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RESUMO

Neste trabalho sdo descritas a sintese, as propriedades espectroscopicas e bioldgicas de
metaloporfirinas derivadas de trés diferentes porfirinas (5,10,15,20-tetrafenil)-21H,23H
porfirina [H,TPP], (5,10,15,20-tetrapiridil)-21H,23H porfirina [H,TPyP] e (p-tetrakis-
hidroxifenil)-21H,23H porfirina [H,TKP]. Sdo um total de trinta e trés compostos (18
inéditos) obtidos a partir das metaloporfirinas obtidas com alguns metais da primeira série de
transicdo [Co®*, Ni**, Cu®*e Zn®*"], o oxocarbono écido esquarico e, para alguns, a base de
Schiff 1,2-N,N-bis(4-metoxibenzilideno)etilenodiimina (MBDA). Dentre as técnicas
utilizadas, destacam-se as espectroscopias vibracionais (Raman e de absor¢cdo no
infravermelho), eletr6nicas, ressondncia magnética nuclear e paramagnética de elétrons.
Através destas caracterizacdes foram propostos arranjos estruturais para os derivados obtidos.
E importante chamar a atencdo de que tanto o respectivo metal quanto o acido esquarico
apresentam papel fundamental para a disposi¢cdo do arranjo final. As estruturas propostas
apresentam-se distorcidas como sugeridas pela espectroscopia eletrbnica através do
deslocamento da banda Soret. Através do tratamento quimiométrico por PCA pode-se
concluir que as bandas secundarias mais energéticas no espectro eletrénico das porfirinas
(bandas N, L e M, < 200 nm) s3o as mais susceptiveis a variagdes do contetdo de 4gua do
meio. A classe de compostos formada pelas respectivas metaloporfirinas e pela coordenacéo
de uma ou duas moléculas de acido esquarico nas posi¢cdes axiais do metal (M) foram
nomeadas de “Oxocarbonoporfirinas”, [MTKP(SQ)]. A nomenclatura abrange uma nova
familia contendo espécies tratadas pela primeira vez em conjunto: metaloporfirinas e um ion
oxocarbono sendo as conclusdes estabelecidas de modo comparativo. Foram constatadas a
labilidade dos complexos contendo ions zinco(ll) em solucdo e a instabilidade dos complexos
com ions cobalto(ll) para todos os derivados sintetizados. Este detalhe sugere a existéncia de
um tamanho considerado ideal para melhor acomodacdo do metal no interior do sistema
macro. Porém, o complexo [ZnTKP(SQ)] foi o que apresentou resultados mais positivos e
promissores para ensaios fotodindmicos, com transicdes acima de 650 nm na faixa

correspondente a janela terapéutica.

Palavras-chave: Porfirinas, Oxocarbonos, Espectroscopia, Oxocarbonoporifirinas.



ABSTRACT

In the present work it has been described the syntheses, spectroscopic and biological
properties of metalloporphyrins derived from three different porphyrins: (5,10,15,20-
tetraphenyl)-21H,23H porphyrin  [H,TPP], (5,10,15,20-tetrapiridil)-21H,23H porphyrin
[HoTPyP] and  (p-tetrakis-hidroxiphenyl)-21H,23H porphyrin  [H,TKP]. Thirty three
compounds have been synthesized, where eighteen are new, and were obtained from the
reaction between metalloporphyrins containing metal ions from the first transition series
[Co*, Ni?*, Cu®* and Zn?*], the oxocarbon squaric acid, and the Schiff base 1,2-N,N-bis(4-
methoxibenzylidene) ethylenodiimine (MBDA).Several techniques were used to characterize
the compounds: vibrational spectroscopy (Raman and infrared absorption), electronic
spectroscopy, nuclear magnetic and electron paramagnetic resonances, and thermogravimetry;
such techniques provided information that allowed us to propose structural arrangements for
the compounds obtained. It is noteworthy that both the metal and the squaric acid have a key
role in the final arrangement archived. The proposed structures are distorted, as suggested by
electronic spectroscopy, through the shift of the Soret band. PCA chemometric analysis was
useful in predicting that the most energetic secondary bands in the electronic spectra of
porphyrins (N, L and M bands < 200 nm) are more susceptible to variations in water content
of the medium. The class of compounds formed by the respective metalloporphyrins and the
coordination of one or two squaric acid molecules in the axial positions of the metal (M) are
named “oxocarbonporphyrins” [MTKP(SQ)]. For the first time, metalloporphyrins together
with oxocarbon ion are classified as a new family of compounds and this proposal was based
on a comparative method. It was also observed the lability of zinc(Il) complexes in solution as
well as the instability of the cobalt(ll) complexes, for all the synthesized derivatives. These
data strongly suggest that the accommodation of the metal ion inside the macrocyclic ligand is
ion size dependent. However, the [ZnTKP(SQ)] complex showed up as the most positive and
promising species for photodynamic trials, with electronic transitions above 650 nm in the

therapeutic window.

Keywords: Porphyrins, Oxocarbons, Spectroscopy, Oxocarbonporphyrins.
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1. INTRODUCAO
1.1. Porfirinas — Aspectos gerais

As porfirinas demonstram potencialidades em varios campos cientificos, com principal
destaque para aplicagbes medicinais, como por exemplo, a Terapia Fotodinamica (PDT). Nos
ultimos anos, varios tem sido os esfor¢os para o desenvolvimento de novos métodos para
converter porfirinas em derivados com caracteristicas estruturais adequadas para aplicacédo
neste campo da Ciéncia [1, 2].

Porfirina € uma classe de compostos com considerdvel importancia do ponto de vista
quimico, principalmente devido as varias propriedades espectroscépicas que demonstram:
sistema eletrobnico m deslocalizado por todo o macrociclo e excelentes caracteristicas
fotofisicas [1, 2]. Sua aplicacdo é ampla e pode ser conferida em estudos relacionados ao
desenvolvimento de fios moleculares [3], na construcdo de dispositivos para armazenamento
de informac&o [4], em materiais Opticos com caracteristicas ndo-lineares [5-7] e, em catalise
[8-11]; principalmente devido a sua apreciavel versatilidade sintética e estabilidade térmica
[2]. Muitas destas aplicacbes estdo relacionadas com a fluorescéncia, uma propriedade
caracteristica das porfirinas chamadas de “bases livres”, ou seja, com dois atomos de
hidrogénio presentes no interior do anel [12, 13].

Porfirinas sdo substancias organicas que se caracterizam estruturalmente por um
conjunto formado por quatro anéis pirrélicos ligados entre si por pontes de metileno (Figura
1). O sistema tetrapirrélico possui um conjunto de insaturagdes conjugadas que formam um

“anel” aromatico ou “esqueleto base” com dezoito elétrons n [14].

Figura 1. Estrutura (a) do anel porfirinico e (b) do sistema conjugado.
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Este “esqueleto base” ¢ o seu formato mais simples, podendo sofrer varios tipos de
substituicdo em seus doze dtomos de hidrogénio periféricos (Figura 1a), quer nas posicoes 1-8
quer nas posi¢cdes a-6, que, dependendo dos grupos funcionais introduzidos, produzem
alteracdes em seu comportamento reacional e espectroscopico (substituintes que induzem a
conjugacdo sédo os mais relevantes para estas alteragdes). Os substituintes mais usuais séo:
grupos alquila (como o metil, o etil ou o vinil), os radicais carboxilicos e o benzil. Enquanto
que neste Gltimo substituinte a principal vantagem provem da possibilidade de conjugacéo
com o sistema porfirinico. No caso de grupos carboxilicos a principal vantagem provém da
possibilidade de reagdo com outros compostos formando novas ligagdes (um exemplo seria a
formag&o de um derivado com a matriz de dioxido de titanio) [15, 16].

E uma classe de compostos que apresenta carater aromatico, onde apenas 18 elétrons
n, dos 22 que possuem, sdo responsaveis pela aromaticidade. As andlises de difracdo de raios
X de porfirinas e derivados sugerem que o esqueleto tetrapirrélico € plano, favorecendo a
aromaticidade [16]. A ampla conjugacao apresentada por este tipo de composto é responsavel
pelo aparecimento em espectros de RMN de *H de sinais correspondentes & ressonancia dos
prétons internos (NH) em campos muito elevados (valores de 6 entre -2 e -5 ppm). Por outro
lado, os protons metilicos surgem a campos mais baixos (acima de 8 ppm) devido ao efeito
desprotetor provocado pela corrente de anel gerada pelos elétrons © [16].

Devido a este peculiar grupo cromoférico, estes compostos sdo muito coloridos
(elevado coeficiente de absortividade molar, €) com um espectro eletrénico caracteristico
(ferramenta indispensavel para caracterizacdo de derivados). Este espectro é constituido,
principalmente, por uma banda de absor¢do em aproximadamente 400 nm denominada de
banda Soret, e por quatro outras menos energéticas, denominadas de “bandas Q” (Figura 2).
Segundo Gurinovich [17], das 24 combinagdes de intensidades relativas possiveis para as
quatro bandas Q surgem na préatica apenas trés, designadas como tipo “etio” (cuja ordem
decrescente de intensidade das bandas é 1V, IlI, II, 1), tipo “rhodo” (I, 1V, II, 1) e tipo
“phyllo” (1V, Il, 111, 1). Estabelecendo de modo semelhante algumas das relagdes entre estes
diferentes tipos de comportamento espectral das porfirinas e os seus substituintes. Assim, o
tipo “etio” ocorre normalmente para porfirinas com substituintes alquil sem conjugagéo com
0 sistema = do anel central em qualquer uma das posi¢des 1-8. O grupo “rhodo” ocorre em
sistemas com um ou mais grupos carbonil conjugados diretamente com o anel porfirinico,

enquanto que o tipo “phyllo” ocorre em sistemas com grupos alquil nas posicoes a-3.
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Figura 2. Aspecto geral do espectro de absor¢do/emissdo de porfirinas ndo-metaladas, adaptado de
(Kalyanasundaram, 1984).

A banda Soret é a banda mais intensa observada no espectro eletrdnico das porfirinas,
sendo seu valor de ¢ da ordem de 10° mol™ L cm™ (cerca de 10 vezes mais intensa que as
bandas Q) [16]. Esta banda € encontrada em todos os macrociclos tetrapirrlicos que possuem
um nucleo completamente conjugado. A intensidade, a posi¢do e o himero destas bandas sdo
fatores influenciados tanto pelas substituicdes nas variadas posi¢des do anel, pela natureza do
metal inserido, como por tor¢cdes no plano molecular. Assim, substituintes retiradores de
elétrons influenciam a posicéo das bandas, deslocando-as para maiores comprimentos de onda
[16], e a coordenagdo do metal ao anel geralmente aumenta a intensidade da banda Soret e
reduz as outras quatro para apenas duas bandas.

