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Resumo

O estudo, que originou esta tese de Doutoramento, teve como objectivos
principais o desenvolvimento de novas metodologias sintéticas para a obtencdo de
dipirrometanos funcionalizados com hidrazonas e oximas e, além disso, a sintese de
novas clorinas e bacterioclorinas (hidroporfirinas) com caracteristicas ideais para a sua
aplicacdo como fotossensibilizadores em Terapia Fotodindmica (PDT). Esses
objectivos foram alcancados através de dois tipos de reaccdes de ciclo-adigéo,
reacgOes de hetero-Diels-Alder e de ciclo-adigcao [81+21T].

Foi descrita uma nova funcionalizacdo-1,9 de dipirrometanos, baseada em
reaccbes de hetero-Diels-Alder de azo- e nitroso-alquenos. Os dipirrometanos
participam em reacgdes de ciclo-adigdo com azo- e nitroso-alquenos, gerados in situ a
partir de a-halo-hidrazonas e a-halo-oximas, respectivamente, originando derivados
com cadeias contendo hidrazonas e oximas. Em ambos os casos, os ciclo-aductos
formados inicialmente sofrem abertura de anel, possibiltando a aromatizacdo das
unidades pirrélicas. Controlando a estequiometria da reaccdo, € possivel obter
derivados mono- ou bis-funcionalizados, alargando o leque de futuras aplicagbes. E
importante realcar que estas reaccdes sao consideravelmente mais rapidas em meios
aquosos, passando de 2-3 dias de reaccdo, em meios organicos, para 2-3 horas. A
reducao do grupo oxima do 5,5-dietil-1-(2’-etoxicarbonil-2’-hidroxi-
iminoetil)dipirrometano, a amina, permitiu obter uma nova classe de dipirrometanos
funcionalizados com a-aminoésteres.

Foi desenvolvida uma nova estratégia de sintese “on-water” de dipirrometanos
5-substituidos. Duas reacc¢des de Diels-Ader consecutivas (‘one-pot’) de azo- e
nitroso-alquenos, gerados a partir a,a-di-halo-hidrazonas e a,a-di-halo-oximas,
respectivamente, com pirrol, permitiram a sintese eficiente de dipirrometanos meso-
substituidos com hidrazonas e oximas. Estes resultados demonstraram a vantagem do
uso de meios aquosos, levando a tempos reaccionais reduzidos. Através desta
metodologia sintética, conseguiu-se introduzir grupos funcionais ndo muito usuais
neste tipo de compostos dipirrélicos.

Foi descrita a sintese de uma nova classe de clorinas e bacterioclorinas que
apresentam uma estabilidade consideravel para macrociclos tetrapirrolicos do tipo
hidroporfirinas. Apresentamos, pela primeira vez, uma reaccdo de ciclo-adigdo
[8+21] envolvendo porfirinas que, ao reagirem com anibes metil diazafulvénio,
gerados a partir da extrusdo térmica de di6xido de enxofre de 2,2-dioxo-1H,3H-

pirazolo[1,5-c]tiazois, originaram clorinas fundidas com o sistema 4,5,6,7-tetra-



hidropirazolo[1,5-a]piridina. Os melhores resultados foram encontrados sob irradiacéo
de micro-ondas em apenas 20 minutos de reaccdo. As meso-tetraarilclorinas
participam igualmente na ciclo-adicdo [8m+21] com os anibes metil diazafulvénio
formando novas bacterioclorinas fundidas com o sistema 4,5,6,7-tetra-
hidropirazolo[1,5-a]piridina duma forma site-, regio- e estereosselectiva.

Dados de absorcdo no UV-Vis e de fluorescéncia mostraram que as clorinas e
bacterioclorinas apresentam intensas bandas de absorcdo em 650 nm e 730 nm,
respectivamente, na desejada “janela” terapéutica para PDT (600-800 nm). Essas
caracteristicas fotofisicas, requeridas para PDT, aliada a uma boa estabilidade, levou-
nos a avaliar a actividade bioldégica, como fotossensibilizadores, de algumas dessas
clorinas em linhas celulares do melanoma.

A reducdo dos grupos ésteres, presentes no anel fundido, a hidroximetilos
permitiu aumentar a hidrofilicidade das clorinas, que foi determinante nos estudos de
PDT que realizamos. O derivado di-hidroximetilo da meso-tetrafenilclorina, com um
ICsp = 31 NnM numa determinada linha celular do melanoma, colocou-o entre os mais
eficientes em células tumorais do melanoma. O interesse deste tipo de
fotossensibilizadores é reforcado pela elevada citotoxicidade observada em células do
melanoma do tipo melanético que, normalmente, apresentam alguma resisténcia ao
tratamento de PDT, por interferéncia da melanina.

Algumas das clorinas foram derivatizadas. Foi encontrada uma via para a
transformacdo dos grupos ésteres, presentes no anel fundido, a grupos azidas. A
presenca de grupos azidas nestas hidroporfirinas abriu a porta a sua exploragdo em
reacgbes quimicas de “click”. Alids, estudos preliminares evidenciam que estas
clorinas com azidas formam bioconjugados, por reaccdes de “click”, com determinadas
biomoléculas, possibilitando, no futuro, uma maior selectividade destes
fotossensibilizadores para os tumores.

Globalmente, apresentdmos os primeiros exemplos de reactividade de azo- e
nitroso-alquenos com compostos dipirrélicos e a descricdo, pela primeira vez, duma
ciclo-adicao [8m+211] de anides metil diazafulvénio com macrociclos tetrapirrolicos.
Estes estudos originaram um vasto leque de compostos com elevadas potencialidades

para aplicacdes biologicas.



Abstract

The main goals of the study that led to this PhD thesis were, first of all, the
development of new synthetic methods to obtain dipyrromethanes functionalized with
hydrazones and oximes and, secondly, the synthesis of new chlorins and
bacteriochlorins (hydroporphyrins) with ideal characteristics for being used as
photosensitizers in photodynamic therapy (PDT). These objectives were achieved with
two types of cycloaddition reactions, hetero-Diels-Alder and [81 + 21] cycloaddition
reactions.

A new 1,9-funcionalization of dipyrromethanes based on hetero-Diels—Alder
reaction of azo- and nitrosoalkenes was developed. Dipyrromethanes participate in
cycloadditions with azo- and nitrosoalkenes, generated in situ from a-halohydrazones
and a-halohydrazones, respectively, giving derivatives with side chains containing
hydrazones and oximes. In both cases the initially formed cycloadducts undergo ring
opening, allowing the aromatization of the pyrrolic units. By controlling the reaction
stoichiometry it is possible to get mono or bis-functionalized derivatives, thus widening
the range of future applications. It must be emphasized that these reactions are
considerably quicker in aqueous media, going from 2-3 days in organic media to 2-3
hours. The reduction of oxime moiety of 1-(2'-ethoxycarbonyl-2'-hydroxyiminoethyl)-
5,5-diethyldipyrromethane to amine led to a new class of dipyrromethanes
functionalized with a-amino esters.

A novel “on-water” synthetic strategy to 5-substituted dipyrromethanes was
achieved. Two consecutive Diels-Ader reactions (one-pot) of azo-alkenes or nitroso-
alkenes, generated from a,a-dihalohydrazones or a,a-dihalooximes, respectively, with
pyrrole, gave hydrazone or oxime meso-substituted dipyrromethanes in good vyields.
Our results demonstrated the advantage of the use of aqueous media which leads to
reduced reaction times. With this synthetic methodology we were able to introduce
functional groups which are unusual in this type of dipyrrolic compounds.

The synthesis of a new class of chlorins and bacteriochlorins, exhibiting
considerable stability for hydroporphyrinic tetrapyrrolic macrocycles, was described.
We presented a new and unprecedented [81+2T1] cycloaddition of diazafulvenium
methides, generated by thermal extrusion of sulfur dioxide from 2,2-dioxo-1H,3H-
pyrazolo[1,5-c][1,3]thiazoles, with porphyrins, affording chlorins fused with a 4,5,6,7-
tetrahydropyrazolo[1,5-a]pyridine. The best results were obtained in just 20 minutes

under microwave irradiation. meso-Tetraarylchlorins also participate in cycloadditions



with diazafulvenium methides to afford new 4,5,6,7-tetrahydropyrazolo[1,5-a]pyridine-
fused bacteriochlorins with site-, regio-, and stereoselectivity.

UV-Vis absorption and fluorescence data have shown that the chlorins and
bacteriochlorins exhibit intense absorption bands at 650 nm and 730 nm, respectively,
in the desired therapeutic window for PDT (600-800 nm). These favorable
photophysical characteristics, combined with high stability, led us to evaluate the
biological activity of some of the chlorins as photosensitizers in melanoma cell lines.

The reduction of the fused ring ester groups to hydroxymethyl increased the
hydrophilicity of chlorins which was crucial in our PDT studies. The dihydroxymethyl
derivative of meso-tetraphenylichlorin has an ICs, = 31 nM in a melanoma cell line,
making this photosensitizer one of the most photoactive in melanoma cells. The
interest of this type of photosensitizers is enhanced by the high cytotoxicity observed in
melanotic melanoma cell type which normally presents some resistance to PDT
treatment by the action of melanin.

Some of the chlorins were derivatized. A route to convert the ester groups
present in the fused ring to azides was found. The presence of the azides in these
hydroporphyrins opened a new door to their study in click chemistry. Indeed,
preliminary studies showed that these chlorins with azides form bioconjugates with
certain biomolecules, from "click" reactions, which will allow, in the future, greater
selectivity of these photosensitizers to tumors.

Overall, the first examples of reactivity of azo- and nitrosoalkenes towards
dipyrrolic compounds as well an unprecedented [81+21] cycloaddition of 1,2-
diazafulvenium methides with tetrapyrrolic macrocycles was described. These studies

led to a wide range of compounds with high potential for biological applications.
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Nomenclatura

Seguiu-se, de uma forma geral, a nomenclatura recomendada pela
IUPAC,"? recorrendo, em certos casos, aos nomes triviais por uma questdo de
simplificacéo.

Adoptou-se a seguinte numeracao para os dipirrometanos (Figura I).?

8
\ NH HN /9
1 10 11

Figura

Existem dois sistemas de nomenclatura para os macrociclos tetrapirrélicos, o
de Fischer® e o da IUPAC.® Na nomencaltura de Fischer as unidades pirrdlicas séo
identificadas pelas letras A, B, C e D e os carbonos periféricos desses anéis
encontram-se nas posices B-pirrélicas, numeradas de 1 a 8 (Figura IlI). Os carbonos
metinicos que estabelecem a ligacdo entre essas unidades estruturais sé&o
identificados pelas letras do alfabeto grego a, B, y, & que se encontram nas
designadas posi¢cdes meso. Os carbonos adjacentes aos azotos sdo designados por
a-pirrélicos e sao numerados de 1’ a 8'.

posicdes meso

posicdes B

Figurall

O mesmo autor adoptou ainda nomes ftriviais para um vasto numero de
compostos desta familia, relacionados com a fungdo ou a ocorréncia natural dos

mesmos (exemplos na Figura l).

LA C Fernandes, B. Herold, H. Maia, A. P. Rauter and J. A. R. Rodrigues, Guia IUPAC para a
Nomenclatura de Compostos Orgdnicos (Tradugdo Portuguesa nas Variantes Europeia e Brasileira), Lidel,
Lisboa, 2002.

> A D. McNaught, P. A. S. Smith, Nomenclature of Heterocyclic Compounds. Em Comprehensive
Heterocyclic Chemistry, Pergamon Press, Oxford, 1984.

’G.P. Moss, Pure Appl. Chem., 1987, 59, 779-832.

* H. Fischer and H. Orth, Die Chemie des Pyrrols, Akademische Verlagsgesellschaft, Leipzig, 1934.



Me
HO Me Et Me Me

OH
Me Me Et Me
Me
Me Me Me Me Me Me
HO,C CO,H HO,C CO,H HO,C CO,H
Hematoporfirina Mesoporfirina Deuteroporfirina

Figura lll

No sistema IUPAC, os atomos de carbono sdo numerados de 1 a 20 e os
atomos de nitrogénio de 21 a 24 (Figura IV). Neste sistema, as posicdes meso
correspondem aos numeros 5, 10, 15 e 20 e os grupos substituintes séo referenciados
pelo nimero do atomo de carbono ao qual se encontram ligados e ordenados
alfabeticamente (Figura 1ll). No entanto, a IUPAC admite a utilizacdo duma
nomenclatura semi-sistematica, onde é permitida a utilizacdo dos nomes triviais
propostos por Fischer. Os nomes IUPAC das 2,3-di-hidroporfirinas e 7,8,17,18-tetra-
hidroporfirinas podem também ser substituidos pelos respectivos nomes triviais clorina

e bacterioclorina (Figura 1V).

3 4 5 6 7
2 8
1 9
20 10
19 11
18 12
1716 15 1413
porfirina 2,3-di-hidroporfirina 7,8,17,18-tetra-hidroporfirina
(clorina) (bacterioclorina)
Figura IV

Ao longo da tese foi utilizada a nomenclatura IUPAC, usando em certos casos,
0s nomes triviais por simplificagdo. Na numeracéo das clorinas e bacterioclorinas com

anéis fundidos seguimos a adoptada neste tipo de sistemas (exemplo na Figura V).®

>A.M.G. Silva, A. C. Tomé, M. G. P. M. S. Neves, A. M. S. Silva and J. A. S. Cavaleiro, The Journal of
Organic Chemistry, 2005, 70, 2306-2314.



Figura Vv

A nomenclatura dos anifes metil azafulvénio e anibes metil diazafulvénio foi
adaptada do inglés azafulvenium methide e diazafulvenium methide, considerando o

catido azafulvénio ou diazafulvénio como um substituinte do anido metilo.®

® M. I. L. Soares, A quimica de dipolos conjugados na sintese de pirrdis e pirazdis, tese de doutoramento,
Universidade de Coimbra, 2007.
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Preambulo

O trabalho descrito nesta Tese de Doutoramento em Quimica centra-se no
desenvolvimento de novos dipirrometanos e macrociclos tetrapirrélicos do tipo clorinas
e bacterioclorinas. Na delineacdo do projecto que originou esta tese, um dos factores
determinantes para o estudo deste tipo de compostos pirrélicos foram, sem davida, as
suas enormes potencialidades que, ao longo de varios anos, tém sido exploradas em
diversas areas da Quimica. Na Introducdo (Capitulo 1) sdo abordadas algumas
aplicacbes de dipirrometanos, especialmente como precursores de porfirinas e
corantes do tipo 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (BODIPY). No que
concerne aos macrociclos tetrapirrélicos a relevancia vai para as aplicagdes na area
biolégica, nomeadamente em Terapia Fotodindmica (PDT).

O estudo que é aqui apresentado foca-se, mais concretamente, em dois tipos
reaccbes de ciclo-adicdo: em primeiro, reac¢cbes de Diels-Alder de nitroso- e azo-
alquenos que originam a funcionalizagdo-1,9 de dipirrometanos (Capitulo 2) ou a
sintese de dipirrometanos 5-substituidos (Capitulo 3); em segundo, reacc¢des 1,7-
dipoares de espécies do tipo anido metil diazafulvénio com porfirinas, levando a
formacdo de novas clorinas e bacterioclorinas (Capitulo 4). Convém, contudo,
contextualizar a elaborac&o do plano para a realizacdo destes estudos. A reactividade,
por um lado, de nitroso- e azo-alquenos e, por outro, de anibes metil aza- e
diazafulvénio, abordada num sub-capitulo da Introducdo, tem sido amplamente
explorada pelo grupo de investigacdo da Professora Teresa Pinho e Melo da
Universidade de Coimbra. Por outro lado, a minha Dissertacdo de Mestrado tinha-se
centrado na sintese de porfirinas como fotossensibilizadores para PDT. A
possibilidade, inicialmente s6 no papel, de obter compostos bastante interessantes da
reaccdo dos intermediarios acima referidos com dipirrometanos e porfirinas, serviu de
base para a idealiza¢édo do plano de trabalhos.

Além dos capitulos ja referidos, no Capitulo 5 sdo expostas algumas
perspectivas futuras e no Capitulo 6 estd a descricdo experimental, portanto, a tese
encontra-se dividida num total de 6 Capitulos. Os Capitulos 2, 3 e 4 sao iniciados
como uma pequena introducdo, para enquadramento do tema em causa, e finalizam
com uma concluséo.

De realcar que, no Capitulo 4, além da sintese de clorinas e bacterioclorinas,
sdo apresentadas algumas das suas caracteristicas fotofisicas, e os resultados da

actividade biolégica em PDT de alguns desses fotossensibilizadores.
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O trabalho apresentado nesta tese foi realizado, no periodo entre Novembro de
2009 e Dezembro de 2013, no Departamento de Quimica da Faculdade de Ciéncias e
Tecnologia da Universidade de Coimbra, com a excepc¢éo de uma estadia de 3 meses
no Grupo de Investigacdo do Professor Mathias Senge no School of Chemistry do
Trinity College em Dublin. O trabalho é original, excepto quando devidamente
referenciado, e néo foi submetido para a obtencdo de qualquer grau noutra
universidade.

Parte dos resultados aqui descritos deram origem a publicacdo de 4 artigos
originais em revista cientifica e foram ainda apresentados em comunicacdes, orais e
em painel, em conferéncias cientificas nacionais e internacionais. Foi ainda publicado
um artigo de revisdo no decurso do Doutoramento.! Além disso, foram obtidos
resultados que ndo puderam ser abordados nesta tese, por questbes de

confidencialidade, e que originaram um pedido provisério de patente.

! Nelson A. M. Pereira, Teresa M. V. D. Pinho e Melo, Recent Developments in the Synthesis of
Dipyrromethanes. A Review, Organic Preparations and Procedures International, 2014, 46, 183-213.
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Capitulo 1 - Introdugdo

1.1. Compostos pirrélicos: consideracdes gerais

A histéria do pirrol remonta a 1834, quando Runge designou de pirrol uma
fraccdo obtida a partir da destilagdo dum alcatrdo que, na presenca de &cidos
minerais, causavam uma coloracdo vermelha em lascas de madeira.' Essa
designacéo foi mantida por Anderson que, mais tarde, isolou o pirrol numa forma mais
pura por destilacéo de 6leos de 0ssos.? No entanto, a sua estrutura so foi estabelecida
em 1870 por Baeyer e Emmerling.?

O pirrol pertence ao conjunto de estruturas heterociclicas arométicas de cinco
membros, tendo o nitrogénio como Unico heterodtomo. Esta aromaticidade resulta da
contribuicdo de 5 orbitais p, quatro dos carbonos e uma do nitrogénio, envolvendo seis
electrbes 1 deslocalizados. O pirrol tem seis electrdes distribuidos por cinco atomos,
como se pode observar pelas estruturas de ressonéncia (Esquema 1.1). Portanto,
apresenta uma densidade electrénica ™ em cada carbono, por exemplo, maior do que

o benzeno.*
© ©
Q H@@ - @ - @ - \ée
H H H H H
Esquema 1.1.

Os dipirrometanos e dipirrometenos sao compostos constituidos por duas
unidades pirrélicas ligadas entre si pelas posi¢cdes a através de uma ponte metilénica
ou metinica, respectivamente (Figura 1.1). Do ponto de vista estrutural, e
considerando a disposicdo relativa dos &tomos de nitrogénio, os dipirrometanos
apresentam um unico conférmero, enquanto os dipirrometenos, devido & maior rigidez
rotacional criada pela ponte metinica, podem apresentar trés conformacodes, Z-syn, Z-
anti e E-syn.® O facto de os dipirrometenos apresentarem um maior grau de
insaturacao faz com que possuam uma conjugacao de 12 electrées 1 deslocalizados e
apresentem, na forma livre ou complexados com metais ou boro, caracteristicas de

absorc&o e emisséo de luz bastante interessantes.®®

R R R H R
\_NH HN-Z L = Y/ =
Z-syn E-anti E-syn
dipirrometano dipirrometeno

Figura 1.1. Representacdo da estrutura conformacional dum dipirrometano (esquerda) e dum

dipirrometeno (direita).
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Dos compostos tetrapirrélicos, as porfirinas e seus derivados (Figura 1.2)
encontram-se entre as estruturas mais importantes. O termo porfirina deriva dos
antepassados gregos da palavra phurpura e, como o préprio nome indica, desighava a
cor parpura.® Em 1884, Nencki,™ isolou a primeira porfirina duma forma pura a partir

1

do heme, um hidrocloreto da hematoporfirina. Kuster,'"* em 1912, foi o primeiro a

propor a estrutura da porfirina 1.1. No entanto, foi com Fisher,

em 1926, que a
representagdo estrutural duma porfirina foi confimada quando sintetizou a
etioporfirina.

Os macrociclos porfirinicos sdo compostos constituidos por quatro anéis
pirrélicos ligados entre si, por quatro ligacdes metinicas, apresentando um sistema
altamente conjugado. Dos 22 electrbes 11 da estrutura base das porfirinas, 18 formam
um sistema conjugado aromético que segue a regra de Huckel (4n+2).° Como
resultado desta extensa conjugacdo, as porfirinas sdo compostos corados que
apresentam uma forte absorgdo na regido do visivel por volta dos 400 nm, a chamada
banda Soret, e outras bandas de menor intensidade entre 450-700 nm, designadas de
bandas Q.!* '* Além das porfirinas existem outras formas reduzidas deste tipo de
macrociclos tais como as clorinas 1.3 (di-hidroporfirinas), as bacterioclorinas 1.4 e
isobacterioclorinas 1.5 (tetra-hidroporfirinas). Estes macrociclos pirrélicos podem

complexar com metais (ex. 1.2).

11 1.2

1.3 1.4 1.5

Figura 1.2. Estrutura da porfirina 1.1, da metaloporfirina de zinco (Il) 1.2, da clorina 1.3, da

bacterioclorina 1.4 e da isobacterioclorina 1.5.

As clorinas possuem, tal como as porfirinas, 18 electrdes ™ no sistema
conjugado aromatico, apresentando, no total, menos dois electrbes T do que as
porfirinas, resultante da saturacdo duma unidade pirrdlica. No caso das

bacterioclorinas a conjugacdo é conseguida com os mesmos 18 electrdes 1 que,
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neste caso, correspondem ao seu numero total de electrdes 1. As bacterioclorinas
apresentam saturacdo das duplas ligacbes em duas unidades pirrélicas opostas,
enquanto que as isobacterioclorinas, formas isoméricas das bacterioclorinas,
apresentam as duas unidades pirrélicas adjacentes reduzidas. Como consequéncia,
as isobacterioclorinas ndo sdo macrociclos aromaticos.

As diferencas estruturais, entre estes compostos porfirinicos, fazem com que
difiram em determinadas propriedades fotofisicas. As hidroporfirinas apresentam uma
maior absorcdo na regido do vermelho e infravermelho préximo em comparagcdo com
porfirinas. As clorinas possuem bandas tipicas de absorcéo por volta dos 650 nm e as

bacterioclorinas por volta de 730-750 nm (Figura 1.3).* 1

1.6

| | SO,NHE
- 112 F/©/

T

R= |

Absorg¢ao

360 480 &00 720 1.6 17 1.8
A (nm)

Figura 1.3. Espectros de absor¢cdo UV-Vis da porfirina 1.6, da clorina 1.7 e da bacterioclorina

1.8 em metanol (adaptado de ref. **).
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1.2. A importancia dos dipirrometanos

Sem duvida que o grande interesse neste tipo de compostos, ao longo dos
tempos, estad inteiramente relacionada com a sintese dos compostos porfirinicos e
analogos tais como corrdis, hidroporfirinas, porfirinas expandidas e calix[4]pirrois.® %2
Recentemente, tem vindo a crescer o interesse em outras aplicacdes, com especial
destaque 0 seu uso como precursores para a preparacdo de cromoforos do tipo 4,4-
difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (BODIPY). Este tipo de compostos apresentam
caracteristicas fotofisicas ideais para o desenvolvimento de sensores.”>*

No Esquema 1.2 encontram-se representados alguns dos diversos tipos de

compostos preparados a partir de dipirrometanos.

R R
i R2 R2 R? R?
N\B/N‘
FF R R
BODIPY Porfirina Clorina
R1=H‘
R R
GO
\ NH HN /
Dipirrometano
R, R, R% R3£H R'=H
R'=H
’
R R R
R2 R?
R3 R3 RZ R2
R R
Calix[4]pirrol Corrole Hexafirina

Esquema 1.2.

A sintese de porfirinas a partir de compostos dipirrélicos foi conseguida,
inicialmente, por Fischer na preparacdo do heme (1.12) por intermédio da
deuteroporfirina I1X (1.11).* Esta metodologia baseava-se na condensacéo, catalisada
por acido succinico, do 1,9-dimetildipirrometeno 1.9 com o 1,9-dibromodipirrometeno
1.10 (Esquema 1.3).
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Me
B
Me \ o . N Me / Me
NH HNS
Me 1.9 Me Acido Succinico™M® Me N
+ 180-190 °C
Br, Br ———M ¥ —» B
J~NH HN=
Me AN A/ Me Me Me Me Me
HO,C CO,H HO,C CO,H HO,C CO,H

1.10 1.1 1.12

Esquema 1.3.

Alguns anos depois, em 1960, MacDonald, baseando-se na estratégia de
Fischer, verificou que a utilizagdo de dipirrometanos em vez de dipirrometenos era
uma estratégia mais eficaz para a sintese de um vasto leque de porfirinas.*® Dai a
sintese “2+2” de porfirinas (via dipirrometano) ser designada também de sintese de
MacDonald. Este método envolve a condensagdo dum dipirrometano a-diformilado
com um dipirrometano a-livre (Esquema 1.4). Varias porfirinas funcionalizadas podem

ser preparadas usando esta via sintética.

R R R
\W/
§\/NH HN—{
\ /
o ' o0
fNH HN N
NF <A
R R

R

Catdlise acida
_

Esquema 1.4.

Um exemplo notavel, que veio comprovar a importancia desta via sintética de
porfirinas, foi 0 caso da sintese total da clorofila a (1.16), por Woodward, partindo dos
dipirometanos 1.13 e 1.14 (Esquema 1.5).3" ¥ Esta metodologia revelou ser
extremamente Util para a sintese de macrociclos tetrapirrolicos naturais e de estruturas

nao simétricas.
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AcHN

Me
1. HCI
2. |, (oxidacéo) Me Et
3. Ac,0, piridina
_—

Me Me
CO,Me

Me""

RO,C H,CO,C
1.16 R = fitilo

Esquema 1.5.

Pandey sintetizou varias porfirinas mistas, ou seja, possuindo grupos alquilicos
e arilicos (Esquema 1.6). Como exemplo, as porfirinas 1.19 foram obtidas a partir da
condensacédo entre dipirrometanos os 1,9-diformilados 1.18 e os 1,9-dicarboxi-
dipirrometanos 1.17. Em meio acido da-se a descarboxilacéo dos dipirrometanos 1.17,
seguida da ciclizagdo com os dipirrometanos 1.17. Os porfirinogénios que se formam

s&o posteriormente oxidados in situ s respectivas porfirinas 1.19.%

Y
Y
o8
Me Me
Et Et
1. TsOH Et Et
2. Zn(OAc
HO,C 147 COH 3 2R
0] + O e ——
74 \
Me Me
Vo 7 NH HN \
— S Me R R
Et Et
1.18a Z=H, Y=OMe 1.19a Z=H, Y=OMe 17%
1.18b Y=H, Z=OMe 1.19b Y=H, Z=OMe 30%

Esquema 1.6.

Lindsey e seus colaboradores sintetizaram as porfirinas meso-tetraarilicas 1.21,

partindo da condensacéo, catalisada por acido, do dipirrometano 1.20 com diversos
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aldeidos (Tabela 1.1).** A mesma estratégia foi seguida por outros autores para a

sintese de vérias porfirinas.***

Tabela 1.1. Sintese das meso-tetraarilporfirinas 1.21 a partir de condensacao do dipirrometano
1.20 com diversos aldeidos aromaticos.

Ar
1. TFA Me Me,
* A,._//O 2bba | Me O Q Me
Me Me
1.20 1_/;:
Entrada Ar Porfirina, rendimento
1 Ph 1.21a 38%
2 p-MeCsHa 1.21b 48%
3 0-MeCsHa4 1.21c 35%
4 p-ICeHs 1.21d 35%
5 M-ICeHs 1.21e 31%
6 p-(MeO)CoHs 1.21f 44%
7 CsFs 1.21g 28%
Esta via foi utlizada também por Senge,* Banfi*® e Gonsalves*’ para a

preparacdo de porfirinas 5,15-diarilicas (Tabela 1.2) a partir do dipirrometano meso-
livre 1.22.

A importancia dos dipirrometanos
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Tabela 1.2. Sintese das porfirinas 5,15-disubstituidas 1.23 a partir do dipirrometano 1.22.

o 1. TFA ou BF3.OEt,
@H/\H@ . Ar_// 2.DDQ Ar Ar
1.22
1.23
Entrada Ar Condigdes reaccionais Porfirina, rendimento Ref.
1 m-(MeO)CeHa TFA, DDQ 1.23a 52% *
2 p-(MeO)CeH, TFA, DDQ 1.23b 66% 4
3 3,4-(MeO),CsHs TFA, DDQ 1.23c 50% 45
4 3,5-(Me0)2CsH3 TFA, DDQ 1.23d 58% *
5 p-(n-butil-O)CeHy TFA, DDQ 1.23e 44% 4o
6 p-(n-pentil-0)CeHa TFA, DDQ 1.23f 40% ‘“’
7 Ph TFA, DDQ 1.23g 25% e
8 3,4,5-(Me0)3CsH: BF3.0Et,, DDQ 1.23h 11% e
9 2-Br,5-(HO)CsHs TFA, DDQ 1.23i 11% 4
10 4-1,3-(HO)C¢H3 TFA, DDQ 1.23] 3% 4
11 2-Cl,5-(HO)CgH3 TFA, DDQ 1.23k 4% 4

A sintese de compostos porfirinicos por intermédio de dipirrometanos nédo se
limita apenas a compostos tetrapirrdlicos. Diversas porfirinas expandidas tém sido
preparadas através desta estratégia.’* > *® Por exemplo, Osuka e seus colaboradores
verificaram que a sintese de algumas porfirinas expandidas por intermédio dos
dipirrometanos apresentava vantagens em termos de selectividade comparativamente
a preparacdo directa a partir da condensacdo do pirrol com os aldeidos.**** Estes
autores sintetizaram as hexafirinas meso-substituidas 1.26 a partir do dipirrometano
1.24 (Tabela 1.3).%2
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Tabela 1.3. Sintese das hexafirinas 1.26 a partir do dipirrometano 1.24.

1.26

Entrada Ar Porfirina, rendimento Hexafirina,

rendimento
1 0-MeCgHa 1.25a 5% 1.26a 23%
3 0-(MeO)CgHa4 1.25¢ 4% 1.26¢c 14%
4 2,6-(Me0),CsH3 1.25d 8% 1.26d 9%
5 2,6-(EtO)2CsH3 1.25e 2% 1.26e 11%
6 2,6-(Bn0O),CeH3 1.25f 5% 1.26f 12%
7 2,4,6-(Me0)3CeH2 1.259 6% 1.26g 12%
8 1-naftil 1.25h 5% 1.26h 19%*
9 2-naftil 1.25i 6% 1.261  9%°
12 Ph 1.251 19% 1.261 19%"°
13 p-MeCgHa 1.25m 9% 1.26m 11%"
14 p-(MeO)CgH4 1.25n 5% 1.26n 10%"

?Formagao de outras porfirinas expandidas; ° Tempo de oxidacao reduzido (5-10 min)

A utilizacdo de dipirrometanos ndo se limita apenas a sintese de compostos
porfirinicos. S&o também precursores na preparacdo de dipirrometenos
difluoroboronados conhecidos como BODIPY (Figura 1.4). Entre as varias classes de
cromoforos fluorescentes, os BODIPY tém-se destacado nos dltimos anos.”** O
primeiro composto desta classe foi reportado por Treibs e Kreuzer em 1968, no
entanto, estes compostos sé comecaram a concentrar as atenc¢des dos investigadores
a partir do inicio da década de 1990, quando Boyer e seus colaboradores verificaram a
sua potencialidade como cromoéforos para aplicacdo em lasers.® *°> A partir dai foi
reconhecido 0 seu uso como corantes em varias aplicacdes biologicas.” ?® 3% A sua

27, 34, 57-60

aplicacdo estende-se, por exemplo, a diversos sensores, e mais recentemente

a terapia fotodinamica (PDT).®* O BODIPY 1.27 (Figura 1.4) é usado como sensor de

10

A importancia dos dipirrometanos



Capitulo 1 - Introdugdo

ides metalicos,®? o 1.28 como fotossensibilizador em PDT®® e 0 1.29 como emissor
laser na regigo do vermelho.®*

Dependendo da estrutura e do ambiente quimico envolvente, os compostos
BODIPY apresentam as seguintes propriedades fotofisicas: bandas de absorgéo
estreitas, tipicamente por volta dos 500-550 nm, coeficientes de extincdo molar

elevados (€ > 80000 M* cm™), rendimentos quéanticos de fluorescéncia, em certos

casos, a rondar a unidade, tempos de vida nos estados excitados relativamente longos
30, 65-67

(na ordem dos nanossegundos) e boa foto-estabilidade.

Maser (ACOEt) 619
Eficiéncia laser = 35%

Aabs (CH3CN) 497 nm, A¢r, 509 nm, $107

+ Hg2+: Agps 500 nm, Agyy 511 nm, ¢ 0.59
+ Ag+:  Agps 498 nm, Ag, 508 nm, ¢ 0.22
+ Cu2+: Agps 501 nm, Ay, 513 Nnm, ¢ 0.25

Aabs (DMF) 667 nm, Aem, 703 nm, ¢ 0.09
ICsp (células HT29) = 7nM (48J cm™)

Figura 1.4. BODIPY 1.27 usado como sensor de ides metalicos, 1.28 usado como

fotossensibilizador em PDT e 1.29 usado como emissor de laser no vermelho.

A sintese mais comum de compostos BODIPY é através da oxidacdo dos
precursores dipirrometanos, seguida da boronacdo, em meio basico, com o complexo
de trifluoreto de boro-éter dietilico (BF3OEt,) (Esquema 1.7).

3 R4 RS 3 4 5
R R R R BF4OEt,
R2 \\ // Ré  Oxidagdo R2 \\ Xr'\__Ré Base
—_—
NH HN NH  N=
R’ Ry R’ R’

Esquema 1.7.

A maioria deste tipo de cromoforos absorve abaixo de 600 nm e, um dos
principais requisitos para varias aplicacdes, principalmente medicinais, é que o0s
cromoéforos absorvam em comprimentos de onda na zona do vermelho e infravermelho
préximo, dentro da “janela” terapéutica. O aumento do sistema conjugado provoca um

desvio batocromico. A necessidade do desenvolvimento de novos compostos

11
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porfirinicos ou do tipo BODIPY constituiu uma forte razdo para que parte do trabalho
desenvolvido neste Doutoramento incidisse na sintese e funcionalizacdo de

dipirrometanos, seus precursores.

12
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1.3. Aplicacdes dos macrociclos tetrapirrdlicos

Os macrociclos tetrapirrlicos pertencem a uma classe de estruturas que
desempenham importantes funcdes na Natureza como por exemplo o heme (1.30), a
vitamina By, (1.31) e a clorofila a (1.18) (Figura 1.5). Estas moléculas sédo designadas

de “pigmentos da vida”.®®"*

R = fitilo

1.31

Figura 1.5. Estruturas representativas de macrociclos tetrapirrélicos naturais: o heme (1.30), a
vitamina B, (1.31) e a clorofila a (1.16).

Este tipo de macrociclos continua a focar diversos grupos de investigagdo no
seu estudo e desenvolvimento.”* *® "#8% O facto destes compostos apresentarem
absorcdo tipica na regido do visivel, particularmente no vermelho e infravermelho

préximo, faz com que sejam bastante Uteis em diversas areas. Tém sido estudados

em processos que mimetizam os processos fotossintéticos,*® como sensores em

74,75, 77, 81, 84-86

células solares e em catdlise.” 8% No entanto, é na area da medicina’™

%102 que se tém demostrado as mais relevantes aplicacdes. Neste caso, sdo usados
como fotossensibilizadores para diagndstico, através de imagem, ou em tratamento
através de terapia fotodinamica (PDT). Dado que, parte deste trabalho incide na

sintese de novos fotossensibilizadores para PDT, apenas ir4 ser detalhada esta &rea.

1.3.1. Terapia fotodinamica (PDT)

A terapia fotodindmica (PDT) tem sido usada principalmente no tratamento de

76, 98, 103-105

doencgas cancerosas e de outras doencas ndo cancerosas, nomeadamente a

13
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gueratose actinica, o acne, a sindrome de Barrett e a degeneragdo macular associada
ao envelhecimento (AMD).****™ No caso do cancro, esta técnica tem despertado um
grande interesse na comunidade cientifica por apresentar algumas vantagens
relativamente aos tratamentos convencionais, nomeadamente a quimioterapia e
radioterapia.’***™* Ao utilizar radiaco inofensiva, luz visivel, e fotossensibilizadores
gue, na auséncia de luz, sdo geralmente in6écuos para as células, a PDT néo
apresenta os efeitos secundéarios que normalmente estdo associadas aos tratamentos
convencionais como a destruicdo macica das células normais.

O principio da PDT baseia-se na acumulacdo nas células tumorais de um
fotossensibilizador, via administragéo tdpica ou sistémica, seguindo-se a irradiacao de
luz visivel, normalmente na regio do vermelho ou no infravermelho préximo,
originando espécies citotoxicas que induzem a morte celular (Figura 1.6).™> ¢ O
tecido é irradiado com um feixe de luz na “janela” fototerapéutica, normalmente entre
600 a 800 nm, que é a regido com maior penetragdo no tecido e com energia
suficiente para produzir oxigénio singleto. De uma forma simplista, podem-se resumir
0s processos que ocorrem na PDT da seguinte forma: o fotossensibilizador, depois de
absorver luz, é excitado para um estado singleto de maior energia e, em seguida, pode
decair para o estado tripleto de menor energia, através dum cruzamento intersistema,
sendo que neste estado tripleto excitado o sensibilizador pode formar radicais, por
transferéncia protdénica ou electrénica a substratos bioldgicos, produzindo varias
espécies reactivas de oxigénio ou, por outro lado, pode transferir a sua energia para o
oxigénio molecular e formar o oxigénio singleto. Estas formas de oxigénio sdo

espécies citotoxicas que causam a destruicao tumoral.
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Figura 1.6. Principio geral de ac¢éo da Terapia Fotodinamica.

1.3.2. Macrociclos tetrapirrélicos usados em PDT

A origem da PDT remonta a 1900 quando Oscar Raab descobriu que a
combinagdo entre o corante acridina e a luz era letal para uma certa espécie de
microrganismo, o Paramecium caudatum.™’ No entanto, a primeira aplicacéo clinica
para o tratamento de cancro através da terapia fotodindmica deu-se com H. von
Tappeiner e A. Jesionek, tentando tratar tumores na pele com eosina e luz branca.'*®

Os primeiros desenvolvimentos em PDT com compostos porfirinicos ocorreram

® e Meyrer-Betz,*® quando verificaram uma forte sensibilidade a

com Hausmann™
exposicdo a luz e reacgdes na pele depois de assimilarem hematoporfirina (Hp) (1.32,
Figura 1.7), o derivado do grupo prostético da hemoglobina, o heme (1.30, Figura 1.5).
O estudo, envolvendo compostos porfirinicos, foi prosseguindo com varios autores e
foram precisos varios anos, apés estas descobertas, para que se reconhecesse a PDT
como uma possibilidade no tratamento do cancro. Foi nos anos 70, a partir dos
trabalhos desenvolvidos por Dougherty e seus colaboradores, que a PDT passou a ser
reconhecida como uma terapia alternativa as convencionais para o tratamento do
cancro, tendo sido usada com sucesso no tratamento de varios tipos de tumores.

Dougherty demonstrou que podia erradicar por completo tumores mamarios em ratos

15

Reacgdes de ciclo-adicdo



Capitulo 1 - Introdugdo

usando um derivado oligomérico da hematoporfirina (HpD) e irradiando os tumores
com luz vermelha.® Em 1978, o mesmo autor iniciou os estudos clinicos no
tratamento de diferentes tipos de tumores com o HpD.'?* Seguiram-se varios estudos,
até que, em 1993, foi aprovado no Canada o primeiro fotossensibilizador para o
tratamento do cancro da bexiga, com o nome comercial de Photofrin® (1.40, Figura
1.7), preparado a partir do derivado da hematoporfirina.'*® Depois do Canada, seguiu-
se a sua aprovacdo em outros paises e, desde entdo, outros fotossensibilizadores
foram sendo desenvolvidos, existindo neste momento oito fotossensibilizadores
aprovados em diversos paises, para PDT ou diagnostico, em doencas oncoldgicas e

n&o oncolégicas (Tabela 1.4).%-***

Me
HO Me -—0 Me Me
Me Me
Me Me
OH o——
Me Me Me Me
COzH COxH . CO,Na COsNa | |
1.32 1.33

Figura 1.7. Estrutura da hematoporfirina (Hp, 1.32) e uma representagdo da estrutura do
Photofrin® (1.33).

N&o ha davida que o Photofrin® tem um lugar importante na historia da terapia
fotodinamica por ter sido o primeiro fotossensibilizador aprovado pela entidade norte
americana Food and Drug Administration (FDA) para tratamento de certo tipo de
tumores. No entanto, estes fotossensibilizadores derivados da hematoporfirina,
considerados de 12 geracao, apresentavam algumas limitac@es. A sua fraca absorcao
na desejada “janela” fototerapéutica (600 - 800 nm), a pouca selectividade para os
tumores e a sua farmacocinética desfavoravel tinham como resultado uma indesejavel
e severa fotossensibilidade dos tecidos saudaveis.’® Além disso, o facto de esta ser
uma mistura complexa de varios componentes torna-se dificil identificar e isolar o
componente mais activo. Assim, foi necesséario desenvolver novos sensibilizadores
capazes de suprir algumas destas desvantagens, levando ao aparecimento dos
fotossensibilizadores de segunda e terceira geracdes.*?***® Como ja foi referido, uma
das caracteristicas desejaveis dos fotossensibilizadores € absorver fortemente na
zona do vermelho, na desighada “janela” fototerapéutica. Por esta razdo, a maioria dos

novos fotossensibilizadores de segunda geracdo, que actualmente se encontram
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aprovados ou em estudos clinicos, pertencem ao grupo das clorinas e bacterioclorinas
(Figura 1.8).*%*

Tabela 1.4. Fotossensibilizadores porfirinicos, aprovados ou em avaliagdo clinica, em terapia

fotodinamica ou de diagnostico em doengas oncolégicas e ndo oncologicas.

Entrada Composto Nome Amax (NM) Aplicagéo
comercial Emax
M em™)
Aprovado
1 Porfimero sédico Photofrin 632 Cancros do eso6fago, bexiga,
(3000) pulmao, cervical; sindrome de
Barrett
2 Acido 5-aminolevulinico Levulan 632 Queratose actinica
(5000)
3 Aminolevulinato de Metvixia - Queratose actinica
metilo
4 Aminolevulinato de Cysview - Diagnostico de cancro da
hexilo bexiga
5 Derivado Visudyne 689 Degeneracéo macular
benzoporfirinico (34000) associada ao envelhecimento
monoécido
6 5,10,15,20-tetraquis(m- Foscan 652 Cancros da cabeca e pescoco
hidroxifenil)clorina (35000)
7 Mono-L-aspartilclorina Laserphyrin 664 Cancro do pulméo
e6 Litx (40000)
8 Ftalocianina Photosens 676 Cancros do estdmago, pele,
tetrasulfonada de (200000) boca e mama
aluminio
Avaliacao clinica
9 Complexo de estanho Purlytin 664 Carcinomas da pele e mama,
(IV) da etioporpurina de (30000) sarcoma de Kaposi,
etilo degeneragdo macular associada
ao envelhecimento
10 2-(1-Hexiloxietil)-2- Photochlor 665 Cancros do esofago, pulméo,
devinil-pirofeoforbida-a (47000) carcinoma basocelular da pele e
sindrome de Barrett
11 Bacteriofeoforbida de Tookad 763 Cancro da prostata
paladio (88000)
12 WST11 Stakel - Cancro da préstata
13 Motexafin de lutécio Antrin, Optrin, 732 Cancros da prostata, mama e
Lutrin (42000) cervicais; degeneracdo macular
associada ao envelhecimento,
doencas arteriais
14 Ftalocianina de silicone - 675 Cancro da pele, Doenca de

(200000) Bowen, queratose actinica,
micose flingica

A reducdo duma dupla ligacéo periférica do sistema conjugado das porfirinas
origina clorinas e provoca no espectro de absor¢do uma banda mais intensa na zona
do vermelho (= 650 nm). A reducdo de duas ligagBes duplas dos pirr6is opostos no
macrociclo, formando as bacterioclorinas, provoca uma maior absor¢cdo na zona do
infravermelho préximo (= 750 nm).*® As hidroporfirinas (clorinas e bacterioclorinas) tém
demonstrado ser bons fotossensibilizadores no tratamento e de diagndstico na
prevencdo de cancro e outras doencas ndo cancerosas. * % No caso das clorinas

podemos referir os exemplos da 5,10,15,20-tetraquis(m-hidroxifenil)clorina (1.34),
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comercialmente designada de Foscan®, aprovada na Unido Europeia no tratamento de
cancros na cabeca e pescoco, da mono-L-aspartilclorina e6 (1.36) (Laserphyrin®),
aprovada no Japdo para cancros do pulmdo e ainda o derivado monoacido do tipo
benzoporfirina 1.38 (Visudyne®), aprovada para a degeneragéo macular associada ao
envelhecimento (AMD). De destacar também os fotossensibilizadores do tipo clorina
gue se encontram numa fase avancada de avaliacdo clinica: o complexo de estanho
(IV) da etiopurpurina de etilo (1.35) (Purlytin®), para o tratamento de adenocarcinoma
da mama, sarcoma de Kaposi, carcinoma basocelular da pele e AMD, e a 2-(1-
hexiloxietil)-2-devinil-pirofeoforbida-a (1.37) (Photochlor®), avaliada para o cancro do
eso6fago, cancro do pulmdo, carcinoma basocelular da pele e sindrome de Barrett. No
gue diz respeito a bacterioclorinas com resultados promissores em PDT existem os
complexos de paladio das bacteriofeoforbidas 1.39 (Tookad®) e 1.40 (Stakel®),
testadas para o tratamento de cancro da préstata.

Os excelentes resultados em PDT que as clorinas e bacterioclorinas tém
apresentado, em varios tipos de tumores, levou-nos a explorar novas estratégias

sintéticas para a obtencao de fotossensibilizadores deste tipo.

OH

CO,H  NH
HO HO,C  CO.H CO,H

1.34 Foscan 1.35 Purlityn 1.36 Laserphyrin 1.37 Photochlor

CONHCH,CH,S03K

MeO,0
COK

MeO,C COxH

1.38 Visudyne 1.39 Tookad 1.40 Stakel
Figura 1.8. Estrutura dos fotossensibilizadores do tipo clorinas e bacterioclorinas aprovados

em PDT ou em fase de avaliacéo clinica.
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1.4. Reac¢odes de ciclo-adicao

As reaccoes de ciclo-adicdo encontram-se entre as estratégias mais poderosas
de sintese quimica e tém fascinado a comunidade cientifica ao longo de geragdes.™*®

142,143 ha década de 60 do

141 0 aparecimento das regras de Woodward-Hoffmann,
século passado, teve um grande impacto no interesse e estudo deste tipo de
reaccbes. O principio, defendido por estes autores, veio dar um suporte tedrico as
reacgcbes concertadas, defendendo que sdo governadas pela simetria das orbitais
moleculares dos reagentes e dos produtos. Estas regras tinham uma ligacdo natural
com as investigacdes desenvolvidas por Otto Diels e Kurt Alder*** que constituiram um
grande marco na histéria das reaccdes de ciclo-adicdo. Em seguida serdo abordados
dois tipos de ciclo-adicdo: a reaccdo de Diels-Alder e reaccbes de ciclo-adicdo

dipolares.

1.4.1. Reaccdes de hetero-Diels-Alder de nitroso-

alquenos e azo-alquenos

A designacgéo de reaccao de Diels-Alder deriva dos estudos desenvolvidos por
Otto Diels e Kurt Alder,"** em 1928, que |hes valeu o prémio Nobel da Quimica mais
tarde em 1950. Na reaccdo de Diels-Alder € formado um anel de seis membros

partindo dum dieno com quatro electrées ™ e dum diendfilo com dois electrbes T

- — O

Esquema 1.8.

(Esquema 1.8).

Apesar dos estudos de Otto Diels e Kurt Alder terem dado origem ao nome da
reaccdo, esta ja era conhecida anteriormente, por exemplo, através dos trabalhos
iniciados por Zincke em 1893, que envolvia a dimerizacdo da

tetracloropentadienona. Em 1906, Albrecht**®

publicou o primeiro estudo sobre a
reaccdo entre o ciclopentadieno (1.41) e a 1,4-benzoquinona (1.42). Este autor
defendeu que a reacgéo envolvida seria a adicdo-1,4. No entanto, posteriormente, Otto
Diels e Kurt Alder estabeleceram a estrutura correcta dos produtos formados entre
1.47 e 1.48, tendo identificado o mono-aducto 1.44 e bis-aducto 1.46, resultado da

reaccao de ciclo-adicdo [4+2] (Esquema 1.9).**
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A reaccdo de Diels-Alder pode ser classificada como homo-Diels-Alder quando

envolve apenas hidrocarbonetos e hetero-Diels-Alder quando envolve heteroatomos.

O t
0 g i H o
/ Diels-Alder
O - @ — g |7
\I H
0 (0]
1.41 1.42 1.43 endo 1.44 mono-aducto
1.41J
T
Diels-Alder
1.46 bis-aducto 1.45 endo
Esquema 1.9.

A reaccao de Diels-Alder é geralmente descrita como um processo concertado
onde ocorre conservacao da simetria orbital, ou seja, sem formacdo de intermediarios
e com um Unico estado de transicdo.'’ Este pressuposto é verificado uma vez que a
estereoquimica cis ou trans do diendfilo € mantida no ciclo-aducto. O facto de se tratar
de um mecanismo concertado ndo significa que, no estado de transicdo, as duas
novas ligagdes o se formem ao mesmo tempo e, portanto, podem ocorrer através dum
processo assincrono.#® 4

Por outro lado, esta ciclo-adicdo pode ser dividida em reaccdo de Diels-Alder
do tipo normal, inverso e neutra. Enquanto no primeiro caso a inclusao de substituintes
dadores de electrbes no dieno e electroatractores no diendfilo favorecem a
reactividade, no segundo caso a reactividade é favorecida com o dieno com
substituintes atractores de electrdes e o diendfilo com substituintes electrodoadores.
No caso da reaccdo de Diels-Alder do tipo neutra a reactividade pode ser favorecida
por ambas as situagdes. Interpretando com base na teoria das orbitais de fronteira, a
reac¢do do tipo normal € controlada pela interaccdo HOMO do dieno e LUMO do
diendfilo e a reaccédo tipo inversa € controlada pela LUMO do dieno e HOMO do
diendfilo, 13> 142 150

Dependendo dos grupos substituintes e, conhecendo alguns parametros das
orbitais de fronteira, é possivel influenciar a reactividade ou prever a selectividade da
reaccdo. Por exemplo, o regioisbmero maioritario resulta da interaccao dos extremos
do dieno e do diendfilo com os coeficientes das orbitais moleculares de fronteira mais

elevados. Adicionalmente, a aproximacdo entre o dieno e o diendfilo determina a
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estereosselectividade, resultando na possibilidade de formacédo de dois ciclo-aductos
denominados de endo e exo. A sua formacao é controlada cineticamente e de acordo
com as regras de Alder e Stein,*** geralmente, o produto endo é favorecido apesar do
produto exo ser termodinamicamente mais estavel. A selectividade sera favorecida
pelo estado de transicdo que corresponder 0 maximo de sobreposi¢do das orbitais e,
assim, as interaccdes orbitais secundarias poderdo ser determinantes.’**'** Por
exemplo, de acordo com os calculos teéricos obtidos por Cossio para a reac¢do do
ciclopentadieno (1.41) com o anidrido maleico (1.47) (Esquema 1.10), as interac¢des
orbitais secundérias no estado de transi¢cdo favorecem a formag¢&do do aducto endo

1.49 em detrimento do aducto exo 1.48, na razdo de 91:9 (endo:exo).'*

—> interaccoes
——— primarias
1.47 : 1 48 aducto exo (desfavorecido) & o Q
1.41

interaccdes
secundarias

1) ———
> interaccdes

(0] primarias

1.49 aducto endo (favorecido) 6

Esquema 1.10.

Dois tipos de dienos que tém sido bastante utlizados em reacc¢fes de Diels-
Alder ou como aceitadores de Michael em adi¢cdes conjugadas sdo 0s nitroso-
alquenos 1.51 ou azo-alquenos 1.53 (Esquema 1.11).*°"**® Os nitroso-alquenos
deficientes em electrbes sdo geralmente espécies reactivas instaveis, portanto,
geralmente sdo formados e utilizados in situ. No caso dos azo-alquenos essa
estabilidade depende muito dos substituintes e, por isso, alguns séo isolaveis.

O método mais comum para a formacgédo de nitroso e azo-alquenos é através
da desidro-halogenacéo, promovida por uma base, de a-halo-oximas 1.50 e a-halo-

hidrazonas 1.52, respectivamente (Esquema 1.11).

yYH X
A m e \
R ase )%M
R —_— 2
3 R HX R R
R1
1.50Y=0 151Y=0
1.52 Y =NR' 1.53 Y =NR'
X=Cl, Br

Esquema 1.11.
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O primeiro exemplo de um nitroso-alqueno isolado, o 1,1,2-trifluoro-2-nitroso-
eteno (1.54) (Figura 1.9), foi reportado por Griffin e Haszeldine em 1960.*%

N7©

F
A

F
1.54

Figura 1.9. Estrutura do primeiro nitroso-alqueno conjugado isolado.

