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RESUMO

A sintese de glicoporfirinas atrai grande interesse devido as suas aplicacdes, tais
como na terapia fotodinamica do cancer e inativacdo de micro-organismos. Meso-
tetra-arilporfirinas podem ser sintetizadas a partir de pirrol e aldeidos, numa reacéo
catalisada por um &cido (normalmente, BF;O(Et), ou TFA), seguindo-se de uma
oxidacdo (com DDQ ou p-cloranil). Neste trabalho, o passo oxidativo foi realizado
com o SeO,, um oxidante heterogéneo, ao invés das quinonas tradicionalmente
utilizadas, DDQ ou p-cloranil. Foram avaliadas as quantidades de BF3;O(Et), ou I
necessarias para a etapa inicial de condensacao em combinacdo com um excesso
de SeO,, definindo as novas condicdes de sintese de porfirinas, as quais
empregaram benzaldeido e pirrol (ou 5-fenildipirrometano) como materiais iniciais.
As condi¢des brandas de reacéo aliadas a simplicidade da purificacdo dos produtos,
torna este método uma boa opcdo para a sintese deste tipo de composto. Além
disso, dois compostos inéditos na literatura foram sintetizados: 5-(1-desoxi)-
2,3,4,5,6-penta-O-acetil-D-galactitoldipirrometano e 5,10-[bis(fenil)]-10a,208-[bis(1-
desoxi)-2,3,4,5,6-penta-O-acetil-D-galactitol]porfirina.

Palavras-chaves : meso-tetra-arilporfirinas, dioxido de selénio, oxidac&o
heterogénea, oxidacéao do porfirinogénio, porfirinas



ABSTRACT

The synthesis of glycoporphyrins attracts widespread interest because of their
potential applications as photodynamic cancer therapy and inactivation of
microorganisms. Meso-tetraarylporphyrins are synthesized from pyrrole and
aldehydes by the use of catalytic amounts of BF3O(Et), or TFA and DDQ or p-
chloranil as oxidant, in a two-step, one flask procedure. In this work, the oxidative
step was herein conducted with heterogeneous oxidant SeO, instead of the usual
quinones DDQ or p-chloranil. Evaluation of BF3O(Et), or I, amount for the
condensation first step combined with excess of SeO, defined porphyrin synthesis
conditions employing benzaldehydes and pyrrole (or 5-phenyldipyrromethane) as
starting materials. The simplicity of the workup, allied with reaction mild conditions,
makes this method a good option for the synthesis of this kind of compound.
Furthermore, two new compounds were synthesized: 5-(1-deoxy)-,2,3,4,5,6-O-acetyl-
D-galactitol dipyrromethane and 5,10-[bis(phenil)]-10a,20B-[bis(1-deoxy)-2,3,4,5,6-
penta-O-acetyl-D-galactitol] porphyrin.

Keywords: meso-tetraarylporphyrins, selenium dioxide, heterogeneous oxidation,
porphyrinogen oxidation, porphyrins.
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1 INTRODUCAO

Porfirinas e glicidios constituem duas classes de biomoléculas que
desempenham papéis fundamentais nos organismos vivos. Ao longo dos udltimos
séculos, o0 homem tem investigado ndo sO a ocorréncia de tais compostos, mas
também suas importancias nos processos naturais (DOLPHIN, 1978).

Em 1844, Verdeil foi capaz de converter a clorofila em um pigmento vermelho
e isso levou-0 a sugerir uma relacdo estrutural entre a clorofila e o heme (pigmento
vermelho do sangue). Isto foi posteriormente confirmado por Hoppe-Seyler em 1879
(DOLPHIN, 1978)

Hans Fischer, em 1929, estabeleceu a caracteristica macrociclica
tetrapirrolica de tais compostos com a sintese do heme, uma protoporfirina IX
complexada com ferro. Isto fez com que este pesquisador recebesse o prémio Nobel
em 1930 (DOLPHIN, 1978).

Durante as décadas seguintes, varios grupos de pesquisa dedicaram esfor¢os
para o estabelecimento de novas e eficientes metodologias sintéticas e de
identificacéo estrutural para esses compostos vitais (DOLPHIN, 1978).

O grande interesse nas porfirinas baseia-se na sua importancia biolégica e na
possibilidade de serem aplicados em areas distintas, como as de catalise quimica
(LEE; HUPP, 2006; SIMONNEAUX et al., 2006), catalise enzimatica (MURAKAMI et
al., 1996), transportadores artificiais de oxigénio (KOMATSU et al., 2005) e sensores
quimicos (LEE; HUPP, 2006; PURRELLO; GURRIERI; LAUCERI, 1999).

Visando aplicagdes medicinais, as porfirinas tém sido intensamente
estudadas desde meados da década de 1970 como fotossensibilizadores na terapia
fotodindmica destinada a doencas infecciosas, oncoldgicas, cardiovasculares,
dermatolégicas e oftdlmicas, e em ensaios clinicos como fotomarcadores no
diagnéstico do cancer por fluorescéncia (PAPAZOGLOU,1995; MIYOSHI et al.,
2004) e aplicacdes em RMN por imagens (BRADSHAW et al.,1998).

A terapia fotodinadmica (PDT) é um procedimento que envolve a administracao
topica ou sistémica de um fotossensibilizador seguido de uma iluminacao seletiva na
lesdo alvo com luz visivel, o qual desencadeia danos oxidativos e subsequente
morte celular na &rea alvo (CALZAVARA-PINTON; VENTURINI; SALA, 2005).
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Devido a falta de seletividade/afinidade dos fotossensibilizadores de primeira
geracdo, a terapia fotodindmica pode originar muitas vezes toxicidade nas células
sas. Esta toxicidade pode ser traduzida em sensibilidade cutédnea durante varias
semanas quando o0s pacientes sdo expostos a luz solar (BONNET,1995). Em
consequéncia deste efeito, tém-se desenvolvido estratégias para aumentar a
acumulacado destes fotossensibilizadores em células—alvo. Este objetivo vem sendo
alcancado através da conjugacao dos fotossensiblizadores (por exemplo, porfirinas)
com outras biomoléculas, tais como: aglcares (CHEN et al., 2004; TOME et al.,
2005; LAVILLE et al., 2006; SOL et al., 2006), aminoacidos (TOME et al., 2004;
SIBRIAN-VAZQUEZ et al., 2005) e anticorpos monoclonais (MEW et al., 1985) ou
através da ligacdo a moléculas transportadoras que “entregam” 0sS
fotossensibilizadores as células-alvo (CANDIDE et al., 1986; LABIB et al., 1991).

Estudos realizados nos ultimos anos mostraram que conjugados porfirinas-
carboidratos (derivados glicoporfirinicos) demonstraram o6timos resultados como
sensibilizadores eficientes para a PDT do cancer (LAVILLE et al., 2003; SOL et al.,
2006) e na fotoinativagdo de alguns virus (TOME et al., 2005). Estes compostos
exibiram vérias propriedades importantes devido a sua anfifiicidade e mudltiplas
funcionalidades. A propriedade mais importante até entdo comprovada foi a sua
elevada solubilidade em agua e outros liquidos, conferida pela porcéo glicidica. Além
disso, a porcéo acucar poderia estar envolvida no reconhecimento celular, podendo
interferir na seletividade da acdo do macrociclo (ONO; BOUGAUCHI,
MARUYAMA,1992)

O processo sintético mais comum para a obtencdo de porfirinas envolve a
reacao entre pirrol e um aldeido, catalisado por um &acido para a formacdo do
porfirinogénio. A etapa seguinte € a oxidacdo do porfirinogénio em porfirina. Neste
passo, 0s agentes oxidantes descritos na literatura apresentam custo elevado e/ou
dificultam a purificacdo do produto de reacdo. As metodologias para a sintese de
porfirinas também apresentam baixos rendimentos.

No intuito de contribuir com o desenvolvimento desta area promissora, a qual
se apresenta como um campo em crescimento, o presente trabalho visou o
aprimoramento da sintese de porfirinas e seus glicoconjugados. Além de uma nova
estratégia que utiliza moléculas precursoras para alcancar uma estrutura contendo
0S nucleos porfirinico e carboidrato, foi estabelecida a aplicacdo do dioxido de

selénio (Se0,) na etapa oxidativa da sintese de compostos porfirinicos.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Desenvolver novos processos de sintese para obtencdo de porfirinas e

glicoporfirinas.

1.1.2 Objetivo Especifico

* Preparar materiais iniciais glicidicos para sintese de glicoporfirinas: azido
acucares peracetilados e glicosideos aldeidos.

» [Estabelecer a utilizacdo do oxidante heterogéneo dioxido de selénio para a
sintese de porfirinas.

» Determinar condi¢des apropriadas para geracao dos nucleos porfirinicos.

» Desenvolver vias sintéticas para insercdo de porcbes glicidicas no nucleo

porfirinico.
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As reacdes abaixo representam as estratégias de sintese para obtencdo das
glicoporfirinas a serem preparadas neste trabalho.
(@) Encontrar um agente oxidante heterogéneo que seja capaz de converter o

tetrafenilporfirinogénio em tetrafenilporfirina.

Tetrafenilporfirinogénio
(64)
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(b) Sintese dos azido acucares, aldeido e dipirrometano para sintese de novas

glicoporfirinas.

(b.1)
OAcOAc
0
AcO N, 44
/ OAc
Ho OH
O OACN3
S E o)
HO OH — AcO 47
OH OAC
OMe
41 (CH3
CH,
Y S é_ H. O
- 74
H—l—0Ac — H—-1—OAc
AcO——H
AcO——H AcO——H
AcO——H H—+—OAc
He ' oAc CH,0Ac
CH,OAc 50
49
(b.2)
CH,OAcC
H (o) AcO——H
N
H H——OAc
N H——1—O0OAc
i\ /7 + AcO——H H——OAc
AcO——H > AcO——H
H—r—OAc
AN =
29 CH,OAc \ /
NH NH
50

52



(c) Sintese de novas glicoporfirinas

(c.1)

19

61
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(c.2)
CH,0Ac
AcO——H
H——OAc
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H O AT
H 7 S N
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(c.3)
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(c.4)
CH,0AC
AcO——H
H——O0Ac
H——OAc
AcO——H
S =
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CH,0Ac
AcO—r—H
H——OAc
H—-—y1—O0Ac
AcO——H
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\ NH N=—
\ N NH /
\\ NS
H——O0Ac
AcO—r—H
AcO—r—H
H——0Ac
CH,0Ac
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 QUIMICA DAS PORFIRINAS

As porfirinas e seus derivados sdo compostos tetrapirrolicos, uma vez que
sdo constituidos por quatro anéis pirrélicos ligados entre si por pontes metinicas
(=CH-), formando assim um macrociclo, o qual apresenta um espago apropriado
para acomodar ions metalicos. Os representantes mais comuns desta classe de
compostos sdo o grupo heme, que contém ferro, a clorofila, que contém magnésio, e
0s pigmentos biliares.

Existem varios sistemas de nomenclatura para o macrociclo porfirinico
(FIGURA 1), sendo dois 0s mais importantes: o decorrente da escola de Fischer, que
tem como base uma nomenclatura trivial, e o proposto pela IUPAC (International
Union of Pure and Applied Chemistry), que tem em vista maior uniformizacdo dos
nomes destes macrociclos (SMITH, 1975; BONNET, 1978).

posi¢ad3-pirrdlica
2 a /

posicdomeso

(A) B)

Figura 1 — Numeragdo das posi¢Bes para nomenclatura do macrociclo porfirinico segundo
Fischer (A) e a IUPAC (B) (SMITH,1975; BONNET, 1978)

Na FIGURA 1A encontra-se descrita a numeracdo de um macrociclo
porfirinico de acordo com o sistema de Fischer, onde os carbonos extermos dos
aneéis pirrolicos sdo numerados de 1 a 8, posicbes também designadas por [-
pirrélicas. As pontes metinicas (posi¢des interpirrélicas) sédo designadas pelas letras
gregas a, B, y, O e sdo também designadas por posicdes meso. A comissao da
IUPAC recomendou um sistema no qual todos os atomos, tanto os de carbono

qguanto os de nitrogénio fossem numerados, de 1 a 24, como indicado na FIGURA
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1B. Os hidrogénios ligados aos 4tomos de nitrogénio encontram-se no N-21 e N-23,
por convencdo (SMITH, 1975; BONNET, 1978).

As porfirinas sdo sistemas aromaticos de 22 elétrons 1, embora s6 18 deles
contribuam para a sua aromaticidade. Os 4 elétrons 11 que ndo contribuem para a
aromaticidade do macrociclo tém carater de dupla ligagdo. A existéncia destes 4
elétrons 1 permite a formagdo de clorina, isobacterioclorina e bacterioclorina
(FIGURA 2), sem que a aromaticidade do macrociclo se perca. Por cristalografia

esses compostos apresentam estrutura planar. (MARCH,1992).

Clorina Bacterioclorina Isobacterioclorina

Figura 2 - Derivados porfirinicos reduzidos (MARCH, 1992)

Os espectros na regido do visivel tipico de porfirinas sao caracterizados pela
presenca de uma banda caracteristica, a cerca de 400 nm, denominada banda
Soret, com um coeficiente de extingcdo molar muito elevado e ainda outras bandas
satélites, de menor intensidade e em maiores comprimentos de onda, denominadas
bandas Q. A banda Soret reflete a presenca dos dezoito elétrons 1t deslocalizados,
responsaveis pelo carater aromatico destes compostos. O nimero e intensidade
relativa das bandas Q podem ser relacionados, no caso de macrociclos nao
complexados, com o0s substituintes presentes nas posi¢cdes meso e B-pirrolicas, ou,
no caso de complexos, com a estabilidade do ion metalico central (SMITH, 1975;
BONNET, 1978).
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2.2 APLICACOES DAS PORFIRINAS

As porfirinas e seus derivados tém aplicacdo em vastissimas areas, tais
como: catélise quimica (LEE; HUPP, 2006; SIMONNEAUX et al., 2006), catalise
enzimatica (MURAKAMI et al., 1996), sensores quimicos (PURRELLO; GURRIERI;
LAUCERI, 1999; LEE; HUPP, 2006), cristais liquidos (WANG; BRUCE, 1996;
ARUNKUMAR; BHYRAPPA; VARGUESE, 2006), fungicidas (CARRE et al., 1999;
FRIEDBERG et al., 2001; SMIJS et al., 2004) e inseticidas (REBEIZ et al., 1990).