O espectro eletrénico de porfirinas, metaloporfirinas e compostos macrociclicos
correlatos sao descritos pelo modelo dos quatro orbitais de Gouterman [18-20]. Este modelo
assume que os estados HOMO e HOMO-1 (ay, € ap,) destas moléculas sdo aproximadamente
degenerados e os estados LUMO e LUMO+1 (gy) séo rigorosamente degenerados. As bandas
Q e Soret sdo atribuidas a transi¢cbes n—n* polarizadas no plano molecular xy [18], onde a
absorcédo correspondente a transicdo para o nivel excitado S, surge no limite entre o visivel e
o0 ultravioleta (banda Soret). As bandas Q (localizadas entre 500 e 600 nm) correspondem as
transi¢cOes do estado fundamental para dois niveis vibracionais (0,0) e (1,0) do estado excitado
Si1. A alteracdo do nimero de bandas Q quando se compara a base livre com a porfirina
metalada resulta na modificacdo da simetria destas moléculas (com a metalacdo a simetria
muda de Dy, para Dan); ou seja, ha uma quebra da degenerescéncia do estado Eq em outros
dois Byg e Bag (Qo-0 € Q1-0, desdobrando-os em suas componentes xy).
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Na Figura 3 estdo apresentados os diversos niveis energéticos das moléculas de

porfirina com diferentes simetrias D4, € Dap.

(a) (b)

1 bgg I —
¢ ' (IV)
b, | {1y
— 11 V2 | 1l
Qo) 1,0} - | (1
alo,0 20,0} g | —
Q2,0 5 | |
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- — b [ (V)
[l fa _ . _
a1y 0 Ay /| /\ N
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Dy, Dy, - . , —

350 e 50 500 550 600 650

Compnmento de onda / nm

Figura 3. Representacéo esquematica das transi¢des entre os diferentes niveis eletrénicos e vibracionais de
porfirinas (D) e metaloporfirinas (Dg,); em (a) representagdo modelo orbital e, em (b) atribuicéo orbital/banda.

A absorc¢do e emissao das porfirinas sdo pouco dependentes do ambiente quimico, em
termos de forma e de desvios dos comprimentos de onda dos respectivos maximos, devido
fundamentalmente ao seu baixo momento dipolar. A excecéo ocorre normalmente para o caso
das porfirinas metalicas cujo atomo central possa sofrer coordenacdo com as moléculas de
solvente. Embora os espectros das porfirinas bases livre ndo revelem grandes perturbacdes
relativas ao solvente que as rodeia, 0 mesmo ndo se passa quanto as condi¢bes de
acidez/basicidade. A protonacdo dos dois atomos de nitrogénio do centro do anel origina
grandes alteracbes nos espectros de absorcdo e emissdo. Para absor¢do observam-se, de
maneira geral, desvios considerdveis da banda Soret e alteracdo do numero de bandas Q,
fazendo com que o seu espectro se assemelhe ao registrado para as porfirinas metalicas.

Para os espectros de emissdo os desvios também séo significativos e apresentam-se
acompanhados em maior ou menor escala de altera¢fes na estrutura das bandas apresentadas.
Estas alteracfes podem ser justificadas por trés fatores essenciais: no fato dos atomos de
nitrogénio sujeitos a protonacdo se situarem no centro do anel conjugado; na perturbacéo da
nuvem eletrénica © conjugada do anel provocando alteracdes em sua simetria; e por fim
devido ao fato de que, na generalidade dos casos a variagdo do pH implica na formacdo direta
de um cétion divalente [17]. Este Gltimo aspecto deriva do tempo de vida reduzido das

especies monoidnicas que segundo alguns autores apenas apresentam a possibilidade de
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observacdo em sistemas cujos diferentes anéis pirrolicos sdo muitos distintos. Este efeito
dependente do pH serd de fundamental importancia uma vez que os derivados séo obtidos,

principalmente, a partir de um reagente acido, como sera explanado posteriormente.

1.2. Metaloporfirinas

As porfirinas, na sua forma livre, comportam-se como bases fortes ou como &cidos
fracos. As propriedades “acido-base” das porfirinas resultam dos atomos de nitrogénio
pirrolicos, dois dos quais podem ganhar prétons e os demais apresentam a capacidade de os

perderem, segundo esquema apresentado na Figura 4 [1, 17].

bases muito
fortes H+ H+
P? = PH = PH, === PH"¥ —/—= PH,"

OH~ OH"

Figura 4. Caracteristica acido-base das porfirinas (P: sistema porfirinico).

Os quatro atomos de nitrogénio voltados para o interior do macrociclo sdo ideais para
complexar com cations metalicos, formando uma subclasse conhecida como metaloporfirinas.
Estes complexos sdo estudados extensivamente e quase todos 0os metais da tabela periddica
foram inseridos no macrociclo porfirinico, como por exemplo, com magnésio, zinco, cobre,
niquel e cobalto apesar de na natureza serem apenas encontrados complexos com alguns
metais (ferro e manganés) [1, 2].

As metaloporfirinas desempenham um papel importante em processos biolégicos. Por
exemplo, o Fe?* complexa-se com a protoporfirina IX formando o grupo prostético da
hemoglobina e da mioglobina, ligando-se reversivelmente ao oxigénio molecular. A
importancia destes sistemas é de considerdvel interesse cientifico evidenciado pelo
reconhecimento da quimica dos ligantes macrociclicos através da premiacdo com o Nobel de
1987 a Lehn, Pedersen e Cram [21, 22]. Este tipo de modificacdo do anel porfirinico
(metalacdo) promove alteracdes radicais no comportamento do sistema em todos 0s niveis,
perturbacgdes estas que por sua vez sdo fortemente dependentes do proprio metal introduzido
[1, 17].

Estruturalmente a porfirina resultante pode ndo apresentar uma estrutura plana,
assumindo diferentes conformacdes (Figura 5). Alteragdes na estrutura da porfirina vao se
refletir na simetria da molécula, que passa de D,, (conformacdo em que os atomos de

hidrogénio se encontram em posi¢des opostas no centro do anel) para D4y (na grande maioria
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dos casos), em que todos 0s atomos de nitrogénio do anel central sdo equivalentes (em termos
de simetria). Situacdo, alids, idéntica a verificada quando ocorre a protonacdo total do
macrociclo fazendo com que haja uma reorientacdo das orbitais moleculares da porfirina e

originando alteracdes nos seus espectros de absor¢édo e de emissdo [13, 21, 23].

e TR gt -
g, SN . > .
\Xﬁg 2 /
sad (B»,) = dom (A3,
ruf (B

= = wav(y) (Eg) [}/\\4‘

\Q-tl\'l_\') /Luj pro ".‘-J

Figura 5. “Conformagdes potenciais para porfirinas obtidas através da técnica de decomposi¢do estrutural de
coordenada normal (NSD); determina deslocamentos ao longo de todas as 66 coordenadas (no plano e fora do
plano) da estrutura da porfirina. Nesta figura ilustram-se somente os modos fora do plano, adaptado de [24]”.

Uma caracteristica interessante resultante destas propriedades sdo o0s espectros de
RMN particularmente simples, uma vez que véarios dos atomos de C e H encontram-se
acoplados e, portanto, ocorrem com o mesmo valor para o deslocamento quimico
(magneticamente equivalentes). Na Figura 6 pode-se observar uma analogia do efeito da

corrente observada para o benzeno e as porfirinas.

(b)

Figura 6. Representacao (a) do efeito da corrente sobre os atomos do macrociclo da H,TPP, (b) em analogia ao
efeito semelhante sofrido pelos &tomos do benzeno [25].

Analisando mais atentamente 0s espectros de absor¢do/emissdo das porfirinas,

verificam-se regularidades em seu perfil espectroscopico, caracterizando-as. De fato, a

24



regularidade verificada para esta familia de compostos nutre o interesse dos pesquisadores,
visando suprir as suas necessidades de formulacdo de modelos explicativos para as
propriedades espectrais reveladas pela grandeza dos compostos existentes.

O anel porfirinico é responsavel pelas suas caracteristicas eletrénicas Unicas;
perturbacOes nessa estrutura eletrénica geram diferentes respostas, sejam estas, alteracfes
espectroscopicas (0 que determina suas propriedades Uteis em diferentes areas) ou até de

reatividade.

1.3. Reatividade

Metaloporfirinas podem sofrer um grande numero de reacdes, denominadas de
substituicdo aromatica eletrofilica. Como exemplo, a hemoglobina que transporta o oxigénio
no plasma sanguineo e a mioglobina que o armazena nas células [26]. O mesmo complexo
forma, também, o grupo prostético de enzimas como catalases e peroxidases, que sao
componentes essenciais da defesa biologica contra a toxicidade de drogas exogenas [26].

A complexacdo das porfirinas com metais de baixa eletronegatividade aumenta a
densidade eletrénica na periferia do anel porfirinico convertendo-o numa espécie muito
reativa em relagcdo a moléculas eletrofilicas e, além disso, o metal impede a protonacéo dos
atomos de nitrogénio pirrolicos e, consequentemente, a formacdo do cation divalente
porfirinico [16, 27]. Os complexos metalicos com ions magnésio(ll) e zinco(ll) séo
compostos de baixa eletronegatividade, o que torna o macrociclo mais rico em elétrons, logo
ideais para reacfes com reagentes oxidantes e eletrofilicos. No entanto, estes complexos séo
muito labeis em meio &cido, razdo pela qual em reacbes em que se utilizam condicdes
reacionais em pH baixo (como reacgdes de formilacédo e de nitracdo) se opte pela utilizacéo de
complexos mais estaveis como os de cobre(ll). Ja os metais com elevada eletronegatividade,
como o de estanho(1V), sdo mais indicados para reacdes de reducdo e também nucleofilicas
[16].

Assim, fatores como o ambiente quimico, a presenga de metais nos produtos e
utilizacdo de ligantes com caracteristicas particulares sdo condigBes essenciais para
determinacdo da estabilidade e reatividade dos derivados. Dentro deste contexto, o trabalho
pode tomar outras dimensdes e dar a sua contribuicdo para a chamada Quimica
Supramolecular, ou ainda, a “quimica da ligagdo intermolecular”. Adota-se esta defini¢do

visando correlacionar este novo “olhar” com o que se conhece como as tradicionais ligacoes
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moleculares ou covalentes, responsavel pela unido de atomos [22, 28]. Assim, 0 conceito
difundido entre os vérios grupos de pesquisa que levam em consideragdo esta abordagem,
considerada inovadora para a época (1969), seria o de que existe uma “quimica além da
molécula”. A quimica molecular classica considera as regras regentes para ligagdes quimicas,
para formacao das estruturas e assertivas sobre as propriedades das espécies moleculares em
questdo. Nessa mesma abordagem a quimica supramolecular enfoca a compreensdo dos
fendmenos de interacdo entre os mais variados blocos dispostos em diferentes conformacdes.
Estas unidades ou blocos podem interagir de formas variadas, através de forcas de van der
Waals, ligacdo covalente e etc. Estas interacfes sdo responsaveis, dentre outros fatores, pelo
empacotamento do sistema; bem como pela perturbacdo de niveis eletrénicos das respectivas
unidades e, por consequéncia, de suas propriedades espectroscopicas.

Os metais de transicdo apresentam uma grande variedade de propriedades bastante
peculiares tais como: geometrias e caracteristicas eletronicas. O fato de sua quimica ser bem
compreendida e de serem facilmente incorporados em sistemas tetrapirr6licos os credenciam
como espécies muito utilizadas para metalacdo. Através destas propriedades caracteristicas de
cada metal, podem ser formados sistemas com propriedades supramoleculares de grande
interesse em pesquisas que necessitem da propagacao de informacdes através do movimento
eletrénico[1, 2]. Em termos fisicos, a insercdo de metais de transicdo em estruturas
supramoleculares tem duas vantagens: podem ser utilizados como blocos construtores para
direcionar certa topologia de rede e, ainda, podem ser selecionados devido as funcionalidades
eletronicas, tais como 0 magnetismo [2].