Uma das reac¢gbes mais estudadas dos nitroso-alquenos é, sem duvida, a
reaccdo de ciclo-adicdo [4+2] com alquenos. Neste tipo reac¢ao, 0s nitroso-alquenos

165, 166

podem actuar como sistemas 21 ou, na maioria dos casos, como hetererodienos

conjugados (417).1°% 161163

Os nitroso-alquenos participam em ciclo-adicbes com diferentes olefinas ricas
em electrBes tais como éteres vinilicos, enolatos trimetilsililados, enaminas, alquenos
de acetais trimetilsililados, metoxialenos, estirenos substituidos, aliltrimetilsilano,
dienos conjugados, furanos, pirréis, indois e di-hidroquinolinas.®® Por exemplo, os
nitroso-alquenos 1.56 e 1.58 reagem com diversos diendfilos originando as 1,2-

oxazinas 1.59-166 com rendimentos de moderados a bons (14-94%) (Tabela 1.5).'%"

18 Por outro lado, a maioria das 1,2-oxazinas foram obtidas duma forma
regiosselectiva (Entradas 1-6), a excepcdo das 1.65 em que se formaram os dois

regioisbmeros 1.65a e 1.65b (Entrada 7).
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Tabela 1.5. Formacdo das 1,2-oxazinas 1.59-1.66 via reaccdo de hetero-Diels-Alder dos

nitroso-alquenos 1.56 e 1.58 com diversos diendfilos.

leOH N0 Diendfil
lenoftiio
R)\ L R& _— ,» Produtos
M -HX
1.55R = CF4; X = Br 1.56 R = CF,
1.57 R = COMe; X = Cl 1.58 R = COMe
Entrada  Nitroso- Diendfilo Condicdes 1,2-Oxazina (rendimento) Ref.
alqueno reaccionais
1 1.56 MegSiO NayCOs, éter OSiMe; 168
metil t-butilico,
6 dias 0
N&
CFsy
1.59 (72%)
2 1.56 Me3SiO Na,COs, éter Me,Sio, H o8
— metil t-butilico, o L
Me 6 dias . Me
Me;SiO Me N
\—/
(10:90)
1.60a 1.60b (94%, 37:63)
3 1.56 MesSiO  Me Na,COs, éter OSiMe, 1o
— metil t-butilico, Me
Me 6 dias Q Me
Na
CF4
1.61 (70%)
4 1.58 X OEt Na,COs, CHClz, OFt o
24 h
?
N
COMe
1.62 (82%)
5 1.58 Ph Na;COs, CH,Cl,, pp Me o
= 24 h
Me ?
N
COMe
1.63 (43%) '
6 1.58 Ph_ Me Na,COs, CH.Cl, e
24 h
COMe
7 1.58 Ph Na;CO3, CH,Cly, o
= 24 h
Me
COMe COMe
1.65a 1.65b (36%, 87:13)
8 1.58 Ph Ph Na,CO3, CH,Cly, o
\—/ 24 h

COMe

1.66 (46%)
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Outro tipo de compostos que tém sido bastante usados como diendfilos em
reaccOes de hetero-Diels-Alder com nitroso-alquenos conjugados sdo 0s sistemas
ciclicos e aromaticos. Alguns exemplos estudados por Girlchrist e seus colaboradores
estdo representados no Esquema 1.12. A reaccdo dos nitroso-alquenos 1.58, 1.68 e
1.70, gerados a partir das correspondentes a-halo-oximas, com o ciclopentadieno, o
furano e o benzofurano formam as 1,2-oxazinas 171-175 com rendimentos bastante
razoaveis (35%-79%)."%" Observaram também que os ciclo-aductos 1.73 e 1.75
isomerizam para as oximas de cadeia aberta 1.76 e 1.77, ap6s algumas horas a
temperatura ambiente ou na presenca de acido trifluoroacético, respectivamente.

S

NS

—
R
1.71 R=CHO 76%
1.72 R = CO,Et 79%
sOH Na,CO3, NES I\ B HO-N
| CHCl, 0 o) ta. @\)\
L oo O
M R = COMe 1.76
R
1.57 R = COMe; X =ClI 1.58 R = COMe 1.73 R = COMe 75%
1.67 R=CHO; X =ClI 1.68 R = CHO 1.74 R = CO,Et 46%
1.69 R = CO,Et; X = Br 1.70 R = CO,Et \
(¢}
HO-\
O TFA \ \
0 - 5 COMe
N 0
NS
1.77
COMe
1.75 35%

Esquema 1.12.

Palacios e seus colaboradores estudaram a reactividade de nitroso-alquenos
funcionalizados no carbono terminal com grupos fosforados (Esquema 1.13).° Estes
autores verificaram que no caso da ciclo-adicdo dos nitroso-alquenos 1.79 e 1.81 com
0 ciclopentadieno, o0s nitroso-alquenos actuavam como o componente 21T e 0
ciclopentadieno como o componente 41T, levando a formacdo de compostos biciclicos
1.82 e 1.83. O aquecimento destes compostos, em cloroférmio, originaram as 1,2-
oxazinas 1.86 e 1.87 através de um rearranjo de aza-Cope.'”® Na presenca do 5-
trimetilsililciclopentadieno, os nitroso-alquenos 1.79 e 1.81 s&o interceptados,
actuando como dienos, para formarem uma mistura de diasterioisomeros 1.84:1.88 e
1.85:1.89 nas razdes de 50:50 e 92:8, respectivamente. Com 0 aquecimento dessas
misturas reaccionais as 1,2-oxazinas 1.88 e 1.89 foram isoladas com rendimentos
elevados, 88% e 87%.
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B L]\LO H
(componente 4r) N CHcl; @ H
N&
R
Me

—_—
X/\Me A
N-"OH Et3N, N’/O R
| CH,Cl, 1.82 R = PO(Ph), 1.86 R = PO(Ph), 69%
Me)\/ el PN B 1.83R=PO(OEt),  1.87 R = PO(OE), 72%
R CHCl;
H ) ——— H )
1.78 R = PO(Ph), 1.79 R = PO(Ph), o SiMe; A o SiMes
1.80 R = PO(OEt), 181R=POCCE, L, | ™M N i\
NS :,R NS R
Me Me
SiMeg 1.84 R = PO(Ph), 1.88 R=PO(Ph), 88%
(componente 2r)  1.85 R = PO(OEt), 1.89 R = PO(OEt), 87%

Esquema 1.13.

Substratos como inddis e pirréis foram também usados em reaccdes com
nitroso-alquenos (Esquema 1.14). " "1 Gilchrist e seus colaboradores verificaram
que reaccdo dos nitroso-alquenos 1.58 e 1.70 com o indol resultaram na sua
funcionalizagéo, na posicdo 3, com oximas de cadeia aberta, dando origem a 1.92 e
1.93 com bons rendimentos (73% e 82%).**” Usando o pirrol e o N-metilpirrol como
dipolardfilos, Gilchrist obteve os respectivos pirrdis 1.95 e 1.96 substituidos com as
oximas de cadeia aberta mas nas posicdes 2.} "2 A formacao, nestes dois casos, de
oximas de cadeia aberta em vez dos ciclo-aductos gerou alguma divida quanto ao tipo
de reacc¢do seguida. Lemos e seus colaboradores obtiveram resultados similares aos
obtidos por Gilchrist para o pirrol e o indol a partir de outros nitroso-alquenos. Por
exemplo, partindo da a-cloro-oxima fosforada 1.90 obtiveram também o indol 1.94 e os

pirréis 1.97 e 1.98 em rendimentos moderados (42-49%).'"

N
H
OH o)
NIJ (’\3‘22%?3, N? 1.92 R = COMe 73%
R)\ -2z R — 1.93 R = CO,Et 82%
. 16-24h 1.94R =PO(OPr), 49%
1.57 R = COMe; X = Cl 1.58 R = COMe HO-y
1.69 R = CO,Et; X = Br 1.70 R = CO,Et I\ g
1.90 R = PO(OPr),; X = CI 1.91 R = PO(O'Pr), {/ \E N
N R
R! 1.95R = CO,Et; R"= H 61%

196 R=CO.Et; R'=Me 67%
1.97 R=PO(OPr);; R'=H 42%
1.98 R = PO(OPr),; R'= Me 46%

Esquema 1.14.
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Gilchrist aprofundou o estudo com inddis e pirréis substituidos para perceber
melhor 0 comportamento mecanistico desta reaccdo com este tipo de substratos.
Inicialmente verificou que as reacgfes dos nitroso-alquenos 1.58 e 1.70 com o 3-
metilindol originaram os ciclo-aductos 1.99 e 1.100 (Esquema 1.15) com rendimentos
elevados (81-86%).'°” Também na reaccéo do nitroso 1.70 com o 2,5-dimetilpirrol e o
2,5-difenilpirrol observaram a formacédo dos produtos ciclicos 1.91a e 1.91b em vez

dos produtos de cadeia aberta como tinham verificado com o pirrol.*"?

Me
s

N
H
s

Me R
\
N
N O
H

H g
N 'c":ﬂZCC?& -0 1.99 R = COMe 86%
)'\ LGl ,& _ ] 1.100 R = CO,Et 81%
R 16-24 h R
X
1.57 R = COMe; X = Cl 1.58 R = COMe O-n
1.69 R = CO,Et; X = Br 1.70 R = CO,Et R = CO,Et

\
[ 5 oo
R1 N

R1’@\R1 R4

N
H 1.101 R' = Me 70%
1.102 R' = Ph 36%

Esquema 1.15.

Por outro lado, nos casos em que obtiveram as oximas de cadeia aberta,
verificaram a formacdo de um Unico estereocisdmero como demonstrado, por exemplo,
no Esquema 1.16. A partida, nas condi¢cdes suaves a que reac¢do ocorre e, portanto
com a possibilidade de isomerizacdo reduzida, na hipotese de se tratar de adicédo
conjugada os dois is6bmeros syn e anti poderiam ser formados. Caso a reaccdo
seguida fosse de Diels-Alder, com subsequente abertura de anel, o Unico isémero
possivel seria 0 anti. A partir destas observacdes, Gilchrist e seus colaboradores

propuseram que se ftratava duma reaccdo de ciclo-adicdo e ndo duma adicdo

conjugada.
— o_ HO~
_ \
/N& - !/ N\ CO,Et
NIOH Na,COs 1.70a N 1.95a anti
| CH,Cl ﬂ —H_
Etozc)\ ta o OH
Br °N N\’
1.69 EtOQC/& / N\ CO,Et
B syn | . H
1.95b syn

1.70b

Esquema 1.16.
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Pinho e Melo e seus colaboradores reportaram, recentemente, reac¢des de
hetero-Diels-Alder de nitroso-alquenos funcionalizados com tetrazéis com diversos

174175 Dois dos heterociclicos usados

alquenos ricos em electrdes e heterociclicos.
como diendfilos foram o pirrol e o 2,5-dimetilpirrol (Esquema 1.17). Os nitroso-
algquenos 1.103 e 1.105, funcionalizados respectivamente com o 1-fenil-1H-tetrazol e o
1-benzil-1H-tetrazol, na presenca de pirrol ou 2,5-dimetilpirrol, apresentaram o mesmo
comportamento que Gilchrist tinha verificado para os nitroso-alquenos apresentados
nos Esquemas 1.14 e 1.15. As reacgbes de 1.103 e 105 com o pirrol originaram as
oximas de cadeia aberta 1.107 e 1.108 enquanto que com o 2,5-dimetilpirrol
formaram-se as 1,2-oxazinas 1.109 e 1.110. Tanto nos produtos de cadeia aberta,

como nos ciclo-aductos, obtiveram bons rendimentos (51-85%).

U HO-\ R

N .
W N
— /A N
N §
N N—-N
sOH N -0
R N Cﬁf%?& R N 1.107 R = Ph 70%
W 2Clp N 1.108 R = Bn 81%
N' | 16-48 h NI\ |
N-N  Br N-N
R
1.103 R = Ph 1.104R = Ph O-N !
1105R = Bn 1106 R = Bn \ >

S 0=
SR e B
Me™ >N~ ~Me Me

H 1.109 R = Ph 85%
1110 R=Bn 51%

Esquema 1.17.

Os dois atomos de nitrogénio nos azo-alquenos (1.53, Esquema 1.11) e a
presenca de substituintes atractores de electr6es na sua estrutura fazem com que
estes heterodienos possuam uma estabilidade superior a dos nitroso-alquenos e um
forte caracter electrofilico. Tal como nos nitroso-alquenos, a ciclo-adicdo predominante
com diendfilos ricos em electrbes é a hetero-Diels-Alder do tipo inverso. Normalmente
0s ciclo-aductos sdo obtidos com um elevado grau de regiosselectividade e
estereosselectividade, regidos pelas interaccbes entre a LUMO do azo-alqueno e a
HOMO do diendéfilo.**" 1+ 17617 v/arios azo-alquenos conjugados, gerados a partir da
desidro-halogenacédo-1,4 de a-halo-hidrazonas, catalisada por base, reagem com
diferentes diendfilos ricos em electrdes originando 1,4,5,6-tetra-hidropiridazinas.

Os azo-algquenos nao substituidos no carbono terminal séo, regra geral, muito
instdveis e tém de ser gerados e interceptados pelos diendfilos in situ. Girlchrist
estudou a reactividade de azo-alquenos nao substituidos no carbono terminal, gerados
a partir da desidro-halogenacdo catalisada por base das respectivas a-halo-

hidrazonas, com diferentes diendfilos.’** ¥ Os azo-alquenos 1.112, 1.114 e 1.116
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(Esquema 1.18) reagiram com diendfilos aciclicos ricos em electrdes e originaram os
produtos das reaccoes de hetero-Diels-Alder com rendimentos de moderados a muito
bons (32-98%) duma forma selectiva. No caso da reac¢do do azo-alqueno 1.112 com
o dieno conjugado 2,3-dimetilbutadieno formou-se o ciclo-aducto 1.117 com um bom
rendimento 67%."®° A reaccdo do mesmo azo-alqueno com o 3-trimetilsililoxi-1-metoxi-
1,3-butadieno deu origem ao produto de cadeia aberta 1.119, formado a partir da
hidrolise do ciclo-aducto 1.118.*° O azo-alqueno 1.114 foi interceptado pelo estireno
para originar a tetra-hidropiridazina 1.121 com um rendimento de 37% e o 1.116 reage

com o éter etil vinilico para formar o ciclo-aducto 1.120 quantitativamente.*®

M
S " OMe
RMe e OSiMe; |
- H Me;SiO
N Me Meo/w R
N N
I
Ph Ny
L Ph _
1.117 R' = 2,4-(NO,)CgH3 67% 1.118
R =Ph
R! R!
| I
N NH Na,CO3, NcN o
[ THF
_ — ™ Ph
R)\ 2024 h R& MeO/\)J\/\”/
Br NNHR'
1111 R = Ph; R"=2,4-(NO,)CeHs  1.112 1.119 R" = 2,4-(NO,)CeH3 32%
1113 R =CO,Et; R'=Ts 1.114
1.115 R = CO,Et; R" = CO,/Bu 1.116
R = COZEt
OEt Ph
1 1
RN \ o \_py RN
| I
N N
CO,Et CO,Et
1.120 R1 = COztBU 98% 1.121 R1 =Ts 37%

Esquema 1.18.

A reccgdo de hetero-Diels-alder de azo-alquenos foi também estudada por Rai
(Esquema 1.19).'®% Neste caso, os azo-alquenos 1.124 foram preparados in situ a
partir da desidrocloracdo, promovida por trietilamina, das a-cloro-hidrazonas 1.123.
Estas halo-hidrazonas foram preparadas, previamente, através da cloracdo de 1.122
com Cloramina T. A reacc¢do dos azo-alquenos 1.124 com estireno, a-metilestireno e
acrilonitrilo, durante duas horas e a temperatura ambiente, levou a formacao das tetra-

hidropiridazinas com bons rendimentos (62-80%).
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P P
'?h sNH _N 5 R! R?
,NH Cloramina T N Et;N, N >—R Ph.
N EtoH ' EtOH A R N
)I\ > R — > | R - . |
N
R” “Me i 2h
1122 R
. 1.123 1.124 ano
R1=H; R2=Ph 1.125 62-80%
R = Ph, p-CICgH,, p-NO,CgH.,

R'=Me; R? = Ph

Et, Furil 1 2
R'=H; R“=CN

Esquema 1.19.

Lemos e colaboradores sintetizaram as tetra-hidropiridazinas 1.130,
funcionalizadas com grupos fosfonatos, partindo da reacc¢ao dos azo-alquenos 1.127 e
1.129, preparados a partir da desidro-halogenacéo catalisada por carbonato de sddio
das a-halo-hidrazonas 1.126 e 1.128, com alquenos ricos em electrdes (Esquema
1.20).'%3

COztBU COZtBU
| | 1 R2
LU N R, & R
| S | AL | BT
R 22 R - N
X 3-6h
R
1.126 R = PO(OEt),; X = Br 1.127 R = PO(OEt), 1.130 R = PO(OEt)y; R' = H; R? = OEt 61%
1.128 R = PO(O'Pr),; X = Cl 1.129 R = PO(OPr), 1.131 R = PO(OEt),; R' = H; R? = OEt 67%

1.132 R = PO(OPr),; R' = Me; R? = Ph 22%
Esquema 1.20.

Pinho e Melo e seus colaboradores também exploraram a reactividade de azo-
alquenos, neste caso substituidos com tetrazois (Esquema 1.21). Das reaccdes dos 3-
tetrazolil-1,2-diaza-1,3-butadienos 1.134 e 1.136 com diendfilos aciclicos obtiveram as
3-tetrazolil-1,4,5,6-tetra-hidropiridazinas 1.137-1.141 regiosselectivamente. A ciclo-
adicdo do azo-alqueno 1.134 com o éter etil vinilico originou o ciclo-aducto 1.137 com
um rendimento de 87%. Verificaram também que o mesmo azo-alqueno é interceptado
pelo aleno rico em electrdes, o 1-fenoxipropano-1,2-dieno, para originar 1.141 como
Gnico produto com um rendimento moderado (52%). Os mesmos autores observaram
que os 1,2-diaza-1,3-dienos 1.134 e 1.136 reagiam ndo s6 com diendfilos ricos em
electrdes mas também com alquenos deficientes em electrdes. As reac¢bes do azo-
alqueno 1.134 com o acrilato de metilo e com o metacrilato de metilo levaram a
formacdo das tetra-hidropiridazinas 1.138 e 1.139 com rendimentos de 36% e 48%,
respectivamente. A ciclo-adicdo de 1.136 com o metacrilato de metilo originou o ciclo-
aducto 1.140 com um rendimento superior (78%). Estes autores concluiram, com base
em calculos tedricos, que em ambos os casos, com diendfilos ricos e deficientes em

electrdes, as recc¢des séo hetero-Diels-Alder do tipo inversa.
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1133 R=Ph
1.135R =Bn

CIJOQE'(
NazCO3Y Ph N/’N
— " = N
18-24 h N, |
N-N
1134 R =Ph
1136 R =Bn
OPh
R=Ph| —.—/
OPh
EtO,C.
e
N
Ph\N SN
N=N
1.141 52%

R! R?
x\‘—Rz EtO,C.
R4 N
B N
R‘N AN
N=N

1.137 R = Ph; R' = H; R?= OFEt

87%

1.138 R=Ph; R" = H; R = CO,Me 36%
1.139 R = Ph; R" = Me; R? = CO,Me 48%
1.140 R = Bn; R" = Me; R? = CO,Me 78%

Esquema 1.21.

A reactividade de azo-alquenos 1,3,4-substituidos foi estudada com diversos

diendfilos.’®**% Como foi referido anteriormente, a presenca de substituintes no

carbono terminal estabiliza os azo-alquenos. Gilchrist

185

e Attanasi'® fizeram reagir os

azo-alquenos 1.42-1.45 com o éter etil vinilico e obtiveram as tetra-hidropiridazinas

1.146-1.149 com bons rendimentos (62-83%) (Tabela 1.6) e com regioespecificidade.

No que diz respeito a estereoquimica, os produtos endo 1.146a-1.149a formaram-se

preferencialmente em relagcdo aos isomeros exo. Os ciclo-aductos 1.147-1.149

(Entradas 2-4) foram obtidos em condicées heterogéneas de agua.*®
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Tabela 1.6. Reaccao de hetero-Diels-Alder de azo-alquenos 1,3,4-substituidos com o éter etil

vinilico.
R! OEt OEt
! 1
N ! R.
N \ o \ ¥ N
R)\ N R2 Nx /R2
R? R R
1.42-1.45 1.146a-1.149a (endo)  1.146b-1.149b (exo)
Entrada  Azo-alqueno Condicdes Produto Endo/Exo”  Ref.
reaccionais maioritario,
rendimento?®
1 1.142 R=Me; R' = Ts, CH,Cl,, 20 °C., 1.146a78%  ___ e
R®=COEt 18 h _
2 1.143 R = Me, R* = CONH, H20, Yb(OTf)3,15°C., 1.147a83%  (97:3) 186
R®=COEt; 16 h _
3 1.144 R = Me, R* = CONHPh.  H,0, 15°C., 1.148a 75%  (89:11) 186
R*=COMe 13 h ,
4 1.145 R = Me, R* = CONH, H.0, 15 °C., 1.149a62%  (85:15) 180
R’ = CONMe; 24 h

#1solado; ” determinado por RMN *H

A importancia da reaccao de hetero-Diels-Alder com azo-alquenos conjugados
estende-se também aos diendfilos heteroaroméaticos como o furano, pirrol e indol
(Tabela 1.7).18 181183187 ' A regctividade apresentada pelo furano, pirrol e seu derivado
2,5-dimetilico com os azo-alquenos é muito semelhante a dos nitroso-alquenos. A
reaccdo de diversos azo-alquenos com o furano levou a formacdo das tetra-
hidropiridazinas 1.154-159 (Entradas 1-6). Os produtos isolados das reacc¢fes de
varios azo-alguenos com pirrol foram as hidrazonas de cadeia aberta 1.160-1.163
(Entradas 6-10), obtidas com rendimentos de moderados a bons (38-92%).18% 183. 187
No caso do 2,5-dimetilpirrol os compostos formados foram os ciclo-aductos 1.164-
1.166 (Entradas 11-13). A formacao dos compostos de cadeia aberta para o pirrol e
ciclicos para o 2,5-dimetilpirrol pode ser explicada da mesma forma do que o
racionalizado para 0s nitroso-alquenos, descrito anteriormente. Além disso, Gilchrist
obteve evidéncias da formacdo do intermediério ciclico da reac¢do de 1.116 com o
pirrol, ou seja, antes da abertura de anel.'”? Desta forma, veio reforgar a tese de que
0s produtos de cadeia aberta 1.160-1.163 se formam via reacc¢do de Diels-Alder.
Todas as ciclo-adi¢cdes foram regioespecificas dando origem apenas como um Unico

regioisémero.
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Tabela 1.7. Reaccdes de hetero-Diels-Alder de azo-alquenos com o furano, pirrol e 2,5-

dimetilpirrol.
R1 N82CO3V
NH THF ou CH,Cl,,
NIJ 3-46 h
R)\
X

1.111 R = Ph; R" = 2,4-NO,CgH3; X = Br

1.115 R = CO,Et; R' = CO,/Bu; X = Br

1.128 R = PO(O'Pr),; R' = CO,Bu; X = Cl

1.133 R = 1-fenil-1H-tetrazol-5-il; R' = CO,Et; X = Br

diendfilo

produtos

1.112 R = Ph; R" = 2,4-NO,CgH5

1.116 R = CO,Et; R' = CO,/Bu

1.129 R = PO(O'Pr),; R' = CO,Bu

1.134 R = 1-fenil-1H-tetrazol-5-il; R' = CO,Et

1.150 R = Me; R" = 2,4-NO,CgHg; X = Cl

1.151 R = Me; R" = 2,4-NO,CgH3
1.152 R = CO,Et; R' = 2,4-NO,CgH3; X = Br

1.153 R = CO,Et; R" = 2,4-NO,CgH3

Entrada Azo- Diendfilo Produto, rendimento Ref.
alqueno
\ 181,
0 N-N 183,
O .
1 1.112 1.154 R = Ph; R* = 2,4-NO»CgHs 89 %
2 1.151 1.155 R = Me; R* = 2,4-NO,CgH3 22%
3 1.116 1.156 R = CO,Et; R* = CO,'Bu 100%
4 1.153 1.157 R =CO,Et; R* =2,4-NO,C¢Hs  73%
5 1.128 1.158 R = PO(O'Pr);; R* = CO,'Bu 44%
6 1.134 1.159 R = 1-fenil-1H-tetrazol-5-il; R =  68%
CO,Et '
0 R1 "
” HN-N 187
\
[\ R
N
H
7 1.116 1.160 R = COzEt; R* = CO,'Bu 75%
8 1.153 1.161 R =CO,Et; R" =2,4-NO,CeHs  92%
9 1.128 1.162 R = PO(O'Pr)z; R* = CO,'Bu 38%
10 1.134 1.163 R = 1-fenil-1H-tetrazol-5-i; R* =  50%
COEt
172,
I\ R!
Me/Q\Me N= 187
N N
\
L3 =
Me
H Me
11 1.116 1.164 R = CO,Et; R* = CO,'Bu 91%
12 1.153 1.165 R =COzEt; R* =2,4-NO,CeHs  96%
13 1.134 1.166 R = 1-fenil-1H-tetrazol-5-il; R* 39%

= COzEt

A reaccgéo dos azo-alquenos 1.129, 1.134 e 1.153 com o indol e seus derivados
também apresentaram uma reactividade idéntica & dos pirréis (Esquema 1.22).17% 18

187 A reaccdo de 1.153 e 1.129 com o indol e originou os indéis funcionalizados na
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posicdo 3 com hidrazonas de cadeia aberta 1.168 e 1.169, respectivamente.*’® 83 Da

reaccdo do 3-metilindol com o azo-alqueno 1.153 Gilchrist e seus colaboradores
isolaram o composto biciclico com um rendimento moderado (50%)."2 Também neste
caso, a semelhanca do que sucede com o 2,5-dimetilpirrol, o substituinte metilo
bloqueia a aromatizagdo e impede a abertura do anel. Pinho e Melo e seus
colaboradores ao usarem o indol na intercep¢éo do azo-dieno 1.134 obtiveram, depois
de varias tentativas de optimizacdo, uma mistura inseparavel de produtos. Recorrendo
ao indol protegido, o N-Boc-indol, obtiveram o ciclo-aducto 1.170, mas com um baixo

rendimento.®’

R NNHR'
Me
\ R
N \
N N
N R H

1.168 R = CO,Et; R" = 2,4-NO,CgH; 93%

1.167 R = COzEt, R1 = 2,4-N0206H3 50% 1169 R = PO(OIPF)Z, R‘l = COZIBU 36%

1.129 R = PO(OPr),; R' = CO,Bu
1.134 R = 1-fenil-1H-tetrazol-5-il; R' = CO,Et
1.153 R = CO,Et; R" = 2,4-NO,CgH3

1.170 R = 1-fenil-1H-tetrazol-5-il; R' = CO,Et 15%

Esquema 1.22.

1.4.2. Reacgdes dipolares com anides metil azafulvénio

e diazafulvénio
As ciclo-adic6es dipolares sao reaccdes onde uma espécie dipolar e um

dipolarofilo reagem para formar um heterociclico de cinco membros, como se pode ver

a titulo exemplificativo na ciclo-adicdo 1,3-dipolar no Esquema 1.23. A reacc¢ao 1,3-
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dipolar é uma das estratégias mais usuais para a formacado heterociclicos de cinco

membros 132, 136, 188, 189
E_i/b:\(_‘, -~ a//b:c_' a—bJrEC_:<—> : aEbEc
dipolo alilo \ (dipolo aleno-propargilo) ™\
( ) a_ C + a_ .C
+ /
b b
- a=C,N, O - a=C,N,O
b=N,O b=N
c=C,N,O c=C,N, O

Esquema 1.23.

O 1,3-dipolo é uma espécie com quatro electrbes T distribuidos por trés
atomos, onde 0s mais comuns s&o o carbono, nitrogénio e oxigénio, que formam uma
espécie com cargas formais positiva e negativa deslocalizada sobre os trés atomos.
Os 1,3-dipolos podem ser classificados do tipo anido alilo, com geometria angular,
como por exemplo as nitronas e iletos azometinos que possuem 0 nitrogénio no centro
do dipolo, e os iletos ou iminas de carbonilo que apresentam o0 oxigénio no centro.
Podem também ser designados do tipo anido propargilo/aleno, com estrutura linear,
tais como 6xidos de nitrilo, iminas de nitrilo, iletos de nitrilo, diazoalcanos e azidas.

A histéria dos 1,3-dipolos estéa ligada a Curtius™® quando, em 1883, descobriu
o éster diazoacético. No entanto, foi apenas em 1888 com Buchner™! que foi descrita
a primeira reaccdo 1,3-dipolar entre o éster diazoacético e ésteres B-insaturados. Foi
na década de sessenta, com os estudos desenvolvidos por Huisgen,'** que o conceito
de reaccdo 1,3-dipolar ficou estabelecido como uma estratégia sintética bastante
importante em quimica organica na formacao de heterociclicos, alargando o estudo a
diversos dipolos. Tal como para a reaccéo de Diels-Alder, os trabalhos desenvolvidos
por Woodward e Woffmann'** deram um grande contributo para a compreenséo dos
mecanismos que suportam este tipo de ciclo-adicdo. Igualmente importantes foram os
estudos realizados por Houk e seus colaboradores, que trouxeram grandes
desenvolvimentos para a previsdo da reactividade e regiosselectividade das reac¢cfes
de ciclo-adico 1,3-dipolar.'?®

A reaccdo 1,3-dipolar segue, na maioria dos casos, um mecanismo concertado
que ocorre com conservacao da estereoquimica do dipolaréfilo (Esquema 1.24).**" Tal
como na reaccao de Diels-Alder o mecanismo concertado € regido pelas orbitais
moleculares de fronteira dos substratos, a HOMO e LUMO do dipolo e dipolaréfilo. A
aproximacao endo ou exo do dipolo ao dipolaréfilo, que rege a estereosselectividade
do ciclo-aducto, esta relacionada com a estabilizacdo do estado de transicdo pelas

interac¢des secundarias das orbitais no caso endo ou, na sua auséncia, no exo. No
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entanto, em alguns casos, os impedimentos estéreos, sobrepondo-se a essas

interac¢des orbitais, podem determinar a selectividade endo ou exo.

1
Gl - b
a_ ©s a- ¢
w Vo a/b\c
d, — |, | —= 8
e=f LRl N AN
g 9 d 9

Esquema 1.24.

Reacc0bes periciclicas envolvendo dipolos conjugados com oito electrdes 1, do
tipo anido metil 1-azafulvénio 1.173 e anido 1,2-diazafulvénio 1.174 (Esquema 1.25),
gue podem ser considerados respectivamente iletos azometinos conjugados e iminas
azometinas conjugadas, tém sido objecto de estudo pelo nosso grupo de investigacao
ao longo dos anos.® %" Este tipo de anides metil azafulvénio e metil diazafulvénio
podem actuar, a partida, como 1,3-dipolos de quatro electrdes 1 originando ciclo-
aductos 1.175 ou como 1,7 dipolos de oito electrbes 1 levando a formacéo de ciclo-
aductos 1.176. Estes intermediarios dipolares constituem uma importante ferramenta

sintética na preparacgéo de pirréis e pirazois funcionalizados.

\
/ X
N
0,5—/
1171 X=C
1172 X =N
Al - S0,
\/\> ___b ___
N~x &~ = b ?‘Aﬁ
Ca T N=X Ny
a ciclo-adigéo [4n+2n] | -+ ciclo-adicao [8n+27]
1.175 1.176

1.173 X = C (anido metil azafulvénio)
1.174 X = N (anido metil diazafulvénio)

Esquema 1.25.

Os anies metil azafulvénio 1.173 e diazafulvénio 1.174 sdo gerados a partir da
extrusdo térmica de dioxido de enxofre de 2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[ 1,2-c]tiaz6is 1.171
ou 2,2-dioxo-1H,3H-pirazolo[1,5-c]tiazéis 1.172, respectivamente. Estes dipolos
participam em reaccbes periciclicas, nomeadamente em migracbes sigmatropicas
[1,8]H em ambas as espécies dipolares 1.173 e 1.174 e electrocicliza¢des-1,7 no caso
dos anibes metil azafulvénio. Na presenca de dipolarofilos estes intermediarios podem
ser interceptados em reacgdes de ciclo-adicdo [4m + 2m], como 1,3-dipolos

(determinados anides metil azafulvénio), ou em ciclo-adi¢gdes [81 + 217], como dipolos
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1,7-dipolos (anibes metil azafulvénio e diazafulvénio). Alguns exemplos dessas
reaccdes estao representados no Esquema 1.26.

M602C COzMe

MBOZC C02Me MeOZC COzMe R4 R5
7
Me 7\ 7\ R' // \ X
N~ Me Me™ >\~ ~Me R2 N'X\R
kMe R'=R2=Me| R'=R2=H K 025_< . Me
R®=Me R®=Me R X=CouN
_pR1_R2_
Al -so, R=R'=R2=H
X=C R3 = Me
_ +.
R = Me . R* = RS = CO,Me | 18727
R*=R®=CO,M R
2\ie Migragéo R'
sigmatrépica [1,8]H = XN —R° Dipolaréfilo
R
N=X_
R X=C
X=N R® R =R'=R2=R3 = H| [4n+2n]
R4=H . R*=CF3 R°=H
R*=R>=COMe Electrociclizagdo-1,7| X = C
MeO,C_  CO,Me MeO,C_  CO,Me R=Me
1_2 1_R2 R =R FsC
Me_ [ Y, R =R'=Mel R =R"=H I\ R3= Ph °
N <R=Me Ri=Me Me™ R*=R®= CO,Me /)
I\ I\ 2 Me N
Me

Esquema 1.26.

A primeira evidéncia de formacdo de anides metil 1-azafulvénio decorreu dos
estudos desenvolvidos por Storr e seus colaboradores que incidiam na reactividade de
2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazbis.”® Anteriormente, Padwa tinha tentado gerar
dipolos do tipo anido metil 1-azafulvénio termicamente e fotoquimicamente, mas as
suas tentativas ndo geraram os resultados pretendidos.?®® Storr verificou que a
formacdo dos anides metil 1-azafulvénio a partir da extrusdo térmica de diéxido de
enxofre dos respectivos 2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazéis poderia ser atingida
através de condicdes de pirdlise rapida de vacuo (FVP). Depois da tentativa falhada de
extrusao do diéxido de enxofre a 300 °C dessas sulfonas, Storr e seus coloboradores
tentaram a termdlise a 700 °C e & pressdo de 10° mmHg, em fase gasosa sob
condicbes de pirdlise rapida de vacuo (FVP), originando a extrusdo de didéxido de
enxofre. No entanto, ndo se verificou qualquer tipo de ciclo-adi¢cdo, apds tentativa de
intercepcao do intermediario dipolar com diferentes dipolaréfilos.?®

A primeira evidéncia de formag&o de anibes metil 1-azafulvénio e respectiva
intercepcdo em reaccgdes periciclicas foi conseguida, por estes autores, ao efectuarem
a termolise, a 700 °C e 1073 mmHg, do 3-metil-2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazol-6,7-
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dicarboxilato de dimetilo (1.177) e 1-metil-2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazol-6,7-
dicarboxilato de dimetilo (1.180) que conduziu a obtenc¢édo do N-vinilpirrol 1.179 e C-
vinilpirrol 1.182, respectivamente (Esquema 1.27). A explicacdo para a formagédo
destes pirrois foi descrita com a eliminacdo de dioxido de enxofre, formagdo dos
intermediarios anides metil azafulvénio 1.178 e 1.181 seguindo-se o rearranjo através

de migragdes sigmatrépicas [1,8]H envolvendo o sistema de oito electrdes 1 dos

dipolos.
MeO,C.  CO,Me :X:oo CO,Me MeO,C.  CO,Me
/A 3 XD-CO,Me /N
N Me 10T mmHg_ Me™ >N~ ~Me
HC\/ »~
0,5~ -80;, Y §
ve O S
1177 L 1.178 _ 1.179
MeO,C.  CO,Me ;\)/(';C CO,Me MeO,C.  CO,Me
/ \ 103 mmHg N\ COMe / \
Me N~ Me - =, HzQ) N= —_ / N~ Me
) |
0,5~/ - S0, N e Me
1.180 B 1.181 - 1.182

Esquema 1.27.

O mesmo grupo de investigacdo estudou a reactividade de 2,2-dioxo-1H,3H-
pirrolo[1,2-c]tiazéis 1.183, substituidos com grupos acilos na posicado 1, aumentando
assim o sistema dipolar conjugado para dez electrées 1 (Esquema 1.28). A termolise
destes pirrolo-tiazois foi possivel em solucdo de 1,2,4-triclorobenzeno a uma
temperatura mais baixa (200 °C), levando a formacao de 1H-pirrolo[1,2-c][1,3]oxazinas
1.185 via electrociclizagéo-1,9 do intermediario dipolar 1.184. Também neste caso ndo
se verificou a intercepcdo dos dipolos na presenca de dipolaréfilos como a N-

fenilmaleimida, acetilenodicarboxilato de dimetilo ou bis-(trimetilsilil)acetileno.

MeO,C_  CO,Me CO,Me MeO,C_  CO,Me
12,4-TCB
LAY 200 °C m "\ ~COzMe T\
R N Me N= —— / N Me
0,5~/ - S0, O 7+ e R o

1.183a R= Me 1.184a R= Me 1.185a R= Me 52%
1.183b R = MeO 1.184b R = MeO 1.185b R = MeO
1.183c R= Ph 1.184c R= Ph 1.185¢ R= Ph 86%

1.183d R = p-MeCgH,
1.183e R = p-CICgH,
1.183f R = 3,4-F,CgH;
1.183g R = 2-furil
1.183h R = ciclo-hexil

1.184d R = p-MeCgH,
1.184e R = p-CICgH,
1.184f R = 3,4-F,CgH3
1.1849g R = 2-furil
1.184h R = ciclo-hexil

Esquema 1.28.

1.185d R = p-MeCgH; 85%
1.185e R = p-CICgH; 76%
1.185f R = 3,4-F,CgH3 60%
1.185g R = 2-furil 72%
1.185h R = ciclo-hexil 68%
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Pinho e Melo e seus colaboradores deram um grande contributo para o estudo
da reactividade de anibes metil azafulvénio e diazafulvénio. Iniciando esses estudos
com a reactividade de ani6es metil azafulvénio, Pinho e Melo demonstrou que o N-
vinilpirrol 1.179 podia ser obtido em 61% a partir do anido metil azafulvénio 1.178,
gerado por termdlise em solugéo, em tubo selado, a temperatura de 260 °C da sulfona
1.177 (Esquema 1.29).*" Estes resultados vieram demonstrar que ndo eram
necessarias as temperaturas e condi¢cdes de pirélise rapida de vacuo usadas por
Storr®® para obter o mesmo pirrol. Nas condicées de pirdlise rapida, a 700 °C e 8 x 10°
> mbar, obtiveram a 5-oxo-5H-pirrolizina 1.186, diferente do que tinha obtido Storr, o N-
vinilpirrol 1.132a. No entanto, Pinho e Melo verificou que composto 1.186 deriva do N-
vinilpirrol 1.179 quando sujeito as condi¢des de pirdlise rapida. Os mesmos autores
observaram que partindo do 2,2-dioxo-pirrolo[1,2-c]tiazol 1.187, em condicbes

reaccionais idénticas, obtinham o C-vinilpirrol 1.189 e o heterociclo 1.190.

FVP
MeO,C.  CO,Me Tubo selado CO,Me MeO,C_  CO,Me FVP MeO,C_ Me
700 °C
7\ Sulfc;lano X CO,Me T\ 5 7\
N Me 260 °C " _ — > Me N Me Mr Me N /
e—_~
OQS—< - S0, ~t  Me & 79%
Me (0]
1.177 1.178 1.179 61% 1.186
FVP
MeO,C. COMe b0 selado COyMe MeO,C COMe _ 0 oc
7B\ Sulfolano CO,M 7\ 2
Me  220°C AN oMe M 4x10™ mbar
o S{N Ph-N" 0w 31%
2 - ~ + Me Ph
1.187 1.188 1.189 54% 1.190
FVP

Esquema 1.29.

Estes autores alargaram o estudo a outros substratos, permitindo gerar varios
intermediarios do tipo metil azafulvénio, desenvolvendo um estudo aprofundado sobre
a sua reactividade em reaccBes periciclicas, nomeadamente em migracdes
sigmatrépicas [1,8]H e electrociclizacdes-1,7.194 197 199-201, 204-207, 210

A primeira evidéncia de intercepc¢do intermolecular dum aniéo azafulvénio via
ciclo-adicao [81r+211] foi reportada por Pinho e Melo e seus colaboradores, quando
introduziram a irradiacdo de micro-ondas para extrusdo de didéxido de enxofre de 2,2-
dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazbis e respectiva formacdo dos intermediarios dipolares

(Tabela 1.8).*° Os anides metil azafulvénio 1.178, 1.192 e 1.194 foram gerados a
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partir dos respectivos pirrolo-tiazois 1.177, 1.191 e 1.193, em solu¢do de 1,2,4-
triclorobenzeno, recorrendo a irradiacdo de micro-ondas entre 10 e 30 minutos, a uma
temperatura de 260 °C. Por exemplo, na presenca na N-fenilmaleimida como
dipolaréfilo, o anido metil azafulvénio 1.178 levou a formagdo do produto 1.195,
resultado da ciclo-adicao [81+21], com um rendimento de 30% em conjunto com o N-
vinilpirrol 1.179 (37%). O anido metil diazafulvénio 1.192 revelou uma maior
selectividade na reac¢do com a N-fenilmaleimida ao originar apenas o produto da
ciclo-adicdo 1,7-dipolar 1.196, com um rendimento de 39%. No caso do dipolo 1.194,
como ndo é substituido em C-3, ndo ocorre migracdo sigmatropico-1,7, tendo-se

formado de forma selectiva o ciclo-aducto 1.197 em 62%.

Tabela 1.8. Ciclo-adigao [81+217] de anides metil azafulvénio com a N-fenil maleimida.

(@]
MeO,C_  CO,Me MW (10-30 min) CO,Me | NPh
1,2,4-TCB
I\ 50 X,—CO,Me o)
N R2 260 °C \= Produtos
0,5 - S0, I+ R
R R’
1.177 R' = Me; R? = Me 1.178 R' = Me; R2 = Me
1191 R' = Me; R2=H 1192 R' = Me; R2 = H
1193 R2=H; R' = Me 1194 R2=H; R' = Me
Entrada Anido metil azafulvénio Produtos, rendimentos
1 1.178 MeOQC COzMe
/[ \ MeO,C, CO,Me
N Me 2 2
7\
o Me Me N Me
PhN
o} \
1.195 30% 1.179 37%
2 1.192 MeO,C CO,Me
I\
N
(e}
Me
PhN
(0]
1.196 39%
3 1.194 MeO,C, CO,Me
I\
N Me
(@]
PhN
(0]
1.197 62%
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Apesar de, teoricamente, estes sistemas dipolares, anides metil azafulvénio e
diazafulvénio poderem, a partida, actuar como 1,3-dipolos ou 1,7-dipolos, no entanto,
nunca se tinha verificado a sua participacdo em ciclo-adicdes 1,3-dipolar, até que,
Pinho e Melo e seus colaboradores, em 2010, reportaram 0S primeiros casos em que
isso se verificou.”®’ Estes autores demonstraram que derivados trifluorometilados de
anides metil azafulvénios tém um padrdo de reactividade diferente dos até entdo
estudados (Tabela 1.9). Um dos exemplos estudados, o anido metil azafulvénio 1.199,
gerado a partir do pirrolo-tiazol 1.198, apresentou selectividade para a reaccédo 1,3-
dipolar com dipolaréfilos deficientes em electrdes como o acetilenodicarboxilato de
dimetilo e a N-fenilmaleimida, originando exclusivamente os ciclo-aductos 1.202 e
1.203 com rendimentos de 61% e 72% respectivamente. O anido metil azafulvénio
1.201, derivado do 3-benzil-2,2-dioxo-7-trifluorometil-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazol (1.200),
na presenca de acetilenodicarboxilato de dimetilo formou uma mistura dos ciclo-
aductos 1.204 e 1.205 resultantes das ciclo-adicdes 1,3-dipolar e 1,7-dipolar,
respectivamente. Da mesma forma, a reaccdo da N-fenilmaleimida com o mesmo

dipolo originou uma mistura dos produtos das duas reaccdes dipolares (Entrada 4).***
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Tabela 1.9. Ciclo-adicbes [4m+21] e [8m+2m] de anides metil azafulvénio com diferentes

dipolardfilos.
FsC MW (10-30 min) CFy
T\ 1.2,4-TCB Dipolaréfilo
i X
240-260 °C - Produtos
N ” N=
0,5~ - S0, G
R1 R1
1198 R'=H 1199 R'=H
1.200 R' =Bn 1.201 R' =Bn
Entrada Anido metil Dipolarofilo Produtos, rendimentos
azafulvénio
l 1199 MeOZC%COZMe Fgc
I\
Me N COzMe
/
COzMe
1.202 61%
2 1.199 0 FsC
7\ o
NPh
| Me N
o) NPh
o)
1.203 72%
3 1.201 MeO,C——=—=—CO,Me FiC FsC
I\ [\
Me N COQME‘ N
/ N
MeOzC Bn
Bn CO,Me MeO,C
1.204 1.205
49% (89:11)
4 1.201 0] F3C
F5C,
| NPh [\
/ \ (0] N
Me N o
© NPh Bn
Bn PhN
o) o)
1.206 1.207
77% (24:76)

O primeiro exemplo de um anido metil 1,2-diazafulvénio, o 1.209 (Tabela 1.10),
foi igualmente descrito por Storr e colaboradores, obtido a partir da extrusédo de dioxido
de enxofre do 2,2-dioxo-1H,3H-pirazolo[1,5-c]tiazol 1.208 por agquecimento em 1,2,4-
triclorobenzeno ou em tubo selado a 300 °C.?® Estes autores n&o observaram a
formacdo de quaisquer ciclo-aductos da reac¢do do dipolo 1.209 com a N-
fenilmaleimida ou com o acetilenodicarboxilato de dimetilo. No entanto, usando o

dipolardéfilo  bis-(trimetilsilil)acetileno  verificaram a formagdo da 4,7-di-hidro-
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pirazolo[1,5-a]piridina 1.212 com um rendimento de 34% através duma ciclo-adicdo
1,7-dipolar. Este resultado da ciclo-adicéo [81+211] do metil diazafulvénio 1.209 com o
mesmo acetileno sililado foi comprovado, posteriormente, por Pinho e Melo, nas
mesmas condi¢gbes reaccionais, originando o ciclo-aducto 1.212 com um rendimento
superior (54%), juntamente com o produto aromatizado 1.213 (7%) (Tabela 1.10,
Entrada 1). Pinho e Melo, contrariando os resultados obtidos por Storr, demonstrou
também que o dipolo 1.209 participa em ciclo-adi¢cdes 1,7-dipolar com dipolaréfilos
deficientes em electrbes. Por exemplo, a reaccdo com a N-fenilmaleimida originou o
ciclo-aducto 1.214 com um rendimento de 98%. O estudo com o anidao metil
diazafulvénio 1.209 foi alargado a véarios dipolaréfilos participando em ciclo-adi¢cdes
[8+21] e que resultaram na formacgdo de varios derivados de pirazolo[1,5-a]piridina
com rendimentos de moderados a bons(28-98%).2%> Adicionalmente, os mesmos
autores tentaram a ciclo-adicdo 1,7-dipolar partindo do 3-metil-2,2-dioxo-1H,3H-
pirazolo[1,5-c][1,3]tiazol-6,7-dicarboxilato de dimetilo (1.210) e, também neste caso,
foram bem sucedidos na intercepcdo da espécie dipolar 1.211 por dipolardfilos
deficientes em electrdes. A reaccdo com o acetilenodicarboxilato de dimetilo deu
origem a uma mistura de di-hidpirazolo[1,5-a]piridinas 1.215 e 1.216 em 85% de
rendimento, enquanto que na ciclo-adicdo com a N-fenilmaleimida obtiveram os dois
diasterioisbmeros 1.217 (81%) e 1.218 (13%).

Tal como tinha sido estudada, por estes autores, a reactividade dos pirrolo-
tiaz6is em condicbes de micro-ondas, também no caso dos pirazolo-tiazéis este
método de aquecimento se mostrou bastante eficiente. O anido metil diazafulvénio
1.211, gerado pela extrusdo de SO, do pirazolo-tiazol 1.210 em 1,2,4-triclorobenzeno,
sob irradiagcdo de micro-ondas, reage com o acetilenodicarboxilato de dimetilo para
formar a mistura dos ciclo-aductos 1.215 e 1.216 com um rendimento global de 81%.
Usando a N-fenilmaleimida como dipolaréfilo foram obtidos os dois diasterioisémeros
1.217 (67%) e 1.218 (14%). Comparando os resultados obtidos das reaccdes em
aquecimento convencional e sob irradiacdo por micro-ondas (Entradas 4 e 5), pode-se
constatar que o segundo método se revelou uma estratégia sintética interessante para
este tipo de ciclo-adigbes, uma vez que se reduziram 0s tempos reaccionais de trés

horas no método convencional para dez minutos, mantendo os bons rendimentos.
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Tabela 1.10. Ciclo-adigao [81+211] de anides metil diazafulvénio com diferentes dipolarafilos.

1,2,4-TCB
230-300 °C
MeO,C, CO,Me ou CO,Me
MW (10 min
/ ,\N 230 o(C ) X,—COMe Dipolaréfilo
N N=N produtos
0,5 - S0, [+
R R
1208 R=H 1.209R=H
1.210 R = Me 1.211 R =Me
Entrada  Anido metil Dipolaroéfilo Produtos, rendimentos
diazafulvénio
1 1.209 Me;Si———SiMe; MeO,C CO,Me
\
/ N
N
MesSic N
Me;Si Me;Si
1.212 54% 1.213 7%
3 1.209 o] MeO,C CO,Me
| NPh N
(0] (@)
PhN
o
1.214 98%
4 1.211 MeO,C—==—CO,Me MeO,C CO,Me
\
/ _N
N
XN
MeO,C Me
MeO,C
1.215
Aquecimento convencional (3h): 85% (40:60)
Irradiacdo de MW (10 min): 81% (42:58)
5 1.211 o} MeO,C, CO,Me  MeO,C CO,Me
| NPh N N
(6] O (e}

1.217 1.218

Aquecimento convencional (3h): 1.217 81%; 1.218 3%
Irradiagéo de MW (10 min): 1.217 67%; 1.218 14%
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2.1. Funcionalizacao de dipirrometanos: introducao

A sintese e funcionalizagdo de compostos dipirrélicos do tipo dipirrometano
estdo, na maioria dos casos, ligados ao estudo de macrociclos pirrélicos. A
funcionalizacdo de dipirrometanos nas posicées a comecou a ter uma grande
importancia com os estudos efectuados por MacDonald e seus colaboradores na
sintese de porfirinas, a partir da condensacao de um dipirrometano 1,9-diformilado e
um dipirrometano 1,9-livre (Esquema 1.4, Capitulo 1).! Baseando-se no método
desenvolvido por Gattermann para a formilagdo de compostos aromaéticos,?
MacDonald obteve o dipirrometano diformilado 2.2 com um rendimento de 72% a partir
da reaccdo do dipirrometano 2.1 com HCN, na presenca de HCI gasoso (Esquema
2.1).1

MeO,C COMe 1. HCN, HCl, MeO,C
\/%/\6/\/ CHCl;3 - Et,0,
x = 0°C, 2.5 h
MeO,C \_NH HN—7 CO;Me ——————  MeO,C

2. Na2HPO4,
H,0, 0 °C

21

O (¢}
2.272%

Esquema 2.1.

Quase em simultdneo com os trabalhos desenvolvidos por MacDonald,
Woodward e seus colaboradores sintetizaram a clorofila a (1.16) partindo dos
dipirrometanos 1.13 e 1.14 (Esquema 1.5, Capitulo 1), dando também um grande
contributo para a funcionalizac&o deste tipo de compostos dipirrélicos. Fazendo reagir
o dipirrometano 2.3 com o cloreto de 3-(metoxicarbonil)propionilo, catalisado por
cloreto de zinco, através duma acilagdo de Friedel-Crafts, formou o dipirrometano 2.4
com um bom rendimento (79%) (Esquema 2.2). A desprotecc¢ao do grupo dicianovinilo
de 2.4 com uma solugcdo de hidroxido de sodio, seguida do tratamento com
diazometano, levou a formacédo do dipirrometano 2.5, que foi depois convertido, em

dois passos, a 1.14.%*
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Et Me
X N COEt CO,Et
Me— D uh_/ % MeO;CCH,CH,COCI, ZnCl,, 2
CH,Cly, refluxo, 2 h
\
CN 79% CO,Me
NC 53

1. NaOH (aq. conc.),
84% 95°C, 15 min
2. CH2N2Y MeOH, t.a.

Esquema 2.2.

A estratégia “2+2” para a sintese de porfirinas a partir de dipirrometanos,
alargou a possibilidade da preparacdo de estruturas ndo simétricas. Usando um
procedimento modificado da reaccéo de Vilsmeier-Haack,> Clezi e seus colaboradores
exploraram a formilacdo de varios dipirrometanos p-substituidos. Alguns desses
exemplos encontram-se no Esquema 2.3. Os dipirrometanos diformilados 2.7 foram
obtidos a partir da reac¢do dos correspondentes compostos dicarboxilicos 2.6 com
N,N-dimetilformamida e cloreto de benzoilo.®

R2 R3 1. DMF, refluxo, 30 min R2 R
" 2. BnOCI, DMF, ta., 1h RN // R4
3. HyO/EtOH, Na,CO3, t.a. \NH HN
HO,C COzH \ /
o} (o}
2.6aR'=R*=Me; R2=R3=H 2.7aR'=R*=Me; R2=R3=H
2.6b R' = R* = Me; R? = R® = EtO,CCH,CH, 2.7b R' = R* = Me; R? = R® = EtO,CCH,CH,
2.6¢c R' = R* = Me; R? = R® = MeO,CCH,CH, 2.7¢ R' = R* = Me; R? = R® = MeO,CCH,CH,
2.6d R'=R*=Me; R>=R®= Et 2.7dR'=R*=Me; R?=R%= Et
Esquema 2.3.

