao da banda B e na figura 3.16B com ampliagéo na regido das bandas Q (na
tabela A2 em anexo, estédo reunidos os dados espectroscépicos das metaloclorinas 14-
M, obtidos em metanol).

Todos os complexos de metal da clorina 14 demonstraram um aumento de
intensidade na banda Qy(0,0), com alteracdes de intensidade verificadas nas restantes
bandas Q. A representacao do espectro da clorina 13a na figura 3.16A e 3.16B serve

para demonstrar que as diferengas estruturais, assim como a presenca do grupo
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carboxifenilo, parecem nao influenciar as propriedades eletronicas do macrociclo,
comparativamente com o espectro da clorina 14.

Contrariamente ao desvio hipsocrémico e batocrémico observado no espectro de
absorgao eletrénica das porfirinas 10-Cu(ll) e 10-Zn(ll) respetivamente, observa-se em
ambos os espectros das clorinas 14-Cu(ll) e 14-Zn(ll) um desvio batocromico da banda
B, e um desvio hipsocromico da banda Qy(0,0) para perto de 600 nm, comparativamente
com o espectro da clorina 14. No entanto, em ambas as metaloclorinas 14-Cu(ll) e 14-
Zn(ll) verificou-se um aumento dos valores de absortividade molar relativamente aos
valores da clorina 14, sendo mais notoério no caso da metaloclorina 14-Zn(ll) [305.000
M-" cm™" para a banda B e 50.000 M' cm™" para a banda Q,(0,0)].

Tal como esperado, as metaloclorinas 14-Fe(lll) e 14-Cu(ll) mostraram um espectro
de emissdo com intensidade fraca, ao passo que o espectro de emissdo da
metaloclorina 14-Zn(ll) apresenta 0 mesmo padrao da clorina 14 desviado 28 nm para

menores comprimentos de onda (figura 3.16C).
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Figura 3.16 A) Espectros normalizados de absorgdo UV-Vis em metanol da clorina 14 e metaloclorinas 14-M, com
ampliagcdo na regido da banda B e B) das bandas Q. C) Espectros de emissdo de fluorescéncia da clorina 14 e

metaloclorina 14-Zn(ll) em metanol. [linhas a tracejado de modo a simplificar os espectros]
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Adicionalmente, a inser¢ao de um iao metal a clorina 14 provou uma diminuicdo do
valor do rendimento quéantico segundo a ordem Zn(ll) << Cu(ll) < Fe(lll) [ver tabela A2,

pagina A4, em anexo].

3.6.3.2 Tentativa de sintese da metaloclorina 14-Pt(ll)

A tentativa de reagdo de complexagao da clorina 14 com Pt(ll) teve como base um
método ja descrito.?® Este consiste na utilizagdo de aquecimento por irradiagado de micro-
ondas até 250°C durante 20 minutos e o uso de benzonitrilo como solvente. Apds analise
por TLC verificou-se que a mistura reacional continha varios produtos, que foram
posteriormente purificados por TLC preparativa, utilizando uma mistura de eluentes
cloroférmio/metanol (85:5). Desta separagao, isolaram-se duas fragdes maioritarias com
Rr baixo, daqui adiante designadas de 14-Pt(ll)-1 e 14-Pt(ll)-2, sendo a fragcao 14-Pt(ll)-
1 a mais polar (Rf menor) e a 14-Pt(ll)-2 a menos polar (Rr maior). As duas fragdes foram
posteriormente analisadas por RMN de 'H e espectroscopia de UV-Vis (figura 3.17).

Os espectros de RMN de 'H de ambas as fragdes em DMSO-ds indiciam estruturas
na forma de complexos metalicos, devido a auséncia de sinal dos protdes NH na regiao
a desvios quimicos negativos. Embora nao se possa afirmar com total seguranca a
auséncia dos sinais do anel pirrolidinico devido a presenca de contaminantes, verifica-
se com mais certeza a auséncia dos sinais correspondentes aos protdes H-2 e H-3 das
posicoes B-pirrolicas saturadas, podendo-se inferir desta forma que ocorreu oxidagao a

porfirina, durante a reagcao da clorina 14 com Pt(ll).

——14-P(I1)-2
—— 14-Pt(ll)-1

A :: ": i i 10

14-Pt(ll)-2 HBA B 14
aet 0 10-Pt(ll)
W

T T T T T
9.4 9.3 9.2 9.1 9.0 8.9 8.8 ppm

Abs

700

Figura 3.17 A) Zona ampliada dos espectros de RMN de 'H das fragdes 14-Pt(ll)-2 e 14-Pt(ll)-1 em DMSO-d6. B)
Espectros de absorgao eletronica das duas fragdes obtidas, assim como da porfirina 10, metaloporfirina 14-Pt(ll) e

clorina 14, em metanol.
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Observa-se no espectro de RMN de 'H da fragdo 14-Pt(ll)-2 (figura 3.17A), que os
sinais na regiao entre 8,70 e 9,40 &/ppm estdo a campo mais fraco relativamente ao
espectro da fragdo 14-Pt(ll)-1. Nesta regido registam-se dois conjuntos de sinais entre
8,77 e 8,96 &/ppm e entre 9,01 e 9,35 5/ppm

Da andlise por espectroscopia de UV-Vis destas fragdes conclui-se que nao sdo
compostos do tipo clorina, devido a auséncia da banda a= 650 nm. No entanto, o padréo
espectral de ambas as fragbes parece corresponder a uma metaloporfirina (figura
3.17B).

3.6.4 Estudo da interagao de clorinas com i6es de Cu(ll) por RPE

A semelhanca dos estudos descritos na seccdo 3.5 anterior, para a porfirina 10,
procedeu-se ao estudo da interagdo da clorina 14 com i6es de Cu(ll), em solugao.
Verificou-se que a metaloclorina 14-Cu(ll) apresenta o mesmo perfil encontrado para a
metaloporfirina 10-Cu(ll) em DMSO/tolueno a 100K. No entanto, a resolugdo do
espectro é inferior, muito devido a problemas de solubilidade da metaloclorina nesta

mistura de solventes (figura 3.19).

T T T T 14-Cu(ll)
2500 2750 3000 3250 3500 3750

Campo Magnético (Gauss)

Figura 3.18 Espectro de RPE da metaloclorina 14-Cu(ll) em DMSO/tolueno a 100K.
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Figura 3.19 Espectro de RPE da metaloclorina 13-Cu(ll) (a preto) e da clorina 13 apds adigéo de Cu(ll) até a razéo
molar de 1:10 (a vermelho), obtido em DMSO/tolueno a 100K.
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Procedeu-se também a titulagdo da clorina 14 com Cu(ll), verificando-se que para a
razao molar de 1:10 (clorina:metal), o espectro obtido apresenta ainda sobreposicao de
sinais referentes a coordenacao do Cu(ll) aos quatro azotos do macrociclo e ao acido
carboxilico, sendo que o sinal devido a interagdo do idao Cu(ll) com os atomos de
oxigénio do acido carboxilico é notério (figura 3.19).

De modo a melhor compreender estas diferengas, novas experiéncias terdo que ser
realizadas em que se siga a titulagdo para razbes molares clorina:metal mais baixas,
visto que neste caso e para comparagao com os estudos com a porfirina 10 (secgao

3.5), apenas se obteve o espectro para a razdo molar 1:10 (clorina:metal).

Os estudos de titulacdo da clorina 14-Zn(ll) com Cu(ll) demonstraram ser muito
semelhantes aos resultados obtidos com a titulagdo da porfirina 10-Zn(ll) com Cu(ll)
(figura 3.20). Apds comparagao dos resultados obtidos para a porfirina e para a clorina,
parece haver a evidéncia que ambos os compostos se comportam do mesmo modo na
presenca de Cu(ll). No entanto, de forma a apoiar estas observagbes, algumas
experiéncias terao ainda que ser realizadas, assim como a simulagao dos parametros
de Hamiltonianos de Spin para ambos os casos, o que permitira avaliar de um modo

mais rigoroso a validade destes resultados.

clorina 14: Cu(ll) (1:10)

T T T T i T ¥ T ¥ T 4 T 4
2500 2750 3000 3250 3500 3750 2500 2750 3000 3250 3500 3750
Campo Magnético (Gauss) Campo Magnético (Gauss)

Figura 3.20 Espectro de RPE da metaloclorina 14-Zn(ll) com adigdo de Cu(ll) até a razdo molar de 1:10 (a preto) e da

clorina 14 apds adigéo de Cu(ll) até a razéo molar de 1:10 (a vermelho), obtido em DMSO/tolueno a 100K.
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3.6.5 Conjugagao de porfirinas e clorinas a compostos

organometalicos de Ru(ll)

No ambito da agdo COST CM1302 (“Smart Inorganic Polymers”),*® desenvolveu-se
uma colaboragdo com a doutora Andreia Valente e a sua equipa da Faculdade de
Ciéncias da Universidade de Lisboa. Este grupo de investigagdo tem vindo a
desenvolver com sucesso novos compostos de Ru(ll) com baixo peso molecular, que
demonstraram ja um potencial notavel para aplicagao na terapia do cancro, muito devido
as suas propriedades anti-metastasicas e baixa toxicidade. Adicionalmente, quando
estes compostos organometalicos estdo ligados a um macroligando polimérico, a
internalizagao celular € melhorada significativamente.®'

Deste modo, a equipa da doutora Andreia Valente conseguiu a conjugacdo da
porfirina 10 e das clorinas 12 e 14 ao polimero de ruténio (figura 3.21). Futuramente,
estes novos conjugados serdo objeto de estudos fotoquimicos e de toxicidade de forma
a avaliar a sua potencial aplicacido alternativa a quimioterapia do cancro, combinando
as propriedades anti-metastasicas do fragmento organometalico de Ru(ll), as
propriedades geradoras de oxigénio singuleto do macrociclo porfirinico e o transporte

seletivo proporcionado pelos ligandos poliméricos.
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Figura 3.21 Conjugado PS-Polimero-Ru(ll), obtido pela colaboragéo entre a FCUL e
FCUP, no ambito da agdo COST CM1302.
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4.1 Introducao — Conceitos e definigoes

As redes metalo-organicas (MOFs, acronimo do inglés Metal-Organic Frameworks)
tém vindo a suscitar um crescente interesse, muito devido as suas topologias
moleculares e flexibilidade de concegdo,! assim como devido as suas potenciais
aplicagdes no armazenamento de gases,? na separagao de analitos® e na catalise.* °

Adotando a sintese reticular® como principal abordagem para a formagéo de MOFs,
obtém-se sélidos cristalinos constituidos por unidades inorganicas e orgéanicas (centros
de metais e ligandos, respetivamente), unidas entre si. Os ligandos s&o geralmente
moléculas organicas relativamente rigidas, contendo pelo menos dois grupos funcionais
localizados em posi¢des opostas ou exo, sendo capazes de coordenar os ides de metal
de forma a promover a polimerizagcdo. Os centros de metal (também denominados
PBUs, acrénimo do inglés Primary Building Units) sao formados por um ido de metal ou
por agregados de ides de metal (também denominados SBUs, acréonimo do inglés
Secondary Building Units) possuindo posi¢cdes disponiveis para coordenagdo com 0s
ligandos (figura 4.1). As moléculas organicas, cuja funcido estrutural é interligar os
centros de metal, devem satisfazer um conjunto de requisitos a fim de poderem dar
origem a MOFs. Em primeiro lugar, devem conter mais do que um grupo funcional (de
preferéncia em posicoes exo de modo a polimerizar) capaz de coordenar os centros de

metal escolhidos.

o S

Centros metalicos ' \\ Ligandos organicos
PBUs ou SBUs
-

\
1)
té"._ Reactor

OO@ Precipitagao

3D 1\; R

-+r+r+r+¢ 1D -
2D ﬂr*\

Figura 4.1 Representagdo esquematica de sintese de redes metalo-organicas (MOFs) partindo de centros metalicos e
ligandos organicos. Apds a adi¢cdo destes dois componentes dissolvidos num solvente apropriado, da-se a precipitagcao

de um sodlido cristalino, podendo-se formar estruturas uni-, bi- ou tridimensionais.
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Os ligandos mais utilizados para este propdsito sdo os acidos carboxilicos, grupos
hidroxilo, acidos sulfénicos e fosfénicos e anéis aromaticos contendo heteroatomos
(particularmente azoto). As moléculas organicas devem também, de preferéncia, ser
razoavelmente rigidas, o que se traduz no uso frequente de ligandos com anéis
aromaticos. Esta “rigidez estrutural” dos ligandos permite reduzir a ocorréncia de
isomerismo supramolecular assim como promover a formacado de redes robustas e
estaveis.

Uma seleg¢do ponderada dos ides de metal é fundamental na preparagéo dos MOFs,
nao s6 porque determina muitas das propriedades finais destes (tais como magnetismo
e fotoluminescéncia), mas também porque vai ditar a dimensionalidade (1D-3D) do
MOF. Das mais de duas décadas de investigagao, resultou a utilizagdo de um grande
numero de metais da tabela periddica para a construgdo de MOFs. Os metais de
transicao (MT), geralmente da primeira série, assim como os lantandides (Ln) s&o os
mais utilizados. Do ponto de vista estrutural, os centros de metal baseados em MT e Ln
apresentam conectividades distintas: enquanto que os primeiros assumem tipicamente
numeros de coordenacao entre 2 e 6, os segundos exibem geometrias de coordenagao
que acomodam até 12 atomos, sendo bastante raros os numeros de coordenacao
inferiores a 6. As geometrias de coordenagao dos MT s&o geralmente rigidas devido a
reduzida variabilidade dos comprimentos e angulos de ligagdo, o que contrasta com a
maior flexibilidade observada com os ides Ln. Topologicamente, os MOFs baseados em
MT e Ln sdo bastante diferentes, observando-se redes mais complexas no caso dos
MOFs de Ln. Enquanto que se observa uma grande variabilidade de raios idnicos e
estados de oxidacdo dos ides de MT, os ides Ln apresentam geralmente o estado de
oxidacao formal +3, e uma reduzida variabilidade de raios i6nicos. Adicionalmente, os
Ln coordenam-se preferencialmente a atomos dadores eletronegativos (tal como o

oxigénio) enquanto que com MT o uso de ligandos azotados é mais frequente.” 8

4.1.1 Redes Metalo-Organicas Luminescentes (LMOFs)

Os métodos colorimétricos sdo um dos métodos de detecdo de analitos mais
atrativos, simplesmente por serem métodos, geralmente, com monitorizagédo visual.
Para os LMOFs, qualquer alteracdo nas caracteristicas espectroscopicas pode, em
principio, ser utilizada como um sinal de detecao, sendo a variagao de intensidade de
fluorescéncia a alteragdo mais comumente observada.®

Adicionalmente as aplicacdes ja referidas dos MOFs, a aplicacdo deste tipo de
materiais como sensores quimicos é bastante promissora ja que estes podem

apresentar diferentes graus de aumento ou atenuacao (quenching) de fluorescéncia em
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resposta a interagbes com os analitos alojados nos poros do MOF. Neste caso, utiliza-
se o0 acronimo LMOF para este tipo de material (do inglés Luminescent Metal-Organic
Frameworks), havendo ja extensos artigos de revisdo de LMOFs para aplicagcdes na
detegdo de analitos. " Os ligandos organicos sdo muitas vezes constituidos por anéis
aromaticos ou por estruturas com conjugacao de eletrdes n, podendo ser excitados,
dando origem a emissao o6tica, ou fotoluminescéncia, apds irradiagao. Adicionalmente,
os centros de metal podem também contribuir para a fotoluminescéncia. A origem da
fotoluminescéncia pode advir dos ligandos organicos, dos centros metalicos, dos
agregados metalicos ou até mesmo das moléculas de analito adsorvidas nos poros dos
LMOFs. No caso dos ligandos organicos (com estrutura aromatica, ou com conjugagao
de eletrbes =), classifica-se a luminescéncia como de transferéncia de carga ligando-
ligando (“linker-based luminescence of ligand-to-ligand charge transfer’ com acrénimo
do inglés, LLCT). Dado estes fluor6foros organicos estarem imobilizados num arranjo
ordenado, e aproximados uns dos outros, a natureza da sua comunicagéo
intermolecular é alterada resultando em foto-emissdes diferentes das da sua forma livre.