Os metais de transicdo comumente relatados em quimica de coordenacdo séo 0s que
mostram ligacdes metal-ligante labeis, tais como manganés, ferro, cobalto, niquel, cobre,
zinco, palédio, prata, cddmio, mercurio e ouro [2]. Varios destes metais existem em mais de

um estado de oxidacdo, ou seja, Mn?***, Fe?*"®* Co?*** e Cu*?*

, de modo que existem varias
possibilidades a disposicao.

Dentro da variedade de metaloporfirinas sintetizadas, existe uma vasta gama de
fendmenos eletrdnicos que podem ser aproveitados através da sua incorporacdo com outros
ligantes. A estrutura particular do novo ligante (doador ou receptor de elétrons), em particular,
sera determinante para aplicabilidade do produto final sintetizado. Logo, na escolha de um
metal de transicdo especifico deve-se voltar a atencdo para o tamanho do sistema
tetrapirrolico (este fato determina dentre outros, a estabilidade do produto). A escolha do

ambiente quimico também é determinante, uma vez que a coordenagdo do centro metélico
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com o solvente pode proporcionar uma tor¢do no plano do microssistema, além do fato de
competir ativamente com um segundo ligante por suas posi¢des axiais.

As trés porfirinas escolhidas para este estudo foram selecionadas por apresentarem
caracteristicas estruturais diferenciadas e, consequentemente, reatividades distintas. Na Figura

7 estdo representadas as estruturas “bases livres” das porfirinas utilizadas neste trabalho.

Figura 7. Representacdo das porfirinas utilizadas neste trabalho (em sua forma base livre): (a) (5,10,15,20-
tetrafenil)-21H,23H porfirina [H,TPP], (b) (4-tetrakis-hidroxifenil)-21H,23H porfirina [H,TKP] e (c)
(5,10,15,20-tetrapiridil)-21H,23H porfirina [H,TPyP].

Estas porfirinas ndo foram escolhidas ao acaso, a H,TPP (Figura 7a) € uma das
porfirinas mais simples e utilizadas para fins de comparacdo. E uma das espécies menos
reativas, em termos de grupos funcionais nas posicdes meso (fenil). A porfirina H,TKP
(Figura 7b) é uma espécie mais polarizada devido a presenca dos grupos hidroxila nas
posicBes meso, o que facilita a obtencdo de derivados, pois sdo grupos mais reativos e mais
solveis em solventes que séo de interesse especifico deste estudo (polares). Além do fato de
serem grupos retiradores de densidade eletronica, 0 que promoveria uma leve perturbagédo na
nuvem eletrénica centrada no macrociclo interno (pirrdis) e, consequentemente, modificaria o
perfil espectroscopico das espécies obtidas a partir desta. Um exemplo da importéncia desta
porfirina, em especial, é o fato de ter sido usada por varios anos como fotosensibilizador em
uso clinico [29, 30].

As tetrapiridilporfirinas (Figura 7c¢) sdo exemplos de anéis que apresentam
substituintes externos, ligados aos grupos metino (nitrogénio piridinico, grupo doador de
densidade eletronica). Essa classe de substituintes ndo induz alteragdes significativas nas
propriedades eletrénicas do anel central, como por exemplo, 0 espectro eletrénico, mas tem
sido objeto de estudo em varios trabalhos [31, 32]. O interesse nesta espécie é principalmente

devido aos possiveis efeitos espectroscopicos causados ap6s a metalacdo e na formacdo de
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derivados alquilados pelos &tomos de nitrogénio externos (tornando espécies mais reativas e
soluveis), assim, ndo poderia deixar de fazer parte deste estudo.

As diferenciacbes observadas para as series de porfirinas encontradas sao
determinadas pelas caracteristicas dos substituintes nas posicdes periféricas (posicdo meso)
que, dentre outros, justificam o grau de insaturagdo no macro anel central [34].
Independentemente do substituinte meso ou de sua composi¢do estrutural, o espectro
eletrbnico de tetrapirrois é bastante caracteristico devido a conjugacdo expressiva centrada
nestes grupos. Portanto, a banda Soret € sempre observada para as diversificadas subclasses:
metaloporfirinas, hemoproteinas e clorinas, embora com intensidade variada [1, 18, 35].
Dessa forma, conhecer os espectros de absor¢do dos compostos sintetizados € de extrema
relevancia, principalmente quando o objetivo é a obtencdo de compostos fotodinamicamente

“ativos”, ou ainda, com bandas de absor¢@o na faixa da janela terap€utica, acima de 600 nm.

1.4. Terapia Fotodinamica (PDT)
1.4.1. Breve historico da PDT

A PDT (do inglés, PhotodynamicTherapy) iniciou-se em 1900 quando Oscar Raab
realizou estudos sistematicos das reacGes de fotossensibilizacdo investigando os efeitos dos
corantes fotossensiveis eosina e acridina sobre uma cultura de paramécios, inativando-os [36,
37]. Somente trés anos apOs este pré-experimento, Tappeinere Jesionek conduziram o0s
primeiros testes clinicos de PDT nomeando o fenfmeno observado de “efeito
fotodinamico”[36].

Quanto a atividade fotodinamica in vivo, observou-se que a aplicacdo de eosina
seguida de luz, poderia ser Gtil no tratamento do cancer de pele [37-40]. Em 1912 Meyer
estudou o efeito da hematoporfirina (HpD) injetando-a em si mesmo via endovenosa que,
apos exposicdo solar evidenciou a fotosensibilidade com o aparecimento de edemas e
hiperpigmentacdo por dois meses [38].

Em 1924 Policard ja havia observado que as porfirinas eram encontradas em elevadas
concentragfes em células cancerosas, porem, somente em 1966 Lipton descreveu o derivado
hematoporfirinico como agente fotosensibilizador no tratamento do céncer de mama [38].
Outra informacdo relevante é que os resultados mais significativos foram encontrados por
estimulagdo com fonte de radiacdo monocromatica conseguida apos o advento dos lasers na
década de 60 [38, 41, 42].
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Em 1976, Weishaupt e colaboradores determinaram que 0 agente citotoxico
responsavel pela morte das células tumorais € o oxigénio simpleto formado a partir da
transferéncia de energia do agente fototerapéutico no estado tripleto excitado para o oxigénio
molecular no estado fundamental [40]. A partir da observacdo destas propriedades, varios
estudos foram desenvolvidos no sentido de obterem-se derivados porfirinico para testes
experimentais visando o uso em PDT. Dos agentes potenciais mais conhecidos tem-se o
Photofrin Il (refinamento do HpD ou ainda mistura instavel de monémeros e oligbmeros) por
Dougherty que apés purificacdes e otimizagdes de processos de sintese desenvolveu-se o
medicamento Photofrin® [43].

A PDT néo se restringe apenas a utilizacdo de porfirinas e seus derivados; vérias
pesquisas envolvem o azul de metileno, visto que foi comprovado sua eficiente capacidade de
geracdo do oxigénio simpleto e seus efeitos antibactericida e antifangico [40, 44]. A PDT
também ¢ utilizada no tratamento de efluentes, sintese quimica, esterilizacdo de sangue e

exterminacdo de pragas agricolas [45].

1.4.2. A Terapia Fotodinamica

A terapia fotodindmica (PDT) é uma técnica para tratamento de cancer que leva a
destruicdo seletiva de células tumorais, e se baseia na utilizacdo de um fotossensibilizador
(FTS) associada a irradiacdo do tecido doente com radiacdo na regido do visivel [37]. O
principio basico da PDT ¢é a geracdo de agentes citotdxicos por meio da acdo do FTS excitado
pela radiacdo com comprimentos de onda especificos partindo do pressuposto que o agente
FTS esteja concentrado nas células tumorais [37, 40, 46].

Os mecanismos envolvidos na biodistribuicdo preferencial dos sensibilizadores em
tumores ndo sdo totalmente compreendidos [37]. Algumas propriedades do tecido tumoral
podem contribuir para a distribuicdo seletiva dos FTS, incluindo nimeros elevados de
receptores de proteina de baixa densidade (LDL), presenca de macr6fagos e uma diminuicdo
do pH intracelular. A estrutura tumoral contém uma expressiva quantidade de lipidios
(afinidade com substancias lipofilicas) favorecendo a biodistribuicdo preferencial dos FTS
nesses tecidos [37].

A associacdo do FTS com lipoproteinas, principalmente com as de baixa densidade,
formam um complexo intravascular, resultando na liberacdo seletiva ou preferencial deste

complexo nas células tumorais [37].
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Através do esquema apresentado na Figura 8 observa-se que o FTS em seu estado

fundamental (So), quando excitado pela luz, pode causar a formacdo de agentes citotoxicos

para as células por dois tipos de mecanismos: Tipo I ou Tipo Il.

Tipo 11 Tipo 1
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Fotossensibilizacdo celular
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IC - conversdo interna

Figura 8. Diagrama de Jablonski para o processo de fotossensibilizacdo, adaptada de [47].

Na Reacdo do Tipo I, o FTS em seu estado excitado (S;), pode passar para o estado

tripleto excitado (T,) e transferir elétrons e/ou prétons para moléculas presentes no meio,

gerando ions-radicais. Estas, por sua vez, reagem instantaneamente com o oxigénio, gerando

uma mistura de espécies reativas de oxigénio, tais como peroxido de hidrogénio (H20,),
radical superéxido (O;") e hidroxil (OH) [47]. No processo Tipo Il, o FTS excitado (S;) pode

passar para o estado excitado tripleto (T;) e transferir energia para o oxigénio em seu estado

fundamental, originando oxigénio simpleto (*O,). Essas espécies reativas de oxigénio, entdo,
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provocam um estresse oxidativo no tecido tumoral, ocasionando a morte das células doentes
por apoptose ou necrose, fazendo com que o tumor regrida [47].

O radical superoxido (O,") tem sido associado a oxidacdo de muitas biomoléculas,
uma vez que esta espécie pode reagir com o peréxido de hidrogénio (H,0,) na presenca de
fons de ferro (Reacdo de Fenton) gerando o radical hidroxil ('OH), que é extremamente
reativo e pode danificar componentes da célula, como o DNA [48, 49].

O oxigénio simpleto 'O, pode efetuar varias reagdes com substratos biolégicos, como
oxidacdo e ciclo-adigdo, principalmente com sitios de elevada densidade eletrénica, tais como
colesterol, triptofano, guanina, cadeias laterais de aminoacidos contendo estruturas aromaticas
e enxofre, ligacBes duplas, esteroides e lipidios insaturados interrompendo 0S processos
bioldgicos [34, 40]. Felizmente, o oxigénio simpleto apresenta tempos de vida extremamente
baixos em sistemas bioldgicos, inferiores a 0,04 us reduzindo seu raio de a¢do e minimizando

danos aos tecidos saudaveis da vizinhanca [37].