Pandey e seus colaboradores formilaram os dipirrometanos 2.8 (Esquema 2.4),
recorrendo ao reagente de Vilsmeier, com tricloreto de fosforilo e N,N-
dimetilformamida, originando os dipirrometanos 2.9 com rendimentos a rondar 0s
80%."
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Me R Me 1. POCl3, DMF, ta., 12 h Me R Me
Et\MEt 2. Hy0, NaOH, t.a. e 2
\_NH HN—7/ NH HN

N /

o o
2.8a R = 4-(MeO)CgH, 2.9aR=4-(MeO)CgH, 80%
2.8b R = 3-(MeO)CgH, 2.9b R = 3-(MeO)CeH,  79%
2.8¢ R = 3,5-(Me0),CgHs 2.9¢ R = 3,5-(MeO),CgHs 78%

Esquema 2.4.

A introducdo selectiva de grupos acilos nas posicdes a-pirrélicas dos
dipirrometanos, seguido da sua reducdo aos carbindis, tem-se revelado de extrema
importancia para a sintese de porfirinas meso-substituidas néo simétricas.® A acilagéo
de dipirrometanos a-livres pode ser efectuada recorrendo ao método de Grignard, a
acilacao de Fridel-Crafts ou através da alquilagdo com derivados do tetrafluoroborato
de benzoxatidlio seguida de hidrolise oxidativa. Estes métodos encontram-se
representados no Esquema 2.5.

1) Método de Grignard
‘ 1. RMgBr ‘

2. R?COCI

O)\O 1) Método de Fridel-Crafts
S =
\ NH HN / R,COCI, SnCl, ou SbClg

1) Alquilagéo e oxidagao

S
2
1. @E?@R
BF,

2. HgO, HBF,

Esquema 2.5.

Lindsey e seus colaboradores verificaram que o tratamento dos dipirrometanos
com um excesso dos reagentes de acilagdo, o brometo de etilmagnésio (5 equiv.) e
cloreto de p-toluilo (5 equiv.), em tetra-hidrofurano e a temperatura ambiente, levou a
formacgéo dos dipirrometanos diacilados 2.11 com rendimentos moderados (Esquema
2.6).°
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1. EtMgBr, THF, 30 min
2. p-MeCgH,COCI, 2 h

\_NH HN
210aR=H 211aR=H 64%
2.10b R = Me3SiC,CH, 2.11b R = Me3SiC,CH, 23%

Esquema 2.6.

Posteriormente, Lindsey, com o intuito de diminuir os problemas associados a
purificacdo dos dipirrometanos 1,9-diacilados, desenvolveu uma estratégia que
simplificava esse processo de isolamento. Essa estratégia consistia na formacao de
complexos de estanho dos dipirrometanos acilados (Tabela 2.1)."° Estes autores
procederam a diacilacdo do dipirrometano 2.10a, um dos exemplos estudados, através
dos trés métodos descritos anteriormente no Esquema 2.5, seguida da complexacéo
com dicloreto de dibutilestanho para dar origem ao dipirrometano 2.13 (Tabela 2.1). No
método de Fridel-Crafts (Entrada 1), a partir de cloreto de toluilo catalisado por
pentacloreto de antimonio, obtiveram o complexo 2.13 em 58%. Na metodologia de
Grignard (Entrada 2), usando o cloreto de toluilo e brometo de etilmagnésio, 0 mesmo
complexo foi formado em 46%. A terceira via estudada consistiu na alquilacdo do
dipirrometano 2.10a com o sal do benzoxatiolio 2.12, seguida de hidrélise oxidativa
com oOxido de mercurio (ll) e &cido tetraflurorobdrico. Depois da complexagéo formou-

se o dipirrometano 2.13 com um rendimento de 37% (Entrada 3).
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Tabela 2.1. Acilacdo do 5-fenildipirrometano usando diferentes métodos, seguida da

complexacédo com estanho.
Ph

1.0)
M 2. BU,SNnCl,, EtsN, CH,Cl,, 30 min
NH HN

2.10a

Entrada Condigbes reacionais (i) Rendimento

1 o) 58%
w4
Cl

SbCls, DCM, 5 min

2 O 46%
o
Cl

EtMgBr, THF-tolueno, 40 min

3 s 37%
S

© BF, 2.12

1. DBU, THF, 8 min; 2. HgO, HBF4 (ag.), 3 h

O principal objectivo desta funcionalizacdo de dipirrometanos era a sua
utilizagao na sintese “2+2” de porfirinas. No entanto, para se dar a condensacdo com
os dipirrometanos a-livres, os grupos acilos dos dipirrometanos diacilados tém de ser
reduzidos aos respectivos carbindis, geralmente com boro-hidreto de sédio. Para
evitar esses dois passos, acilacdo e reducdo, Tomas Moore desenvolveu uma
metodologia que consistia na funcionalizacao directa de dipirrometanos a-livres a 1,9-
dicarbindis (Esquema 2.7). Fazendo reagir os dipirrometanos 2.10a e 2.14 com
glioxalato de etilo, catalisado por hidrogenocarbonato de sédio, a temperatura

ambiente, obtiveram os diéis 2.15 quantitativamente.**

R CHOCO,Et, NaHCO;.
@)\@ Tolueno/CH,Cly 2-20 h, t.a. EO.C
\_NH HN-Z 2
1.22R=H 215aR=H
1.20 R = 2,4,6-Me3CgH, 2.15b R = 2,4,6-Me;CgH,
2.14a R = p-(NO,)CgH, 2.15¢ R = p-(NO,)CgH,
214b R = p-(MeO)C6H4 215d R = p-(MeO)C6H4
2.14c R = CO,Et 2.15e R = CO,Et

Esquema 2.7.
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Os métodos mais utilizados para a alquilacdo-1,9 de dipirrometanos sao
acilacdes e formilacBes. Sabendo da importancia destas espécies dipirrélicas, por
exemplo, na sintese de compostos do tipo BODIPY, existe a necessidade de
desenvolver novas estratégias para introducdo de determinados grupos funcionais
gue, através dos métodos conhecidos, implicariam varios passos sintéticos. Os
trabalhos desenvolvidos por Gilchrist'***, Lemos'® e mais recentemente por Pinho e
Melo,***® envolvendo a reaccdo de hetero-Diels-Alder de nitroso-alquenos e azo-
alquenos conjugados, demonstram ser importantes para funcionalizacdo de pirréis

com oximas e hidrazonas. Estas duas classes de compostos, as oximas'®# e

hidrazonas,**?°

tém despertado um grande interesse pelas suas actividades
biolégicas. Isto levou-nos a explorar a funcionalizagcdo de dipirrometanos com
hidrazonas e oximas via reaccado de hetero-Diels-Alder com azo-alquenos e nitroso-

alquenos.
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2.2. Reacgao de hetero-Diels-Alder de dipirrometanos com

azo-alquenos

Para o desenvolvimento deste trabalho foi necessario preparar inicialmente os
dipirrometanos (Esquema 2.8). O 5,5-dietildipirrimetano (2.16) foi preparado de acordo
com o procedimento desenvolvido por Gonsalves e colaboradores para a sintese de
dipirrometanos em meio aquoso.”® O dipirrometano 2.16 foi preparado a partir da
condensacédo, em refluxo de agua, da 3-pentanona com pirrol, catalisada por acido
cloridrico, com um rendimento de 67%. Além do rendimento ter sido inferior ao obtido
por Gonsalves, 90%, depardmo-nos com alguma dificuldade no processo de
isolamento do produto. Deste modo, optdmos por preparar o 5-fenildipirrometano
(2.10a) através do procedimento da literatura desenvolvido por Lindsey e seus
colaboradores.?” Neste caso, o composto 2.10a foi obtido a partir condensacdo de
benzaldeido com um grande excesso de pirrol (25 equiv.), durante 15 minutos,
catalisada por acido trifluoroacético e a temperatura ambiente. O produto foi obtido

com um rendimento de 59%.

o}

(0]
Et_ Et Ps J Ph
~ . BB\ Ph ~ _
\ NH HN % H,0, HCI, ” TFA, \ NH HN /
refluxo, 45 min t.a.,, 15 min
216 67% 2.10a 59%

Esquema 2.8.

Em seguida, procedemos a sintese das a-cloro-hidrazonas, precursores dos
azo-alquenos usados nha funcionalizac@o dos dipirrometanos. As hidrazonas 2.23-2.25
(Esquema 2.9) foram preparadas com bons rendimentos (78-89%), a partir da reacgéo
dos respectivos compostos carbonilicos clorados 2.17-2.19 com as hidrazinas 2.20-

2.22, através de um procedimento adaptado da literatura.”®

R']
I
HN..
0 éter dietilico, IN
ta., 12h
C'j)\lvle + NHNHR' CI\)\MG
COR COR
2.17 R = NMe, 2.20 R' = CO,'Bu 2.23 R = NMe,; R' = CO,/Bu 78%
2.18 R = OEt 2.21 R' = CONHPh 2.24 R = OEt; R' = CONHPh 85%
2.19 R = OFEt 2.22 R' = CO,Bu 2.25R=OEt; R'=CO,Bu 89%

Esquema 2.9.
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Depois de preparados os precursores, 0 passo seguinte foi a funcionalizacdo
dos dipirrometanos com as hidrazonas. Fazendo reagir as a-cloro-hidrazonas 2.23-
2.25, em excesso (2.3-3.4 equiv.), com o 5,5-dietildipirrometano (2.16) a temperatura
ambiente, catalisada por carbonato de sédio, levou a formacgéo dos dipirrometanos
2.29-2.31, bis-funcionalizados com hidrazonas de cadeia aberta, com rendimentos
moderados (49-68%) (Tabela 2.2). Os azo-alquenos 2.26-2.28, formados in situ pela
desidrocloracdo das respectivas a-cloro-hidrazonas 2.23-2.25, foram interceptados

pelo dipirrometano 2.16 originando selectivamente os dipirrometanos 2.29-2.31.

Tabela 2.2. bis-Funcionalizagdo-1,9 do 5,5-dietildipirrometano via reaccéo de hetero-Diels-

alder com os azo-alquenos 2.26-2.28.

R R’
! NazCO3, N.
HN“IN CH,Clj, ta. N
CI\)\ME - HCI %\Me
COR COR
2.23 R = NMey; R = CO,Bu 2.26 R = NMe,; R' = CO,'Bu 2.29 R = NMey; R' = CO,Bu
2.24 R = OEt: R' = CONHPh 2.27 R = OEt; R' = CONHPh 2.30 R = OEt; R' = CONHPh
2.25 R = OEt; R' = CO,/Bu 2.28 R = OEt; R' = CO,Bu 2.31 R = OEt; R' = CO,Bu
Entrada Hidrazona Tempo de reaccao Produto, rendimento
1 2.23 (2.3 equiv.) 52 h 2.29 59%
2 2.24 (3.4 equiv.) 80 h 2.30 49%
3 2.25 (2.4 equiv.) 72 h 2.31 68%

Depois da reaccdao com o 5,5-dietildipirrometano (2.16) os estudos foram
alargados ao 5-fenildipirrometano (2.10a). Fazendo reagir 2.10a com um excesso de
hidrazona 2.23 (3.3 equiv.), numa suspensdo de carbonato de so6dio em
diclorometano, obtivemos o dipirrometano bis-funcionalizado 2.32 com um rendimento

de 56% apo6s 62 horas de reaccédo (Esquema 2.10).

Ph
1
co/Bu cO,Bu M
Na,CO N
HN.. Zoe N NH HN
N CHzcv|2Y ta., 62 h 2.10a
cl Me -HCI 7 "Me
CONMe, CONMe
2.23 2.26 2.32 56%

Esquema 2.10.
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Apos termos verificado que a bis-funcionalizacdo decorreu de forma selectiva
tentamos a mono-funcionalizacdo. A reaccao da hidrazona 2.25 com um excesso de
dipirrometano 2.16 (2 equiv.) originou 0 mono-aducto 2.33 com um rendimento de 28%
de uma forma selectiva (Esquema 2.11). Em condi¢cdes idénticas, o 5-
fenildipirrometano (2.10a) reagiu com o azo-alqueno 2.26, levando a formacéo de 2.34

com um rendimento de 31% e, também neste caso, ndo foi observada a formacao do

bis-aducto.
R R
X =
\_NH HN—7
R R' 216 R'=R"=Et
HN Na,COs3, N, 2.10aR'= H; R" = Ph
IN CHCl, t.a., 48 h N (2 equiv.)
cl S
j)\Me - Hel %\Me 48 h
COR COR
225R=0Et;R'=CO,/Bu  2.28 R = OEt; R' = CO,Bu 233 R=OEt; R' = CO,Bu; R=R'=Et 28%
2.23 R=NMe,; R'=CO,/Bu  2.26 R = NMe,; R' = CO,/Bu 2.34 R = NMey; R' = CO,/Bu; R'= H; R"=Ph 31%

Esquema 2.11.

A elucidacdo estrutural dos compostos foi efectuada com recurso a
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de protdo (RMN *H). Nas Figuras
2.1 e 2.2 estdo representados os espectros de RMN *H relativos aos compostos 2.29 e
2.33, respectivamente. No espectro de 2.29 podemos confirmar a presenca dos 4
protdes das posicoes 2, 3, 6 e 7 (B-pirrélicos), através dos seus desvios quimicos que
aparecem a 5.95-5.93 ppm. Nao se observam sinais que corresponderiam aos protdes
das posicdes 1 e 9 (a-pirrélicos). Estes surgem, normalmente, para desvios maiores
como se pode comprovar no espectro do composto mono-substituido 2.33, onde os 4
protdes B-pirrdlicos aparecem a 5.97-6.11 ppm e o protao a-pirrélico a 6.63 ppm. A
presenca dos 4 sinais correspondentes aos protdes B-pirrélicos, nos dois compostos
2.29 e 2.33, confirma a adicdo selectiva das hidrazonas as posi¢cdes 1 e 9 dos

dipirrometanos.
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H (CO,Bu)
H (NMez) H (Me)
H(2,3,7,8) H(EY)
H(5)
H (Et)

H (NH) H (NH) A

A | ,

L = 5 2 ko = 7 R ;l: LS

9I.0 875 810 7?5 7?0 GTS 6.'0 5{5 5.'0 ATS 4‘0 375 3{0 2?5 2‘0 115 1?0 015 0.'0
1 (ppm)
Figura 2.1. Espectro de RMN H (400 MHz) de 2.29 em CDCls.
H (CO,Bu)
H (Me)
H (Et)
H (CO,Et)
H(2,3,7,8) H (Bt
H (NH) H(1) HE) H (CO.EL)
H(NH)H(NH)

T & & San & T I ted

910 8.IS 8.IU 7?5 7?0 675 6{0 5|.5 510 475 4?0 3?5 3'0 2{5 210 115 1',0 O.IS OTD -0'.5
1 (ppm)
Figura 2.2. Espectro de RMN H (400 MHz) de 2.33 em CDCls.
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Do ponto de vista mecanistico, a reac¢ao dos dipirrometanos 2.16 e 2.10a com
0s azo-alquenos 2.26-2.28 pode ser explicada com base na reactividade verificada por
este tipo de heterodienos, ou de nitroso-alquenos, com o pirrol e que foi descrita no
Capitulo 1.**'® # A titulo exemplificativo representou-se, no Esquema 2.12, o
mecanismo para a formacdo do dipirrometano 2.33. Assim, a alquilacdo do
dipirrometano 2.16 resulta duma reaccdo de hetero-Diels-Alder do azo-alqueno 2.28
com o dipirrometano 2.16, levando a formacédo da 1,4,5,6-tetra-hidropiridazina 2.35. A
abertura de anel do ciclo-aducto 2.35 com a aromatizacdo das unidades pirrélicas,

origina o dipirrometano funcionalizado 2.33.

7\ ¢
¢ CO,Bu
COztBU N R 902 Bu ’{IHZ
N H 216 Nn-N N~
N~ _ - | . / I\
/& EtO,C \ R EtO,C N R
EtO,C N H
2.28 2.35 2.33

Et_ Et

Normalmente, os azo-alquenos conjugados sdo gerados in situ a partir da

Esquema 2.12.

correspondente a-halo-hidrazona por tratamento de base inorganica em solventes
organicos (ex. diclorometano, THF)."™ !> ¥ A baixa solubilidade da base nestes
solventes permite uma desidro-halogenacdo lenta das a-halo-hidrazonas, mantendo
uma concentracdo baixa dos azo-alquenos em relacdo ao diendfilo e, deste modo,
previne a formacao de reacgBes secundarias entre os dienos. No entanto, as reacc¢des
em agua tém despertado um grande interesse, nao s6 pela diminuicdo dos custos e
pelos beneficios ambientais, mas porque podem apresentar uma reactividade
diferente.®®3? Em alguns casos, as reaccbes de Diels-Alder sdo aceleradas e
apresentam uma maior selectividade quando decorrem em &agua, ou quando usada

como co-solvente, em comparacdo com solventes organicos.**®

Os primeiros
resultados quantitativos, que demonstraram a influéncia da agua na aceleracéo de
reaccbes de Diels-Alder, foram reportados por Breslow e seus colaboradores.®* Um
dos exemplos estudados foi a reaccdo de Diels-Alder entre o antraceno-9-carbinol e a
N-etilmaleimida (Tabela 2.3). A reac¢do em agua foi acelerada em relacéo a reac¢éo
em diferentes solventes organicos. Por exemplo, foi 200 vezes mais rapida em agua
do que em acetonitrilo. Verificaram que a polaridade do solvente ndo seria o principal
factor a afectar a cinética da reaccdo, uma vez que esta é maior em 2,2,4-
trimetilpentano do que, por exemplo, em metanol. De acordo com estes autores, a

explicacdo para a aceleracdo da reaccdo em agua deriva do efeito hidrofébico. Este
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efeito esta associado as interac¢des que provocam a agregacao de espécies apolares
em solucbes aquosas. A forte coesdo entre as moléculas de agua tende a diminuir a
superficie de contacto entre as moléculas hidrofébicas (soluto) e a dgua, provocando
um “empacotamento” entre as moléculas do soluto. Nas reacg¢des de Diels-Alder esse
efeito podera provocar uma aproximacéo favoravel entre o dieno e diendfilo e ser
responsavel pelo aumento da velocidade de reaccdo. Breslow verificou que a adicédo
de sais como o cloreto de litio (agente de “salting out”), que aumentam o efeito
hidrofébico, & reaccdo entre o antraceno-9-carbinol e a N-etilmaleimida (Tabela 2.3)
em agua, provocou um aumento da velocidade da reac¢do comparativamente a ciclo-

adic&o na auséncia do sal.*®

Por outro lado, a adi¢cdo de cloreto de guanidinio (agente
de “salting in”) diminui o efeito hidrofébico e originou um decréscimo na velocidade da

reaccao.

Tabela 2.3. Constantes cinéticas da reaccao de Diels-Alder entre o antraceno-9-carbinol e a N-

etilmaleimida em diferentes solventes.®

o}
HO
0] EtN
45°C 7
0 - [ENH —
0]

Entrada Solvente Constantes cinéticas de 22 ordem
(kx 10°, Mt s™)

1 2,2,4-Trimetilpentano 796 + 71

2 1-Butanol 666 * 23

3 Metanol 344 + 25

4 Acetonitrilo 107 8

5 Agua 22600 + 700

Além da afectar a cinética da reaccdo, o efeito hidrofébico pode interferir na
selectividade das reacg¢fes de Diels-Alder em agua. Breslow observou que na reaccéo
do ciclopentadieno com a metil vinil cetona (Tabela 2.4) a raz&do entre os produtos
endo/exo sobe de 3.8, na auséncia de solvente, ou de 8.5 em etanol, para 21.5 na
reaccdo em agua.>* A preferéncia do produto endo em meio aquoso foi racionalizada,
ndo sO pelas interac¢gBes orbitais moleculares secundarias no estado de transicao,
mas também pelo facto de o complexo activado que conduz ao produto endo &,
significativamente, mais compacto em &gua e, portanto, entropicamente mais

favoravel.
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Tabela 2.4. Razdo dos produtos endo/exo da reaccdo de Diels-Alder entre o ciclopentadieno e

a metil vinil cetona em diferentes solventes.*

/R A >
+ +
/ COMe

COMe
(endo) (exo)
Entrada Solvente Razao dos produtos endo/exo
1 Excesso de ciclopentadieno 3.8
2 Etanol 8.5
5 Agua 21.4

Além do efeito hidrofébico, as reac¢cdes em meios aquosos podem ser
afectadas por outras interaccdes.* Reagentes que estabelecam pontes de hidrogénio
com a agua, nos seus estados iniciais ou no estado de transicdo, podem sofrer uma
reducdo da diferenca entre as energias das orbitais HOMO e LUMO, afectando a
velocidade das reaccdes. O aumento da velocidade de determinadas reac¢bes em
agua pode ser também associado a polaridade. Reaccdes com estados de transi¢éo
mais polares do que os estados iniciais sdo aceleradas em agua.*’ Contudo, 0
fenémeno, proposto por Marcus e Jung,® responsavel pela aceleracdo das reaccdes
em agua, onde todos os reagentes sao insollveis e um deles € liquido, denominadas
de reacgdes “on water”,*° resulta de interacgdes que ocorrem na superficie de contacto
entre as duas fases, aquosa e 0 6leo (reagentes). Em grandes superficies hidrofobicas
(Figura 2.3), determinadas moléculas de &gua apresentam protdes livres
direccionados para a superficie de contacto, ao contrario do que sucede em pequenos
agregados hidrofébicos. A agitacdo vigorosa nessas reac¢des permite que os protbes
penetrem na fase organica, interagindo no estado de transicdo e funcionando como

catalisadores.
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Figura 2.3. Representacéo do efeito de aceleracao de reacg¢des “on water” descrito por Marcus
e Jung.®® | — Hidratacdo de pequenos agregados hidrofébicos; Il - Grandes superficies

hidrofébicas; Reagentes A e B. (adaptado de ref. %)
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Y

No que diz respeito a reaccdo de Diels-Alder envolvendo azo-alquenos,
Attanasi e seus colaboradores demonstraram que, em alguns casos, a reactividade em
meios aquosos é superior & em meios organicos (Tabela 2.5).° Por exemplo, a
reacgdo do azo-alqueno 1.43 com o éter etil vinilico revelou uma converséo superior a
6 vezes em agua em relacdo a mesma reaccao em tetra-hidrofurano (THF). Da
mesma forma a diasteriosselectividade foi diferente nos dois meios, com as razfes

endo:exo de 92:8 em 4gua e 75:25 em THF.

Tabela 2.5. Reacgdo de hetero-Diels-Alder entre 0 azo-alqueno 1.43 e o éter etil vinilico em

diferentes solventes.*

CONH, OFEt OFEt
N”'{l \\_OEt HZNOC\'}‘ TZNOC\'?'j)
Me)\é 15°C, 16 h NS coEt Y conet
CO,Et Me Me
1.43 1.147a (endo) 1.147b (exo)
Entrada Solvente Conversio * 1.147a (endo) 1.147a (exo)
1 Agua 100% ° 92 8
2 Diclorometano 81% 90 10
3 Acetato de etilo 22% 77 23
4 Tolueno 19% 74 26
5 Tetra-hidrofurano 16% 75 25

% Em relac&o ao meio aquoso; ° na presenca de Yb(OTf);

Tendo por base estes resultados em &gua, e de a funcionalizacdo dos
dipirrometanos 2.10a e 2.16 com 0s azo-alquenos 2.26-2.28 ter funcionado de forma
eficiente em diclorometano, levou a que fosse explorada, no nosso grupo de
investigacdo, a sua reactividlade em meios aquosos.* Fazendo reagir, durante 2.5
horas, um excesso de dipirrometano 2.16 (2 equiv.) com a cloro-hidrazona 2.24 em
agua, na presenca de carbonato de sédio e a temperatura ambiente, deu origem ao
dipirrometano mono-funcionalizado 2.36 com um rendimento de 21% juntamente com
0 bis-aducto 2.30 numa percentagem residual (Tabela 2.6, Entrada 1). A adicdo de
diclorometano como co-solvente resultou numa melhoria significativa do rendimento.
Usando o mesmo excesso de dipirrometano, durante 2 horas de reaccdo, numa
mistura de agua e diclorometano (9:1.5) levou a formacgéo dos produtos 2.36 e 2.30
com um rendimento de 81% e 17%, respectivamente (Entrada 2). Nas mesmas

condicbes reaccionais, a reac¢cdo dos azo-alquenos 2.26 e 2.28 com o dipirrometano

69

Reaccao de hetero-Diels-Alder de dipirrometanos com azo-alquenos



Capitulo 2- Dipirrometanos a-funcionalizados com oximas e hidrazonas

2.16 originou os mono-aductos 2.36 e 2.37 com rendimentos de 27% e 53%, em
conjunto com os bis-adutos 2.29 (31%) e 2.31 (13%).

Tabela 2.6. Reaccdo de hetero-Diels-Alder dos azo-alquenos 2.26-2.28 com o 5,5-

dietildipirrometano (2.16) em meio aquoso.

Et_ Et
X =
1 Et_ Et
_NH NaZCO3, ! 2.16 R\ ~N =
N ta. =N -0 NH /
| N (2 equiv.) ’ NH HN
cl— — = N +
Me Me™ ™% o
COR COR Me
R

2.24 R=OEt; R'= CONHPh 597 2.36 R = OEt; R' = CONHPh 2.30 R = OEt; R' = CONHPh
2.23 R=NMe,; R' = CO,Bu 2.26 2.37 R = NMe,; R' = CO,Bu 2.29 R = NMe,; R' = CO,/Bu
2.25R =OEt;R'=CO,/Bu  2.28 2.33 R=OEt; R' =CO,Bu 2.31 R = OEt; R" = CO,'Bu
Entrada Hidrazona Condigbes reaccionais Produtos, rendimentos
1 2.24 (0.5 equiv.) H.0, 2.5 h 2.36 21% 2.30 3%
2 2.24 (0.5 equiv.) H>0:CH.Cl, (9:1.5),2h 2.36 81% 2.30 17%
3 2.23 (0.5 equiv.) H,O:CHyCl» (9:1.5),2h  2.37 27% 2.29 31%
4 2.25 (0.5 equiv.) H,O:CHxCl, (9:1.5), 2h  2.33 53% 2.31 13%

A reaccdo das hidrazonas 2.23-2.25 com excesso de 5-fenildipirrometano
(2.10a), nas condi¢cdes reaccionais optimizadas na mistura de solventes agua-
diclorometano, levou a formag¢édo dos produtos mono-funcionalizados 2.234, 2.38 e
2.39 com rendimentos moderados (42-64%) (Esquema 2.13). Tal como na reacc¢ao
com o 5,5-dietildipirrometano (2.16), também neste caso se formaram os bis-aductos

2.32, 2.40 e 2.41 em conjunto com 0s respectivos mono-aductos.

Ph
1 X =
R R \_NH /
I Na,CO N HN
NH N2, N’ 2.10a
N H,0:CH,Cl, (9:1.5), t.a., 2 h 19
| o N (2 equiv.)
Me Me
COR COR
2.23 R = NMey; R' = CO,Bu 2.26 R = NMey; R' = CO,Bu
2.24 R = OEt; R' = CONHPh 2.27 R = OEt; R' = CONHPh
2.25R = OEt; R' = CO,Bu 2.28 R = OEt; R' = CO,'Bu

2.34R = NMe,; R' = CO,/Bu 58% 2.32 R = NMey; R' = CO,/Bu 18%
2.38 R = OEt; R' = CONHPh 42% 2.40 R = OEt; R! = CONHPh 18%
239 R=OEt R'=CO,Bu  64% 2.41R=O0EtR'=CO,Bu 5%
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Esquema 2.13.

Em seguida, foram testadas as condi¢cdes para a bis-funcionalizagdo usando
excesso das a-cloro-hidrazonas. Fazendo reagir o dipirrometano 2.16 com a hidrazona
2.23 (2.3 equiv.), durante 3 horas, formou-se o dipirrometano bis-funcionalizado 2.229
como Unico produto em 76% de rendimento (Esquema 2.14). Nas mesmas condi¢cdes,
a reaccdo com o0s azo-alquenos 2.27 e 2.28 deu origem aos bis-aductos 2.30 e 2.31
com rendimentos de 90 e 73%. O estudo foi alargado ao dipirrometano 2.10a e,
também neste caso, os dipirrometanos bis-funcionalizados 2.32, 2.40 e 2.41 foram
obtidos selectivamente e com bons rendimentos (71-92%).

Analisando os resultados nos dois meios reaccionais podemos constatar que,
duma forma geral, os melhores rendimentos foram obtidos na reaccéo de hetero-Dies-
Alder em meio aquoso. Na mono-funcionalizagédo, em diclorometano, os rendimentos
dos mono-aductos variam entre 28-31% e na reac¢cdo em meio aquoso entre 27-81%.
Os dipirrometanos bis-funcionalizados foram obtidos com rendimentos moderados (49-
68%) em diclorometano e com bons rendimentos (71-92%) na mistura de solventes
agua-diclorometano. Mas a diferenca mais consideravel foi na diminuicdo dos tempos
reaccionais, passando de 48-80 h na reaccdo em diclorometano para 2-3 h no meio
aquoso. Isto veio demonstrar que a agua como solvente afectou positivamente este

tipo de hetero-Diels-Alder, envolvendo os azo-alquenos 2.26-2.28.

R =
R R
R ! \_NH HN—7 2.29 R = NMe,; R' = CO,'Bu 76%
NH N62CO3’ - N 2.16 _ .pl =
N Hy0:CHCl, (9:1.5), ta., 3h N 0.4 eoui 2.30 R = OEt; R' = CONHPh 90%
| _ (04equiv) | 2.31R=0Et;R'=CO,Bu  73%
Me cl Me™ ™%
2.23 R = NMey; R' = CO,'Bu 2.26 R = NMey; R' = CO,Bu Ph
2.24 R = OEt; R' = CONHPh 2.27 R = OEt; R' = CONHPh " .
2.25R = OEt; R' = CO,/Bu 2.28 R = OEt; R" = CO,/Bu NH \\ // HN
N NH HN N

R'=Ph;R"=H

2.32 R = NMey; R' = CO,/Bu 92%

2.40 R = OEt; R' = CONHPh 71%

241 R=0Et;R"'=CO,Bu  71%
Esquema 2.14.
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2.3. Reacgao de hetero-Diels-Alder de dipirrometanos com

nitroso-alquenos

O trabalho com vista a funcionalizacdo de dipirrometanos foi alargado a hetero-
Diels-Alder com nitroso-alquenos conjugados. A a-bromo-oxima 1.69 (Esquema 2.15),
precursor do nitroso-alqueno pretendido, foi preparada a partir da condensacéo do

bromopiruvato de etilo com sulfato de hidroxilamina através dum procedimento da
42,43

literatura.
~OH
N
o (NH,0H),.H,S04 (H,0) )|\
EtO,C
EtOZCJ\ CHCly, ’ Br
Br ta,22h
1.69 88%

Esquema 2.15.

Estudamos a participacao do nitroso-alqueno 1.70 (Esquema 2.16), preparado
in situ através da desidrobromacéo da bromo-oxima 1.69, catalisada por carbonato de
s6dio, em reaccdo com o dipirrometano 2.16. Na primeira abordagem, fizemos reagir
2.16 com um excesso de bromo-oxima 1.69 (2.5 equivalentes), ao longo de 66 horas.
Nestas condi¢cdes, obtivemos o dipirrometano bis-funcionalizado 2.42 com um
rendimento de 23%. No entanto, obtivemos também uma mistura complexa, onde se
podia identificar o dipirrometano mono-funcionalizado 2.43, que dificultou o processo
de purificagdo. Devido a dificuldade verificada no isolamento dos produtos, optamos
por uma estratégia diferente para a bis-funcionalizacao, isto €, partindo do produto
mono-funcionalizado. Desta forma, preparamos o mono-aducto 2.43 com um
rendimento de 59%, a partir da reaccéo do dipirrometano 2.16 (3 equiv.) com o nitroso-
alqueno 1.70. Em seguida, partindo de 2.43 e fazendo-o reagir com a oxima 1.69
sintetizamos o bis-aducto 2.42 com um rendimento de 48%, diminuindo também a

formacédo de sub-produtos, o que facilitou o processo de isolamento.

72

Reacc¢do de hetero-Diels-Alder de dipirrometanos com nitroso-alquenos



Capitulo 2- Dipirrometanos a-funcionalizados com oximas e hidrazonas

NaZCO3’
+OH CH2C|2 ta.,
N 66 h
| - = EtO,C
EtO,C - HBr
Br
1.69 1.70 2.42
Et_ Et
N32C03’ M
CH20|2’ ta., \ / 48%
24 h NH HN— Na,COs3,
2.16 (3 equiv.) CH,CIy, ta.,,
48 h
-OH
N
|
2.43 59% 1.69 Br

Esquema 2.16.

A determinacdo da estrutura dos dipirrometanos 2.42 e 2.43 foi conseguida por
espectroscopia de RMN *H. Tal como sucedeu com a hetero-Diels-Alder com os azo-
alguenos, descrita na sec¢ao anterior, também neste caso a reaccdo de 2.16 com o
nitroso-alqueno 1.70 levou a formacao dos dipirrometanos 2.42 e 2.43, funcionalizados
com oximas de cadeia aberta, duma forma regiosselectiva. A funcionalizagdo ocorreu
apenas nas posicdes a-pirrdlicas como se pode confirmar através das Figuras 2.4 e
2.5 relativas aos espectros de RMN 'H de 2.42 e 2.43, respectivamente. Na Figura 2.4
podemos identificar o sinal correspondente aos protbes B-pirrélicos H (2,3,7,8) a 5.90
ppm. Por outro lado, no espectro do mono-aducto 2.43 os protdes S-pirrélicos surgem
a 5.92-6.09 ppm e o protéo a-pirrélico H (9) a 6.57 ppm.
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H (COzEL)
H (CHz
H (Et)
H(2,3,7,8)
H (CO,Et)
H (Et)
H (NH)
& J{ T S g & Y
8f5 8‘,0 7?5 7!0 6.‘5 6!0 5|.5 STU 4{5 410 3!5 350 2,'5 2?0 1,'5 1,IO 0!5 OIO »OI,S
1 (ppm)
Figura 2.4. Espectro de RMN *H (400 MHz) de 2.42 em CDCl,.
H (Et)
H (CO,EL)
H (CH2)
H (E
H(2,3,7,8) =)
H (CO,Et)
H(9)
H (NH) H (NH) U
Al 3 2 T3 T i X
I ; : 6?5 GIO 5{5 570 4{5 4?0 3!5 3i0 2}5 2|,0 115 1|0 0{5 070 UI,5
1 (ppm)

Figura 2.5. Espectro de RMN *H (400 Mz) de 2.43 em CDCls.
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A formagdo dos dipirrometanos 2.42 e 2.43 com as oximas de cadeia aberta
pode ser racionalizada, em termos de mecanismo, de forma semelhante ao descrito na
seccdo anterior (Esquema 2.12) para os azo-alquenos. Por exemplo, o dipirrometano
2.43 deriva da 1,2-oxazina 2.44, formada via reaccdo de hetero-Diels-Alder entre o

azo-alqueno 1.70 e o dipirrometano 2.16, através da abertura de anel (Esquema 2.17).

0

N

NES H 216 N-© r\IrOH
/ - w
Etozc& EtozcwR EtO,C R
N i
1.70 2.44 2.43
Et_ Et
R = =
HN—7

Esquema 2.17.

Depois de explorarmos a reaccdo do nitroso-alqueno 1.70 com o 5,5-
dietildipirrometano (2.16) fizemo-lo com o 5-fenildipirrometano (2.10a). Para a bis-
funcionalizacdo adoptamos varias estratégias (Esquema 2.18). A reaccao de 2.10a
com excesso de bromo-oxima 1.70 (2.2 equiv.), durante 48 horas, originou o bis-
aducto 2.45 com 19% de rendimento. Na segunda estratégia, optamos por preparar
primeiro o mono-funcionalizado 2.46 e em seguida a funcionaliza-lo ao bis-aducto.
Fazendo reagir a bromo-oxima 1.69, na presenca de carbonato de sédio, com excesso
de dipirrometano 2.10a (2 equiv.) levou a formacdo do composto 2.46 com um
rendimento de 42%. O mono-aducto 2.46, quando sujeito a outra ciclo-adicdo com o
nitroso-alqueno 1.70, originou o dipirrometano bis-funcionalizado 2.45 com um
rendimento moderado de 34%. Finalmente, foi tentada uma via diferente a partir do
pirrol 1.95a, funcionalizado a partr do mesmo azo-alqueno como descrito na
literatura.** O dipirrometano 2.45 foi obtido com um rendimento de 18% a partir da
condensacdo do benzaldeido com o pirrol 1.95a (2 equiv.), catalisada por acido

trifluoroacético, adaptando um procedimento descrito por Lindsey.**
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HO~
\ PhCHO
I N P~cope
N CH,Cl,, TFA,
! N 1en H ta., 20 h 18%
N 1.95a 61%
H
Ph
oD
\
;OH NazCO3, N//O N2H10HN
N CH,Cl, t.a., & ha
| ’ (0.4 equiv.)
EO.C ———— | EtO,C —_—
2 - HBr 48 h 19%
169 B
1.70 2.45
Ph
NGQCO& @)\@
CH2C|2’ ta., \ / 34%
24 h NH HN Na,COj,
210a CH2C|2, ta.,
(2 equiv.) 48 h
el
|
2.46 42% Etozc)\
169 B

Esquema 2.18.

Posteriormente, tal como sucedera com os azo-alquenos (sec¢do anterior), foi
tentada a reaccdo dos dipirrometanos 2.16 e 2.10a com o0 nitroso-alqueno 1.70 em
meios aquosos. No entanto, no sistema agua-diclorometano, ndo se deu a reaccéo de
hetero-Diels-Alder devido degradacéo do azo-alqueno 1.70.

As funcionalidades introduzidas nos dipirrometanos, através das reacc¢des com
0s azo-alquenos ou o0s nitroso-alquenos, podem servir de partida para outros
derivados. Por exemplo, verificAmos que o a-iminoéster 2.43 pode ser reduzido ao a-
aminoéster 2.47 (Esquema 2.19). A reducéo de 2.43 foi efectuada de acordo com

procedimentos da literatura™

com uma amalgama de aluminio e mercario numa
solucdo de tetra-hidrofurano com 10% de agua, seguida da protec¢cdo com di-t-butil-
dicarbonato. O composto 2.47 foi obtido com um rendimento de 67%. Esta
derivatizacdo da oxima 2.43 permitiu obter uma nova classe de dipirrometanos

funcionalizados com grupos importantes como 0s a-aminoésteres.

1. Al/Ag
THF-H,0 (10%), 2 h
2. Boc,,0O, Et3N, 30 min

BuO,CHN

EtO,C
2.43 2.47 67%

Esquema 2.19.
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2.4. Conclusao

Neste capitulo foi abordada uma nova estratégia de funcionalizagdo de
dipirrometanos nas posicdes 1 e 9. A reacc¢do de hetero-Diels-Alder de azo-alquenos
conjugados, gerados in situ a partir das respectivas a-halo-hidrazonas, com o 5,5-
dietildipirrometano ou o 5-fenildipirrometano, originou os respectivos dipirrometanos
funcionalizados com hidrazonas (Esquema 2.21). A reac¢do de nitroso-alquenos,
obtidos no meio reaccional a partir de a-halo-oximas, com os mesmos dipirrometanos
levou a sua funcionalizacdo com oximas de cadeia aberta. Assim, conseguimos
incorporar nos dipirrometanos dois grupos funcionais, as oximas e hidrazonas, que
tém despertado um grande interesse na comunidade cientifica pela sua importancia,
nomeadamente em func¢@es biolégicas. DemonstrAmos ser possivel controlar a mono-
funcionalizagéo e a bis-funcionalizagéo, permitindo obter diversos derivados e assim
aumentar o leque de aplicagbes. A reducdo do grupo oxima, do 5,5-dietil-1-(2’-
etoxicarbonil-2’-hidroxi-iminoetil)dipirrometano, a uma amina, abriu um novo caminho a
obtencéo de novos dipirrometanos funcionalizados com a-aminoésteres.

A maioria destas reac¢des podem ocorrer em meios aquosos e com tempos
reaccionais relativamente baixos (2-3 h), permitindo enquadrar esta metodologia
sintética na quimica “verde”. Estas condigdes serao também importantes para futuros

“scale ups”.

—
R R
0
yYH Base N \_NH HN /)
l X 2
R)\( - HX RPN R =R"= Et
R R R =Ph, R"=H
X =Cl, Br
Y = O ou NR?
 —

Esquema 2.21.
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3.1. Sintese de dipirrometanos: introducao

Como ja foi referido nos capitulos anteriores os dipirrometanos sdo importantes
“blocos de constru¢do” na sintese de compostos porfirinicos e do tipo BODIPY. Por
isso, tem crescido o interesse no desenvolvimento de novas metodologias sintéticas
para a sua preparacdo.”® Uma das vias sintéticas mais utilizadas para a obtencédo de
dipirrometanos meso-substituidos consiste na condensacédo de aldeidos (ou cetonas)
com pirrol catalisada por acido. A primeira sintese de um dipirrometano com um
substituinte na posicdo 5 foi descrita por Nagarkatti, em 1974. A condensacéao,
catalisada por HCI, do pirrol com piridina-4-carboxaldeido deu origem ao dipirrometano

3.1 com um rendimento de 70% (Esquema 3.1).”

N
| N
(/ \5 . Kg HCI, MeOH
N
H \O

Esquema 3.1.

3.170%

Um dos problemas associados a esta via sintética é formacao competitiva de
outros oligdbmeros, como por exemplo tripirrometanos. Um contributo importante para a
diminuicdo deste problema foi dado por Lindsey e seus colaboradores. Em 1994,
reportaram a sintese de dipirrometanos 5-substituidos com uma reduzida formacéo
dos sub-produtos indesejados, fazendo reagir, a temperatura ambiente, aldeidos
aromaticos ou alifaticos com excesso de pirrol (40 equiv.) e usando o &cido
trifluoroacético como catalisador (Esquema 3.2).2 Neste caso, o pirrol é utilizado como
reagente e solvente, sendo depois removido 0 seu excesso por destilacdo a pressao
reduzida, e os dipirrometanos purificados por cristalizacdo ou por coluna de
cromatografia. Nestas condi¢cfes, foram obtidos os dipirrometanos com rendimentos
razoaveis. Posteriormente, o mesmo grupo de investigacdo, utilizando a mesma
metodologia, reduziu o excesso de pirrol para 25 equivalentes e substituiu a
cromatografia por uma destilacdo fraccionada a pressdo reduzida, no processo de
purificacdo.” Com este procedimento, conseguiram obter uma vasta gama de

dipirrometanos meso-substituidos com bons rendimentos e em escalas maiores.
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R
o}
{/ \5 y TFA, ta. M
N R \_NH HN—Z
tempo reaccao: 15 min 5 min
pirrol: 40 equiv. 25 equiv.
2.10aR =Ph 49% 53%
3.2a R = p-MeCgH, 76% 33%
3.2b R = p-ICgH, 57% 57%
1.20 R=2,4,6-Me;CeH, - 27%*
3.2c R = 2,6-Cl,CgH, 39%
1.24 R = C4F5 65%
214aR=p-(NO,)CgHs 56%
3.2d R = (CH,),Me 60%

atr.=1h

Esquema 3.2.

Na condensacdo do pirrol com aldeidos, para originar 0s respectivos
dipirrometanos, outros catalisadores tém sido utilizados, como por exemplo o eterato
de trifluoreto de boro (BFsEt,0). Kral e seus colaboradores demonstraram que
poderiam obter dipirrometanos com bons rendimentos fazendo reagir um excesso do
pirrol (60 equiv.) com diversos aldeidos e usando BFzEt,O como catalisador
(Esquema 3.3).%°

R
// \\ . )(I) BF3Et,0, t.a., 30 min M
N R \_NH HN
210a R =Ph 85%
3.2a R = p-MeCgH,4 81%
3.2e R = p-CICgH, 73%

3.2f R = p-(CF3)CgH4 85%
3.2g R=p-(CN)CeH;  64%
2.14a R = p-(NO,)CgHs  74%

Esquema 3.3.

Os acidos de Lewis, como o cloreto de indio (InCl3) ou 0 brometo de magnésio
(MgBr,), também tém revelado ser bons catalisadores na reaccdo de aldeidos
aromaticos e alifaticos com pirrol. Lindsey verificou que a condensacado de aldeidos
com pirrol (100 equiv.), catalisada por InCls, originou os respectivos dipirrometanos
(Tabela 3.1) com rendimentos entre 49 e 82%.™ Observaram que, substituindo o InCl,
pelo MgB, em aldeidos mais volumosos, como é caso do 2,4,6-trimetilbenzaldeido
(Entrada 6), necessitavam de condigbes reaccionais mais suaves. Estes autores
constataram também que, usando estes acidos de Lewis em vez de TFA, obtinham
misturas reaccionais com menos sub-produtos, o que facilitava no processo de
purificacdo. ApGs remocédo do excesso de pirrol conseguiram obter os dipirrometanos
através de cristalizacdes.
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Tabela 3.1. Sintese de dipirrometanos meso-substituidos usando InCl; e MgBr, como

catalisador.
R
U . )(I) InCl, ®)\©
NoOR ta.,1.5h \_NH HN—7/
Entrada R Produtos, rendimentos
Purificacdo: Cromatografia Cristalizagao

1 Ph 2.10a 82% 2.10a 71%
2 p-(MeO)CsHs 2.14b 62% 2.14b 63%
3 CsFs 1.24 80% 1.24 79%
4 p-(CO2Me)CeH. 3.2h 75% 3.2h 75%
5 (CHz)sMe 3.2d 62% 3.2d --
6 2,4,6-MesCoHs 1.20 56%° (65%)"° 1.20 49%° (63%)"

% reaccdo a 60 °C durante 5 h; P usado MgBr, como catalisador

Naik e seus colaboradores reportaram que resinas de troca catiénica podem
ser usadas como catalisadores heterogéneos na formacgdo de 5-arildipirrometanos
(Tabela 3.2). A condensacdo, a temperatura ambiente, de aldeidos aromaticos com
excesso de pirrol deu origem aos respectivos dipirrometanos com rendimentos na
ordem dos 60-80%."

Tabela 3.2. Sintese de 5-aril-dipirrometanos catalisada por resinas catidnicas.

R
U N j) Resina catiénica M
N R ta. \_NH HN—/

Entrada R Resina Tempo de reaccdo Produtos, rendimentos
1 Ph In-130 12 h 2.10a 80%
2 p-(MeO)CsHa T-63 10h 2.14b 72%
3 2,6-Cl,CgHs T-63 10 h 3.2¢c 71%
4 p-CICeH4 T-63 10h 3.2e 77%
5 p-FCeHa T-63 10 h 3.2i 77%
6 p-MeCgsHa4 T-63 10 h 3.2a71%
7 p-(NO2)CeHa T-63 10 h 2.14a 61%
8 0-(NO2)CsH4 T-63 10 h 3.2) 73%

Usando estratégia idéntica de catdlise heterogénea, Yadav e seus
colaboradores verificaram que agucares como a 2-desoxi-D-ribose e a 2-desoxi-D-

glucose reagem com excesso de pirrol, na presenca de argila 4cida montmorilonita
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KSF, para dar origem aos dipirrometanos derivados de aguUcares 3.3 e 3.4 (Esquema

3.4).1

Lo
HO

o
| argila KSF

CHiCN, t.a,, 4.5h 3.3 62%
)
N
H

argila KSF
CH3CN, t.a,7h

OH

\OH X =
o \_NH HN—7
HO™ YO

3.4 60%

Esquema 3.4.

A adicao de reagentes de Grignard ao pirrol-2-carboxaldeido (3.6) provou ser
um meétodo eficiente na sintese dos dipirrometanos 5-substituidos 3.8 (Esquema 3.5).
A adicdo destes compostos organometalicos ao aldeido levou a formacdo do
respectivo carbinol 3.7 que, sem ser isolado, reage com o pirrol através duma
condensacédo catalisada por BF3Et,O. Este método permitiu sintetizar dipirrometanos

substituidos na posicéo 5 com diferentes cadeias alifaticas.*

R
/ \\ O  RMgBr I\ R | BF3.Et,0,10°C M
N Et20,0°C N \ NH HN /
H H OH @)
3.6 3.7a R = sec-Bu H 3.8a R = sec-Bu 72%
3.7b R = n-Decyl 3.8b R =n-Decyl 75%
3.7c R=Bn 3.8c R=Bn 78%

Esquema 3.5.

A preparacdo de dipirrometanos meso-substituidos pode ser obtida, também, a
partir de 2-acilpirréis. Lindsey descreveu a obtencdo do 5-fenildipirrometano (2.10a)
com um rendimento de 95% através dessa metodologia (Esquema 3.6).% A estratégia
consistiu, inicialmente, na acilagdo do pirrol com cloreto de benzoilo, seguida da
reducdo de 3.9 com LiAlH, para formar o carbinol 3.10. Finalmente, o composto 3.10

foi condensado com excesso de pirrol para dar origem a 2.10a.
o U Ph

N
/i\ Ph)J\CI /I o LiAIH, I\ OH H (Excesso) M
N AICI; N N TFA N\ _NH HN—7

Ph H Ph
3.9 3.10 2.10a 95%

Esquema 3.6.
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Esta via, a partir de pirréis a-acilados, para a preparacdo de dipirrometanos
apresenta, em alguns casos, vantagens em relacdo ao método directo que resulta da
condensacdo entre o aldeido e o pirrol. Uma das vantagens é na sintese de
dipirrometanos nao simétricos. Por exemplo, recentemente, foi descrita a sintese de
dipirrometanos n&o simétricos, substituidos na posi¢cdo 5 com grupos trifluorometilos
(Esquema 3.7)."> '® A estratégia sintética envolve a trifluoroacetilacéo dos pirréis 3.11
para formar 3.12, seguida da reducdo com NaBH, originando os compostos 3.13.
Estes reagem com os pirréis 2-substituidos 3.14, na presenca de P,Os, levando a

formacgé&o dos dipirrometanos 3.15 com rendimentos entre 45 e 96%.

R? R2? R2
) (CF0R0 Y cp, NaBHuMeOH_ Ty o,
RTON Piridina, Et,O R N & >umin R N
ta., 1h 0 OH
3.11a R" = 4-(1,1-Bifenil), R = H 3.12a 89% 3.13a 90%
3.11b R" = 4-(1,1-Bifenil), R> = Ph 3.12b 72% 3.13b 91%
P,0s, CH,Cl, @\ 3.14a R3 = Tiofen-2-il
ta 16 h N~ TR®3.14bR3=Ph
H
5 ~I e
RN NH HN_/
R1 R3
3.15a R' = 4-(1,1-Bifenil), R? = H, R® = Tiofen-2-il  79%
3.15b R' = 4-(1,1-Bifenil), R = H, R® = Ph 96%
3.15¢ R' =4-(1,1-Bifenil), R? = Ph, R® = Tiofen-2-il 45%
3.15d R' = 4-(1,1-Bifenil), R>= R% = Ph 68%

Esquema 3.7.

Gonsalves e seus colaboradores foram o0s primeiros autores a preparar
dipirrometanos meso-substituidos em meios aquosos (Esquema 3.8)."" A reaccéo do
pirrol com o aldeido ou cetona, numa solucdo aquosa a temperatura de 90 °C,
catalisada por HCI, levou a formagé&o dos respectivos dipirrometanos, que precipitaram
do meio reaccional. Nestas condi¢des néo foi necessério usar um excesso de pirrol e,
portanto, foi usado na razdo 2:1 (pirrol:aldeido). Desde entdo, varios autores

exploraram outras condicbes para a sintese de dipirrometanos 5-substituidos em
18-20

agua.
R' R?
o)
N, g HCI, H,0 m
N R "R2 \_NH HN-—Z/

90 °C, 30-45 min

216 R'=R?=Et

3.16 R' = Me, R?=Ph
2.10aR'=H,R?=Ph

2.14aR" = H, R? = p-(NO,)CgH4

Esquema 3.8.

90%
82%
75%
37%
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Como pudemos constatar, a maioria dos métodos para a sintese dos
dipirrometanos envolvem meios acidos, o que podera limitar 0 uso de determinados
grupos funcionais. Por exemplo, Lindsey verificou que a condensacado catalisada por
acido do pirrol com aldeidos derivados de piridina, quinolina e 1H-imidazol nao
formaram os pretendidos dipirrometanos devido a precipitacdo de sais que se
formavam antes da condensacdo.?! Portanto, surge a necessidade de encontrar vias
sintéticas alternativas para 0s casos que ndo suportam meios acidos. O facto de
termos sido bem sucedidos na funcionalizacdo-1,9 dos dipirrometanos através de
hetero-Diels-Alder de nitroso-alquenos e azo-alguenos conjugados, descrita no
capitulo anterior, levou-nos a explorar uma estratégia semelhante mas, neste caso,

para a sintese de dipirrometanos 5-substituidos.
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3.2. Dupla reac¢ao de ciclo-adicao de azo-alquenos com

pirrol

IniciAmos o estudo com a sintese das a,a-dicloro-hidrazonas 3.17-3.19
(Esquema 3.9). As dihalo-hidrazonas 3.17 e 3.18 foram preparadas fazendo reagir, a
temperatura ambiente, respectivamente, a 1,1-dicloroacetona e a 1,1-
dicloroacetofenona com o hidrazinocarboxilato de t-butilo, através de um procedimento
adaptado da literatura.”? A a,a-dicloro-hidrazona 3.19 foi preparada em dois passos.
Em primeiro lugar sintetizamos a 4-bromoacetofenona-t-butoxicarbonil-hidrazona
(3.20) a partir da reaccdo da 4-bromoacetofenona com o hidrazinocarboxilato de t-
butilo, em refluxo de hexano.?® Em seguida procedemos & dicloracdo de 3.20 com N-
clorosuccinimida, na presenca duma quantidade catalitica de peroxido de benzoilo,
seguindo um procedimento descrito por South.?* As dicloro-hidrazonas 3.17-3.19

foram obtidas com bons rendimentos (65-86%).