Sdo também utilizados como transportadores artificiais de oxigénio
(KOMATSU et al.,, 2005), no diagnostico de neoplasias (PAPAZOGLOU,1995;
MIYOSHI et al., 2004), na esterilizacdo do sangue (TRANNOY et al., 2004) e ainda
na fotoinativacdo de bactérias (HAMBLIN et al., 2002), fungos (CORNICK et al.,
2009) e virus (ASANAKA et al., 1989; VZOROV et al., 2002; TOME et al., 2005). No
entanto, encontram a sua aplicagcdo mais importante na medicina, na qual ja sdo
utilizados, com sucesso, no tratamento de certos tumores por terapia fotodinamica
(YAMAMOTO et al., 1999).

A terapia fotodindmica também tem sido usada no tratamento da psoriase
(BOEHNCKE; ELSHORST-SCHMIDT; KAUFMANN, 2000), degeneracéo macular da
retina, na inativacdo de micro-organismos e virus (TOME et al., 2005), acne (ITOH et
al., 2001; ASHKENAZI et al.,2003), artrite (TRAUNER; HASAN, 1996) e
aterosclerose (ROCKSON et al., 2000).

Recentemente Bonnet et al. descreveram a imobilizacdo de porfirinas e
ftalocianinas em quitosana resultando em um material polimérico para o tratamento
da 4gua (BONNET et al., 2006). A descoberta e reuso de um agente antimicrobiano
polimérico abre a possibilidade de usar metodologias em grande escala e processo
continuo para tratamento do esgoto (CARVALHO et al.,, 2007). O método mais
comum no tratamento de efluentes é a cloracdo, a qual inativa bactérias e virus.
Entretanto, a utilizacdo macica deste método leva a formacédo de subprodutos com
potencial danos a saude. Além disso, o cloro reage com componentes organicos
afetando o gosto e cheiro da &gua. Portanto, polimeros contendo unidades
porfirinicas sdo promissores no tratamento da agua potavel e efluentes, pois sao
eficazes na inativacdo de células microbianas sem a formacdo de produtos
potencialmente téxicos ou que afetem as caracteristicas organolépticas da agua
(COSTA et al., 2008).



25

2.2.1 Terapia Fotodinamica

Ha mais de 4.000 anos atras os egipcios deram inicio a terapia fotodinamica
através da ingestdo de plantas (contendo os psoralenos) e luz solar para tratar
doencgas como o vitiligo (STERNBERG; DOLPHIN,1998).

Em 1900, Raab descreveu a acdo do corante acridina e luz solar sobre
Paramecia, demonstrando que este organismo unicelular pode morrer sob essas
condicdes (RAAB, 1900). Em 1903, Trappeiner utilizou a aplicagdo tépica do corante
eosina e exposicao a luz para o tratamento de cancer de pele (VON TRAPPEINER,;
JESIONEK, 1903). Em 1913, Meyer-Betz fez uma auto-injecdo de 200 mg de
hematoporfirina, ndo sofrendo efeito imediato. Porém, ao se expor a luz, teve
fotossensibilidade na pele por varios meses. Policard, em 1925, analisou a
capacidade das porfirinas em produzir efeitos fototéxicos em tecidos, principalmente
em tumores malignos (STERNBERG; DOLPHIN, 1998).

A partir da década de 70, varias preparacdes de derivados porfirinicos
comecgaram a ser testadas para o uso na PDT. Embora os fotossensiblizadores de
primeira geracdo como os derivados hematoporfirinicos e suas variantes comerciais
(Photofrin®,  Photosan®,  Photogem® e  Photocarcinorin®  apresentarem
desvantagens, estes tém sido utilizados extensivamente em trabalhos experimentais
clinicos. Dentre estas desvantagens destacam-se a baixa seletividade,
sensibilizacdo da pele por algumas semanas e uma fraca banda de absor¢cédo na
regido vermelho do espectro visivel em 630 nm (comprimento de onda necessario
para excitacdo do fotossensibilizador). Aléem disso, estes produtos correspondem a
misturas complexas, ndo sendo possivel isolar um Unico composto altamente ativo.
Isto faz com que a sintese e atividade bioldgica seja de dificil reproducao (BONNET,
1995).

O Photofrin® foi aprovado em muitos paises (EUA, Canada, Franca, Japdo
entre outros) para tratamentos de cancer de baco, esdfago, gastrico, cérvico e
pulmdes e varias outras doencas (YAMAMOTO et al., 1999). Porém, devido as suas
caracteristicas ndo ideais para fotossensibilizador, varios outros compostos foram

sintetizados e estdo em testes clinicos (BONNET, 1995).
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As caracteristicas de um fotossensibilizador ideal para aplicacdo na PDT séo:

* Elevada pureza;

e Carater anfifilico, sendo solivel em agua, mas contendo uma porcéo
hidrofobica para facilitar a penetracdo nas células (BONNET, 1995);

» Baixa toxicidade na auséncia de luz;

» Fotossensibilidade ndo prolongada;

» Farmacocinética favoravel (rapida eliminacao do corpo);

* A sintese do fotossensibilizador deve ser relativamente simples;

* Produto comercial de alta estabilidade;

» Facilidade de manuseio sintético que permita efetuar modificagbes para
otimizar as propriedades desejaveis;

* Alta afinidade e penetragdo no tecido doente em detrimento do tecido
saudavel (seletividade);

» Forte absor¢ao de luz na regiao acima de 650 nm, onde a luz apresenta maior
penetracdo no tecido;

* Alto rendimento do fotossensibilizador no estado excitado triplete;

« Gerar 0, com um rendimento apreciavel (STERNBERG; DOLPHIN, 1998).

O processo de fotossensibilizacgdo € mostrado no diagrama de Jablonski
modificado (FIGURA 3), o qual apresenta as diversas transicbes que um elétron

sofre apds passar ao estado excitado.

S A= absorc¢io de foton
n F=fluorescéncia
—_— P=fosforescéncia

8= estado singlete

S T= estado triplete
IC= conversio interna
S ISC= cruzamento de intersistemas
1 \%
o
@ ISC o T2
m "
2 A F T1
@
P
Y
80

estado fundamental

Figura 3 - Diagrama de Jablonski modificado (BONNETT,1995)
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Este processo pode ser explicado pela capacidade que o macrociclo porfirinico
possui em absorver energia no espectro de visivel, passando do seu estado
fundamental de singlete (Sp) para um estado excitado (S;) cujo tempo de vida é da
ordem dos nanossegundos. Em principio, o elétron poderia passar a outros estados
excitados singlete, com tempo de vida na ordem de picosegundos, no entanto,
processos de conversao interna conduzem a porfirina ao estado excitado de singlete
menos energeético (S;). Existem vias diferentes de retorno ao estado fundamental de
singlete:

1) Decaimento nédo radiativo, onde a energia € libertada sob a forma de calor.

2) Decaimento radiativo por emissao de luz (fluorescéncia) de comprimento de
onda superior a luz absorvida.

3) Conversdao num estado excitado triplete (T,) através de um fendmeno
designado como cruzamento de intersistemas (ISC). Depois, 0 decaimento para o
estado Sy pode ocorrer por via radiativa, com emissdo de fosforescéncia e
implicando em uma inversdo de spin, ou por via nao radiativa podendo causar
modificacdes quimicas em substratos biologicos.

Quando o fotossensiblizador estda no estado triplete podem ocorrer danos
celulares através de dois mecanismos:

a) Mecanismo do tipo | — O fotossensibilizador que se encontra no estado
excitado triplete reage diretamente com moléculas que estdo proximas por
processos de transferéncia de elétrons formando radicais livres. No caso em que o
oxigénio é o substrato, forma-se o anion superoxido (O, ).

b) Mecanismo do tipo Il — O fotossensibilizador no estado excitado triplete
transfere a sua energia para o oxigénio molecular no estado fundamental de triplete
(0,), convertendo-o em oxigénio singlete (*O,). Supde-se que o oxigénio singlete
seja a espécie mais envolvida na destruicdo do alvo (DEROSA; CRUTCHLEY,
2002).

O oxigénio singlete € uma espécie altamente reativa e oxidante, reagindo
indiscriminadamente com uma série de biomoléculas que constituem as membranas
de organelas celulares como, por exemplo: lipidios insaturados, colesterol e
aminoacidos. Dado que as membranas celulares desempenham importantes

funcdes biologicas, tais como delinear e organizar os sistemas biolégicos, danos em
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suas estruturas podem levar & destruicdo do sistema vascular de um tumor ou a
inativagao de micro-organismos (BONNET, 1995).

Entre os varios tipos de fotossensibilizadores usados na PDT, as porfirinas sao
as mais extensivamente estudadas e aprovadas para o uso clinico (TOME et al.,
2005). Photofrin® é um exemplo de porfirina de uso clinico. Este medicamento é uma
mistura complexa de dimeros e oligbmeros variando de dois a nove unidades de
hematoporfirina (FIGURA 4). A maioria das ligacdes entre as unidades € éter, porém
também existem ligacdes carbono-carbono (DEROSA; CRUTCHLEY, 2002).

OOH COOH

Figura 4- Estrutura quimica do farmaco contido no medicamento Photofrin®, ressaltando a
formagdo de uma ligagdo tipo éter entre duas unidades de porfirina (SIMPLICIO; MAIONCHI;
HIOKA,2002).

E documentado que, em geral, bactérias Gram-positivas sdo eficientemente
fotoinativadas por uma variedade de porfirinas, porém as bactérias Gram-negativas
sdo usualmente resistentes a acdo de fotossensibilizadores neutros (BONNET et
al.,1993; MERCHAT et al., 1996). Entretanto, porfirinas catidbnicas ou analogos tém
mostrado eficiente na fotoinativagdo tanto de bactérias Gram-negativas quanto de
Gram-positivas (MERCHAT et al.,, 1996). A carga positiva promove a ligacéo
eletrostatica da porfirina com a carga negativa da membrana externa da bactéria
Gram-negativa, induzindo danos que aumentam a penetracdo do fotossensibilizador
(MALIK; LADAN; NITZAN, 1992).
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2.3 SINTESE DE PORFIRINAS

A primeira referéncia a sintese de porfirinas meso-substituidas deve-se a
Rothemund, em 1935, que preparou mais de trinta porfirinas, entre as quais a
5,10,15,20-tetrafenilporfirina (TPP) (ROTHEMUND,1936). Esta sintese foi realizada
através do aquecimento de pirrol e benzaldeido em piridina a 220C durante 48
horas em condi¢cdes anaerobicas (ESQUEMA 1). Apesar deste método ser bastante
simples, os produtos eram obtidos com rendimentos muito baixos (inferior a 5%) e
normalmente as porfirinas encontravam-se contaminadas com a correspondente
clorina (ROTHEMUND, 1939). Com adicdo de acetato de zinco nestas reacodes
constatou-se um aumento no rendimento para cerca de 10% (BALL; DOROUGH,;
MALVIN, 1946).

o > C
H A\
N a, b,coud
o3 080 0f 30
J g

(clorina- para os casos a € b)

a: Condicdes de Rothemund: piridina, 220°C, 48h, 5%
b: Condicdes de Adler e Longo: CH,CH,CO,H, 141°C, 30 minutos, 20%
c.Condicdes de Lindsey: 1. CH,Cl,, t.a., BF;, N,; 2. DDQ, 40%

d. Condi¢des de Rocha Gonsalves: C;H,NO,, CH,CO,H, 120°C, 1 h, 20%

Esquema 1 - Processos de sintese de porfirinas meso-substituidas

Os baixos rendimentos obtidos nas condigdes de Rothemund levaram, mais
tarde, Adler e Longo a alterar as condicbes de condensacdo. Neste caso esta
reacao ocorria em meio acido e em condi¢cdes aerbbicas. Assim, a TPP foi obtida

refluxando pirrol e benzaldeido em acido propionico durante 30 minutos a 141<C,
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obtendo-se o produto final na forma cristalina diretamente do meio reacional com
rendimento acima de 20% (ESQUEMA 1b). No entanto, o macrociclo porfirinico
encontrava-se também contaminado com a respectiva clorina, embora em pequenas
guantidades (ADLER et al.,1967).

A metodologia de Adler-Longo apresentava certos problemas, entre eles: (a)
falhas com aldeidos sensiveis devido as duras condi¢Bes reacionais, (b) producgéo
de uma grande quantidade de alcatrdo dificultando a purificacdo, especialmente com
aguelas porfirinas que nao cristalizavam ou precipitavam no final da reacédo e (c)
baixa reprodutibidade lote-a-lote (LINDSEY et al., 1987).

Com isso, Lindsey e colaboradores entre 1979 e 1986 desenvolveram uma
metodologia de sintese complementar ao procedimento de Adler-Longo que se
baseava no fato do intermediario de sintese da TPP, o meso-tetrafenilporfirinogénio,
ser termodinamicamente favordvel quando o pirrol e o0 benzaldeido sé&o
condensados nas condi¢Bes apropriadas (ESQUEMA 1c). Este tipo de sintese é
realizado em duas etapas: inicialmente o pirrol e o aldeido condensam numa
solucéo de diclorometano seco na presenca de um catalisador acido (BFs, TFA ou
BCl3), a temperatura ambiente sob atmosfera de nitrogénio e protegido da luz. Numa
segunda fase, o porfirinogénio formado € oxidado por adicdo de um agente oxidante
(DDQ - 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona ou p-cloranil — tetracloro-1,4-
benzoquinona) originando a correspondente porfirina livre dos derivados reduzidos
(LINDSEY et al., 1987 — ESQUEMA 2). Apesar desta sintese ser executada em dois
passos distintos (ciclocondensacao seguida de oxidag&o), o processo € realizado em
um mesmo recipiente sem a necessidade de qualquer procedimento de purificacao
entre as duas etapas (“two-step, one-flask synthesis”). Este método de sintese pode
ser considerado uma evolugdo na sintese de porfirinas, uma vez que o0 mesmo é
conduzido em temperatura ambiente e na presenca de baixas concentracbes de
acido catalisador. Essas condi¢cdes brandas permitem a utilizacdo de aldeidos

sensiveis, 0 que € praticamente inviavel com os métodos anteriores.
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ciclocondensacao O Q oxidagéo O Q
(BF3 ou TFA ou BCl 3) (DDQ ou p-cloranil)
£/ \> + —_— - s
N
N

° YD s Re

meso-tetrafenilporfirinogénio meso-tetrafenilporfirina

Esquema 2 — Condig8es de Lindsey para a sintese em duas etapas da TPP.