No entanto, a fotoluminescéncia pode dever-se também a fendmenos de mudancgas
estruturais nos proprios ligandos. Recentemente, Chen et al.”* demonstraram a
possibilidade de um MOF de Zn(ll) poder detetar agua em quantidades muito reduzidas
(<0,05% v/v) de modo reversivel e rapido (em menos de 2 segundos), através de uma
transferéncia intramolecular de um protao a partir do estado excitado do ligando (ESIPT,
acrénimo do inglés “Excited-State Intramolecular Proton Transfer’). Este fendmeno de
ESIPT é um processo fotoquimico que produz um tautémero do tipo ceto-endlico com
uma estrutura eletrénica diferente da do estado excitado. Desta forma, os croméforos
com fendmenos de ESIPT exibem uma emissao dupla, do estado excitado na forma
cetdnica para o tautdmero apds transferéncia de protao, ou do estado excitado na forma
endlica para o tautdmero apods transferéncia de protéo.'

Como demonstrado na figura 4.2, as pontes de hidrogénio entre a agua e o grupo
OH na forma hidratada LIFM-CL1-H-O impedem a transferéncia de um protao do ligando
no estado excitado para o atomo de azoto do grupo imidazol, permanecendo desta
forma na forma endlica e emitindo luz azul. Por outro lado, a forma desidratada (LIFM-
CL1) nao interfere no processo de ESIPT, ficando o ligando na forma cetdnica e desta

forma emitindo luz da cor ciano.
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Figura 4.2 A — Sintese do MOF LIFM-CL1 na forma hidratada (emissao azul) e na forma desidratada (emisséo ciano). B
— Mecanismo de emissdo do LIFM-CL1-H,0 e do C - LIFM-CL1. Na estrutura hidratada, a tautomerizagao entre as formas
ceto-endlicas no estado excitado esta bloqueado por coordenagéo com H,O, ao passo que na estrutura desidratada (C),

o processo de ESIPT ¢ ativado. Adaptado da ref. 14

Os fendmenos de quenching ou de aumento de luminescéncia estdo dependentes
da natureza eletrénica da molécula a ser detetada. Estes fendmenos podem ser devido
a transferéncias eletronicas ou de energia entre o analito e o LMOF, ou devido a uma
combinacdo destes dois. Os compostos nitroaromaticos, por exemplo, sdo tipicamente
quenchers fortes de luminescéncia, devido a sua elevada afinidade eletronica.

Por outro lado, espécies ricas em eletrdes, como o0 benzeno e derivados com
substituintes dadores de eletrbes, podem aumentar a intensidade de fluorescéncia do
material, possivelmente devido a sua capacidade de doar um eletrao do estado excitado
para a LUMO ou banda de condugédo do MOF. No entanto, o que se tem vindo a verificar
€ que, a monitorizagao da evolugdao de uma nova banda de emissao é mais sensivel do
que a monitorizagdo das variagdes de intensidade de fluorescéncia da mesma banda,

podendo-se traduzir também em menores limites de detecao.
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4.1.2 Os macrociclos porfirinicos e MOFs — Uma revisao

A utilizacdo de porfirinas como unidades de construgcdo de matrizes
supramoleculares, principalmente para aplicagdo em sistemas fotossintéticos, tem-se
demonstrado frutifera.’®'® Grande parte do sucesso deve-se a possibilidade de formar
ligagdes de pontes de hidrogénio quando a porfirina possui multiplos grupos dadores e
aceitadores capazes disso." Por exemplo, quando estes grupos estdo na posigdo 5 e
10 do macrociclo, obtém-se estruturas angulares,’® ao passo que se estiverem nas
posicdes 5 e 15, obtém-se estruturas lineares®® (ver figura 1.8 do capitulo 1, como
exemplo).

O grupo carboxifenilo € um dos grupos funcionais mais utilizados para a formagéao de
materiais porfirinicos supramoleculares através de pontes de hidrogénio, muito devido
a facilidade de sintese destes compostos.'® Usando a porfirina 5,10,15,20-
tetraquis(carboxifenil)porfirina (porfirina 16, neste trabalho) por exemplo, é possivel a
formacado de diferentes estruturas, dependendo das condigcbes de preparagao do
material, tais como pH, interagdes com outros ides de metal, ou com outras unidades
auxiliares.

Embora nao tomassem a designacao de MOF, as estruturas reportadas por Goldberg
et al.?' usando a porfirina 16 como ligando e varios ides lantandides, apresentaram
cavidades com 0,4 a 0,6 nm de didmetro, assim como elevada estabilidade, podendo
assim ser consideradas estruturas do tipo MOF.??2 Adicionalmente, Goldberg e
colaboradores registaram alguma dificuldade na construgao de estruturas rigidas com
metaloporfirinas, ao obterem estruturas unicamente bidimensionais, utilizando uma
metaloporfirina de cobalto como ligando. De facto, a dificuldade na construgao de
estruturas rigidas com metaloporfirinas ja tinha sido observada,?® isto até a sintese do
ZnPO-MOF utilizando a 5,15-bis(4-piridil)-10,20-bis(pentafluorofenil)porfirina como
ligando e 1,2,4,5-tetraquis(4-carboxifenil)benzeno como co-ligando. Os centros de metal
deste MOF eram constituidos por Zn?*, sendo que a metalagdo da porfirina ocorreu
durante a sintese solvotérmica.?* Desde ent&o, varios exemplos de MOFs com porfirinas
tém aparecido na literatura.?

Burnett e Choe?® demonstraram a possibilidade de obtengéo de MOFs com estruturas
tridimensionais partindo de estruturas bidimensionais, inserindo um co-ligando na
estrutura bidimensional. Outra abordagem para a sintese de MOFs consiste nas
modificagdes do material pds-sintese?’, obtendo-se desta forma diferentes fungdes para
a mesma estrutura-base do MOF. Exemplo disso ¢ o trabalho de Chen et al.?® onde foi
possivel a sintese de um MOF de Zr multifuncional, dependendo do tipo de espagadores

funcionais que se instalavam e desinstalavam na estrutura base.
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A primeira descrigdo de um MOF porfirinico pertence a Robson et al.?° usando a
5,10,15,20-tetrapiridilporfirinato de paladio(ll) e ides de cadmio(ll) como centros
metalicos, obtendo-se estruturas com geometrias lineares e em forma de L. No entanto,
a utilizagao dos ides de cadmio(ll) como PBUs leva a uma diminui¢cado de robustez da
estrutura, e perda de cristalinidade apds remocado do solvente. Por outro lado, a
utilizacdo de SBUs aumenta a robustez da estrutura do MOF, tal como exemplificado
para a estruturas porfirinicas PIZA 303

A obtencao de estruturas MOF mais robustas e estaveis apareceu com o trabalho de
Feng et al® com a sintese do MOF PCN-222(Fe) (acréonimo do inglés Porous
Coordination Network), que demonstrou resultados favoraveis na catalise biomimética
(figura 4.3). Neste caso, foi utiizada a porfirina 5,10,15,20-tetraquis(4-
carboxifenil)porfirinato de ferro(lll) como ligando e unidades de zirconio (Zrs) como
agregados de ides de metal, partindo do sal de ZrCls.

Figura 4.3 Estrutura cristalina e topologia do material PCN-222(Fe). O ligando porfirinico de ferro (a, quadrado
azul) esta ligado a quatro agregados de Zrs (b, cuboide cor-de-laranja), resultando numa rede 3D com topologia
do tipo Kagome (d, e) com canais largos 1D (c). Atomos de zircénio a preto, carbono a cinzento, oxigénio a

vermelho, azoto a azul e ferro a laranja. Adaptado da ref. 32
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A estrutura do MOF resultante revelou que cada unidade de Zrs(OH)g esta ligada a
oito moléculas de porfirina, contrariamente ao observado nos MOFs da série UiO
(materiais da Universidade de Oslo), em que cada unidade de Zrs esta ligada a doze
moléculas de ligando, resultando assim na formagao de mesoporos de menor dimensao
(figura 4.3c).

Um aspecto relevante e que facilitou daqui adiante a sintese de MOFs porfirinicos de
zirconio, foi a utilizagao de acido benzdico como agente modulador, ja que este facilita
o crescimento dos cristais ao diminuir a velocidade de coordenagéao do ligando com o
iAo de metal.’® Exemplo disso foi a sintese do PCN-222(Pd) que revelou ser um
excelente sensor e sequestrador de ides de cobre(ll) através de um sistema bifuncional
catalitico e fluorimétrico.®*

A escolha do sal de metal na sintese de MOFs, revela-se importante para a estrutura
final desejada, assim como a escolha do agente modulador. Exemplo disso € o trabalho
de Morris et al.>® onde se descreve a sintese dos Zr-MOFs porfirinicos, MOF-525 e MOF-
545 (figura 4.4). Para a sintese do MOF-525, foi utilizado ZrOCl,-8H.O como sal de
zirconio, a porfirina 16 como ligando e acido acético como agente modulador. Esta
estrutura revelou ter uma elevada area superficial (BET = 2620 m?/g), ndo afetando a
estabilidade geral da estrutura, que revelou ter poros cubicos com 20 A (figura 4.4b e
4.4c).

S
~ W N

H4-TCPP-H2 [l

Zrg0g(-CO,)g*(H20)8

5 MOF-545
ZrgOg(TCPP-H2)2+(H20)8

Figura 4.4 Estruturas cristalinas dos MOF-525 e 545. a) unidade octaédrica cubica, Zrs(OH)404(CO;)2; b) topologia do
MOF-525; c) representacgéo estrutural do MOF-525; d) unidade cubica, ZrsOg(CO,)s(H20)s; €) topologia do MOF-545; f)
representacdo estrutural do MOF-545. Atomos de zircénio a verde, carbono a preto, azoto a verde escuro e oxigénio a

vermelho. Adaptado da ref. 35



FCUP |92
Redes Metalo-Organicas (MOFs) baseadas em porfirinas

Por outro lado, a sintese do MOF-545 consistiu na utilizacao de ZrOCl,-8H,O como
sal de zircénio, a porfirina 16 como ligando e acido féormico como agente modulador
(figura 4.4d-f). Neste caso, foi também observado que em cada unidade de zircénio
(SBUs) desta estrutura, havia uma substituicdo de quatro carboxilatos por moléculas de
agua, resultando assim numa unidade de zirconio cubica (figura 4.4d), dando origem a
uma estrutura de MOF com canais hexagonais e triangulares unidimensionais, com 36 A
e 8 A de diametro, respetivamente (figura 4.4f). Curiosamente, embora tenha sido
possivel a sintese do Fe-MOF-545 com o complexo de ferro(lll) da porfirina 16 como
ligando, tal ndo aconteceu na sintese do Fe-MOF-525. No entanto, apds a sintese do
MOF-525, procedeu-se a pés-metalacao do material, através da reagao do MOF-525
com cloreto de ferro, obtendo-se o Fe-MOF-525.

De facto, as metaloporfirinas séo importantes ligandos na construgdo de MOFs, tal
como verificado na série de materiais PCN-224. Nesta estrutura, cada unidade de
agregado metalico de zircdnio contém seis pontos de conexdo, contrariamente aos oito
pontos observados no material PCN-222. Isto foi conseguido ao ser utilizado um
excesso de sal de zircénio durante a sintese, o0 que propiciou uma competicdo entre os
aglomerados de zirconio por ligandos de porfirina 16, levando a uma diminuigao dos
numeros de coordenagao. Adicionalmente, também foi possivel a sintese dos materiais
PCN-224(Ni) e PCN-224(Co), partindo das correspondentes metaloporfirinas. No
entanto, a obtencdo de uma fase pura de PCN-224(Fe) so6 foi possivel com a pos-
metalagdo do material com porfirina sem metal (PCN-224).35 O PCN-224 demonstrou
uma grande estabilidade num intervalo amplo de valores de pH, tendo estimulado outros
trabalhos de investigagéo para detegdo de explosivos nitroaromaticos®” e para detegéo

em tempo real de oxigénio em solugéo.®

A procura de Zr-MOFs porfirinicos com maior estabilidade térmica e quimica,

culminou no trabalho de Jiang et al.*® com a sintese do PCN-225 (figura 4.5).

a) c)

b)

Figura 4.5 a) Agregado metalico de Zrs do MOF PCN-225, com oito atomos de oxigénio a formar um poliedro distorcido a
verde; b) Agregado metalico idealizado de Zrs do MOF PCN-222, como os atomos de zirconio a formar um octaedro e os
oitos atomos de oxigénio a formarem um cubo, a verde.c) Vista da estrutura do PCN-225 ao longo do eixo b, com dois tipos
de canais.d) Representagédo esquematica simplificada do PCN-225 com a porfirina como quadrados verdes e os agregados

de zirconio a cor-de-rosa. Adaptado da ref. 39
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Este material mostrou ser estavel dentro de um intervalo amplo de valores de pH (de
1 a 11), assim como a temperaturas elevadas (= 350 °C). Comparativamente com o
PCN-222, a estrutura do PCN-225 possui menor simetria, muito devido a disposi¢ao dos
atomos de oxigénio no agregado metalico de Zrs, formando um poliedro distorcido (figura
4.5a), contrariamente ao poliedro cubico formado pelos oito atomos de oxigénio dos
agregados de Zrs do PCN-222 (figura 4.5b).