CI:OZIBU
(0] HN”N
Cl NH,NHCO,'B '
\)j\R 2 2 BU CI\)\R
c éter dietilico, cl
ta, 16 h 3.17 R=Me 65%
3.18 R=Ph 76%
COztBu (IJOztBu
(0] NCS, HN..
NH,NHCO,Bu (CeHsCO)05 N
Me Cl
n-hexano, CCly,
Br refluxo, 8 h refluxo, 2 h Cl
Br
3.20 61% 3.19 86%

Esquema 3.9.

Depois de preparados 0s precursores necessarios, foi explorada a reactividade
da a,a-dicloro-hidrazona 3.17 com o pirrol (Tabela 3.3). Desta forma, fizemos reagir,
durante 24 horas, a hidrazona 3.17 com excesso de pirrol (9 equiv.), em diclorometano
e a temperatura ambiente, na presenca de carbonato de sédio (Entrada 1). Nestas
condi¢bes reaccionais obtivemos o dipirrometano 3.21 mas com um baixo rendimento
(10%). O aumento do excesso de pirrol (17 equiv.) e do tempo de reacc¢do (66 h) levou
a uma ligeira melhoria no rendimento (Entrada 2). Como ja foi referido anteriormente
(ver seccao 3.1), a estratégia usada na sintese de dipirrometanos 5-substituidos,

catalisada por 4cido, normalmente implica o uso de um grande excesso de pirrol (25-
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40 equiv.) para evitar a formacdo de outros oligémeros.® ° Por isso, decidimos
aumentar significativamente o excesso de pirrol na reac¢cdo com a hidrazona 3.17.
Asssim, a reac¢do com o pirrol (87 equiv.), na auséncia de solvente e durante 24
horas, deu origem ao dipirrometano 3.21 com um rendimento razoavel de 34%
(Entrada 3). Utilizando estas condi¢des, mas com um tempo de reaccdo de 66 horas,
observamos uma melhoria significativa e obtivemos o dipirrometano 3.21 com um
rendimento de 75% (Entrada 4). No processo de purificacdo, o excesso de pirrol é
recuperado por destilacdo e o produto purificado por coluna de cromatografia. Estas
condicdes optimizadas foram usadas para a sintese dos dipirrometanos 3.22 e 3.23, a
partir das a,a-dicloro-hidrazonas 3.18 e 3.19, respectivamente (Entradas 5 e 6). Os
compostos 3.22 e 3.23 foram obtidos com rendimentos inferiores, 17% e 38%, em

relacdo a 3.21.

Tabela 3.3. Sintese dos dipirrometanos 3.21-3.23 a partir da reac¢éo de a,a-dicloro-hidrazonas
3.17-3.19 com pirrol.

.CO,Bu
CO,Bu HN
' /) RN
HNAN N
| H (excesso)
Cl R N
cl Na,COs (5 equiv.), \ NH HN
t.a.
317 R=Me 3.21 R=Me
3.18 R=Ph 3.22R =Ph
3.19 R = p-BrCgH4 3.23 R = p-BrCgH,
Entrada Pirrol (equiv.) Condicdes reaccionais Produtos, rendimentos
1 9 CH,Cl, 24 h 3.21 10%
2 17 CHCly, 66 h® 3.21 18%
3 87 Sem solvente, 24 h 3.21 34%
4 87 Sem solvente, 66 h 3.21 75%
5 87 Sem solvente, 66 h 3.22 17%°
6 87 Sem solvente, 66 h 3.23 38%

¥ Usados 10 equiv. de Na,COs; " formado em conjunto com o produto 3.24 (Esquema 3.12).

Uma das explicacfes para o baixo rendimento na obtencao de 3.22 advém da
formacdo, em conjunto com o dipirrometano, dum composto resultante da auto-
condensacéo da hidrazona de partida 3.18. Esse produto, identificado como a 1,4-di-
hidro-1,2,3,4-tetrazina 3.24 (Esquema 3.10), foi obtido também tratando a a,a,-dicloro-

hidrazona 3.18 com carbonato de sédio em diclorometano, na auséncia de pirrol.
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1
GOz Bu CO,Bu
HN"N CH,CI ,I{L .CO,Bu
i ez HNT N
CI\)\Ph Na,CO3, Ph)\/NH
t.a.
Cl
3.18 3.24

Esquema 3.10.

A identificacdo do composto 3.24 foi conseguida recorrendo a espectroscopia
de ressonancia magnética nuclear. Na Figura 3.1 esta representado o espectro de
RMN *H de 3.24. Os protdes correspondentes aos grupos t-butilos aparecem a 1.45 e
1.48 ppm e o grupo fenilo aparece a 7.53-7.27 ppm. A atribuicdo dos outros protdes foi
conseguida através das correlacdes observadas no espectro de NOESY (Figura 3.2).
Verificamos que existem conectividades entre os protdes H (1) a 8.41 e H (6) a 7.89

ppm e entre os protdes H (4) a 8.01 e H (Ph) a 7.31-7.27 ppm.
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H (Ph)

H(1)H (43; e h A

goszu
4 N° _co,B
N2 2B

SIS NH H (CO,Bu)

Ph™ 71

Figura 3.2. Expanséo do espectro de NOESY de 3.24 em CDCls.
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.Figura 3.1. Espectro de RMN 'H (400 MHz) de 3.24 em CDCl.
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Apesar de termos tido um bom rendimento na sintese do dipirrometano 3.21
nas condicdes optimizadas (Entrada 4, Tabela 3.3), a preparacédo dos compostos 3.22
e 3.23 ndo foi tdo bem sucedida. Isto levou-nos a explorar outras condi¢cdes
reaccionais. No Capitulo anterior tinha sido demonstrado que a reacgdo de hetero-
Diels-Alder, envolvendo azo-alquenos, em meios aquosos resultou, na maioria dos
casos, em melhores resultados comparativamente a reac¢do em diclorometano.
Decidimos, portanto, explorar a sintese dos dipirrometanos 3.21-3.23 a partir da

reac¢ao das a,a-dicloro-hidrazonas 3.17-3.19 com o pirrol em agua (Tabela 3.4).

Tabela 3.4. Sintese dos dipirrometanos 3.21-3.23 a partir da reaccéo de a,a-dicloro-hidrazonas

3.17-3.19 com pirrol em agua.

_CO,Bu
CO,Bu HN2
HN.. ®) RN

N

eXxcesso

CH)\ H :
R

AN
& Na,COs (10 equiv.),  \_NH HN
Hzo, t. a.

3.17R=Me 3.21R=Me

3.18 R=Ph 3.22R =Ph

3.19 R = p-BrCqH, 3.23 R = p-BrCqH,
Entrada Pirrol (equiv.) Tempo reacgéo (h) Purificagao Produtos, rendimentos
1 10 2 cromatografia 3.21 16%
2 20 0.75 cromatografia 3.21 25%
3 20 4 cromatografia 3.21 46%
4 20 4 cristalizacéo 3.21 82%
5 20 4 cromatografia 3.22 21%*
6 20 4 cristalizagéo 3.122 21%*
7 20 4 cromatografia 3.23 54%
8 20 4 cristalizacao 3.2379%

#Formado em conjunto com o produto 3.24 (Esquema 3.10).

Numa primeira abordagem fizemos reagir a a,a-dicloro-hidrazona 3.17 com
excesso de pirrol (10 equiv.) em &gua, a temperatura ambiente, e obtivemos o
dipirrometano 3.21 em 16% (Entrada 1, Tabela 3.4). Verificamos é que eram
necessarias apenas 2 horas de reaccdo em agua para ter um rendimento idéntico ao
obtido em diclorometano em 66 horas (Entrada 2, Tabela 3.3). Aumentando 0 excesso
de pirrol para 20 equivalentes e o tempo de reaccédo para 4 horas os resultados
melhoraram para um rendimento de 46% (Entrada 3, Tabela 3.4). No entanto, os
melhores resultados foram obtidos alterando o processo de purificacdo. Usando as
condi¢Bes optimizadas foi possivel purificar o produto 3.21 por cristalizagdo com um

rendimento de 82% (Entrada 4, Tabela 3.4), superior ao rendimento de 46% obtido
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aquando da purificacdo por coluna de cromatografia. O estudo foi alargado as
hidrazonas 3.18 e 3.19 usando as condi¢cBes reaccionais optimizadas (Entradas 5-8,
Tabela 3.4). Tal como tinha sucedido nas condicGes anteriores, na auséncia de
solvente (Entrada 5, Tabela 3.3), a reac¢do da hidrazona 3.18 com pirrol, em &gua,
originou o dipirrometano 3.22 com um baixo rendimento, juntamente com o produto da
auto-condensacao da hidrazona 3.24 (Entradas 5 e 6, Tabela 3.4). Em contradicdo
com este resultado, o dipirrometano 3.23 foi obtido com um bom rendimento (79%),
recorrendo a cristalizacdo no processo de purificacao (Entrada 8, Tabela 3.4).

Tal como tinha sucedido na funcionalizagdo dos dipirrometanos, descrita no
Capitulo 2, a sintese dos dipirrometanos 3.21-3.23 foi afectada positivamente nas
condigbes em agua. Resultou numa melhoria nos rendimentos e redugdo bastante
significativa nos tempos reaccionais de 66 horas, em diclorometano, para 4 horas.
Alguns dos factores que afectam a reactividade de determinadas reaccfes em agua
estao descritos no capitulo anterior.

A elucidacao estrutural dos dipirrometanos foi conseguida com recurso a RMN
'H. Através do espectro de RMN 'H de 3.21 (Figura 3.3) identificam-se facilmente os
sinais relativos aos grupos t-butilo, metio e NH a 1.53, 1.83 e 7.51 ppm,
respectivamente. Do nucleo do dipirrometano podemos confirmar a presenca do
protdo da posicao meso H (5) a 5.05 ppm, dos 4 protdes das posi¢cbes B-pirrélicas H
(2,3,7,8) a 6.05-613 ppm, dos 2 protdes das posi¢bes a-pirrélicas H (1,9) a 6.70 ppm e
dos NH pirrdlicos a 8.74 ppm.
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H (CO:Bu)
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Figura 3.3. Espectro de RMN *H (400 MHz) de 3.21 em CDCls.

A explicacdo mecanistica para esta sintese dos dipirrometanos 3.21-3.23 pode
ser racionalizada, de forma idéntica, ao descrito para a reac¢do dos azo-alquenos com
os dipirrometanos, abordado no Capitulo 2. No entanto, na sintese dos dipirrometanos
5-substuidos, 3.21-3.23 temos duas reacc¢des de hetero-Diels-Alder consecutivas de
nitroso-alquenos, neste caso, com o0 pirrol, originando os respectivos ciclo-aductos
(Esquema 3.11). Esses intermediarios ciclicos sofrem abertura de anel, possibilitando
a aromatizacdo das unidades pirrolicas e consequente formag&o dos dipirrometanos

meso-substituidos com hidrazonas de cadeia aberta.

B

1 1
NHR' -NR N R'HN..
N Base N H N\ '\\l
-HCl Cl Hetero- N Cl
Cl Diels-Alder
(azo-alqueno) ‘ -HCI

Hetero-
Diels-Alder
(azo-alqueno)

Esquema 3.11.
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3.3. Dupla reacgcao de ciclo-adicao de nitroso-alquenos

com pirrol

Depois de explorada a sintese de dipirrometanos meso-substituidos a partir
das a,a-dicloro-hidrazonas, o estudo foi alargado aos nitroso-alquenos, gerados a
partir de a,a-dihalo-oximas. As a,a-dihalo-oximas 3.24-3.26 (Esquema 3.12) foram
preparadas a partir da condensacdo das respectivas cetonas di-halogenadas com

hidroxilamina, através dum procedimento da literatura.?®

HO..
Q NH,OH.HCI N
XW)J\ ﬁ)\
R X R
X EtOH,
ta., 48 h X
3.24 X =CIl,R=Me 57%
3.25X=Cl,R=Ph 75%

3.26 X = Br, R = p-BrCgH, 67%
Esquema 3.12.

A reaccao da di-halo-oxima 3.24 com excesso de pirrol (87 equiv.), durante 66
horas, a temperatura ambiente e na auséncia de solvente, originou o dipirrometano
3.27 com 25% de rendimento (Entrada 1, Tabela 3.5). Nas mesmas condi¢fes fizemos
reagir a oxima 3.21b e, neste caso, obtivemos os dipirrometanos 3.23a e 3.23b, ou
seja, as duas oximas isoméricas num rendimento global de 17% (Entrada 2). O

dipirrometano 3.29a foi obtido com 11% de rendimento a partir de 3.26 (Entrada 3).

Tabela 3.5. Sintese dos dipirrometanos 3.27-3.29 a partir da reaccdo de a,a-dihalo-oximas

3.24-3.26 com pirrol, na auséncia de solvente.

OH
|
P R N
HO. [/N\§ RN Non
Cl\)\R H (excesso) ~ _ ~ =
NP /S W i
Cl
3.24 X=CI,R=Me 3.27R=Me
3.25X=CIl, R=Ph 3.28aR =Ph 3.28b R =Ph
3.26 X = Br, R = p-BrCgH, 3.29a R = p-BrCgH,4
Entrada Pirrol (equiv.)  CondigBes reaccionais Produtos, rendimentos®
1 87 Na,COs (5 equiv.), t.a., 66 h 3.27 25% ---
2 87 Na,COs (5 equiv.), t.a., 66 h 3.28a 14% 3.28b 3%
3 87 Na,COs3 (5 equiv.), t.a., 66 h 3.29a 11%

isolamento por coluna de cromatografia

Nestas condi¢des (Tabela 3.5), a reaccao das di-halo-oximas 3.24-3.26 com o

pirrol foi pouco eficiente. O passo seguinte foi estudar a sua reactividade em agua
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(Tabela 3.6). Assim, a reaccdo da a,a-dicloro-oxima 3.24 com pirrol, em 4gua e a
temperatura ambiente, levou a formacédo do dipirrometano 3.27 com um rendimento de
74% (Entrada 1, Tabela 3.6). Além da melhoria significativa no rendimento, o tempo
reaccional diminui consideravelmente, passando de 66 h para 4 h. A outra grande
vantagem da reaccdo em agua em relagdo as condicbes anteriores (auséncia de
solvente), foi a possibilidade de isolar o produto através de cristalizagdo. Usando as
mesmas condicdes, foi isolado 3.28 como mistura das duas oximas isoméricas (3.28a
e 3.28b) com rendimento global de 57 % (Entrada 2). As oximas 3.29a e 3.29b foram
obtidas com um rendimento global de 76% a partir de 3.26.

A reactividade e selectividade destas reaccdes de hetero-Diels-Alder foram
diferentes nas duas condi¢cdes experimentais (Tabelas 3.5 e 3.6). Sem davida que a
eficiéncia e a velocidade das reaccBes foram superiores em agua, similar ao verificado
na funcionalizacdo dos dipirrometanos em meios aquosos (Capitulo 2) e na sintese
dos dipirrometanos com hidrazonas (Secc¢éo 3.2). Estes resultados vém dar algum
suporte aos estudos que demonstram que a agua pode beneficiar algumas reacgdes

de Diels-Alder.?® '

Tabela 3.6. Sintese dos dipirrometanos 3.27-3.29 a partir da reaccdo de a,a-dihalo-oximas

3.24-3.26 com pirrol, em agua.

OH
|
HO. /N\ R.__N R Noy
g R OO ¢
+
cl \NHHN/ \NHHN/
3.24 X=CI,R=Me 3.27R=Me
3.25X=Cl,R=Ph 3.28aR =Ph 3.28b R = Ph
3.26 X = Br, R = p-BrCgH, 3.29a R = p-BrCgH, 3.29b R = p-BrCgH,
Entrada Pirrol (equiv.)  CondigBes reaccionais Produtos, rendimentos®
1 20 Na,COs3 (10 equiv.), H2O, t.a.,, 4 h 3.27 74%
2 20 NazCOs; (10 equiv.), H20, t.a., 4 h 3.28a:3.28b 57% (40:60)
3 20 Na>COs3 (10 equiv.), H20, t.a., 4 h 3.29a:3.29b 76% (28:72)

isolamento por cristalizagao

As estruturas dos dois isdmeros 3.28a e 3.28b foram atribuidas através dos
seus RMN *H (Figuras 3.4 e 3.5) e recorrendo aos espectros bidimensionais NOESY
(Figuras 3.6 e 3.7). Uma das diferencas mais evidentes nos espectros das oximas
3.28a e 3.28b encontra-se nos desvios do protdo meso H (5), sendo que o da oxima
3.28a aparece a 5.23 ppm e o da oxima 3.28b a 6.27 ppm. A atribuicdo das estruturas

aos compostos foi suportada pela correlacdo que se observa entre o protdo do OH e
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0s protdes do grupo fenilo no espectro NOESY da oxima 3.28a (Figura 3.6) e que nao
se verifica na oxima 3.28b (Figura 3.7).

Na formacdo destes dipirrometanos o mecanismo seguido é idéntico ao da
sintese dos dipirrometanos a partir das hidrazonas, com uma sequéncia de duas
reaccOes de hetero-Diels-Alder, neste caso, envolvendo nitroso-alquenos com pirrol,

com as subsequentes aberturas de anel (Esquema 3.13).
0

OH -0 N HO‘"N
N’ Base N H [\ \
)‘\(x — R)E — R

R -HX X Hetero- ” X
X Diels-Alder
X=Cl, Br
(nitroso-alqueno) \ -HX
?H
R.__N I\ = R
B = N o
\_NH HN—/ :
Hetero-
Diels-Alder

(nitroso-alqueno)

Esquema 3.13.
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Figura 3.4. Espectro de RMN "H (400 MHz) de 3.28a em DMSO-ds.

H(2,3,7,8)
H (Ph) H(1,9)
HS /\
H (NH)
H (OH) L
y ; i
g e s I G o ¢
i @ & LI G
2 2 @ N 2 S8
D e
15 105 95 90 85 80 75 70 65 60 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 -05 -1.0

55.. 50
1 (ppm)

Figura 3.5. Espectro de RMN 'H (400 MHz) de 3.28b em DMSO-ds.
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Figura 3.6. Expanséo do espectro NOESY de 3.28a em DMSO-ds.
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Figura 3.7. Expanséo do espectro NOESY de 3.28b em DMSO-de.
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3.4. Conclusao

Neste Capitulo foi descrita uma nova sintese de dipirrometanos 5-substituidos.
Esta estratégia sintética representa uma metodologia bastante diferente das
metodologias usuais na preparacdo de dipirrometanos meso-substituidos, que
envolvem condensacdes entre aldeidos ou cetonas com o pirrol, em condi¢des 4cidas.
No método desenvolvido por nds, foram obtidos dipirrometanos substituidos na
posicdo 5 com importantes grupos funcionais como hidrazonas e oximas, em
condicdes reaccionais “suaves”, num meio basico e a temperatura ambiente. Além
disso, os dipirrometanos sao obtidos de forma directa (“one-pot”) a partir da reaccdo
entre a,a-dihalo-hidrazonas ou a,a-di-halo-oximas com pirrol (Esquema 3.14), sem a
necessidade de recorrer a varios passos para conseguir a funcionalizacdo com estes
grupos funcionais. Experimentalmente, foram estudadas diferentes condi¢bes e, duma
forma geral, os melhores resultados foram obtidos com as reaccdes em agua (“on
water”). Por exemplo, os tempos reaccionais nessas condigbes aquosas (4 h) sdo
bastante inferiores aos verificados na auséncia de solvente (66 h). Isto vem suportar
alguns estudos que demonstram que determinadas reacg¢fes de Diels-Alder sdo
aceleradas em meios aquosos. Adicionalmente, apdés as reaccdes em agua 0s
produtos podem ser purificados por cristalizacéo.

Esta sintese dos dipirrometanos resulta de duas reac¢des de hetero-Diels-
Alder consequtivas de azo-alquenos ou nitroso-alquenos, gerados respectivamente a
partir da desidro-halogenacdo de a,a-di-halo-hidrazonas ou a,a-di-halo-hidrazonas,
com o pirrol (Esquema 3.14). Os ciclo-aductos formados sofrem abertura de anel

para originar os dipirrometanos funcionalizados em meso com as hidrazonas e oximas

de cadeia aberta.
\ N7

( "One-Pot"
R)ﬁ
{/ \\ R.__NYH | Hetero- H al
R NYH N Diels Alder
X - N l
— = \
cl cl H,0 NH HN R NYH @ R
Na,CO3 Y=0ou ” @\)\N
\_ v=ncojBu ) ) —— N \
NH HN

Hetero-
Diels Alder

N

Y
N HYN
—_—

(@]

Esquema 3.14.
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4.1. Sintese de hidroporfirinas: introducao

No Capitulo 1 foi descrita a importancia que as clorinas e bacterioclorinas
(hidroporfirinas) desempenham nas diversas aplicacdes, principalmente na medicina.
Uma das caracteristicas mais importantes destes compostos reside na sua forte
absorcdo na regido do vermelho e do infravermelho préximo. Devido a sua
importancia, varias metodologias sintéticas tém sido desenvolvidas para a sua
preparacdo.® Essas estratégias envolvem o recurso as clorinas e bacterioclorinas
naturais, a transformacgéo de porfirinas ou sintese total. Das trés vias, a mais usual é a
sintese através da derivatizacdo de porfirinas. Entre os varios métodos que usam essa
via, 0s mais referenciados sédo a reducéo, a adicdo a dupla pirrélica com tetroxido de
6smio e reaccdes de ciclo-adicdo. Alguns exemplos serdo descritos a seguir.

A redugdo de porfirinas por diimida, desenvolvido por Whitlock e seus
colaboradores em 1969,” foi um marco importante para a sintese de hidroporfirinas.
Fazendo reagir a 5,10,15,20-tetrafenilporfirina (4.1a) (Esquema 4.1) com p-
toluenosulfonil-hidrazina, precursor da diimida, na presenca de carbonato de potassio
e em refluxo de piridina, levou a formag¢éo duma mistura de 5,10,15,20-tetrafenilclorina
(4.2a) e 5,10,15,20-tetrafenilbacterioclorina (4.3a). A oxidagdo dessa mistura com o-
cloranil, com o intuito de oxidar a bacterioclorina 4.3a a clorina 4.2a, resultou na
formagéo de 4.2a com 72% de rendimento. Usando 0 mesmo metodo, Bonnet e seus
colaboradores descreveram a sintese de 5,10,15,20-tetraquis(hidroxifenil)clorinas
4.2b, 4.2¢c e 1.34 com rendimentos entre 37% e 64% e a bacterioclorina 4.3b em
26%.2 A clorina 1.34, comercialmente designada de Foscan® revelou ser um
fotossensibilizador bastante activo em terapia fotodinamica (PDT), servindo para o

desenvolvimento de novos sensibilizadores hidroporfirinicos.
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Ph
Ph Ph
Ph
4.1a
p-Ts-hidrazida (6 equiv.)
K5COj3, piridina, 105°C, 6.5 h
Ph Ph
Ph Ph* Ph
Ph Ph
4.2a 62% 4.3a 38%
Ar
Ar Ar
Ar
4.2b R= 0-(OH)CgH, 64%
4.2¢c R= p-(OH)CgH, 47%
1.34 R= m-(OH)CgH, 37%
Esquema 4.1.

p-Ts-hidrazida (14 equiv.)
KoCOg, piridina, 100°C, 12 h

50%

Ph
o-Cloranil
Ph T Ph
72% Ph
Ph
4.3a
Ar
Ar Ar
Ar

4.3b R= m-(OH)CgH, 26%

Usando o mesmo agente redutor, a diimida, gerada in situ a partir p-

toluenosulfonil-hidrazina, Gonsalves e seus colaboradores obtiveram as meso-

tetraarilclorinas 4.5 e as meso-tetraarilbacterioclorinas 4.6 halogenadas nos grupos

arilos (Esquema 4.2).>  Estas clorinas e bacterioclorinas foram obtidas com

rendimentos moderados a partir das respectivas meso-tetraarilporfirinas 4.4.
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Ar Ar Ar
p-Ts-hidrazida p-Ts-hidrazida
(8 equiv.) (80 equiv.)
Ar Ar Ar Ar Ar Ar
K,CO3, a-Picolina, A. KyCOg3, a-Picolina,
120 °C 120 °C ou
B. Xileno, 140 °C
Ar Ar Ar
condicdes reaccionais A B
4.5a Ar = 2,6-F,CgH; 45% 4.4a Ar = 2,6-F,CgH5 4.6a Ar=2,6-F,CeHz 71%  52%
4.5b Ar = 2,6-Cl,CgHz 28% 4.4b Ar = 2,6-Cl,CgH3 4.6b Ar = 2,6-Cl,CgH3 57% 55%
4.5¢ Ar = 0-CICgH,4 51% 4.4c Ar = 0-CICgH,4 4.6¢c Ar = 0-CICgH,4 63% 51%

Esquema 4.2.

Adaptando o método de Whitlock,” Pereira descreveu a sintese de meso-
sulfamoilarilbacteriochlorinas halogenadas 4.8 (Esquema 4.3) através da reducgdo das
porfirinas 4.7 com diimida, gerada na auséncia de solvente e de base.!' A reaccéo da
p-toluenossulfonil-hidrazina com as porfirinas 4.7, a 150 °C e sob vacuo, durante 10

minutos, originou as bacterioclorinas 4.8 com bons rendimentos (70-85%).

4.7aR'=Cl; R?=CI; R® = OH 48aR'=Cl;R?2=CI;R®=OH 77%
4.7b R' = Cl; R? = Cl; R® = NHC,H; 4.8bR'=Cl;R2=Cl; R®=NHC,Hs 85%
4.7c R'=CI; R? = CI; R® = NHC;H5 4.8c R'=CI; R?=CI; R® = NHC;H5 85%
47dR"'=Cl;R?=H; R®= OH 48dR'=Cl;R?2=H; R®=0OH 70%
47eR'=F;R?=F;R®=OH 48eR'=F;R?>=F;R®=OH 85%
4.7f R"=F; R? = H; R® = NHCH;,4 4.8f R"=F; R? = H; R® = NHCH;,4 83%
4.7g R'=F; R? = H; R® = N(CH3), 4.8g R'=F; R2=H; R® = N(CH3), 71%
Esquema 4.3.

Recentemente, Pineiro e seus colaboradores sintetizaram as meso-
tetraarilclorinas 4.2a, 1.34, 4.5b e 4.10a-4.10c e as meso-tetraarilbacterioclorinas 4.3a,
4.3b, 4.6b e 4.11a-4.11c sob irradiacdo de microondas (Esquema 4.4). A reaccao das
respectivas porfirinas com p-toluenesulfonil-hidrazida, durante 25 minutos e a uma
temperatura de 120 °C, originou as bacterioclorinas como produto maioritario
juntamente com uma percentagem menor das respectivas clorinas. A oxidagdo das
bacterioclorinas com MnO,, sob irradiacdo de MW durante 3 minutos, levou a

formacao das clorinas com bons rendimentos.*?
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Ar

Ar Ar
Ar
4.1a Ar = Ph

4.1d Ar = m-HOCGH4
4.4b Ar = 2,6-C|206H3
4.9a Ar = m-MeOCgH,
4.9b Ar = p-MeOCgH,4
4.9¢ Ar = p-BrCgH,

Ar
p-Ts-hidrazida
K,COj3, 1,4-Dioxano
Ar Ar
MW, 120 °C, 25 min
Ar

rendimento (racio)?

Ar
MnOz,
1,4-Dioxano
Ar Ar
MW, 90 °C, 3 min
Ar

rendimento (racio)?

4.3a Ar=Ph 90% (75/25)
4.3b Ar = m-HOCgH;  93% (80/20)
4.6b Ar = 2,6-Cl,CgH;  92% (85/15)
4.11a Ar = m-MeOCgH, 95% (85/15)
4.11b Ar = p-MeOCgH, 95% (65/35)
411c Ar=p-BrCgH,  92% (65/35)

4.2a Ar=Ph 92% (80/20)
1.34 Ar= m-HOCcH,  88% (65/35)
4.5b Ar=26-Cl,CeHy  85% (75/25)
4.10a Ar = m-MeOCgH, 93% (90/10)
4.10b Ar = p-MeOCgH, 90% (90/10)
4.10c Ar = p-BrCgH,  88% (85/15)

@ bacterioclorina/clorina

Esquema 4.4.

b clorina/porfirina

Outra das estratégias que tem sido usada na sintese de hidroporfirinas incide
em reaccoes de adicdo a dupla ligacdo das posicdes beta-pirrélicas das porfirinas. Em
1940, Hans Fisher e Hans Eckoldt descreveram a oxidacéo de porfirinas naturais com
tetroxido de 6smio (Esquema 4.5). Estes autores obtiveram as 2,3-di-hidroxiclorinas
4.13, 4.14 (ou 4.15) e 4.17 (ou 4.18 ou 4.19) a partir da etioporfirina (4.12),
deuteroporfirina (1.11) e das porfirinas 4.16, respectivamente. A oxidacdo de porfirinas
beta-substituidas, semelhantes as de ocorréncia natural, com tetréxido de 6smio foi

bastante estudada por diversos autores.® ***/
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Et Me Et Ho, Me
Me Et Me Et
0s0,, OH
—_—
éter dietilico
Et Me Et Me
Me Et Me Et
4.12 4.13
Me Me Me
OH
Me Me OH Me
0304’
ou
éter dietilico HO
Et Me Et Me Et Me
OH
HO,C CO,H HO,C CO,H HO,C CO,H
1.1 4.14 4.15
Et Me Et Me
Me Et Me Et
OSO4
ou
éter dletlllco
OH
Et Me Et Me
=Y OHR2 R3 R! RI§|O R3
4.16a R" = (CH,),CO,H; R2=H; R®=H 417 418 4.19

4.16b R" = (CH,),CO,Et; R>= Me; R®=H
4.16¢c R' = (CH,),CO,Et; R?=H; R®= CO,H

Esquema 4.5.

A primeira abordagem de oxidac@o de meso-tetraarilporfirinas com tetroxido de
6smio foi descrita por Dolphin e Bruchner em 1995.*® A adicdo de OsO, a 5,10,15,20-
tetrafenilporfirina (4.1a) ou a metaloporfirina de zinco (ll) 4.20 levou a formacéo das
respectivas hidroporfirinas (Esquema 4.6). Fazendo reagir a porfirina 4.1a com uma
guantidade equimolar de 0OsO,, a temperatura ambiente e durante 7 dias, originou o
complexo 4.21a que, depois de tratado com H,S, formou a di-hidroxiclorina 4.22a com
um rendimento de 50%. Em condigfes idénticas, a metaloclorina de zinco (1) 4.22b foi
obtida em 40%. Os mesmos autores verificaram que, partindo da clorina di-hidroxilada
4.22a e submetendo-a a condicdes de oxidacdo idénticas, obtinham as tetra-
hidroxibacterioclorinas 4.23 e 4.24 na razdo 1:1.,, enquanto que a partir da
metaloclorina de zinco (1) 4.22b obtinham as isobacterioclorinas 4.25 e 4.26 na razdo
de 6:1.%°
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Ph OH Ph  OH
OH
OSO4’
2.5% piridina -
+
Ph Ph chel,
HO
HO  Ph M=2H
4.24 (1:1) 4.23
| X
_N
Q
Ph Ph 0 3s0 = Ph OH
| — /
o) N OH
0304,
2.5% piridina - CHCI H,S,
Ph ph SOl PANa- LRSS Ph —» Ph Ph
ta,7d 5 min
Ph Ph Ph
41aM=2H 4.21aM = 2H 4.22a M = 2H 50%
420 M =Zn 4.21b M = Zn 4.22b M = Zn 40%
Ph OH
M =2Zn
OH
Ph Ph + Ph
(35()4Y
2.5% piridina -
OH CHCl,
Ph OH
4.26 (1:6) 4.25
Esquema 4.6.

O interesse na sintese de clorinas e bacterioclorinas estaveis, que néao
envolvesse varios passos, fez com que fossem desenvolvidos métodos alternativos a
reducdo e oxidacao. Reaccbes de ciclo-adi¢cdo envolvendo as unidades pirrélicas das
porfirinas revelaram ser uma via importante para a preparagdo de hidroporfirinas.
Johnson e seus colaboradores verificaram que o éster dimetilico da protoporfirina X
(4.27) participava como dieno em reaccbes de Diels-Alder. Um dos exemplos
estudados envolveu a reaccdo com o acetilenodicarboxilato de dimetilo (DMAD),
originando a isobacterioclorina 4.28 como Unico produto (Esquema 4.7).2% 2
Posteriormente, Dolphin e seus colaboradores identificaram as clorinas isoméricas

4.29 e 4.30 como produtos principais dessa reaccéo de Diels-Alder.??
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= Me
Me /
DMAD
—_—
Me Me
M902C COzMe
4.27 COuMe
MeO,C O Me = Me C
/ Me
MeOzCMe
+
Me Me Me Me
MeO,C CO,Me MeO,C CO,Me
4.29 4.30
Esquema 4.7.

A participacdo de porfirinas como dienotfilos em reacgdes de Diels-Alder foi
descrita pela primeira vez, em 1997, por Cavaleiro e seus colaboradores (Esquema
4.8).2 Fazendo reagir as meso-tetraarilporfirinas 4.1a, 4.9a e 4.9b, em refluxo de
1,2,4-triclorobenzeno, com o o-benzoquinodimetano 4.32, gerado a partir da extrusao
de diéxido de enxofre da sulfona 4.31, obtiveram as clorinas 4.34a-4.34c juntamente
com as respectivas porfirinas 4.35 e 4.36, que resultaram da oxidagdo de 4.34.
Quando usaram a 5,10,15,20-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina (4.33) observaram a
formacéo de trés produtos, a clorina 4.34d e uma mistura de diasterioisomeros da

bacterioclorina 4.37.
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Ar
4.31 .
1,2,4-TCB | 214°C,7 h
Ar + Ar Ar + Ar

4.34a Ar = Ph 4.35a Ar = Ph 4.36a Ar = Ph
+ 4.34b Ar = m-(MeO)CgH,;  4.35b Ar = m-(MeO)CgH,4 4.36b Ar = m-(MeO)CgH,4
4.34c Ar = p-(MeO)CgH,;  4.35¢ Ar = p-(MeO)CgHy 4.36¢ Ar = p-(MeO)CgH,

4.1a Ar = Ph
4.9a Ar = m-(MeO)CgH4
4.9b Ar = p-(MeO)CgH,4
4.33 Ar = C6F5

4.37
(mistura de diasterioisémeros)

Esquema 4.8.

Depois de ter sido bem sucedido na reac¢do de Diels-Alder com porfirinas, o
mesmo grupo de investigagdo demonstrou que meso-tetraarilporfirinas também

% Estes autores

actuam como dipolaréfilos em ciclo-adicbes 1,3-dipolar.?*
descreveram a sintese das clorinas 4.39 (Esquema 4.9) a partir da reaccdo das
correspondentes porfirinas com o ileto azometinico 4.38, obtido in situ a partir da
sarcosina e do paraformaldeido. As porfirinas que possuem grupos arilos com
substituintes electroatractores revelaram uma maior reactividade com o dioplo 4.35,
como foram os casos da 5,10,15,20-tetraquis(2,6-diclorofenil)porfirina (4.5b) e da
5,10,15,20-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina (4.33), que originaram as respectivas
clorinas com rendimentos de 45% e 61%. Formaram-se, no entanto, em conjunto com
as clorinas as isobacterioclorina 4.40c e 4.40d. Partindo da clorina 4.39a e, fazendo-a
reagir com um excesso do dipolo 4.38, observaram a formacg&o duma mistura dos bis-
aductos como uma mistura de diasterioisomeros, da isobacterioclorina 4.40a e da
bacterioclorina 4.41.%

Desde os primeiros estudos realizados por Cavaleiro e seus colaboradores,®
demonstrando que as porfirinas podem actuar como dipolaréfilos em reacgbes 1,3-

dipolares, varios tipos de dipolos tém sido usados em ciclo-adicdes com macrociclos
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porfirinicos, nomeadamente iletos de azometino,”*®' diazometano,*

carbonilo,* 6xidos de nitrilo,

Ar

Ar Ar

4.1a Ar=Ph

4.9b Ar = p-(MeO)CgHy4
4.5b Ar = 2,6-Cl,CgH3
4.33 Ar = C4F5

Ph

(mistura de diasterioisémeros)

%539 nitronas® e iminas de nitrilo.
H
_N__CO.H
Me
1(CH20)n Ar N
[ 'L_ ]
“+ Me4.38 Ar Ar +
Tolueno ou
1,2-Diclorobenzeno,
refluxo
Ar
4.39a Ar = Ph 21%
4.39b Ar = p-(MeO)CgH,y 7%
4.39c Ar = 2,6-Cl,CgHs  45%
4.39d Ar = C4F 5 61%
Ar =Ph l IL_ ]
r= .
Z+Mel4.38
Ph e Ph

Ph + Ph

Ph Me Ph

4.40a 4.41

Esquema 4.9.

% jletos de

41, 42

N Ar N'

Ar

Ar

4.40a Ar = Ph
4.40b Ar = p-(MeO)CgH,; ---
4.40c Ar = 2,6-C|2C6H3 7%
4.40d Ar = CgF5 11%

Ph

(mistura de diasterioisémeros)

O uso de porfirinas como diendfilos ou dipolaréfilos em reaccdes de ciclo-

adicdo tem-se

revelado uma estratégia

importantissima para a sintese de

hidroporfirinas que, duma forma geral, apresentam uma estabilidade superior as
obtidas a partir da reducdo com diimida. Dai a importancia no desenvolvimento de
novas estratégias sintéticas, o que nos levou a explorar a sintese de clorinas

bacterioclorinas a partir de reaccdes dipolares envolvendo anides metil diazafulvénio.
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4.2. Clorinas e bacterioclorinas: reaccao de anides metil

diazafulvénio com porfirinas

Para explorarmos a reactividade dos anides metil diazafulvénio com porfirinas,
optamos por sintetizar dois tipos destes macrociclos: 5,10,15,20-tetraarilporfirinas e 5-
15-diarilporfirinas. Iniciamos com a sintese de vérias 5,10,15,20-tetraarilporfirinas
(Esquema 4.10), recorrendo ao método desenvolvido por Rocha Gonsalves.*”
Fazendo reagir o pirrol com o aldeido pretendido em quantidades equivalentes, numa
mistura de nitrobenzeno e acido acético (1:2) a 120 °C, obtivemos as respectivas
porfirinas, que precipitam do meio reaccional com o arrefecimento da mistura e apds

adicdo de metanol, com rendimentos préximos dos descritos na literatura.*> **

Ar

/O
Ar—/
!\
H Nitrobenzeno,
AcOH, 120°C, 1 h

Ar

4.42a Ar = p-CICgH,4 33%
4.1a Ar = Ph 20%
4.42b Ar = p-MeCGH4 21%
4.9b Ar = p-(MeO)CgH4  31%
4.42c Ar = p-FCgH4 28%
4.9a Ar = m-(MeO)CgHs 25%
4.5b Ar =2,6-Cl,CeH; 7%

Esquema 4.10.

Para a sintese das porfirinas 5,15-diarilicas (Esquema 4.11) foi necessario
preparar previamente o dipirrometano 1.22. O dipirrometano foi sintetizado a partir da
reaccdo do pirrol com paraformaldeido, em refluxo numa mistura de &cido acético e
diclorometano, na presenca duma quantidade catalitica de &cido tricloroacético, A
ciclizacdo do dipirrometano com o aldeido desejado, catalisada por acido
trifluoroacético, origina o respectivo porfirinogénio que é oxidado in situ as porfirinas
443, 1.23g e 1.23b. Os compostos foram preparados de acordo com um

procedimento da literatura.*®
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_//o
Ar
i CH,0
/ \ ( 2 )n \\ // Ar Ar
N TCA, AcOH/CH,Cl, NH HN 1. TFA, CH,Cl, 16 h
refluxo, 2 h 1.22 26% 2.DDQ,2h

4.43 Ar = p-CICgH,4 24%
1.23g Ar = Ph 38%
1.23b Ar = p-MeOCgH, 189,

Esquema 4.11.

Em seguida, procedemos a sintese dos precursores dos anides metil
diazafulvénio. A estratégia sintética usada para a preparacdo dos 2,2-dioxo-1H,3H-
pirazolo[1,5-c]tiaz6is 1.208 e 4.51 foi a representada no Esquema 4.12.*® * Em
primeiro lugar, prepardmos a tiazolidina 4.44 através da reacgéo entre a L-cisteina e o
formaldeido. O 4&cido N-nitroso-tiazolidina-4-carboxilico (4.45) foi preparado por
nitrosacdo de 4.44 com nitrito de sddio, na presenca de HCI. A espécie mesoidnica
4.46 foi obtida a partir da reacgéo de 4.45 com anidrido trifluoroacético. Esta espécie
pode actuar como 1,3-dipolo em reacc¢bes de ciclo-adigcdo. Assim, fazendo reagir o
dipolardfilo acetilenodicarboxilato de dimetilo com o dipolo 4.46, formou-se o ciclo-
aducto 4.47 que, apés extrusdo in situ de diéxido de carbono, originou o 1H,3H-
pirazolo[1,5-c]tiazol-6,7-dicarboxilato de dimetilo (4.48) com um rendimento de 62%. A
oxidagdo de 4.48 com acido meta-cloroperoxibenzéico (MCPBA) levou a formacédo do
2,2-dioxo-1H,3H-pirazolo[1,5-c]tiazol-6,7-dicarboxilato de dimetilo (4.43) com um
rendimento de 58%. Seguindo a mesma estratégia foram preparados dois novos 2,2-
dioxo-1H,3H-pirazolo[1,5-c]tiaz6is 4.51a e 451b.** % Neste caso, foi usado o
fenilpropiolanto de etilo como dipolaréfilo na reaccdo dipolar com a espécie
mesoionica 4.46, originando os dois regioisdmeros 4.50a (45%) e 4.50b (11%). Depois
de separados por coluna de cromatografia, os compostos 4.45a e 4.45b foram
oxidados com MCPBA as respectivas sulfonas 4.46a e 4.46b, com rendimentos de
78% e 48%, respectivamente. A confirmacdo estrutural dos dois regioisémeros foi
conseguida por cristalografia de raios-X.*® *° Depois de preparados os precursores dos
anides metil diazafulvénio, a etapa seguinte foi explorar a sua reactividade com as

porfrinas.
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o 0
CO.H
CH,0 /(" *" NaNO HCl COH  Tran -
SH OH —— » § |, ———¢ ——— ¢ 0
NH, H,O/EtOH, N H,0, 12 h NNoo  Et0,24h TSN
24h 0
4.4491% 4.4572% 4.46 64%

CO,Me CO,Me
MCPBA = COMe MeO,C————CO,Me
0,8 = »—CO,Me S )—CO,Me_-CO, Xileno,

N N CH,Cl, N~N-N CO,Me refluxo
1.208 58% 4.48 62% 4.47
Et .
CO,Et €02 Co, CO,Et
_ MCPBA /\\4%-%
0,5 i SN ~N Ph
\/N‘N CH2C|2 4.49a
4.51a 78% 4.50a 45% Ph CO,Et
+
Ph Ph - CO,
~————
/
/\\égfco Et MCPBAS/\‘/S'C%B N
0,8 2 N~
L 4.49b _ |
4.51b 48% 4.50b 11%

Esquema 4.12.

Pinho e Melo e seus colaboradores, demonstraram que o 1H,3H-pirazolo[1,5-
cJtiazol 1.208 reage com diferentes tipos de dipolardfilos, ricos e deficientes em
electrdes (exemplos apresentados no Capitulo 1).*° Portanto, iniciamos por explorar a
reactividade do anido metil diazafulvénio 1.209, gerado in situ por extrusdo térmica de
diéxido de enxofre do 2,2-dioxo-1H,3H-pirazolo[1,5-c]tiazol-6,7-dicarboxilato de
dimetilo (1.208), com a 5,10,15,20-tetraquis(p-clorofenil)porfirina (4.43), em diferentes
condi¢cbes reaccionais (Tabela 4.1). Numa primeira abordagem fizemos reagir um
excesso de 1H,3H-pirazolo[1,5-c]tiazol 1.208 (4 equiv.) com a porfina 4.43, em 1,2,4-
triclorobenzeno e sob irradiacdo de MW a uma temperatura de 250 °C durante 20
minutos. No final da reaccao retiramos uma pequena amostra da mistura reaccional e
observdmos, através de espectroscopia de absorcdo de UV-Vis, bandas tipicas de
clorina (~650 nm) e bacterioclorina (~730 nm). Depois de constatarmos que houve
formacdo de hidroporfirinas (clorinas e bacterioclorinas), o passo seguinte foi a
optimizacdo das condi¢cdes reaccionais para obter a clorina de forma selectiva. Por
isso, de modo a evitar a formacao da bacterioclorina, fizemos reagir a porfirina 4.43 e
0 pirazolo 1.208 em quantidades equimolares. Nestas condi¢cdes, obtivemos a clorina
fundida com o anel 4,5,6,7-tetra-hidropirazolo[1,5-a]piridina 4.52a com um rendimento
de 15% (Entrada 1).
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Tabela 4.1. Sintese da clorina 4.52a a partir da reaccdo de ciclo-adicdo do anido metil
diazafulvénio 1.209 com 5,10,15,20-tetraquis(p-clorofenil)porfirina (4.43).
Ar

/ \N A foMe 443 A
N’ X\, CO2Me r
023_/ - SO, N=N Ar = p-CICgH,
R
1.208 1.209
4.52a
Entrada 1.208 Condigdes reacionais Clorina 4.52a Porfirina
(equiv.) rendimento (%) recuperada (%)

1 1 1,2,4-TCB, MW, 250 °C. 20 min 15 -
2 2 1,2,4-TCB, MW, 250 °C,10 min 18 44
3 2 1,2,4-TCB, MW, 250 °C, 20 min 30 65
4 2 1,2,4-TCB, MW, 250 °C, 40 min 18 34
5 2 1,2,4-TCB, MW, 230 °C, 20 min 15 47
6 3 1,2,4-TCB, MW, 250 °C, 20 min 22 67
7 2 Sulfolano, MW, 250 °C, 20 min 3 58
8 2 1,2,4-TCB, 230°C, 6 h 22 -

A reaccdo, durante 10 minutos a temperatura de 250 °C, da porfirina 4.43 com
um excesso da sulfona 1.208 (2 equiv.) levou a formacgéo da clorina 4.52a com um
rendimento de 18% (Entrada 2). Contudo, os melhores resultados foram obtidos
guando aumentdmos o tempo reaccional para 20 min, usando 0 mesmo excesso de
sulfona (2 equiv.). A clorina 4.52a foi obtida com um rendimento de 30% e ainda se
recuperou 65% da porfirina de partida (Entrada 3). O aumento do tempo reaccional
para 40 min, a diminuicdo da temperatura para 230 °C ou a substituicdo do 1,2,4-
triclorobenzeno por sulfolano ndo melhorou o rendimento da clorina (Entradas 4 a 7).
Fazendo reagir a sulfona 1.208 com a porfirina 4.43, em 1,2,4-triclorobenzeno e a 230
°C, recorrendo a aquecimento convencional durante 6 horas, originou a clorina com
um rendimento de 22% (Entrada 8). Assim, os melhores resultados foram obtidos
guando se usou um excesso de sulfona (2 equiv.) com agquecimento por irradiacéo de
microondas (250 °C, 20 min) (Entrada 3).
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Usando essas condicdes optimizadas, a reaccdo do 2,2-dioxo-1H,3H-
pirazolo[1,5-c]tiazol 1.208 foi alargada a outras meso-tetraarilporfirinas (Esquema
4.13).

Ar

MeO:C  co,me

Ar Ar 4.1a Ar = Ph
4.42b Ar = p-MeCgH, A 7\
4.9b Ar = p-(MeO)CgH, r NN
4.42c Ar = p-FCgH,
MeO,C CO,Me Ar 4.9a Ar = m-(MeO)CgH4
\ 2 equiv. 4.5b Ar = 2,6-Cl,CgH3
/N,N ( q ) Ar Ar
OZS—/ 1,2,4-TCB
MW, 250°C, 20 min
1.208 Ar
Porfirina
Clorina recuperada
4.52b Ar=Ph 31% [58%]

4.52c Ar = p-MeCgHy 26% [51%]
4.52d Ar=p-(MeO)CgHy 20%  [48%]
4.52e Ar=p-FCgH, 10%  [34%]
4.52f Ar=m-(MeO)CgH; 13%  [51%]
4.52g Ar=26-Cl,CeH; 13% [41%]

Esquema 4.13.

A reaccdo de 1.208 com a 5,10,15,20-tetrafenilporfrina (4.1a) foi a mais
eficiente, resultando na formacgéo da clorina 4.52b com um rendimento de 31% e
recuperou-se 58% da porfirina de partida. Por outro lado, a reac¢cédo do dipolo com a
5,10,15,20-tetraquis(p-fluorofenil)porfirina (4.42c) foi a que apresentou o pior
resultado, com um rendimento da clorina 4.52e de 10%. As ciclo-adicbes com as
porfirinas  5,10,15,20-tetraquis(p-toluil)porfirina  (4.42b) e 5,10,15,20-tetraquis(p-
metoxifenil)porfirina (4.9b) originaram as clorinas 4.52c e 4.52d com 26% e 20% de
rendimento, respectivamente. Partindo da 5,10,15,20-tetraquis(2,6-diclorofenil)porfirina
(4.5b) obtivemos a clorina 4.52g com rendimento de 13%. O mesmo rendimento foi
obtido usando a 5,10,15,20-tetraquis(m-metoxifenil)porfirina (4.9a), tendo originado a
clorina 4.52f como uma mistura de atropisémeros, resultado da restricao rotacional do
grupo arilo pela presenca dum substituinte volumoso em meta. Se analisarmos estes
resultados da sintese das clorinas 4.52 podemos constatar que a presenca de
substituintes electroatractores ou electrodoadores nos grupos arilos nao afecta
significativamente a reactividade. O facto de as clorinas 4.52f e 4.52g apresentarem
rendimentos menores poderd estar relacionado com algum impedimento estéreo
devido a presenca de grupos volumosos em meta e orto.

Nas condi¢cBes optimizadas, a formacédo das clorinas 4.52 ocorreu duma forma
selectiva. O anido metil diazafulvénio 1.209 actuou apenas como 1,7-dipolo em

reaccdes de ciclo-adigao [81+211] (Esquema 4.14) com as meso-tetraarilporfirinas, ndo
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se tendo verificado a participagdo em reaccdes 1,3-dipolar. Estes resultados
encontram-se concordantes com os observados por Storr*® e Pinho e Melo®

envolvendo dipolaréfilos ndo porfirinicos.

Meozcﬂ
| eN— Ar A
MeO,C—(""N Ar Moo N ) P r
N o 2 4 ¥ N
MeO,C N -~ =N N
Ar 1,3-dipolar Ar
N o k4

Esquema 4.14.

A estratégia de usar um excesso de porfirina (2 equiv.) evitou a formacéo dos
bis-aductos, bacterioclorinas e isobacterioclorinas, portanto, obtivemos selectivamente
as clorinas. Isto representa uma vantagem relativamente a alguns métodos de ciclo-
adicdo envolvendo porfirinas que, em alguns casos, originam misturas de isémeros
elou bis-aductos, sempre de dificil separago.”*

A elucidacdo estrutural das clorinas 4.52 foi conseguida recorrendo a
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear. Na Tabela 4.2 encontram-se 0s
dados mais relevantes relativos aos espectros de RMN 'H (Figura 4.1) e de RMN *C
(Figura 4.2) da clorina 4.52a. A atribuicdo dos sinais foi suportada pelos espectros
DEPT (Figura 4.3), e os bidimensionais HSQC (Figura 4.4) e HMBC (Figura 4.5).
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Tabela 4.2. Dados mais relevantes relativos aos espectros de RMN 'H e de RMN **C da clorina
4.52a.

8
Ar Ar = p-CICgH,4

Posicdo H (ppm) *°C (ppm)
NH -1.72 (s, 2H)
N 2.73 (dd, J = 15.9 e 9.3 Hz, 1H)
2 26.0
3.54 (dd, J =15.9 e 6.8 Hz, 1H)
) ) o 3.78 (s, 3H) 51.7
Anel tetra-hidropirazolo[1,5-a]piridina CO:Me
3.84 (s, 3H) 52.5
5 3.99 (dd, J =13.6 e 8.9 Hz, 1H)
2 49.3
4.44 (dd, J =13.6 e 7.4 Hz, 1H)
o 3 2 5.42-5.36 (m, 1H) 455
B-H pirrélico [C (sp7)]
3 5.70-5.64 (m, 1H) 48.0
8.22 (d, J = 4.8 Hz, 1H) 124.3
7 8 8.29 (d, J = 4.8 Hz, 1H) 124.5
B-H pirrdlico [C (sz)] 12,13, 8.40 (s, 2H) 132.5, 132.6
17,18
8.57 (d, J = 4.9 Hz, 1H) 128.2
8.59 (d, J = 4.8 Hz, 1H) 128.3

No espectro de RMN *H da clorina 4.52a (Figura 4.1) os sinais correspondentes
aos 4 protdes do anel fundido de seis membros H (2%) e H (2°) surgem como duplos
dubletos a 2.73, 3.54, 3.99 e 4.44 ppm, correspondentes a cada protédo. Os 2 protdes a
2.73 e a 3.54 ppm encontram-se no carbono C (2') e apresentam acoplamento
geminal (J = 15.9 Hz). Os protes com os desvios a 3.99 e 4.44 ppm do C (2°) tém um
acoplamento entre si com um J = 13.6 Hz. Os H (2%) e H (2°) e surgem como duplo
dubletos porque, além do acoplamento geminal, apresentam também acoplamento
vicinal, respectivamente com o H (2) e o H (3). As constantes correspondentes
encontram-se na Tabela 4.2. Aos protdes H (2°) atribuimos os maiores desvios (3.99 e
4.44 ppm), identificados de forma idéntica em outros ciclo-aductos envolvendo anides
metil diazafulvénio.® ** Os protdes H (2) e H (3) surgem como multipletos com desvios

a 5.42-5.36 e 5.70-5.64 ppm. Os protbes dos metilos dos ésteres aparecem como
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singletos a 3.78 e 3.84 ppm. No espectro de RMN **C (Figura 4.2) e no DEPT (Figura
4.3) conseguimos identificar os carbonos C (2) e C (3), a 45.5 e 48.0 ppm, os carbonos
C (2% e C (2°) a 26 e 49.3 ppm (sinais negativos no DEPT) e os carbonos dos Me
(CO,Me) a 51.7 e 52.5 ppm. Através do espectro HSQC (Figura 4.4) identificamos as
correlacdes entre C (2') e os H (2%), entre C (2°) e os H (2°), entre C (2) e o H (2) e
entre C (3) e o H (3). No HSQC verificamos também a correlag&o entre os carbonos -
pirrélicos C (7,8,12,13,17,18) e os correspondentes H (7,8,12,13,17,18). No espectro
de HMBC (Figura 4.5) destacam-se as conectividades entre C (2') e o H (2) e entre C
(2°) e o H (3). Ambos os C (2) e C (3) correlacionam também com H (2%) e H (2°).