1.4.3. Fotossensibilizadores

No vasto e promissor campo da Terapia Fotodinamica o foco das grandes pesquisas se
concentra no desenvolvimento de novos compostos que possuam a atividade desejada. Para
tanto, as novas substancias devem apresentar caracteristicas especificas para serem testadas
em estudos fotodinamicos e atuarem como fotossensibilizador. Estas particularidades podem
ser sumarizadas da seguinte maneira conforme dados disponiveis na literatura [34, 38, 40,
50]:
¢ Propriedades fotofisicas, com sensibilidade a radiacdo especifica.
++ Baixa acdo citotoxica: baixa atividade quando nao exposto a radiacao.
+«+ Estado tripleto excitado com energia consideravel, préximas a 94 kJ/mol e tempo de vida

com longa duracédo (tT > 500 ns).

* Absor¢do na faixa conhecida como “janela fotodinamica ou terapéutica” (entre 600 e
1000 nm), regido em que o tecido humano apresenta excelente permeabilidade a radiagdo
empregada na técnica.

« Afinidade por tecidos alterados e facil eliminagédo pelo organismo.

+« Estabilidade na estocagem e de facil manuseio.

As caracteristicas desejadas aos fotossensibilizadores sdo extremamente utOpicas, mas

existem compostos ja comercializados com grande parte das caracteristicas citadas: o
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Photofrin® é mais empregado (Figura 9), além de compostos como o Visudyne®, Metrix®,

Levulan® e Foscan®. O medicamento Photofrin®, por exemplo, apresenta baixa absorcdo na

faixa desejada para o tratamento, além de ser uma mistura de mondmeros e oligdmeros

tornando dispendioso o processo industrial [40, 51]. Além de apresentar baixa seletividade

fazendo com que seja necesséria alta dosagem medicamentosa para uma resposta satisfatdria

gerando efeitos colaterais [37, 40, 50, 52].

Os objetivos do seguimento de pesquisa para solucionar os obstaculos ou

desvantagens observadas para 0s compostos empregados € garantir a sintese de novos

compostos mais adequados a terapia.
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Figura 9. Estrutura de fotossensibilizadores aprovados para aplicacdo clinica(a) Photofrin®, (b) Visudyne®, (c)

Foscan®, (d) Levulan® e (e) Metrix®.

Os macrociclos derivados de poli-pirrdis (purpurinas, clorinas, bacterioclorinas,

ftalocianinas principalmente, e outros como: tiaporfirinas, oxaporfirinas e selenaporfirinas)

sdo amplamente estudados para agentes fotodinamicos uma vez que as propriedades que

apresentam sao as desejaveis para esta classe de compostos, Figura 10 [53].
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—— Tiaporfirina
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X128 X8 X280 x=8
Bacterioclorinas —— Selenaporfirina
X'=X%=X3=N; X*=Se
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X'=N; X*=Se; X’=Se; X*=Se
Clorinas X'=Se; X*=Se; X>=Se ; X*=Se

——  Oxaporfinna
X'=X2=X*2N; X*=0

l x'=x%=N; x’=0;x*=0
X'=N: X%=0; X*=0; X'=0

X'=0; X2=0; X3=0 ; X=0

Figura 10. Anéis porfirinicos das clorinas, bacterioclorinas, tiaporfirinas, selenaporfirinas e oxaporfirinas [53].

Essa busca de novos e mais eficientes fotossensibilizadores com centro porfirinico
advém, em parte, da existéncia de métodos de sintese bem estabelecidos para esses
compostos, o que possibilita obter produtos com diferentes substituintes periféricos ao
macrociclo, sugerindo uma enorme variedade de modificagdes.

As porfirinas possuem uma alta hidrofobicidade, sobretudo na forma ndo-complexada,
aspecto interessante a PDT, pois a baixa compatibilidade com a agua implica, em geral, em
maior afinidade por tecidos celulares. Por outro lado, essa propriedade faz com que haja
grande tendéncia desses compostos em se auto-agregarem em solugédo aquosa [34]. Apesar do
problema da auto-agregacdo de derivados porfirinicos em agua, estes sao 0s principios ativos
mais usados e pesquisados para incorporacdo a medicamentos para uso em PDT.

Estudos realizados demonstraram que a H,TPP, submetida a ensaios bioldgicos,
apresenta alta eficiéncia fotodindmica [41, 54] e quando coordenada com zinco(ll),
chumbo(ll) e cobre(ll) apresentou eficiéncia crescente ao ser utilizada como
fotossensibilizador no tratamento de neuroblastomas [55-57].

1.4.4. Artemia salina
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A verificagdo de citotoxicidade pode ser examinada de varias maneiras, talvez a mais
apropriada delas seja o ensaio com cultura de células. Este tipo de teste torna-se pouco viavel
nos laboratorios de quimica devido a exigéncias de armazenagem e manuseio especificos [58-
60]. Estes procedimentos dispendiosos justificam a busca por novos testes e metodologias de
modo que a execucdo se torne mais simples e rapida com resultado preliminar confidvel.
Acrescenta-se 0 fato de procedimentos de letalidade em organismos simples permite que se
avalie a toxicidade geral dos compostos em analise em carater preliminar [58, 59].

A Artemia salina € um microcrustdceo de agua salgada, um organismo considerado
simples e amplamente comercializado como fonte de alimento para peixes [59, 60]. Este
organismo é uma das opcOes utilizadas para realizacdo de ensaios de toxicidade aguda
preliminar podendo ser rotineiramente desenvolvido em qualquer laboratério de pesquisa
[60].

Os ovos sdo extremamente simples de serem obtidos, levam de 24 a 36 horas para
eclodirem e durante essa operacdo o0 aquario devera ter apenas uma aeracdo leve, porém
constante; a luz deve ser intensa e a temperatura entre 25 e 28 °C. Atingindo a fase adulta de

18 a 24 dias de vida, a Artemia salina se reproduz com facilidade, Figura 11 [60].
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Figura 11. Ciclo de vida da Artemia salina [60].

Trata-se de um ensaio relativamente rapido, eficiente e acessivel além de estar
associado a uma série de estudos abrangendo uma gama de atividades bioldgicas, dentre
outras, acdo antifingica, viruscida, antimicrobiana, parasiticida e tripanosomicida [60-62]. Os
primeiros bioensaios realizados sistematicamente com estes organismos foram avaliados
extratos de plantas sabidamente antitumorais [61]. Nestes testes foram observadas boas
correlagbes da atividade citotoxica com as culturas de células tumorais; esta observacao
classificou as acetogeninas (oriundas das Anonaceas) como uma nova classe de agentes

tumorais potencialmente ativos. Quanto aos valores de citotoxicidade encontrados para
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cultura de células foram 1/10 dos valores de DL50 para os ensaios com Artemia salina,
sugerindo assim que estes organismos sdo passiveis de serem utilizados para avaliacdo do
potencial citotoxico preliminar de novos compostos [60]. Assim, bioensaios realizados com
estes microcrustaceos sdo uma técnica potencial para o controle de toxicidade das porfirinas e

metaloporfirinas amplamente difundidas para tratamento de tumores em terapia fotodinamica.

1.5. Oxocarbonos

O foco principal deste trabalho € associar duas classes diversas que constituem
sistemas altamente simétricos e diferenciados em sua abordagem fisico-quimica. A primeira
classe abrangendo as porfirinas ja foi detalhada, bem como algumas de suas peculiaridades; a
segunda classe de expressivo interesse € a familia dos Oxocarbonos (Figura 12).

Os oxocarbonos constituem uma classe de compostos de grande interesse quimico,
principalmente devido a sua elevada simetria molecular e simplicidade em termos de
composicdo. Estes sdo compostos organicos constituidos apenas por atomos de oxigénio e

carbono na proporcao de 1:1 (onde o nimero de &tomos de C e O variam de 3 a 6).

[

FEEEE]

Figura 12. Representacgdo da estrutura dos oxocarbonos em sua forma dianidnica: (a) deltato, (b) esquarato, (c)
croconato e (d) rodizonato.

Estudos envolvendo estas espécies datam de meados do século XIX com a descoberta
dos anions croconato e rodizonato [63-65]. Caracteristicas como estruturas moleculares
ciclicas e planas, que favorecem a deslocalizacdo eletrénica sdo evidentes atrativos para 0
estudo destes compostos, principalmente em espectroscopia. S8o espécies consideradas
excelentes matérias-primas para desenvolvimento de materiais que necessitam deste tipo de

propriedade (conducdo); estes compostos tém sido estudados desde o desenvolvimento de
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materiais fotorreceptores e semicondutores [66] até em substancias mimetizadoras
eletrostaticas de grupos carregados negativamente, comuns em sistemas biolégicos [67].

O foco principal deste trabalho sera o ion esquarato (Figura 12b) que em sua forma &cida é
conhecido como acido esquarico (H.SQ). Este composto e seus derivados sdo muito
estudados em quimica supramolecular por possuirem variados sitios para coordenacdo além
de assumirem diferentes geometrias dependentes do metal e, dentre outros, do ambiente
quimico de modo geral. Por apresentarem este grande diferencial estrutural sdéo amplamente
utilizados para o rastreamento de propriedades espectroscopicas dependentes do ambiente
quimico em que estiver inserido (sondas moleculares) [68-78].

A alta simetria molecular também é evidenciada através de seus espectros eletrdnicos,
onde a presenca do efeito Jahn-Teller caracteristico de espécies com elevada simetria pode ser
observada através da banda com perfil eletrénico peculiar. O efeito Jahn-Teller observado €
devido a dupla degenerescéncia do primeiro estado eletronico excitado destas moléculas [69-
71, 79-82]. Esta degenerescéncia também afeta os espectros vibracionais uma vez que
medidas Raman, realizadas fora da condicdo de ressonancia, apresentam bandas atribuidas a
modos ndo totalmente simétricos com intensidade equivalente ou até mesmo superior a dos
modos totalmente simétricos [78]. Chama-se a atencdo para o estiramento da carbonila, modo
totalmente simétrico que no espectro Raman aparece como uma banda pouca intensa se
comparada com bandas referentes a modos nao totalmente simétricos, tais como as vibracdes
v(CC) e deformacdo associadas ao anel [83].

Os espectros eletrénicos dos sais de potassio para os oxocarbonos em solucdo agquosa
mostram bandas com altos valores de absortividade molar, da ordem de 10* L mol™ cm™,
além do fato de que estes espectros apresentam um perfil semelhante, com bandas
desdobradas. Observa-se que 0s maximos de absorcdo sdo sempre acompanhados de um
ombro na regido de menor energia com absortividade molar também elevada. Estes ions
apresentam fortes absor¢des nas regides do ultravioleta e do visivel com excecdo do derivado
deltato que absorve em regides abaixo de 200 nm [65].

Apresentam espectros de RMN de **C extremamente simples com apenas um sinal
(um simpleto), referente a equivaléncia quimica dos respectivos “n” atomos de carbono, em
regido de campo fraco; tal valor € observado em 204 ppm para o H,SQ, evidenciando mais
uma vez a consideravel simetria apresentada pela molécula (Da4n) [69, 70, 78].