Mais recentemente explorado na area dos MOFs porfirinicos € a sintese destes
materiais com porfirinas com concegéo personalizada.*® Nesta area é explorada a
possibilidade de inclusao de diferentes grupos substituintes nas posi¢des meso do
macrociclo porfirinico, podendo desta forma aumentar o tamanho dos poros do MOF,*'
conferir diferentes propriedades 6ticas ao material, assim como uma maior flexibilidade

que podera ser convertida em energia mecanica.*?

As aplicagbes dos materiais MOF na biomedicina** * e nanomedicina*> %¢ estédo
agora a comegar a ser investigadas (figura 4.6). Grandes esforgos tém sido feitos na
investigacao destes materiais para o transporte e libertagao controlada de farmacos*’!
ou biomoléculas,® na protegdo de biomacromoléculas,® biomimetismo®* e imobilizagao

de enzimas,® como agentes de diagnoéstico®® %7 e no tratamento do cancro®-%°,
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Figura 4.6 Resultados obtidos através da pesquisa bibliografica dos ultimos 12 anos na plataforma SCOPUS, utilizando
as palavras “metal-organic frameworks” e “medicine” (barras a preto). Para comparacéo fez-se também a pesquisa com
as palavras “metal-organic frameworks” e “porphyrin” (barras com linhas diagonais) e “metal-organic frameworks” e

“catalysis” (barras a branco) [consulta realizada em agosto de 2017]
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Devido as suas estruturas porosas altamente ordenadas, a incorporagcdo de
fotossensibilizadores (PS) nos MOFs resultam numa plataforma eficiente para a
transferéncia energética, dado que os fendmenos de quenching sao restringidos devido
a ndo-agregacao dos PS. Deste modo, a eficiéncia da formacao de oxigénio singuleto
necessaria a PDT do cancro é aumentada pela estrutura dos MOFs,®": ¢2 garantindo a
estes materiais um lugar na disciplina da fotonanomedicina.®®

As porfirinas, como PS por exceléncia na PDT do cancro, tém demonstrado
resultados promissores para 0 mesmo proposito quando incorporadas nas estruturas
dos MOFs. Lu et al* descreveram a sintese de um nano-MOF de hafnio utilizando a
porfirina meso-dissubstituida 5,15-bis(4-carboxifenil)porfirina como ligando, como uma
plataforma eficiente para a PDT do cancro da cabeca e pescoco, demonstrando também
uma eficacia anti-cancerigena quando combinada com a radioterapia.®® Zhou et al.
demonstraram as potencialidades do PCN-224 para a PDT, sintetizando nanoparticulas
deste material com diferentes tamanhos, verificando-se uma melhor internalizacao
celular das nanoparticulas com 90 nm de didmetro, assim como a pds-funcionalizagdo
destas nanoparticulas com &acido félico, melhorando também a internalizagao celular.5®

Mais recentemente, foi possivel a sintese de nanoparticulas de um MOF porfirinico
com estrutura semelhante ao PCN-222, que mostrou resultados promissores para a
terapia guiada por imagem (IGTS, acronimo do inglés Imaging-Guided Therapy

Systems) e para a combinagdo da quimioterapia com a PDT (figura 4.7a).5”

b)

Hiy(15-0)(115-OH), o>

Figura 4.7 a) Estrutura cristalina com topologia tipo Kagome das nanoparticulas de MOF (adapatado da ref. 67; b)
Descrigdo esquematica da geragédo de 'O, pelo MOF de hafnio usando uma clorina di-substituida como ligando
(adaptado da ref. 68); ¢) Estrutura cristalina do MOF de hafnio com clorina tetrassubstituida, vista ao longo da direcéo
[001] e d) [100] (adaptado da ref. 69).
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Tal como observado nos fotossensibilizadores tradicionais, a utilizacdo de
hidroporfirinas como ligandos na construcdo de MOFs para a PDT do cancro, aumenta
a eficacia desta terapia. O primeiro exemplo vem de Lin et al.®® com a sintese de um
MOF de hafnio com a 5,15-di(4-carboxifenil)clorina como ligando (figura 4.7b). Este
material demonstrou ser trés vezes mais eficiente a gerar oxigénio singuleto do que o
seu analogo porfirinico, assim como uma citotoxicidade superior em duas linhas de
células tumorais do colon. Mais tarde, o mesmo grupo demonstrou o efeito sinergético
de um MOF de hafnio com a 5,10,15,20-tetraquis(4-carboxifenil)clorina como ligando,
em que os poros estavam carregados com uma enzima anti-tumoral (figura 4.7C). Os
resultados demonstraram a eficacia desta estratégia no tratamento de tumores locais e

distantes, em modelos de cancro colorrectal.®®

4.2 Motivacao e objetivos

Tendo em conta o enorme potencial demonstrado pelos MOFs de clorina para a PDT
do cancro, propusemo-nos sintetizar a clorina resultante da reacdo da porfirina
5,10,15,20-tetraquis(4-metoxicarbonilfenil)porfirina (15) com o ileto de azometino e
realizar estudos conducentes a preparagéo de MOFs com zircénio(ll) ou hafnio(IV) como
centros de metal.

Por outro lado, a ja demonstrada potencial aplicagao dos MOFs como sensores de
diversos analitos (especialmente de gases téxicos e explosivos) serviu também como
motivagéo para o trabalho descrito de seguida, que foi realizado no ambito do projeto
MOFsENS (M-ERA-NET/0005/2014). Este projeto tem como objetivo sintetizar MOFs
para aplicagdo como sensores oticos e resulta de uma pareceria entre Portugal e
Espanha. Do grupo de trabalho em Portugal cabe a fungdo de sintese de diversos
fluoréforos para incorporagdo em MOFs sendo que aos grupos em Espanha cabe a
funcéo de realizar estudos fotofisicos dos fluoréforos e MOFs resultantes, e a fabricagéao

e avaliagao dos sensores 6ticos na presencga de gases tdxicos e ambientes nocivos.

95
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4.3 Sintese de um MOF de zircénio (PCN-224) com aquecimento

por micro-ondas

Numa primeira fase, procedeu-se a sintese do MOF PCN-224, de acordo com o
método ja descrito.*® Apds lavagem do sdlido obtido, deixou-se em suspensio numa
solugcao de acetona durante 72 horas, secando-se de seguida a 60 °C durante 4 horas
a 100 mbar. Apds analise por PXRD, confirmou-se a presenca da estrutura pretendida,
comparativamente com o espectro de PXRD ja publicado (figura 4.8). Procedeu-se
também a ensaios de sintese do PCN-224 por irradiacdo de micro-ondas, utilizando
razbes estequeomeétricas de porfirina 16 e sal de metal (ZrCls). Os ensaios com tempos
de reacao de 60, 30 e 10 minutos resultaram todos na formagéo de um pé insoluvel cor
de tijolo, que apods tratamento como anteriormente descrito e analise por PXRD,
demonstrou ndo corresponder a um material cristalino (possivelmente devido a
formagao do complexo porfirinico de zirconio, nestas condigdes reacionais). O mesmo
aconteceu com o solido obtido apds reacao solvotérmica com quantidades de reagentes

triplicadas (figura 4.8).
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Figura 4.8 a) Difratogramas obtidos por cristalografia por raios-X de pés, das reagdes
solvotérmica (preto), por aquecimento com micro-ondas durante uma hora (vermelho) e 10

minutos (azul) do PCN-224. b) Difratogramas simulados e experimentais obtidos da ref. 36

Nos trabalhos descritos para a constru¢cao de MOFs utilizando a porfirina 16 como
ligando, verifica-se que esta é obtida comercialmente®: 37 3% 65 oy através da
condensacao de pirrol e 4-formilbenzoato de metilo em acido propiénico em refluxo

durante 12 horas e posterior hidrélise dos ésteres em meio alcalino (esquema 4.1).3% 3*

36, 39
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4.4 Sintese da 5,10,15,20-tetraquis(4-carboxifenil)porfirina (16)

por aquecimento com micro-ondas

De modo e explorar a sintese da porfirina 15 por métodos mais sustentaveis
procedeu-se a condensacgao de pirrol e 4-formilbenzoato de metilo em acido acético em
refluxo, recorrendo a irradiacao por micro-ondas, tendo como base o método de Rebelo
et al. ja referido noutros capitulos (esquema 4.1).”° Apds ensaios realizados no modo
de vaso fechado e vaso aberto concluiu-se que ambos os modos resultam num
rendimento similar para a porfirina 15 (= 7%), que precipita no meio reacional apés 30
minutos. No entanto, como no modo em vaso aberto é possivel um aumento de escala
de reacdo, optou-se por repetir esta sintese em modo de vaso aberto, cinco vezes,
obtendo-se no total 570 mg de porfirina 15 (= 10%), apds precipitagdo no meio reacional

(esquema 4.1).

H (o]
N e

Método A H O
Método B NGt ool
Tolueno,
N 9 Q p 120° % \ Q
o] o 20h o N g
) () e Q) ¢
S NY
/O O\ /O O\
(0] 15 (o] 0 17 e}
A - 21% (ref 34 e 39) 6%
B - 10% (presente trabalho)
refluxo | 1) THF/MeOH/KOH refluxo | 1) THF/MeOH/KOH
12 horas | 2) HCI (1M) 12 horas | 2) HCI (1M)
(@] (@] (6] ‘ (0]
HO | I OH HO | N I OH
HO 16 OH HO I 18 ! OH
o) 0 0 48% 0

Esquema 4.1 Sintese de porfirinas 15 e 16 e clorinas 17 e 18. Método A — acido propiénico em refluxo durante 12 horas,
com aquecimento convencional; Método B — &cido acético em refluxo durante 15 minutos, com aquecimento por

irradiagéo de micro-ondas. O rendimento do método B corresponde a 5 vezes a reagao descrita.
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Mais uma vez reconhecendo as potencialidades dos MOFs porfirinicos para
aplicagdes na PDT do cancro bem como os resultados promissores ja demonstrados
em trabalhos anteriores, decidiu-se estudar a reacao de 1,3-DC do ileto de azometino
com a porfirina 15, por forma a obter a clorina 18, apds hidrdlise dos ésteres em meio
alcalino (esquema 4.1), sendo depois utilizada como ligando na constru¢ao de MOFs de
zircénio ou hafnio.

Comecgou-se por realizar a reagdo de 1,3-DC utilizando 2 equivalentes de N-
metilglicina e 5 equivalentes de paraformaldeido em tolueno num banho de éleo a
120°C. Apds mais 4 adigdes dos reagentes e ao final de 20 horas de reacao aplicou-se
a mistura reacional numa coluna com silica gel, isolando-se a clorina 17 com 6% de
rendimento. Por forma a aumentar o rendimento da reagido e a melhorar a solubilidade
da porfirina 15 (praticamente insoluvel em tolueno), decidiu-se fazer a reagédo em o-
diclorobenzeno (0-DCB) a duas temperaturas diferentes (120°C e 200°C) e utilizando 4
e 10 equivalentes de N-metilglicina e paraformaldeido, respetivamente. Verificou-se que
em ambas as reagdes a diferentes temperaturas, o rendimento para o clorina 17 nao

ultrapassou os 2% (tabela 4.1)

Tabela 4.1 Sintese da clorina 17 por reac¢des de 1,3-DC utilizando ileto de azometino formado a partir de N-metilglicina

(X) e paraformaldeido (Y) e a porfirina 15 como dipolaréfilo. o-DCB = orto-diclorobenzeno; 1,2-DCE = 1,2-dicloroetano.

Entrada Temp. MI(EJﬂAX Miﬁ‘Y Adgcci)es Solvente Con(%gﬁ[f;rina Tempo Rend.17 Rec.15 Agquecimento
1 120°C 2 5 4 tolueno 0,005 20 horas 6% 67%  banho de 6leo
2 200°C 4 10 4 0-DCB 0,010 20 horas 2% 79%  banho de areia
3 120°C 4 10 4 o-DCB 0,009 20 horas 1% 88%  banho de dleo
4 120°C 4 10 1 tolueno anidro 0,007 4 horas 4% 79%  banho de dleo
5 120°C 4 10 3 1,2-DCE 0,007 45 minutos 2% 80% MW
6 120°C 8 20 1 1,2-DCE 0,005 1 hora 3% 95% MW

Outra estratégia para a tentativa de aumento de rendimento da reacao foi a de
diminuir a presenca de agua proveniente da condensacdo de N-metilglicina com
paraformaldeido. Neste caso, realizou-se a reagdo 1,3-DC em condi¢cdes anidras
(tolueno anidro e peneiros moleculares ativados) num banho de 6leo a 120°C com 4 e
10 equivalentes de N-metilglicina e paraformaldeido durante 4 horas (entrada 4, tabela
4.1), isolando-se a clorina 17 com 4% de rendimento. Por fim, estudou-se também a
mesma reagao de 1,3-DC utilizando aquecimento por irradiacdo de micro-ondas,
utilizando o 1,2-dicloroetano como solvente. Destes ensaios concluiu-se que a reagao
nao é favorecida com um excesso de reagentes, nem com adicdes sucessivas.

Verificou-se também por TLC que nestes casos, a clorina 17 era obtida nos primeiros
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15 minutos da reagéo nao se verificando uma melhoria de rendimento com o aumento
de tempo de reacdo ou com 0 aumento da quantidade de reagentes.

Os baixos rendimentos obtidos para a sintese da clorina 17 através destes ensaios
nao eram esperados, ja que seria de esperar que o grupo 4-(metoxicarbonil)fenilo fosse
mais eletronegativo do que o grupo fenilo, tendo-se verificado em trabalhos anteriores
que a clorina resultante da reacdo de H.TPP com ileto de azometino era obtida com

rendimento de 12% em tolueno (e 21% em o-DCB).”"

A hidrdlise dos ésteres da clorina 17 foi feita em meio alcalino, durante um periodo
de 12 horas, obtendo-se a clorina 18 com 48% de rendimento (esquema 4.1).