Posteriormente, Gonsalves e colaboradores demostraram que € possivel
preparar, num sO passo, porfirinas meso-tetra-arilssubstituidas com bons
rendimentos e sem estarem contaminadas com a respectiva clorina, por
condensacéo do pirrol e do benzaldeido numa mistura de acido acético ou &cido
propionico com 30% de nitrobenzeno a 120C, durante uma hora e em condigbes
aerObicas. A exemplo dos métodos de Rothemund e Adler-Longo, este
procedimento também envolve a utilizacdo de altas temperaturas. Entretanto, o
método de Gonsalves apresenta-se particularmente Util quando é requerida a
utilizacdo de benzaldeidos contendo grupos de alta polaridade, os quais nao
fornecem seus respectivos derivados porfirinicos nas condicfes tradicionais de
Lindsey (ESQUEMA 1d) (GONSALVES; VAREJAO; PEREIRA,1991).

Mesmo com o constante esfor¢co dedicado ao desenvolvimento dos processos
sintéticos para o preparo de porfirinas, 0s baixos rendimentos ainda constituem uma
caracteristica marcante na obtencdo destes compostos. Os métodos tradicionais,
que incluem os procedimentos de Rothemund, Adler-Longo, Lindsey, Rocha-
Gonsalves e adaptacfes, alcangcam rendimentos maximos que nao chegam aos 50%
(dentre estes, o0 método de Lindsey proporciona os maiores rendimentos). Assim,
varios grupos de pesquisa tém dedicado esfor¢cos para o estabelecimento de novas
e mais eficientes metodologias sintéticas para a obtencdo de macrociclos
porfirinicos.

Neste contexto, Sharghi e Nejad (2004) testaram varios catalisadores e
mostraram que o CF3SO,Cl apresentava atividade na condensacédo do pirrol e
aldeido para a formacdo do porfirinogénio. Em seguida, a oxidacdo ocorria em

condicBes aerodbicas por 4 horas a 39°C para a geracdo da porfirina. Apesar deste
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procedimento levar a rendimentos superiores a 50%, o catalisador utilizado
apresenta custo elevado e é de dificil manuseio.

Alguns métodos recentes empregam o uso de micro-ondas na etapa de
ciclocondensacdo e/ou durante a oxidacdo (NASCIMENTO; GONSALVES;
PINEIRO, 2010; BOENS et al., 2010). Estes procedimentos reduzem notavelmente
os tempos de reacdo, mantendo rendimentos comparaveis as suas versoes originais
(em auséncia de micro-ondas). Entretanto, o uso de equipamentos de micro-ondas

pode levar a algumas limitacdes em relacéo a sintese em grandes escalas.

2.4 AGENTES OXIDANTES UTILIZADOS NA SINTESE DE PORFIRINAS

Considerando os principais métodos de sintese de porfirinas — métodos de
Rothemund, Adler et al., Rocha-Gonsalves et al., e Lindsey et al. - nas trés
primeiras metodologias a ciclocondensacao e oxidagcdo ocorrem simultaneamente.
Ja a condicdo de Lindsey consiste em 2 passos, sendo que no segundo passo
adiciona-se um agente oxidante para a conversao do porfirinogénio em porfirina, o
que ocorre através de sucessivas desidrogenacdes (ESQUEMA 3). Como o
processo em dois passos proporciona rendimentos relativamente bons, variacdes da
metodologia de Lindsey vém sendo frequentemente encontradas na literatura.
Assim, além das quinonas de alto potencial (DDQ e p-cloranil — ESQUEMA 3)
utilizadas no método de Lindsey, outros agentes oxidantes vém sendo estudados

recentemente para a sintese de porfirinas.
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Esquema 3 - Desidrogenagfes sucessivas para a obtencdo de porfirinas a partir de

porfirinogénios. Neste exemplo, o p-cloranil (quinona de alto potencial) é utilizado como

oxidante.

A principal motivacdo na substituicdo das quinonas tradicionalmente utilizadas
na sintese de porfirinas deriva do fato do alto custo destes compostos e de
complicagbes que 0s mesmos causam nos processos de purificacdo dos produtos
de reagdao.

Johnstone et al. alteraram as condi¢cdes oxidativas do método de Lindsey
através da substituicdo do DDQ por uma solu¢do de H,O, em acido acético. A
mistura era mantida a temperatura ambiente, por uma hora, obtendo rendimento de
12 a 40% dependendo do aldeido utilizado (JOHNSTONE et al., 1996).
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Em 2009, Liu et al. prepararam meso-tetra-arilporfirinas utilizando pirrol,
aldeido e iodo (catalisador), a temperatura ambiente, para a formagcdo do
porfirinogénio. O passo seguinte consistia na oxida¢ao do porfirinogénio em porfirina

através do acido o-iodoxibenzéico por 4 horas a 39°C (LIU et al., 2009).

2.4.1 Oxidacao heterogénea na sintese de porfirinas

Catalise heterogénea € o termo que descreve as situacdes onde o catalisador
(oxidante, neste caso) encontra-se numa fase diferente dos outros componentes
constituintes do meio reacional. Nestas reacoes, as diferentes fases podem consistir
em fase gasosa, liquida ou sdlida, ou ainda, em fase oleosa ou aquosa. Na pratica,
entretanto, a maioria dos oxidantes heterogéneos consistem em Oxidos metalicos
sélidos imisciveis em meios reacionais liquidos.

A oxidacao heterogénea oferece importantes vantagens em relagcdo aos
processos homogéneos, onde destacam-se: (a) facil remocéo, a partir do meio
reacional, do oxidante que pode ser utilizado em grande excesso e (b) possibilidade
de recuperacgao do oxidante consumido para posterior reuso (MA; ZAERA, 2006).

Existe apenas um exemplo de oxidagdo heterogénea na sintese de porfirinas.
Em 2010, Nascimento e colaboradores utilizaram o MnO, na etapa oxidativa da
sintese em duas etapas de porfirinas. Neste caso, a ativacdo do processo de reacéo
por micro-ondas mostrou-se muito importante para uma reacao rapida, uma vez que
na auséncia deste tipo de ativacdo eram necessarias 16 horas (a 40°C) para que a
oxidacdo ocorresse (NASCIMENTO; GONSALVES; PINEIRO, 2010). O MnO; € um
agente oxidante brando. Este composto é utilizado na oxidacdo de alcoois
secundarios aromaticos em cetonas, aminas terciarias em compostos carbonilicos e
grupo metileno alilico em cetonas insaturadas. Além disso, converte alcoois alilicos
em aldeidos e cetonas (WALKER; HIEBERT, 1967).

A exemplo do MnO,, o SeO, também é um agente oxidante brando. A maioria
das oxida¢gbes conduzidas com o SeO, é realizada proxima a temperatura de
ebulicdo do solvente. Entre os solventes mais utilizados em reacgdes envolvendo o
SeO, destacam-se o dioxano, acido acético, anidrido acético, etanol, agua e
benzeno. Este oxidante é solavel em H,O, porém insolivel em solventes organicos
com excecdo dos Aalcoois. Portanto € presumivel que 0 mesmo possa

potencialmente ser utilizado como um oxidante heterogéneo na sintese de porfirinas.



35

O SeO; é tradicionalmente utilizado em uma série de reac¢des de oxidagdo em
quimica organica:
* na conversdo de grupos metila ou metileno em grupos carbonilicos como

mostrado nas equacgdes a seguir:

RCOCH; + SeO, — RCOCHO + Se+ H,O
RCOCH,R + Se0, — RCOCOR+ Se+ H,O

¢ 0 atomo de carbono a-metilénico de olefinas e acetilenos sao oxidados a

alcodis insaturados.

2RCH,CH=CHR’ + Se0, — 2RCHOHCH=CHR' +Se
2RCH,C=CR + SeO, — 2RCHOHC=CR + Se

e grupos metila ou metileno ligado a anel aromatico ou heterociclico sao

também convertidos em grupo carbonilico.

ArCHs + SeO, — ArCHO + Se + H,O
ArCH,Ar + SeO, — ArCOAr’ + Se + H,O

O SeO, também ¢é utilizado em reacdes de desidrogenacdo. Tais reacdes
ocorrem geralmente em sistemas em que dois atomos de carbono, carregando
atomos de hidrogénio, estdo situados entre grupo carbonila, grupo éster, nucleo
aromatico ou entre carbono ligados por dupla ligacdo (RABJOHN, 1949; WAITKINS,
CLARK, 1945).

2RCH,CH2R’ + SeO; — 2RCH=CHR’ + Se + 2H,0

2.5 SINTESE DE GLICOPORFIRINAS

Varios grupos de pesquisa estdo envolvidos na modificacdo estrutural das
porfirinas com objetivo de gerar compostos com propriedades fotofisicas e

hidrofébicas/hidrofilicas requeridas para um fotossensibilizador ideal. Porfirinas



36

contendo uma porgéao carboidrato tém sido descritas como fotossensibilizadores
eficientes para serem usados na PDT (TOME, 2005).

A sintese de glicoporfirinas pode se dar pela glicosilacdo direta de uma
porfirina obtida a partir de fontes naturais (ver 2.5.1) ou sintese (ver 2.5.2), ou
sintese quimica a partir de reagentes adequados que incorporem um glicoconjugado
(2.5.3).

Muitos derivados glicoporfirinicos foram preparados por formacdo de amida
ou éster, éter ou tioéter e aminas entre a porfirina e a por¢cado acucar. Em todos os
casos 0s grupos hidroxila dos acUcares foram protegidos durante a sintese por
grupos adequados. Estes grupos permitem uma purificagdo mais facil dos produtos.

2.5.1 Derivados glicoporfirinicos a partir de protoporfirina IX

A preparacao de porfirinas tioglicosiladas obtidas usando protoporfirina 1X
como material inicial € um exemplo de sintese através da modificacdo de uma
porfirina natural. Protoporfirina IX (dimetil éster) 1 foi sintetizada por esterificacdo da
protoporfirina IX em H,SO4/metanol por 18 horas a 10C no escuro. O éster
dimetilico 1 obtido foi convertido a iso-hematoporfirina 2 (ESQUEMA 4) por
tratamento de 1 com nitrato de talio (Ill) em metanol dando a bis(2,2-dimetoxietil)-
deuteroporfirina a qual foi reativada com acido féormico. A bromacado de 2 foi
realizada em temperatura ambiente pela reacao da iso-hematoporfirina com brometo
de tionila na presenca de carbonato de potassio por 5 horas. O composto 3 foi obtido
apos a desmetalizacdo do talio com HCI. Ao composto 3 foram adicionados trés
diferentes tioglicosideos em DMF de acordo com o método de Bennett. Apos a
remocado dos grupos protetores (O-acetila), foram obtidos os compostos 7-12
(SYLVAIN et al. , 2002).
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Esquema 4 — Sintese dos compostos 7, 8, 9, 10, 11 e 12. Condigbes experimentais:i) a) TI(NO3)s/

MeOH, b) HCOOH, ¢) NaBH,; ii) SOBr,/ K,COs; iii) (C,Hs),NH/ DMF; iv) MeONa/MeOH; v) KOH
(SYLVAIN et al., 2002)
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2.5.2 Glicosilacao direta de porfirinas com doadores glicosideos

Glicosilacao direta de meso-arilporfirinas substituidas é outra estratégia
sintética para obter glicoporfirinas. Varios O- e S-glicoporfirinas tém sido preparadas

desta maneira.

2.5.2.1 Porfirinas O-glicoconjugadas

De acordo com Tomé et al. (2005), a 5-p-hidroxifenil-10,15,20-trifenilporfirina
(14) foi sintetizada a partir da reacdo cruzada de Rothemund usando um
benzaldeido apropriado e pirrol em refluxo com é&cido acético e nitrobenzeno. A
glicoporfirina 15 foi obtida a partir da reagdo da 5-p-hidroxifenil-10,15,20-
trifenilporfirina (14) com 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-bromo-a-D-glucopiranose (13) na
presenca de carbonato de prata. Apés a desmetalacéo e desbloqueio das hidroxilas
da porcao glicidica, obteve-se o composto 17 (ESQUEMA 5). Este € um exemplo de

sintese de uma glicoporfirina na qual a ligacédo da porcao porfirinica e glicidica é feita

através de um atomo de oxigénio.

17 (80%)

Esquema 5 — Sintese do composto 17. Condigdes experimentais: i) Ag,COs; i) NaOMe (TOME et al.,
2005).
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2.5.3 Sintese de porfirinas meso-glicoarila substituidas a partir de precursores

pirrélicos e aldeidos

Metodologias sintéticas que conduzem as porfirinas meso-arila substituidas,
as quais nao possuem substituintes na posicéo 3, sdo bem conhecidos na literatura
(CASIRAGHI et al.,1994; SOL et al., 1997).

Ha dois caminhos para se obter este tipo de composto: (a) condensacéo do
aldeido glicosilado com pirrol ou dipirriimetanos e (b) glicosilacdo direta com uma

porfirina.

2.5.3.1 Sintese de O-glicosilarilporfirinas a partir da condensacdo de pirrol com

derivados aldeidos glicosideos

As porfirinas tetraglicosiladas 18-21 (FIGURA 5) sdo exemplos de compostos
gue podem ser sintetizados pela reacdo de um benzaldeido orto-substituido, tendo o
acucar protegido, com pirrol. Este ultimo procedimento permite obter porfirinas
glicosiladas diretamente com B-D-glicopiranose e B-D-maltose ligadas a posicéo orto
dos grupos meso-fenila (MAILLARD et al., 1993).

(10%)

OH OH

HON O} B HO 0 0
on HO % ho o

OH OH

21

Figura 5 - Estrutura quimica de exemplos de porfirinas tetraglicosiladas (MAILLARD et al.,
1993).
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Para a sintese do composto 2-(2,3,4,6-tetra-acetil-B-D-glucosil)benzaldeido
(28) , reagiu-se o composto 2-B-D-glucosilbenzaldeido (27) na presenca de anidrido
acético e piridina a -10°C (ESQUEMA ). Posteriormente, o composto 28 foi usado
para preparar o composto 18 (ESQUEMA ).

Para sintetizar a porfirina 20 deve ser primeiramente preparado o 2-
(2,3,6,2',3",4’,6’-hepta-acetil-B-D-maltosil)benzaldeido (26).