Estas caracteristicas espectroscopicas singulares fazem com que estas espécies se

tornem interessantes quando utilizadas como sondas moleculares. As elevadas simetrias
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moleculares e planaridade podem ser constatadas através de estudos vibracionais utilizando as
técnicas Raman e de absorcdo no infravermelho, além de célculos de coordenadas normais e
confirmadas através de dados obtidos por difracdo de raios X [77, 84-86]. Com base nestes
estudos conclui-se que o ion esquarato possui simetria D4n, 0 croconato Ds, e 0 rodizonato
Den. Em relagdo ao deltato também ha& estudos em relacdo as suas propriedades
espectroscopicas tanto na forma idnica quanto na forma &cida onde se concluiu que o deltato
possui simetria D3, [87, 88]. Para determinacdo do grupo pontual do ion esquarato [84] foi
feito um estudo analisando o numero total de bandas vibracionais tedricas obtidas nas
espectroscopias de absorcdo no infravermelho e Raman para cinco diferentes grupos pontuais:
Cav, Con, Cav, D2g € Dgn com 0 nmero total de bandas obtidas experimentalmente. Com base
nestes dados fez-se a correlacdo entre os dados mais coincidentes e atribuiram-se as simetrias
ja citadas.

Em 1964 foi determinada a estrutura cristalina para o esquarato de potassio mono-
hidratado confirmando a simetria Dy, [85]. A confirmacdo da simetria Ds, para 0 croconato

foi feita através da determinacdo da estrutura cristalina do croconato de potassio [86].

1.5.1. Oxocarbonos e Quimica de coordenacéo

Atualmente ha varios estudos envolvendo estes compostos organicos com interesse em
investigar as interacdes metal-ligante [73, 78]. O grupo de pesquisa em espectroscopia
molecular (NEEM) do qual este trabalho faz parte tem grande interesse na investigacao desta
classe de compostos. Inicialmente, os trabalhos se basearam na tentativa de complexagéo
destes oxocarbonos com metais de transicdo procurando formar compostos do tipo sanduiche
[69, 89, 90]. O interesse seria a investigacdo das diversas geometrias de coordenacdo obtidas e
suas caracteristicas espectroscopicas no sentido de estudar a relacdo e interacdo entre as
espécies.

Oxocarbonos sdo compostos extremamente relevantes na quimica de coordenacéo,
devido a versatilidade em niimeros de sitios para coordenacio ao metal. E importante ressaltar
as variadas geometrias em que estas espécies podem ser encontradas alterando suas
propriedades estruturais, em particular, dos ions croconato e esquarato [70].

Nos ultimos anos, observa-se grande interesse na investigacdo das propriedades
cristalogréficas de estruturas supramoleculares envolvendo ions oxocarbonos utilizados como

blocos construtores, principalmente os ions esquarato e croconato [91-94].
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Para 0 fon esquarato (C40,)*, em especial, tem sido dada consideravel atencdo, ndo
somente em relacdo a sua quimica de coordenacdo propriamente dita, mas também pelo seu
emprego na chamada “engenharia cristalina” [70, 75, 90, 94]. Este didnion é conhecido como
um ligante capaz de propagar uma variedade de interagdes magnéticas e exibir variados
modos de coordenacdo, ligando-se na forma de quelato 1,2-bidentado [95], em ponte através
das posigdes 1,2-bis(monodentado) [96, 97] e 1,3-bis(monodentado) [89, 98, 99] ou ainda

através dos quatro &tomos de oxigénio da sua estrutura, Figura 13 [100, 101].
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Figura 13. Coordenacgdo do esquarato nos modos (a) quelato, (b) cis-bismonodentado, (c) trans-bismonodentado
(d) tetra-monodentado e (e) bis-quelato.

Variando o metal ou a sintese podem ser gerados compostos com interessantes
propriedades eletronicas e vibracionais [69-71, 85, 89, 94, 98, 102]. Este ion pode ser usado
na producdo de variadas topologias de rede através de ligacdes de hidrogénio [90, 94],
possuindo caracteristicas interessantes como as das zedlitas, forte luminescéncia e até
magnetismo, no caso de complexos metalicos [103].

Assim, tém-se duas classes de compostos com caracteristicas bastante semelhantes
(elevada simetria, estrutura plana, comportamento espectroscopico tipico e versatilidades de
coordenacao) e ao mesmo tempo extremamente diferenciadas (em termos de dimensdes, por
exemplo). Diante do exposto, e de propriedades tdo pertinentes e, no minimo, intrigantes,

tem-se em maos um verdadeiro arsenal de possibilidades para o estudo de tais sistemas.
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2. OBJETIVOS

O presente trabalho tem como objetivo principal a sintese de novos compostos a partir
de ions de metais de transicdo, porfirinas e oxocarbonos, na tentativa de compreender a
possivel relacdo entre as estruturas das espécies, suas propriedades espectroscopicas e

atividades biologicas.

Para tanto, foram estudadas metaloporfirinas obtidas com ions de metais da primeira
série de transicdo: Ni**, Co*, Cu®* e Zn®*. As porfirinas H,TPyP, H,TKP e H,TPP foram
usadas para obtencdo das espécies precursoras dos derivados e o acido esquarico foi usado

como espécie oxocarbonica.

Os compostos foram investigados através de técnicas espectroscopicas (infravermelho,
Raman, eletrénico, RMN e EPR) e termogravimétricas, bem como difracdo de raios X para

sistemas monocristalinos, buscando obter informacdes acerca das estruturas de cada sistema.

Alguns sistemas foram submetidos a ensaios para investigacao de atividade bioldgica
e citotoxica, através de testes com a Artemia salina, buscando identificar possiveis candidatos

a fotossensibilizadores para testes em Terapia Fotodinamica.
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3. PARTE EXPERIMENTAL
3.1. Materiais e métodos

Todos os solventes foram obtidos da Merck®, os reagentes foram obtidos da Sigma-
Aldrich®, sendo especificados como de alto teor de pureza (PA), com excecdo da porfirina
H,TKP com 84% de pureza. As porfirinas H,TPP e H,TPyP foram inicialmente sintetizadas
em nosso laboratério (Secéo 3.2) e, posteriormente obtidas da Sigma-Aldrich®.

A Analise elementar de CHN foi realizada em um analisador Perkin-Elmer 2400,
localizado na Central Analitica da USP em Sdo Paulo. Os dados das analises térmicas (TG /
DTA) foram coletados em um Shimadzu TG-60 utilizando 3,0 ou 1,0 mg acondicionadas em
cadinho de platina; as amostras foram aquecidas a 10 °C / min da temperatura ambiente a 800
°C em atmosfera de oxigénio.

Os espectros de infravermelho foram registrados em um espectrometro FT-IR Bomen
MB102 na regido de 4000-400 cm™ utilizando como suporte pastilhas de KBr, com uma
média de 200 scans e 4 cm™ de resolugdo espectral. As analises de espectroscopia Raman
foram realizadas utilizando um instrumento Brucker RFS 100 equipado com um laser
Nd**/YAG operando em 1064 nm, no infravermelho préximo e um detector CCD resfriado
com nitrogénio liquido, utilizando como suporte pastilhas de KBr, com uma média de 3000
varreduras e 4 cm™ da resolugéo espectral.

As medidas de ressonancia magnética nuclear de *H e **C foram registradas em um
equipamento Bruker AC-300, operando nas frequéncias de 300.13 e 75.43 MHz,
respectivamente.

Os espectros de ressonancia paramagnética de elétrons para 0s nucleos de cobalto e
cobre foram obtidos em um espectrémetro CW EPR da Bruker, modelo EMX operando na
banda X (9.50 GHz), poténcia de microondas 20 mW e frequéncia da modula¢édo de 100 KHz.
Os espectros foram realizados com as amostras no estado sélido em tubos de quartzo Wilmad
registrados em temperatura ambiente e em 77K, amplitude de modulacdo de 12G. Para
calibracdo da frequéncia foi utilizado o DPPH (1,1-difenil-2-picril-hidrazina).

Os espectros eletrénicos foram obtidos em um espectrofotdmetro Shimadzu UVPC
1601, com lampada de halogénio (infravermelho proximo e visivel) e de deutério
(ultravioleta), com detectores do tipo fotomultiplicadora (ultravioleta e visivel) e cela de PbS
(infravermelho préximo). Para as medidas foram utilizadas cubetas de quartzo com caminho

Optico de 10 mm.
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Os espectros de espectrometria de massa com ionizagdo por electrospray, ESI-MS,
foram obtidos na Central Analitica do 1Q-USP, em equipamento Squire 3000 Plus da Bruker
Daltonics. Todos os espectros foram obtidos por electrospray de modo positivo.

Foi efetuada medida de raios X de monocristal para um dos compostos obtidos. As
medidas foram realizadas em um difratdmetro Oxford GEMINI A-Ultra utilizando radiacdo
Ka Mo (A = 0.71073 A) em temperatura ambiente. A coleta dos dados, reducdo e os
programas de refinamento da célula unitaria foram realizados utilizando o programa CrysAlis
RED [104]. A estrutura foi resolvida e refinada usando o pacote de programas SHELX-97
[105]. Foi refinado o pardmetro empirico x de correcdo de extingao isotrépica, de acordo com
0 método descrito por Larson [106]. Os desenhos da estrutura cristalina foram realizados
utilizando os programas ORTEP-3 para Windows e Mercury [107]. O aparelho foi

gentilmente cedido pelo professor Carlos B. Pinheiro do Instituto de Fisica da UFMG.

3.2. Sintese das porfirinas
Os dados espectroscopicos dos compostos serdo discutidos com mais detalhes no item

Resultados e Discusséo (Se¢ao 4).

3.2.1. Sintese do ligante (5,10,15,20-tetrafenil)-21H,23H porfirina [H,TPP]

O ligante H,TPP foi sintetizado através de uma reacdo alddlica entre pirrol e
benzaldeido em acido acético através de modificacBes de métodos da literatura [68]. Em um
baldo de fundo redondo com capacidade para 250 mL, foi adicionado 200 mL de &cido
propidnico 99 %, pirrol (7 mL, 100 mmol), juntamente com benzaldeido (7,5 mL, 74 mmol).
Manteve-se a mistura em refluxo por 1h; apds este tempo, resfriou-se em banho de gelo até a
temperatura ambiente e em seguida adicionou-se 50 mL de metanol. O produto foi analisado
antes do resfriamento por cromatografia em camada delgada e foram encontrados sete
possiveis isdmeros porfirinicos com Rf muito préximos [cloroférmio:etanol (8:1)]. Apos o
resfriamento formou-se cristais de cor purpura que foram filtrados sob vacuo utilizando um
funil de placa sinterizada (granulatura 3). Os cristais foram lavados com metanol gelado e
armazenados em dessecador. Rendimento: 14,5 %. Andlise elementar de CHN (entre
parénteses os valores calculados): C-86,76 (85,97), H-5,67 (4,92) e N-9,91 (9,11). Proposta:
CasH3oN4 (ou 1H,TPP).
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3.2.2. Sintese do ligante (5,10,15,20-tetrapiridil)-21H,23H porfirina [H,TPyP]

A porfirina meso substituida foi obtida via condensacdo de Rothemund utilizando uma
variacdo do método empregado por Adler, Kalyanasundaram e Fleischer [15, 68, 108]. Um
volume de 0,75 mL de pirrol foi aquecido sob refluxo com 1,05 mL de 3-piridilcarboxialdeido
por 90 minutos em 50 mL de &cido acético glacial. A medida que a reacéo evolui, a solugéo
entdo incolor, adquire coloragéo vinho escuro e ao final do tempo reacional a mistura torna-se
totalmente preta. O solvente foi removido sob pressdo reduzida em um rotaevaporador; a
massa viscosa resultante foi adicionada, sob constante agitacdo, uma mistura de 20 mL de
DMF/etanol (1:1) e entdo mantida em repouso por 8 h sob refrigeracdo. Houve formacéao de
um sélido de cor puarpura, este foi filtrado e lavado com uma mistura de DMF/etanol 1:1 até
que toda cor escura desapareca e reste apenas um sélido cristalino (foram gastos cerca de 250
mL); o material filtrado foi seco sob vacuo na presenca de silica-gel. Rendimento: 23%.
Anélise elementar de CHN (entre parénteses os valores calculados): C-79,18 (77,65), H-4,07
(4,24) e N-16,17 (18,11). Proposta: C4oH2sNg (ou 1H,TPyP).