A estrutura da clorina 18 foi confirmada por RMN de 'H, verificando-se um singuleto
a -1,84 &/ppm correspondente aos protdes NH e dois multipletos a 2,30-2,36 &/ppm e
2,65-2,70 S/ppm correspondentes aos protdes do anel pirrolidinico H-2° e H-21,
respetivamente. A 5,27-5,33 &/ppm observa-se um multipleto correspondente aos dois
protdes H-2 e H-3. Na regido aromatica a interpretacdo do espectro torna-se dificil
devido a sobreposicao de sinais. Destaca-se, no entanto o dupleto a 8,64 6/ppm, mais
afastado dos outros sinais, podendo assim corresponder aos dois protdes do anel

pirrélico oposto ao anel pirrélico reduzido.

4.5 Sintese de MOFs utilizando a clorina 18 como ligando

4.5.1 MOF de zircénio

A clorina 18 foi depois utilizada como ligando na sintese de MOFs. A primeira
abordagem consistiu na sintese de um derivado do PCN-224, segundo o protocolo ja
descrito,* obtendo-se 3,7 mg de um po cor de tijolo. A analise de PXRD deste material,
demonstra a presenga de um material amorfo, devido a presenga de um sinal de fundo
largo (figura 4.9A). Esta observagédo poder-se-a dever a diversas razdes, uma delas
sendo a instabilidade da clorina 17 as condi¢cbes de pressao e temperatura da reacao.
Outra razado podera ser a perda de cristalinidade do material, devido a saida das
moléculas de solvente dos poros, provocada pela secagem em vacuo.

Foi possivel o estudo da morfologia do sélido obtido por microscopia eletrénica de
varrimento e a sua microanalise por raios-X (SEM/EDS). Observaram-se principalmente
dois tipos de morfologia (figura 4.9B): uma do tipo “rosa-do-deserto” com perto de 1 um
de espessura (figura 4.9C) e outra do tipo cubica com perto de 2,5 ym de espessura
(figura 4.9D), verificando-se também que existem graos onde estas duas morfologias

coexistem. A analise por EDS das duas zonas confirmou a presenca de carbono, azoto,
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100

oxigénio e zirconio, verificando-se uma maior concentragéo deste ultimo elemento na
zona 1 (figura 4.9C e tabela 4.2).

1000

Intensity (a.u.)

@t mag O] HV |mode| det | WD
CEMUP| 5000 x |15.00 kV| SE |ETD[10.2 mm

@i mag O HV [mode det| WD | —07mM ——— P — ®@orio mag O HV |mode| det | WD 5pm
CEMUP| 25 000 x|15.00 kV| SE ETD/10.2 mm CEMUP| 15 000 x|15.00 kV| SE |ETD|10.2 mm PCN224

Figura 4.9 A — Difratograma obtido por cristalografia de raios-X de pds do material obtido através da reagéo da clorina
18 com ZrCl,. B — Imagem obtida por SEM com ampliagdo de 5000x do material obtido. C — Imagem obtida por SEM

das estruturas do tipo “rosa-do-deserto”. C — Imagem obtida por SEM dos gréos cubicos.

Tabela 4.2 Percentagens atémicas e massicas das zonas 1 e 2, do material obtido ap6s reagédo

solvotérmica da clorina 18 com ZrCl,, obtidas por SEM/EDS.

Z1 Z2
Elemento % atdmica % massica % atdmica % massica
Carbono 75,57 61,45 67,84 56,53
Azoto 7,58 7,19 8,87 8,62
Oxigénio 14,28 15,47 21,56 23,93

Zirconio 2,57 15,89 1,73 10,92
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4.5.2 MOF de hafnio

Por forma a se poderem reproduzir condicdes de sintese de MOFs de clorinas
semelhantes as atualmente descritas,®® optou-se por estudar a reagdo de sintese
solvotérmica de MOF’s com hafnio(IV) como ido de metal. Em primeiro lugar, procedeu-
se a sintese do MOF porfirinico utilizando-se acido benzéico como agente modulador,
cloreto de hafnio(lV) como sal de metal e a porfirina 16 como ligando. A reagao foi
realizada em di-etiformamida (DEF) a 120 °C durante 48 horas, ao fim das quais
procedeu-se a centrifugagéo e decantagdo da mistura, isolando-se um solido violeta.
Paralelamente, estudou-se a reagao de sintese de um MOF com a clorina 18 como
ligando e hafnio(IV) como ido de metal, utilizando acido férmico como agente modulador,
cloreto de hafnio(IV) como sal de metal e clorina 18. Neste caso, o solvente utilizado foi
DMF, tendo a reacgao ocorrido a 80 °C durante 48 horas.

Simultaneamente colocou-se no forno de sintese solvotérmica um vaso apenas com
uma solugado da clorina 18 em DMF, confirmando-se por UV-Vis que a estrutura de

clorina € mantida durante o tempo e temperatura de reacao (figura 4.10).

] 4 A514 648
1,0 16 I\ 417 1,0 1
clorina 18

porfirina 16

0,8 0,8 -

0,6 0,6

Abs

0,4 4 0,4 -

024 648 0,24
0,0 T T T T 'I'& T T T ¥ 0,0 T T T
350 400 450 500 550 600 650 500 550 600 650 700
2 (nm) A (nm)

Figura 4.10 Espectros de UV-Vis da clorina 18 apds 48 horas a 80°C num reactor de sintese solvotérmica e da porfirina

16, em etanol. Espectro completo a esquerda e ampliagéo para as bandas Q a direita.

Em ambas as reagdes (com porfirina ou clorina como ligando) obteve-se quantidades
reduzidas dos solidos cristalinos com cor violeta, aparentemente de boa qualidade. No
entanto, a reacdo com a clorina 18 como ligando, resultou na obtengdo de solidos
cristalinos em menor quantidade. De momento, aguarda-se uma oportunidade para
realizar estudos estruturais e morfolégicos destes materiais, por SC-XRD e SEM/EDS,

respetivamente.
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A presente dissertagdo teve como tema principal a sintese de novos macrociclos
porfirinicos para a sua posterior ligagao a polimeros. Para este propdsito foi, em primeiro
lugar, estudada a versatilidade das reacdes de cicloadigdo 1,3-dipolar (1,3-DC) de
porfirinas com iletos de azometino e nitronas (capitulo 2). Aqui, foi possivel concluir-se
que a adicao de diferentes nitronas a 5,10,15,20-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina 1
depende de varios factores, entre eles: 1) a reatividade da porfirina; 2) a reatividade da
nitrona, que aumenta segundo o caracter dador de eletrdes dos substituintes no atomo
de azoto da nitrona (N-ciclohexil > N-metil > N-benzil > N-fenil); 3) a regioseletividade e
seletividade local da reagéo, que é um fator critico se se pretenderem obter bisaductos
e 4) da estabilidade térmica limitada as bactericlorinas e isobacterioclorinas fundidas ao
anel isoxazolidinico.

Nesta parte do trabalho (capitulo 2) foi também explorada uma nova estratégia para
sintese de bisaductos mistos. Os resultados experimentais e tedricos apresentados
permitiram concluir que a adicdo de ileto de azometino a clorinas fundidas ao anel
isoxazolidinico resultam na formagao de isobacterioclorinas, ao passo que a adigido de
nitronas a clorinas fundidas ao anel pirrolidinico resultam na formacdo de
bacterioclorinas mistas. Dada a absor¢éo a comprimentos de onda elevados (> 700 nm),
e da presencga de dois anéis exociclicos com potencial atividade bioldgica (pirrolidina e
isoxazolidina), estas bacterioclorinas mistas poderdo, futuramente, ser muito

interessantes para mais estudos relativamente a sua utilizagao na PDT do cancro.

No capitulo 3 foi explorada a sintese de porfirinas e clorinas com um grupo acido
carboxilico, para a posterior ligagao a outros substratos (entre eles, polimeros). Tendo-
se verificado algumas discrepancias nos calculos dos valores de absortividade molar da
porfirina 5,10,15,20-tetraquis(4-carboxifenil)porfirina 10, dever-se-a no futuro fazer mais
estudos espectroscopicos com esta porfirina, envolvendo diferentes solventes (proticos
e aproticos).

As reacbes de complexacao da porfirina 10 com diferentes metais (Fe(lll), Cu(ll),
Zn(Il) e Pt(I1)) com recurso a aquecimento por irradiagdo de micro-ondas, demonstraram
ser possivel reduzir os tempos de reagéo de horas (no aquecimento convencional) para
minutos. Relativamente a metaloporfirina 10-Pt(ll), dever-se-do fazer mais estudos
fotofisicos de modo a compreender as propriedades o6ticas deste macrociclo, que tem
revelado ter uma grande importancia para a PDT do cancro.

Os estudos de EPR realizados da metaloporfirina 10-Cu(ll) e 10-Zn(ll) permitiram
concluir que ha interagéo de ides de Cu(ll) com os oxigénios do grupo acido carboxilico
da metaloporfirina, revelando a possibilidade de construcdo de novos polimeros metal-

ligando.
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Ainda no capitulo 3, foi possivel a sintese de novas clorinas através da reagéo de
1,3-DC da 5,10,15,20-tetraquis(4-metoxicarbonilfenil)porfirina 9 a ileto de azometino ou
nitrona. Embora se tenha observado retro-cicloadi¢do no caso das clorinas fundidas ao
anel isoxazolidinico, apods hidrolise do éster da clorina 11, a clorina fundida ao anel
pirrolidinico (clorina 14) mostrou ser bastante mais estavel as condi¢des de hidrdlise.

A clorina 14 demonstrou ter propriedades o6ticas adequadas para a utilizagéo para a
PDT do cancro, entre elas a absorgao de luz a 647 nm e valor rendimento quantico de
¢r = 0,157. Foi possivel também a complexagao da clorina 14 com diferentes ides de
metal, utilizando o aquecimento com recurso a irradiagdo por micro-ondas, obtendo-se
resultados favoraveis. Menos favoraveis foram os resultados obtidos da reagdo de
complexagéao da clorina 14 com Pt(ll), ja que a temperatura em questao (250°C) ocorre
oxidacao da porfirina a clorina.

Os resultados dos estudos de EPR das metaloclorinas 14-Cu(ll) e 14-Zn(ll)
demonstraram ser muito semelhantes aos das metaloporfirinas 10-Cu(ll) e 10-Zn(ll),
embora ainda sejam necessarias mais experiéncias com esta técnica espectroscopica,
para apoiar estas observagdes.

Futuramente, pretendem-se realizar estudos fotofisicos dos conjugados porfirina 10-
ligando-complexo de Ru(ll) e clorina 12-ligando-complexo de Ru(ll) obtidos, tendo em

vista uma potencial aplicagdo na PDT do cancro.

No capitulo 4 foi explorada a preparagao de MOFs porfirinicos, utilizando a porfirina
16 e a clorina 18 como ligandos. descrito o trabalho realizado no &mbito do projeto
europeu MOFsSENS (M-ERA-NET/0005/2014). Apesar dos baixos rendimentos obtidos,
no futuro pretende-se realizar estudos morfolégicos e estruturais dos materiais obtidos,
assim como otimizar os métodos de sintese e purificagao.

Como trabalho futuro, essa otimizagdo podera passar pela utilizagado de porfirinas
A2B, com grupos fortemente sacadores de eletrdes (A = pentafluorofenilo) e o grupo
acido carboxilico (B = carboxifenilo), para obtengao de clorinas através de reagoes 1,3-
DC. Desta forma, poder-se-a aumentar o rendimento para clorinas, e consequemente o

rendimento para a sintese de MOFs.
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6.1 Equipamento, reagentes e solventes

Os reagentes comerciais utilizados nas sinteses dos compostos foram obtidos
através da Sigma-Aldrich sem qualquer purificagao prévia. Para as pesagens utilizaram-
se as balangas: analitica Metler AT 201 (2x10° g) e semi-analitica Metler (2x10* g).

As reagdes de sintese foram realizadas utilizando diferentes tipos de aquecimento:
aquecimento convencional e aquecimento por irradiacdo de micro-ondas. No
aquecimento convencional utilizaram-se placas de aquecimento Corning com sensor de
temperatura, modelo Cat. 6795PR e no caso do aquecimento por micro-ondas foi usado
um reator de cavidade monomodo de modelo CEM Discover SP-X, com 300 W de
poténcia maxima de magnetrao e sistema de refrigeracao por ar comprimido.

A evolugao das reacdes foi seguida por cromatografia de camada fina realizada em
folhas de silica gel 60 F254, da Merck. A separagao dos compostos provenientes das
varias misturas reaccionais foi efetuada recorrendo a “cromatografia rapida” (“flash”)
com silica gel 60 (0,040-0,063 mm) da Merck. Para alguns compostos, recorreu-se a
cromatografia de camada fina preparativa em placas de vidro (20 x 20 cm) revestidas
com uma camada de silica gel 60 G (Merck) com cerca de 0,5 mm de espessura e secas
em estufa a 100°C durante cerca de 12 horas.

Para as sinteses solvotérmicas de MOFs, utilizaram-se vasos de Teflon com
aproximadamente 10 mL de volume total, sendo estes acondicionados de seguida em
autoclaves de aco e colocados num forno convetor (Memmert UF30), durante 2 a 3 dias.

Na medicdo da absorvancia das diferentes amostras recorreu-se a um
espetrofotémetro de UV-Vis de feixe duplo, Shimadzu UV-3600, e a uma célula de
quartzo de 1 cm de passo 6tico. Os espectros de fluorescéncia foram obtidos através
de um fluorimetro Varian Cary Eclipse. As medi¢gdes de rendimentos quanticos de
fotoluminescéncia absoluta foram realizadas no espectréometro Quantaurus QY C1347-
11 (Hamamatsu) equipado com uma esfera integradora de modo a medir todo o fluxo
luminoso.

Os espetros de RMN foram obtidos no Centro de Materiais da Universidade do Porto
(CEMUP), registados num aparelho Bruker Avance Il 400, operando a 400,14 MHz para
'H, a 100,63 MHz para *C e a 376,46 MHz para 'SF. Excecionalmente obtiveram-se
espetros de RMN num aparelho Bruker Avance Il HD 600, operando a 600,13 MHz para
'H e a 150,92 MHz para "C. Os desvios quimicos (8) sdo apresentados em ppm, as
constantes de acoplamento (J) em Hz. O padréao interno utilizado foi o TMS. O C¢HsCF3
foi utilizado como calibrante para as analises de RMN de "°F.