H (CO:Me)

8
Ar Ar = p-CICgH,4

ML ST LLLJ " |

/
L s 1 -
@ Nero o £
=] ~ 03— - =

ooooooooo
o NG oE

;
f
1.0

90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 0 35 30 25 20 15 10 05 00 05 -10 15 20
f1 (ppm)

Figura 4.1. Espectro de RMN *H (400 MHz) de 4.52a em CDCls.
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8
Ar Ar = p-CICgH,4

Cc(® c(3) €@
c(oMe)— \\ /

Y
\

c(2)

T T T T T T T T T T T T T T T T
70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0 5
f1 (ppm)

Figura 4.2. Expanséo do espectro de RMN **C (100 MHz) de 4.52a em CDCls.

C[sp2] (7, 8, 12, 13, 17, 18 e Ar)

C (CO:Me)

8
Ar Ar = p-CICgHy4

c(3)

//c(z)

C(8) C(4)

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm)

Figura 4.3. Espectro DEPT de 4.52a em CDCls.
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Figura 4.4. Expanséo do espectro HSQC de 4.52a em CDCls.
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Figura 4.5. Expanséo do espectro HMBC de 4.52a em CDCls.
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Depois de termos verificado que o anido metil diazafulvénio 1.209 reage com
meso-tetraarilporfirinas, originando as clorinas 4.52 com rendimentos moderados (10-
31%), fomos explorar a reactividade do anido metil diazafulvénio 4.53a (Tabela 4.3).**
9 Fizemos reagir a sulfona 4.51a com a 5,10,15,20-tetrafenilporfirina (4.1a) em
diferentes condicdes reaccionais, sob irradiacdo de microondas. A semelhanca do
observado para o anido metil diazafulvénio 1.209, as condig6es mais favoraveis foram
guando se irradiou a mistura durante 20 minutos a temperatura de 250 °C. Formou-se
a clorina 4.54 com um rendimento de 39% e recuperou-se 53% da porfirina de partida
(Entrada 4). Constatdmos que, em condi¢gbes idénticas, o dipolo 4.53a apresentou
uma reactividade com a porfirina 4.1a superior a do dipolo 4.47, com rendimentos para

as respectivas clorinas de 39% e 31%.

Tabela 4.3. Sintese da clorina 4.54 em diferentes condi¢des reaccionais.

Ph
Et0,C  pp
Ph Ph /
Ph N,N
EtO,C, Ph COLE
T 1,2,4-TCB 2 (2 equiv.) ph 4.1a
N MW th Ph Ph
OZS_/ - S02 "'/N=N
4.51a 4.53a Ph
4.54
Entrada Condicdes reacionais Clorina 4.54 Porfirina recuperada
. %
rendimento (%) (%)
1 200 °C. 10 min 13 82
2 250 °C,10 min 35 59
3 200 °C, 20 min 20 49
4 250 °C, 20 min 39 53

As meso-tetraarilporfirinas séo, sem davida, os macrociclos porfirinicos mais
estudados. No entanto, alguns autores demonstraram que algumas porfirinas
diarilicas, por serem estruturas menos volumosas e com menor peso molecular,
apresentam algumas vantagens em relacdo aos compostos pirrélicos tetraarilicos,
nomeadamente em PDT.* % % Assim, optamos também por estudar as porfirinas 5-
15-diarilicas 4.43, 1.23g e 1.23b como dipolaréfilos na ciclo-adicdo com o metil

diazafulvénio 4.47 (Esquema 4.15).
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Ar Ar

MeO,C  CO,Me 4.43 Ar = p-CICgHy

’ : CO,Me 1.23g Ar = Ph

)\ 124708 (2 equiv.) 1.23b Ar = p-MeOCqH;
N Mw, 250°C, 20 min X\, CO,Me
N _—
0,5—/ - S0, +N=N
1.208 1.209
) Porfirina
Clorinas recuperada

Ar = P‘C|C6H4 4.55a 8% 4.56a 12% [41 0/0] Ar
Ar=Ph 4.55b 13%  4.56b 13%  [55%]

Ar = p-MeOCgH, 4.55¢ 16%[a] 4.56c 12%

[a] isolado como mistura de clorina e uma forma oxidada

[87%]

4.55 4.56

Esquema 4.15.

A reaccdo da 5,15-bis(p-clorofenil)porfirina (4.43) com a sulfona 1.208, nas
condicbes optimizadas de MW (250 °C, 20 min), levou a formacdo de duas clorinas
regioisoméricas, 4.55a e 4.56a, com um rendimento global de 20% e recuperando
41% da porfirina inicial. O melhor resultando foi obtido com a 5,15-difenilporfirina
(1.23g) com um rendimento global para as clorinas 4.55b e 4.56b de 26% na razéo de
1:1. Da reaccdo da 5,15-bis(p-metoxifenil)porfirina (1.23b) com 4.47 obtivemos a
clorina 4.56¢c com um rendimento de 12%. Além de 4.56c isolamos a outra clorina
regioisomérica 4.55c, contaminada com uma espécie oxidada da clorina que nédo
conseguimos identificar. Pela andlise destes resultados, verificamos que a eficiéncia
da ciclo-adicdo envolvendo as porfirinas diarilicas, em termos de rendimentos globais,
€ semelhante a verificada com as meso-tetraarilporfirinas.

A atribuicdo da estrutura a cada regioisémero foi conseguida através dos
espectros de RMN 'H e RMN **C, suportada pelas correlacdes verificadas nos
espectros de HSQC, HMBC e NOESY. Na Tabela 4.4 encontram-se os dados dos
RMN *H das clorinas 4.55b e 4.56b.
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Tabela 4.4. Dados relativos aos espectros de RMN de 'H das clorinas 4.55b e 4.56b.

Clorina 4.55b 4.56b
Posicéo H (ppm) H (ppm)
NH -1.64 e -2.22 (2s, 2H) -1.71 e -2.32 (2s, 2H)
) 3.80-376 (m, 1H) 2.90 (dd, J=16.2, 7.3 Hz, 1H)
2
4.47 (dd, J=16.2, 7.3 Hz, 1H)  3.18 (dd, J = 16.2, 7.4 Hz, 1H)
Anel tetra- 3.81 (s, 3H) 3.62 (s, 3H)
hidropirazolo[1,5- CO;Me
a]piridina 3.94 (s, 3H) 3.79 (s, 3H)
. 3.93-3.90 (m, 1H) 4.88 (dd, I=1336, 6.7 Hz, 1H)
2
4.31(dd, J=13.6, 7.0 Hz, 1H)  5.22 (dd, J = 13.6, 6.4 Hz, 1H)
.2 5.46-5.39 (m, 1H) 5.52-5.46 (m, 1H)
B-H pirrélico [C (sp7)]
3 5.55-5.49 (m, 1H) 5.37-5.31 (m, 1H)
8.39 (d, I=3.3Hz, 1A) 8.41 (d, 7= 3.3 Hz, 1H)
8.65 (d, J = 4.3 Hz, 1H) 8.64 (d, J = 4.2 Hz, 1H)
8.85 (d, J = 4.5 Hz, 1H) 8.82 (s, 2H
B-H pirrdlico [C (sp?] [+ 8 1213,
17,18 8.87 (d, J = 4.5 Hz, 1H) 8.92 (d, J = 4.2 Hz, 1H)
8.95 (d, J = 4.3 Hz, 1H) 9.07 (d, J = 3.3 Hz, 1H)
9.09 (d, J = 3.3 Hz, 1H)
7.80-7.70 (m, 6H) 7.82-7.69 (m, 6H)
Ph 8.01-7.97 (m, 2H) 8.00-7.98 (m, 2H)
8.18-8.13 (m, 2H) 8.11-8.10 (m, 1H)
8.18-8.17 (m, 1H)
20 8.97 (s, 1H) 8.79 (s, 1H)
meso
10 9.87 (s, 1H) 9.82 (s, 1H)
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Nas Figuras 4.6 e 4.7 estdo representadas as principais conectividades
observadas nos espectros NOESY das clorinas 4.55b e 4.56b, respectivamente. No
espectro de 4.55b conseguimos observar que os protdes H (2'), a 3.80-3.76 e 4.47
ppm, e o protdo H (2), a 5.46-5.39 ppm, correlacionam com o protdo meso H (20) a
8.97 ppm. Da mesma forma, verificamos que os protdes H (2°), a 3.93-3.90 e 4.31
ppm, e o protdo H (3), a 5.55-5.49 ppm, apresentam conectividade com os protdes
fenilicos a 8.01-7.97 ppm. Estas relagdes invertem-se no espectro NOESY da clorina
4.56b (Figura 4.7), ou seja, observam-se as interaccdes entre os protdes H (2') e H (3)
com os protdes fenilicos e as correlagdes entre os protdes H (2°) e H (2) com o prot&o
meso H (20).

L

UL
.

| ‘JL }UU‘J
..\: |

H(5) -

BV P

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
95 9.0 85 8.0 75 7.0 65 6.0 55 5.0 45 40 35 30 25 20 15 10
f2 (ppm)

Figura 4.6. Expanséo do espectro NOESY de 4.55b em CDCls.
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Figura 4.7. Expanséo do espectro NOESY de 4.56b em CDCls.

Depois de estabelecida a estratégia sintética para a sintese das clorinas
tetraarilicas e diarilicas, fundidas com o sistema 4,5,6,7-tetra-hidropirazolo[1,5-
a]Jpiridina, decidimos explorar a ciclo-adicdao [8m+2m] para a preparagdo de
bacterioclorinas. Como ja foi referido anteriormente, na primeira tentativa para
preparar a meso-tetraclorina 4.52a (Tabela 4.1), a partir da respectiva porfirina,
guando se usou um excesso de sulfona 1.208 (4 equiv.) verificAmos a formacdo duma
mistura de clorina e bacterioclorina. O principal objectivo era obter as clorinas e
bacterioclorinas selectivamente, evitando assim purificacfes complexas. Deste modo,

optamos por optimizar as condicdes experimentais para a obtencdo das
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bacterioclorinas partindo das clorinas e ndo do sistema “one-pot” a partir das
porfirinas. A reactividade da clorina 4.52a com o anido metil diazafulvénio 1.209,
gerado in situ a partir de 1.208, foi explorada em diferentes condi¢ges (Tabela 4.5). A
reaccdo sob irradiacdo de microondas, a 250° C durante 20 minutos, usando 1.1
equivalentes de sulfona 1.208, originou a bacterioclorina 4.57a com um rendimento de
8%, recuperando 50% de clorina que ndo reagiu (Entrada 1). Usando um excesso
consideravel de dipolo 1.209 (10 equiv.), resultou apenas numa pequena melhoria
(Entrada 2). No entanto, praticamente toda a clorina foi consumida. Resultado idéntico
verificou-se com um excesso do anido metil diazafulvénio (4.4 equiv) em 10 minutos
de reaccdo (Entrada 3). Contudo, o melhor resultado foi obtido fazendo reagir a clorina
4.52a com a sulfona 1.208 (4.4 equiv.), em 1,2 4-triclorobenzeno, recorrendo ao
aquecimento convencional durante 4 horas. A reaccéo, a 225 °C, levou a formacao da
bacterioclorina 4.57a com um rendimento de 36%. A evolugcdo da reaccado foi
controlada por espectroscopia de UV-Vis, até que a banda da clorina (~650 nm)

desaparecesse.

Tabela 4.5. Sintese da bacterioclorina 4.57a a partir da reac¢do do anido metil diazafulvénio
1.209 com a clorina 4.52a em diferentes condi¢cdes experimentais.

MGOQC COzMe

Ar /N,\N
Ar Ar
MeO,C CO,Me
[ /\N A s;;iwgo Me 4.52a Ar
N X 2
0,5~ -80; | __N=N Ar = p-CICgH,
1.208 1.209
Cl 4.57a
Entrada 1.208 Condicdes reacionais Bacterioclorina 4.57a  Clorina
(equiv.) rendimento (%) recuperada (%)
1 1.1 1,2,4-TCB, MW, 250 °C, 20 min 8 50
2 10 1,2,4-TCB, MW, 250 °C, 20 min 12 -1
3 4.4 1,2,4-TCB, MW, 250 °C, 10 min 12 -8
4 4.4 1,2,4-TCB, 225°C, 4 h 36 12

B quantidades vestigiais

Depois de encontradas as melhores condicBes para obter 4.57a, a sintese foi

alargada a outras bacterioclorinas (Tabela 4.6). As bacterioclorinas meso-tetrafenilica
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4.57b e meso-tetra-p-toluilica 4.57¢c foram preparadas com rendimentos de 29% e
27%, respectivamente, fazendo reagir a sulfona (6.1 equiv.) com as clorinas durante 4
e 5 horas (Entradas 1 e 2). Com um rendimento inferior, 16%, foi obtida a

bacterioclorina 4.57d a partir de 5.5 equivalentes de sulfona (Entrada 3).

Tabela 4.6. Sintese das bacterioclorinas 4.57b-4.57d.

M802C COzMe MEOZC COzMe
Ar 7/ /\N MeO,C CO,Me
N
N
1.208 0,5—/
Ar Ar
1,2,4-TCB, 225°C
Ar
4.52
MeO,C CO,Me
Entrada 1.208 (equiv.), Clorina Bacterioclorina
Tempo de reacgdo rendimento (%)[a]
1 6.1,4h 4.52b Ar=Ph 4.57b Ar=Ph 29
2 6.1,5h 4.52¢ Ar = p-MeCgsH4 4.57¢c p-MeCgH4 27
3 55,5h 4.52d Ar = p-(MeO)CsH4 4.57d p-(MeO)Ce¢H4 16

¥ recuperadas quantidades vestigiais de clorina de partida

Um dos problemas associados aos métodos conhecidos de sintese de
bacterioclorinas através de reaccdes de ciclo-adicdo, 1,3-dipolar ou de Diels-Alder,
esta na formacdo de misturas de isomeros dos bis-aductos, normalmente de dificil
separacédo, como por exemplo isobacterioclorinas.>* Uma das grandes vantagens que
observdmos com esta ciclo-adicao [8+211] na sintese das bactericlorinas foi a site-,
regio- e estereosselectividade. Na Figura 4.8 esta representado a estrutura do Unico
isbmero obtido da bacterioclorina 4.57a atribuida por cristalografia de raios-X que,
apesar da dificuldade na obtencao de mono-cristais, conseguiu-se definir o seu nucleo.
Verificamos que os dois anéis 4,5,6,7-tetra-hidropirazolo[1,5-a]piridina se apresentam
com configuracao cis. A estrutura foi estabelecida por RMN *H (Figura 4.9) e RMN C
(Figura 4.10).
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MeOC co,Me Ar=p-CiCeH,

Figura 4.8. Estrutura da bacterioclorina 4.57a determinada por raio-X.

O espectro de RMN 'H da bacterioclorina 4.57a apresenta dois sinais
correspondentes aos protdes NH a -1.80 e 1.76 ppm na razdo de 75:25. A partida,
poderia indiciar a presenca de 2 compostos isoméricos. No entanto, essa duplicagcéo
nado se verifica nos restantes sinais. Varios estudos tém demonstrado a existéncia de
tautomerismo nos NH de porfirinas, clorinas e bacterioclorinas.” ***" Alids, o
tautomerismo dos NH nas bacterioclorinas é energeticamente menos favorecido e,

7, 57

normalmente, observado a temperatura ambiente, 0 que vai de encontro ao

observado por nés.
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Figura 4.9. Expanséo do espectro de RMN 'H de 4.57a em CDCls.
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Figura 4.10. Expans&o do espectro de RMN **C de 4.57a em CDCl.

131

Clorinas e bacterioclorinas: reac¢io de aniées metil diazafulvénio com porfirinas



Capitulo 4 - Ciclo-adi¢do [8n+21] na sintese de novos fotossensibilizadores

4.3. Derivatizacao das clorinas

Depois da sintese de clorinas e bacterioclorinas via reaccdo de ciclo-adigdo
1,7-dipolar com anides metil diazafulvénio, o passo seguinte consistiu na derivatizacao
destes compostos hidroporfirinicos, nomeadamente, na transformagcdo dos grupos
ésteres. Um dos objectivos que tinhamos em mente, quando nos propusemos a
sintetizar as clorinas e bacterioclorinas, seria a sua aplicacdo em PDT. Sabe-se que
um bom fotossensibilizador para PDT requer alguma anfifilicidade para se acumular

nas células®® *°

e, por isso, optamos por transformar os macrociclos sintetizados em
compostos mais hidrofilicos. Esse estudo foi iniciado com a reducao dos grupos
ésteres da clorina meso-tetrafenililica 4.52b a alcoois com hidreto de aluminio litio
(LiAIH4) (Esquema 4.17). Na primeira tentativa de reducéo, a reaccdo de 4.52b com
um excesso de LiAIH, (12 equiv.), a 50 °C, levou a formagdo de uma mistura de
compostos. No processo de purificagdo, por coluna de cromatografia, recuperamos
apenas uma pequena fraccdo com a clorina di-hidroxilada 4.58, sendo que a maior
parte do residuo ficou retido na coluna de cromatografia. A analise, por espectroscopia
de UV-Vis, ao residuo que ficou retido, revelou um espectro tipico dum derivado
metalado, apenas com duas bandas de absor¢do a 421 e 625 nm. Os métodos de
sintese de porfirinatos de aluminio (Ill) envolvem, normalmente, condigBes suaves a
temperatura ambiente.®® ® A presenca dum grande excesso de LiAlH, podera ter
levado a complexacao da clorina com sais de aluminio. Adicionalmente, os complexos
porfirinicos de Al (lll), devido a forte oxofilicidade do aluminio, podem formar
oligbmeros.®®®® O nosso objectivo era a optimizacdo da reducdo da clorina 4.48b e,
portanto, ndo nos focamos em perceber aprofundadamente os compostos que se
tinham formado, mas sim em contornar o problema. Assim, optamos por complexar a
clorina 4.52b com zinco. A metalacédo ficou completa ao fim de 12 horas, fazendo
reagir 4.52b com um excesso de acetato de zinco a temperatura ambiente. Em
seguida, fez-se reagir a metaloclorina de Zn (II) com LiAIH; (12 equiv.), a uma
temperatura de 50 °C. Ap6s 4 horas de reaccdo verificamos, por TLC, que a
metaloclorina diéster tinha sido consumida. Por fim, desmetalamos o derivado da
redugdo com 4cido trifluoroacético. A clorina di-hidroxilada 4.58 foi isolada, por

cromatografia, com um rendimento global de 84%.
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4.52b

3. TFA, 30 min

Esquema 4.17.

HO
OH
7\
Ph N
Ph Ph
Ph
Condicdes reacionais 4.58
LiAIH, CH,CI,/Et,0, 50 °C, 4 h <5%
1. Zn(OAc),, CH,Cly 12 h ,
2. LiAH, CH,Cl/Et,0, 50 °C, 4 h 84%

Através do espectro de RMN 'H (Figura 4.11) pode-se comprovar facilmente a

reducdo. Os singletos correspondentes aos grupos metilos dos ésteres da clorina de

partida 4.48b, que surgem a 3.75 e 3.85 ppm, desaparecem para dar lugar a 4

dubletos distorcidos a 4.36 e 4.13 ppm, correspondentes aos protdes H (22, 2%) da

clorina 4.58.
8
Ar Ar = p-CICgH,4
H (2, 2)
,"/T\w
Z 1A
HE) HE) IL \ﬁJ d
J A L | !
oA BN L
= L 5 R A B B 1 =T
6‘4 612 6'0 518 5‘6 5‘4 52 4I4 4'2 4I0 3‘6 3I4 3‘2 3‘0 2i8 2‘6 2I4 2i2
f1 (ppm)

Figura 4.11. Expansao do espectro de RMN *H do composto 4.58 em CDCls.
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Além da clorina 4.52b, foram alvo da reduc¢éo a clorina 4.54 e a clorina 5,15-
difenil 4.56b em condicBes similares (Esquema 4.18). As clorinas 4.59 e 4.60 foram
obtidas com rendimentos de 18%.% % A baixa eficiéncia na reducéo destas clorinas
deveu-se, sobretudo, a perdas do produto no processo de isolamento. Depois da
reaccdo € feita uma extracgdo, no entanto, devido a presenca de sais de aluminio,

forma-se uma emulsédo que dificulta o processo de separacdo e promove a perda de

material.
EtO,C Ph HO Ph
/ \ 7\
Ph N,N Ph N
1. Zn(OAc),, CH,Cly, 12 h
2. LIAIH,, CH,CI,/Et,0, 50 °C, 4 h
3. TFA, 30 min
Ph Ph Ph Ph
Ph Ph
4.54 4.59 18%
CO,Me

Me
1. Zn(OAc),, CH,Cly 12 h
2. LiAIH, CH,CI,/Et,0, 50 °C, 4 h
3. TFA, 30 min

4.56b 4.60 18%

Esquema 4.18.

A quimica por via de reaccdes “click”, termo introduzido em 2001 por K. B.
Sharpless, tem emergido como uma das mais importantes estratégias para a sintese
de moléculas, utlizadas nas mais diversas aplicacdes. O exemplo mais estudado €,
certamente, a ciclo-adicdo 1,3-dipolar entre azidas e alquinos (Esquema 4.19),
inicialmente descrita por Huisgen.®® Esta reaccdo comecou a despertar um grande
interesse com a introducdo de catalisadores de cobre pelos grupos de Sharpless® e
Meldal®’, aumentando a sua velocidade e selectividade. A possibilidade de introduzir
grupos azida nas clorinas sintetizadas por nés, permitiria a “click” com biomoléculas
alvo e, assim, aumentar a especificidade do fotossensibilizador para as células
tumorais. Isso levou-nos a estudar essa estratégia.

o
R—N=N=N "Click" N:N
, |
\ e
R

—R'

Esquema 4.19.
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IniciAmos o processo pela mesilacdo dos grupos hidroxilos da clorina 4.58. Os
mesilatos, bons grupos abandonantes, poderiam ser depois substituidos por azidas.
Da reaccdo da clorina di-hidroxilada 4.58 com excesso de cloreto de mesilo (6.8
equiv.), na presenca de trietilamina (7.5 equiv.) e & temperatura ambiente, isolamos
dois compostos (Esquema 4.20). Numa primeira anélise aos RMN 'H desses
compostos verificdAmos a auséncia dos sinais correspondentes aos grupos metilos do
mesilo, 0 que nos levou a duvidar da eficacia da mesilagdo. No entanto, através dos
seus espectros de massa chegamos a conclusao tratar-se dos produtos 4.61 e 4.62. A
sua formacdo resultou da mesilagdo dos hidroxilos seguida da facil substituicdo
nucleofilica do mesilato pelo ido cloreto. O mesmo fendbmeno é descrito por outros

%8 % @ tosilacao™ de alcoois. Além disso, mesmo usando um

autores na mesilacao
consideravel excesso de cloreto de mesilo, a reaccao levou a formacédo duma mistura
do produto mono-clorado 4.61 e diclorado 4.62, com rendimentos de 41 e 29%,
respectivamente. Surpreendentemente, a reac¢do mostrou regiosselectividade na

mono-cloracao.

HO

MsCI (6.8 equiv.),

NEt3, CH20|2
Ph Ph
ta,4h
Ph
4.58 4.61 29% 4.62 41%
NaNjg, DMF, NaN3, DMF,
(10 equiv.)| 60 °C, 3 h (10 equiv.)| 60°C, 3 h
60% 46%
HO
7\
Ph NN
1. MsClI (6.8 equiv.), NEt3,
CH,Cl,, t.a, 4h
2. NaN3 (10 equiv.),
DMF, 60 °C, 3 h Ph Ph
Ph
4.63 4.64
4.63 29%
4.64 22%

Esquema 4.20.
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A atribuicdo da estrutura do isémero 4.61 foi conseguida por comparacdo dos
seus espectros de ressonancia magnética nuclear com os da clorina di-hidroxilada
4.58. Das correlacdes verificadas nos espectros HMQC e HMBC da clorina 4.58
(Figura 4.12) conseguimos atribuir os protes H (2%) e H (2°) assim como os

respectivos carbonos C (22) e C (2%).

Figura 4.12. Principais correlagGes observados nos espectros HMQC (esquerda) e HMBC
(direita) de 4.58 em CDCls.

Comparamos os espectros de RMN 'H de 4.58 e da clorina clorada 4.61
(Figura 4.13). As diferencas ndo foram suficientemente elucidativas para chegarmos a
alguma conclusdo. Por outro lado, comparando os espectros de RMN *3C de cada
clorina (Figura 4.14), verificdAmos que o C (2%) sofre um desvio, passando de 57.7 ppm
na clorina di-hidroxilada 4.58 para 37.9 ppm na porfirina clorada 4.61. De forma
idéntica os carbonos C (2%) e C (2%), na clorina diclorada 4.62, surgiram para desvios

de 36.3 e 33.8 ppm. Assim foi-nos possivel atribuir a estrutura do isémero 4.61.
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H(2%): (4.13)
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Figura 4.13. Expanséo dos espectros de RMN H (400 MHz) de 4.58 e 4.61 em CDCls.
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Figura 4.14. Expansédo dos espectros de RMN **C (100 MHz) de 4.58 e 4.61 em CDCl.
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Depois de isoladas as clorinas 4.61 e 4.62 tentamos a substituicdo dos cloros
por azidas. Fazendo reagir a clorina clorada 4.61 com um excesso de azida de sédio
(10 equiv.), a 60 °C em N,N-dimetiformamida, durante 3 h, levou a formagéo da
clorina 4.63 com um rendimento de 60% (Esquema 4.20). Em condi¢cdes reaccionais
semelhantes, a clorina 4.64 foi obtida com um rendimento de 46% a partir de 4.62. Foi
ainda realizado um ensaio “one-pot”’, onde fizemos reagir o produto da cloracédo de
4.58, sem isolar as clorinas formadas, com azida de sédio. Nestas condi¢des, as
clorinas 4.63 e 4.64 foram isoladas com rendimentos globais de 29% e 22%,
respectivamente. As condigdes “one-pot” foram igualmente exploradas com a clorina
4.59 (Esquema 4.21). Fez-se reagir a clorina com azida de sédio, em DMF e a
temperatura de 60 °C, o produto resultante da reaccéo entre 4.59 e cloreto de mesilo

(6.8 equiv.). Da reaccao resultou a clorina 4.65 com um rendimento de 84%.

HO Ph
/ \
Ph N
1. MsCl (6.8 equiv.),
NEt;, CH,Cl,, t.a, 4 h
Ph Ph
2. NaN3 (10 equiv.),
DMF, 60 °C, 3 h
Ph
4.59 4.65 84%

Esquema 4.21.

Foram realizados estudos exploratorios de reacgfes de “click” destas clorinas,
funcionalizadas com azidas, com determinadas biomoléculas e obtivemos resultados

bastante promissores. Sera, portanto, uma estratégia que iremos continuar a explorar.
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4.4, Propriedades fotofisicas

Como ja foi abordado no Capitulo 1, as porfirinas na forma de base livre (ndo
metaladas) apresentam espectros de absor¢do de UV-Vis com uma banda intensa na
gama dos 400-450 nm, designada de Soret, e outras quatro bandas de menor
intensidade 500-700 nm, as bandas Q. Comparativamente as porfirinas, as clorinas e
bacterioclorinas apresentam uma banda de absorcdo mais intensa, a
aproximadamente 650 e 750 nm, respectivamente (Figura 1.3, Capitulo 1). O modelo

das quatro orbitais, proposto por Gouterman,”™ 2

tem sido o mais usado para
interpretar os espectros de absorgéo de porfirinas. De acordo com Gouterman estes
espectros podem ser explicados com base nas transicdes electronicas entre duas
orbitais ocupadas de maior energia (HOMO) e duas orbitais desocupadas de menor

energia (LUMO), representadas na Figura 4.15.

LUMO

Cq (eg) C2 (eg)

HOMO

by (azy) b, (a1y)

Figura 4.15. Representacdo das orbitais moleculares de compostos porfirinicos com simetria

D., de acordo com o modelo de Gouterman.”™ "2

A estrutura base duma porfirina pode apresentar simetria D4, ou Dy, caso se
encontre metalada ou na forma de base livre, respectivamente. No caso das porfirinas
com simetria Dy, as duas orbitais HOMO, praticamente degeneradas, séo do tipo ay, e
ay, enquanto que as duas orbitais LUMO, degeneradas, sdo rotuladas de ey e ey
(Figura 4.16). Nas porfirinas com simetria Do, perde-se a degeneracdo, passando as
orbitais HOMO a b,, e a, e as orbitais LUMO a b,; € bs; Por uma questdo de
simplificacdo, Gouterman designou de b;, by, €3 € C, a ay, aw, by € by,

respectivamente.
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Figura 4.16. Representacdo das transi¢cdes electronicas de porfirinas com simetria Dy, (ex.

metaloporfirinas) e D, (porfirinas de base livre) de acordo com o modelo das 4 orbitais de

Gouterman (adaptado de ref.73).

Os estados excitados resultantes das transicdes a;, — €g4y € 8y, — €4« (Simetria
Dap) ou by, — byg € @, — bsg (simetria Dop) tém polarizagédo em x. Por outro lado, os que
resultam das transi¢coes a;, — €g € azy — €gy (Dan) € by, — b3y € a, — byy (Do) Sé0
polarizados em y. No caso dos compostos com simetria Dy, devido a
degenerescéncia orbital, originam um par de transicdes de menor energia, Qy e Q,, e
um par de transicbes energéticas de maior energia, B, e B,. Nas porfirinas com
simetria D,,, 0 facto de as orbitais apresentarem energias diferentes, resulta numa
divisdo das transicbes Qy e Q, (menor energia) e das transicbes B, e B, (maior
energia). O par de transicdes By e By, fruto da proximidade energética das orbitais c; e
C,, surge normalmente como uma banda apenas, a Soret. A forte intensidade da Soret
resulta da interferéncia construtiva das transicfes associadas (somatério dos dipolos
de transicdo) enquanto que a fraca intensidade das bandas Q resultam duma
combinacdo destrutiva das transicdes correspondentes. As porfirinas de base livre
apresentam um par de bandas Q, em comprimentos de onda maiores Qy (0,0), Qy« (1,0)
e um par de bandas Q, em comprimentos de onda menores Q, (0,0), Q, (1,0), como
consequéncia das transi¢des electrénicas para niveis vibracionais diferentes.

A reducdo de porfirinas as clorinas e bacterioclorinas provoca uma diminui¢éo
na simetria, afectando as orbitais HOMO e LUMO (Figura 4.17). Tendo em conta as
densidades electronicas das orbitais, a reducdo das unidades pirrdlicas afecta
preferencialmente b, e c;, provocando uma variagdo das suas energia.”” * A

diminuicdo da diferenca energética entre essas HOMO e LUMO nas clorinas e
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bacterioclorinas origina o desvio batocromico da banda de maior comprimento de onda

(Qy.

04 bﬂg
14 a
E b2g b2 qu
2 b3g
—~ =3
>
K
_,_‘E -4 QX QX Qx
5
5 |
'% -5 4 au
I i a_e‘/—..-.—.
w
6 m h'” - b"-L-
|l a, b,
7 b
bag b, "
b
8" 3
b1u a2
Porfirina Clorina Bacterioclorina

Figura 4.17. Comparacao dos niveis energéticos das orbitais moleculares de fronteira de

porfirinas, clorinas e bactericlorinas (adaptado de ref. ™)

As clorinas meso-tetraarilicas 4.52 e as 5,15-diarilicas 4.55 e 4.56, sintetizadas
por nés, apresentam espectros com uma banda intensa a 640-650 nm (Figura 4.18).
Estas clorinas apresentam coeficientes de extingdo molar dessa ultima banda na
ordem dos 22000-44700 M*'cm™ (diclorometano) que comparam com os valores,
29600 M'cm® (metanol),’® do fotossensibilizador 5,10,15,20-tetraquis(m-
hidroxifenil)clorina (Foscan®). A banda a 650 nm é consideravelmente mais intensa do
gue a que se observa nas porfirinas. Por exemplo, o € da 5,10,15,20-tetrafenilporfirina

ronda os 5000 M™cm™ (diclorometano).”
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Figura 4.18. Espectros normalizados de absorcéo de UV-Vis (linha continua) e de emissao de

fluorescéncia (linha tracejada) da meso-tetraarilclorina 4.52d e da 5,15-diarilclorina 4.56c.

As meso-tetraarilclorinas 4.52 apresentam espectros de absor¢cdo muito

similares entre si, com excepg¢éo do derivado 2,6-diclorofenil com um ligeiro desvio, 6

nm, para o vermelho (Tabela 4.7).

Tabela 4.7. Dados de absorcdo UV-Vis e de fluorescéncia das meso-tetraarilclorinas 4.52.

MeO,C CO,Me
/7 \
Ar N,N
4.52a Ar = p-CICgH4
4.52b Ar=Ph
Ar Ar 4.52c Ar = p-MeCgH,4
4.52d Ar = p-MeOCgH,
4.52e Ar = p-FCgH,
4.52f Ar = m-MeOCgH,
Ar 4529 Ar = 0,0'-C|2CGH3

Entrada Clorina

Absorgao,™ Ay ax/nm (log € /M cm™)

Fluorescéncia,” A__/nm

@) ~

4.52a
4.52b
4.52c
4.52d
4.52e
4.52f

~N o o b~ WwN e

4529

418 (5.26), 518 (4.18), 545 (4.13), 596 (3.83), 649 (4.44)
416 (5.27), 518 (4.17), 545 (4.10), 595 (3.79), 649 (4.40)
419 (5.26), 520 (4.14), 548 (4.12), 596 (3.81), 649 (4.35)
421 (5.30), 522 (4.13), 552 (4.18), 597 (3.86), 649 (4.37)
416 (5.26), 516 (4.13), 544 (4.03), 595 (3.68), 649 (4.39)
418 (5.34), 516 (4.37), 544 (4.29), 594 (4.13), 649 (4.52)
417 (5.30), 513 (4.44), 538 (4.24), 601 (4.20), 655 (4.67)

656, 700, 722 (0.22)
654, 698, 721 (0.27)
654, 699, 722 (0.30)
656, 700, 725 (0.29)
655, 699, 725 (0.25)
654, 698, 725 (0.28)
663, 705, 726 (0.02)

®TEm diclorometano; ™ em tolueno

142

Propriedades fotofisicas



Capitulo 4 - Ciclo-adi¢do [8n+21] na sintese de novos fotossensibilizadores

As 5,15-diarilclorinas 4.55 e 4.56 (Tabela 4.8) apresentam um desvio de 10 nm
para o azul em relacdo as clorinas meso-tetraarilicas 4.52. As clorinas 4.52, 455 e
4.56 apresentam uma banda Soret (ou B) mais larga, em relacédo as porfirinas que lhes
deram origem, possivelmente fruto da divisdo das bandas B, e B, como consequéncia

da reducéo da simetria.

Tabela 4.8. Dados de absor¢do UV-Vis e de fluorescéncia das 5,15-diarilclorinas 4.55 e 4.56.

M902C COzMe

/7 \
NN CO,Me
A A
Ar " 4.55a Ar= p-CICeH, ' 4.56a Ar=p-CICqH,
4.55b Ar = Ph 4.56b Ar=Ph
4.55¢c Ar = p-MeOCgH,4 4.56¢c Ar = p-MeOCgH,
Entrada Clorina  Absorgéo,™ Amax/nm (log & /Mcm™) Fluorescéncia,” A, /nm
(F)
1 4.55a 409 (5.25), 503 (4.33), 529 (4.14), 587 (4.06), 639 (4.54) 644, 684, 708 (0.20)
2 456a 408 (5.22), 502 (4.30), 530 (4.14), 587 (4.02), 639 (4.59) 644, 683, 706 (0.20)
3 4.55b 409 (5.24), 504 (4.28), 529 (4.12), 585 (4.01), 639 (4.56) 643, 685, 709 (0.18)
4 4.56b 407 (5.22), 502 (4.28), 530 (4.11), 587 (4.00), 639 (4.57) 644, 684, 705 (0.18)
5 456c 410 (5.24), 505 (4.28), 534 (4.15), 587 (4.01), 639 (4.54) 644, 685, 710 (0.17)

BT Em diclorometano; ™ em tolueno

Apés a absorcdo de luz os compostos porfirinicos sdo excitados para niveis
singletos S,. Através de processos de relaxagdo ndo radiactivos ocorre o decaimento
desses estados S, para o0 estado excitado S;. A transicdo de S; para o estado
fundamental (S,), caso se processe através de um processo radiactivo, da-se com
emissdo de fluorescéncia. Este decaimento pode surgir para diferentes niveis
vibracionais do estado fundamental, sendo que a banda Q (0,0) no espectro de
fluorescéncia é a que corresponde a transicdo de maior energia.”® Apesar da emisséo
nas porfirinas estar associada normalmente a transicdo S;—S,, existem alguns casos
descritos na literatura de emissdo de fluorescéncia relativa a transicdo S,—S,.’*%?
Sendo uma transicao fortemente permitida, ocorre rapidamente e, portanto, pode dar
origem a esse fendmeno.

Os espectros de fluorescéncia das meso-tetraarilclorinas 4.52 e das
diarilclorinas 4.55 e 4.56 foram obtidos ap6s excitacdo a 545 e 530 nm,
respectivamente, e apresentam algumas diferencas significativas relativamente aos
espectros tipicos de fluorescéncia de clorinas que, normalmente, apresentam apenas

duas bandas atribuidas as emissdes Q, (0,0) e Q, (0,1). Duma forma inesperada, em
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todas as clorinas sintetizadas observamos 2 bandas de emissdo facilmente
identificaveis e uma banda intermédia muito puco intensa. Nas meso-tetraarilicas 4.52
surgem por volta dos 656, 700 e 722 nm (Tabela 4.7) enquanto que nas clorinas 5,15-
diarilicas aparecem com um desvio de 10 nm para o azul relativamente as meso-
tetraarilicas (Tabela 4.8). Confirmdmos que a banda intermédia ndo se tratava de
gualquer impureza, uma vez que, através da excitacdo nestas trés bandas, obtivemos
trés espectros idénticos. Apesar da natureza desta banda intermédia ndo se encontrar
clarificada, podera estar associada a perda de simetria destas estruturas com anéis
expandidos.

Foram determinados os rendimentos quanticos de fluorescéncia (¢r) das
clorinas em tolueno, tendo como referéncia a 5,10,15,20-tetrafenilporfirina (¢ =
0.11).2 Para as meso-tetraarilclorinas 4.52 os valores encontram-se na gama 0.22-
0.30 com excepgao do derivado 5,10,15,20-tetraquis(2,6-diclorofenil) 4.52g com um
valor bastante inferior (0.02). Uma das explicagfes para esta reducdo podera estar
relacionada com o efeito do &tomo pesado dos atomos de cloro em orto, provocando
um aumento do cruzamento intersistema para o estado tripleto.®* As clorinas diarilicas
4,55 e 4.56 apresentam rendimentos quénticos um pouco inferiores, no intervalo de
0.17-0.20.

Os compostos 4.57 exibem espectros caracteristicos de bacterioclorinas com
trés bandas a 385, 529 e 727 nm (Figura 4.19).

/\ [—— meso-tetraarilbacterioclorina 4.57d | il

0,8 | \

064 /

'/’/ | L o
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\ [ .
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0,0

T T T T T T 0,0
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Figura 4.19. Espectros normalizados de absor¢do de UV-Vis (linha continua) e de emisséo de
fluorescéncia (linha tracejada) da meso-tetraarilbacterioclorina 4.57d.
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Estas bacterioclorinas apresentam coeficientes de extincdo molar elevados,
com valores de 77624 a 107151 M'cm™, na banda de maior comprimento de onda
(~730 nm) (Tabela 4.9). No que diz respeito a fluorescéncia, estes compostos tém
uma Unica emissdo com um pequeno desvio de Stokes (3-6 nm). Os rendimentos
quénticos de fluorescéncia das bacterioclorinas 4.57 variam entre os 0.20 e 0.28. Por
exemplo, o composto 4.57d apresenta um ¢r que € aproximadamente o triplo da
bacterioclorina derivada do Foscan®, a 5,10,15,20-tetraquis(m-

hidroxifenil)bacterioclorina (¢= = 0.11, metanol).”

Tabela 4.9. Dados de absorcdo UV-Vis e de fluorescéncia das meso-tetraarilbacterioclorinas
4.57.

Ar

4.57a Ar= p-ClCBH4

N 4.57b Ar=Ph
4.57c Ar = p-MeCgH,4
MeO,C CO,Me 4.57d Ar = p-MeOCgH,4
Entrada Bacterioclorina Absorgéo,[a] Amax/nm (log € /M'lcm'l) Fluorescéncia,” A /nm (6
1 4.57a 385 (5.12), 529 (4.64), 727 (4.89) 733 (0.20)
2 4.57b 385 (5.24), 528 (4.86), 727 (4.99) 730 (0.25)
3 4.57c 384 (5.27), 532 (4.81), 725 (5.03) 730 (0.23)
4 4.57d 385 (5.22), 536 (4.66), 727 (4.91) 730 (0.28)

®TEm diclorometano; ™ em tolueno
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4.5. Estudos de citotoxicidade in vitro apds PDT

O melanoma, principalmente o metastico, continua a ser o cancro de pele mais
mortifero, fruto da elevada reincidéncia e resisténcia as terapias tradicionais como a
quimioterapia.®> ® Por outro lado, a terapia fotodinamica tem vindo a ser explorada
como uma via alternativa aos tratamentos convencionais e, em certos casos, com
resultados bastante animadores.®” ® As excelentes caracteristicas fotofisicas das
clorinas e bacterioclorinas fundidas com o anel 4,5,6,7-tetra-hidropirazolo[1,5-
a]piridina, com bandas intensas na janela terapéutica (600-800 nm), aliada a uma
boa estabilidade, fizeram com que estes fotossensibilizadores fossem bons candidatos
para terapia fotodinAmica. Assim, algumas destas hidroporfirinas foram avaliadas
como fotossensibilizadores em PDT.!

Foi avaliada a actividade in vitro das meso-tetraarilclorinas diéster 4.52b e di-
hidroxilada 4.58, em duas linhas celulares do melanoma humano, a A357 e a C32.
Foram preparadas formulacdes das clorinas 4.52b e 4.58 em DMSO (1 mg/mL) e as
concentracdes desejadas (InM a 10 uM) foram obtidas por diluicBes sucessivas. As
células foram incubadas com as clorinas, nas varias concentragdes, durante 24 horas
e a uma temperatura de 37 °C. Apés o periodo de incubagdo, o meio celular foi
substituido por um livre de fotossensibilizador e em seguida as células foram
irradiadas com luz filtrada para a gama do vermelho (Aqy o <560 nm), a uma fluéncia
de 7,5 mW/cm? até serem atingidos 10 J/cm? A proliferacdo celular foi determinada
através do teste colorimétrico de MTT, apds 24 h do tratamento fotodinamico. Para
cada ensaio foram realizados 2 testes sem fotossensibilizador (controlos): células na
auséncia e na presenca da formulacdo de DMSO. Foi igualmente avaliada a toxicidade
no escuro de 4.52b e 4.58, ap6s a incubacao de 24 h nas linhas celulares A357 e, nos

dois casos, a toxicidade foi pouco significativa. (Figura 4.20).

"No grupo de investigacdo da Professora Filomena Botelho, no IBILI da Universidade de Coimbra.
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Figura 4.20. Avaliacdo da toxicidade no escuro das clorinas 4.52b e 4.58 nas células do

melanoma humano A375, na gama de concentra¢cdes 50 nM — 10 puM.

Os estudos de citotoxicidade demonstram que, apds o tratamento fotodindmico
de 24 h, a proliferacdo celular €é dependente da concentracdo dos
fotossensibilizadores 4.52b e 4.58 (Figura 4.21). Verificou-se igualmente que existe
uma grande diferenca na actividade citotdxica entre as clorinas diéster 4.52b e di-
hidroxilada 4.58 nas duas linhas celulares, sendo a citotoxidade apresentada pela
clorina 4.58 clorina bastante superior a verificada com a clorina 4.52b. A clorina 4.52b
apresenta ICs, (concentracdo que inibe a proliferacdo celular em 50%) de 1.85 uM e
0.78 uM nas células A375 e C32, respectivamente (Tabela 4.10). Por outro lado, o
derivado di-hidroxilado 4.58 apresenta valores de ICs consideravelmente menores. Na
linha celular do melanoma C32 o ICs, calculado foi de 231 nM ao passo que nas linhas
A375 o valor foi de 31 nM. Portanto, as células tumorais A375 apresentam uma
sensibilidade maior ao tratamento fotodindmico com a clorina 4.58. O tratamento da
linha A375 com 500 nM da clorina 4.58 origina um decréscimo na populagdo de
células vivas para 29.4+8.9% em relacdo ao controlo. Tratamento idéntico com 4.58 as
células C32 origina um decréscimo na populacdo de células vivas para 64.1+15.9%.
Estudos adicionais com a clorina 4.58 revelaram que na morte celular, apés o
tratamento fotodinamico, estdo envolvidos processos de necrose e apoptose, has duas
linhas do melanoma estudadas.

Estes estudos revelaram que as pequenas diferencas estruturais das duas

clorinas 4.52b e 4.58 representaram uma diferenca consideravel na citotoxicidade.
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Figura 4.21. Curvas dose-resposta das células do melanoma humano A375 e C32 as clorinas

4.52b e 4.58, 24 horas apés PDT, na gama de concentragdes 10 nM — 10 uM.

Tabela 4.10. Valores dos ICsq das clorinas 4.52b e 4.58 nas linhas celulares de melanoma

A375 e C32, 24 horas ap0s o tratamento fotodinamico.

Entrada Clorina ICso (10 J/cm?)

A375 C32
1 4.52b 1.85uM 0.78 uM
2 4.58 31 nM 231 nM
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A maior hidrofilicidade da clorina hidroxilada 4.58 podera ser responsavel por
uma maior acumulacdo e/ou uma localizacdo celular em locais vitais para as células.
Alias, os estudos de captacdo dos fotossensibilizadores pelas linhas celulares podem
suportar essa hipétese, uma vez que a clorina 4.58 é cerca de 10 vezes mais captada
pelas células do que a clorina 4.52b. Geralmente, a reac¢do fotodinamica depende
bastante da captacao, retencéo e acumulacéo dos sensibilizadores pelos tumores.®

Na Tabela 4.11 encontram-se os resultados de PDT in vitro em diversas linhas
celulares do melanoma de alguns dos fotossensibilizadores mais activos. Apesar de
nao se poder fazer a comparagdo directa, porque a actividade varia com o tipo de
células, a fluéncia de radiagéo, tempo do tratamento, entre outros factores, sdo poucos
os fotossensibilizadores com valores de ICsy na ordem dos nanomolar. A ftalocianina
4.66 (Entradas 1 e 2, Tabela 4.11) apresenta os ICs, mais baixos em linhas celulares
do melanoma, com 8 e 6 nM, a uma fluéncia de radiacao 12 J/icm?2.%t Na mesma linha
celular usada por nés para a clorina 4.58 e em condi¢gbes fotodindmicas idénticas
(Tabela 4.10), a 5,10,15,20-tetraquis(2-bromo-5-hidroxifenil)porfirina (4.67) apresenta
um ICs de 50 nM (Entrada 3, Tabela 4.11).° De realcar também as duas
bacterioclorinas 4.68% * e 4.69% com actividade fotodinamica interessante (Entradas
4-8). Contudo, no caso de 4.68, os autores exploraram a eficiéncia em diferentes
fluéncias de radiagdo mantendo as concentracdes do fotossensibilizador a5 e 20 uM e
obtiveram valores de LD, (dose de radiacdo que inibe a proliferacdo celular em 50%)
de 0.13 e 0.26 J/icm® Recentemente foi obtido um ICs, de 10 nM nas linhas do
melanoma B78-H1 (rato) usando a porfirina catiénica 4.70 (Entrada 9).% No entanto,
os autores néo filtraram a radiagdo do visivel para a zona do vermelho, na “janela”
fototerapéutica, e a excitacao do fotossensibilizador 4.70 ocorrera sobretudo na banda
Soret, na zona do violeta.

Comparando os resultados de PDT da clorina 4.58 nas células tumorais do
melanoma (Tabela 4.10), com os verificados com os fotossensibilizadores da Tabela
4.11, constatamos que a clorina di-hidroxilada 4.58 passa a fazer parte dos mais
eficientes.

Um dos problemas associados a eficiéncia da PDT, em melanomas fortemente
pigmentados com melanina (melanéticos), resulta da competicdo entre a melanina e o
fotossensibilizador na absorcdo da radiacdo ou, da interferéncia da melanina no
processo de transferéncia energética do fotossensibilizador para o oxigénio molecular,
diminuindo a formac&o de oxigénio singleto.®” A eficiéncia da clorina 4.58 foi superior

nas células A375, que sao do tipo melanoma melandtico, comparativamente a
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actividade demonstrada nas células C32 (amelanético). Assim a clorina 4.58 € um bom

candidato a fotossensibilizador para PDT em melanomas com forte pigmentacao.

Tabela 4.11. Resultados de PDT in vitro em diversas linhas celulares do melanoma de alguns

dos fotossensibilizadores.

Me

Me
Me
Me—N4r N
o
4.68 4.69
Entrada Fotossen- Linha celular do ICs0 Dose Irradiacéo Tempo  Ref
sibilizador melanoma radiagcédo no UV-Vis apos

ir[adia-

cédo
1 4.66 Humano M3Dau 8 nM 12 Jlecm? -] 8h ot
2 4.66 Humano SK-MEL-2 6 NM 12 Jicm? _— 8h o
3 4.67 Humano A375 50nM 10 J/cm? >560nm 24 h 9
4 4.68 Humano SK-MEL-188 20 puM  0.26 Jem®’™ >600nm 24 h 9
5 4.68 Rato S91 5 uM 0.13Jcm’®  >600nm  24h 9
6 4.69 Rato B16-G4F 100 nM 10 J/em? 730 nm 24 h 9
7 4.69 Rato B16-F1 200 nM 10 J/cm® 730 nm 24 h %
8 4.69 Rato B16-F10 100 nM 10 J/ecm? 730 nm 24 h 9
9 4.70 Rato B78-H1 10nM 7.2 Jem? -1 24 h %

BT Dg, (dose de radiagao que inibe a proliferagao celular em 50%); ™ lampada de halogénio-tungsténio; ™ lampada de halogénio
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4.6. Conclusao

Neste capitulo descrevemos um novo método de sintese de macrociclos
pirrélicos do tipo clorina e bacterioclorina. Na primeira abordagem a essa nova
estratégia sintética, verificamos que meso-tetraarilporfirinas reagem com dipolos do
tipo de anido metil diazafulvénio, originando clorinas fundidas com o sistema 4,5,6,7-
tetra-hidropirazolo[1,5-a]piridina (Esquema 4.22). Constatamos, portanto, que as
meso-tetraarilclorinas foram obtidas via ciclo-adigdo [81T+21], onde os anibes metil
diazafulvénio funcionam como o componente 81 e as porfirinas como dipolardfilos
(componente 21r). Trata-se da primeira descricdo duma ciclo-adicdo 1,7-dipolar
envolvendo macrociclos porfirinicos. As meso-tetraarilclorinas foram obtidas,
selectivamente, a partir da reaccdo de meso-tetraarilporfirinas com anides metil
diazafulvénio, gerados in situ a partir da extrusao térmica de diéxido de enxofre de 2,2-
dioxo-1H,3H-pirazolo[1,5-c]tiaz0is. Depois de exploradas diferentes condi¢Oes
reaccionais, os melhores resultados foram alcancados recorrendo a irradiacdo de
micro-ondas (T = 250 °C, 20 min) e as meso-tetraarilclorinas foram obtidas com
rendimentos de 10-39%. O estudo foi alargado a 5,15-diarilporfirinas e, neste caso,
formaram-se as duas formas regioisoméricas das 5,15-diarilclorinas (Esquema 4.22).
Observdmos também que as meso-tetraarilclorinas participam como dipolarofilos em
ciclo-adicao [8m+2m] com anibes metil-diazafulvénio, origihnando meso-
tetraarilbacterioclorinas com rendimentos moderados (16-36%). Neste caso, 0
aguecimento convencional, durante 4-5 horas, revelou ser mais eficiente do que a
irradiacdo de micro-ondas. No entanto, uma das mais interessantes observacdes foi a
selectividade (site-, regio- e estereosselectividade) com que as bacterioclorinas se
formaram, representando uma vantagem relativamente a estratégias idénticas
envolvendo outro tipo de ciclo-adi¢des.