3.3. Sintese dos derivados Porfirinas/H,SQ

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL adicionou-se 200 mg (11,0 mmol) das
respectivas porfirinas em 20 mL de etanol para H,TKP; 20 mL de diclorometano para a
H,TPP e 20 mL de cloroférmio/metanol (8:2). Em seguida, sob agitacdo constante e sob
refluxo, adicionou-se 300 mg (22,4 mmol) de H,SQ. A reacdo foi mantida sob estas condi¢fes
por 50 h. As solucdes foram resfriadas em banho de gelo, os solidos verdes foram filtrados e
lavados com 15 mL de agua destilada. Rendimentos: 25 % para TKPSQ e 19 % para TPPSQ.
Analise elementar de CHN (entre parénteses os valores calculados) para o complexo TKPSQ:
C-55.13 (52.65), H-1.76 (1.83) e N-2.45 (2.36); proposta: CiosHs3N4Oes. Andlise elementar
de CHN (entre parénteses os valores calculados) para o complexo TPPSQ: C-54,67 (56,11),
H-2,39 (2,05) e N-2,64 (2,31). Proposta: CgaH4oN4O4s.

3.4. Sintese dos derivados sem prévia metalagéo
3.4.1. Sintese dos derivados porfirinicos na presenca da base de Schiff MBDA

Para obtencdo destes compostos foi necessaria a utilizacdo de um intermediario para
que nédo ocorresse a formagdo de subprodutos. Para este fim fez-se uso da base de Schiff 1,2-
N,N-bis(4-metoxibenzilideno) etilenodiimina (MBDA).
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3.4.1.1. Sintese do intermediario MBDA

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL adicionou-se 0,74 mL (11,02 mmol)
etilenodiamina em 20 mL de etanol absoluto. Em seguida, sob agitacdo constante, adicionou-
se lentamente 2,7 mL (22,4 mmol) de p-anisaldeido. A reacdo foi mantida sob agitacdo
constante em temperatura ambiente por 4 h. O solido branco cristalino foi entdo filtrado e
lavado com &gua destilada e éter etilico (30 mL). Rendimento: 98 %. RMN 'H (CDCls) &
(ppm): 3,81 (s, 6Hx CH3, MeOPh), 3,91 (s, 4H, 2 x CH2), 6,89 (d, 4H, 4 x CHarom,, M-Ph),
6,64 (d, 4H, 4 X CHarom, 0-Ph), 8,20 (s, 2H, 2 x CH, imina).RMN **C (CDCls) & (ppm): 55,5
(CH2), 61,8 (CH3, MeOPh), 114,1 (CHarom, m-Ph), 129,4 (C4rom, C-CH=N), 129,8 (CHarom, O-
Ph), 161,7 (Carom, C-OMe), 162,2 (CH, imina).

3.4.1.2. Procedimento de sintese dos derivados porfirinicos na presenca da base MBDA

Em um baldo de 50 mL dissolveu-se em 30 mL de DMF 100 mg da respectiva
porfirina (4,04.10™ mol) e o acetato do respectivo metal (20, 22 e 23 mg de acetato de niquel,
cobre e cobalto, respectivamente). Elevou-se a temperatura até o refluxo por 30 minutos
utilizando manta de aquecimento. Ap6s este periodo, foi adicionado 55 mg de &cido esquérico
lentamente durante 3h; a reacdo foi mantida sob aquecimento por mais 5 h. Apds este tempo
adiciona-se 0 MBDA [10 mg (4,02.10* mol)]. O sistema foi mantido sob aquecimento por
mais 5h, acompanha-se a reacdo por cromatografia em camada delgada (acetato/metanol -
8:2). Em seguida resfriou-se a solu¢cdo em um banho de gelo e adicionou-se 30 mL de agua
gelada. Obteve-se um solido cristalino que foi filtrado e lavado com &gua (20 mL).
Rendimento: [(SQ)TKMBNI] (12%), [(SQ)TKMBCu]: (15%) e [(SQ)TKMBCo]: (17%).
—/(SQ)TKMBN:i]: C-70,79 (69,54), H-4,11 (3,93) e N-7,22 (7,05). Proposta: [2NiTKP.H,SQ].
—[(SQ)TKMBCu]: C-68,76 (68,89), H-4,42 (4,38) e N-7,37 (7,30). Proposta: [CUTKP.H,SQ.MBDA].
— [(SQ)TKMBCo]: C-69,79 (68,66), H-3,72 (3,62) e N-7,02 (6,82); proposta: [3CoTKP.2H,SQ].

3.5. Sintese dos precursores - Derivados metaloporfirinicos
3.5.1. Procedimento geral para a insercdo do metal no anel porfirinico

Em um baldo de 125 mL dissolveu-se 500 mg da respectiva porfirina (3,97.10 mol)
em uma mistura com volume total de 60 mL composta por acido acético glacial e
dimetilformamida (1:1). Elevou-se a temperatura até o refluxo por 1 h utilizando manta de
aguecimento. Ap6s este perfodo, foi adicionado 500 mg do acetato do metal (9,04.10* mol)
lentamente durante 1 h; a reacdo foi mantida sob aquecimento por mais uma 1,5 h (tempo

total: 3,5 h). A reacdo foi acompanhada por espectroscopia de absor¢do no UV-vis e por
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cromatografia em camada delgada. Em seguida resfriou-se a solugdo em um banho de gelo e
adicionou-se 30 mL de &gua bem gelada. Obtém-se um sélido que foi filtrado em papel de
filtro e lavado com agua para remocdo do excesso do metal e seco em dessecador. Fleischer
[108] sugeriu este procedimento para derivados da piridilporfirina, porém esta metodologia
foi seguida para as demais porfirinas com pequenas modificagcdes. As reacdes foram
protegidas da luz com papel aluminio. Rendimentos (%): [CoTPP], (52%); [NiTPP], (35%);
[CuTPP], (45%); [ZnTPP], (67%), [CoTPyP], (56%); [NiTPyP], (67%); [CuTPyP], (54%);
[ZnTPYP], (62%); [CoTKP], (53%); [NiTKP], (76%); [CuTKP], (52%); [ZnTKP], (79%).

3.6. Sintese dos complexos metaloporfirinicos/H,SQ
3.6.1. Procedimento geral para a obtencéo dos complexos

Em um baldo de 125 mL dissolveu-se 100 mg da respectiva metaloporfirina
solubilizada em uma mistura de 60 mL composta por dimetilformamida/metanol/cloroférmio
(5:2:1); adicionou-se 240 mg de &cido esquarico. Manteve-se por 3 dias o sistema em refluxo
e protegido da luz. Apos este periodo, resfriou-se em banho de gelo e adicionou-se 30 mL de
agua gelada, mantendo o sistema em repouso por mais 2,5 h. O s6lido obtido foi lavado com
50 mL de cada um dos seguintes solventes: dimetilformamida, metanol e cloroférmio. Este
procedimento foi realizado para todas as metaloporfirinas sintetizadas com pequenas
alteracdes. Rendimentos (%): [CoTPP(SQ)], (46%); [NiTPP(SQ)], (34%); [CuTPP(SQ)], (44%);
[ZnTPP(SQ)], (51%); [CoTPyP(SQ)], (52%); [NiTPyP(SQ)], (64%); [CuTPyP(SQ)], (47%);
[ZnTPYP(SQ)], (35%);[CoTKP(SQ)], (72%); [NiITKP(SQ)], (22%); [CUTKP(SQ)],
(32%):[ZnTKP(SQ)]1, (42%); [ZnTKP(SQ)]2, (22%).

3.7. Obtencdo de monocristais

Em um bal&o de 50 mL foi dissolvido 1.06 g (0.02 mol) de &cido esquérico em 10 mL
de DMF, adicionou-se 0.15 g (0.01 mol) de ZnTKP (ver item 3.5.1) em 20 mL de DMF; o
sistema foi mantido protegido da luz, sob refluxo e constante agitacdo por dois dias. Apés este
tempo, a solucdo foi mantida resfriada por duas horas e conservada em repouso por dois dias
em geladeira. Cristais azul-escuros foram obtidos por recristalizacdo em DMF apos 3 dias em
temperatura ambiente. Rendimento: 54%. Anélise elementar para
[C44H28N404ZNn].2DMF.2H,0 (%, entre parénteses valores experimentais): C, 71,21 (70,12);
H, 3,80 (3,90); N, 7,55 (7,69).
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3.8. Analise espectrofotométrica com variagdes de pH em &gua

Preparou-se 80 mL de solucdes de porfirinas [CUTKP], [CUTKP(SQ)], [(SQ)MBCo],
[ZnTKP], [ZnTKP(SQ)]1 e [TKP(SQ)] utilizando uma pequena parte solida da porfirina que
foi solubilizada em &gua destilada e deionizada atentando para que a absorbancia da solugéo
ndo passe de 1,0 para a banda Soret. Separou-se 4 aliquotas de 20 mL para os testes em meio
acido e basico. Calibrou-se o pHmetro de acordo com o pH inicial da solucdo. As leituras no
espectrofotdmetro (UV-Vis) foram realizadas na faixa de 200-800 nm. Mediu-se o pH inicial
da solucdo da respectiva porfirina e, apds estabilizacdo, realizou-se a leitura no aparelho. Para
as medidas em meio bésico preparou-se as solugdes de NaOH e HCI em cinco diferentes
concentragdes (0,01; 0,05; 0,1; 0,5 e 1,0 mol/L). Foi adicionado pequenas aliquotas de NaOH
e HCI as solugdes de porfirinas até que o pH fique proximo de 14 e 0, respectivamente.
Iniciou-se as medidas espectrofotométrica para cada variacdo de 0,5 no valor do pH. Atentou-
se para que o volume total de solucdo de base e &cido adicionado a porfirina ndo ultrapasse

10% do volume inicial (menor que 2 mL). A realizacdo dos testes foi feita em triplicata.