Os espectros de massa por ionizagao electrospray (ESI-MS) foram obtidos no Centro

de Materiais da Universidade do Porto (CEMUP), usando um espectrometro de massa
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Thermo Scientific LTQ-Orbitrap XL, externamente calibrado com um kit padrao fornecido
pelo fabricante. As amostras foram dissolvidas em metanol e infundidas diretamente na
fonte idnica por electro pulverizagao. O espectrometro foi operado no modo de ionizagao
positivo ajustando a tensdo capilar a 3,1 kV, sendo a temperatura do capilar de
transferéncia de ides de 275 °C. Os espetros foram registados para os valores m/z entre
400 e 3500.

O procedimento para a obtencido dos espectros de MALDI consistiu na dissolugao
das amostras em metanol (1 mg/mL), aplicando-se gotas de 1 uL desta solugdo, numa
placa de MALDI sem adi¢ao de matriz, fazendo-se de seguida a analise por LDI (Laser
Desorption lonization). Os espectros foram de seguida obtidos num espectrometro de
massa Bruker UltrafleXtreme MALDI-TOF-MS operado no modo refletor de ides
positivos, utilizando extragao retardada no intervalo de massas entre 700 e 4000 m/z,
com perto de 2000 disparos de laser. Os espectros de MS completos foram calibrados
externamente com uma mistura de péptidos, de acordo com as instrugdes do fabricante.
O espectdmetro de massa foi operado usando o software FlexControl 3.4 e o tratamento
de dados foi realizado no FlexAnalysis 3.4.

Os dados dos espectros de difracao de raios-X de cristal unico foram adquiridos a
baixa temperatura num difratbmetro da marca Bruker, modelo X8 Kappa APEX Il na
Universidade de Aveiro.

Os difratogramas de raios-X de pds (P-XRD) foram registados num difratémetro
Rigaku Smartlab equipado com um detetor D/teX Ultra 250 a temperatura ambiente e
geometria Bragg-Brentano, utilizando radiagdo monocromatizada CuKa como feixe
incidente (L1 = 1,540598 A), 45 kV e 200 mA. Os dados de intensidade foram obtidos
por método de contagem de passo em modo continuo (passo de 0,01°), a uma
velocidade de 15°/min, num alcance de ca. 3 < 20 < 50°.

As andlises de SEM foram realizadas no Centro de Materiais da Universidade do
Porto (CEMUP), na Unidade de Imagem, Microestrutura e Microanalise (iMICROS). O
sistema utilizado foi o0 microscépio eletronico de varrimento ambiental, de alta resolugao
(Schottky) com microanalise por raios-X e analise de padroes de difragdo de eletrdes
retrodifundidos, com o modelo FEI Quanta 400 FEG ESEM. Os dados resultantes dos
estudos de espectroscopia de raios-X por energia dispersiva (EDS) foram obtidos no
mesmo microscopio, com 10 keV e usando o sistema de microanalise EDAX Genesis
X4M.

Os espectros de ressonancia paramagnética eletrénica (RPE) foram obtidos no
Laboratério de Ressonancia Magnética do Centro de Materiais da Universidade do Porto
(LRM-CEMUP) e registados num espéctrometro Bruker ELEXSYS E 500, equipado com
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um sistema de temperatura controlada (ER 4B1 VT). As amostras foram dissolvidas
numa mistura de DMSO/tolueno (1:1), transferidas para um tubo capilar e este colocado
num tubo de quartzo com didmetro de 4 mm. A aquisi¢do dos espectros foi realizada a
temperatura 100+ 1 K, com as seguintes condi¢des experimentais: 100 kHz de
frequéncia de micro-ondas e 20 m\W de poténcia, 8 G de amplitude de modulagao, 60

dB de ganho, 300 s de tempo de aquisigao.

6.2 Sintese de 5,10,15,20-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina (1)

Esta porfirina foi preparada de acordo com um método ja publicado:" a uma mistura
de acido acético glacial (150 mL) e nitrobenzeno (70 mL) em refluxo, adicionou-se
pentafluorobenzaldeido (3,6 mL; 28,8 mmol) e 2 mL (28 mmol) de pirrol, gota a gota.
Apos arrefecimento da mistura refluxada durante 1 hora, procedeu-se a destilagdo do
nitrobenzeno e acido acético, a pressao reduzida. De seguida purificou-se a porfirina 1
por cromatografia em coluna usando uma mistura de CH.>Cl./hexano (2:8) como eluente
e cristalizou-se a porfirina 1 (primeira fracdo) com uma mistura de CH.Cl./hexano.

Rendimento = 5%

6.3 Reacoes de 1,3-DC da porfirina 1 com nitronas

6.3.1 Procedimento Geral

Num baldo de péra de 50 mL dissolveu-se a porfirina (0,0513 mmol) em tolueno (3
mL) e adicionou-se hidrocloreto de hidroxilaménio N-substituido (4 equivalentes
molares), paraformaldeido (10 equivalentes molares) e carbonato de potassio (8
equivalentes molares). A mistura resultante foi aquecida a 60°C sob atmosfera de azoto,
com posteriores adigbes de hidrocloreto de hidroxilamoénio N-substituido,
paraformaldeido e carbonato de potassio apds 6 e 22 horas de reacdo. Manteve-se a
mistura a 60°C, até perfazer 30 horas de reacgao. Apds arrefecimento até a temperatura
ambiente, filtrou-se a mistura reacional de modo a reter os residuos de carbonato e
procedeu-se a purificagao por cromatografia “flash” em coluna com gel de silica, e uma
mistura de diclorometano/hexano (1:1) como eluente. Apds a recuperagao da porfirina

1 de partida, eluiu-se a respetiva clorina e bacterioclorinas, se e quando formadas.
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6.3.2 Com a nitrona N1 — Sintese da clorina 2a

A uma solucéo de porfirina 1 (50,0 mg; 0,0513 mmol) em tolueno (3 mL), adicionou-
se cloreto de N-metil-hidroxilamonio (17,2 mg; 0,205 mmol), paraformaldeido (15,4 mg;
0,513 mmol) e carbonato de potassio (56,8 mg; 0,411 mmol) e procedeu-se de acordo
com o procedimento geral. A mistura reacional foi purificada por cromatografia em
coluna usando como eluente uma mistura de diclorometano/hexano (1:1). Apés eluigao
da porfirina de partida 1 que ficou por reagir isolou-se a clorina 2a (37 mg; 71%) e uma
fragao mais polar, identificada como sendo uma mistura de bacterioclorinas 3a/4a. Os

dados espectroscépicos da clorina 2a est&o de acordo com os ja publicados.?

Bacterioclorinas 3a/4a
UV-Vis (metanol) imax (¢ x 10° [M'-cm™"]) 348 (220); 372 (290); 443 (6,1); 472 (9,2);
502 (90); 710 (150) nm.

6.3.3 Com a nitrona N2 — Sintese da clorina 2b

A uma solucéo de porfirina 1 (50,0 mg; 0,0513 mmol) em tolueno (3 mL), adicionou-
se cloreto de N-ciclohexil-hidroxilamonio (31,2 mg; 0,206 mmol), paraformaldeido (15,4
mg; 0,513 mmol) e carbonato de potassio (56,8 mg; 0,411 mmol) e segundo o
procedimento geral. A mistura reacional foi purificada por cromatografia em coluna
usando como eluente uma mistura de diclorometano/hexano (1:1). Apos eluigdo da
porfirina de partida 1 que ficou por reagir, isolou-se a clorina 2b (51 mg; 91%). Foi ainda
possivel a eluicdo de fracbes mais polares, identificadas como bacterioclorinas 3b/3b
(5,6 mg).

Clorina 2b

RMN de 'H (400,15 MHz; CDCls) : -1,95 (s largo; 2H; NH); 1,10-1,18 e 1,45-1,62
(2m; 8H; H-ciclohexil); 1,86 e 2,39 (2s largo; 2H; H-ciclohexil); 3,02 e 3,60 (2s largo; 2H;
H-3"); 5,32-5,33 (m; 1H; H-3); 6,80 (s largo; 1H; H-2); 8,43 (d; J 4,8; 1H; H-B); 8,54 (s;
2H; H-B); 8,56 (d; J 4,8; 1H; H-B); 8,76 e 8,78 (2d; J 5,6; 2H; H-B). RMN de '°F (376,46
MHz; CDCIs) 6: -162,57 (s largo; 1F; Fmes-Ar); -161,83 (ddd; 1F; J 22,6; J20,7 e J7,5;
Fmeta-Ar); -161,59 a -161,45 (m; 4F; Fmeta-Ar); -160,20 (s largo; 1F; Fmeta-Ar); -159,81 (dd;
1F; J 22,6 e J 15,0; Fmeta-Ar); -152,65 (t; J 20,7; 1F; Fpaa-Ar); -151,70 (t; J 20.7; 2F; Fpara-
Ar); -150,91 (s largo; 1F; Fpara-Ar); -139,43 (s largo; 1F; Fore-Ar); -137,02 a -136,65 (m;
5F; Foro-Ar); -135,64 (d; J 18,8; 1F; Foro-Ar); -132,38 (s largo; 1F; Foro-Ar). RMN de *C
(100,63 MHz; CDCls) 6: 25,1; 25,2; 26,4; 30,6; 31,4; 61,4; 66,9; 85,6; 97,8; 99,1; 106,9;
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107,1; 124,7; 125,3; 128,8; 128,9; 133,5; 133,6; 136,2; 136,5; 140,8; 141,4; 144,4; 146,0;
148,4; 153,8; 154,0. UV-Vis (metanol) Amax (€ * 10° [M-'-cm™"]) 398 (140), 500 (13), 526
(3,7), 593 (3,8), 646 (32) nm. Fluorescéncia (metanol) Amsx 657; 721 nm; ¢ = 0,135.
HRMS (ESI) ml/z: calculado para CsiH24F20NsO* [M+H]* 1102,1656; experimental
1102,1668.

6.3.4 Com a nitrona N3 — Sintese da clorina 2c

A uma solucéo de porfirina 1 (50,0 mg, 0,0513 mmol) em tolueno (3 mL), adicionou-
se hidrocloreto de N-benzil-hidroxilaménio (32,8 mg; 0,205 mmol), paraformaldeido
(15,4 mg; 0,513 mmol) e carbonato de potassio (56,8 mg; 0,411 mmol) segundo o
procedimento geral. A mistura reacional foi purificada por cromatografia em coluna
usando como eluente uma mistura de diclorometano/hexano (1:1). Apos eluigdo da
porfirina de partida 1 que ficou por reagir, isolou-se a clorina 2¢ (24 mg; 55%) e
recristalizou-se o sélido a partir de uma mistura de diclorometano/metanol. Eluiram-se

fragdes mais polares, identificadas como bacterioclorinas 3c/4c¢ (pequena quantidade).

Clorina 2¢

RMN de 'H (400,15 MHz; CDCI;) &: -2,01 (s largo; 2H; NH); 3,51 (s largo; 2H; H-3");
3,81 (s largo; 2H; CH.Cg¢Hs); 5,43-5,44 (m; 1H; H-3); 6,80 (s largo; 1H; H-2); 7,02-7,05
(m; 2H; Horo-Ph); 7,20-7,23 (m; 3H; Humeta+para-Ph); 8,45 (d; J 4,4; 2H; H-B); 8,52 (d; J 4,4;
1H; H-B); 8,55 (s largo; 1H; H-B); 8,78 (d; J 4,4; 2H; H-B). RMN de '°F (376,46 MHz;
CDCls) 6:-162,23 a-162,17 (m; 1F; Fmeta-Ar); -161,73 a-161,36 (m; 5F; Fmeta-Ar); -160,13
(s largo; 1F; Fmeta-Ar); -159,77 (s largo; 1F; Fmea-Ar); -152,44 (t; J 20,7; 1F; Fpara-Ar); -
151,59 (t; J 20,7; 2F; Fpaa-Ar); -150,74 (s largo; 1F; Fpaa-Ar); -139,4 (s largo; 1F; Forto-
Ar); -136,99 a -136,69 (m; 5F; Foro-Ar); -135,43 (s largo; 1F; Foro-Ar); -133,40 (s largo;
1F; Foro-Ar). RMN de '3C (100,63 MHz; CDCls) 5: 30,9; 40,0; 61,6; 85,8; 106.,3; 124,0;
124,5; 127,6; 128,0; 128,1; 128,2; 129,0; 132,8; 135,7; 139,9; 140,4; 153,0; 153,2. UV-
Vis (metanol) imax (¢ x 10° [M™.cm™]) 398 (66); 500 (6,3); 524 (1,7); 591 (1,7); 645 (14)
nm. Fluorescéncia (metanol) /max 658; 720 nm; ¢ = 0,254. HRMS (ESI) m/z: calculado
para CsaHxoF20NsO* [M+H]* 1110,1343; experimental 1110,1326.

Bacterioclorina trans-3c

RMN de 'H (600,13 MHz; CDCls) &: -2,17 (s largo; 2H; NH); 3,21-3,52 (m; 4H; 2 x
CHz-isoxazolidina); 3,79-3,80 (m; 4H; 2 x CH.C¢Hs); 5,30-5,31 (m; 2H; 2 x CH-
isoxazolidina); 6,67 (s largo; 2H; 2 x CH-isoxazolidina); 7,07-7,11 e 7,25-7,28 (2m; 10H;
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H-Ph); 8,29 e 8,36 (2s largo; 4H; H-B). HRMS (ESI) m/z: calculado para CeoH29F20N6O2*
[M+H]* 1245,2033; experimental 1245,2042.

6.3.5 Com a nitrona N4 — Sintese da clorina 2d

A uma solugao de porfirina 1 (50,0 mg; 0,0513 mmol) em tolueno (3 mL), adicionou-
se hidrocloreto de N-fenil-hidroxilaménio (29,8 mg; 0,205 mmol), paraformaldeido (15,4
mg; 0,513 mmol) e carbonato de potassio (56,8 mg; 0,411 mmol) e procedeu-se de
acordo com o procedimento geral. A mistura reacional foi purificada por cromatografia
em coluna usando como eluente uma mistura de diclorometano/hexano (1:1). Apds
eluicdo da porfirina de partida 1 que ficou por reagir, isolou-se a clorina 2d (10 mg; 18%)
e recristalizou-se o sélido a partir de uma mistura de diclorometano/metanol.