A introducdo de grupos azida nos compostos irA permitir iniciar uma nova
reactividade envolvendo este tipo macrociclos fundidos, ou seja, a conjugacdo com
determinadas biomoléculas alvo, via reaccées de “click”, aumentando a especificidade
do fotossensibilizador para as células tumorais. Seguiu-se a derivatizacdo de algumas
clorinas fundidas com o sistema 4,5,6,7-tetra-hidropirazolo[1,5-a]piridina e alguns
desses derivados estdo representados no Esquema 4.22. Os grupos ésteres do anel
das clorinas foram reduzidos a hidroximetilos que, apds reac¢do com cloreto de
mesilo, originaram derivados clorometilos. A substituicdo nucleofilica dos cloros por
azidas permitiu-nos obter clorinas com o tipo de funcionalizacdo que pretendiamos

para as reaccgdes de “click”.
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Ar
0,5—/

MW
) ou
2 | Aquecimento Ar Ar  Ar = arilo
Ar = arilo Ar Ar onvencional

R'=R2=CO,Me N=N R'=R?=CO,Me
R'=CO,Et; R? =fh
(anido metil diazafulvénio)

Ciclo-adicao [8n+2r]
(1,7-dipolar)

Ar
(meso-tetraarilclorinas)

10-39%

5,15-diarilclorinas

endimentos globais 20-26%
[ | 1 g 1 (] MeO,C CO,Me

(meso-tetraarilbacterioclorinas)
16-36%

Esquema 4.22.
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Foram apresentadas as caracteristicas fotofisicas de absorcao e fluorescéncia
da maioria destas hidroporfirinas fundidas, que demonstram um potencial enorme
como fotossensibilizadores para aplicagbes biomédicas. As meso-tetraarilclorinas
apresentam uma banda de absorcdo intensa por volta dos 650 nm e as 5,15-
diarilclorinas a 630 nm. As clorinas possuem rendimentos quénticos de fluorescéncia
de 0,17-0.30 (643-726 nm), com excepcdo do derivado 2,6-diclorofenil das meso-
tatraarilclorinas com um rendimento quéantico de 0.02. As meso-
tetraarilbacterioclorinas sintetizadas exibem uma banda de absorcao intensa a rondar
0sS 725 nm e uma banda de fluorescéncia com um desvio de Stokes de 3-6 nm. Os
rendimentos quénticos de fluorescéncia encontram-se no intervalo 0.20-0.28.

Estas caracteristicas fotofisicas, bastante interessantes para um
fotossensibilizador, aliada a boa estabilidade que apresentam, levaram-nos a avaliar a
actividade biolégica em PDT de alguns destes macrociclos pirrélicos fundidos com o
sistema 4,5,6,7-tetra-hidropirazolo[1,5-a]piridina. Por exemplo, a clorina di-hidroxilada
(Esquema 4.22) apresenta um ICs, para a linha celular do melanoma A375 de 31 nM a
uma fluéncia de radiacéo de 10 J/cm? Esta actividade fotodinamica coloca-a entre os
fotossensibilizadores mais activos em linhas celulares de melanoma. A linha celular
A375 é do tipo melanoma melandético, fortemente pigmentada em melanina.
Normalmente, os melanomas deste tipo apresentam alguma resisténcia a PDT devido
a processos competitivos entre os fotossensibilizadores e a melanina. Os melhores
resultados, nos estudos efectuados com a clorina di-hidroxilada fundida com o sistema
4,5,6,7-tetra-hidropirazolo[1,5-a]piridina, foram nas células A375, portanto, esta clorina
apresenta-se como um bom candidato a fotossensibilizador para PDT neste tipo de

melanoma.
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Capitulo 5

Perspectivas futuras

Iniciamos esta tese com a descricdo da importancia dos compostos dipirrélicos
como dipirrometanos e dos macrociclos tetrapirrdlicos como porfirinas e hidroporfirinas
(clorinas e bacterioclorinas). Ao longo da tese foi abordado um novo método de
funcionalizagdo-1,9 de dipirrometanos, descrita uma nova via sintética de
dipirrometanos 5-substituidos e a sintese de novas clorinas e bacterioclorinas fundidas
com o anel 4,5,6,7-tetra-hidropirazolo[1,5-a]piridina. Foram ainda apresentados
resultados de PDT in vitro de algumas dessas clorinas. Resta-nos concluir com
algumas das intencdes de estudo para o futuro.

A funcionalizacdo do 5-fenildipirrometano, via hetero-Diels-Alder de nitroso-
alguenos e azo-alquenos, ira permitir explorar a preparacdo de novos corantes do tipo
4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (BODIPY) substituidos com oximas e

hidrazonas de cadeia aberta (Figura 5.1).

Me2N NM82

Figura 5.1. Compostos do tipo BODIPY a sintetizar futuramente.

As hidrazonas e oximas, compostos carbonilicos “mascarados”, podem ser
transformadas facilmente a outros grupos funcionais. A preparacao de derivados do
tipo BODIPY com conjugacdo mais extensa (Esquema 5.1) ird ser um dos temas a
desenvolver, possibilitando a obtencao de fluor6éforos com emissao a comprimentos de
onda maiores.

Reaccdes

de condensacao:

Hidrolise ex. Knoevenagel

o

EtO,C CO,Et  EtO,C CO,Et EtO,C

Esquema 5.1.
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A reducgdo do grupo a-hidroxi-iminoéster a a-aminoéster nos dipirrometanos
(Esquema 5.2) abre a porta a uma nova classe dipirrometanos e compostos do tipo

BODIPY, funcionalizados com a-aminoacidos.

Hidrolise
—_—

NH,

CO,Et HO,C CO,H

NH, NH;
EtO,C CO,Et HO,C COzH
Esquema 5.2.

Os dipirrometanos 5-substuidos com oximas e hidrazonas, obtidos a partir da
hetero-Diels-Alder de nitroso-alquenos e azo-alquenos com pirrol, irdo ser estudados
como precursores para a sintese de novas porfirinas, meso-funcionalizadas com

oximas e hidrazonas (Esquema 5.3), e que poderdo ser derivatizadas a outros grupos

funcionais.
HX
R.__N
]
R'CHO " R
X=0 X=0
— [ N
X=NR RSN yo R
HX  R'=ArouH
R_ _NH, R__O R.__OH
R! R R' R R! R
R” "NH, R” S0 R” “OH

Esquema 5.3.
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A mesilacdo de derivados hidroxilados, seguida da transformacdo a azidas,

abre o caminho a sua utilizacdo em reacgdes quimicas de “click” (Esquema 5.4).

R._ _OH R._ _OMs R._Nj3
MsClI NaN,
R® "OH R” "OMs R” "Nj
N=N
R__N_y/ R
"click" | =——R?
R R’

R N/»’Rz
N=N
Esquema 5.4.

ApoOs os bons resultados obtidos em PDT com a meso-tetrafenilclorina di-
hidroxilada, fundida com o sistema 4,5,6,7-tetra-hidropirazolo[1,5-a]piridina, o0 passo
seguinte sera alargar o estudo a novos derivados. Porfirinas e clorinas que possuam
substituintes hidroxilos nas posicbes meta dos grupos arilos, como por exemplo o
Foscan®, tém-se revelado, de uma forma geral, fotossensibilizadores bastante
eficientes em PDT. Alguns estudos demonstraram que a presenca de halogénios nas
posicbes orto dos grupos arilicos meta-hidroxilados aumenta a actividade dos
fotossensibilizadores, devido ao efeito do atomo pesado. Assim, iremos explorar a
sintese e a avaliacdo em PDT de alguns derivados que incluam esses substituintes
(Figura 5.2). Nalguns casos as porfirinas 5,15-diarilicas séo mais eficientes em PDT do
gue as correspondentes meso-tetraarilicas. Portanto, iremos alargar o estudo a alguns

derivados das clorinas 5,15-diarilicas (Figura 5.2).
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Figura 5.2. Fotossensibilizadores a explorar futuramente em PDT.

As bacterioclorinas apresentam uma importante caracteristica para um bom
fotossensibilizador para PDT, uma intensa absorcao (~750 nm) na janela terapéutica.
Alguns dos fotossensibilizadores do tipo bacterioclorina tém apresentado resultados
bastante promissores em melanomas melanociticos, porque, devido a absor¢cao no
infravermelho préximo, o efeito competitivo na absorcdo de luz pela melanina é

reduzido. Iremos, portanto, explorar os derivados das bacterioclorinas (Esquema 5.5).

CO,Me

Esquema 5.5.

A incorporacdo de grupos azidas neste macrociclos, conseguida a partir da
transformacdo dos grupos ésteres, proporciona-nos a possibilidade de explorar
reacc¢des quimicas de “click”, envolvendo este tipo de clorinas e bacterioclorinas. Por

exemplo, um dos objectivos futuros serd a conjugacdo a biomoléculas que interagem
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com especificidade em células tumorais, possibilitando um tratamento por PDT mais

selectivo para os tumores (Esquema 5.6).

biomolécula

biomolécula

Esquema 5.6.

A investigacdo desenvolvida ao longo destes 4 anos de Doutoramento resultou
no desenvolvimento de um conjunto de compostos com elevado potencial. Contudo, o
trabalho ndo finda aqui, ficando em aberto novos estudos exploratérios para estes

compostos.
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6.1. Reagentes, solventes e instrumentacao

Reagentes

Todos os reagentes foram fornecidos pela Aldrich, Merck ou Fluka e utilizados

directamente, sem qualquer tipo de purificacdo adicional.
Solventes

Os solventes utilizados, excepto o 1,2,4-triclorobenzeno que foi usado directamente

como adquirido, foram purificados seguindo os métodos referidos na literatura.*
Instrumentacgéo

Pontos de fusdo

Os pontos de fusdo foram determinados num microscopio de placa aquecida Leitz

Wetzlar modelo 799, e os seus valores ndo sao corrigidos.

Espectroscopia de infra-vermelho

Os espectros de infra-vermelho foram obtidos num espectrometro Nicolet 6700 FTIR.
Foram utilizadas pastilhas de KBr para os soélidos e os 6leos foram analisados

utilizando pastilhas de KBr como suporte.

Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear, RMN *H e RMN *3C, foram obtidos
nos espectrometros Brucker Avance I, operando a 400 MHz (RMN *'H) e a 100 MHz
(RMN **C). O solvente utilizado foi o cloroférmio deuterado (CDCl;), excepto nos casos
indicados. Os valores dos desvios quimicos sdo apresentados em ppm relativamente
ao padrao interno tetrametilsilano (TMS) e os valores das constantes de acoplamento

(J) sdo expressos em Hz.

Espectrometria de massa

Os espectros de massa foram obtidos num espectrometro de massa Bruker FTMS

APEXIII com ionizacéo por electrospray (ESI).
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Micro-ondas
As reaccdes realizadas com irradiacdo por micro-ondas foram efectuadas num

aparelho da marca Discover S-Class da CEM Focused Synthesis System.

Difraccdo de Raios-X

A andlise estrutural por difraccdo de raios-X foi efectuada num difractometro Enraf-
Nonius CAD-4.

Cromatografia
A maior parte dos compostos foi purificada por cromatografia em coluna de silica,

usando gel de silica 60 (0.040-0.063 mm) fornecida pela Merck, Macherey-Nagel ou
Fluka.
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6.2. Sintese dos compostos

6.2.1. Referentes ao Capitulo 2

Sintese dos dipirrometanos

5,5-dietildipirrometano 2.167

Et_ Et O composto foi preparado de acordo com um procedimento descrito na
\\NH HN// literatura.? Uma solucdo de 3-pentanona (15.00 mL, 0.14 mol) em agua
foi colocada em refluxo. A essa solucéo foi adicionado HCI (0.50 mL, sol. aq. 37%),
seguida da adicao gota a gota de pirrol (5.00 mL, 0.70 mol). Manteve-se a mistura em
refluxo durante 45 minutos, apos o qual se deixou arrefecer a 50°C. A fase organica
(superior) foi decantada e deixada a arrefecer a temperatura ambiente. Formou-se um
sélido branco que foi filtrado e lavado com &gua. O produto foi obtido com um
rendimento de 67%.

RMN 'H (400 MHz, CDCl,): 6 = 7.64 (sl, 2H, NH), 6.60 (sl, 2H, a-H pirrélico), 6.11-
6.09 (m, 4H, B-H pirrélico), 1.88 (q, J = 7.3 Hz, 4H, CH,), 0.84 (t, J = 7.3 Hz, 6H, Me)

ppm.

5-fenildipirrometano 2.10a°

Ph O composto foi preparado de acordo com um procedimento descrito na
\\NH HN// literatura.®> Borbulhou-se uma mistura de benzaldeido (1.0 mL, 10.0
mmol e pirrol (17.4 mL, 250.0 mmol) com azoto durante 5 minutos. A
mistura anterior foi adicionado TFA (44.4 uL, 1.0 mmol) e deixou-se a mistura em
agitacdo, sob atmosfera interte de N,, durante 15 minutos. Parou-se a reac¢cdo com
NaOH (0.5 mL, 0.1 M), e a mistura foi extraida com diclorometano (50.0 mL). Secou-
se a fase organica com Na,SO, anidro e evaporou-se 0 solvente. O excesso de pirrol
foi removido por destilacdo a pressdo reduzida. Passou-se o residuo por coluna de
cromatografia, usando diclorometano como eluente, controlando por TLC o
aparecimento do dipirrometano (vermelho na revelacdo nos vapores de bromo).
Isolou-se o produto como um soélido castanho com um rendimento de 59%.
RMN *H (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.82 (sl, 2H, NH), 7.21-7.37 (m, 5H, Ph), 6.65-6.64 (m,
2H, a-H pirrélico), 6.18-6.14 (m, 2H, B-H pirrélico), 5.99-5.98 (m, 2H, B-H pirrdlico),
5.47 (s, 1H, meso) ppm.
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Sintese das a-halo-hidrazonas e a-halo-oximas

Procedimento geral para a sintese das hidrazonas:

As hidrazonas 2.23-2.25 foram preparadas de acordo com um procedimento adaptado
da literatura.” Exemplo: a uma solucdo de 2-cloro-N,N-dimetil-3-oxobutanamida (13
mmol), em éter dietilico (50 mL), foi adicionado hidrazinocarboxilato de t-butilo (14
mmol). Deixou-se a mistura em agitacdo, a temperatura ambiente, durante 12 horas.
Da mistura reaccional precipitou o produto 2.23 como um sdlido branco que foi lavado

com éter.

t-butoxicarbonil-hidrazona 1-cloro-1-(dimetilaminocarbonil)acetona 2.23°

co,su  Obtido com um rendimento de 78%.
HNA|N RMN 'H (400 MHz, CDCly): 6 = 7.64 (sl, 1H, NH), 5.31 (s, 1H, CH), 3.13

Me (s, 3H, Me), 2.95 (s, 3H, Me), 2.06 (s, 3H, Me), 1.51 (s, 9H, Me).
CONMe,

Cl

fenilaminocarbonil-hidrazona 1-cloro-1-(etoxicarbonil)acetona 2.24°

CONHPh  Preparado a partir do 2-cloro-3-oxobutanoato de etilo e da N-fenil-
HN.. . . . . .
N hidrazinocarboxamida de acordo com o procedimento geral. Obtido como

Cl |

COZE’:"G um solido branco com um rendimento de 85%.
RMN *H (400 MHz, CDCl,): & = 8.05 (sl, 1H, NH), 7.49 (d, J = 7.8 Hz, 2H,
Ph), 7.32 (t, J = 7.8 Hz, 2H, Ph), 7.10-7-06 (m, 1H, Ph), 5.06 (s, 1H, CH), 4.30 (g, J =
7.1 Hz, 2H, CHy), 2.08 (s, 3H, Me), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Me).

t-butoxicarbonil-hidrazona 1-cloro-1-(etoxicarbonil)acetona 2.25’

co,Bu Preparado a partir do 2-cloro-3-oxobutanoato de etilo e do
|

AN- hidrazinocarboxilato de t-butilo de acordo com o procedimento geral.

[
Me Obtido como um sélido branco com um rendimento de 89%.
co
' RMN *H (400 MHz, CDCL): & = 7.66 (sl, 1H, NH), 5.13 (s, 1H, CH), 4.25
(q, J = 7.1 Hz, 2H, CH,), 1.95 (s, 3H, Me), 1.51 (s, 9H, Me), 1.30 (t, J = 7.0 Hz, 3H,

Me).

Cl
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Procedimentos para a sintese das oximas:

Oxima 2-bromo-1-(etoxicarbonil)etanona 1.69°

nOH O composto foi preparado seguindo um procedimento da literatura.® A
E10,G ' uma solugdo de bromopiruvato de etilo (3.8 mL, 30.0 mmol), em
Br  diclorometano (10.0 mL), foi adicionada uma solu¢do de sulfato de
hidroxilamina (5.0 g, 30.0 mmol) em agua (30.0 mL). Deixou-se a mistura em
agitacdo, a temperatura ambiente, durante 22 horas. Extraiu-se a mistura com
diclorometano (3 x 30.0 mL), secou-se com Na,SO, anidro e evaporou-se o0 solvente.
Precipitou-se o produto com hexano. Obtido como um soélido amarelo com um
rendimento de 88%.
RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 = 10.64 (sl, 1H, OH), 4.38 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH,), 4.27

(s, 2H, CH,), 1.38 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Me).

Reaccao de hetero-Diels-Alder dos dipirrometanos com as a-halo-hidrazonas ou

a-halo-oximas

Procedimentos gerais para a bis-funcionalizacdo:

Método A. Exemplo: a uma solucdo do dipirrometano 2.16 (0.70 mmol) em
diclorometano (25.00 mL), na presenca de Na,CO;3 (7.50 mmol), foi adicionada, em
pequenas porcbes de cada vez, a a-cloro-hidrazona 2.23 (1.60 mmol). O
desaparecimento do dipirrometano foi controlado por TLC. Filtrou-se 0 Na,CO; em
celite e evaporou-se o solvente a pressao reduzida. Os produtos foram purificados por

coluna de cromatografia.

Método B.° Exemplo: a uma suspenséo do dipirrometano 2.16 (0.33 mmol) em &gua
(9.00 mL), na presenca de Na,CO; (3.35 mmol), foi adicionada uma solucédo da a-
cloro-hidrazona 2.23 (0.67 mmol) em diclorometano (1.50 mL). Manteve-se a mistura
reaccional em agitacdo a temperatura ambiente durante 2 horas. Apos este tempo, foi
adicionada mais hidrazona (0.10 mmol) em 3 porc¢des com intervalos de 15 minutos.
Deixou-se a reagir durante mais 1 hora. No final a mistura foi extraida com
diclorometano (3 x 20.00 mL), seca com Na,SO, anidro e o0 solvente evaporado. Os

produtos foram purificados por coluna de cromatografia.
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Com as hidrazonas:

1,9-bis[2’-t-(butoxicarbonil-hidrazono)-1’-(dimetilaminocarbonil)propil]-5,5-

dietildipirrometano 2.29

Preparado de acordo com 0s procedimentos gerais a
partir do dipirrometano 2.16 e da hidrazona 2.23.

Eluente: acetato de etilo. Obtido como um solido

branco. Rendimento: 59% (2.3 equiv. de hidrazona
em 52 h de reac¢do, Método A); 76% (Método B).

P.f. = 140-142 °C (recristalizagdo com éter dietilico/hexano), IV (KBr): v = 3441, 3261,
2969, 2933, 1721, 1635, 1521, 1393, 1367, 1242, 1164, 1051, 771 cm™, RMN *H (400
MHz, CDCl,): 6 = 8.49 (s, 2H, NH), 7.55 (s, 2H, NH), 5.95-5.93 (m, 4H, B-H pirrdlico),
4.93 (s, 2H, CH), 2.98 (s, 6H, Me), 2.93 (s, 6H, Me), 1.88 (g, J = 7.2 Hz, 4H, CH,),
1.74 (s, 6H, Me), 1.50 (s, 18H, Me), 0.66 (t, J = 7.2 Hz, 6H, Me) ppm, RMN **C (100
MHz, CDCl,): 6 = 170.0, 152.8, 151.4, 137.0, 124.0, 107.4, 106.5, 81.3, 50.6, 43.6,
37.7, 35.7, 29.7, 28.3, 13.0, 8.4 ppm, EMAR (ESI): m/z = 685.4390, [C35Hs5;NgOs
(M+H)", 685.4395].

5,5-dietil-1,9-bis[1’-(etoxicarbonil)-2’-(fenilaminocarbonil-hidrazono)propil]-

dipirrometano 2.30

Preparado de acordo com os procedimentos gerais

PhHNOC, CONHPh

a partir do dipirrometano 2.16 e da hidrazona 2.24.

Eluente: diclorometano/acetato de etilo (1:1).

EtO OFEt Obtido como um solido branco. Rendimento: 49%
(3.4 equiv. de hidrazona em 80 h de reaccao, Método A); 90% (Método B).
P.f. = 92-94 °C (recristalizacdo com éter dietilico/hexano), IV (KBr): v = 3374, 2969,
1688, 1594, 1533, 1448, 1315, 1177, 1033, 754 cm™, RMN *H (400 MHz, CDCl,): 6 =
8.29 (s, 2H, NH), 8.12 (s, 1H, NH), 8.04 (s, 3H, NH), 7.46 (d, J = 7.6 Hz, 4H, Ph), 7.30
(t, J = 7.6 Hz, 4H, Ph), 7.08 - 7.04 (m, 2H, Ph), 6.01-5.99 (m, 4H, 8-H pirrélico), 4.56
(s, 1H, CH), 4.53 (s, 1H, CH), 4.22 - 4.19 (m, 4H, CH,), 1.93-1.92 (m, 4H, CH,), 1.81
(s, 3H, Me), 1.79 (s, 3H, Me), 1.28-125 (m, 6H, Me), 0.72 - 0.70 (m, 6H, Me) ppm,
RMN **C (100 MHz, CDCly): 6 = 170.1, 153.3, 153.2, 146.4, 146.3, 137.9, 137.4,
129.0, 123.4, 122.9, 122.9, 119.4, 119.3, 108.2, 108.0, 106.3, 61.6, 53.2, 43.8, 43.7,
29.8, 14.2, 13.8, 8.5, 8.4 ppm, EMAR (ESI): m/z = 725.3746, [C3H4NgOs (M+H)",
725.3769].

173

Sintese dos compostos referentes ao Capitulo 2




Capitulo 6 - Experimental

1,9-bis[2’-t-(butoxicarbonil-hidrazono)-1’-(etoxicarbonil)propil]-5,5-dietildipirrometano
2.31

Preparado de acordo com os procedimentos gerais a
partir do dipirrometano 2.16 e da hidrazona 2.25.

Eluente: diclorometano/acetato de etilo (7:3). Obtido

EtO OEt como um solido branco. Rendimento de 68% (2.4
equiv. de hidrazona em 72 h de reacc¢do, Método A); 73% (Método B).
P.f. = 81-83 °C (recristalizacdo com éter dietilico/hexano), IV (KBr): v = 3327, 2977,
1728, 1505, 1445, 1392, 1368, 1023, 771 cm™, RMN 'H (400 MHz, CDCl,): 6 = 8.25
(s, 1H, NH), 8.17 (s, 1H, NH), 7.56 (s, 1H, NH), 7.54 (s, 1H, NH), 5.96 (s, 4H, B-H
pirrélico), 4.66 (s, 2H, CH), 4.19 - 4.17 (m, 4H, CH,), 1.90-1.89 (m, 4H, CH,), 1.75 (s,
6H, Me), 1.50 e 1.46 (2s, 18H, Me), 1.26 - 1.23 (m, 6H, Me), 0.69 - 0.66 (m, 6H, Me)
ppm, RMN **C (100 MHz, CDCl,): 6 = 170.2, 170.1, 152.7, 152.6, 148.8, 137.2, 137.1,
123.4, 107.4, 107.3, 106.3, 106.2, 81.4, 81.3, 61.4, 53.3, 43.7, 43.6, 29.5, 28.3, 14.1,
13.0, 12.9, 8.4. ppm, EMAR (ESI): m/z = 687.4076, [C3sH49NgOs (M+H), 687.4075].

1,9-bis[2’-t-(butoxicarbonil-hidrazono)-1'-(dimetilaminocarbonil)propil]-5-

fenildipirrometano 2.32

Preparado de acordo com os procedimentos gerais a
partir do dipirrometano 2.10a e da hidrazona 2.23.

Eluente: acetato de etilo. Obtido como um sélido rosa.

Rendimento de 56% (3.3 equiv. de hidrazona em 62 h
de reaccao, Método A); 92% (Método B). P.f. = P.f. = 130-132 °C (recristalizacdo com
éter dietilico/hexano), IV (KBr): 7 = 3445, 2978, 1716, 1636, 1496, 1396, 1368, 1248,
1163, 1052, 771 cm™, RMN *H (400 MHz, CDCly): 6 = 8.91 (s, 1H, NH), 8.87 (s, 1H,
NH), 7.48 (s, 2H, NH), 7.28 - 7.15 (m, 5H, Ph), 5.96 (sl, 2H, B-H pirrélico), 5.73-5.69
(m, 2H, B-H pirrdlico), 5.34 (s, 1H, CH meso), 5.01 (s, 2H, CH), 3.05 (s, 6H, Me), 2.92
(s, 6H, Me), 1.79 (s, 3H, Me), 1.77 (s, 3H, Me), 1.50 (s, 18H, Me) ppm, RMN *3C (100
MHz, CDCl,): 6 = 170.0, 152.7, 151.0, 150.9, 142.0, 133.1, 133.0, 128.6, 128.5, 128.4,
128.3, 126.9, 124.8, 108.0, 107.9, 107.8, 107.7, 107.6, 81.3, 81.2, 50.1, 44.3, 37.9,
35.8, 28.3, 13.0, 12.9 ppm, EMAR (ESI): m/z = 705.4077, [CsHs3NgOg (M+H)",
705.4082].
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1,9-bis[1’-(etoxicarbonil)-2’-(fenilaminocarbonil-hidrazono)propil]-5-fenildipirrometano
2.40°

Preparado de acordo com o procedimento geral a

PRHNOC, CONHPh partir do dipirrometano 2.10a e da hidrazona 2.24.
N N Eluente: acetato de etilo/hexano (1:2). Obtido sob a
Me G oEt Me forma de espuma vermelha com um rendimento de

71% (Método B).

IV (KBr): 7 = 3369, 1731, 1685, 1595, 1533, 1448, 754 cm™, RMN 'H (400 MHz,
CDCly): & = 8.60-8.55 (m, 2H, NH), 8.31 (d, J = 8.0 Hz, 1H, NH), 8.26 (d, J = 7.2 Hz,
1H, NH), 8.02 (s, 2H, NH), 7.44-7.40 (m, 4H, Ph), 7.30-7.18 (m, 9H, Ph), 7.05 (t, J =
7.2 Hz, 2H, Ph), 5.98 (s, 2H, B-H pirrdlico), 5.79 (s, 2H, B-H pirrélico), 5.41 (s, 1H, CH
meso), 4.58-4.56 (m, 2H, CH), 4.24-4.18 (m, 4H, CH,), 1.84 (s, 6H, Me), 1.23-1.27 (m,
6H, Me) ppm, RMN C (100 MHz, CDCl,): 6 = 170.1, 153.3, 146.1, 137.9, 133.6,
129.0, 128.6, 128.3, 127.1, 123.5, 123.4, 119.3, 119.2, 108.7, 107.5, 61.7, 53.3, 44.2,
14.1, 14.07, EMAR (ESI): m/z = 745.3469, [C41HsNgOs (M+H)*, 745.3456].

1,9-bis[2’-t-(butoxicarbonil-hidrazono)-1’-(etoxicarbonil)propil]-5-fenildipirrometano
2.41°

Preparado de acordo com o procedimento geral a
partir do dipirrometano 2.10a e da hidrazona 2.25.

Eluente: acetato de etilo/hexane (1:2). Obtido como

Me G oEt um solido vermelho com um rendimento de 71%
(Método B).
P.f. = 98.5-100.1 °C (recristalizacdo com éter dietilico/hexano), IV (KBr): v = 3352,
1979, 1732, 1728, 1496, 1369, 1244, 1161, 769 cm™, RMN *H (400 MHz, CDCl,): 6 =
8.63 e 8.55 (2s, 2H, NH), 7.56 e 7.53 (2s, 2H, NH), 7.31-7.17 (m, 5H, Ph), 5.97 (s, 2H,
B-H pirrélico), 5.82-5.74 (m, 2H, B-H pirrélico), 5.39-5.34 (m, 1H, CH meso), 4.69 (s,
2H, CH), 4.17 (g, J = 7.2 Hz, 4H, CH,), 1.79 (s, 6H, Me), 1.46 e 1.50 (s, 18H, Me),
1.24 (t, J = 7.2 Hz, 6H, Me) ppm, RMN **C (100 MHz, CDCly): 6 = 170.1, 152.6, 148.4,
141.8, 133.3, 128.5, 128.4, 126.9, 124.0, 108.0, 107.6, 81.3, 61.5, 53.3, 44.2, 14.1,

13.1 ppm, EMAR (ESI): m/z = 707.3752, [Cs7Hs:NsOs (M+H)*, 707.3763].
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Com as oximas:

5,5-dietil-1,9-bis(2’-etoxicarbonil-2’-hidroxi-iminoetil)dipirrometano 2.42

Preparado de acordo com o procedimento geral a partir
do dipirrometano 2.16 e da oxima 1.69. Eluente:

diclorometano/acetato de etilo (8:2). Obtido como um éleo

amarelo. Rendimento: 23% (2.5 equiv. de oxima em 66 h
de reaccao, Método A).

IV (KBr): ¥ = 3423, 3120, 2967, 1720, 1400, 1192, 1114, 1021, 769 cm™, RMN *H (400
MHz, CDCls): 6 = 8.00 (s, 2H, NH), 5.90 (sl, 4H, B-H pirrélico), 4.28 (q, J = 7.0 Hz, 4H,
CH,), 3.82 (s, 4H, CH,), 1.83 (q, J = 7.1 Hz, 4H, CH,), 1.32 (t, J = 7.0 Hz, 6H, Me),
0.69 (t, J = 7.1 Hz, 6H, Me) ppm, RMN **C (100 MHz, CDCls): 6 = 163.6, 150.6, 136.1,
123.7, 106.7, 105.9, 62.2, 43.8, 30.1, 23.3, 14.0, 8.5 ppm, EMAR (ESI): m/z =
461.2409, [C23H33N4O06 (M+H)", 461.2394].

O dipirrometano 2.42 foi preparado também a partir da reacgdo do dipirrometano
mono-funcionalizado 2.43 (sintese descrita posteriormente) (0.40 mmol) com a oxima
1.69 (0.83 mmol), em 48 h de reaccéo, de acordo com procedimento geral. O produto

foi obtido com um rendimento de 48%.

1,9-bis(2’-etoxicarbonil-2’-hidroxi-iminoetil)-5-fenildipirrometano 2.45

Preparado de acordo com o procedimento geral a partir
do dipirrometano 2.10a e da oxima 1.69. Eluente:

diclorometano/acetato de etilo (8:2). Obtido como um 6leo

Et0,C COEt  castanho. Rendimento: 19% (2.2 equiv. de oxima em 48 h
de reacgao, Método A).

IV (KBr): v = 3446, 3127, 3027, 1771, 1646, 1400, 1191, 1112, 1022, 667 cm™, RMN
'H (400 MHz, CDCl,): & = 8.23 (s, 2H, NH), 7.19 - 7.08 (m, 5H, Ph), 5.83 (sl, 2H, B-H
pirrélico), 5.62 (sl, 2H, B-H pirrdlico), 5.24 (s, 1H, CH meso), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 4H,
CH,), 3.77 (s, 4H, CH,), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 6H, Me) ppm, RMN *3C (100 MHz, CDCls):
0 =162.5, 149.1, 141.3, 131.3, 127.4, 127.3, 125.7, 123.5, 106.5, 106.0, 61.1, 43.1,
22.3,12.9 ppm, EMAR (ESI): m/z = 481.2095, [C2sH29N4Og (M+H)*, 481.2081].
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O dipirrometano 2.45 foi preparado a partir dos métodos alternativos:

Método |. A partir do dipirrometano mono-funcionalizado 2.46 (preparacdo descrita
posteriormente) (0.31 mmol) e da oxima 1.69 (0.46 mmol), em 48 h de reaccédo, de

acordo com procedimento geral. O produto foi obtido com um rendimento de 34%.

Método II. O dipirrometano 2.45 foi obtido adaptando um procedimento descrito na
literatura.”® A uma mistura do 2-(2’-etoxicarbonil-2’-hidroxi-iminoetil)pirrol (1.95a)
(preparacdo descrita a seguir) (0.78 g, 4.00 mmol) e benzaldeido (0.20 mL, 2.00
mmol), em diclorometano (400 mL), foi adicionada uma quantidade catalitica de TFA
(30.00 uL). A mistura foi deixada em agitacdo a temperatura ambiente, sob atmosfera
inerte de N,, durante 20 h. Apo6s esse tempo, a mistura foi neutralizada com NaOH (1
M) e lavada com agua. Secou-se a fase organica com Na,SO, anidro e evaporou-se o
solvente. O produto foi purificado por coluna de cromatografia e obtido com um

rendimento de 18%.

2-(2’-etoxicarbonil-2’-hidroxi-iminoetil)pirrol 1.95a™*

HO~\ O composto foi preparado seguindo um procedimento da literatura.**

WCOzEt A uma solucdo de pirrol (6.60 mL, 95.00 mmol) em diclorometano
; (60.00 mL), na presenca de Na,CO; (8.00 g, 60.00 mmol), foi
adicionada a a-bromo-oxima 1.69 (2.68 g, 12.75 mmol). Deixou-se em agitagcdo a
temperatura ambiente durante 16 h. Filtrou-se o Na,CO3; em celite e evaporou-se 0
solvente a pressdo reduzida. O produto foi purificado por coluna de cromatografia
(diclorometano/acetato de etilo (3:2)). Obtido como um soélido amarelo com um
rendimento de 61%.
RMN 'H (400 MHz, CDCl): & = 10.40 (s, 1H, NH), 6.70-6.68 (m, 1H, a-H pirrélico),
6.11-6.09 (m, 1H, B-H pirrélico), 6.06-6.04 (m, 1H, B-H pirrdlico), 4.31 (q, J = 7.1 Hz,
2H, CH,), 3.95 (s, 2H, CH)), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Me) ppm,

Procedimentos gerais para a mono-funcionalizacdo:

Método A. Exemplo: a uma solucdo do dipirrometano 2.16 (0.30 mmol) em
diclorometano (25.00 mL), na presenca de Na,CO; (0.75 mmol), foi adicionada, em
pequenas por¢des de cada vez, a a-cloro-hidrazona 2.25 (0.15 mmol). Deixou-se em

agitacdo, a temperatura ambiente, durante 48 h. Filtrou-se o Na,CO; em celite e
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evaporou-se o solvente a pressao reduzida. Os produtos foram purificados por coluna

de cromatografia.

Método B.° Exemplo: a uma suspenséo do dipirrometano 2.16 (1.08 mmol) em agua
(9.00 mL), na presenca de Na,CO; (2.70 mmol), foi adicionada uma solucédo da a-
cloro-hidrazona 2.23 (0.54 mmol) em diclorometano (1.50 mL). Manteve-se a mistura
reaccional em agitacdo a temperatura ambiente durante 2 horas. Apos este tempo, a
mistura foi extraida com diclorometano (3 x 20.00 mL), seca com Na,SO, anidro e o

solvente evaporado. Os produtos foram purificados por coluna de cromatografia.

Com hidrazonas:

1-[2’-t-(butoxicarbonil-hidrazono)-1’-(dimetilaminocarbonil)propil]-5,5-

dietildipirrometano 2.37°

Preparado de acordo com o procedimento geral a partir do
dipirrometano 2.16 e da hidrazona 2.23. Eluente: acetato de
etilo/hexane (2:1). Obtido como um sélido amarelo com um
rendimento de 27% (Método B).

P.f. = 136.3-139.9 °C (recristalizacdo com éter dietilico/hexano), IV (KBr): v = 3384,
3303, 2971, 1724, 1643, 1511, 1241, 1169, 761 cm™, RMN *H (400 MHz, CDCly): 6 =
8.62 (sl, 1H, NH), 7.91 (sl, 1H, NH), 7.44 (sl, 1H, NH), 6.61 (sl, 4H, a-H pirrélico), 6.10
(d, J = 2.8 Hz, 1H, B-H pirrdlico), 6.04 (sl, 1H, B-H pirrélico), 5.97 (sl. s, 2H, B-H
pirrélico), 4.98 (s, 1H, CH), 3.03 (s, 3H, Me), 2.92 (s, 3H, Me), 1.97-1.90 (m, 4H, CH,),
1.73 (s, 3H, Me), 1.50 (s, 9H, Me), 0.73-0.68 (m, 6H, Me) ppm, RMN *3C (100 MHz,
CDCly): 6 = 170.0, 152.7, 150.6, 137.2, 136.4, 124.2, 116.6, 107.5, 107.3, 106.1,
105.7, 81.2,50.4, 43.6, 37.8, 35.8, 29.6, 29.5, 28.3, 12.9, 8.4 ppm, EMAR (ESI): m/z =
444.2960, [C24H3sNsO3 (M+H)", 444.2969].

5,5-dietil-1-[1’-(etoxicarbonil)-2’-(fenilaminocarbonil-hidrazono)propilldipirrometano
2.36°

Preparado de acordo com o procedimento geral a partir do

PRANGG, dipirrometano 2.16 e da hidrazona 2.24. Eluente: acetato de

etilo/hexano (1:1). Obtido como um sélido amarelo com um
EtO rendimento de 81% (Método B).

P.f. = 72.5-74.2 °C (recristalizagdo com éter dietilico/hexano), IV (KBr): v = 3371,

2968, 1728, 1689, 1533, 1448, 1228, 1034, 754 cm™, RMN *H (400 MHz, CDCly): 6 =
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8.78 (s, 1H, NH), 8.23 (sl, 1H, NH), 8.07 (s, 1H, NH), 7.78 (sl, 1H, NH), 7.45 (d, J = 7.6
Hz, 2H, Ph), 7.29 (t, J = 7.6 Hz, 2H, Ph), 7.05 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Ph), 6.60 (d, J = 0.8
Hz, 1H, a-H pirrdlico), 6.11-6.08 (m, 2H, B-H pirrdlico), 6.01 (dd, J = 9.2, 2.8 Hz, 2H, B-
H pirrélico), 4.57 (s, 1H, CH), 4.24-4.18 (m, 2H, CH,), 1.93 (q, J = 7.6 Hz, 4H, CH,),
1.88 (s, 3H, Me), 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3H, Me), 0.70 (t, 6H, J = 7.6 Hz, Me) ppm, RMN
13C (100 MHz, CDCly): 6 = 170.1, 153.7, 146.4, 138.0, 137.8, 136.3, 128.9, 123.3,
123.1, 119.3, 116.8, 107.8, 107.6, 106.2, 105.9, 61.6, 53.5, 43.6, 29.5, 14.1, 8.4 ppm,
EMAR (ESI): m/z = 464.2645, [C,6H4NsO3 (M+H)*, 464.2656].

1-[2’-t-(butoxicarbonil-hidrazono)-1’-(etoxicarbonil)propil]-5,5-dietildipirrometano 2.33

Preparado de acordo com os procedimentos gerais a partir do
dipirometano 2.16 e da hidrazona 2.25. Eluente:

diclorometano/acetato de etilo (9:1). Obtido como um sélido

EtO amarelo. Rendimento de 28% (2.0 equiv. de dipirrometano em
48 h de reaccao, Método A); 53% (Método B).
P.f. = 43-45 °C (recristalizacdo com éter dietilico/hexano), IV (KBr): v = 3369, 2971,
1724, 1503, 1368, 1242, 1161, 1037, 772 cm™, RMN 'H (400 MHz, CDCl,): 6 = 8.33
(s, 1H, NH), 8.06 (s, 1H, NH), 7.53 (s, 1H, NH), 6.63 (sl, 1H, a-H pirrdlico), 6.11-6.10
(m, 1H, B-H pirrdlico), 6.05 (sl, 1H, B-H pirrdlico), 5.97 (sl, 1H, B-H pirrdlico), 4.65 (s,
1H, CH), 4.16 (q, J = 7.0 Hz, 2H, CH,), 1.95-1.92 (m, 4H, CH,), 1.77 (s, 3H, Me), 1.50
e 1.46 (2s, 9H, Me), 1.23 (t, J = 7.0 Hz, 3H, Me), 0.73 - 0.68 (m, 6H, Me) ppm, RMN
13C (100 MHz, CDCly): 6 = 170.0, 152.4, 148.0, 137.3, 136.2, 129.4, 128.2, 123.1,
116.7, 107.2, 105.8, 105.5, 81.2, 61.4, 53.2, 43.5, 29.6, 28.1, 13.3, 13.2, 8.3 ppm,
EMAR (ESI): m/z = 467.2618, [Cp4H3sNsNaO, (M+Na)*, 467.2629].

1-[2’-t-(butoxicarbonil-hidrazono)-1’-(dimetilaminocarbonil)propil]-5-fenildipirrometano
2.34

Preparado de acordo com os procedimentos gerais a partir do
dipirometano 2.10a e da hidrazona 2.23. Eluente:

diclorometano/acetato de etilo (5:5). Obtido como um sdlido

violeta. Rendimento de 31% (2.2 equiv. de dipirrometano em
48 h de reaccao, Método A); 58% (Método B). Mistura de 2 conférmeros rotacionais,
p.f. = 97-99 °C (recristalizacdo com éter dietilico/hexano), IV (KBr): v = 3303, 2978,
1719, 1634, 1495, 1396, 1368, 1249, 1162, 1053, 728 cm™, RMN 'H (400 MHz,
CDCly): 6 = 8.97 (s, 1H, NH), 8.17 e 8.12 (2s, 1H, NH), 7.46 (s, 1H, NH), 7.28 - 7.15
(m, 5H, Ph), 6.68 (sl, 1H, a-H pirrdlico), 6.12 (sl, 1H, B-H pirrélico), 5.97-5.96 (m, 1H,
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B-H pirrdlico), 5.86-5.74 (m, 2H, B-H pirrdlico), 5.40 (s, 1H, CH meso), 5.00 (s, 2H,
CH), 3.05 e 3.04 (2s, 3H, Me), 2.92 e 2.91 (2s, 3H, Me), 1.77 e 1.76 (2s, 3H, Me), 1.49
(s, 9H, Me) ppm, RMN *3C (100 MHz, CDCl,): 6 = 170.0, 152.7, 150.6, 142.3, 133.3,
132.5, 132.4, 128.6, 128.5, 128.4, 128.3, 126.8, 124.7, 124.6, 117.3, 117.2, 108.2,
107.9, 107.6, 107.5, 107.2, 107.1, 81.3, 50.2, 50.2, 44.2, 37.9, 35.9, 28.3, 13.1, 13.0
ppm, EMAR (ESI): m/z = 464.2652, [C,6H34N5sO05 (M+H)*, 464.2656].

1-[1’-(etoxicarbonil)-2-(fenilaminocarbonil-hidrazono)propil]-5-fenildipirrometano 2.38°

Preparado de acordo com o procedimento geral a partir do
PRHNOC, dipirrometano 2.10a e da hidrazona 2.24. Eluente: acetato de
etilo/hexano (1:1). Obtido como um sdlido vermelho com um
Eid rendimento de 42% (Método B).

P.f. = 83.3-84.8 °C (recristalizacdo com éter dietilico/hexano), IV (KBr): v = 3369,
1728, 1685, 1595, 1533, 1448, cm™, 727, RMN *H (400 MHz, CDCl,): 6 = 8.55 (sl, 1H,
NH), 8.13 (s, 1H, NH), 8.02 (s, 1H, NH), 7.93 (sl, 1H, NH), 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 2H,
Ph), 7.32-7.19 (m, 7H, Ph), 7.07 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Ph), 6.14 (s, 1H, a-H pirrélico),
6.68 (s, 1H, B-H pirrdlico), 6.01 (s, 1H, B-H pirrdlico), 5.91 (s, 1H, B-H pirrélico), 5.83
(s, 1H, B-H pirrdlico), 5.44 (s, 1H, CH meso), 4.61 (s, 1H, CH), 4.25-4.17 (m, 2H, CH,),
1.87 (s, 3H, Me), 1.29-1.25 (m, 3H, Me) ppm RMN *3C (100 MHz, CDCl;): & = 170.0,
153.2, 145.9, 141.9, 137.9, 133.7, 132.3, 129.0, 128.7, 128.4, 127.1, 123.4, 123.3,
119.3, 117.3, 108.6, 108.5, 107.6, 107.2, 61.7, 53.3, 44.1, 14.1, 14.0, EMAR (ESI):
m/z = 484.2336, [C2sH3oNs03 (M+H)*, 484.2343].

1-[2’-t-(butoxicarbonil-hidrazono)-1’-(etoxicarbonil)propil]-5-fenildipirrometano 2.39°

Preparado de acordo com o procedimento geral a partir do
dipirrometano 2.10a e da hidrazona 2.25. Eluente: acetato de
etilo/hexano (1:2). Obtido como um sélido vermelho com um
£ rendimento de 64% (Método B).
P.f. = 68.9-70.4 °C (recristalizacdo com éter dietilico/hexano), IV (KBr): v = 3367,
2979, 1724, 1496, 1369, 1244, 1161, 727 cm™, RMN *H (400 MHz, CDCl,): & = 8.66
(s, 1H, NH), 8.25 (sl, 1H, NH), 7.51 (s, 1H, NH), 7.38-7.18 (m, 5H, Ph), 6.69 (s, 1H, a-
H pirrélico), 6.12 (s, 1H, B-H pirrélico), 5.98 (s, 1H, B-H pirrélico), 5.87 (s, 1H, B-H
pirrélico), 5.83-5.76 (m, 1H, B-H pirrélico), 5.41 (d, J = 3.6 Hz, 1H, CH), 4.66 (s, 1H,
CH,), 4.19-4.11 (m, 2H, CH,), 1.78 e 1.81 (s, 3H, Me), 1.46 e 1.50 (s, 9H, Me), 1.26-
1.20 (m, 3H, Me), RMN *3C (100 MHz, CDCl5): 6 = 170.1, 152.6, 142.3, 132.4, 128.5,
128.4, 126.8, 123.8, 117.4, 108.2, 108.0, 107.3, 107.1, 81.4, 61.6, 53.3, 44.1, 28.3,
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14.1, 13.6 ppm, EMAR (ESI): m/z = 465.2493, [C26H33N404 (M+H), 465.2496].

Com oximas:

5,5-dietil-1-(2’-etoxicarbonil-2’-hidroxi-iminoetil)dipirrometano 2.43

Et_ Et Preparado de acordo com o procedimento geral a partir do

ESS =

OH\ \H HN_” dipirometano  2.16 e da oxima 1.69. Eluente:

N
diclorometano/acetato de etilo (9:1). Obtido como um soélido

Bo:C amarelo. Rendimento: 59% (3.0 equiv. de dipirrometano em 24 h
de reaccao, Método A).

P.f. = 114-116 °C (recristalizacdo com éter dietilico/hexano), IV (KBr): v = 3493, 3266,
2966, 1705, 1415, 1198, 1108, 1015, 767, 722 cm™, RMN 'H (400 MHz, CDCly): 6 =
8.11 (s, 1H, NH), 7.86 (s, 1H, NH), 6.57 (sl, 1H, a-H pirrélico), 6.09-6.06 (m, 2H, B-H
pirrélico), 5.92-5.93 (m, 2H, B-H pirrdlico), 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH,), 3.81 (s, 2H,
CH,), 1.90 (q, J = 7.2 Hz, 4H, CHy), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Me), 0.69 (t, J = 7.2 Hz,
6H, Me) ppm, RMN *C (100 MHz, CDCl,): 6 = 163.4, 150.3, 136.6, 136.4, 123.7,
116.7, 107.3, 106.6, 105.7, 105.6, 62.1, 43.5, 29.4, 23.2, 14.0, 8.4 ppm, EMAR (ESI):

m/z = 354.1778, [C1gH.sNaNaOg (M+Na)*, 354.1788].

1-(2’-etoxicarbonil-2’-hidroxi-iminoetil)-5-fenildipirrometano 2.47

Preparado de acordo com o procedimento geral a partir do
dipirometano 2.10a e da oxima 1.69. Eluente:

diclorometano/acetato de etilo (9:1). Obtido como um 6leo

EtOC castanho. Rendimento: 42% (2.0 equiv. de dipirrometano em 24

h de reaccdo, Método A).

IV (KBr): v = 3413, 3141, 2972, 1714, 1400, 1301, 1191, 1114, 1025, 769, 727 cm™,
RMN *H (400 MHz, CDCly): 6 = 8.32 (s, 1H, NH), 7.96 (s, 1H, NH), 7.29 - 7.18 (m, 5H,
Ph), 6.63-6.62 (m, 1H, a-H pirrélico), 6.11-6.10 (m, 1H, B-H pirrélico), 5.95 (sl, 1H, B-H
pirrélico), 5.87 (sl, 1H, B-H pirrdlico), 5.72 (sl, 1H, B-H pirrdlico), 5.37 (s, 1H, CH
meso), 4.25 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH,), 3.85 (s, 2H, CH,), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Me)
ppm, RMN **C (100 MHz, CDCly): & = 163.4, 150.3, 142.1, 132.6, 132.3, 128.6, 128.4,
126.9, 124.4, 117.1, 108.31, 107.6, 107.2, 107.1, 62.2, 44.1, 23.2, 14.0 ppm, EMAR
(ESI): m/z = 352.1669, [CyoH»,N30; (M+H)*, 352.1656].
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Reducdo da oxima 2.44 ao a-aminoéster 2.57

1-(2’-t-butoxicarbonilamino-2’-etoxicarboniletil)-5,5-dietildipirrometano 2.57

Et Et A reducao foi efectuada através duma amalgama de aluminio

> =

BO,CHN \_NH HN_Z de acordo com um procedimento da literatura.?
O dipirrometano 2.44 (1.40 g, 4.20 mmol), em THF aquoso
F102C (30.00 mL, 5%). A mistura reaccional foi controlada por TLC
até que o dipirrometano de partida fosse consumido, o que se verificou ap6s 2 h. A
mistura foi filtrada por celite que foi bem lavada com THF. A solucéo filtrada foi seca
com Na,SO, e concentrada (30.00 mL). A essa solucéo foi adicionada trietilamina
(0.60 mL, 4.33 mmol) seguido de dicarbonato de di-t-butilo (0.91 g, 4.20 mmol) e
deixada em agitacdo durante 30 min. Evaporou-se o solvente, dissolveu-se o residuo
com diclorometano e lavou-se a mistura com agua. A fase orgéanica foi seca com
Na,SO, e o solvente evaporado. O produto foi purificado por coluna de cromatografia
usando diclorometano como eluente. O produto foi obtido como um 6leo amarelo com
um rendimento de 67%.
IV (KBr): 7 = 3386, 2974, 1704, 1507, 1397, 1167, 1128, 772, 720 cm™, RMN *H (400
MHz, CDCl,): 6 = 8.12 (s, 1H, NH), 7.64 (s, 1H, NH), 6.65 (s, 1H, a-H pirrdlico), 6.12-
6.11 (m, 1H, B-H pirrolico), 6.07 (s, 1H, B-H pirrolico), 5.95 (sl, 1H, B-H pirrdlico), 5.84
(sl, 1H, B-H pirrélico), 5.06-5.05 (m, 1H, NH), 4.38-4.37 (m, 1H, CH), 4.12-4.05 (m, 2H,
CH,), 3.02-287 (m, 2H, CH,), 1.92-187 (m, 4H, CH,), 1.40 (s, 9H, Me), 1.24-1.21 (m,
3H, Me), 0.72-0.68 (m, 6H, Me) ppm, RMN **C (100 MHz, CDCl,): 6 = 171.9, 155.1,
136.7, 136.4, 132.8, 129.5, 128.3, 125.1, 116.8, 107.4, 107.3, 106.3, 105.6, 79.9,
61.5, 53.7, 43.6, 31.3, 29.9, 29.7, 28.3, 14.1, 8.4 ppm, EMAR (ESI): m/z = 440.2514,

[CsHasNsNaO, (M+Na)*, 440.2520].
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6.2.2. Referentes ao Capitulo 3

Sintese das a,a-di-halo-hidrazonas e a,a-di-halo-oximas

Procedimento geral para a sintese das hidrazonas:

As hidrazonas 3.17 e 3.18 foram preparadas de acordo com um procedimento da
literatura. Exemplo: a uma solucdo de 1,1-dicloroacetona (14.3 mmol), em éter
dietilico (60.0 mL), foi adicionado hidrazinocarboxilato de t-butilo (16.5 mmol). Deixou-
se a mistura em agitacdo, a temperatura ambiente, durante 16 horas. Da mistura

reaccional precipitou o produto 3.17 como um solido branco que foi lavado com éter.

t-butoxicarbonil-hidrazona 1,1-dicloroacetona 3.17*

co,Bu  Obtido com um rendimento de 65%.
HanN RMN 'H (400 MHz, CDCly): & = 7.63 (sl, 1H, NH), 6.39 (s, 1H, CH), 2.04

c Me (s, 3H, Me), 1.52 (s, 9H, Me) ppm.

Cl

t-butoxicarbonil-hidrazona 2,2-dicloroacetofenona 3.18

co,Bu Preparado a partir da 2,2-dicloroacetofenona e do hidrazinocarboxilato de
HN”N t-butilo de acordo com o procedimento geral. Obtido como um sélido
C'j)\Ph branco com um rendimento de 76%.

“ P.f. = 143-144 °C (recristalizacdo com éter dietilico/hexano), IV (KBr): v =
3185, 2977, 1724, 1513, 1367, 1295, 1240, 1153, 1099, 744 cm™, RMN *H (400 MHz,
CDCly): & = 7.58-756 (m, 3H, Ph), 7.50 (sl, 1H, NH), 7.42-740 (m, 2H, Ph), 6.65 (s, 1H,
CH), 1.47 (s, 9H, Me) ppm, RMN **C (100 MHz, CDCly): 6 = 151.7, 147.5, 130.6,
129.5, 129.4, 127.2, 82.4, 72.1, 28.1 ppm, EMAR (ESI: m/z = 325.0492

[C13H16C|2N2Na02 (M + Na)+, 3250481]

t-butoxicarbonil-hidrazona da p-bromoacetofenona (3.20)"

CO,Bu Preparado de acordo com um procedimento da literatura.”®> A uma

H’ll”lN suspensédo do hidrazinocarboxilato de t-butilo (0.66 g, 5.00 mmol) em
Me)\©\ hexano (10.00 mL) foi adicionada lentamente a p-bromoacetofenona
Br (1.49 g, 7.50 mmol). Depois da adicéo, deixou-se a mistura em refluxo

durante 8 h. Apés arrefecimento a temperatura ambiente, precipitou um sélido branco

com um rendimento de 61%.
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t-butoxicarbonil-hidrazona 2,2-dicloro-p-bromoacetofenona 3.19

CO,/Bu Preparado de acordo com um procedimento adaptado da literatura.™

HN”|N Uma mistura da hidrazona 3.20 (1.00 g, 3.19 mmol), N-

“ clorosuccinimida (0.94 g, 7.02 mmol) e perdxido de benzoilo (5 mg),
cl

Br em tetracloreto de carbono (50 mL), foi aquecida cuidadosamente
(reaccdo exotérmica) a refluxo. Deixou-se em agitacdo durante 2 horas. ApOs este
tempo, deixou-se arrefecer a mistura a temperatura ambiente e filtrou-se a
succinimida. Evaporou-se o solvente, levando a formacgéo de um 6leo que solidifica
com o tempo. Depois de recristalizado (éter dietilico/hexano) € obtido como um sélido
branco com um rendimento de 86%.
P.f. = 162-164 °C (recristalizacdo com éter dietilico/hexano), IV (KBr): v = 3214, 2977,
1729, 1508, 1365, 1236, 1151, 1095, 1012, 750 cm™, RMN *H (400 MHz, CDCl,): 6 =
7.72 (d, J =8.0 Hz, 2H, Ar), 7.44 (sl, 1H, NH), 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ar), 6.63 (s, 1H,
CH), 1.47 (s, 9H, Me) ppm, RMN *C (100 MHz, CDCly): 6 = 151.5, 146.2, 132.8,
131.2, 125.9, 125.4, 82.7, 71.9, 28.1 ppm, EMAR (ESI): m/z = 380.9780
[C13H16CLN;NaO, (M + H)*, 380.9767].