3.9. Analise da capacidade de agregacao

As solucbes de agua/etanol foram preparadas através da mistura de volumes pré-
determinados dos dois solventes. Analisou-se a influéncia do aumento do teor de agua ao
solvente etanol com a finalidade de avaliar a capacidade de agregacao das porfirinas. Variou-
se a porcentagem de &gua em 0; 20; 30; 40; 50; 60; 80 e 100%. As medidas de
espectroscopicas foram realizadas em cubetas de quartzo (1,00 cm de caminho éptico) a 25
°C com adigdo de 300 pL de solucéo das porfirinas [CuTKP], [CuTKP(SQ)], [(SQ)MBCo],
[ZnTKP], [ZnTKP(SQ)]1 e [TKP(SQ)] mol/L. As leituras no espectrofotdmetro (UV-Vis)
foram realizadas na faixa de 200-800 nm. A realizacgdo dos testes foi feita em triplicata.

3.10. Reac0es de foto-branqueamento

[luminou-se as solucdes de porfirinas [CuTKP], [CuTKP(SQ)], [(SQ)MBCo],
[ZnTKP], [ZnTKP(SQ)]1 e [TKP(SQ)] com um sistema de seis LED em série (Figura 14),
cada uma com uma poténcia equivalente a 5 mW, totalizando 30 mW. Utilizaram-se dois
diferentes tipos de LED, o vermelho (635 nm) e laranja (679 nm), realizando medidas

espectrofotométricas a cada 5 minutos de irradiagéo totalizando 1 h de medida.
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Figura 14. Esquema do sistema de LED utilizado para irradiacdo das solugdes de porfirina (a) capacitor, (b)
LED vermelho e laranja (brancos), (c) fusivel, (d) compartimento de papeldo, (e) placa, (f) resistor e (g) fios de
cobre para conexao com a bateria.

3.11. Ensaio bioldgico in vitro - Testes de toxicidade em Artemia salina

3.11.1. Obtencéo dos microrganismos Artemia salina

Realizaram-se 0s ensaios de toxicidade das porfirinas sobre Artemia salina utilizando
adaptacdes da metodologia de [109, 110]. Os ovos de microcrustaceo (MaramarAquacultura®)
foram adquiridos em uma loja de artigos para aquario.

Colocou-se os ovos de Artemia salina para eclodirem em 2 L de solugéo salina 3,8 g/L
em um recipiente retangular, constituidos por dois compartimentos, um protegido da luz e

outro iluminado por uma lampada fria de 14 W a 25 °C, ver esquema do sistema na Figura 15.

(b)
@ ﬂ—’ “

Figura 15. Recipiente utilizado para eclosdo dos ovos de Artemia salina (a) compartimento de vidro iluminado,
(b) compartimento de vidro protegida da luz e (c) bomba de ar.

Os ovos foram colocados no compartimento protegido da luz e, apds 48 h foram
coletados 10 microcrustaceos do compartimento iluminado e colocados em cada tubo de
ensaio contendo a solucéo de porfirina a ser testada completando o volume para um total de 3

mL com solucéo salina.
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3.11.2. Toxicidade sobre Artemia salina

Foram realizados diferentes ensaios para verificacdo da acdo fotodindmica das
porfirinas com exigéncias diferenciadas utilizando adaptac6es de metodologias disponiveis na
literatura.

Procedimento 1:

Para os testes de toxicidade as amostras de porfirinas [CUTKP], [CuTKP(SQ)],
[(SQ)MBCo], [ZnTKP], [ZnTKP(SQ)]1 e [TKCN(SQ)] em Artemia salina foram dividas em
trés grupos com cada substancia nas concentracdes de 1, 10, 100, 500 ppm.

i. Um grupo submetido a iluminagéo com LED vermelho e laranja irradiadas por 1 h.

Ii. Um segundo grupo com porfirinas sem irradiagao.

iii. Um terceiro grupo sem iluminacao e sem porfirinas protegido da luz (controle geral).

Apbs o tempo de irradiacdo, esperou-se duas horas para fazer a contagem do numero de
microcrustaceos vivos e mortos em cada tubo de ensaio. Os testes foram feitos em triplicata

para cada porfirina e cada LED.

Procedimento 2:
Um segundo ensaio para verificacdo da acdo fotodindmica das porfirinas mais

exigente também foi realizado. Foram utilizados procedimentos em triplicata com cada
substancia nas concentragdes de 1, 10, 100, 500 ppm.

i. Ensaio de toxicidade aguda: a populacdo de controle foi colocada em um tubo de
ensaio recoberto com papel escuro e conservado ao abrigo da luz por 24 h.

ii. Ensaio de fototoxicidade: a populacéo de controle foi colocada em um tubo de ensaio
e iluminada com luz dicrdica durante 2 h e em seguida conservada ao abrigo da luz por 24 h.
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES

Inicialmente procedeu-se com a sintese as trés porfirinas (precursoras, H,TKP, H,TPP e
H,TPyP) necessérias para este estudo, porém, posteriormente as respectivas porfirinas foram
obtidas da Sigma-Aldrich®. Este detalhe foi modificado devido ao tempo excessivo gasto para a
sintese e purificacdo das respectivas porfirinas. A coluna de purificacdo € excessivamente
dispendiosa devido a proximidade dos Rf (fator de retencédo), além do fato de se utilizar silica com
alumina e do baixo rendimento obtido. Hoje, sdo relatados varios procedimentos de sintese que
levam a rendimentos superiores a 20% e com as dificuldades usuais de purificacdo do produto
desejado [55, 68]. Inicialmente procedeu-se ao estudo espectroscopico comparativo dos
precursores para uma melhor definicdo dos detalhes de relativa relevancia para caracterizacéo de

seus derivados em cada técnica utilizada.

4.1. Caracterizacdo das porfirinas precursoras

As curvas termogravimétricas (TG) para as porfirinas precursoras encontram-se

apresentadas na Figura 16.
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Figura 16. Curvas termogravimétricas (TG) das porfirinas precursoras (atmosfera de O,).

A H,TPP apresenta uma consideravel estabilidade térmica com inicio da decomposicao do

material organico do macrociclo com perda de massa significativa em aproximadamente 450 °C
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(perda de 15.2% em massa) e auséncia de moléculas de solvente na amostra. Para a porfirina
H,TKP o estudo térmico sugere a presenca de duas moléculas de dgua de hidratacdo (perda de
massa observada em aproximadamente 64 °C, erro de 6.7%). O inicio da decomposi¢do do
material organico do macrociclo é observado em temperaturas acima de 426 °C com perdas de
51.3 e 44.0% em massa, com erro de 6.4 e 5.9%, respectivamente. Para a H,TPyP observou-se um
patamar de estabilidade térmica até 463 °C com perdas de 37.03 e 58.0% em massa, com erros de
7.4 e 9.9%, respectivamente.

Os espectros de RMN de *H e *C estéo apresentados nas Figuras 18 e 19 de acordo com as
atribuices realizadas na Figura 17; os valores de deslocamento quimico estdo em ppm. Na Tabela
1 encontram-se sumarizados os dados de deslocamento quimico observados para os atomos de C e
H dos ligantes indicados.

Porfirinas sdo espécies altamente simétricas (simetria, em geral, maior que D,y,), portanto,
esperam-se espectros de ressonancia magnética nuclear de *H e *C com varios acoplamentos
entre os diferentes atomos que constituem o sistema. Apesar da relativa simplicidade, estes
espectros ndo sao triviais e exige uma interpretacdo muito particular para cada porfirina devido as

diferentes composicdes (ou grupos substituintes) no carbono meso.

Figura 17. AtribuicGes dos atomos de hidrogénio e carbono para interpretacdo dos espectros de RMN das
porfirinas (a) H,TPP, (b) H, TKP e (c) H,TPyP.

Observa-se na Figura 17 a nomenclatura usual encontrada para os atomos localizados nas
posi¢des indicadas. Atenta-se ao fato de que o carbono nomeado de C; também é encontrado como

“carbono ipso” e o carbono C’ como Ca em alguns estudos [111-114].
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E interessante observar o efeito de desblindagem causado pelo movimento eletrnico sobre

0 macrociclo gerando uma corrente localizada. Os valores de deslocamento quimico andémalos

encontrados para sistemas porfirinicos séo justificados pelo efeito da corrente resultante sobre os

respectivos grupos. Outro detalhe muito relevante para esta discusséo é o fato da ndo existéncia de

coplanaridade entre os grupos fenil e o macrociclo tetrapirrol [115, 116]. Esta observacéo tem sido

apreciada ao se considerar 0s grupos substituintes nas posicdes meso quase totalmente

perpendiculares como grupos eletronicamente isolados da por¢éo central do sistema porfirinico.
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Figura 18. Espectros de RMN de *H e *C para a H,TPP em CDCl; (a)/(b), respectivamente.
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+ [H,TPP(SQ)] (DMSO-ds)
RMN *H: -1.6 (4Hi), 7.0 (8Hm,8Ho,4Hp) e 10.0 (100"H).
RMN C: 114.6 (Co), 115.7 (Cm), 135.4 (Cf), 119.1 (Cp), 126.6 (CB) e 137.6 (Cmeso) 140.8 (C*).

Tabela 1. Valores experimentais de deslocamento quimico (ppm) para os protons e carbonos das

porfirinas indicadas.

Porfirina Porfirina
Atribuicdo N - .. Atribuicao

H,TPP H,TKP H,TPyP H,TPP H,TKP H,TPyP

H-(hidroxila) - 10,03 -
H; - Pirrélicos 8,85 8,89 8,12-8,10 Cineso 120,36 113,99 119,67
Ho 8,21-8,23 8,03-8,01 8,78 Cm 126,91 120,05 129,67

Hm/Hp 7,76 2,24-721  8,93-8,91 Cp 127,67 - -

Hi 1,51 -2,47 -2,82 C 131,35 131,29 134,43

Co/Cp 134,79 135,58 148,05
Cf 142,40 154,44 150,42

(CDCly) , ~(DMSO-dg), *** (CDCly/metanol)

Na Figura 20 podem ser observados os espectros Raman e infravermelho (na regido de
2000 a 400 cm™) para as trés porfirinas indicadas. Na Tabela 2 estdo as principais bandas
encontradas para os compostos citados com atribui¢cGes baseadas em estudos da literatura [117-
120].

Sdo verificadas vérias formas de atribuir os diferentes modos vibracionais as bandas
observadas; como exemplo, Rush e colaboradores [120] adotam a nomenclatura C,, Cp e Cy, (C’,
CB e Cry da Figura 17). Esta nomenclatura é mais detalhada, porém, devido ao volume de material
disponivel para discussdo neste trabalho, optou-se para a associa¢do empregada na Tabela 2 por se
tratar de atribuicfes mais generalizadas [118].

Porfirinas base livre apresentam perfis vibracionais muito caracteristicos e podem ser
categorizados de dois modos segundo uma porgdo do espectro: a regido de 3500 a 2850 cm™
associada a modos de alta frequéncia, tais como, estiramento C-H e N-H. Esta regido néo
apresenta muitas alteragdes e sdo facilmente ocultadas por modos de v(OH), para o caso do IV e
sofrem drasticamente com a presenca de fundo térmico no Raman (mesmo com linha em 1064

nm). A segunda regido tambem chamada de “finger print” € a porcdo considerada mais

55



importante e também a mais complexa. As frequéncias observadas se devem, geralmente, aos
varios movimentos acoplados e a outros que ocorrem simultaneamente a estes com mesmo valor
de energia. Podem ser citados fatores como: tamanho do sistema, efetivagdo da conjugacéo,
movimentos no plano e fora deste para justificar as varias arbitrariedades e dificuldades de
atribuicdo das bandas apresentadas.