RMN de 'H (600,13 MHz; CDsCN) &: -2,10 (s largo; 2H; NH); 3,84 (dd; 1H; J10,2e J
3,6; H-3"ans); 3,93 (dd; 1H; J 10,2 e J 8,4; H-3'is); 5,67 (ddd; 1H; J8,4; J 7,5 e J 3,6; H-
3); 6,86-6,90 (m; 3H; H-Ph); 7,06 (d; 1H; J 7,5; H-2); 7,15-7,18 (m; 2H; H-Ph); 8,75-8,77
(m; 3H; H-B); 8,83 (d; 1H; J 4,8; H-B); 9,06 e 9,08 (2d; 2H; J 4,8; H-B). RMN de "°F
(376,46 MHz; CDsCN) 5: -164,70 (ddd; 1F; J 24,4; J 20,7 e J 7,5; Fmeta-Ar), -164,29 a -
164,12 (m; 4F; Fmeta-Ar); -163,79 (ddd; 1F; J 24,4; J 20,7 € J 7,5; F meta-Ar); -162,66 (ddd;
1F; J 24,4; J 20,7 e J 7,5; Fmeta-Ar); 162,14 (dt; 1F; J 20,7 e J 7,5; Fmeta-Ar); -155;62 (t; J
20,7; 2F; Fpara-Ar); 155,33 (t; J 20,7; 1F; Fpara-Ar); 154,66 (t; J 20,7; 1F; Fpara-Ar); -140;48
a -140,17 (m; 5F; Fono-Ar); -139,56 (dd; J 22,6 e J 7,5; 1F; Fono-Ar); -138,33 (dd; J 22,6
e J7,5; 1F; Foro-Ar); -136,46 (dd; J 22,6 e J 7,5; 1F; Foro-Ar). RMN de "*C (150,92 MHz;
CD;CN) &: 54,9; 60,0; 86,0; 97,4; 98,2; 106,2; 106,4; 114,9; 115,5; 122,5; 125,0; 125,1;
128,7; 128,9; 129,0; 133,1; 133,10; 135,7; 135,8; 140,4; 140,5; 149,3; 153,1; 163,4;
166,4. UV-Vis (metanol) imsx (¢ x 10° [M"'-cm™]) 398 (380); 500 (37); 525 (1,2); 592
(11); 646 (86) nm. Fluorescéncia (metanol) imasx 659; 717 nm; ¢ = 0,054. HRMS (ESI)
m/z: calculado para CsiH1sF20NsO* [M+H]" 1096,1187; experimental 1096,1187.

6.4 Sintese da clorina 5

Esta sintese teve como base um método ja descrito,? alterando a fonte de
aquecimento, utilizando irradiagao de micro-ondas: a uma solugéo de porfirina 1 (0,100
g; 0,103 mmol) em 10 mL de tolueno num vaso reacional de MW de 35 mL, adicionou-
se sarcosina (0,0183 g; 0,215 mmol) e paraformaldeido (0,0154 g; 0,542 mmol),

deixando-se a mistura sob irradiagao de micro-ondas (250 W de poténcia maxima) em
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modo de vaso fechado, a 120°C durante 15 minutos. Findo este periodo fez-se uma
nova adicdo com as mesmas quantidades de reagentes e purificou-se a mistura por
coluna em silica gel, eluindo-se a clorina 5 como segunda fracdo (apds a eluicdo da
porfirina 1) utilizando como eluente uma mistura de diclorometano/acetona (95:5).
Rendimento = 61%. Os dados espectroscépicos da clorina 5 estdo de acordo com os ja

publicado.?

6.5 Sintese das isobacterioclorinas mistas 6 e 7

A uma solugao de clorina 2a (21,6 mg; 0,0209 mmol) em tolueno (2,5 mL), adicionou-
se N-metilglicina (3,0 mg; 0,034 mmol) e paraformaldeido (3,5 mg; 0,12 mmol).
Procedeu-se de seguida ao aquecimento desta mistura a 60°C sob atmosfera de azoto,
durante 16 horas. Posteriormente fizeram-se mais duas adi¢des diarias de N-metilglicina
e paraformaldeido até perfazer 48 horas de reacao. Apds arrefecimento até a
temperatura ambiente, a mistura reacional foi filtrada de modo a reter qualquer residuo
sélido e depois purificada por TLC preparativa usando a mistura de eluentes
diclorometano/acetona (99:1). Isolou-se a clorina de partida 2a e a mistura de

bisaductos. Subsequentemente, esta mistura foi analisada por HPLC-DAD-MS.

Isobacterioclorinas 6 e 7 (mistura)

RMN de 'H (400,15 MHz; CDCls) &: 2,28 (s largo; 3H); 2,49-2,56 (m; 6H); 2,65-2,79
(m; 2H); 2,89-2,92 (m; 1H); 3,08-3,09 (m; 1H); 3,74-3,75 (m; 1H); 4,46 (s largo; 2H);
5,13 (s largo; 1H); 5,97 (s largo; 1H); 7,18-7,22 (m; 2H); 7,57-7,65 (m; 2H). UV-Vis
(metanol) Aimax 378; 401; 542; 582; 633 nm. HRMS (ESI) m/;: calculado para
CagH23F20NsO* [M + H]" 1091,1608; experimental 1091,1601.

6.6 Sintese das bacterioclorinas mistas trans-8 e cis-8

A uma solucao da clorina fundida ao anel pirrolidinico 5 (10 mg; 0,0097 mmol) em
tolueno (1 mL), adicionou-se hidrocloreto de N-metil-hidroxilaménio (3,2 mg; 0,038
mmol), paraformaldeido (2,9 mg; 0,097 mmol) e K,COs (10,7 mg; 0,078 mmol). A
solugcdo resultante foi aquecida a 60°C sob atmosfera de azoto durante 16 horas.
Posteriormente fizeram-se mais duas adi¢cées diarias de hidrocloreto de N-metil-
hidroxilamonio, paraformaldeido e carbonato de potassio até perfazer 72 horas de
reacao. Apods arrefecimento até a temperatura ambiente, a mistura reacional foi filtrada

de modo a reter qualquer residuo sélido e depois purificada por TLC preparativa usando
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uma mistura de eluentes diclorometano/acetona (95:5). Isolaram-se duas fragbes de cor
verde correspondentes as bacterioclorinas trans-8 (2,1 mg; 20% de rendimento) e cis-8

(1,3 mg; 12% de rendimento).

Bacterioclorina trans-8

RMN de 'H (600,13 MHz; CDCIs) &: -1,92 (s largo; 2H; NH); 2,18 (s; 3H; CHs); 2,42
(s largo; 2H; CH-); 2,54 (s; 3H; CHs); 2,88; 3,08 e 3,36 (3s largo; 4H; CH>); 5,11-5,16
(m; 3H; H-3, 12, 13); 6,67 (s largo; 1H; H-2); 8,20 (s largo; 3H; H-B); 8,30 (s largo; 1H;
H-B). UV-Vis (metanol) imax (¢ x 10% [M'-cm™]) 347 (130); 372 (140); 502 (52); 718 (85)
nm. Fluorescéncia (metanol) imsx 652; 722 nm; ¢ = 0,145. HRMS (ESI) m/z: calculado
para CagH23F20NsO* [M+H]* 1091,1608; experimental 1091,1623.

Bacterioclorina cis-8

RMN de 'H (600,13 MHz; CDCls) &: -1,98 e -1,96 (2s largo; 2H; NH); 2,20 (s; 3H;
CHs); 2,45-2,52 (m; 2H; CH2); 2,58 (s; 3H; CHs); 2,89 (s largo; 1H; CHz); 3,06—3,09 (m;
2H; CH,); 3,49 (s largo; 1H; CH.); 5,10-5,15 (m; 3H; H-3, 12, 13); 6,65 (s largo; 1H; H-
2); 8,20-8,24 (m; 3H; H-B); 8,33 (s largo; 1H; H-B). UV-Vis (metanol) imsx (¢ x 103 [M-
.em™]) 347 (130); 372 (150); 502 (51); 718 (84) nm. Fluorescéncia (metanol) imax 649;
713 nm; & = 0,156. HRMS (ESI) m/z: calculado para CagH23F20NsO* [M+H]* 1091,1608;
experimental 1091,1601.

6.7 Sintese de 5-(4-metoxicarbonilfenil)-10,15,20-
tris(pentafluorofenil)porfirina (9), 5-(4-carboxifenil)-10,15,20-
tris(pentafluorofenil)porfirina (10) e respetivos complexos de
Fe(lll), Cu(ll), Zn(ll) e Pt(ll)

Porfirina 9 - A um balao de 1 L contendo uma mistura de pentafluorobenzaldeido
(3,84 mL; 0,0311 mol) em 200 mL de acido acético glacial e 100 mL de nitrobenzeno,
adicionou-se 4-formilbenzoato de metilo (1,97 g; 0,0120 mol) e deixou-se em agitacao.
Aqueceu-se a mistura até 120°C e foi-se adicionando pirrol (4,20 mL; 0,0600 mol) gota
a gota, lentamente. Apds 45 minutos de reagéo a 120°C e com agitagao, procedeu-se a
destilacdo do acido acético e nitrobenzeno em linha de vacuo. A mistura reacional
resultante foi purificada por coluna de cromatografia a seco, usando como sistema de

eluentes hexano/diclorometano (7:3) para eluir a porfirina tetrassubstituida 1,
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aumentando-se de seguida a polaridade para hexano/diclorometano (6:4) e finalmente
hexano/diclorometano (1:1), por forma a eluir a porfirina 9 (0,500 g; 4%)

RMN de 'H (400,15 MHz; CDCls) §: -2,83 (s; 2H; NH); 4,15 (s; 3H; Ar-COOCHs); 8,33
(d; 2H; J 8,3; Horo-Ar); 8,50 (d; 2H; J 8,3; Hmeta-Ar); 8,86 (d; 2H; J 4,7; H-B); 8,90-8,95 (m
largo; 6H; H-B); RMN de '°F (376,46 MHz; CDCls) 5: -161,65 a -161,40 (m; 6F; Fmeta-Ar);
-151,59 (2t; 3F; J 21,1; Fpara-Ar); -136,67 e -136,53 (2dd; 6F; J 23,6; J 8,4 e J 23,7; J 8,5;
Forto-Ar ).

Porfirina 10 - Dissolveu-se a porfirina 9 (0,200 g; 0,212 mmol) numa mistura de
TFA/HCI 37% (1:2) com volume total de 160 mL e deixou-se a reagir a 90°C, com
agitacao, durante 24 horas. A mistura reacional foi diluida com 80 mL de diclorometano,
lavada com agua desionizada e neutralizada com uma solugéo saturada de bicarbonato
de sédio. A fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro, filtrada e concentrada no
evaporador rotativo. Apds recristalizacdo em diclorometano/hexano, obteve-se um
sélido purpura correspondente a porfirina 10 (0,183 g; 93%).

RMN de 'H (400,15 MHz; CDCls) 6: -2,84 (s largo; 2H; NH); 8,37 (d; 2H; J 8,3; Horo-
Ar); 8,60 (d; 2H; J 8,3; Hmeta-Ar); 8,85 (d; 2H; J 4,7; H-B); 8,92 (AB; 4H; J 5,3; H-); 8,93
(d; 2H; J 4,7; H-B); RMN de "9F (376,46 MHz; CDCls) 5: -161,63 a -161,36 (m; 6F; Fneta-
Ar); -151,56 (t; 2F; J 20,3; Fpara-Ar); -151,51 (t; 1F; J 20,3; Fpars-Ar); -136,65 (dd; 4F; J
23,5e J7,9; Foro-Ar); -136,52 (dd; 2F; J 23,5 e J 7,9; Foro-Ar); UV-Vis (metanol) imsx (&
x 10° [M-'-cm]) 409 (761); 505 (57); 582 (18). Fluorescéncia (metanol) imsx 642; 707
nm; ¢ = 0,051. MS (MALDI) ml/z: calculado para CisHisF1sNsO2 [M*] 928,096;
experimental 928,119.

6.7.1 Sintese de 5-(4-carboxifenil)-10,15,20-
tris(pentafluorofenil)porfirinato de ferro(lil) [10-Fe(lll)]

Esta sintese realizou-se de acordo com o protocolo de Rebelo et al.* Apods agitagdo
a temperatura ambiente, de uma mistura da porfirina 10 (0,0250 g; 0,0269 mmol) e
cloreto de ferro(ll) tetrahidratado (0,0540 g; 0,270 mmol) em 2,5 mL de acetonitrilo num
vaso fechado de 10 mL durante uma hora, procedeu-se ao aquecimento da mistura
resultante usando irradiagdo micro-ondas (150 W de poténcia maxima) a 120°C durante
30 minutos. A mistura reacional foi posteriormente lavada com agua desionizada e a
fase organica levada a secura. Apos cristalizagdao numa mistura de cloroférmio/hexano
obteve-se 0,0168 g da metaloporfirina 10-Fe(lll). Rendimento = 61%
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UV-Vis (metanol) imax (¢ * 103 [M-'-cm™"]) Este espectro apresentou sinais bastante
largos a 407 (45) e 583 (35). Fluorescéncia (metanol) Amsx Sem emissao observada;

# = 0,008 MS (MALDI) m/z: calculado para CasHi3F1sFeNsOo" [M-CI* 982,0143;
experimental 981,956.

6.7.2 Sintese de 5-(4-carboxifenil)-10,15,20-
tris(pentafluorofenil)porfirinato de cobre(ll) [10-Cu(ll)]

A uma solucgao de porfirina 10 (0,0250 g; 0,0270 mmol) em 2,5 mL de acetonitrilo,
num vaso fechado de 10mL, adicionou-se acetato de cobre(ll) monohidratado (0,0540
g; 0,270 mmol) e deixou-se a resultante mistura reacional sob irradiagao de micro-ondas
(150 W de poténcia maxima) a 120°C durante 5 minutos. Apds lavagem da mistura com
agua desionizada e fase organica levada a secura, obteve-se 0,0203 g da
metaloporfirina 10-Cu(ll) apds cristalizagdo numa mistura de cloroférmio/hexano.
Rendimento = 76%

UV-Vis (metanol) imsx (¢ x 10® [M'-cm™]) 408 (139); 536 (57); 569 (19);
Fluorescéncia (metanol) Amsx Sem emisséo observada; ¢ = 0,010. MS (MALDI) m/z:
calculado para CssH13CuF15sN4O2 [M*] 989,010; experimental 989,003.

6.7.3 Sintese de 5-(4-carboxifenil)-10,15,20-
tris(pentafluorofenil)porfirinato de zinco(ll) [10-Zn(ll)]

A uma solugéo de porfirina 10 (0,0250 g; 0,0270 mmol) em 2,5 mL de acetonitrilo,
num vaso fechado de 10 mL, adicionou-se acetato de zinco(ll) di-hidratado (0,0590 g;
0,270 mmol) e deixou-se a mistura resultante sob irradiacdo de micro-ondas (150 W de
poténcia maxima) a 120°C durante 1 minuto. Apds lavagem da mistura com agua
desionizada e a fase organica levada a secura, obteve-se a metaloporfirina 10-Zn(ll)
com um rendimento quantitativo, apods cristalizagdo numa mistura de
cloroférmio/hexano.