Tratamento da maltose 22 em uma mistura de anidrido acético e piridina em
0C por 3 dias levou ao derivado acetila 23, o qual foi transformado para a-
bromoacetilmaltose 24 por reacdo com HBr/acido acético. O 2-(2,3,6,2',3',4',6'-
hepta-acetil-B-D-maltosil)benzaldeido (26) foi obtido pela reacdo de o-
hidroxibenzaldeido (25) com o composto 24 em fase heterogénea (mistura de
hidroxido de sédio aquoso, diclorometano e TBAB) (ESQUEMA 6).

0]

OAC
on o S OA} OAc
O"HO c
OH 0~AcO

OH
23
l i)

OAc
S : OAC
OAc
O~AcO
OAc

22

o
Ai\%o OAc iii)
OAc 0 +
0"AcO o
26 (36%)

HO
CHO

25

Esquema 6 — Sintese de 2-(2,3,6,2',3',4’,6'-hepta-acetil-B-D-maltosil)benzaldeido (26). Condi¢cbes
experimentais: i) Ac,O, piridina, 0 °C, 3 dias; ii) HBr, AcOH, t.a., 3h; iii) NaOH (aq), TBAB, CH,Cl,, t.a.,
3 dias (MAILLARD et al., 1993)
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As meso-5,10,15,20-tetraquis(o-glicosilfenil)porfirinas 18 e 20 foram obtidas
pelo método de Lindsey, o que consistiu na condensacao do aldeido glicosilado 28 e
26 e pirrol (29) na presenca de BF3;O(Et), em diclorometano a temperatura ambiente.
A etapa de oxidacao foi conduzida com DDQ ou p-cloranil resultando na porfirina
(ESQUEMA 7).

Andlise por cromatografia de camada delgada (CCD) do derivado
tetraglicosilado 18 mostrou que este contém trés atropoisdmeros. Os trés compostos
foram identificados por ressonancia nuclear magnética de *H como atropoisoméros
apap, aaBp, aaaf.

As glicoporfirinas 18 e 20 foram tratadas com metéxido de s6dio em metanol,
formando glicoporfirinas livres 19 e 21 respectivamente (ESQUEMA 7), sem
mudanca das configuracdes absolutas e a natureza quimica dos acucares.
(MAILLARD et al., 1993).

OH Ac,O/piridina OAC
HOtO: _ > Acoto: o
HO o _10° AcO
OH 10°c OAc
CHO CHO
27 28

Esquema 7 — Sintese do composto 28 (MAILLARD et al.,1993)

(@)
a=oafap

OAcC H
o + iNj ) e i i
A(,:AOCO o \ / . 18ab,c —— > 19ab,c
Ac
CHO
29

28 b= aapp

c=aoaf

Esquema 8 — Sintese dos compostos 19 a,b,c. Condi¢des experimentais: i) CH,Cl,/ BF;.Et,0; ii) DDQ
ou p-cloranil; iii) MeONa,MeOH, t.a.(MAILLARD et al.,1993)
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Esquema 9 — Sintese do composto 21. Condi¢Bes experimentais: i) CH,Cl,/ BF3.Et,O; ii) DDQ ou p-
cloranil; iii) MeONa,MeOH, t.a.(MAILLARD et al.,1993).

2.5.3.2 Porfirinas contendo porcao agucar diretamente ligado ao macrociclo

A condensacéao de aldoses furanosila e piranosila 30-33 com pirrol pode ser
efetuada com diclorometano, em temperatura ambiente na presenca de cloreto de
estanho durante uma hora de reacdo. O resfriamento do meio reacional com
bicarbonato de sodio e subsequente purificacdo em coluna cromatografica gera o
dipirriimetano 34 (ESQUEMA 8) (CASIRAGHI et al., 1994).

BnO
BnO o _0 °
OB OH OH OBn OH
BnO BnO
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30 Ent -30
31
MeO OMe
o} cHO | o
OMe OH
MeO o
OMe O~
32 33
T
+
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H <
N ) { X 7 ]
N\ / N N
H H

29
34

Esquema 10 — Sintese dos derivados glicodipirrometanos. Condiges experimentais: i) CH,Cl,, SnCly,
t.a, 1h, NaHCO3; (CASIRAGHI et al., 1994)
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Um exemplo de sintese de glicoporfirinas com a porgéo agucar ancoradas no

carbono meso do macrociclo por meio de ligagcdes carbono-carbono foram obtidos

por condensacdo de unidades de dipirriimetano 34, com 4-fluorobenzaldeido ou

benzaldeido, em diclorometano no escuro e sob uma atmosfera argbnio, na

presenca de &cido trifluoroacético ou BF3 eterato. Os porfirinogénios intermediérios

foram oxidados com DDQ e as porfirinas 35-40 foram obtidas (ESQUEMA 9)

(CASIRAGHI et al., 1994).
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R
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Esquema 11 — Sintese dos derivados glicoporfirinicos 35-40. Condi¢c8es experimentais: i) (a) TFA ou

BF4OEt,, CH,Cl,, t.a., argonio; (b) DDQ (CASIRAGH! et al., 1994).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 METODOS GERAIS
3.1.1 Purificagédo dos produtos

3.1.1.1 Cromatografia em camada delgada (silica)

As cromatografias de camada delgada analitica (CCD) foram realizadas em
Silica Gel em folhas de aluminio 60 F254 (Merck) utilizando misturas de solventes
medidas em base de v/v. ApGs cromatografia, os acucares foram visualizados
através de borrifamento com solugdo de orcinol 0,5% em etanol/H,SO,4 conc. (20/1)
e aquecimento até o aparecimento de coloracdo. J4 para 0s compostos que

apresentam coloracdo nao foi necessario um revelador.

3.1.1.2 Coluna de silica sob presséo (“dry flash chromatography”)

Para purificacdo preparativa dos compostos foi utilizada cromatografia em
coluna de silica sob pressdo (“dry flash chromatography”) em Silica Gel de grau
CCD 60 (Merck). A quantidade de silica e o tamanho da coluna foram selecionados
de acordo com a relacao descrita por Still, Kahn e Mitra (1978).

3.1.2 Caracterizacao estrutural dos produtos

3.1.2.1 Ressonancia magnética nuclear

3.1.2.1.1 Aspectos gerais e técnicas de ressonancia magnética nuclear

monodimensionais.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram obtidos com o
espectrometro BRUKER Avance DRX 400 operando na frequéncia base de 400,13
MHz e 100,63 MHz para os ntcleos de ‘H e **C, respectivamente.

Os assinalamentos e as magnitudes das constantes de acoplamento foram

obtidos a partir dos espectros de RMN de 'H através de anélises de primeira ordem.
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A aparéncia dos sinais foi indicada pelas abreviaturas b, s, d, t, q, p, € m para
“broad”, singlete, duplete, triplete, quarteto, penteto e multiplete.

As amostras foram solubilizadas em solventes deuterados (D,O, CDClI; entre
outros) e colocadas em tubos de 5 mm de diametro para analise a temperaturas
entre 25°C e 50°C.

Os deslocamentos quimicos expressos em ppm, foram determinados
utilizando-se os seguintes padrdes internos:

« Me,Si (0,00 ppm para *H e **C ) ou acetona (2,23 ppm e 30,2 ppm,
'H e 13C, respectivamente)

* sinal central dos solventes deuterados: CDCl; (7,27 ppm e 77,23 ppm,
'H e '3C, respectivamente); acetonags (2,05 ppm e 29,92 ppm, ‘H e ®C,

respectivamente); CDsOD (3,31 ppm e 49,1 ppm,*H e °C, respectivamente).

3.1.2.1.2 Técnicas de Ressonéancia Magnética Nuclear Bidimensionais

3.1.2.1.2.1 COSY (Correlation Spectroscopy)

Esta técnica homonuclear foi utilizada para correlacionar os deslocamentos
quimicos dos ntcleos de *H vicinais acoplados. Assim, o H-1 de um monossacarideo
apresentara acoplamento com o H-2 da mesma unidade, sendo possivel observar
esta interacdo na forma de um pico cruzado entre 0S mesmos sinais, quantificar esta
interacdo através da determinacdo da constante de acoplamento (J) e ainda
determinar o deslocamento quimico do H-2 a partir do H-1. Desta forma a partir do
sinal de H-2, pode-se determinar o H-3 e assim sucessivamente ao longo do anel,
salvo algumas particularidades apresentadas pelas diferentes unidades

monossacaridicas.
3.1.2.1.2.2 HSQC (Heteronuclear Single Quantum Correlation Spectroscopy)

Técnica heteronuclear que fornece basicamente a mesma informacao que o
HMQC, ou seja, correlacdes entre os nlcleos de *C e 'H. Entretanto, o experimento
de HSQC néo € afetado pelos acoplamentos 1H-1H, gerando espectros com melhor

resolucdo. A desvantagem em relacdo ao HMQC é a maior complexidade da
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sequéncia de pulso do HSQC, levando a uma maior suscetibilidade para a perda de
sinal devido a maior probabilidade de erros nos intervalos dos pulsos.

3.1.2.2 lonizagao por eletrospray acoplada a espectrometria de massa (ESIMS)

Os experimentos de ESIMS foram realizados no espectrometro MICROMASS
QUATTRO LC-MS/MS de triplo quadrupolo. A aquisicdo e processamento de dados
foram feitos utilizando o programa MASLYNX 3.5.

Para realizagdo das andlises as amostras foram diluidas (100 pg/mL) em
misturas constituidas de metanol, cloroférmio e/ou agua e introduzidas no
espectrometro através de uma seringa acoplada a bomba (KD Scientific Inc.). N, foi
usado como gas de nebulizacdo (83 L/h) e desolvatacdo (309 L/h). A fonte é
operada a 150°C e a temperatura de desolvatacédo € mantida a 250°C.

Para a determinacdo dos ions pais ho modo positivo, os parametros foram:
5,0 kV (capilar) e 50 V (cone). Para o0 modo negativo o capilar e o cone foram
ajustados a 4,0 kV e 100 V respectivamente. Em ambos os modos, a pressao foi

mantida a 1,1 x 10 mBar para o analisador e 2,0 x 10° mBar para célula de gés.
3.1.2.3 Ponto de fuséo

Os pontos de fusdo foram determinados utilizando-se o aparelho Koffler. Os

resultados ndo foram corrigidos.

3.1.2.4 Ultravioleta-visivel

Para realizacdo das andlises as amostras foram diluidas (2 pg/mL) em
diclorometano. Os espectros de UV-visivel foram obtidos no espectrofotdmetro
Shimadzu UV-1800.
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3.2 SINTESE DOS ACUCARES

3.2.1 Sintese dos azido agucares:

3.2.1.1 Preparacéao do penta-acetato de B-D-Galp (42)

OAcOAC
O
AcO OAcC
OAcC

Uma suspensdo de 5 g de acetato de soédio (0,0609 mol) em 70 mL
(0,7404 mol) de anidrido acético foi aquecida em chama até ebulicio em um
baldo de fundo redondo, seguido de adicdo de 300 mg de D-galactose (41). A
mistura resultante foi mantida sob suave agitacdo até o consumo completo do
acucar adicionado (desaparecimento do precipitado branco). Pequenas porcdes de
D-galactose foram gradativamente adicionadas evitando o acumulo de sélidos com o
uso esporadico de chama para a ativacdo da reacdo. Apos a adicdo da quantidade
total do acucar 41 (10 g ou 0,0555 mol), a solucdo resultante foi levada a ebulicdo
total por alguns segundos seguido de adicdo de 200 mL de gelo moido. A
suspensao resultante foi mantida em repouso por 3 h e o produto desejado foi obtido
como cristais através de filtragdo a vacuo e lavagem com agua destilada gelada. O
produto foi recristalizado em 100 mL de etanol 95% a quente e filtrado atraves de
funil. Apds purificacdo, penta-acetato de B-D-Galp apresentou-se como cristais
incolores, com rendimento de 28%. RMN *H (CDCls) (ppm): 5,70 (d, 1H, J; .= 8,4 Hz,
H-1), 5,42 (dd, 1H, J3 4= 3,3 Hz, H-4), 5,33 (dd, 1H, J, 3= 10,40Hz, H-2), 5,08 (dd, 1H,
H-3), 4,19-4,03 (m, 3H, H-6a, H-6b, H-5), 2,16, 2,11, 2,04, 1,99 (4s, 15H, COCHy3).
RMN *3C (CDCls) (ppm): 170,1, 169,9, 169,8, 169,7, 168,9 (C=0), 92,2 (C-1), 71,7
(C-5), 70,8 (C-3), 67,9 (C-2), 66,8 (C-4), 61,0 (C-6), 20,8, 20,6, 20,6, 20,6, 20,5 (CH3
acetil).
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3.2.1.2 Preparacéao do 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-cloro-a-D-Galp (43)

OAcOAcC
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AcO
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Cl

Penta-acetato de B-D-Galp (42) (6,03 g ou 0,0154 mol) foi dissolvido em
30 mL de cloroférmio em um baldo de fundo redondo de 250 mL acoplado a um
condensador, o qual encontrava-se protegido da umidade da atmosfera através de
um tubo preenchido com cloreto de célcio anidro. A solugéo de 1,75 mL (0,0159 mol)
de tetracloreto de titdnio em 10,50 mL de cloroférmio foi adicionada ao meio
reacional e mantida sob agitacdo. A solucao foi refluxada por 3 horas, diluida em
uma mistura de agua e gelo (60 mL) e extraida com cloroférmio. A fase organica foi
lavada duas vezes com 100 mL de agua, seca com cloreto de calcio e concentrada
no rotaevaporador até a formacao de um xarope.