Procedimento geral para a sintese das oximas:

As oximas 3.24-3.26 foram preparadas de acordo com um procedimento da
literatura.™ Exemplo: a uma solucéo de 1,1-dicloroacetona (12 mmol), em etanol (90
ml), foi adicionado hidrocloreto de hidroxilamina (36 mmol). A mistura foi deixada em
agitacdo durante 48 horas a temperatura ambiente. Evaporou-se o0 solvente,
adicionou-se agua (90 mL) e extraiu-se o produto com acetato de etilo (2 x 90 mL).
Secou-se a fase organica com Na,SO, e evaporou-se 0 solvente. O produto 3.24 foi

obtido como um 6leo que cristaliza a baixas temperaturas.

oxima 1,1-dicloroacetona 3.24

HO.. | Obtido como cristais incolores com um rendimento de 57%.
o ve P-f-=37-39 °C (recristalizagdo com hexano), IV (KBr): 7 = 3445, 1715,
cl 1399, 740 cm™, RMN *H (400 MHz, CDCl,): & = 8.28 (sl, 1H, OH), 6.25 (s,

1H, CH), 2.12 (s, 3H, Me) ppm, RMN 3C (100 MHz, CDCl,): & = 155.7, 70.6, 8.6 ppm,
EMAR (ESI): m/z = 141.9817 [CsHsCLNO (M + H)*, 141.9821].
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oxima 2,2-dicloroacetofenona 3.25%

HO..\ Preparado a partir da 2,2-dicloroacetofenona de acordo com o

|
Ph

cl 75%.

cl procedimento geral. Obtido como um 6leo amarelo com um rendimento de

oxima 2,2-dicloro-p-bromoacetofenona 3.26™

HO.. Preparado a partir da 2,2-dibromo-p-bromoacetofenona de acordo

Br com o procedimento geral. Obtido como um sdélido castanho com um

Br gr rendimento de 67%.
RMN *H (400 MHz, DMSO-d): 6 = 12.8 (sl, 1H, OH), 7.75 d, J = 8.5 Hz, 2H, Ar), 7.68
d, J = 8.5 Hz, 2H, Ar), 7.51 (s, 1H, CH).

Sintese de dipirrometanos a partir da reaccdo de hetero-Diels-Alder de a,a-

dicloro-hidrazonas ou a,a-di-halo-oximas com pirrol

Procedimento geral:

Método A. Exemplo: a hidrazona 3.17 (1.66 mmol) é adicionada a uma suspensao de
Na,CO; (8.49 mmol) em pirrol (144.00 mmol). Deixou-se a mistura em agitacdo, a
temperatura ambiente, durante 66 h. O pirrol que nao reagiu foi removido por
destilacdo a presséo reduzida. O residuo foi dissolvido com diclorometano e filtrou-se
0 Na,CO3; em celite. Evaporou-se 0 solvente a presséo reduzida e os produtos foram

purificados por coluna de cromatografia.

Método B. Exemplo: a uma solugédo de Na,CO; (8.30 mmol) e pirrol (16.60 mmol) em
agua (11.00 mL) foi adicionada a hidrazona 3.17 (0.83 mmol). A mistura foi deixada
em agitacdo, a temperatura ambiente, durante 4 horas. Apds esse tempo, extraiu-se a
mistura com diclorometano (3 x 20 mL) e secou-se com Na,SO,. O solvente e o
excesso de pirrol foram evaporados a presséo reduzida. Precipitaram-se os produtos
com éter dietilico/hexano. Depois de filtrados e lavados com hexano deixaram-se a

secar no vazio.
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Com hidrazonas:

5-(1’-t-Butoxicarbonil-hidrazonoetil)dipirrometano 3.21

hn-CO2BU Preparados de acordo com os procedimentos gerais a partir da
S

Me. N hidrazona 3.17. Eluente: acetato de etilo/hexano (2:3). Obtido como
@l@ um sélido branco. Rendimento: 75% (Método A); 82% (Método B).
N N P.f. = 137-138 °C (recristalizacdo com éter dietilico/hexano), IV
(KBr): ¥ = 3337, 2979, 1720, 1529, 1369, 1245, 1164, 715 cm™, RMN 'H (400 MHz,
CDCl): 6 = 8.74 (sl, 2H, NH), 7.51 (s, 1H, NH), 6.70 (sl, 2H, a-H pirrélico), 6.13 (sl,
2H, B-H pirrolico), 6.05 (sl, 2H, B-H pirrdlico), 5.05 (s, 1H, CH meso), 1.83 (s, 3H, Me),
1.53 (s, 9H, Me) ppm, RMN **C (100 MHz, CDCly): & = 156.0, 152.9, 129.1, 117.6,
108.3, 106.9, 81.4, 46.4, 28.3, 13.9 ppm, EMAR (ESI): m/z = 303.1813, [C1sH23N,O>
(M+H)", 303.1815].

5-(1’-t-Butoxicarbonil-hidrazono-1’-fenilmetil)dipirrometano 3.22 e 5-fenil-1,4-di-hidro-
1,2,3,4-tetrazina-2,3-dicarboxilato de di-t-butilo 3.24

_co,Bu Preparado de acordo com os procedimentos gerais a partir da

Ph ?E hidrazona 3.18. Eluente: acetato de etilo/hexano (1:2). 3.22 obtido
@/\E© como um sélido amarelo seguido de composto 2.24 como um sélido
LN -7 branco.

i e 3.22 - Rendimento: 17% (Método A); 21% (Método B).

JI E t P.f. = 138-140 °C (recristalizacdo com éter dietilico/hexano), IV

PN CoBu (KBr): v = 3370, 3301, 2977, 1743, 1486, 1369, 1236, 1157, 1097,

1029, 734 cm™, RMN 'H (400 MHz, CDCl;): & = 8.88 (sl, 2H, NH), 7.65 (s, 1H, NH),
7.41-7.40 (m, 3H, Ph), 6.99 (sl, 2H, Ph), 6.70-6.69 (m, 2H, a-H pirrdlico), 6.09-6.08 (m,
2H, B-H pirrélico), 5.94 (sl, 2H, B-H pirrdlico), 5.29 (s, 1H, CH meso), 1.48 e 1.42 (2s,
9H, Me) ppm, RMN *3C (100 MHz, CDCl,): 6 = 152.7, 145.6, 132.6, 129.7, 129.4,
128.3,127.2, 117.8, 108.1, 107.1, 81.6, 45.8, 28.3 ppm, EMAR (ESI): m/z = 365.1980,
[C21H25N40, (M+H)", 365.1972].

3.24- Rendimento: 50% (Método A); 31% (Método B).

P.f. = 165-167 °C (recristalizacdo com éter dietilico/hexano), IV (KBr): v = 3345, 3212,
3068, 2979, 1712, 1569, 1481, 1432, 1378, 1301, 1141, RMN *H (400 MHz, CDCl,): &
=8.41 (sl, 1H, NH), 8.01 (sl, 1H, NH), 7.90 (s, 1H, CH), 7.53-7.44 (m, 3H, Ph), 7.31-
7.29 (m, 2H, Ph), 1.48 (s, 9H, Me), 1.45 (s, 9H, Me) ppm, RMN **C (100 MHz, CDCls):
0 = 151.9, 149.3, 144.2, 129.9, 129.3, 128.9, 128.6, 82.1, 81.4, 28.2, 28.2. ppm,
EMAR (ESI): m/z = 385.1841, [C15H26N4NaO, (M+Na)*, 385.18486].
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5-[1’-(p-bromofenil)-1’-(t-Butoxicarbonil-hidrazono)metil]dipirrometano 3.23

Br L CO2Bu Preparados de acordo com os procedimentos gerais a partir da

hidrazona 3.19. Eluente: acetato de etilo/hexano (2:3). Obtido
como um sélido amarelo. Rendimento: 38% (Método A); 79%
(Método B).

P.f. = 137-139 °C (recristalizacdo com éter dietilico/hexano), IV (KBr): v = 3369, 2977,
1735, 1484, 1238, 1159, 1093, 1010, 723 cm™, RMN 'H (400 MHz, CDCl;): & = 8.98
(s, 2H, NH), 7.45 (s, 1H, NH), 7.39 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ar), 6.67 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ar),
6.58 (sl, 2H, a-H pirrolico), 5.98-5.97 (m, 2H, B-H pirrolico), 5.79 (sl, 2H, B-H pirrdlico),
5.18 (s, 1H, CH meso), 1.36 (s, 9H, Me) ppm, RMN Bc (100 MHz, CDCl3): 6 = 151.7,
144.8, 131.4, 129.8, 128.3, 127.4, 123.0, 116.8, 107.1, 106.4, 80.7, 45.1, 27.2 ppm,
EMAR (ESI): m/z = 443.1081, [Cy;H,4BrN,O, (M+H)", 443.1077].

\_NH HN

Com oximas:

5-(1’-hidroxi-iminoetil)dipirrometano 3.27

OH Preparados de acordo com os procedimentos gerais a partir da oxima
Me. N

3.24. Eluente: acetato de etilo/hexano (1:1). Obtido como um sélido
@H/\E@ branco. Rendimento: 25% (Método A); 74% (Método B).
P.f. = 142-144 °C (recristalizagdo com éter dietilico/hexano), IV (KBr): v = 3338, 1403,
1218, 1095, 1029, 948, 728 cm™, RMN *H (400 MHz, CDCls/DMSO-dg): & = 10.02 (s,
1H, OH), 9.37 (s, 2H, NH), 6.67 (sl, 2H, a-H pirrdlico), 6.06 (sl, 2H, B-H pirrélico), 5.97
(sl, 2H, B-H pirrélico), 5.00 (s, 1H, CH meso), 1.84 (s, 9H, Me) ppm, RMN **C (100
MHz, CDCIls/DMSO-dg): 6 = 157.0, 129.5, 117.2, 107.6, 106.5, 44.3, 12.3 ppm, EMAR
(ESI): m/z = 204.1132, [C13H14N30 (M+H)", 204.1131].

5-[1’-fenil-1’-(hidroxi-imino)metilldipirrometano 3.28a (E) e 3.28b (2)

Ph N0y, Preparados de acordo com os procedimentos gerais a partir da oxima
x ~\. 3.25. Eluente: acetato de etilo/hexano (2:3).
\ N'H HN-/ Foram obtidos como uma mistura de isbmeros E/Z (60:40) em 57%
somere £ (Método B).
Ph /EH Isémero E — Sélido castanho, rendimento: 3% (Método A).
@/\E@ P.f. = baixo ponto de fusao. IV (KBr): ¥ = 3413, 1631, 1400, 1095, 1029,
\_nH HN—Z 927, 723 cm™, RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & = 11.47 (sl, 1H, OH),
Isomero Z
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10.53 (s, 2H, NH), 7.28-7.20 (m, 5H, Ph), 6.59 (sl, 2H, a-H pirrélico), 6.27 (s, 1H, CH
meso), 5.89 (sl, 2H, B-H pirrélico), 5.63 (sl, 2H, B-H pirrélico) ppm, RMN **C (100
MHz, DMSO-dg): 6 = 156.0, 136.1, 129.1, 127.9, 127.7, 127.4, 116.8, 107.0, 106.4,
35.0 ppm, EMAR (ESI): m/z = 266.1295, [C16H1N3sO (M+H)", 266.1288].

Isémero Z — Sélido castanho, rendimento: 14% (Método A).

P.f. = 141-143 °C (recristalizacao com éter dietilico/hexano), IV (KBr): v = 3374, 1637,
1402, 1095, 1027, 885, 779, 721 cm™, RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 10.75 (s,
1H, OH), 10.56 (sl, 2H, NH), 7.29-7.27 (m, 3H, Ph), 7.16-7.14 (m, 2H, Ph), 6.61 (sl,
2H, a-H pirrélico), 5.88-5.87 (m, 2H, B-H pirrdlico), 5.67 (sl, 2H, B-H pirrélico), 5.23 (s,
1H, CH meso) ppm, RMN **C (100 MHz, DMSO-dg): 6 = 155.9, 134.4, 130.0, 128.2,
127.8, 127.3, 116.7, 106.9, 106.5, 43.8 ppm, EMAR (ESI): m/z = 266.1292,
[C16H16N3sO (M+H)*, 266.1288].

5-[1’-(p-bromofenil)-1’-(hidroxi-imino)metil]dipirrometano 3.29a (E) e 3.29b (2)

Br Preparados de acordo com os procedimentos gerais a partir da

oxima 3.26. Eluente: acetato de etilo/hexano (2:3).

Foi obtido como uma mistura de isémeros E/Z (72:28) em 76%
(Método B).
Isdbmero E — Sélido castanho.
P.f. = baixo ponto de fusdo. IV (KBr): v = 3388, 1589, 1486, 1394,
1074, 1029, 1010, 929, 833, 723 cm™, RMN 'H (400 MHz, CDCly): 6
=8.32 (sl, 2H, NH), 7.42 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar), 7.17 (d, J = 8.3 Hz,
Isémero 2 24, Ar), 6.67 (sl, 2H, a-H pirrélico), 6.15-6.14 (m, 2H, B-H pirrélico),
6.12 (s, 1H, CH meso), 6.02 (sl, 2H, B-H pirrélico) ppm, RMN **C (100 MHz, CDCl,): &
= 158.2, 134.4, 131.5, 129.3, 127.3, 123.8, 117.6, 108.5, 107.8, 37.7 ppm, EMAR
(ESI): m/z = 344.0391, [C16H15BrN;O (M+H)", 344.0393].
Isbmero Z — Sélido castanho, rendimento: 11% (Método A).
P.f. = 130-132 °C (recristalizacdo com éter dietilico/hexano), IV (KBr): v = 3392, 1587,
1486, 1392, 1074, 1027, 1012, 981, 734 cm™, RMN *H (400 MHz, CDCl;): 6 = 8.18 (s,
2H, NH), 7.46 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ar), 7.03 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ar), 6.69 (sl, 2H, a-H
pirrélico), 6.15-6.14 (m, 2H, B-H pirrdlico), 6.02 (bs, 2H, B-H pirrdlico), 5.28 (s, 1H, CH
meso) ppm, RMN *3C (100 MHz, CDCl,): & = 158.0, 132.0, 131.6, 131.4, 129.7, 128.5,
123.4, 117.9, 108.7, 107.6, 44.2 ppm, EMAR (ESI): m/z = 344.0392, [ C16H1sBrN;O
(M+H)", 344.0393].

\_NH HN

Isémero E
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6.2.3. Referentes ao Capitulo 4

Sintese dos precursores dos aniées metil diazafulvénio

acido 1,3-tiazolidina-4-carboxilico 4.44%

O composto foi preparado de acordo com um procedimento da literatura.™®

A uma solucédo de L-cisteina (14.40 g, 0.12 mol) em &gua (120.00 mL) foi

&
adicionada uma solucéo de formaldeido (12.00 mL, 0.16 mol; sol. aq. 37%) em etanol

(90 mL) e deixou-se a mistura em agitacdo, a temperatura ambiente, durante 24
horas. Formou-se um sdlido branco que foi filtrado e lavado com éter dietilico. O
produto foi obtido com um rendimento de 91%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 4.21 (d, J = 8.9 Hz, 1H, CH,), 4.02 (d, J = 8.9, 1H,
CH,), 3.83 (t, J = 6.7 Hz, 1H, CH), 2.81 (dd, J = 10.0, 6.7 Hz, 1H, CH)).

acido 3-nitroso-1,3-tiazolidina-4-carboxilico 4.45%"

co,H O composto foi preparado de acordo com um procedimento descrito na
S _N-no literatura.’” A uma suspensdo do acido 3-tiazolidina-4-carboxilico (4.44)
(13.32 g, 0.10 mol) em agua (50.00 mL) foi adicionado lentamente HCI concentrado
até dissolver a suspensdo. Uma solu¢éo de nitrito de sodio (10.35 g, 0.15 mol) em
agua (50.00 mL) foi adicionada gota a gota, através dum funil de adi¢do, a mistura
reaccional. Deixou-se em agitacdo durante 12 horas a temperatura ambiente. Extraiu-
se a mistura com acetato de etilo (3 x 100.00 mL), juntaram-se 0s extractos organicos
e lavaram-se com agua e com uma solugdo saturada de cloreto de sddio. Secou-se a
fase organica com sulfato de sodio e evaporou-se o solvente. O residuo foi
precipitado com éter dietilico e formou-se um solido amarelo com um rendimento de
72%. Amostra apresenta dois isomeros rotacionais na razao (60/40).
RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 5.95 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 4.73 (d, J = 12.2 Hz, 1H),
4.48 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 3.56-3.47 (m, 1H), 3.41-3.38 (m, 1H) ppm. (isémero
minoritario) 6 = 5.70 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 5.27 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.82 (t, J = 7.0 Hz,
1H), 3.56-3.47 (m, 1H), 3.25-3.20 (m, 1H) ppm.

4H,6H-tiazolo[3,4-c][1,2,3]oxadiazol-7-io-3-olato 4.46"

o O composto foi preparado de acordo com um procedimento descrito na
/0 literatura.” A uma suspensdo de acido N-nitroso-tiazolidina-4-carboxilico
+ :N

s N (4.45) (5.50 g, 33.91 mmol) em éter dietilico (350.00 mL) a 0 °C adicionou-

se lentamente anidrido trifluoroacético (4.71 mL, 33.91 mmol) e deixou-se a reagir
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durante 6 horas a 0 °C. Em seguida, deixou-se a mistura em agitacdo durante 24
horas a temperatura ambiente. Formou-se um precipitado que foi filtrado e lavado
com éter frio. O produto foi obtido como um soélido amarelo com um rendimento de
64%.

RMN *H (400 MHz, CDCl5): 6 = 5.41 (s, 2H, CH,), 4.03 (s, 2H, CH)).

Procedimento geral para a sintese dos 1H,3H-pirazolo[1,5-c]tiazdis

Os compostos 4.48 e 4.50 foram preparados de acordo com um procedimento descrito
na literatura.’” Exemplo: uma solucdo de 4H,6H-tiazolo[3,4-c][1,2,3]oxadiazol-7-io-3-
olato 4.46 (21.57 mmol) e acetilenodicarboxilato de dimetilo (34.52 mmol) em xileno
(15.00 mL) foi colocada em refluxo, em atmosfera inerte de N,, durante 3 h. Evaporou-

se 0 solvente e precipitou-se o produto do meio reaccional com metanol.

1H,3H-pirazolo[1,5-c]tiazol-6,7-dicarboxilato de dimetilo 4.48"7

MeO,C o Obtido como um sélido amarelo com um rendimento de 62%.
Me
4 0 ’ RMN *H (400 MHz, CDCly): 6 = 5.24 (s, 2H, CH,), 4.30 (s, 2H, CH,),
N-
S~/ 3.95 (s, 3H, Me), 3.85 (s, 3H, Me) ppm.

7-fenil-1H,3H-pirazolo[1,5-c]tiazol-6-carboxilato de etilo 4.50a e 6-fenil-1H,3H-

pirazolo[1,5-c]tiazol-7-carboxilato de etilo 4.50b* *°

EtO,C o Preparados a partir do dipolo 4.46 e do fenilpropiolato de etilo de acordo

/,lN com o procedimento geral. Obtidos os dois regioisomeros. Os produtos
S~ foram purificados por coluna de cromatografia usando como eluente
4502 [hexano/acetato de etilo (1/1)].
Ph CoLE Isémero 5.50a — sdlido branco, rendimento 45%.
/ ! P.f. = 75-77 °C (recristalizagdo com metanol).
s N IV (KBr): v = 2983, 1712, 1508, 1442, 1373, 1294, 1139, 1051, 759,
4.50b

696, RMN 'H (400 MHz, CDCl,): 6 = RMN *H (400 MHz, CDCl,): 6 =
7.74-7.72 (m, 2H, Ph), 7.41-7.39 (m, 3H, Ph), 5.26 (s, 2H, CH,), 4.36 (s, 2H, CH)),
4.24 (q,J = 7.1 Hz, 4H, CH,), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Me) ppm, RMN *C (100 MHz,
CDCl): & = 162.6, 158.5, 149.3, 132.5, 129.2, 128.6, 127.8, 105.9, 60.1, 50.3, 29.3,
14.2 ppm, EMAR (ESI): m/z = 275.0843, [C14H:sN,0,S (M+H)*, 275.0849].

Isbmero 4.50b — sélido branco, rendimento 11%.

IV (KBr): ¥ = 2971, 1724, 1457, 1365, 1299, 1178, 1024, 765, 698, RMN *H (400 MHz,
CDCl;): 6 = RMN *H (400 MHz, CDCly): 6 = 7.39-7.32 (m, 5H, Ph), 5.30 (s, 2H, CH,),
4.33 (q, J = 7.1 Hz, 4H, CH,), 4.11 (s, 2H, CH,), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Me) ppm,
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RMN **C (100 MHz, CDCly): 6 = 162.1, 144.7, 143.2, 131.3, 129.3, 128.1, 127.5,
119.4,60.9, 50.2, 26.9, 14.2 ppm.

Procedimento geral para a sintese dos 2,2-dioxo-1H,3H-pirazolo[1,5-c]tiazbis

Os compostos 1.208 e 4.51 foram preparados de acordo com um procedimento da
literatura.*” A uma solucdo do 1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazol-6,7-dicarboxilato de dimetilo
(4.48) (12 mmol) em diclorometano (90 mL), a 0 °C, adicionou-se, aos poucos, acido
3-cloroperoxibenzoico (77%) (4 equiv., 48 mmol) e deixou-se em agitacao durante 1 h.
Subiu-se a temperatura até aos 25 °C e deixou-se em agitacdo durante 3 h. Em
seguida, a mistura foi lavada com uma solucdo aquosa de bissulfito de sédio a 10%
(mN) (2 x 100 mL) e com uma solucao aquosa de hidrogenocarbonato de sédio a 10%
(mNv) (2 x 100 mL). Secou-se a fase organica com sulfato de sddio e evaporou-se o

solvente.

2,2-Dioxo-1H,3H-pirazolo[1,5-c]tiazol-6,7-dicarboxilato de dimetilo 1.208""

MeO,C O produto foi purificado por coluna cromatografia usando como
CO,Me
4 |N eluente [hexano / acetato de etilo (1/1)]. Obtido como um sélido
N~ .
0,5 branco com um rendimento de 58%.

RMN *H (400 MHz, CDCLy): & = 5.24 (s, 2H, CH,), 4.70 (s, 2H, CH,), 3.99 (s, 3H, Me),
3.89 (s, 3H, Me) ppm.

7-fenil-2,2-dioxo-1H,3H-pirazolo[1,5-c]tiazol-6-carboxilato de etilo 4.51a™® *°

EtO,C on Preparado a partir do pirazolo 4.50a de acordo com o procedimento
//|N geral. O produto foi purificado por coluna cromatografia usando como
ozs\/N eluente [hexano / acetato de etilo (1/1)]. Obtido como um sélido branco
com um rendimento de 78%.
P.f. =138-139 °C (recristalizagdo com metanol), IV (KBr): v = 2970, 2913, 1715, 1475,
1346, 1133, 1094, 704 cm™, RMN *H (400 MHz, CDCly): 6 = 7.73-7.71 (m, 2H, Ph),
7.44-7.43 (m, 3H, Ph), 5.25 (s, 2H, CH,), 4.72 (s, 2H, CH,), 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 4H,
CH,), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Me) ppm, RMN **C (100 MHz, CDCl,): 5 = 161.7, 156.3,
139.6,131.1, 129.3, 129.2, 128.0, 109.3, 67.4, 60.8, 54.2, 14.1 ppm, EMAR (ESI): m/z
= 305.0599, [C14H13N,0,S (M-H)", 305.0596].
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6-fenil-2,2-dioxo-1H,3H-pirazolo[1,5-c]tiazol-7-carboxilato de etilo 4.51b*

Ph Preparado a partir do pirazolo 4.50b de acordo com o procedimento
CO,Et

/ |N geral. O produto foi purificado por coluna cromatografia usando como

0.8~ eluente [hexano / acetato de etilo (1/1)]. Obtido como um solido

branco com um rendimento de 48%.

RMN 'H (400 MHz, CDCly): 6 = 7.44-7.34 (m, 5H, Ph), 5.31 (s, 2H, CH,), 4.48 (s, 2H,
CH,), 4.35 (q, J = 7.1 Hz, 4H, CH,), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Me) ppm, RMN *C (100
MHz, CDCly): 6 = 161.3, 143.2, 133.7, 129.8, 129.2, 128.4, 128.3, 122.9, 67.6, 61.4,
52.2,14.1 ppm.

Sintese das porfirinas

Procedimento geral para a sintese das porfirinas meso-tetraarilicas

A sintese das porfirinas meso-tetraarilicas foi efectuada de acordo com o método do
nitrobenzeno descrito na literatura, com uma ligeira alteracdo na precipitacdo dos
compostos.?” #* Exemplo: a uma solucdo do p-clorobenzaldeido (0.40 mmol) em &cido
acético (140 mL) e nitrobenzeno (70 mL), a temperatura de 120°C, foi adicionado pirrol
(0.40 mmol) e deixou-se em agitacdo durante 1 hora. Apds este tempo adicionou-se
metanol (20 mL) e deixou-se a mistura a arrefecer. A porfirina 4.42a precipitou do meio

reaccional, foi filtrada e lavada com metanol.

5,10,15,20-tetraquis(p-clorofenil)porfirina 4.42a*

O produto foi obtido como um sélido de cor
purpura com um rendimento de 33%.

RMN *H (400 MHz, CDCl,): & = 8.84 (s, 8H, B-H
pirrolico), 8.13 (d, J = 8.1 Hz, 8H, Ar), 7.75 (d, J =
8.1 Hz, 8H, Ar), -2.86 (s, 2H, NH) ppm.
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5,10,15,20-tetrafenilporfirina 4.1a*

Ph Preparada a partir do benzaldeido. O produto foi obtido como

um soélido de cor parpura com um rendimento de 20%.
Ph pn RMN 'H (400 MHz, CDCl,): & = 8.84 (s, 8H, B-H pirrélico), 8.22-
8.20 (m, 8H, Ar), 7.79-7.66 (m, 12H, Ar), -2.77 (s, 2H, NH) ppm.

Ph

5,10,15,20-tetraquis(p-metilfenil)porfirina 4.42b*

Preparada a partir do p-tolualdeido. O produto foi
obtido como um sdélido de cor pdrpura com um
rendimento de 21%.

RMN *H (400 MHz, CDCl,): 6 = 8.73 (s, 8H, B-H
pirrélico), 7.96 (d, J = 7.6 Hz, 8H, Ar), 7.43 (d, J =
7.6 Hz, 8H, Ar), 2.58 (s, 12H, Me), -2.93 (s, 2H,
NH) ppm.

5,10,15,20-tetraquis(p-metoxifenil)porfirina 4.9b%

OMe

OMe

Preparada a partir do p-metoxibenzaldeido. O
produto foi obtido como um sdélido de cor
purpura com um rendimento de 31%.

RMN *H (400 MHz, CDCl;): & = 8.86 (s, 8H, -
H pirrélico), 8.12 (d, J = 8.4 Hz, 8H, Ar), 7.29
(d, J =8.4 Hz, 8H, Ar), 4.10 (s, 12H, Me), -2.75
(s, 2H, NH) ppm.
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5,10,15,20-tetraquis(p-fluorofenil)porfirina 4.42¢*

Preparada a partir do p-fluorobenzaldeido. O
produto foi obtido como um sdélido de cor purpura
com um rendimento de 28%.

Os dados do RMN 'H encontram-se concordantes
com os da literatura.

RMN 'H (400 MHz, CDCly): & = 8.86 (s, 8H, B-H
pirrélico), 8.15 (d, J = 8.4 Hz, 8H, Ar), 7.76 (d, J =
8.4 Hz, 8H, Ar), -2.81 (s, 2H, NH) ppm.

5,10,15,20-tetraquis(m-metoxifenil)porfirina 4.9a*

Preparada a partir do m-metoxibenzaldeido. O
produto foi obtido como um sdélido de cor purpura
com um rendimento de 25%.

RMN 'H (400 MHz, CDCl,): 6 = 8.89 (s, 8H, B-H
pirrélico), 7.90-7.33 (m, 16H, Ar), 4.03 (s, 12H, Me),
-2.78 (s, 2H, NH) ppm.

5,10,15,20-tetraquis(2,6-diclorofenil)porfirina 4.5b%

Preparada a partir do 2,6-diclorobenzaldeido. O produto
foi obtido como um solido de cor parpura com um
rendimento de 7%.

RMN *H (400 MHz, CDCly): & = 8.56 (s, 8H, B-H pirrdlico),
7.71-7.62 (m, 12H, Ar), -2.68 (s, 2H, NH) ppm.

Procedimento geral para a sintese das porfirinas 5,15-diarilicas

As porfirinas 5,15-diarilicas foram preparadas de acordo com um método descrito na
literatura.”* Exemplo: uma solucdo de dipirrometano 1.22 (descricdo da sintese a
seguir) (3.42 mmol) e p-clorobenzaldeido (4.10 mmol) em diclorometano (650.00 mL)
foi borbulhada com N, durante 15 min. A mistura foi colocada em agitagcdo a
temperatura ambiente, sob ambiente inerte de N,, e adicionado acido trifluoroacético,

deixando-se a reagir durante 16 horas. Em seguida, a mistura foi neutralizada com
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trietlamina e foi adicionado DDQ (5.15 mmol), ficando em agitagdo 2 horas.
Concentrou-se a solucao, evaporando o solvente, e purificou-se a porfirina por coluna

de cromatografia usando como eluente [diclorometano/hexano (9/1)].

dipirrometano 1.22%*

@/\@ O dipirrometano foi preparado seguindo um método descrito na
NH HN literatura.?* A uma solucdo de pirrol (30.0 mL, 438.0 mmol), &cido
tricloroacético (0.3 g, 18.0 mmol), acido acético (20.0 mL) e diclorometano (20 mL),
em refluxo, foi adicionada uma suspenséo de paraformaldeido (0.7 g, 23.0 mmol) em
diclorometano. A mistura foi deixada em refluxo durante 2 h. Apos arrefecer, foi
adicionada a mistura uma solucdo de NaOH a 10%. Extraiu-se a mistura, lavou-se
muito bem com agua e secou-se a fase orgénica com sulfato de sédio anidro.
Evaporou-se o solvente e destilou-se o pirrol em excesso a pressao reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna usando como eluente
[diclorometano/hexano (9:1)]. O produto foi obtido como um sélido branco com um
rendimento de 26%.
RMN 'H (400 MHz, CDCl,): & = 7.80 (sl, 2H, NH), 6.64-6.63 (m, 2H, a-H pirrélico),
6.15-6.14 (m, 2H, B-H pirrélico), 6.03 (sl, 2H, B-H pirrdlico), 3.95 (s, 2H, CH meso)
ppm.

5,15-bis(p-clorofenil)porfirina 4.43%

O produto foi obtido como um solido de cor
al O O o purpura com um rendimento de 24%.

RMN *H (400 MHz, CDCly): & = 10.34 (s, 2H, CH

meso), 9.41 (d, 4H, J = 4.1 Hz, B-H pirrdlico), 9.06
(d, 4H, J = 4.1 Hz, B-H pirrdlico), 8.20 (d, 4H, J = 8.1 Hz, Ar), 7.80 (d, 4H, J = 8.1 Hz,
Ar), -3.15 (s, 2H, NH) ppm.

5,15-difenilporfirina 1.23g%°

Preparada a partir do benzaldeido de acordo com o
o procedimento geral. O produto foi obtido como um soélido de cor
purpura com um rendimento de 36%.
RMN 'H (400 MHz, CDCl): & = 10.32 (s, 2H, meso), 9.40 (d,
4H, J = 4.5 Hz, B-H pirrélico), 9.08 (d, 4H, J = 4.5 Hz, B-H pirrdlico), 8.28-8.27 (m, 4H,

Ar), 7.81-7.80 (m, 6H, Ar), -3.10 (s, 2H, NH) ppm.
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5,15-bis(p-metoxifenil)porfirina 1.23b*°

Preparada a partir do 4-metoxibenzaldeido de
MeO Q O ome acordo com o procedimento geral. O produto
foi obtido como um sélido de cor parpura com
um rendimento de 18%.
RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 10.33 (s, 2H, CH meso), 9.39 (d, 4H, J = 4.5 Hz, B-H
pirrélico), 9.11 (d, 4H, J = 4.5 Hz, B-H pirrélico), 8.19 (d, 4H, J = 8.2 Hz, Ar), 7.36 (d,
4H, J = 8.2 Hz, Ar), 4.14 (s, 6H, Me), -3.07 (s, 2H, NH) ppm.

Reaccdo 1,7-dipolar de porfirinas com anifes metil diazafulvénio: sintese de

clorinas

Procedimento geral para a sintese das clorinas

Exemplo: uma solucdo do 2,2-Dioxo-1H,3H-pirazolo[1,5-c]tiazol-6,7-dicarboxilato de
dimetilo (1.208) (0,07 mmol) e 5,10,15,20-tetraqis(p-clorofenil)porfirina 4.43 (0,14
mmol), em 1,2,4-triclorobenzeno (1.00 mL), foi borbulhada com argon. A mistura foi
irradiada no micro-ondas a uma temperatura de 250 °C durante 20 minutos. Apés
arrefecer foram adicionadas umas gotas de trietilamina a mistura. A clorina e a
porfirina que néo reagiu foram isoladas por coluna de cromatografia usando como

eluente [diclorometano/acetato de etilo (95:5)].

Clorinas 5,10,15,20-tetraarilicas:

Clorina 4.52a

A clorina foi obtida como um soélido de cor parpura
com um rendimento de 30% e recuperou-se 65%
da porfirina de partida.

P.f. > 300°C (recristalizacéo com
diclorometano/metanol), IV (KBr): v = 3356, 2949,
1743, 1559, 1516, 1489, 1472, 1394, 1360, 1213,
1176, 1056, 1090, 1016, 995, 969, 848, 722, 706,
488 cm™, RMN *H (400 MHz, CDCl,): 6 = 8.59 (d,
J = 4.9 Hz, 1H, B-H pirrdlico), 8.57 (d, J = 4.9 Hz,
1H, B-H pirrdlico), 8.40 (s, 2H, B-H pirrdlico), 8.29 (d, J = 4.8 Hz, 1H, B-H pirrélico),
8.22 (d, J = 4.8 Hz, 1H, B-H pirrolico), 8.17-8.14 (m, 2H, Ar), 8.10-8.03 (m, 2H, Ar),
7.97-7.95 (m, 3H, Ar), 7.85-7.84 (m, 3H, Ar), 7.70-7.65 (m, 6H, Ar), 5.70-5.64 (m, 1H,
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B-H pirrélico reduzido), 5.42-5.36 (m, 1H, B-H pirrélico reduzido), 4.44 (dd, J = 13.6,
7.4 Hz, 1H, CH; do anel), 3.99 (dd, J = 13.6, 8.9 Hz, 1H, CH, do anel), 3.84 (s, 3H,
CO,Me), 3.78 (s, 3H, CO,Me), 3.54 (dd, J = 15.9, 6.8 Hz, 1H, CH, do anel), 2.73 (dd,
J = 15.9, 9.3 Hz, 1H, CH, do anel), -1.72 (s, 2H, NH) ppm, RMN **C (100 MHz,
CDCls): 6 = 164.6, 162.4, 162.2, 161.9, 153.1, 152.9, 143.4, 142.9, 140.9, 140.8,
139.9, 139.8, 139.4, 136.4, 135.7, 135.6, 135.4, 135.3, 135.0, 134.9, 134.4, 133.2,
133.1, 132.6, 132.5, 129.2, 128.9, 128.7, 128.3, 128.2, 128.1, 127.2, 124.5, 124.3,
122.5,122.2,111.4,111.2,110.8, 52.5, 51.7, 49.3, 48.0, 45.5, 26.0 ppm, EMAR (ESI):
m/z = 961.1629, [Cs3H37Cl4sNgO4 (M+H)", 961.1625], UV/Vis (CH,Cl): Anax (loge) = 418
(5.26), 518 (4.18), 545 (4.13), 596 (3.83), 649 (4.44) nm.

Clorina 4.52b
MeOC  co,me Preparada a partir do 2,2-Dioxo-1H,3H-pirazolo[1,5-
Ph /N’\N cltiazol-6,7-dicarboxilato de dimetilo (1.208) e da
5,10,15,20-tetrafenilporfirina (4.1a) de acordo com o
Ph Ph procedimento geral. Eluente: diclorometano/acetato de

etilo (95:5). A clorina foi obtida como um sélido de cor
b parpura com um rendimento de 31% e recuperou-se
58% da porfirina de partida.
P.f. > 300 °C (recristalizacdo com diclorometano/metanol), IV (KBr): v = 3360, 1734,
1700, 1684, 1653, 1597, 1559, 1517, 1507, 1490, 1473, 1437, 1360, 1312, 1260,
1219, 1178, 1083, 1056, 1031, 1002, 968, 796, 751, 705 cm™, RMN 'H (400 MHz,
CDCls): 6 = 8.60 (2 d, sobreposicao de 2 dubletos, J =5.5 Hz, 2H, B8-H pirrélico), 8.43
(s, 2H, B-H pirrdlico), 8.29 (d, J = 4.8 Hz, 1H, B-H pirrdlico), 8.26 (d, J = 4.8 Hz, 1H, B-
H pirrélico), 8.24-8.20 (m, 3H, Ar), 8.14-8.02 (m, 4H, Ar), 7.93-7.92 (m, 1H, Ar), 7.86-
7.83 (m, 2H, Ar), 7.75-7.67 (m, 10H, Ar), 5.76-5.69 (m, 1H, B-H pirrdlico reduzido),
5.41-5.35 (m, 1H, B-H pirrdlico reduzido), 4.37 (dd, J = 13.6, 7.6 Hz, 1H, CH, do anel),
3.97 (dd, J = 13.6, 9.4 Hz, 1H, CH, do anel), 3.85 (s, 3H, CO,Me), 3.75 (s, 3H,
CO,Me), 3.58 (dd, J = 15.9, 6.7 Hz, 1H, CH, do anel), 2.64 (dd, J = 15.9, 9.9 Hz, 1H
do anel), -1.64 (s, 2H, NH) ppm, RMN **C (100 MHz, CDCl;): 6 = 164.5, 162.6, 162.3,
161.9, 153.2, 153.0, 143.7, 142.9, 141.7, 141.6, 141.2, 141.1, 140.9, 135.7, 135.5,
135.1, 134.6, 134.3, 133.9, 132.5, 132.4, 132.1, 131.9, 128.8, 128.6, 128.3, 128.3,
128.2, 128.0, 127.8, 127.6, 126.8, 124.4, 124.2, 123.6, 123.3, 112.5, 112.3, 110.6,
52.5, 51.6, 49.3, 48.1, 45.6, 26.0 ppm, EMAR (ESI): m/z = 825.3151, [CssH4NOs
(M+H)", 825.3184], UV/Vis (CH:Cl,): Amax (loge) = 416 (5.27), 518 (4.17), 545 (4.10),
595 (3.79), 649 (4.40) nm.
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Clorina 4.52¢

Preparada a partr do 2,2-Dioxo-1H,3H-
pirazolo[1,5-c]tiazol-6,7-dicarboxilato de dimetilo
(1.208) e da 5,10,15,20-tetraquis(p-
metilfenil)porfirina (4.42b) de acordo com o
procedimento geral. Eluente:
diclorometano/acetato de etilo (95:5). A clorina foi
obtida como um sdélido de cor purpura com um

rendimento de 26% e recuperou-se 51% da

porfirina de partida.

P.f. > 300 °C (recristalizacdo com diclorometano/metanol), IV (KBr): v = 3356, 2919,
1734, 1653, 1635, 1559, 1517, 1473, 1437, 1360, 1308, 1215, 1181, 1108, 1082,
1055, 1023, 1001, 969, 723 cm™, RMN *H (400 MHz, CDCly): 6 = 8.61 (d, J = 5.0 Hz,
1H, B-H pirrdélico), 8.59 (d, J = 5.0 Hz, 1H, B-H pirrdlico), 8.44 (s, 2H, B-H pirrélico),
8.29 (d, J = 4.7 Hz, 1H, B-H pirrdlico), 8.25 (d, J = 4.7 Hz, 1H, B-H pirrélico), 8.10-7.89
(m, 7H, Ar), 7.77 (d, J = 7.4 Hz, 1H, Ar), 7.62 (d, J = 7.4 Hz, 2H, Ar), 7.55-7.44 (m, 6H,
An), 5.76-5.69 (m, 1H, B-H pirrélico reduzido), 5.36-5.29 (m, 1H, B-H pirrélico
reduzido), 4.44 (dd, J = 13.6, 7.8 Hz, 1H, CH, do anel), 3.95 (dd, J = 13.6, 9.5 Hz, 1H,
CH, do anel), 3.86 (s, 3H, CO,Me), 3.75 (s, 3H, CO,Me), 3.62 (dd, J = 15.9, 6.6 Hz,
1H, CH, do anel), 2.65 (s, 12H, Me), 2.55 (dd, J = 15.9, 10.2 Hz, 1H, CH, do anel), -
1.63 (s, 2H, NH) ppm, RMN *C (100 MHz, CDCly): & = 164.5, 162.6, 162.3, 162.0,
153.3, 153.1, 144.0, 142.8, 141.2, 141.1, 138.9, 138.9, 138.7, 138.2, 138.2, 137.5,
137.4, 135.8, 135.5, 135.0, 134.6, 134.5, 134.3, 133.9, 133.8, 132.4, 132.3, 132.0,
131.7, 129.5, 129.3, 129.1, 128.3, 128.2, 127.5, 124.3, 124.1, 123.6, 123.3, 12.3,
112.1, 110.6, 52.5, 51.4, 49.5, 47.9, 45.6, 26.1, 21.6, 21.5 ppm, EMAR (ESI): m/z =
881.3784, [Cs;H4NgO4 (M+H)", 881.3810], UV/Vis (CH,Cly): Amax (loge) = 419 (5.26),
520 (4.14), 548 (4.12), 596 (3.81), 649 (4.35) nm.
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Clorina 4.52d

Preparada a partr do 2,2-Dioxo-1H,3H-
pirazolo[1,5-c]tiazol-6,7-dicarboxilato de dimetilo
(1.208) e da 5,10,15,20-tetraquis(p-
metoxifenil)porfirina (4.9b) de acordo com o
procedimento geral. Eluente:
diclorometano/acetato de etilo (95:5). A clorina
foi obtida como um sélido de cor parpura com
um rendimento de 20% e recuperou-se 48% da

OMe porfirina de partida. P.f. > 300 °C
(recristalizacdo com diclorometano/metanol), IV (KBr): v = 3355, 2949, 2834, 1740,
1606, 1569, 1517, 1465, 1440, 1359, 1288, 1247, 1174, 1106, 1082, 1032, 1000, 969,
844, 798, 713, 596 cm™, RMN 'H (400 MHz, CDCl;): 6 = 8.61 (d, J = 4.8 Hz, 1H, B-H
pirrélico), 8.59 (d, J = 4.8 Hz, 1H, B-H pirrdlico), 8.44 (s, 2H, B-H pirrdlico), 8.30 (d, J =
4.8 Hz, 1H, B-H pirrdlico), 8.23 (d, J = 4.8 Hz, 1H, B-H pirrdlico), 8.09-7.90 (m, 7H, Ar),
7.78-7.76 (m, 1H, Ar), 7.33-7.30 (m, 2H, Ar), 7.21-7.11 (m, 6H, Ar), 5.72-5.65 (m, 1H,
B-H pirrélico reduzido), 5.37-5.30 (m, 1H, B-H pirrélico reduzido), 4.45 (dd, J = 13.6,
7.7 Hz, 1H, CH, do anel), 4.03 (s, 12H, OMe), 3.92 (dd, J = 13.6, 9.7 Hz, 1H, CH, do
anel), 3.87 (s, 3H, CO,Me), 3.75 (s, 3H, CO,;Me), 3.56 (dd, J = 15.9, 6.7 Hz, 1H, CH,
do anel), 2.54 (dd, J = 15.9, 10.2 Hz, 1H, CH, do anel), -1.61 (s, 2H, NH) ppm, RMN
13C (100 MHz, CDCl,): & = 164.8, 162.6, 162.3, 162.2, 159.5, 159.4, 159.3, 153.5,
153.2, 143.9, 142.8, 141.4, 141.3, 136.2, 135.9, 135.7, 135.6, 135.5, 135.0, 134.2,
133.9, 133.4, 132.9, 132.8, 132.4, 132.2, 128.1, 128.1, 124.3, 124.1, 123.3, 123.0,
114.2, 113.7, 113.6, 113.2, 112.3, 111.9, 111.7, 110.7, 55.6, 55.5, 55.4, 52.5, 51.4,
49.4, 48.0, 45.6, 26.0 ppm, EMAR (ESI): m/z = 945.3607, [Cs;HsN¢Og (M+H)",
945.3606], UV/Vis (CH.Cl,): Anax (loge) = 421 (5.30), 522 (4.13), 552 (4.18), 597
(3.86), 649 (4.37) nm.
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Clorina 4.52e

Preparada a partir do 2,2-Dioxo-1H,3H-pirazolo[1,5-
cltiazol-6,7-dicarboxilato de dimetilo (1.208) e da
5,10,15,20-tetraquis(p-fluorofenil)porfirina  (4.42c)
de acordo com o procedimento geral. Eluente:
diclorometano/acetato de etilo (95:5). A clorina foi
obtida como um sélido de cor parpura com um
rendimento de 10% e recuperou-se 34% da

porfirina de partida. P.f. > 300 °C (recristalizagéo

com diclorometano / metanol), IV (KBr): v = 3356,
2950, 1740, 1653, 1601, 1570, 1559, 1506, 1473, 1360, 1297, 1224, 1179, 1157,
1083, 1056, 1016, 1000, 970, 851, 795, 724, 587, 534 cm™, RMN 'H (400 MHz,
CDCls): 6 = 8,59 (d, J = 5.0 Hz, 1H, B-H pirrélico), 8.57 (d, J = 5.0 Hz, 1H, B-H
pirrélico), 8.41 (s, 2H, B-H pirrélico), 8.29 (d, J = 4.8 Hz, 1H, B-H pirrdlico), 8.23 (d, J =
4.8 Hz, 1H, B-H pirrolico), 8.20-7.99 (m, 7H, Ar), 7.90-7.88 (m, 1H, Ar), 7.58-7.52 (m,
2H, Ar), 7.45-7.40 (m, 6H, Ar), 5.71-5.64 (m, 1H, B-H pirrdlico reduzido), 5.42-5.35 (m,
1H, B-H pirrdlico reduzido), 4.41 (dd, J = 13.6, 7.4 Hz, 1H, CH, do anel), 3.99 (dd, J =
13.6, 9.2 Hz, 1H, CH, do anel), 3.84 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.53 (dd, J = 15.9, 6.8 Hz,
1H, CH;, do anel), 2.72 (dd, J = 15.9, 9.5 Hz, 1H, CH, do anel), -1.69 (s, 2H, NH) ppm,
RMN *3C (100 MHz, CDCl): 6 = 164.7, 162.8 (d, Jc = 247.8 Hz), 162.5, 162.2, 162.0,
153.4, 153.1, 143.5, 143.0, 141.2, 141.1, 137.4 (d, Jcr = 3.0 Hz), 137.0 (d, Jcr= 3.2
Hz), 136.7, 136.6, 136.1, 136.0, 135.8, 135.6, 135.5, 135.1 (d, Jcr= 5.4 Hz), 133.5 (d,
Jcr=4.1Hz),133.4 (d, Jcr = 3.9 Hz), 132.6, 132.4, 128.3, 128.2, 124.4,124.2, 122.6,
122.3, 116.1, 115.8, 115.7, 115.5, 115.0, 114.8, 114.1, 113.8, 111.4, 111.3, 110.8,
52.5, 51.6, 49.3, 48.1, 45.6, 25.9 ppm, EMAR (ESI): m/z = 897.2797, [Cs3sH37F4NO4
(M+H)", 897.2807], UV/Vis (CHzCl,): Amax (loge) = 416 (5.26), 516 (4.13), 544 (4.03),
595 (3.68), 649 (4.39) nm.
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Clorina 4.52f

Preparada a partir do 2,2-Dioxo-1H,3H-pirazolo[1,5-
cltiazol-6,7-dicarboxilato de dimetilo (1.208) e da
5,10,15,20-tetraquis(m-metoxifenil)porfirina  (4.9a)
de acordo com o procedimento geral. Eluente:
diclorometano/acetato de etilo (95:5). A clorina foi
isolada como uma mistura de dois atropisémeros,

tendo-se obtido um soélido de cor purpura com um

rendimento de 13% e recuperou-se 51% da porfirina
de partida. P.f. > 300 °C (recristalizagdo com diclorometano / metanol), IV (KBr): v =
3434, 2947, 2834, 1740, 1596, 1576, 1551, 1469, 1452, 1425, 1358, 1314, 1285,
1264, 1220, 1160, 1129, 1082, 1048, 802, 775, 719, 703 cm™, RMN 'H (400 MHz,
CDCly): 6 = 8.65-8.63 (m, 2H, B-H pirrolico), 8.47 (s, 2H, B-H pirrdlico), 8.36-8.30 (m,
2H, B-H pirrélico), 7.80-7.44 (m, 13H, Ar), 7.28-7.26 (m, 3H, Ar), 5.85-5.72 (m, 1H, B-H
pirrélico reduzido), 5.42-5.35 (m, 1 H, 8-H pirrdlico reduzido), 4.50-4.42 (m, 1H, CH,
do anel), 4.05 e 4.04 (2 s, 3H, 2 atrop.), 3.98-3.94 (m, 10H), 3.85 (s, 3H), 3.77 ¢ 3.76
(2 s, 3H, 2 atrop.) 3.64-3.62 (m, 1H, CH, do anel), 2.67-2.60 (m, 1 H, CH, do anel), -
1.67 (s, 2H, NH) ppm, RMN **C (100 MHz, CDCly): 6 = 164.3, 164.2, 162.7 162.6,
162.4, 162.3, 161.9, 161.8, 159.6, 159.5, 158.0, 153.0, 152.9, 152.8, 143.9, 143.8,
143.0, 142.8, 142.4, 142.3, 140.9, 140.8, 135.5, 135.4, 135.3, 132.5, 132.3, 129.7,
129.4, 129.2, 128.5, 128.2, 127.8, 127.6, 127.3, 127.2, 126.9, 124.4, 124.3, 124.2,
123.2, 123.0, 122.9, 120.9, 120.1, 119.8, 118.2, 113.8, 113.6, 113.5, 112.3, 112.1,
110.6, 55.5, 55.4, 52.4, 51.5, 51.2, 49.4, 49.3, 48.0, 45.7, 45.6, 26.2 ppm, EMAR
(ESI): m/z = 945.3615, [Cs;H4NsO4 (M+H)", 945.3606], UV/Vis (CH,Cly): Anax (loge) =
418 (5.34), 516 (4.37), 544 (4.29), 594 (4.13), 649 (4.52) nm.

Clorina 4.52¢g

Preparada a partir do 2,2-Dioxo-1H,3H-pirazolo[1,5-
cltiazol-6,7-dicarboxilato de dimetilo (1.208) e da
5,10,15,20-tetraquis(2,6-diclorofenil)porfirina (4.5b) de
acordo com o0 procedimento geral. Eluente:
diclorometano/acetato de etilo (95:5). A clorina foi

obtida como um soélido de cor pulrpura com um

rendimento de 13% e recuperou-se 41% da porfirina
de partida. P.f. > 300 °C (recristalizacdo com
diclorometano / metanol), IV (KBr): v = 3447, 2919, 1734, 1557, 1428, 1357, 1215,
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1190, 1083, 1056, 969, 818, 799, 779, 716 cm™, RMN *H (400 MHz, CDCl,): & = 8.48
(2 d, sobreposicao de 2 dubletos, J = 5.6 Hz, 2H, B-H pirrdlico), 8.29 (s, 2H, B-H
pirrélico), 8.15 (d, J = 4.8 Hz, 1H, B-H pirrdlico), 8.10 (d, J = 4.8 Hz, 1H, B-H pirrélico),
7.89-7.85 (m, 2H, Ar), 7.75-7.62 (m, 10H, Ar), 5.55-5.48 (m, 1H, B-H pirrélico
reduzido), 5.05-4.98 (m, 1H, B-H pirrélico), 4.54 (dd, J = 13.4, 8.2 Hz, 1H, CH, do
anel), 4.32 (dd, J = 13.4, 10.8 Hz, 1H, CH, do anel), 3.95 (s, 3H, CO,Me), 3.90 (dd, J
=15.6, 9.4Hz, 1H, CH, do anel), 3.84 (s, 3H, CO,Me), 2.91 (dd, J = 15.6, 11.4 Hz, 1H,
CH, do anel), -1.44 (s, 2H, NH) ppm, RMN **C (100 MHz, CDCl,): 6 = 164.5, 162.6,
162.3, 162.1, 152.7, 152.4, 144.1, 143.2, 140.0, 139.8, 139.4, 139.2, 139.0, 138.9,
138.4, 138.3, 138.1, 135.1, 134.7, 131.9, 131.7, 131.4, 130.7, 130.5, 129.2, 129.1,
128.6, 127.8, 127.5, 127.3, 124.0, 123.8, 117.6, 110.8, 107.8, 107.3, 52.6, 51.6, 48.5,
48.2, 46.8, 25.1 ppm, EMAR (ESI): m/z = 1101.0055, [CssH33ClsNgOs (M+H)",
1101.0020], UVNVis (CH,Cly): Anax (loge) = 417 (5.30), 513 (4.44), 538 (4.24), 601
(4.20), 655 (4.67) nm.