RMN de 'H (400,15 MHz; CDCl;) 3: 8,46 a 8,51 (m; 2H; Horo-Ar); 8,97 2 9,02 € 9,12
a 9,15 (2m; 10H; Hmeta € H-B). RMN de '°F (376,46 MHz; CDCI;) &: -161,91 a -161,73
(m; 6F; Fmeta-Ar); -152,26 a -152,01 (m; 3F; Fpara-Ar); -136,98 a -136,74 (m; 6F; Foro-Ar).
UV-Vis (metanol) imax (g * 10° [M-'-cm']) 418 (346); 551 (5). Fluorescéncia (metanol)
Amax 599; 645 nm; ¢ = 0,033. MS (MALDI) m/z: calculado para CasH13F15N4O2Zn [M*]
990,009; experimental 990,057.
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6.7.4 Sintese de 5-(4-carboxifenil)-10,15,20-
tris(pentafluorofenil)porfirinato de platina(ll) [10-Pt(l1)]

Para um vaso reacional de micro-ondas de 10 mL, com uma solugao de porfirina 10
(0,0250 g; 0,0270 mmol) em 2,5 mL de benzonitrilo anidro, adicionou-se cloreto de
platina(ll) (0,0240 g; 0,0810 mmol). A reacdo ocorreu sob agitagao e irradiagdo micro-
ondas, em modo de vaso fechado, com 100 W de poténcia maxima, a 250°C durante 20
minutos. Aplicou-se a mistura reacional numa coluna cromatografica com silica gel,
eluindo-se em primeiro lugar o benzonitrilo com tolueno, a porfirina 10 de partida com
cloroférmio assim como outra fragcdo mais polar e uma terceira fragdo com
cloroférmio/metanol (9:1), correspondente a metaloporfirina 10-Pt(ll). Rendimento =
56%

RMN de 'H (400,15 MHz; CDCl;) &: 8,29 (d; 2H; J 8,4; Horo-Ar); 8,52 (d; 2H; J 8,3;
Hmeta-Ar); 8,75 (d; 2H; J 4,8; H-B); 8,79-8,87 (m; 6H; H-B); UV-Vis (metanol) Amax (€ *
10° [M-'-cm™]) 390 (367); 506 (22); 538 (22); 593 (3,3); Fluorescéncia (metanol) imax
Sem emissao observada; ¢ = 0,008. MS (MALDI) m/z: calculado para CasH14F1sNsO2Pt*
[M+H]* 1122,052; experimental 1122,157.

6.8 Reacoes de 1,3-DC da 5,10,15,20-tetraquis(4-metoxicarbonil-

fenil)porfirina (9) com N-metilnitrona

A uma mistura de porfirina 9 (0,1011 g; 0,17072 mmol) em 10 mL de tolueno,
adicionou-se hidrocloreto de N-metil-hidroxilaménio (0,0333 g; 0,399 mmol),
paraformaldeido (0,0299 g; 0,996 mmol) e carbonato de potassio (0,1102 g; 0,797
mmol). Deixou-se a mistura reacional sob agitagdo em banho de éleo a temperatura de
60°C e sob atmosfera de azoto durante quarenta e oito horas, durante as quais fizeram-
se mais trés adicdes de hidrocloreto de N-metil-hidroxilamoénio, paraformaldeido e
carbonato de potassio. Terminada a reagao, lavou-se a mistura reacional com agua
desionizada e extraiu-se com diclorometano. Apds secagem com sulfato de sddio
anidro, filtragem e evaporagédo no evaporador rotativo, retomou-se a mistura reacional
em diclorometano e aplicou-se numa coluna cromatografica em silica gel usando como
sistema de eluentes a mistura de diclorometano/hexano (2:1). Apds recuperada a
porfirina de partida 9, seguiu-se uma fragdo correspondente a clorina 11 (0,0290 g;
27%). Posteriormente aumentou-se a polaridade do eluente para uma mistura de
diclorometano/hexano (4:1) recolhendo-se mais duas fragbes correspondentes a

isdmeros da clorina 11.
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Clorina 11
RMN de 'H (400,15 MHz; CDCl;) §&: -1,70 (s largo; 2H; NH); 2,58 (s largo; 3H; N-
CHs); 2,89-3,02 e 3,40-3,57 (2m; 2H; H-23); 4,10 (s; 3H; Ar-COOCHs) 5,21-5,41 (m; 1H;
H-3); 6,66-6,85 (m; 1H; H-2); 8,08-8,49 e 8,70-8,72 (2m; 10H; H-Ar e H-p).

6.8.1 Hidrdlise do éster da clorina 11 (sintese da clorina 12)

Uma solugdo da clorina 11 (0,0631 g; 0,0630 mmol) dissolvida em 40 mL de TFA/HCI
37% (1:2) foi colocada a 70°C em banho de 6leo, com agitagdo, durante 24 horas. A
mistura reacional foi depois diluida em diclorometano, lavada com agua desionizada e
neutralizada com uma solugao saturada de bicarbonato de sddio. A fase organica foi
seca através de sulfato de sodio anidro, filtrada e concentrada no evaporador rotativo.
Apoés retomar em diclorometano, aplicou-se a mistura reacional em placas de TLC
preparativa usando como sistema de eluentes a mistura tolueno/metanol (9:1). A fracao
menos polar foi identificada como sendo correspondente a porfirina 10 obtida por retro-
cicloadicédo, seguindo-se a fragdo correspondente a clorina hidrolisada 12 (0,0216 g;
34%).

6.9 Reacgoes de 1,3-DC da 5,10,15,20-tetraquis(4-metoxicarbonil-
fenil)porfirina (9): sintese da clorina 13 e 14 e respetivos
complexos de Fe(lll), Cu(ll) e Zn(ll)

A uma solugéo de porfirina 9 (0,114 g; 0,121 mmol) em 10 mL de tolueno, adicionou-
se sarcosina (0,0200 g; 0,224 mmol) e paraformaldeido (0,0169 g; 0,563 mmol),
deixando-se a mistura em agitagéo, a 120°C e sob atmosfera de azoto. Apds trés horas
de reacao, fizeram-se mais duas adicbes de sarcosina e paraformaldeido, perfazendo
nove horas de reacéo no total. Findo este tempo, aplicou-se a mistura reacional numa
coluna em silica gel, usando diclorometano para eluir a porfirina de partida 9 e a clorina
13 (0,0609 g; 50%). A eluigao de outras fragdes (correspondentes a outros aductos da
reagao) fez-se com o sistema de eluentes diclorometano/acetona (9:1). Essas fragdes
foram posteriormente purificadas por TLC preparativa, usando como sistema de
eluentes a mistura tolueno/acetona (9:1), obtendo-se como fragdo menos polar um
isdmero da clorina 13 (13a), seguindo-se uma mistura de quatro isobacterioclorinas (Ibc-
13a-d).
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Clorina 13
RMN de 'H (400,15 MHz; CDCIs) 6: -1,57 (s largo; 2H; NH); 2,20 (s; 3H; N-CHs); 2,52-
2,57 (m; 2H; H-23); 2,52-2,57 (m; 2H; H-2"); 4,10 (s; 3H; Ar-COOCHs); 5,18-5,25 (m; 2H;
H-2, H-3); 8,14 (d; J 8,0; 1H; HoteAr-COOCH:;3); 8,24 (d; J 8,0; 1H; HotoAr-COOCH3); 8,26
(d; J 4,8; 1H; H-B); 8,34 (d; J 4,9; 1H; H-B); 8,38 (d; J 4,8; 1H; H-B); 8,42 a 8,43 (m; 2H;
HmetaAr-COOCHs3); 8,45 (d; J 4,6; 1H; H-B); 8,66 (d; J 4,8; 2H; H-B). RMN de '°F (376,46
MHz; CDCI;) 5: -161,88 a -161,58 (m; 2F; Fmeta-Ar); -160,88 a -160,64 (m; 2F; Fmeta-Ar);
-160,48 a-160,25 (m; 2F; Frmeta-Ar); -152,13 (t; 1F; J 20,5; Fpara-Ar); -151,88 (t; 1F; J 20,3;
Fpara-Ar); -151,73 (t; 1F; J 20,3; Fpara-Ar); -137,42 (ddd; 2F; J 30,9; J 24,4 e J 7,6; Forto-
Ar); -137,17 a -137,01 (m; 2F; Fono-Ar); -135,49 (dd; 1F; J 24,0 e J 7,1; Foro-Ar); -135,27
(dd; 1F; J 23,7 e J 7,2; Foro-Ar). HRMS (ESI) m/z: calculado para CagHo2sF15sNsO2* [M+H]*
1000,1763; experimental 1000,1773.

Clorina 13a

RMN de 'H (400,15 MHz; CDCls) &: -2,02 e -1,94 (2s; 2H; NH); 2,12 (s largo; 3H; N-
CHs); 2,43-2,48 (m; 2H; H-23); 2,88-2,98 e 3,02-3,14 (2m; 2H; H-2"); 4,10 (s; 3H; Ar-
COOCHs) 5,19-5,21 e 5,42-5,44 (2m; 2H; H-2, H-3); 8,08 (t; J 8,0; 2H; HotoAr-COOCHs3);
8,36 a 8,41 (m; 3H; HmetaAr-COOCHs3; 2H-B); 8,44 a 8,46 (d; J 8,0; 1H; HmetaAr-COOCH3),
8,47 a 8,50 (AB; J 4,8; 2H; H-B); 8,62 a 8,64 (d; J 4,8; 1H; H-B); 8,69 a 8,70 (d; J 8,0;
1H; H-B). UV-Vis (metanol) Amax (£ * 10° [M-cm™']) 403 (65); 506 (13); 531 (4,1); 597
(4,1); 651 (32) nm.

Isobacterioclorina Ibc-13a

RMN de 'H (400,15 MHz; CDCls) &: 2,17 (s; 6H; 2xN-CHz); 2,21-2,37 (2m; 4H; H-2'
e 2%); 2,68 e 2,87 (2s largos; 2x2H; H-7" e H-7%); 4,03 (s; 3H; Ar-COOCHs) 4,22 a 4,50
(m largo; 6H; NH e H-2, H-3, H-7e H-8); 6,99 (d; J 4,3; 2H; H-B); 7,50 (d; J 4,4; 2H; H-p).
UV-Vis (metanol) Amax (¢ x 10° [M'-cm™"]) 381 (85); 506 (13); 536 (10); 574 (12); 652
(2,9); 726 (12) nm.

6.9.1 Hidrdlise do éster da clorina 13 (sintese da clorina 14)

Uma solucgéo da clorina 13 (0,0892 g; 0,0892 mmol) em 80 mL de TFA/HCI 37% (1:2)
foi colocada em agitacdo num banho de 6leo a 90°C durante vinte e quatro horas. A
mistura reacional foi depois diluida em diclorometano, lavada com agua desionizada e

neutralizada com uma solugéo saturada de bicarbonato de sddio. A fase organica foi
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seca com sulfato de sodio anidro, filtrada e concentrada no evaporador rotativo,
obtendo-se a clorina 14 de modo quantitativo.

RMN de 'H (400,15 MHz; DMSO-ds) 5: -1,78 e -1,71 (2s; 2H; NH); 2,12 (s largo; 3H;
N-CHs); 2,42-2,47 (m; 2H; H-23); 3,15-3,28 (m; 2H; H-2"); 5,20-5,32 (m; 2H; H-2, H-3);
8,22 a 8,24 (d; J 8,1; 1H; HoroAr-COOH); 8,29 a 8,31 (d; J 8,1; 1H; HotoAr-COOH); 8,33
a 8,37 (m; 2H; HmetaAr-COOH); 8,41 a 8,43 (d; J 4,6; 1H; H-B); 8,62 a 8,64 (d; J 4,8; 1H;
H-B); 8,70 a 8,71 (d; J 4,6; 1H; H-B); 8,73 a 8,76 (m; 1H; H-B); 8,82 a 8,84 (d; J4,9; 1 H;
H-B); 9,17 a 9,18 (d; J 5,2; 1H; H-B). RMN de '°F (376,46 MHz; CDCIs) 5: -162,86 a -
162,65 (m; 2F; Fmeta-Ar); -161,42 @ -161,02 (m; 4F; Freta-Ar); -154,08 (t; 1F; J 22,7; Fpara-
Ar); -153,24 a-153,08 (m; 2F; Fpars-Ar); -139,88 (d; 2F; J 22,2 ;Foro-Ar); -139,74 a -139,38
(m; 2F; Foro-Ar); -137,67(t; 2F; J 20,7; Fono-Ar). UV-Vis (metanol) Amax (€ x 103
[M'-cm™]) 400 (155); 503 (12); 530 (5,5); 472 (9,2); 594 (7,2); 647 (35) nm.
Fluorescéncia (metanol) Amsx 648; 714 nm; ¢ = 0,157. HRMS (ESI) m/z: calculado para
CagH23F 15NsO2* [M+H]* 986,1534; experimental 986,1597.

6.9.2 Sintese da metaloclorina 14-Fe(lll)

A uma solugéo de clorina 14 (0,0250 g, 0,0254 mmol) em 2,5 mL de acetonitrilo,
adicionou-se 0,0504 g de FeCl. (0,254 mmol) e deixou-se sob irradiagdo de micro-ondas
(150 W de poténcia maxima), a 120°C durante 30 minutos, em modo de vaso fechado.
A mistura reacional foi posteriormente lavada em agua desionizada e a fase organica
levada a secura. A metaloporfirina 14-Fe(lll) foi obtida apds cristalizagao numa mistura
de cloroférmio/hexano, com rendimento quantitativo.

UV-Vis (metanol) Amsx (€ x 103 [M-'-cm™"]) 404 (65); 461 (10,3); 535 (6,7); 597 (5,8);
651 (9,9) nm.