O xarope obtido foi dissolvido em 15 mL de éter etilico e em seguida foi
adicionado éter de petroleo até o aparecimento de turbidez na solucdo. A solucgéao foi
mantida na geladeira e o produto desejado foi obtido como cristais incolores, os
quais foram lavados com éter gelado e seco em estufa (35% de rendimento). RMN
'H (CDCls) (ppm): 6,36 (d, 1H, J1,= 3,3 Hz, H-1), 5,51 (b, 1H, H-4), 5,41 (dd, 1H,
J34= 2,67Hz, H-3), 5,24 (dd, 1H, J,3= 10,7 Hz, H-2), 4,51 (t, 1H, J= 5.96 Hz, H-5),
4,20-4,06 (m, 2H, H-6a, H-6b), 2,15, 2,11, 2,05, 2,01 (4s, 12H, COCHzs). RMN *C
(CDCl3) (ppm): 170,2, 170,1, 169,9, 169,7 (C=0), 91,2 (C-1), 69,3 (C-5), 67,8 (C-4),
67,2 (C-3), 67,1 (C-2), 61,0 (C-6), 20,6, 20,6, 20,5, 20,5 (CH3 acetil).
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3.2.1.3 Preparacéao do 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-azido-B-D-Galp (44)

A uma solucdo do 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-cloro-a-D-Galp (43) (1,91 g ou
0,0052 mol) em 19 mL de acetona adicionou-se 0,40 g (0,0061 mol) de azida sédica
dissolvida em 5 mL de agua. A mistura resultante foi mantida sob agitacéo
magnética, em temperatura ambiente por cerca de 19 horas, seguida de 4 horas de
refluxo. Os solventes foram evaporados a pressao reduzida. Ao sélido formado foi
adicionada agua e procedeu-se a extracdo com cloroférmio. A fase organica foi
lavada com agua (2X) e concentrada. O produto foi cristalizado em metanol a quente
e filtrado através de funil. ApGs a purificagdo, o produto apresentou-se como cristais
incolores com rendimento de 67%. RMN *H (CDCls) (ppm): 5,41 (b, 1H, H-4), 5,15
(b, 1H, H-2), 5,03 (b, 1H, H-3), 4,59 (d, 1H, J;,= 8,32 Hz, H-1), 4,16 (b, 2H, H-6a,
H-6b), 4,00 (b, 1H, H-5), 2,16, 2,08, 2,05, 1,98 (4s, 12H, COCHs;). RMN **C (CDCls)
(ppm): 170,2, 170,0, 169,9, 169,2 (C=0), 88,2 (C-1), 72,8 (C-5), 70,7 (C-3), 68,1
(C-2), 66,8 (C-4), 61,2 (C-6), 20,6, 20,5, 20,5, 20,4 (CHs acetil).

3.2.1.4 Preparacdao do 2,3,4-tri-O-acetil-6-tosil-a-D-Galp de metila (46)
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Em um baldo de fundo rendondo contendo 6-tosil-a-D-Galp de metila (45) (1 g

ou 0,00287 mol) foram adicionados piridina (5 mL) e anidrido acético (5 mL). A
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mistura foi mantida a temperatura ambiente sob agitacdo por 18 horas. Apds esse
tempo, o baldo volumétrico foi colocado sobre o gelo. O meio reacional foi diluido
com agua e extraido com cloroférmio. A fase cloroférmica foi lavada com sulfato de
cobre 5%, seca (Na,SO,) e concentrada. O residuo foi purificado por “flash
chromatography” utilizando como eluente acetato de etila/hexano (5:7). O produto foi
obtido com 82% de rendimento. RMN *H (CDCls) (ppm): 7,77-7,35 (dd, 4H, Ar-H),
5,39 (b, 1H, J34= 3,0Hz, H-4), 5,29 (dd, 1H, J,3= 10,8Hz, H-3), 5,08 (dd, 1H, J;,=
3,46Hz, H-2), 4,94 (d, 1H, H-1), 4,21-4,10 (b, 1H, H-5), 4,07 (dd, 1H, Jeaepr= 10,1Hz,
H-6a), 4,00 (dd, 1H, Jse,= 5,7Hz, H-6b), 3,36 (s, 3H, OCH3), 2,46 (s, 3H, ArCHy),
2,07, 2,05, 1,96 (3s, 9H, CH3CO). RMN *3C (CDCls) (ppm): 170,3, 169,9, 169,7
(C=0), 145,1, 132,6, 129,9, 128,0 (Ar-CH), 97,1 (C-1), 67,9, 67,9, 67,3, 66,9, 66,1(C-
2,3,4,5,6), 55,6 (CH30), 21,6 (ArCH3), 20,7, 20,5, 20,4 (CHj3 acetil).

3.2.1.5 Preparacgao do 2,3,4-tri-O-acetil-6-azido-a-D-Galp de metila (47)
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Em um baldo de fundo redondo contendo 2,3,4-tri-O-acetil-6-tosil-a-D-Galp de
metila (46) (0,9985 g ou 0,0021 mol) foram adicionados NaN3z (164 mg ou
0,0025 mol) e DMSO (10 mL). A mistura foi mantida sob agitacdo a 65°C por uma
noite. Apos esse tempo, foi adicionada agua e procedeu-se a extracdo com acetato
de etila. A fase organica foi lavada com agua (2X) e concentrada. O residuo foi
purificado por “flash chromatography” utilizando como eluente acetato de
etila’lhexano (1:3). O produto foi obtido com 41% de rendimento. RMN *H (CDCls)
(ppm): 5,39 (b, 1H, H-4), 5,34 (dd, 1H, J; 5= 10,7 Hz, H-3), 5,15 (dd, 1H, J; .= 3,5 Hz,
H-2), 5,02 (d, 1H, H-1), 4,12 (b, 1H, H-5), 3,47 (s, 3H, CH30), 3,45 (b, 1H, H-6a),
3,15 (dd, 1H, Jeaep= 12,7 Hz, H-6b), 2,16, 2,09, 1,98 (3s, 9H, CH;CO). RMN **C
(CDCl3) (ppm): 170,3, 170,0, 169,9 (C=0), 97,2 (C-1), 69,0, 68,1, 67,9, 67,5
(C-2,3,4,5), 55,6 (CH30), 50,8 (C-6), 20,6, 20,5 (CHs; acetil).
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3.2.2 Sintese dos derivados glicosideos dietilditioacetal

3.2.2.1 Sintese da galactose dietilditioacetal (48)

CHj3
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H——OH
CH,OH

Em uma mistura sob agitacdo a 0°C contendo galactose (5 g ou 0,0278 mol) e
HCI concentrado (7,5 mL ou 0,0904 mol) foi adicionado vagarosamente etanotiol
(5 mL ou 0,0675 mol). Apds uma hora de reacdo, a mistura se solidificou em uma
massa branca. Em seguida, foi adicionado gelo e agua gelada. A massa branca
obtida foi filtrada e seca no liofilizador. O material foi cristalizado em 40 mL de etanol
95% a quente, recristalizado em 200 mL de agua quente e filtrado através de funil.
Ap6s a purificacdo, o composto 48 foi obtido com 29% de rendimento. RMN 'H
(CD3OD) (ppm): 4,14 (dd, 1H, J23= 1,3 e J34= 9,1Hz , H-3), 4,08 (d, 1H, J; .= 9,2 Hz,
H-1), 3,92 (b, 1H, H-5), 3,88 (dd, 1H, H-2), 3,67 (b, 1H, H-4), 3,65 (s, 1H, H-6a), 3,64
(s, 1H, H-6b), 2,64-2,80 (m, 4H, CH,CHa), 1,24-1,29 (m, 6H, CH,CHs). RMN *3C
(CDsOD) (ppm): 72,9 (C-2), 71,9 (C-5), 71,9 (C-4), 71,1 (C-3), 65,1 (C-6), 56,5 (C-1),
25,5, 25,4 (2C, CH,CHj3), 14,9, 14,8 (2C, CH,CHj3).
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3.2.2.2 Sintese do 2,3,4,5,6-penta-O-acetil-D-galactose dietilditioacetal (49)

CHs

[

S\/

H——OAc

,_CH3
S

AcO——H
AcO——H
H—r—O0Ac

CH,OAc

Galactose dietilditioacetal (48) (2,24 g ou 0,0078 mol) foi dissolvida em
piridina (7,8 mL) sob agitagdo a 0°C. Proximo da solubilizac&o total da galactose
ditioacetal, foi adicionado anidrido acético (11,2 mL) gradualmente. Esta adicdo
causou a separacdo de uma quantidade de sdlido consideravel. A mistura foi
mantida a 0°C por uma hora e em seguida deixada por 18 horas a temperatura
ambiente. ApOs esse tempo, foi adicionado 500 mL de gelo. O produto foi obtido
como cristais, os quais foram lavados com agua e secos em liofilizador (95% de
rendimento). RMN *H (CDCls) (ppm): 5,77 (dd, 1H, J23=1,8 e J34=9,5Hz, H-3), 5,24
(dd, 1H, J45= 2,2 Hz, H-4), 5,20 (b, 1H, H-5), 5,16 (dd, 1H, J; .= 8,0 Hz, H-2), 4,28
(dd, 1H, Jeaen= 11,7 Hz, H-6a), 3,88-3,81 (m, 2H, H-6b, H-1), 2,73-2,55 (m, 4H,
SCH,CHg), 2,12, 2,10, 2,00 (3s, 15H, COCHg), 1,26-1,19 (m, 6H, SCH,CH5).

3.2.2.3 Sintese do 2,3,4,5,6-penta-O-acetilaldeido-D-galactose (50)
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Em uma mistura sob agitacdo a 0 °C contendo 2,3,4,5,6-penta-O-acetil-D-
galactose ditioacetal (49) (0,1 g ou 0,2 mmol), THF (0,4 ml) e éter etilico (1 mL) foi

adicionado vagarosamente uma solucdo de acido periédico (0,0912 g ou 0,4 mmol)
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em THF (0,2 mL). A mistura resultante foi agitada a temperatura ambiente por
45 minutos, diluida com tampéao fosfato 0,1M pH 7,0 (20 mL) e extraida com
cloroférmio (50 mL). A fase organica foi lavada com solucéo de sulfito de sédio 10%
(3X 25 mL), seca (Na,SO,) e concentrada para fornecer o produto desejado (30% de
rendimento). RMN 'H (CDCls) (ppm): 9,44 (s, 1H, H-1), 5,63 (dd, 1H, Js4= 1,6 e
J23= 9,8 Hz, H-3), 5,46 (dd, 1H, J;,= 1,8 Hz, H-2), 5,35 (ddd, J45= 1,7, Js6a= 5,3 €
Jsep= 7,4 Hz, H-5) 5,25 (d, 1H, H-4), 4,27 (dd, 1H, Jsaep= 11,6 Hz, H-6a), 3,90 (dd,
1H, H-6b), 2,20, 2,11, 2,10, 2,04, 2,03 (s, 15H, COCHj3).

3.2.3 Sintese dos dipirrometanos:

3.2.3.1 Sintese do 5-fenildipirrometano (51)

O 5-fenildipirrometano foi preparado num baldo de fundo redondo, contendo
8,7 mL de pirrol (0,125 mol), 0,5 mL de benzaldeido (5 mmol) e 38 pL de TFA
(0,5 mmol). A reacao foi mantida sob agitagcdo magnética a 50°C, por 30 minutos. A
mistura reacional foi diluida com 10 mL de cloroférmio, lavada com uma solucéo de
NaOH 0,1 M, seca (Na,SO,4) e concentrada. O produto foi purificado em coluna de
silica utilizando como eluente diclorometano/hexano (1:2) (55% de rendimento).
RMN *H (CDCls) (ppm): 7,92 (b, 2H, NH), 7,35-7,20 (m, 5H, ArH), 6,70 (dd, 2H, H-1),
6,16 (dd, 2H, H-2), 5,93 (b, 2H, H-3), 5,48 (s, 1H, meso-H). RMN *3C (CDCls) (ppm):
142,1, 132,5, 128,6, 128,4, 127,0, 117,2, 108,5, 107,2, 44,0.
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3.2.3.2. Sintese do 5-(1-desoxi)-2,3,4,5,6-penta-O-acetil-D-galactitol dipirrometano
(52)

CH,O0ACc
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O composto 52 foi preparado num baldo de fundo redondo, contendo 0,15 g
(0,34 mmol) de 2,3,4,5,6-penta-O-acetil-aldeido-D-galactose (50), 60 pL de pirrol
(8,5mmol) e 5 uL de TFA (0,07 mmol). A reacdo foi mantida sob agitacao
magnética a 50°C, por 30 minutos. A mistura reacional foi diluida com 10 mL de
cloroférmio, lavada com uma solucdo de NaOH 0,1 M, seca (Na,S0O,) e concentrada.
O produto foi purificado em coluna de silica utilizando como eluente acetato de
etila’lhexano (5:7)(27% de rendimento). RMN *H (CDCls) (ppm): 8,52-8,29 (b, 2H,
NH), 6,69 (b, 1H, H-1 pirrol), 6,12 (b, 1H, H-2 pirrol), 6,03 (b, 1H, H-3 pirrol), 5,46 (b,
1H,H-2), 5,43 (b, 1H, H-3), 5,27 (dd,1H, H-4), 4,32 (d, 1H, meso-H), 4,26 (dd, 1H,
H-6a), 3,79 (dd, 1H, H-6b), 2,09, 2,01, 2,01, 2,00, 1,90 (s, 15H, COCHs). RMN **C
(CDCl3) (ppm): 171,3-169,9 (C=0), 128,8-127,5(C-4 pirrol), 118,0, 117,7 (C-1 pirrol),
108,9-108,5 (C-2 pirrol), 106,9 (C-3 pirrol), 71,8 (C-2), 68,9 (C-3), 68,3 (C-4), 68,0
(C-5), 62,5 (C-6), 39,8 (C-meso), 21,1-20,0 (CH3 acetil). ESIMS: m/z 221 [M-H]".
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3.3 SINTESE DE PORFIRINAS

3.3.1 Otimizagcao do método de sintese da 5,10,15,20-tetrafenilporfirina (53)

Em um baldo de fundo redondo foi adicionado diclorometano, benzaldeido,
catalisador e gotejado lentamente pirrol. A mistura resultante foi mantida sob
agitacdo magnética por 30 minutos, a temperatura ambiente. Apds esse tempo, foi
adicionado o agente oxidante. Ap6s uma hora, a reacado foi interrompida filtrando o
meio reacional em Celite. O filtrado foi concentrado a pressao reduzida. Em seguida,
procedeu-se a purificacdo do produto em coluna de silica utilizando como eluente
diclorometano/hexano (1:2).

Vérias condi¢cOes de sintese de TPP (53) foram investigadas como listado na
Tabela 1 (pag. 67), Tabela 2 (pag. 68), Tabela 3 (pag. 69) e Tabela 4 (pag. 70).