Clorina 4.54%8 1°

Et0,C  p, Preparada a partir do 7-fenil-2,2-dioxo-1H,3H-pirazolo[1,5-
Ph /N’\N cltiazol-6-carboxilato de etilo (4.51a) e da 5,10,15,20-
tetrafenilporfirina (4.1a) de acordo com o procedimento
oh Ph geral. Eluente: diclorometano. A clorina foi obtida como um
sélido de cor puarpura com um rendimento de 39% e
L recuperou-se 53% da porfirina de partida.
P.f. > 300 °C (recristalizacdo com diclorometano/metanal), IV (KBr): v = 3355, 3054,
2925, 1714, 1550, 1540, 1398, 1290, 1176, 1135, 1049, 958, 794, 750, 703 cm™,
RMN *H (400 MHz, CDCI,): 6 = 8.59 (2 d, sobreposicdo de 2 dubletos, J = 4.8 Hz, 2H,
B-H pirrélico), 8.43 (s, 2H, B-H pirrdlico), 8.29-8.25 (m, 4H, B-H pirrdlico e Ar), 8.17-
8.02 (m, 5H, Ar), 7.96-7.94 (m, 1H, Ar), 7.86-7.81 (m, 2H, Ar), 7.75-7.65 (m, 10H, Ar),
7.47-7.43 (m, 2H, Ar), 7.30-7.26 (m, 3H, Ar), 5.79-5.72 (m, 1H, B-H pirrélico reduzido),
5.46-5.40 (m, 1H, B-H pirrdlico), 4.34 (dd, J = 13.4, 7.6 Hz, 1H, CH, do anel), 4.19-
4.03 (m, 2H, CH,, CO,Et), 3.98 (dd, J = 13.4, 9.1 Hz, 1H, CH, do anel), 3.72 (dd, J =
16.0, 6.9 Hz, 1H, CH, do anel), 2.75 (dd, J = 16.0, 9.5 Hz, 1H, CH, do anel), 1.15 (t, J
= 7.0 Hz, 1H, Me, CO,Et), -1.59 (s, 2H, NH) ppm, RMN **C (100 MHz, CDCly): 6 =
165.3, 163.3, 162.6, 153.1, 152.9, 152.5, 144.1, 141.7, 141.6, 141.3, 141.1, 140.9,
135.6, 135.4, 135.0, 134.7, 134.3, 133.9, 133.0, 132.4, 132.4, 132.3, 132.0, 129.3,
128.7, 128.4, 128.2, 128.1, 128.0, 127.8, 127.7, 127.6, 127.5, 126.8, 124.4, 124.2,

123.4,123.1, 112.6, 112.5, 107.9, 59.5, 48.7, 48.3, 45.5, 26.6, 14.4 ppm, EMAR (ESI):
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m/z = 857.3568, [CssHasNsO, (M+H)", 857.3598], UV/Vis (tolueno): Amax (I0ge) = 419
(5.01), 518 (4.17), 547 (4.08), 599 (3.78), 650 (4.44) nm.

Clorinas 5,15-diarilicas:

Clorinas 4.55a e 4.56a

Preparadas a partir do 2,2-Dioxo-1H,3H-
pirazolo[1,5-c]tiazol-6,7-dicarboxilato de dimetilo
(1.208) e da 5,15-bis(p-clorofenil)porfirina (4.43) de
acordo com o procedimento geral. Obtidos os dois
regioisbmeros e recuperou-se 41% da porfirina de

partida. Eluente: diclorometano/acetato de etilo

(95:5).

4.55a. Solido de cor purpura, rendimento de 8%.
P.f. > 300 °C, IV (KBr): v = 3446, 2950, 1734,
1606, 1488, 1473, 1423, 1395, 1308, 1219, 1177,
1153, 1090, 1055, 1016, 965, 792, 731, 713 cm™,
RMN 'H (400 MHz, CDCly): 6 = 9.83 (s, 1H,
meso), 9.07 (d, J = 3.6 Hz, 1H, B-H pirrdlico),
8.92 (sl, 2 H), 8.85 (d, J = 4.4 Hz, 1H, B-H pirrdlico), 8.80 (d, J = 4.4 Hz, 1H, B-H
pirrolico), 8.58 (d, J = 4.2 Hz, 1H, B-H pirrolico), 8.31 (d, J = 3.6 Hz, 1H, B-H pirrdlico),
8.06-8.02 (m, 2H, Ar), 7.88-7.85 (m, 2H, Ar), 7.75-7.65 (m, 4H, Ar), 5.41-5.36 (m, 2H,
B-H pirrélico reduzido), 4.42 (dd, J = 16.2, 6.6 Hz, 1H, CH, do anel), 4.30 (dd, J =
13.5, 6.6 Hz, 1H, CH; do anel), 3.93 (s, 3H, CO,Me), 3.83 (dd, J = 13.5, 7.4 Hz, 1H,
CH, do anel), 3.80 (s, 3H, CO,;Me), 3.75 (dd, J = 16.2, 6.3 Hz, 1H, CH, do anel), -1.72
(s, 1 H, NH), -2.30 (s, 1 H, NH) ppm, RMN **C (100 MHz, CDCl,): 6 = 164.9, 163.0,
162.3, 161.7, 153.6, 150.9, 143.9, 142.6, 140.7, 139.6, 139.3, 138.9, 136.2, 135.7,
135.2, 135.1, 135.0, 134.7, 134.3, 133.9, 133.6, 133.2, 131.9, 128.9, 128.5, 128.3,
128.2, 127.3, 125.1, 123.2, 120.3, 110.9, 110.7, 109.4, 96.0, 52.4, 51.8, 49.3, 46.5,
45.3, 26.8 ppm, EMAR (ESI): m/z = 741.1778, [C4H31CLINgO, (M+H)*, 741.1778),
UV/Vis (CH,CLy): Amax (I0ge) = (5.25), 503 (4.33), 529 (4.14), 587 (4.06), 639 (4.54) nm.
4.56a. Sélido de cor purpura, rendimento de 12%.

P.f. > 300 °C, IV (KBr): v = 3447, 2949, 1734, 1606, 1489, 1473, 1423, 1395, 1308,
1215, 1178, 1151, 1089, 1055, 1016, 964, 790, 731, 713 cm™, RMN 'H (400 MHz,
CDCly): 6 =9.85 (s, 1H, meso), 9.02 (d, J = 3.5 Hz, 1H, B-H pirrdlico), 8.86 (d, J = 4.2
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Hz, 1H, B-H pirrdlico), 8.79 (d, J = 4.5 Hz, 1H, B-H pirrdlico), 8.76 (d, J = 4.5 Hz, 1H, B-
H pirrélico), 8.67 (s, 1H, meso), 8.55 (d, J = 4.2 Hz, 1H, B-H pirrélico), 8.31 (d, J = 3.5
Hz, 1H, B-H pirrélico), 8.03-7.98 (m, 2H, Ar), 7.82-7.80 (m, 1H, Ar), 7.71-7.63 (m, 5H,
An), 5.32-5.27 (m, 1H, B-H pirrélico reduzido), 5.15-5.11 (m, 1H, B-H pirrélico
reduzido), 5.08 (dd, J = 13.7, 6.3 Hz, 1H, CH, do anel), 4.62 (dd, J = 13.7, 6.7 Hz, 1H,
CH, do anel), 3.78 (s, 3H, CO,Me), 3.60 (s, 3H, CO,Me), 3.02 (dd, J = 16.2, 7.5 Hz,
1H, CH; do anel), 2.92 (dd, J = 16.2, 7.2 Hz, 1H, CH; do anel), -1.83 (s, 1H, NH), -
2.45 (s, 1H, NH) ppm, RMN **C (100 MHz, CDCl;): 6 = 164.4, 162.2, 162.0, 161.8,
153.3, 151.0, 143.4, 142.7, 140.8, 139.3, 139.2, 139.1, 135.9, 135.6, 135.2, 135.0,
134.3, 134.2, 134.1, 133.4, 133.1, 128.6, 128.4, 128.0, 127.9, 127.4, 127.3, 124.9,
123.3, 120.5, 111.0, 110.5, 109.0, 95.7, 52.3, 51.4, 50.2, 48.2, 43.6, 25.7 ppm, EMAR
(ESI): m/z = 741.1778, [C41H3:CLNgO, (M+H)*, 741.1778], UV/Vis (CH,CL,): Amax (l0ge)
=408 (5.22), 502 (4.30), 530 (4.14), 587 (4.02), 639 (4.59) nm.

Clorinas 4.55b e 4.56b

MeOC  coMe Preparadas a partir do 2,2-Dioxo-1H,3H-pirazolo[1,5-

an c]tiazol-6,7-dicarboxilato de dimetilo (1.208) e da 5,15-
X difenilporfirina (1.23g) de acordo com o procedimento
o Bh geral. Obtidos os dois regioisémeros e recuperou-se 55%

da porfirina de partida. Eluente: diclorometano/acetato de

etilo (95:5).

4.55b

4.55b. Sdlido de cor purpura, rendimento de 13%.
P.f. > 300 °C, IV (KBr): v = 3447, 2949, 1740, 1606,
1554, 1489, 1472, 1441, 1421, 1395, 1316, 1220, 1178,
1154, 1083, 1054, 1001, 963, 955, 857, 786, 723, 706
cm™, RMN 'H (400 MHz, CDCl,): 6 = 9.87 (s, 1H, meso),
9.09 (d, J = 3.3 Hz, 1H, B-H pirrdlico), 8.97 (s, 1H, meso),
4.56b 8.95 (d, J = 4.3 Hz, 1H, B-H pirrélico), 8.87 (d, J = 4.5 Hz,
1H, B-H pirrdlico), 8.85 (d, J = 4.5 Hz, 1H, B-H pirrélico), 8.65 (d, J = 4.3 Hz, 1H, B-H
pirrélico), 8.39 (d, J = 3.3 Hz, 1H, B-H pirrdlico), 8.18-8.13 (m, 2H, Ar), 8.01-7.97 (m,
2H, Ar), 7.80-7.70 (m, 6H, Ar), 5.55-5.49 (m, 1H, B-H pirrdlico), 5.46-5.39 (m, 1H, B-H
pirrélico), 4.47 (dd, J = 16.2, 7.3 Hz, 1H, CH; do anel), 4.31 (dd, J = 13.6, 7.0 Hz, 1H,
CH, do anel), 3.94 (s, 3H, CO,;Me), 3.93-3.90 (m, 1H, CH, do anel), 3.81 (s, 3H,
CO;Me), 3.80-3.76 (m, 1H, CH, do anel), -1.64 (s, 1H, NH), -2.22 (s, 1H, NH) ppm,
RMN C (100 MHz, CDCly): 6 = 164.5, 163.0, 162.6, 161.6, 153.8, 150.7, 143.8,
142.5, 140.9, 140.8, 140.3, 139.0, 139.3, 136.2, 134.2, 133.9, 133.8, 133.2, 132.2,
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131.9, 128.5, 128.4, 128.1, 128.0, 127.8, 127.1, 126.9, 124.7, 123.3, 121.7, 111.9,
110.5, 108.9, 95.7, 52.4, 51.8, 48.9, 46.5, 45.0, 26.7 ppm, EMAR (ESI): m/z =
673.2542, [C41H33NgO4 (M+H)", 673.2558], UV/Vis (CH:Cl,): Amax (loge) = 409 (5.24),
504 (4.28), 529 (4.12), 585

(4.01), 639 (4.56) nm.

4.56b. Sdlido de cor purpura, rendimento de 13%.

P.f. > 300 °C, IV (KBr): v = 3447, 2948, 1734, 1606, 1554, 1490, 1472, 1441, 1421,
1396, 1307, 1214, 1178, 1151, 1082, 1055, 1001, 963, 953, 857, 787, 723, 706 cm™,
RMN *'H (400 MHz, CDCly): & = 9.82 (s, 1H, meso), 9.07 (d, J = 3.3 Hz, 1H, B-H
pirrélico), 8.92 (d, J = 4.2 Hz, 1H, B-H pirrdlico), 8.82 (s, 2H, B-H pirrélico), 8.79 (s, 1H,
meso), 8.64 (d, J = 4.2 Hz, 1H, B-H pirrdlico), 8.41 (d, J = 3.3 Hz, 1H, B-H pirrélico),
8.18-8.17 (m, 1H, Ar), 8.11-8.10 (m, 1H, Ar), 8.00-7.98 (m, 2H, Ar), 7.82-7.69 (m, 6H,
An), 5.52-5.46 (m, 1H, B-H pirrdlico), 5.37-5.31 (m, 1H, B-H pirrdlico), 5.22 (dd, J =
13.6, 6.4 Hz, 1H, CH, do anel), 4.88 (dd, J = 13.6, 6.7 Hz, 1H, CH, do anel), 3.79 (s,
3H, CO,;Me), 3.62 (s, 3H, CO,Me), 3.18 (dd, J = 16.2, 7.4 Hz, 1H, CH, do anel), 2.90
(dd, J = 16.2, 7.3 Hz, 1H, CH, do anel), -1.71 (s, 1H, NH), -2.32 (s, 1H, NH) ppm,
RMN C (100 MHz, CDCly): 6 = 164.6, 162.2, 162.0, 161.5, 153.5, 150.9, 143.7,
142.7, 141.1, 140.9, 140.7, 139.0, 136.0, 134.5, 134.2, 134.1, 134.0, 133.1, 132.3,
132.0, 128.4, 128.3, 128.2, 127.9, 127.8, 127.6, 127.1, 127.0, 124.5, 123.5, 122.1,
111.8, 111.0, 108.6, 95.4, 52.3, 51.4, 50.2, 48.1, 43.7, 25.7 ppm, EMAR (ESI): m/z =
673.2548, [C41H33NgO4 (M+H)*, 673.2558], UV/Vis (CH,Cly): Amax (loge) = 407 (5.22),
502 (4.28), 530 (4.11), 587 (4.00), 639 (4.57) nm.

Clorinas 4.55c¢ e 4.56¢

Preparadas a partir do 2,2-Dioxo-1H,3H-
pirazolo[1,5-c]tiazol-6,7-dicarboxilato de dimetilo
(1.208) e da 5,15-bis(p-metoxifenil)porfirina
(1.23b) de acordo com o procedimento geral.
Obtidos os dois regioisbmeros e recuperou-se
55% da porfirina de partida. Eluente:
diclorometano/acetato de etilo (95:5).

4.55c. Contaminada com um derivado oxidado,
sélido de cor purpura, rendimento global de
16%.

P.f. > 300 °C, IV (KBr): v = 3348, 2950, 2834,
1735, 1606, 1508, 1465, 1422, 1288, 1247,

205

Sintese dos compostos referentes ao Capitulo 4



Capitulo 6 - Experimental

1174, 1071, 1034, 995, 956, 844, 788, 735 cm™, EMAR (ESI): m/z = 733.2743,
[Cs7/HaoNgOg (M+H)", 733.2769], UV/Vis (CH,CL,): Anax = 414, 508, 534, 587, 639 nm;
4.56¢. Solido de cor purpura, rendimento de 12%.

P.f. > 300 °C, IV (KBr): v = 3347, 2951, 2834, 1734, 1606, 1507, 1465, 1422, 1289,
1246, 1175, 1084, 1055, 1033, 994, 964, 844, 792, 735 cm™, RMN *'H (400 MHz,
CDCly): 6 =9.83 (s, 1H, meso), 9.08 (d, J = 3.4 Hz, 1H, B-H pirrdlico), 8.93 (d, J = 4.2
Hz, 1H, B-H pirrdlico), 8.85 (d, J = 4.6 Hz, 1H, B-H pirrdlico), 8.83 (d, J = 4.6 Hz, 1H, B-
H pirrdlico), 8.80 (s, 1H, meso), 8.67 (d, J = 4.2 Hz, 1H, B-H pirrdlico), 8.45 (d, J = 3.4
Hz, 1H, B-H pirrdlico), 8.08-8.02 (m, 2H, Ar), 7.89-7.85 (m, 2H, Ar), 7.32-7.20 (m, 4H,
Ar), 555-549 (m, 1H, B-H pirrélico reduzido), 5.39-5.32 (m, 1H, B-H pirrélico
reduzido), 5.28 (dd, J = 13.6, 6.5 Hz, 1H, CH, do anel), 4.89 (dd, J = 13.6, 7.0 Hz, 1H,
CH, do anel), 4.08 (s, 3H, OMe), 4.06 (s, 3H, OMe), 3.80 (s, 3H, CO,Me), 3.62 (s, 3H,
CO,Me), 3.26 (dd, J = 16.2, 7.5 Hz, 1H, CH, do anel), 2.92 (dd, J = 16.2, 7.5 Hz, 1H,
CH, do anel), -1.67 (s, 1H, NH), -2.29 (s, 1H, NH) ppm, RMN **C (100 MHz, CDCl;): &
= 165.2, 162.3, 162.2, 161.4, 159.5, 159.4, 159.3, 153.9, 150.9, 144.0, 141.6, 139.0,
136.3, 135.6, 135.3, 135.2, 134.2, 133.3, 133.0, 132.9, 132.3, 128.3, 128.2,
124.4,123.7, 122.0, 113.5, 112.6, 111.4, 108.5, 95.5, 55.6, 55.5, 52.3, 51.3, 50.5,
48.3, 44.0, 25.9 ppm, EMAR (ESI): m/z = 733.2743, [Cs/H4CLNgOg (M+H)",
733.2769], UV/Vis (CH,Cl,): Amax (loge) = 410 (5.24), 505 (4.28), 534 (4.15), 587
(4.01), 639 (4.54) nm.

Reaccdo 1,7-dipolar de clorinas com anifes metil diazafulvénio: sintese de

bacterioclorinas

Procedimento geral para a sintese das bacterioclorinas

Exemplo: uma solucéo da clorina 4.52a (0.026 mmol), em 1,2,4-triclorobenzeno (1.000
mL), foi borbulhada com argon (15 min) e aquecida a uma temperatura de 225 °C, sob
atmosfera inerte de argon. A soluc&o anterior foi adicionado, em pequenas por¢des e
com intervalos de tempo (~ 30 min), o 2,2-dioxo-1H,3H-pirazolo[1,5-c][1,3]tiazol-6,7-
dicarbarboxilato (4.4 equiv.), controlando a evolucdo da reaccdo por espectroscopia
de UV-Vis (desaparecimento da banda caracteristica das clorinas ~ 650 nm). Apds
arrefecer a temperatura ambiente, foram adicionadas umas gotas de trietilamina a
mistura e a Dbacterioclorina foi purificada por coluna de cromatografia

[diclorometano/acetato de etilo (9:1)].
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Bacterioclorina 4.57a

A bacterioclorina foi obtida como um sdlido de cor
rosa com um rendimento de 36% e recuperou-se
12% da clorina de partida, usando 4.4 equiv. de
sulfona e 4 h de reaccéo.

P.f. > 300 °C, IV (KBr): v = 3405, 2949, 1734,
1653, 1576, 1487, 1437, 1395, 1363, 1302, 1220,
1171, 1090, 1053, 1017, 905, 873, 855, 788, 668
cm™, RMN *'H (400 MHz, CDCl;): & = 8.16-8.06
(m, 4H), 8.02-8.01 (m, 1H), 7.99-7.93 (m, 4H),
7.91-7.87 (m, 3H), 7.85-7.78 (m, 4H), 7.70-7.64 (m, 4H), 5.60-5.52 (m, 2H, B-H
pirrélico), 5.39-5.32 (m, 2H, B-H pirrdlico), 4.33 (dd, J = 13.6, 7.0 Hz, 1H, CH, do
anel), 4.30 (dd, J = 13.6, 7.0 Hz, 1H, CH, do anel), 3.99 (dd, J = 13.6, 7.9 Hz, 1H, CH,
do anel), 3.94 (dd, J = 13.6, 7.9Hz, 1H, CH, do anel), 3.80 (s, 6H, CO,Me), 3.77 (s,
3H, CO,Me), 3.76 (s, 3H, CO,Me), 3.37 (dd, J = 15.9, 6.9 Hz, 1H, CH, do anel), 3.35
(dd, J = 15.9, 6.9 Hz, 1H, CH, do anel), 2.84 (dd, J = 15.9, 8.3 Hz, 1H, CH, do anel),
2.80 (dd, J = 15.9, 8.3Hz, 1H, CH, do anel), -1.80 e -1.76 (2s, 2H, NH) ppm, RMN **C
(100 MHz, CDCly): 6 = 162.4, 162.1, 161.2, 160.6, 158.1, 157.6, 143.4, 142.8, 139.4,
139.1, 137.5, 137.1, 136.7, 136.4, 135.8, 135.7, 134.9, 134.5, 132.7, 132.6, 132.5,
129.0, 128.8, 128.7, 128.1, 123.7, 123.3, 122.9, 114.4, 114.2, 113.9, 110.8, 52.5,
51.6, 49.2, 47.2, 47.0, 44.7, 445, 257 ppm, EMAR (ESI): m/z = 1170.2190,
[Ce2H4sClsNgOg M*, 1170.2187], UV/Vis (CH,Cl,): Anax (loge) = 385 (5.12), 529 (4.64),
727 (4.89) nm.

Bacterioclorina 4.57b

come Preparada a partr do  2,2-Dioxo-1H,3H-
pirazolo[1,5-c]tiazol-6,7-dicarboxilato de dimetilo
(1.208) e da clorina 4.52b de acordo com o
procedimento geral. Eluente:
diclorometano/acetato de etilo (9:1). A
bacterioclorina foi obtida como um sélido de cor

rosa com um rendimento de 29%, usando 6.1

equiv. de sulfona e 4 h de reaccao.

P.f. > 300 °C, IV (KBr): v = 3407, 2950, 1740,
1628, 1597, 1570, 1491, 1441, 1395, 1363, 1312, 1220, 1171, 1110, 1084, 1053,
1002, 904, 873, 851, 791, 752, 706 cm™, RMN 'H (400 MHz, CDCl,): & = 8.17 (2d,
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sobreposicao de 2 dubletos, J = 6.2 Hz, 2H, B-H pirrdlico), 8.13 (2d, sobreposicao de
2 dubletos, J = 6.2 Hz, 2H, B-H pirrélico), 8.02-7.91 (m, 8H), 7.83-7.76 (m, 4H), 7.73-
7.63 (m, 8H), 5.64-5.56 (m, 2H, B-H pirrélico reduzido), 5.37-5.31 (m, 2H, B-H pirrdlico
reduzido), 4.26 (dd, J = 13.7, 7.3 Hz, 1H, CH, do anel), 4.24 (dd, J = 13.7, 7.3 Hz, 1H,
CH, do anel), 3.94 (dd, J = 13.7, 8.5 Hz, 1H, CH, do anel), 3.89 (dd, J = 13.7, 8.5 Hz,
1H, CH, do anel), 3.80 (s, 6H, CO,Me), 3.73 (s, 3H, CO,Me), 3.72 (s, 3H, CO,Me),
3.37 (dd, J = 15.9, 6.8 Hz, 1H, CH; do anel), 3.35 (dd, J = 15.9, 6.8 Hz, 1H, CH, do
anel), 2.71 (dd, J = 15.9, 8.9 Hz, 1H, CH, do anel), 2.68 (dd, J = 15.9, 8.9 Hz, 1H, CH,
do anel), -1.66 e -1.71 (2s, 2H, NH) ppm, RMN *C (100 MHz, CDCl,): 6 = 162.5,
162.2, 161.0, 160.5, 158.1, 157.6, 143.7, 142.7, 141.2, 141.1, 140.8, 137.6, 137.2
136.8, 135.1, 134.7, 134.6, 131.6, 131.5, 131.4, 131.3, 128.6, 128.5, 128.3, 128.0,
127.6, 123.6, 123.2, 122.8, 115.5, 115.3, 115.2, 115.0, 110.6, 52.4, 51.5, 49.2, 47.2,
47.1, 44.7, 44.6, 25.7 ppm, EMAR (ESI): m/z = 1034.3757, [CeHsoNgOs M,
1034.3746], UV/Vis (CH,Cl): Anax (loge) = 385 (5.24), 528 (4.86), 727 (4.99) nm.

Bacterioclorina 4.57¢c

Preparada a partr do 2,2-Dioxo-1H,3H-
pirazolo[1,5-c]tiazol-6,7-dicarboxilato de dimetilo
(1.208) e da clorina 4.52c de acordo com o
procedimento geral. Eluente:
diclorometano/acetato de etilo (9:1). A
bacterioclorina foi obtida como um sélido de cor
rosa com um rendimento de 27%, usando 6.1
equiv. de sulfona e 5 h de reaccao.

P.f. > 300 °C, IV (KBr): v = 3442, 2950, 1740,
1628, 1576, 1496, 1309, 1219, 1180, 1109, 1084, 1053, 1023, 905, 874, 851, 795,
675 cm™, RMN 'H (400 MHz, CDCl;): & = 8.06-8.03 (m, 3H), 7.99-7.95 (m, 4H), 7.91-
7.86 (m, 3H), 7.82-7.78 (m, 2H), 7.61-7.56 (m, 4H), 7.47-7.42 (m, 4H), 5.64-5.56 (m,
2H, B-H pirrdlico), 5.32-5.27 (m, 2H, B-H pirrdlico), 4.33 (dd, J = 13.2, 7.3 Hz, 1H, CH,
do anel), 4.31 (dd, J = 13.2, 7.3 Hz, 1H, CH, fused ring), 3.91 (dd, J = 13.6, 8.5 Hz,
1H, CH; do anel), 3.86 (dd, J = 13.6, 8.5 Hz, 1H, CH, do anel), 3.81 (s, 6H, CO,Me),
3.73 (s, 3H, CO,Me), 3.72 (s, 3 H, CO,Me), 3.44 (dd, J = 15.9, 6.6 Hz, 1H, CH, do
anel), 3.40 (dd, J = 15.9, 6.6 Hz, 1H, CH, do anel), 2.66 (dd, J = 15.9, 9.3 Hz, 1H, CH,
do anel), 2.63 e 2.62 (2s, 12H, Me), 2.60 (dd, J = 15.9, 9.3 Hz, 1H, CH, do anel), -1.66
e -1.71 (2s, 2H, NH) ppm, RMN *3C (100 MHz, CDCls): 6 = 162.5, 162.2, 161.1, 160.5,
158.2, 157.6, 143.9, 142.6, 138.3, 138.2, 138.1, 138.0, 137.9, 137.1, 137.7, 137.6,
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137.4, 137.3, 137.0, 134.9, 134.5, 131.4, 131.3, 131.2, 131.1, 129.4, 129.3, 129.2,
129.1, 128.3, 123.5, 123.2, 122.8, 115.3, 115.1, 115.0, 113.9, 114.7, 110.6, 52.5,
51.4, 49.2, 47.2, 47.0, 44.7, 44.6, 2538, 21.6, 21.5 ppm, EMAR (ESI): m/z =
1090.4395, [CesHssNgOg M*, 1090.4372], UV/Vis (CH,Cl,): Amax (I0g€) = 384 (5.27), 532
(4.81), 725 (5.03) nm.

Bacterioclorina 4.57d

Preparada a partr do 2,2-Dioxo-1H,3H-
pirazolo[1,5-c]tiazol-6,7-dicarboxilato de
dimetilo (1.208) e da clorina 4.52d de acordo
com o procedimento geral. Eluente:
diclorometano/acetato de etilo (9:1). A
bacterioclorina foi obtida como um soélido de
cor rosa com um rendimento de 16%, usando
5.5 equiv. de sulfona e 5 h de reaccao.

P.f. > 300 °C, IV (KBr): ¥ = 3408, 2951, 2837,
1740, 1607, 1576, 1514, 1465, 1396, 1288, 1247, 1175, 1108, 1083, 1053, 1032, 905,
874, 853, 783, 675 cm™, RMN *H (400 MHz, CDCl;): 6 = 8.07-8.05 (m, 3H), 8.02-8.00
(m, 3H), 7.97-7.92 (m, 4H), 7.86-7.82 (m, 2H), 7.34-7.28 (m, 4H), 7.20-7.15 (m, 4H),
5.64-5.56 (m, 2H, B-H pirrélico), 5.36-5.29 (m, 2H, B-H pirrélico), 4.37-4.31 (m, 2H,
CH, do anel), 4.04 (s, 12H, OMe), 3.93-3.88 (m, 2H, CH, do anel), 3.82 (s, 6H,
CO,Me), 3.74 (s, 3H, CO,Me), 3.73 (s, 3H, CO,Me), 3.41 (dd, J = 15.9, 6.6 Hz, 1H,
CH, do anel), 3.38 (dd, J = 15.9, 6.6 Hz, 1H, CH, do anel), 2.66 (dd, J = 15.4, 9.1 Hz,
1H, CH, do anel), 2.60 (dd, J = 15.4, 9.1 Hz, 1H, CH, do anel), -1.68 e -1.72 (2s, 2H,
NH) ppm, EMAR (ESI): m/z = 1154.4187, [CesHsgNgO1, M*, 1154.4169], UV/NVis
(CH2CL,): Anex (loge) = 385 (5.22), 536 (4.66), 727 (4.91) nm.

Sintese dos derivados das meso-tetraarilclorinas

Procedimento geral para a reducdo dos ésteres das clorinas a alcoois

Exemplo:

A) Metalacdo: A uma solugéo da clorina 4.52b (0.056 mmol) em diclorometano (10.000
mL) adicionaram-se umas gotas de trietilamina. A mistura anterior foi adicionada uma
solucéo de Zn(OAc),2H,0 (0.560 mmol) em metanol (1.000 mL) e deixou-se a reagir

12 horas. A metalacéo foi controlada por espectroscopia de Uv-Vis (banda de 650 nm

209

Sintese dos compostos referentes ao Capitulo 4




Capitulo 6 - Experimental

desvia para ~620 nm). Evaporou-se o0 solvente isolou-se a clorina metalada por uma
coluna de cromatografia rapida (diclorometano).

B) Reducéo: A uma suspenséao de LiAlH, (0.672 mmol) em éter dietilico seco (10 mL),
a 0 °C, foi adicionada, gota a gota, uma solugéo da clorina metalada em diclorometano
(10 mL). Apos a adigcdo, a mistura foi aquecida a 50 °C e deixada a reagir durante 4
horas. A mistura foi arrefecida num banho de gelo e foi adicionado acetato de etilo (50
mL), agua (20 mL) e uma solucéo aquosa de hidréxido de sodio a 10% (0.5 mL) para
destruir o excesso de LiAlH,. Deixou-se em agitacdo vigorosa durante 16 horas a
temperatura ambiente. Para remover os sais de aluminio filtrou-se a mistura por celite,
lavando-a bem com acetato de etlio. As duas fases foram separadas num funil de
separacdo e a fase aquosa foi extraida novamente com acetato de etilo (50 mL).
Juntaram-se os dois extractos organicos e evaporou-se o solvente. Para desmetalar a
clorina, adicionou-se acido trifluoroacético (2 mL) e deixou-se em agitacdo durante 30
minutos. A mistura foi neutralizada com uma solucdo saturada de NaHCO; e extraida
com acetato de etilo (2 x 50 mL). Evaporou-se o solvente e purificou-se o produto por

coluna de cromatografia.

Clorina 4.58
HO oy Eluente: acetato de etilo. Obtido como um sélido de cor
Ph /N’\N purpura com um rendimento global de 84%.
IV (KBr): v = 3445, 3359, 2924, 1567, 1550, 1398, 1180,
o oh 1002, 968, 794, 752, 703 cm™, RMN *H (400 MHz,

CDCl,): 6 = 8.58 (2d, sobreposicao de 2 dubletos, J =5.2

L Hz, 2H, B-H pirrolico), 8.42 (s, 2H, B-H pirrdlico), 8.31 (d,

J =4.8 Hz, 1H, B-H pirrélico), 8.27 (d, J = 4.8 Hz, 1H, B-H pirrdlico), 8.22-8.20 (m, 1H,
Ar), 8.16-8.00 (m, 6H, Ar), 7.91-7.89 (m, 1H, Ar), 7.78-7.76 (m, 2H, Ar), 7.69-7.61 (m,
10H, Ar), 5.66-5.60 (m, 1H, B-H pirrélico reduzido), 5.37-5.31 (m, 1H, B-H pirrélico
reduzido), 4.38 (d, J = 12.7 Hz, 1H, CH,0H), 4.34 (d, J = 12.7 Hz, 1H, CH,0OH), 4.15
(d,J=12.6 Hz, 1H, CH,0OH), 4.12-4.08 (m, 1H, CH, do anel), 4.06 (d, J = 12.6 Hz, 1H,
CH,0H), 3.95 (dd, J = 13.4, 8.7 Hz, 1H, CH, do anel), 2.89 (dd, J = 15.4, 6.5 Hz, 1H,
CH, do anel), 2.52 (dd, J = 15.4, 9.2 Hz, 1H, CH, do anel), -1.67 (s, 2H, NH) ppm,
RMN C (100 MHz, CDCly): 6 = 165.2, 163.1, 153.0, 152.8, 149.3, 141.7, 141.4,
140.9, 140.8, 138.1, 135.6, 135.4, 135.3, 134.8, 134.2, 133.9, 132.4, 132.3, 132.0,
131.9, 128.7, 128.6, 128.3, 128.2, 128.1, 128.0, 127.7, 127.6, 126.8, 124.3, 124.2,
123.3,123.1, 114.7, 112.6, 112.3, 57.7, 54.1, 48.5, 46.4, 24.6 ppm, EMAR (ESI): m/z
= 769.3285, [Cs;H41NsO, (M+H)", 769.3270], UV/Vis (etanol): Ana (I0ge) = 414 (4.92),
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515 (4.03), 543 (3.98), 595 (3.64), 650 (4.29) nm.

Clorina 4.59%% °

HO p, FOi preparada a partir da clorina 4.54 usando 6 equiv. de
Ph /N’\N LiAIH, em vez dos 12, como descrito no procedimento geral.
Eluente: acetato de etilo. Obtido como um solido de cor
purpura com um rendimento global de 18%.
P.f. > 300 °C, IV (KBr): v = 3445, 2961, 2924, 2853, 1715,
T 1553, 1442, 1398, 1261, 1095, 1029, 798, 703 cm™, RMN 'H
(400 MHz, CDCly): 6 = 8.61 (d, J = 4.8 Hz, 1H, B-H pirrélico), 8.58 (d, J = 4.8 Hz, 1H,
B-H pirrdlico), 8.43 (s, 2H, B-H pirrélico), 8.34 (d, J = 4.8 Hz, 1H, B-H pirrélico), 8.29-
8.25 (m, 2H, 1H do B-H pirrélico e 1H Ar), 8.20-8.18 (m, 2H, Ar), 8.10-8.05 (m, 4H, Ar),
7.92-7.90 (m, 1H, Ar), 7.85-7.81 (m, 2H, Ar), 7.74-7.66 (m, 10H, Ar), 7.58-7.56 (m, 2H,
An), 7.31-7.28 (m, 2H, Ar), 7.24-7.22 (m, 1H, Ar), 5.77-5.71 (m, 1H, B-H pirrélico
reduzido), 5.38-5.32 (m, 1H, B-H pirrdlico), 4.29-4.19 (m, 3H, 1H do CH, do anel e 2
do CH,OH), 4.05 (dd, J = 13.4, 9.0 Hz, 1H, CH, do anel), 3.03 (dd, J = 15.3, 6.3 Hz,
1H, CH;, do anel), 2.75 (dd, J = 15.3, 9.8 Hz, 1H, CH, do anel), -1.61 (s, 2H, NH) ppm,
EMAR (ESI): m/z = 815.3463, [CssH43NsO (M+H)", 815.3493].

Ph Ph

Clorina 4.60%’

HO oy FOIi preparada a partir da clorina 4.56b como descrito no

Ph a procedimento geral. Eluente: acetato de etilo. Obtido como

um sélido de cor parpura com um rendimento global de 18%.

P.f. > 300 °C, RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 9.84 (s, 1H),

9.09 (sl, 1H), 8.94 (sl, 1H), 8.87 (s, 1H), 8.71 (sl, 1H), 8.62 (s,

L 2H), 8.44 (sl, 1H), 8.10-7.99 (m, 3H, Ar), 7.86-7.80 (m, 2H,

An), 7.71-7.62 (m, 5H, Ar), 5.50-5.42 (m, 1H, B-H pirrélico reduzido), 5.38-5.30 (m, 1H,

B-H pirrélico reduzido), 5.00-4.92 (m, 1H, CH, do anel), 4.80-4.72 (m, 1H, CH, do

anel), 4.36-4.26 (m, 2H, CH,OH), 4.04-3.97 (m, 2H, CH,OH), 2.77-2.72 (m, 1H, CH,

do anel), 2.64-2.56 (m, 1H, CH, do anel), -1.79 (sl, 1H, NH), -2.37 (sl, 1H, NH) ppm,

RMN *3C (100 MHz, DMSO-dg): & = 167.3, 165.6, 152.3, 149.9, 148.5, 140.6, 140.5,

140.2, 138.7, 136.8, 135.1, 134.4, 133.9, 133.8, 133.4, 131.9, 131.3, 128.9, 128.5,

127.9, 127.8, 127.7, 127.3, 125.4, 123.1, 120.6, 115.1, 112.0, 108.4, 96.6, 55.7, 52.2,

49.8, 48.4, 43.7, 23.9 ppm, EMAR (ESI): m/z = 617.2649, [CaH3sNgO, (M+H)*,
617.2633].
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Procedimento geral da reaccao das clorinas hidroxiladas com cloreto de mesilo

Exemplo: a uma solugdo de clorina hidroxilada 4.58 (0.14 mmol), em diclorometano
seco (5.00 ml), na presenca de trietilamina (1.08 mmol), hum banho de gelo, foi
adicionado gota a gota cloreto de mesilo (0.97 mmol). Depois da adicdo deixou-se a
reagir & temperatura ambiente durante 4 horas. Lavou-se a mistura com agua, secou-
se a fase organica com Na,SO, anidro e evaporou-se 0 solvente. Isolaram-se 0s
produtos por coluna de cromatografia ou seguiu-se com o residuo sem isolar os

produtos para o passo seguinte.

Clorinas 4.61 e 4.62

cl o Eluente: hexano/acetato de etilo (2/1). Obtidas as clorinas

Ph /N’\N 462 e 461 com rendimentos de 41 e 29%,
respectivamente.

o on 462 - RMN 'H (400 MHz, CDCl): 6 = 853 (2 d,

sobreposicdo de 2 dubletos, J = 4.8 Hz, 2H, B-H pirrélico),
8.35 (s, 2H, B-H pirrdlico), 8.26 (d, J = 4.6 Hz, 1H, B-H

:ZZHO y pirrélico), 8.20 (d, J = 4.6 Hz, 1H, B-H pirrdlico), 8.14-8.10
— (m, 3H, Ar), 8.04-7.96 (m, 4H, Ar), 7.84-7.82 (m, 1H, Ar),
% NN 7.75.7.71 (m, 2H, Ar), 7.67-7.58 (m, 10H, Ar), 5.66-5.59
(m, 1H, B-H pirrélico reduzido), 5.28-5.22 (m, 1H, B-H
Ph Ph

pirrélico reduzido), 4.40 (s, 2H, CH,CI), 4.21 (d, J = 12.2
Hz, 1H, CH,CI), 4.14 (d, J = 12.2 Hz, 1H, CH,CI), 4.06 (dd,
Ph J =13.4, 7.7 Hz, 1H, CH, do anel), 3.86 (dd, J = 13.4, 9.3
461 Hz, 1H, CH, do anel), 2.91 (dd, J = 15.3, 6.4 Hz, 1H, CH,
do anel), 2.38 (dd, J = 15.3, 10.0 Hz, 1H, CH, do anel), -1.72 (s, 2H, NH) ppm, RMN
13C (100 MHz, CDCly): 6 = 163.7, 161.6, 152.0, 151.8, 144.6, 140.7, 140.7, 140.6,
140.3, 139.9, 138.8, 134.6, 134.4, 134.1, 133.6, 133.5, 133.2, 132.8, 131.4, 131.3,
131.0, 130.9, 127.7, 127.6, 127.4, 127.2, 127.1, 126.8, 126.7, 126.6, 125.7, 123.3,
123.1, 122.4, 122.1, 111.5, 111.2, 110.9, 47.7, 47.3, 45.2, 36.2, 33.8, 28.6, 23.6 ppm,
EM (ESI): m/z = 805.26, [Cs;H39Cl:Ng (M+H)*, 805.26].
4.61 - RMN 'H (400 MHz, CDCI;): & = 8.60 (2d, sobreposicdo de 2 dubletos, J = 4.8
Hz, 2H, B-H pirrdlico), 8.43 (s, 2H, B-H pirrélico), 8.33 (d, J = 4.7 Hz, 1H, B-H pirrélico),
8.29 (d, J = 4.7 Hz, 1H, B-H pirrdlico), 8.26-8.24 (m, 1H, Ar), 8.19-8.17 (m, 2H, Ar),
8.12-8.04 (m, 4H, Ar), 7.92-7.90 (m, 1H, Ar), 7.85-7.80 (m, 2H, Ar), 7.75-7.67 (m, 10H,
Ar), 5.73-5.67 (m, 1H, B-H pirrélico reduzido), 5.37-5.28 (m, 1H, B-H pirrélico
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reduzido), 4.48 (2d, sobreposi¢édo de 2 dubletos, J = 12.5, 2H, CH,CI), 4.27 (d, dubleto
distorcido, J = 12.1 Hz, 1H, CH,OH), 4.20-4.13 (m, 2H, sobreposi¢cdo de 1H de
CH,OH e 1H do anel), 4.02 (dd, J = 13.5, 8.8 Hz, 1H, CH, do anel), 2.99 (dd, J = 15.4,
6.4 Hz, 1H, CH, do anel), 2.54 (dd, J = 15.3, 9.6 Hz, 1H, CH, do anel), -1.65 (s, 2H,
NH) ppm, RMN **C (100 MHz, CDCly): & = 165.0, 162.9, 153.1, 152.9, 145.8, 141.7,
141.6, 141.3, 140.9, 140.8, 139.1, 135.6, 135.4, 135.2, 134.8, 134.5, 134.2, 133.9,
132.4, 132.3, 132.1, 131.9, 128.7, 128.6, 128.4, 128.2, 128.0, 127.8, 127.7, 127.6,
126.8, 124.3, 124.2, 123.4, 123.1, 114.8, 112.6, 112.2, 54.0, 48.7, 48.4, 46.4, 37.9,
24.7 ppm, EM (ESI): m/z = 787.29, [Cs:H40CINsO (M+H)", 787.29].

Procedimento geral da reaccdo das clorinas cloradas com azida de sodio

Exemplo: a uma solucéo da clorina 4.61 (0.04 mmol) em N,N-dimetilformamida (3 mL)
adicionou-se NaN; (0.40 mmol). Deixou-se a mistura em agitacdo a 60 °C, sob
ambiente inerte de N,, durante 3 horas. Evaporou-se o solvente a presséo reduzida e

purificou-se a clorina 4.63 por coluna de cromatografia.

Método alternativo

Exemplo: depois da mesilacdo (ver procedimento geral da mesilagdo), sem a
separacdo dos produtos mono-clorado 4.61 e diclorado 4.62, lavou-se a mistura com
agua. Extraiu-se com diclorometano e evaporou-se 0 solvente a pressao reduzida. Ao
residuo, em DMF, adicionou-se NaN; (0.40 mmol) e deixou-se a reagir durante 3
horas. Evaporou-se 0 solvente a pressao reduzida e purificaram-se as clorinas 4.63 e

4.64 por coluna de cromatografia.

Clorina 4.63
HO Ny Eluente: diclorometano/acetato de etilo (95/5). Obtido
Ph /N’\N como um solido de cor purpura com um rendimento de
60% (método geral); 29% (método alternativo).
o on RMN *H (400 MHz, CDCl,): & = 8.59 (2d, sobreposicdo de

2 dubletos, J = 5.0 Hz, 2H, B-H pirrélico), 8.43 (s, 2H, B-H

L pirrélico), 8.32 (d, J = 4.6 Hz, 1H, B-H pirrdlico), 8.28 (d, J

= 4.6 Hz, 1H, B-H pirrdlico), 8.26-8.25 (m, 1H, Ar), 8.19-8.18 (m, 2H, Ar), 8.11-8.04 (m,
2H, Ar), 7.93-7.91 (m, 1H, Ar), 7.84-7.80 (m, 2H, Ar), 7.75-7.65 (m, 10H, Ar), 5.72-
5.66 (m, 1H, B-H pirrélico reduzido), 5.39-5.32 (m, 1H, B-H pirrdlico reduzido), 4.22-
4.10 (m, 5H, sobreposicdo de 2H de CH,0OH, 2H de CH;N; e 1H do anel), 4.03 (dd, J
= 13.4, 8.4 Hz, 1H, CH,; do anel), 2.87 (dd, J = 15.3, 6.4 Hz, 1H, CH, do anel), 2.58

213

Sintese dos compostos referentes ao Capitulo 4




Capitulo 6 - Experimental

(dd, J = 15.3, 9.3 Hz, 1H, CH, do anel), -1.65 (s, 2H, NH) ppm, RMN ©C (100 MHz,
CDCly): & = 165.0, 162.9, 153.0, 152.9, 144.2, 141.8, 141.7, 141.3, 140.9, 140.8,
138.8, 135.6, 135.4, 135.3, 134.8, 134.3, 133.9, 132.4, 132.3, 132.1, 131.9, 128.7,
128.6, 128.4, 128.2, 128.0, 127.8, 127.6, 126.8, 124.3, 124.2, 123.4, 123.1, 114.8,
112.6, 112.2, 54.0, 48.7, 48.5, 46.9, 46.4, 24.7 ppm, EM (ESI): m/z = 794.33,
[CsiHaoNgO (M+H)*, 794.33].

Clorina 4.64

Preparada a partir da clorina 4.62. Eluente: diclorometano.
Obtido como um sdlido de cor purpura com um
rendimento de 46% (método geral); 22% (método
alternativo).
RMN *H (400 MHz, CDCl,): & = 8.51 (2d, sobreposicdo de
L 2 dubletos, J = 4.9 Hz, 2H, B-H pirrélico), 8.35 (s, 2H, B-H
pirrélico), 8.26 (d, J = 4.7 Hz, 1H, B-H pirrdlico), 8.21 (d, J = 4.7 Hz, 1H, B-H pirrdlico),
8.16-8.15 (m, 1H, Ar), 8.09-7.97 (m, 6H, Ar), 7.86-7.84 (m, 1H, Ar), 7.77-7.72 (m, 2H,
Ar), 7.70-7.56 (m, 10H, Ar), 5.66-5.60 (m, 1H, B-H pirrélico reduzido), 5.29-5.22 (m,
1H, B-H pirrdlico reduzido), 4.10 (2d, sobreposicdo de 2 dubletos, J = 12.0 Hz, 2H,
CHN3), 3.90 (dd, J = 13.4, 9.3 Hz, 1H, CH, do anel), 3.83 (d, J = 14.3 Hz, 1H, CH,N3),
3.78 (d, J = 14.3 Hz, 1H, CH,N3), 2.89 (dd, J = 15.3, 6.5 Hz, 1H, CH, do anel), 2.42
(dd, J = 15.3, 9.9 Hz, 1H, CH, do anel), -1.72 (s, 2H, NH) ppm, RMN **C (100 MHz,
CDCls): 6 = 164.8, 162.6, 153.1, 152.9, 144.3, 141.7, 141.3, 140.9, 139.9, 135.6,
135.5, 135.2, 134.7, 134.2, 133.9, 132.5, 132.3, 132.1, 131.9, 128.8, 128.5, 128.2,
128.0, 127.8, 127.6, 126.8, 124.3, 124.2, 123.4, 123.2, 112.6, 112.2, 108.9, 48.8,
48.5, 46.7, 46.5, 43.3, 24.9 ppm, EM (ESI): m/z = 819.34, [Cs;H39N 1, (M+H), 819.34].

Clorina 4.65

pn Preparada a partir da clorina 4.59. Eluente: diclorometano.
Obtido como um solido de cor purpura com um rendimento
de 84% (método alternativo.
IV (KBr): v = 3462, 2922, 2101, 1551, 1472, 1441, 1359,
967, 795, 750, 702 cm™, RMN 'H (400 MHz, CDCly): & =
8.62 (d, J = 4.8 Hz, 1H, B-H pirrélico), 8.59 (d, J = 4.8 Hz,
1H, B-H pirrdlico), 8.43 (s, 2H, B-H pirrdlico), 8.36 (d, J = 4.7 Hz, 1H, B-H pirrélico),
8.28 (d, J = 4.7 Hz, 1H, B-H pirrélico), 8.26-8.24 (m, 1H, Ar), 8.20-8.07 (m, 6H, Ar),
7.96-7.94 (m, 1H, Ar), 7.86-7.82 (m, 2H, Ar), 7.76-7.68 (m, 10H, Ar), 7.49 (d, J = 7.1
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Hz, 2H, Ar), 7.35 (t, J = 7.1 Hz, 2H, Ar), 7.29 (d, J = 7.1 Hz, 1H, Ar), 5.78-5.71 (m, 1H,
B-H pirrélico reduzido), 5.41-5.35 (m, 1H, B-H pirrdlico reduzido), 4.34 (dd, J = 13.4,
7.7 Hz, 1H, CH, do anel), 4.01-3.91 (m, sobreposicédo de 1H do anel e 2H do CH;,N3,
3H), 3.05 (dd, J = 15.3, 6.7 Hz, 1H, CH, do anel), 2.54 (dd, J = 15.3, 10.3 Hz, 1H, CH,

do anel), -1.60 (s, 2H, NH) ppm, EMAR (ESI): m/z = 840.3532, [CsgH42Ng (M+H)",
840.3557].
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6.3. Fotofisica dos compostos

A absor¢cdo de UV-Vis e emissdo de fluorescéncia no estado estacionario foram
obtidas, a temperatura ambiente, recorrendo aos espectrémetros Shimadzu UV-2100 e
Horiba-Jobin-lvon-SPEX Fluorolog 3-22, respectivamente. Para a aquisicdo dos
espectros de absor¢cdo as clorinas e bacterioclorinas foram dissolvidas em
diclorometano e para os espectros de fluorescéncia em tolueno. Os rendimentos
guénticos de fluorescéncia foram determinados usando a 5,10,15,20-tetrafenilporfirina

(tolueno) como referéncia (¢r = 0.11).%®
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6.4. Estudos bioldgicos in vitro

6.4.1. Cultura das células

As linhas celulares de melanoma humano A375 (CRL1619) e C32 (CRL1585) foram
adquiridas na American Type Culture Collection e foram cultivadas de acordo com
procedimentos padrdes, usando o0 meio de Eagle modificado por Dulbecco (Sigma—
Aldrich, Inc; Sigma D-5648) e suplementado com 10% de soro bovino fetal (Gibco
Invitrogen Life Technologies; Gibco 2010-04), 1% de penicilina-estreptomicina (100
U/mL penicillina e 10 pg/mL estreptomicina — (Gibco 15140-122); Gibco Invitrogen Life
Technologies) e 100 uM piruvato de sodio (Gibco Invitrogen Life Technologies; Gibco
1360). As linhas celulares foram mantidas a 37°C, em atmosfera humidificada com
95% de ar e 5% de CO, numa incubadora Binder (Binder, Alemanha). Para a
realizacdo das experiéncias, as células aderentes foram tratadas com uma solugdo de
0.25% de tripsina-EDTA (Gibco).

6.4.2. Captacao dos fotossensibilizadores

As células, 1x10°, foram incubadas com o fotossensibilizador (1.5 pM) durante 24
horas, ap6s o qual foram libertadas por tripsinizacdo e lavadas com PBS. De modo a
garantir a desagregacdo e ruptura das células foi adicionado metanol (5 mL) e, a
suspensdo resultante, foi deixada no escuro durante 24 h. A intensidade de
fluorescéncia do sobrenadante foi determinada no espectrometro Perkin Elmer LS45
(88107), com excitagdo a 404 nm. A concentracdo intracelular foi determinada
recorrendo a curvas de calibracdo, obtidas a partir de solucbes de cada

fotossensibilizador em metanol.

6.4.3. Tratamento fotodinamico

Para cada experiencia, as células foram mantidas na incubadora durante a noite para
a sua adesdo as placas. Os fotossensibilizadores foram preparados em DMSO (1
mg/mL) e as concentracdes pretendidas foram obtidas por diluicdes sucessivas. Os
sensibilizadores foram administrados em varias concentracdes (de 1 nM a 10 uM) e as
células incubadas durante 24 h. Em cada ensaio foram realizados dois controlos sem

fotossensibilizador: células na auséncia e na presenca da formulagdo de DMSO. Apés
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o periodo de incubacgéo, o meio celular foi lavado com PBS e substituido por um novo,
livre de fotossensibilizador. Em seguida, as células foram irradiadas com luz filtrada
para a gama do vermelho (Aqy o < 560 nm), a uma fluéncia de 7,5 mW/cm? até serem

atingidos 10 J/cm?. A avaliac&o foi efectuada 24 h ap6s o tratamento.

6.4.4. Avaliagao da citotoxicidade

A avaliagcéo da citotoxicidade ap6és o tratamento fotodinamico foi efectuada através do
teste colorométrico de MTT. As linhas celulares foram lavadas e incubadas com uma
solugdo de brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetraz6lio (0.5 mg/mL) em
PBS, a um pH de 7.4, a 37 °C durante 4 horas. Para solubilizar os cristais de
formazan, que se formam apdés o MTT, foi adicionada uma solu¢cdo de HCI (0.04 M)
em isopropanol. A absorvancia foi medida com o leitor de placas Biotek Synergy HT. A
citotoxicidade é expressa como a percentagem de culturas celulares, sujeitas a PDT,
em relacao as culturas tratadas apenas com a formulacdo usada nos sensibilizadores.
Este procedimento permitiu estabelecer curvas dose-resposta, através do Origin 8.0, e

calcular a concentracdo que inibe a proliferacdo em 50% (ICsy).
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