6.9.3 Sintese da metaloclorina 14-Cu(ll)

A uma solugao de clorina 14 (0,0125 g, 0,0127 mmol) em 2,5 mL de acetonitrilo,
adicionou-se 0,0253 g de Cu(CH3COOQO), (0,127 mmol) e deixou-se sob irradiacao de
micro-ondas (150 W de poténcia maxima), a 120°C durante 5 minutos, em modo de
vaso fechado. Apds lavagem com agua desionizada, levou-se a fase organica a secura
e cristalizou-se a metaloporfirina 14-Cu(ll) numa mistura de cloroférmio/hexano.
Rendimento = 50%

UV-Vis (metanol) Amax (€ x 103 [M'-cm]) 407 (171); 502 (4,6); 567 (6,8); 611 (34)

nm.
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6.9.4 Sintese da metaloclorina 14-Zn(ll)

A uma solugao de clorina 14 (0,0275 g, 0,0279 mmol) em 2,5 mL de acetonitrilo,
adicionou-se 0,0612 g de Zn(CH3COO); (0,279 mmol) e deixou-se sob irradiagao de
micro-ondas (150 W de poténcia maxima), a 120°C durante 1 minuto, em modo de vaso
fechado. Apds lavagem com agua desionizada, levou-se a fase organica a secura e
cristalizou-se a metaloporfirina 14-Zn(ll) a partir de uma mistura de cloroférmio/hexano.
Rendimento = 74%

RMN de 'H (400,15 MHz; DMSO-ds) &: 2,10 (s largo; 3H; N-CH3); 2,34-2,40 (m; 2H;
H-23); 3,19-3,23 (m; 2H; H-21); 5,03-5,11 (m; 2H; H-2, H-3); 8,04 a 8,13 (2d; J 8,2; 2H;
HortoAr-COOH); 8,26-8,28 (t; J 4,8; 2H;H-B); 8,31-8,36 (m; 2H; HmetaAr-COOH); 8,31-8,36
(m; 1H; H-B) 08,44-8,45 (d; J 4,6; 1H; H-B); 8,47-8,48 (d; J 4,6; 1H; H-B); 8,71-8,72 (d; J
4,6; 1H; H-B). UV-Vis (metanol) Amax (€ * 10° [M'-cm]) 412 (305); 615 (50) nm.
Fluorescéncia (metanol) Amsx 620; 672 nm; ¢ = 0,079.

6.9.5 Sintese da metaloclorina 14-Pt(ll)

A uma solugédo da clorina 14 (0,0127 g; 0,0129 mmol) em 2 mL de benzonitrilo,
adicionou-se cloreto de platina(ll) (0,0103 g; 0,0387 mmol) e colocou-se a resultante
mistura reacional sob irradiagdo de micro-ondas a 250°C durante 20 minutos, em modo
de vaso fechado. Findo este tempo, aplicou-se a mistura reacional numa coluna
cromatografica de gel de silica, eluindo-se em primeiro lugar o benzonitrilo com tolueno,
e a clorina 14 de partida com um sistema de eluentes cloroférmio/metanol (9:1). A
posterior mistura de fragdes eluida foi depois aplicada em placas de TLC preparativa
usando como sistema de eluentes cloroférmio/metanol (85:5), eluindo-se assim duas
fragbes maioritarias. A fragdo com maior Rs foi identificada como sendo correspondente

a 14-Pt(ll)-2 e a fragdo com menor R; como sendo correspondente a 14-Pt(ll)-1.

6.10 Sintese da 5,10,15,20-tetraquis(4-metoxicarbonilfenil)porfirina (15)

Realizou-se a sintese da porfirina 15 em micro-ondas usando dois métodos. O
primeiro método consistiu na condensacéao de pirrol e 4-formilbenzoato de metilo usando
uma poténcia de 150 W de micro-ondas, durante 15 minutos, a 120°C. Fizeram-se trés
ensaios com um vaso de 35 mL de micro-ondas, cada um contendo 18 mL de acido
acético, 1254,8 uL de pirrol e 0,2955 g de 4-formilbenzoato de metilo. No fim das

reagdes juntou-se o conteudo dos trés vasos num matraz de vidro e apos 30 min
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observou-se a precipitagdo de um solido violeta em 30 minutos. Massa total obtida: 77
mg. Rendimento de 7%.

Como segundo método, procedeu-se a mesma reagao utilizando o aparelho de
micro-ondas em modo de vaso aberto, utilizando um baldo de fundo redondo de 100 mL
equipado com um condensador. Para este balao transferiu-se 54 mL de acido acético,
374,4 uL de pirrol e 0,8865 g de 4-formilbenzoato de metilo (quantidades equivalentes
a trés ensaios com os vasos de 35 mL, no modo de vaso fechado). Massa total obtida:
74 mg (rendimento de 6%). Realizou-se esta reacéo 5 vezes, adicionando a cada vaso
0,8900 g de aldeido e 374 uL de pirrol. Obteve-se 569 mg de porfirina 15,
correspondendo a um rendimento de 10%.

RMN de 'H (400,15 MHz; CDCI;) &: -2,80 (s largo; 2H; NH); 4,11 (s; 12H; 4xAr-
COOCH:5); 8,29 (d; 8H; J 7,9; Hono-Ar); 8,44 (d; 8H; J 7,9; Hmeta-Ar); 8,81 (s largo; 8H; H-
B).

6.11 Sintese da clorina 17, partindo da reacdo de 1,3-DC de
5,10,15,20-tetraquis(4-metoxicarbonilfenil)porfirina (15) e ileto

de azometino

A uma solugado da porfirina 15 (0,0569 g; 0,0672 mmol) em 14 mL de tolueno,
adicionou-se sarcosina (0,0119 g; 0,134 mmol) e paraformaldeido (0,0101 g; 0,337
mmol). Deixou-se a solugdo a 120°C, com agitacdo e atmosfera de azoto durante 20
horas. Durante este periodo fizeram-se mais trés adicdes de sarcosina e
paraformaldeido, num intervalo de cinco horas. Findo este tempo aplicou-se a mistura
reacional diretamente numa coluna de gel de silica usando como sistema de eluentes a
mistura cloroférmio/acetona (95:5) eluindo desta forma a porfirina 15 de partida (67%).
Posteriormente aumentou-se a polaridade do sistema de eluentes para
cloroférmio/acetona (9:1) de forma a eluir a clorina 17 (6%).

RMN de 'H (400,15 MHz; CDCIls) &: -1,82 e -1,75 (2s; 2H; NH); 2,03 (s; 3H; N-CHs);
2,37-2,43 (m; 2H; H-2%); 2,82-2,89 (m; 2H; H-2"); 4,08 (m; 12H; Ar-COOCH,) 5,30-5,38
(m; 2H; H-2, H-3); 8,06 (dd; J 11,0 e J 7,9; 4H; HotoAr-COOCH3); 8,14 a 8,24 (m; 6H;
4xHo0Ar-COOCH3 e 2xH-f); 8,34 a 8,43 (m; 10H; 8xHpetaAr-COOCHS3 e 2xH-3); 8,56
(d; J 4,9; 2H; H-B).
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6.11.1 Hidrdlise da clorina 17 (sintese da clorina 18)

Dissolveu-se a clorina 17 (0,0206 g; 0,0228 mmol) numa mistura de 4 mL de
tetrahidrofurano/metanol (1:1) e adicionou-se 0,7 mL de hidréxido de potassio (2 mol/L).
Refluxou-se a solugao obtida e deixou-se reagir durante doze horas. Findo este tempo
levou-se a mistura reacional a secura, recorrendo ao evaporador rotativo e adicionou-
se 2 mL de agua desionizada por forma a dissolver o sélido castanho resultante. Foi-se
adicionando HCI (1 mol/L) gota a gota, até nao se observar a formagéo de mais
precipitado. Filtrou-se o precipitado com uma pequena por¢ao de algodao e dissolveu-
se em etanol. Massa obtida da clorina 18: 11 mg (rendimento = 48%).

RMN de 'H (400,15 MHz; DMSO-dg) 5: -1,84 (s; 2H; NH); 2,30-2,36 (m; 2H; H-23);
1,92 (s; 3H; N-CHs); 2,65-2,70 (m; 2H; H-2"); 5,27-5,33 (m; 2H; H-2, H-3); 8,13 a 8,22
(m; 8H; HotoAr-COOH); 8,28 a 8,35 (m; 13H; HmetasAr-COOH e H-B ); 8,64 (d; J 4,7; 1H;
H-B). UV-Vis (etanol) Amax (€ x 10° [M'-cm™]) 417; 515; 543; 596; 594; 648 nm.

6.12 Sintese do MOF PCN-224 utilizando a
5,10,15,20-tetraquis(4-carboxifenil)porfirina (16) como ligando

A uma solugéo de porfirina 16 (0,0100 g; 0,0126 mmol; obtida comercialmente) em 2
mL de dimetilformamida adicionou-se cloreto de zirconio(IV) (0,0344 g; 0,148 mmol) e
acido benzoico (0,3996 g; 3,272 mmol) e deixou-se a resultante solugdo de cor verde
no sonicador durante 10 minutos. Findo este tempo, transferiu-se a solugdo para um
vaso de Teflon e este para um reactor de ago inox para depois ser colocado num forno
a 120°C durante vinte e quatro horas. Filtrou-se o sélido com recurso a papel de filtro e
pressado reduzida, lavando-se trés vezes com dimetilformamida e duas vezes com
acetona. Apdés armazenamento durante quatro horas no exsicador, raspou-se o sélido
do papel de filtro para um frasco de vidro e adicionou-se acetona, deixando o sélido
submerso durante 72 horas. Apoés este periodo secou-se o sélido em pistola de secagem
a 60°C e 100 mbar, durante quatro horas. A analise por P-XRD deste material mostrou

corresponder ao difratograma ja publicado.
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6.13 Sintese de um MOF derivado do PCN-224, utilizando a

clorina 18 como ligando

A uma solugao da clorina 18 (0,0070 g; 8,2 pmol) em 1,2 mL de dimetilformamida,
adicionou-se cloreto de zirconio(lV) (0,0182 g; 78,1 pumol) e acido benzédico (0,2438 g;
1,996 mmol). Deixou-se a resultante solugdo a sonicar durante 10 minutos e transferiu-
se para um vaso de Teflon e posteriormente para um reactor de aco inox. Colocou-se o
vaso no forno e deixou-se durante 24 horas a 120°C. Findo este periodo, filtrou-se o
s6lido com um funil de prego de vidro e lavou-se trés vezes com dimetilformamida e
duas vezes com acetona. Transferiu-se o solido para um frasco de vidro e submergiu-
se com acetona, ficando armazenado no exsicador durante a noite. Apés decantacdo
da acetona, secou-se o0 solido em pistola de secagem a 80°C e 50 mbar durante quatro
horas, obtendo-se 3,7 mg de material. A analise por P-XRD deste material mostrou um
padrdo largo, ndo parecendo corresponder a um material com grande nivel de

cristalinidade.

6.14 Sintese de um MOF de hafnio, utilizando a porfirina 16 como

ligando

Esta sintese teve como método um procedimento ja descrito:®a um vaso de Teflon
adicionou-se 1 mL de uma solugdo de porfirina 16 (1,9 mg/mL em DEF
(di-etilformamida), 2,4 umol), 1 mL de cloreto de hafino(IV) (2mg/mL em DEF, 6,2 umol)
e 60 mg de acido benzoico (0,49 mmol). A mistura reacional foi mantida a 120°C num
forno, durante 2 dias. O resultante p¢ violeta foi centrifugado, lavado com DMF fresca e
com uma solugao de 1% de trietilamina em etanol (v/v) e por fim etanol. De momento, o

material aguarda a analise por difragdo de raios-X.

6.15 Sintese de um MOF de hafnio, utilizando a clorina 18 como

ligando

Esta sintese teve igualmente como método um procedimento ja descrito:®a um vaso
de Teflon adicionou-se 1 mL de uma solugéo de clorina 18 (1,9 mg/mL em DEF
(dietiiformamida), 2,2 ymol), 1 mL de cloreto de hafino(IV) (2mg/mL em DEF, 6,2 umol)
e 60 pL de uma solugdo de acido férmico 88% (1,4 mmol). A mistura reacional foi
mantida num forno a 80°C durante 2 dias. O resultante po violeta foi centrifugado, lavado
com DMF fresca e com uma solugéo de 1% de trietilamina em etanol (v/v) e por fim

etanol. De momento, o material aguarda a analise por difragdo de raios-X.
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Anexos - Estruturas

1
R = Me, 2a R=Me; X=C;Y =0, 3a
R = Ciclo-hexil, 2b R = Cic]o-hexi]; = C, Y = O, 3b
R =Bn, 2¢ R=Bn; X=C;Y=0, 3c
R = Ph, 2d

R=Me; X=0;Y =C, 4a
R = Ciclo-hexil; X =0; Y =C, 4b
R=Bn; X=0;Y=C, 4c

trans-7

trans-6

trans-8
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Anexos - Tabelas

Ad

Tabela A1 Dados espectroscopicos das metaloporfirinas 10-M, obtidos em metanol.

AbSOrGE0 s [NM] (Emax X 10° [M' ecm™]) Emissao
Entrada Metaloporfirina B(0,0) Q(0,0) Q(0,1) Amsx[NM] OF
1 10-Fe(Ill) 404 (65) 583 (35) N.O. 0,008
2 10-Cu(ll) 408 (139) 536 (57) 569 (19) N.O. 0,01
3 10-Zn(11) 418 (346) 551 (5) 599; 645 0,033
4 10-Pt(Il) 390 (367) 506 (22) 593 (3,3) N.O. 0,008
Tabela A2 Dados espectroscopicos das metaloclorinas 14-M, obtidos em metanol.
ADSOIGED A maeNM] (£ max X 105 M em™)) Emisséo
Entrada Metaloclorina B(0,0) Q,(0,0) Q,(0,1) Q,(0,0) A maxlnm] ¢
1 14-Fe(lll) 404 (65) 461 (10,3) 535 (6,7) 651 (9,9) N.O. 0,007
2 14-Cu(ll) 407 (171) 502 (4,6) 567 (6,8) 611 (34) N.O. 0,008
3 14-Zn(ll) 412 (305) 615 (50) 620; 672 0,079




A5

Anexos — Espectros de RMN de *C
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Figura A1 Espectro de RMN de "*C (150,92 MHz, CD;CN), da clorina 2d.
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Anexos — Espectros RMN de "°F
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Figura A2 Espectro de RMN de "°F (376,46 MHz, CDCI;), da porfirina 10.
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Figura A3 Espectro de RMN de "°F (376,46, CDCI;) da clorina 11, ampliado na regi&o de ressonancias dos atomos de

fldor Fono-Ar.



Current Data Parameters

NAME RM_Clor_q 230616_19F
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Requisition Parameters
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Figura A4 Espectro de RMN de '°F (376,46 MHz, CDCI;) da clorina 13.