3.3.2 Sintese da 5,10,15,20-tetrafenilporfirina (53) segundo Gonsalves, Varejao,
Pereira, 1991

A 5,10,15,20-tetrafenilporfirina (53) foi preparada num baldo de fundo
redondo com duas bocas, contendo 150 mL de acido acético glacial (2,62 mol) e
75 mL de nitrobenzeno (0,73 mol) mantido em banho maria. Ao atingir 120°C foi
adicionado 3 mL de benzaldeido (0,0288 mol), seguido da adicdo de 2 mL de pirrol
(0,0288 mol) gota a gota durante cerca de 10 minutos. A reagao foi mantida por uma
hora sob refluxo em agitacdo magnética. Apods esse tempo, resfriou-se a reagéo a
50°C e adicionou-se 300 mL de metanol para a cristalizagdo do produto desejado. O

tempo de cristalizacdo foi de quatro dias. Apos este tempo, filtrou-se a solugdo em
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um funil com algodédo e lavou-se com metanol até que o metanol passasse limpido
pelo algodao. A porfirina foi recuperada lavando-se o algoddo com cloroférmio. O
excesso de solvente foi removido e submeteu-se o material a uma recristalizagcdo em
metanol (20% de rendimento). RMN *H (CDCls) (ppm): 8,89 (s, 8H, pirrol), 8,25 (b,
8H, 0-Ph), 7,79-7,77 (b, 12H, p e m-Ph), -2,70 (s, 2H, NH). ESIMS: m/z 615 [M+H]".
UV-vis (CH,Cl,) Amax (nm): 417.

3.3.3 Preparacéo da 5,10,15,20-tetrafenilporfirina (53) utilizando 5-fenildipirrometano
(51) e benzaldeido

A 5,10,15,20-tetrafenilporfirina (53) foi preparada num baldo de fundo
redondo, contendo 10 mL de CH,Cl,, 0,222 g de 5-fenildipirrometano (51) (1 mmol)
e BF;O(Et), (7 mM; 0,07 mmol). Nesta mistura, foi gotejado lentamente 100 uL de
benzaldeido (1 mmol). O meio reacional foi mantido sob agitacdo por 30 minutos, a
temperatura ambiente. Apds esse tempo, foi adicionado 1,6644 g (15 mmol) de
Se0,.. Ap6s uma hora, a reacdo foi interrompida filtrando o meio reacional em
Celite. O filtrado foi concentrado a pressdo reduzida. O residuo resultante foi
purificado em coluna de silica utilizando como eluente diclorometano/hexano (1:2)
(65% de rendimento).

3.3.4 Sintese de 5,10,15,20-tetraquis(p-metoxifenil)porfirina (54)

A 5,10,15,20-tetraquis(p-metoxifenil)porfirina (54) foi preparada um baldo de
fundo redondo, contendo 10 mL de CH)Cl,, 0,1362 g de p-metoxibenzaldeido

(2 mmol) e BF3O(Et): (7 mM; 0,07 mmol). Nesta mistura, foi gotejado lentamente
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70 pL de pirrol (1 mmol). O meio reacional foi mantido sob agitacdo por 30 minutos,
a temperatura ambiente. ApGs esse tempo, foi adicionado 1,6644 g de SeO,
(15 mmol). Apdés uma hora, a reacao foi interrompida filtrando o meio reacional em
Celite. O filtrado foi concentrado a pressdo reduzida. O residuo resultante foi
purificado em coluna de silica utilizando como eluente cloroférmio/hexano (3:2) (18%
de rendimento). RMN *H (CDCls) (ppm): 8,86 (s, 8H, pirrol), 8,13 (d, 8H, J= 8,4 Hz,
H-2,6 do Ph), 7,29 (d, 8H, H-3,5 do Ph), 4,10 (s, 12H, CH3z0), -2,73 (b, 2H, NH).
ESIMS: m/z 736 [M+H]". UV-vis (CH2Cl5) Amax (nm): 421.

3.3.5 Sintese de 5,10,15,20-tetraquis(p-clorofenil)porfirina (55)

A 5,10,15,20-tetraquis(p-clorofenil)porfirina (55) foi preparada um baldo de
fundo redondo, contendo 10 mL de CH)Cl,, 0,1406 g de p-cloro benzaldeido
(2 mmol) e BF3O(Et): (7 mM; 0,07 mmol). Nesta mistura, foi gotejado lentamente
70 uL de pirrol (1 mmol). O meio reacional foi mantido sob agitacdo por 30 minutos,
a temperatura ambiente. Apdés esse tempo, foi adicionado 1,6644g (15 mmol) de
SeO,. Apbés uma hora, a reagdo foi interrompida filtrando o meio reacional em Celite.
O filtrado foi concentrado a presséo reduzida. O residuo resultante foi purificado em
coluna de silica utilizando como eluente cloroformio/hexano (1:2) (34% de
rendimento). RMN *H (CDCIs) (ppm): 8,84 (s, 8H, pirrol), 8,13 (d, 8H, J= 8,1 Hz, o-
Ph), 7,74 (d, 8H, m-Ph), -2,83 (s, 2H, NH). RMN *C (CDCls) (ppm): 140,4, 135,5,
134,4 (C-), 131,2, 127,1 (C-B-pirrdlico), 118,9 (C-5,10,15,20). ESIMS: m/z 753
[M+H]".UV-vis (CH,Cl,) Amax (nM): 418.
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3.3.6 Sintese de 5,10,15,20-tetraquis(p-acetoxifenil)porfirina (56)

A 5,10,15,20-tetraquis(p-acetoxifenil)porfirina (56) foi preparada um baldo de
fundo redondo, contendo 10 mL de CH,Cl,, 0,1642 g de p-acetoxibenzaldeido
(2 mmol) e BF3O(Et); (7 mM; 0,07 mmol). Nesta mistura, foi gotejado lentamente
70 pL de pirrol (1 mmol). O meio reacional foi mantido sob agitacdo por 30 minutos,
a temperatura ambiente. ApGs esse tempo, foi adicionado 1,6644 g (15 mmol) de
SeO,. Apds uma hora, a reacéo foi interrompida filtrando o meio reacional em Celite.
O filtrado foi concentrado a presséo reduzida. O residuo resultante foi purificado em
coluna de silica utilizando como eluente cloroférmio/éter etilico/hexano (5:2:4) (26%
de rendimento). RMN *H (CDCls) (ppm): 8,89 (s, 8H, pirrol), 8,22 (d, 8H, J=8,4Hz,
0-Ph), 7,51 (d, 8H, m-Ph), 2,50 (s,12H, COCHs), -2,79 (s, 2H, NH). ESIMS: m/z 848
[M+H]".UV-vis (CH,Cl,) Amax (nm): 418.
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3.3.7 Sintese de 5,10,15,20-tetraquis(2-naftil)porfirina (57)

A 5,10,15,20-tetraquis(2-naftil)porfirina (57) foi preparada um baldo de fundo
redondo, contendo 10 mL de CH.Cl,, 0,1562 g de 2-naftaldeido (1 mmol) e
BF3;O(Et), (7 mM; 0,07 mmol). Nesta mistura, foi gotejado lentamente 70 uL de pirrol
(2 mmol). O meio reacional foi mantido sob agitagcdo por 30 minutos, a temperatura
ambiente. Apds esse tempo, foi adicionado 1,6644 g (15 mmol) de SeO,. ApGs uma
hora, a reacdo foi interrompida filtrando o meio reacional em Celite. O filtrado foi
concentrado a pressédo reduzida. O residuo resultante foi purificado em coluna de
silica utilizando como eluente cloroférmio/hexano (1:1) (51% de rendimento).
RMN *H (CDCIls) (ppm): 8,88 (s, 8H, pirrol), 8,70-7,70 (m, 28H, H-naftil), -2,50 (s, 2H,
NH). ESIMS: m/z 816 [M+H]*.UV-vis (CH2Cl5) Amax (nm): 424.

3.3.8 Sintese da 2-nitro-5,10,15,20-tetrafenilporfirinato de cobre (1) (58)

A uma solucdo de TPP (53) (500 mg; 810 uymol) em 500 mL de cloroférmio
adicionou-se 500 mg de Cu(NO3),. 3H,O (2,1 mmol) dissolvidos em 50 mL de
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anidrido acético e 10 mL de acido acético. A mistura obtida foi mantida sob agitacao
magnética a temperatura ambiente durante cerca de 15 horas. Os solventes foram
evaporados a pressao reduzida e o residuo obtido dissolvido em cloroférmio. A
solucéo obtida foi neutralizada com uma solucdo aquosa saturada de bicarbonato de
sédio. Em seguida, lavou-se a fase organica com agua destilada e procedeu-se a
extracdo dos compostos organicos com cloroférmio. A solugcdo organica foi seca
atraves de Na,SO, anidro e evaporada no rotaevaporador.

O residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna utilizando silica
como fase estacionaria e tolueno/hexano (2:1) como eluente. Da separacdo
cromatografica foi isolada primeiro a CuTPP e de seguida 2-nitro-5,10,15,20-

tetrafenilporfirinato de cobre (1) () com rendimento de 89%.

3.3.9 Sintese da 2-nitro-5,10,15,20-tetrafenilporfirina (59)

A uma solugdo de 2-nitro-5,10,15,20-tetrafenilporfirinato de cobre (II) (58)
(200 mg) em diclorometano (50 mL) foi adicionado lentamente 5 mL de acido
sulfurico concentrado. A mistura foi mantida a temperatura ambiente, sob agitacéo
intensa, durante cerca de 10 minutos até a descomplexacéo.

A mistura reacional foi neutralizada com carbonato de sddio, lavada com agua
destilada e extraida com cloroférmio. A solugcéo organica foi seca atraves de Na,SO,
num funil com algodédo e o solvente removido no rotaevaporador. O produto foi
purificado por cromatografia em coluna utilizando silica como fase estacionéaria e
tolueno/hexano (8:2) como eluente (100% de rendimento). RMN *H (CDCls) (ppm):
9,05 (s, 1H, H-3), 9,02, 8,95, 8,91, 8,89 (4d, 4H, H-7,8,17,18), 8,72 (b, 2H, H-12,13),
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8,27-8,18 (m, 8H, H-2,6 do Ph), 7,82-7,69 (m, 12H, H-3,4,5 do Ph), -2,63 (s, 2H, NH).
ESIMS: m/z 660 [M+H]".

3.4 SINTESE DE GLICOPORFIRINAS

3.4.1 Tentativa de sintese da 5,10,15,20-tetrafenilporfirina[1,2,3]triazol[4,5b]

galactopiranosideo (60 e 61)

60 61

A sintese de 5,10,15,20-tetrafenilporfirina[1,2,3]triazol[4,5b]galactopiranosideo
foi realizada utilizando 2-nitro-5,10,15,20-tetrafenilporfirina, azido acucar dissolvidos
em um solvente. O meio reacional foi mantido sob agitacdo por 24 horas. As

condi¢cbes experimentais testadas foram listadas na Tabela 6 (pag. 79).
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3.4.2 Tentativa de sintese da 5,10,15,20-tetraquis(1-desoxi)-2,3,4,5,6-penta-O-acetil-
D-galactitol porfirina (62)

CH,0Ac
AcO——H

H—1—OAc

H—-r—O0Ac
AcO——

H
NN

AcH \ NH N= (‘DACT

[

H O

1 fueo LT
AcOH,,C CH,,0AC
TN 7N Sadach
OAcH H OAc N NH ¢ OAC
s
H——O0Ac
AcO——H
AcO———H
H———O0Ac

CHZOAC

Em um balédo de fundo redondo foi adicionado CH,Cl,, dipirrometano 52 e/ ou
composto 50 e TFA. A mistura resultante foi mantida sob agitacdo, a temperatura
ambiente. Apds o tempo de condensacao descrito na Tabela 7, entradas 1, 2 e 3, foi
adicionado 15 mmol de SeO,. Ap6s uma hora, a reacao foi interrompida filtrando o

meio reacional em Celite. O filtrado foi concentrado a presséao reduzida.



63

3.4.3. Sintese da 5,10-[bis(fenil)]-10a,20B-[bis(1-desoxi)-2,3,4,5,6-penta-O-acetil-D-
galactitol]porfirina (63)

CH,0Ac
AcO—r—H
H—1—OAc
H——OAc
AcO—r—H
XN N
\ NH N=
\ N NH /
A A
H——0Ac
AcO——H
AcO——H
H———O0Ac
CH,0Ac

Em um baldo de fundo redondo foi adicionado 0,31 g (0,61 mmol) de 5-(1-
desoxi)-2,3,4,5,6-penta-O-acetil-D-galactitol dipirrometano; 129 mL de CH,Cl,; 62 pL
(0,61 mmol) de benzaldeido e 48 pL (0,61 mmol) de TFA. A mistura resultante foi
mantida sob agitacdo, a temperatura ambiente por trés horas. ApOs este tempo, foi
adicionado 1,02 g (9,51 mmol) de SeO,. Apdés uma hora, a reacao foi interrompida
filtrando o meio reacional em Celite. O filtrado foi concentrado sob pressao reduzida.
O residuo resultante foi purificado em coluna de silica utilizando como eluente
acetato de etila’/hexano (1:2), 5% de rendimento. RMN *H (CDCIls) (ppm): 9,88-9,83
(d, 2H,H-B-pirrol), 9,63-9,57 (d, 2H, H-B-pirrol), 8,98-8,85 (m, 4H, H-B’pirrol), 8,65 (b,
2H, H-1), 8,38-8,02 (b, 4H, o-Ph), 7,90-7,69 (b, 6H, m e p-Ph), 6,59-6,31 (b, 2H,
H-2), 5,80 (b, 2H, H-3), 5,49 (b, 2H, H-4), 4,21 (dd, 2H, H-5a), 3,75 (b, 2H, H-5b),
2,36-1,2 (b, 30H, CHs acetil), -2,86 (s, 2H, NH). RMN **C (CDCls) (ppm): 135,7-130,9
(4C, C- B’pirral), 134,4 (2C, 0-Ph), 131,8-126.0 (4C, C-B-pirrol), 128,9-125,7 (6C, m e
p-Ph), 74,3 (2C, C-1), 73,0 (2C, C-2), 69,6 (2C, C-3), 68,1 (2C, C-4), 62,2 (2C, C-5),
30,7-18,9 (10C, CHs acetil). Nao foram assinalados C meso, C'meso e C=0
(assinalamento *C realizado com base no experimento de HSQC). ESIMS: m/z
1184 [M+H]".
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 SINTESE DE PORFIRINAS

4.1.1 Otimizacao da sintese da TPP (53)

Para otimizag&o das condi¢fes de sintese de porfirinas, este trabalho baseou-
se nas condic¢des de Lindsey et al. (1987). A preparagédo das meso-tetra-arilporfirinas
segundo esta metodologia consiste em dois passos. Primeiramente, pirrol e
benzaldeido reagem reversivelmente para formar o tetrafenilporfirinogénio a
temperatura ambiente, em meio &acido. Na segunda etapa, ocorre a conversao
irreversivel do tetrafenilporfirinogénio a tetrafenilporfirina pela adicdo de um agente
oxidante (DDQ ou p-cloranil). O mecanismo desta sintese é mostrado no Esquema
12.
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Continua

Esquema 12 — Formacéo da TPP (53) a partir da condensacéao de pirrol e benzaldeido
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Continuacéo:

Esquema 12 — Formacao da TPP (53) a partir da condensacéo de pirrol e benzaldeido (continuagao)
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Os agentes oxidantes utilizados nas condi¢des de Lindsey s&@o sollveis no
meio reacional, dificultando assim, a purificacdo do produto. Dessa forma, um dos
objetivos deste trabalho foi encontrar um agente oxidante heterogéneo, que fosse
eficiente em temperatura ambiente, barato e que néo interferisse na purificacdo dos
produtos de reagéo.

Assim, foram testados dois agentes oxidantes heterogéneos (MnO, e SeOQ,)

para a sintese de TPP (53), como mostrado na Tabela 1:

Tabela 1: Sintese de TPP (53) utilizando diferentes agentes oxidantes

Entrada Agente oxidante Pirrol, Acido (BBr5) Rendimento
(mmol) benzaldeido (mmol)
(mmol)
1 MnO, (10) 1 0,1 N&o ocorreu
2 Se0, (10) 1 0,1 12%

Entre os oxidantes testados nas condi¢cOes estabelecidas, somente o SeO foi
capaz de converter o porfirinogénio (64) a tetrafenilporfirina (53) com 12% de
rendimento (Tabela 1, entrada 2).

O SeO, é um composto muito utilizado em reacdes de oxidacdes (LAROCK,
1999; RABJOHN, 1949; WAITKINS; CLARK, 1945). Este reagente é um oxidante
heterogéneo barato, facilmente removido do meio reacional e ainda ndo ha relatos
da sua utilizacao na sintese de porfirinas.

A estequiometria de reacédo para a formagdo de uma porfirina, utilizando o
SeO, como oxidante, € mostrado no Esquema 13:

Ar H Ar
2 H AT+ 3 SeO, 2 + 6 HO + 3Se
Ar Ar
Ar H
H Ar Ar
porfirinogénio tetra-arilporfirina

Esquema 13- Estequiometria da reacdo de oxidacao do porfirinogénio a tetra-arilporfirina
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O rendimento da sintese de porfirinas é dependente de varios fatores, entre
0s quais incluem o periodo de condensacdo, concentracdo do &cido, pirrol,
benzaldeido, assim como também a presenca de agua nos solventes, escolha do
oxidante e catalisador acido (Lindsey et al., 1987). Desse modo, o estudo foi iniciado
avaliando a concentragdo ideal do catalisador &cido BBr; como mostrado na
Tabela 2:

Tabela 2: Otimizacgdo das condi¢des de sintese de TPP (53) utilizando BBr; e SeO,

Entrada  Diclorometano Pirrol, BBr, SeO, Rendimento
(mL) benzaldeido (mM) (mmol)
(mmol)

1 10 1 10 10 12%
2 10 1 7 10 16%
3 10 1 5 10 22%
4 10 1 2,5 10 20%
5 10 1 1 10 11%
6 10 ** 1+ 5+t 10* 13%
7 10* 1* 5* 10* 11%
8 20 1 5 10 8%

9 5 1 5 10 7,6%

*Adicionados ao mesmo tempo e mantidos em temperatura ambiente
*' Mantido em refluxo

Obteve-se a TPP com rendimento de 16% e 22% (Tabela 2, entradas 2 e 3)
ao utilizar uma concentragcdo de 7 mM e 5 mM respectivamente, de BBr;. O estudo
foi prosseguido, diminuindo a concentracdo do acido. Esta alteracdo teve como
consequéncia um decréscimo dos rendimentos na formacdo da TPP (Tabela 2,
entradas 4 e 5) .

O passo seguinte correspondeu ao teste da condicdo em que todos 0s
reagentes fossem adicionados ao mesmo tempo, na tentativa que houvesse o
deslocamento do equilibrio quimico da reacdo para a sintese de TPP (53).
Entretanto, isto ndo ocorreu visto que o rendimento diminuiu (Tabela 2, entrada 7).

Como se pode constatar a reacdo realizada em refluxo apresentou 13% de
rendimento do composto 53, mostrando assim, que o aumento da temperatura

prejudicou a reacdo (Tabela 2, entrada 6). Ao alterar a quantidade do solvente, mas
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mantendo a concentracdo do acido em 5 mM verificou-se que ocorreu uma
diminuicdo nos rendimentos de TPP. Isso porque ocorreu uma alteragdo na
concentracdo do pirrol e benzaldeido no meio reacional reduzindo assim o
rendimento (Tabela 2, entrada 8 e 9).

As condi¢bes ideais encontradas para a obtencdo da TPP a temperatura
ambiente, com o uso do acido BBrs, foi a mistura de 1 mmol de pirrol, 1 mmol de
benzaldeido em 10 mL de diclorometano, 0,05 mmol de BBrz e 10 mmol de SeOs,.

Devido a dificuldade de importacdo e de manipulacédo do BBr3, este acido foi
substituido por BF3;O(Et),. Dessa maneira, foi necessario realizar o estudo da
concentragdo Otima do &cido, assim como as dos reagentes pirrol, benzaldeido e
SeO; (Tabela 3).

Tabela 3: Otimizacdo das condicdes de sintese de TPP (53) utilizando BF;O(Et), e SeO,

Entrada Diclorometano Benzaldeido Pirrol BF;O(Et), SeO, rendimento
(mL) (mmol) (mmol) (mM) (mmol)
1 10 1 1 10 10 28%
2 10 1 1 7 10 45%
3 10 1 1 5 10 41%
4 10 1 1 2,5 10 15%
5 10 1 1,3 7 10 36%
6 10 1,3 1 7 10 44%
7 100 1 1 7 10 14%
8 1 1 1 7 10 2%
9 10 1 1 7 5 34%
10 10 1 1 7 15 56%
11 10 1 1 7 20 29%

A pesquisa foi iniciada alterando a concentracdo do acido. Nota-se que a
concentracéo ideal do &cido encontrada foi 7 mM (Tabela 3, entrada 2), na qual o
rendimento obtido foi de 45%.

Outra situacao investigada foi utilizar excesso de pirrol (Tabela 3, entrada 5)
e benzaldeido (Tabela 3, entrada 6) no meio reacional. Porém, verificou-se que
guantidades equimolares destes materiais de partida levaram a um melhor
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rendimento. Diluindo ou concentrando pirrol e benzaldeido no meio reacional néo
levaram ao acréscimo de rendimento (Tabela 3, entrada 7 e 8). Assim, a melhor
diluicdo encontrada para os materiais de partida foram 10 * M.

A maioria das oxidacOes descritas utilizando o SeO, sdo realizadas em altas
temperaturas (RABJOHN, 1949; WAITKINS; CLARK, 1945). Neste trabalho, a
oxidacdo do porfirinogénio foi obtida utilizando-se um excesso de SeO, em
temperatura ambiente. Entretanto, mesmo nestas condi¢cbes brandas, verificou-se
gue havia um limite de excesso de SeO, a ser adicionado. Isso pode ser notado pela
comparacao das entradas 2, 9, 10 e 11 (Tabela 3), na qual a quantidade de SeO,
acrescentada ao meio reacional, no passo da oxidacéo, foi investigada. Notou-se
que ocorreu o0 aumento do rendimento até uma quantidade de 15 mmol de SeO,
adicionado (56% de rendimento). Ao se utilizar 20 mmol de SeO,, o rendimento
diminuiu para um valor abaixo daquele obtido com 5 mmol.

Estudos recentes na sintese de porfirinas demonstraram que o iodo molecular
(I) pode ser utilizado como catalisador na etapa da condensacao do pirrol e aldeido
(LIU et al., 2009; LUCAS et al., 2008). Visto que se tratava de um reagente de baixo
custo, decidimos combinar o iodo (etapa de condensagdo) e o SeO, (etapa
oxidativa). Entdo, foi necesséario avaliar a melhor concentracdo do catalisador no

meio reacional (Tabela 4).

Tabela 4: Otimizagdo das condi¢des de sintese de TPP (53) utilizando I, e SeO,

Entrada Diclorometano Benzaldeido Pirrol Iy SeO, rendimento
(mL) (mmol) (mmol) (mM) (mmol)
1 10 1 1 2,5 15 36%
2 10 1 1 1,2 15 35%
3 10 1 1 0,6 15 0,5%

Verificou-se que a melhor concentracdo apresentada foi de 1,2 mM. Notou-se
gue ao concentrar este catalisador, também aumentava a dificuldade de purificacédo
do produto.

Segundo Littler, é possivel obter porfirinas através da reacdo entre
dipirrometano e aldeido (LITTLER et al., 1999). Com objetivo de avaliar se 0 SeO,

era util em uma condicdo diferente da condensacéo de pirrol e aldeido, uma reacéo
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entre 5-fenildipirrometano e benzaldeido foi realizada (ESQUEMA 14). Nesta reacao,
a TPP (53) foi obtida com 65% de rendimento, o qual foi superior em comparacéo
com a condicdo de condensacao entre pirrol e benzaldeido (Tabela 3, entrada 10).
Neste caso, o maior rendimento pode ser explicado pela menor complexidade da
reacdo entre dipirrometanos e aldeidos em comparacdo com a condensacgdo do
pirrol e aldeidos.

(a) BF,O(EY),

(b) SeO
2 \\ // + 2PhCHO _~— %_
N N
H H

Esquema 14- Sintese de TPP (53) através da condensacdo de 5-fenildipirometano (51) e

benzaldeido, seguido da oxidac&o por SeO..

O uso do SeO; na oxidacao do porfirinogénio a porfirina apresentou eficiéncia
superior em comparagao aos agentes oxidantes tradicionais, DDQ e p-cloranil. O
SeQO, apresentou vantagens sobre as quinonas, entre as quais se destacam o baixo
custo e a facil remocdo do meio reacional por filtragdo. Dessa maneira, o oxidante
utilizado em excesso nao gerou dificuldades na purificacdo do produto. Além disso,
neste trabalho foi mostrado que é possivel combinar outros catalisadores com o

SeO, para a obtenc¢é&o de porfirinas.

4.1.2 Sintese de meso-tetra-arilporfirinas utilizando SeO,

A melhor condigdo encontrada para a obtencdo de TPP (53) com o uso do
acido BF30(Et), (Tabela 3, entrada 10) foi aplicada a diferentes aldeidos (Tabela 4).
As condi¢des ideais encontrada para a obtencdo de TPP com o uso do &cido
BF;O(Et), foi a mistura de 1 mmol de pirrol, 1 mmol do aldeido em 10 mL de
diclorometano, 0,07 mmol do acido e 15 mmol de SeO,.

Foram avaliados os efeitos de grupos doadores e retiradores de elétrons nos
benzaldeidos substituidos através dos rendimentos de sintese das meso-tetra-
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arilporfirinas. O maior rendimento obtido foi observado na reacao utilizando
benzaldeido ndo substituido (53, 56%), seguido de benzaldeidos substituidos por
grupos fracamente retiradores de elétrons (57, 51%) ou fracamente doadores de
elétrons (55, 34%). Em seguida, os grupos com moderado ou fortemente doadores
de elétrons apresentaram rendimentos de 26% (56) e 18% (54) respectivamente
(Tabela 5). Existe na literatura um conflito quanto ao efeito de grupos doadores e
retiradores de elétrons nos benzaldeidos substituidos na sintese de porfirinas. Por
exemplo, Sharghi et al. e Liu et al. obtiveram melhores rendimentos ao utilizarem
grupos doadores de elétrons ligados ao benzaldeido (SHARGHI et. al., 2004; LIU et.
al., 2009), enquanto Boéns e colaboradores obtiveram resultados opostos (BOENS
et. al., 2010). No presente trabalho, foi constatado que quanto menor € a influéncia

exercida pelo substituinte do benzaldeido, maior é o rendimento da meso-tetra-

arilporfirina resultante.

Tabela 5: Sintese de meso-tetra-arilporfirinas utilizando diferentes aldeidos

Composto Aldeido rendimento

53 @—\ 56%
\O

54 MeO 18%

::: \
55 a@—\\ 34%
56 Ao < > \, 26%

57 QQ N, 51%
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4.2 SINTESE DOS ACUCARES

O presente trabalho foi iniciado através da sintese dos precursores glicidicos
sintéticos que foram posteriormente utilizados na sintese (e nas tentativas de

sintese) das glicoporfirinas delineadas neste trabalho.

4.2.1 Sintese dos azido acucares:
4.2.1.1 Preparacao do 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-azido-B-D-Galp (44)

O composto 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-azido-B-D-Galp (44) foi sintetizado em trés
etapas a partir de D-galactose. O primeiro passo consistiu na peracetilacdo da
galactose com anidrido acético na presenca de acetato de sodio em altas
temperaturas. Com estas condi¢des, onde a formacdo do anébmero 3 € altamente
favorecida, foi produzido o B-D-Galp com 28% de rendimento (composto 42 -
ESQUEMA 15).

OH OAC
HO f o (Ac),0 OAc
—_— O
HO OH AcONa ACO OAc
OH A OAc
41 42
Mecanismo:

R—é):H + A O'\/_éo T

AcOH

Esquema 15- Formacao do penta-acetato de B-D-Galp (42) a partir da D-galactose (41)

O proximo passo consistiu na sintese do doador glicosil, 2,3,4,6-tetra-O-acetil-

1-cloro-a-D-Galp (43) (ESQUEMA 16). Esta reacdo é classicamente realizada
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através do método de WOLFROM & THOMPSON (1963). A sintese foi iniciada
tratando o composto 42 com o tetracloreto de titanio em cloroférmio. Nestas
condicbes ocorreu uma substituicdo do grupo acetoxi em C-1 pelo ion cloreto,

fornecendo o composto 43 com 35% de rendimento na forma de cristais incolores.

OAcOAC i OAcOAc
0 o 0
AcO OAc 0 AcO
OAc 35% OAC]
Cl
42 43

Esquema 16 —Sintese do 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-cloro-a-D-Galp (43). CondicSes experimentais: i)
TiCls/ CHCIg; refluxo; 3h

A reacédo entre o composto 43 e NaN3 em acetona e agua forneceu o produto
2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-azido-p-D-Galp (44) (ESQUEMA 17). Nesta etapa, ocorreu
substituicao do cloro pelo grupo azido.

Em condi¢Ges anidras, ocorre uma baixa solubilidade do NaNs, gerando uma
baixa conversdo do haleto de galactosil em galactosil azida. Assim, a presenca da
agua nesta reacdo é fundamental, tendo em vista que a agua favorece a
solubilizagdo do NaN3, aumentando a concentracdo do ion azida no meio reacional.
Desse modo, uma maior concentracdo disponivel do ion azida no meio reacional,
leva a um maior rendimento de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-azido-B3-D-Galp. O rendimento

alcancado na preparacao do composto 44 foi de 67%.

OAcOAC OAcOAC
o) i) o)
AcO - AcO N3
OAc 67% OAc
Cl
43 44

Esquema 17 — Sintese do composto 44. CondicBes experimentais: i) Acetona, NaNs, H,O, t.a., 19h,
refluxo, 4h.
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4.2.1.2 Preparacao do 2,3,4-tri-O-acetil-6-azido-a-D-Galp de metila (47)

O 6-tosil-a-D-Galp de metila (45) foi peracetilado em uma mistura de anidrido
acético e piridina a temperatura ambiente. O composto 2,3,4-tri-O-acetil-6-tosil-a-D-
Galp de metila (46) foi obtido com 82% de rendimento.

A etapa seguinte consistiu na reagcéo entre composto (46) e NaN; em DMSO,
obtendo o composto 47 com um rendimento de 41% com aspecto de um xarope
amarelo (ESQUEMA 18).

HsC HsC
o:?:o O:?:O
AcO
Ho O _ 0 ) OAC y,
o] ) > 0 ii) e}
HO AcO
82% 21% AcO
OH OAc 0 OA
OMe OMe OMe
45 46 47

Esquema 18 — Sintese do 2,3,4-tri-O-acetil-6-azido-a-D-Galp de metila (47). Condicdes experimentais:
i) Ac,0, piridina, t.a., 18h; ii) NaN3, DMSO, 65°C, de um dia para outro.

4.2.2 Sintese dos derivados glicosideos dietilditioacetal

4.2.2.1 Sintese do 2,3,4,5,6-penta-O-acetil-aldeido-D-galactose (50)

O composto 2,3,4,5,6-penta-O-acetilaldeido-D-galactose (50) foi sintetizado
em trés etapas a partir de D-galactose (41) (ESQUEMA 19). O primeiro passo
consistiu na reacéo entre D-galactose, etanotiol e HCI concentrado (ESQUEMA 19).
Nestas condi¢des foi obtido o composto 48 na forma de cristais com rendimento de

29%. O mecanismo desta rea¢éo € mostrado no Esquema 20.



76

CHs CHg
( ( —CHs
CH S
S S/\ 3 S
-
—OACc
L OH
Ho OH o AcO—
0 (i) ] y
HotAOH — o @) Aco
OH 29% 95% L OAC
L OH
41 ~
49 OAcC
SoH
48
(iii)
30%l
H
\/O
H——0Ac
AcO——H
AcO——H
H——OAc
CH,O0Ac
50

Esquema 19- Sintese do composto 2,3,4,5,6-penta-O-acetilaldeido-D-galactose (50). Condicdes
experimentais: (i) HCI concentrado, EtSH, 0 °C; (ii) Ac,O, piridina, t.a.,18 h; (iii)) H5lO4, THF-Et,0,
0°C.
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HO OH HO OH
HO OH HO 0
OH OH H

41 (forma aldeidica)

] R“\/u

S/\ H‘S/\CHS +H o OH
CHg . (OH -
- —— R H
R ® — R+H &
S
SR (
CHg < CH,

(48)

Esquema 20 — Mecanismo de formacdo da galactose dietilditioacetal (48) a partir da
galactose (41)

O segundo passo foi a peracetilagdo do composto 48 com anidrido acético na
presenca de piridina em temperatura ambiente. O composto 49 foi obtido com 95%
de rendimento na forma de cristais.

Como ultima etapa para alcancar o aldeido 50, o composto 49 foi hidrolisado
utiizando acido periédico em uma mistura de tetra-hidrofurano/éter (SHI;
KHANAPURE; ROKACH, 1996). Dessa forma, evitou-se o uso de sais téxicos de
mercurio, reagentes amplamente utilizados na clivagem de grupos ditioacetal. A

hidrolise do composto 49 forneceu o aldeido 50 em 30% de rendimento.
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4.3 SINTESE DE GLICOPORFIRINAS
4.3.1 Tentativa de sintese de 5,10,15,20-tetrafenilporfirina[l,2,3]triazol[4,5b]

galactopiranosideo (60 e 61) (de acordo com a estratégia c.1 — Materiais e Métodos,
p. 19).

60 61

De acordo com Lacerda e colaboradores (2006), é possivel gerar um anel
triazdlico, condensado a um dos anéis pirrélicos de uma porfirina, através da reacao
de meso-tetra-arilporfirinas nitradas (em posicado B-pirrélica) frente ao anion azido
(LACERDA et al., 2006). Assim, foram realizadas tentativas de conjugar uma porcao
glicidica com uma porcdo porfirinica através da reacdo de uma nitroporfirina e um
azido agucar. Para a obtengdo da porfirina nitrada, inicialmente foi sintetizada a TPP
(53) segundo o método de Gonsalves (1991), item 3.3.2, p.55 . A reacdo seguinte foi
a nitracdo do C-2 (posicao B-pirrdlica) da porfirina utilizando Cu(NOs),. 3H,O na
presenca de anidrido acético e acido aceético item 3.3.8, p.59 . A metaloporfirina obtida
foi entdo sujeita a uma reacdo de descomplexacao, uma vez que a nitroporfirina (59)
foi utilizada no passo seguinte na sua forma livre item 3.3.9, p.60. A remocdo do
atomo de cobre foi efetuada em diclorometano e H,SO,4. Diversas condi¢cdes de
reacao foram testadas para efetuar a reacdo entre a nitroporfirina 59 e os azido
acucares 44 ou 47 (TABELA 6). Entretanto, em nenhuma destas condi¢des de sintese

foi formado o produto desejado.
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Tabela 6- Condicdes experimentais testadas na formacédo do anel triazélico entre a porfirina e 0 azido
aclcares.

Porfirina Azido agucar Solvente Catalisador Temperatura Resultado
(mmol) (mmol) (mL) (mmol) ©C)

59 (0,003) 44 (0,0053) DMSO (1) CsF (0,0065) 97 N&o ocorreu
59 (0,003) 44 (0,0053) DMSO (1)  TBAB (0,0031) 97 N30 ocorreu
59 (0,003) 44 (0,0053) DMSO (1) LiCO5( 0,0149) 97 N&o ocorreu
59 (0,003) 44 (0,0053) DMSO (1) Ag,CO;(0,0036) 97 N&o ocorreu
59 (0,003) 44 (0,0053) DMF (1) CsF (0,0065) 97 N&o ocorreu
59 (0,003) 44 (0,0053) DMF (1) TBAB (0,0031) 97 N4o ocorreu
59 (0,003) 44 (0,0053) DMF (1) LiCO3(0,0149) 97 N&o ocorreu
59 (0,003) 44 (0,0053) DMF (1) Ag»,CO;(0,0036) 97 N&o ocorreu
59 (0,003) 44 (0,016) DMSO (1) _ 70 N&o ocorreu
59 (0,003) 44 (0,016) DMF (1) _ 70 N&o ocorreu
59 (0,003) 47 (0,0057) DMSO (1) 3 85 N4o ocorreu
59 (0,003) 47 (0,0057) DMF (1) _ 85 N&o ocorreu

4.3.2. Sintese das glicoporfirinas delineadas nas estratégias c.2, c¢.3 e c.4 (Materiais e
Métodos, p. 20 e 21)

Foram realizadas trés tentativas para sintetizar a 5,10,15,20-tetraquis(1-
desoxi)-2,3,4,5,6-penta-O-acetil-D-galactitol porfirina (62) (Tabela 7, entrada 1, 2 e 3).
Na primeira tentativa, a rea¢éo entre o pirrol e o aldeido 50 foi realizada de acordo
com o procedimento estabelecido na Tabela 3, entrada 10. Nestas condi¢cbes nao se
obteve o produto desejado. Na segunda tentativa alterou-se o tempo de condensacao

entre pirrol e o aldeido 50, porém também nédo houve formacao do produto.
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Tabela 7: Condi¢des experimentais testadas para a sintese de novas glicoporfirinas (as quantidades
dos reagentes foram adaptadas a 1 mmol para facilitar a comparacéo).

Entrada  Pirrol Aldeido Dipirrome - Benzal- CH,Cl, BF;O(Et); TFA Tempode Resul-

(produto )  (mmol) 50 tano 52 deido (mL) (mM)  (mM) condensacdo tado
(mmol) (mmol) (min)

1 (62) 1 1 - - 10 7 - 30 -

2 (62) 1 1 - - 10 7 - 240 -

3(62) - 1 1 - 210 - 4,75 180 -

4 (63) - - 1 1 210 - 4,75 180 5%

Devido a menor complexidade de reacdo entre dipirrometanos e aldeidos em
comparacdo com a condensacdo do pirrol e aldeidos, investigou-se a sintese de
glicoporfirinas através de uma reacao entre dipirrometano 52 e o aldeido 50 (Tabela
7, entrada 3). No entanto, ndo houve a formacao do composto 62.

Outra situacdo investigada foi sintetizar uma glicoporfirina utilizando
dipirrometano 52 e benzaldeido (Tabela 7, entrada 4). Segundo Casiraghi et al., ao
utilizar o &cido BF3;O(Et), na etapa de condensacao, formam-se dois tipos de isdmeros
enquanto o TFA leva a formacdo de um unico produto. Dessa forma, escolheu-se
como catalisador o TFA. Nesta sintese foi obtido a glicoporfirina 63 com um
rendimento de 5%. E importante comentar que este rendimento, apesar de baixo, €
compativel com os rendimentos descritos na literatura para C-glicoporfirinas (3 a
16%) (CASIRAGHI et al.,1994).

A formacgédo do composto 63 e ndo do composto 62 é explicado pelo tipo de
aldeido utilizado. Para sintetizar o composto 63, reagiu-se um aldeido aromatico, que
pelo efeito de ressonéncia torna o C-1 do aldeido mais reativo do que o C-1 do
acucar.

Como os compostos 52 e 63 sdo inéditos na literatura, seus assinalamentos de
RMN de C e 'H foram determinados com auxilio das técnicas de ressonancia
magnética nuclear bidimensionais COSY e HSQC. Através do COSY foi possivel
correlacionar os deslocamentos quimicos dos nucleos de *H vicinais acoplados. Ja
pelo HSQC determinou-se as correlacbes entre os carbonos e hidrogénios
diretamente ligados (FIGURAS 6, 7, 8 € 9).

O espectro do COSY do composto 63 mostrou que 0s sinais gerados pela
ressonancia de prétons centrais N-H surgem deslocados para campos mais altos

(© entre -2 e -3 ppm) que o sinal gerado pela ressonéancia dos protons do TMS (zero
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arbitrario para medidas de RMN em solu¢gfes ndo aquosas), devido a forte blindagem
que estes prétons sofrem por parte da densidade eletrbnica que existe em torno do
macrociclo. Foi verificado o efeito contrario no exterior do macrociclo, onde a corrente
eletrbnica do anel desprotege os prétons meso e prétons B-pirrélico, surgindo sinais
correspondentes a ressonancia destes em desvios quimicos entre & 7 e 10. Desse
modo, a mesma corrente eletrbnica protege os prétons no interior do macrociclo e

desprotege os protons externos do macrociclo.
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5 CONCLUSOES

O SeO, apresentou eficiéncia superior aos agentes oxidantes tradicionais,
DDQ ou p-cloranil, na oxidagdo do porfirinogénio a porfirina. Além disso, apresenta
outras vantagens sobre as quinonas tradicionalmente utilizadas, entre as quais se
destacam o baixo custo e a facil remo¢cdo do meio reacional por filtracdo. Este
oxidante foi aplicado com sucesso para sintese de varios exemplos de meso-tetra-
arilporfirinas e de uma glicoporfirina.

Na sintese de meso-tetra-arilporfirinas foi constato que quanto menor é a
influéncia exercida pelo substituinte do benzaldeido, maior € o rendimento obtido.

Ainda, neste trabalho foram obtidos dois compostos inéditos na literatura: 5-
(1-desoxi)-2,3,4,5,6-penta-O-acetil-D-galactitol ~ dipirrometano e  5,10-[bis(fenil)]-
10a,20B[bis(1-desoxi)-2,3,4,5,6-penta-O-acetil-D-galactitol]porfirina.

O composto 5-(1-desoxi)-2,3,4,5,6-penta-O-acetil-D-galactitol dipirrometano foi
obtido através da reacdo entre 2,3,4,5,6-penta-O-acetilaldeido-D-galactose e
excesso de pirrol.

A reacédo entre 5-(1-desoxi)-2,3,4,5,6-penta-O-acetil-D-galactitol dipirrometano
e benzaldeido resultou na formacdo da 5,10-[bis(fenil)]-10a,20B-[bis(1-desoxi)-
2,3,4,5,6-penta-O-acetil-D-galactitol]porfirina.

Diferentes condicfes de sintese ainda foram testadas para obtencédo da
5,10,15,20-tetraquis(1-desoxi)2,3,4,5,6-penta-O-acetil-D-galactitol porfirina:

» Condensacéo direta entre 2,3,4,5,6-penta-O-acetilaldeido-D-galactose e pirrol
« Reacdo entre 2,3,4,5,6-penta-O-acetilaldeido-D-galactose e 5-(1-desoxi)-
2,3,4,5,6-penta-O-acetil-D-galactitol dipirrometano.

Porém, em nenhuma destas condi¢des de sintese foi formado o produto.

Além disso, foram realizadas tentativas de sintese de porfirinas ligadas a
porcdo carboidrato através do anel triazélico:

e 2-nitro-5,10,15,20-tetrafenilporfirina e 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-azido-B-D-Galp
e 2-nitro-5,10,15,20-tetrafenilporfirina e 2,3,4-tri-O-acetil-6-azido-a-D-Galp

Entretanto, em nenhuma condicdo de sintese foi formado o produto.
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