Intensidade Raman

T I T I T I T I T I T I T I T
2000 1800 1600 1400 1200 1000 8§00 600 400

. -1
Numero de onda /cm

Transmitancia %

H,TPP

I
2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400

. -1
Numero de onda/ cm

Figura 20. Espectro vibracional Raman e de absor¢do no IV para as porfirinas indicadas.
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Tabela 2. Atribuicdo vibracional Raman (R) e de absorcdo no IV para os compostos indicados (em cm™).

H,TPP H,TKP ‘ H,TPyP Atribuico
v R \Y] R v R
1597 s 1596 m 1607 s 1608 s 1595s | 1594 m v(C=C) ph
1558 w 1550's 1544 s 1558 w | 1548 s v(C=C) - porfirina
1496 w 1510's 1513 w v(C=C) [ph+porfirina]
1474 m 1470 s 1470 m v(C=C) - porfirina
1443 m 1459 w 1439 m 1459 m 3(C-H) ph
1402 w 1382 m 1380 m 1404 m &(C-H) - porfirina
1350 m 1328 m 1350 m 1330 m 1352 w &(C-H) ph
1265 s 1265 s 3(C-C)+ v(SQ) - porfirina
1221w 1232s 1234 s 1234 s v(C-C) - porfirina
1178 w 1171s 1172 m 3(C-H) ph
1072 m 1103 w 1077w | 1070 m 3(C-H)
1001 m /980 m 1002 s 984 w 1004 w 993 w d porfirina no plano
966 s 968 m 9725 d porfirina no plano + vibracéo anel
851 w 850 w 845m 843w | 840w 3(C-H) fora do plano ph
800 s 804 s 815w 800 s &(C-H) fora do plano - porfirina
746 m 3(N-H) fora do plano - porfirina
729 m 729 w 725m 3(N-H) fora do plano - porfirina
700 s 712 w d ph fora do plano
658 w 670 w 660 m d porfirina no plano
409 w 418 m d porfirina no plano

Inicialmente observam-se bandas fortes atribuidas a vibra¢bes do fenil/piridil/fenol das
posicdes meso (mais precisamente do v(C=C)) em ca. 1600 cm™. Observa-se que este modo é
relativamente menos intenso para a H,TPP que para as demais porfirinas; este fato pode ser
explicado pela sugestiva ndo planaridade dos grupos fenil com o plano formado pelo macrociclo
tetrapirrol (podem variar de 45 a 90°) [118]. Este evento € reforcado ao se analisar outros modos,
tais como o estiramento (C=C) observado em 1510 cm™ para a H,TKP (intensa) e ausente nas
demais. Outra caracteristica relevante é a presenca de vérias bandas atribuidas ao modo de
deformacéo da ligagdo C-H do fenil: aproximadamente 1330 e 1170 cm™ (para modos no plano do
macrociclo) e em 700 cm™ (fora do plano).

Além destas observacGes também se salienta a presenca de bandas de media a alta
intensidade relativa na regido entre 1000 e 700 cm™. A maior contribuicdo destas bandas vem de
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modos acoplados fora do plano do sistema porfirinico, em particular. Estes modos sdo atribuidos
tentativamente na maioria dos trabalhos disponiveis na literatura, uma vez que os estudos de
coordenadas normais em que se basearam s&o feitos considerando apenas 0s modos no plano do
microssistema, sendo as demais vibra¢des descartadas do célculo para simplificagdo do modelo.

Como observado, a caracteristica mais informativa e estudada destes sistemas sdo os perfis
eletronicos. Na Figura 21 estdo apresentados os espectros UV-vis para as trés porfirinas utilizadas,

mostrando as bandas Soret e as quatro bandas Q.

® —  H.TPP
© ¥ o —  H.TKP
<+ | < —— H,TPyP

AN,
LA

Absorbancia

350 400 450 500 550 6500 650 700

Comprimento de onda / nm

Figura 21. Espectro UV-vis para a H,TPP [1,3.10° e 1,3.10® mol/L] em cloroférmio, H,TKP [2,4.10° e 2,4.10°®
mol/L] em etanol e H,TPyP [1,8.10° e 1,8.10 mol/L] em cloroférmio/metanol (8:2).

Nestes espectros sdo encontradas pequenas diferencas na banda Soret (416 a 419 nm);
estas bandas ndo sdo muito sensiveis a mudancas de ambiente quimico, porém, sdo muito
influenciadas por mudangas conformacionais no sistema formado pelo plano molecular. Com as
torcbes ha um rearranjo dos orbitais moleculares tornando as transi¢des mais ou menos
energéticas, promovendo o deslocamento da banda para regides, geralmente, menos energéticas
(para o vermelho). Estd bem estabelecido que quanto mais distorcido o anel, maior este
deslocamento. Esse deslocamento batocrémico € justificado por uma maior desestabilizacdo do

HOMO em relagdo ao LUMO em sistemas distorcidos.
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As bandas Q sdo mais sensiveis a modificacbes do ambiente apresentando valores
diferenciados para cada absorcdo. A analise comparativa destes trés sistemas € um pouco
complexa, pois envolve grupos substituintes diferentes na posicdo meso com atomos com
propriedades receptoras e doadoras caracteristicas, além de solventes com polaridades distintas
(necessario devido as diferentes solubilidades).

Com base nos dados espectroscopicos expostos as porfirinas mantém a simetria molecular
proxima a Dy, prevista na literatura para estes compostos. O arranjo espacial destas espécies em
solucdo é equivalente para as trés bases livres em questdo segundo a andlise de seus espectros
eletronicos com pequenas diferenciacfes nas bandas na porcdo menos energética (acima de 640

nm).

4.2. Caracterizacdo dos derivados porfirinicos

Todas as porfirinas citadas foram submetidas a testes preliminares para verificacdo do
comportamento do macrossistema frente a um &cido forte como o ion oxocarbono esquarato
(empregado neste trabalho na forma diécida, SQ).

A porfirina H,TPyP também foi submetida a este teste, porém os resultados encontrados
ndo foram satisfatérios; os rendimentos conseguidos foram sempre abaixo de 2%, portanto,
insuficiente para efetuar as analises.

Uma das contribuicdes deste estudo é a investigacdo de como 0s grupos periféricos
(substituintes nas posicbes meso) influenciam o comportamento quimico, especificamente
reacional destes diferentes sistemas. Grupos retiradores de elétrons influenciam fortemente a
propriedade redox do sistema porfirinico bem como sua reatividade frente a outras substancias
[16]. Assim, a H,TPyP e a maioria de seus derivados apresentam comportamentos fotofisico e
cardter redox diferenciados dos compostos derivados da porfirina H,TPP. Este detalhe é
particularmente interessante uma vez que 0Ss compostos tetrapiridil derivados serdo
significativamente mais &cidos que os tetrafenilporfirinicos, podendo justificar a ndo obtengéo de

produtos relevantes nesta etapa do trabalho.

4.2.1. Caracterizacdo dos compostos TKP/TPP-SQ

Porfirinas base livre podem sofrer reacdes nos carbonos pirrdlicos; estas reacdes sao

facilitadas quando sofrem ataque &cido em altas temperaturas e por longo tempo (condi¢Bes
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utilizadas para obtencdo dos adutos). As estruturas propostas com base nos estudos
espectroscopicos para os derivados obtidos [TPP(SQ)] e [TKP(SQ)] encontram-se esquematizadas

na Figura 22.

R'H  [TPP(SQ)]
R OH [TKP(SQ)]

Figura 22. Estrutura sugerida para os compostos [TPP(SQ)] e [TKP(SQ)].

Os espectros eletronicos dos compostos estdo apresentados na Figura 23. A primeira
informac&o que esta técnica nos remete é a evidente tor¢do no plano do macrociclo; conclui-se isto
pela observacdo do grande deslocamento da banda Soret [de 418 (TKP) e 419 (TPP) para 452
nm]. Esta grande perturbacdo sé poderia ser causada por uma grande mudanca nos sistemas
precursores, e com provavel alteragdo na simetria (sugerida pelos dados de RMN de *H e *3C,
discutidos a seguir).

Chama-se a atencdo o novo comportamento eletronico apresentado pelos derivados
obtidos. Comparando com o espectro eletrdnico das porfirinas, a banda Soret destes compostos é
muito semelhante ao das clorinas (nicleos com uma unidade pirrélica reduzida) e menos intensa.
No entanto a Ultima banda Q das clorinas encontra-se deslocada 20-30 nm para a zona do
vermelho do espectro visivel e tem uma intensidade 10 vezes maior que a correspondente banda

nos espectros das porfirinas [121].
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Figura 23. Espectro UV-vis para os derivados indicados.

A banda Soret também sofre intensa diminuic&o no valor de absortividade molar (¢) ca. 10°
para 10 L mol™® cm™. Além disso, na regido das bandas Q aparece apenas uma transicdo com
absortividade molar bastante elevada; os valores de & encontrados para o composto [TKP(SQ)] é
6,4.10° (Soret) e 2,5.10° L mol™ cm™, para o aduto [TPP(SQ)] os valores calculados s&o 9,4.10°
(Soret) e 5,5.10% L mol™ cm™. Esta nova transicdo em 693 nm é muito interessante, pois o intuito
dos varios grupos de pesquisa que hoje trabalham com fotossensibilizadores é a obtencdo de
compostos que absorvam nesta regido do espectro (maior penetracdo nos tecidos, sem absorc¢éo).
Além destas bandas, foi observada também a banda tipica do ion esquarato em 270 e 260 nm com
valores de & muito elevados (3,4.10* L mol™ cm™), sugerindo diferentes transicdes eletronicas para
este oxocarbono.

Os espectros dos compostos obtidos em DMSO-dg estdo representados nas Figuras 25 e 26,
com atribuicbes dos atomos de carbono e hidrogénio da Figura 24. Como ja mencionado
anteriormente 0s novos compostos apresentam espectros de RMN de 'H relativamente simples
frente s mudancas propostas; entretanto, o espectro de RMN de **C é bem mais complicado,
principalmente devido a presenca de véarios carbonos (de fraca intensidade) atribuidos as

diferentes carbonilas do esquarato (concordando com a observacao eletronica).
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HO

Figura 24. AtribuicGes dos atomos de hidrogénio e carbono para interpretacéo dos espectros de RMN dos derivados
das porfirinas (a) H,TPP e (b) H,TKP.

+ [TPP(SQ)] (DMSO-ds)
RMN *H: -1.6 (4Hi), 7.0 (8Hm,8Ho,4Hp) e 10.0 (100" H).

RMN C: 114.6 (Co), 115.7 (Cm), 135.4 (Cf), 119.1 (Cp), 126.6 (CB) e 137.6 (Cmeso) 140.8 (C”).
¢ [TKP(SQ)] (DMSO-ds)

RMN *H: 1.5 (4Hi), 8.5 (8Hm,8Ho) € 10.3 (O""H).

RMN °C: 114.6 (Co), 115.7 (Cm), 126.6 (Cf), 119.1 (Cp), 125.9 (CP) e 135.8 (Cmeso) e 149.5 (C).
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Figura 25. Espectro de RMN de (a) *H e (b) **C para a [TPP(SQ)] em DMSO-ds.
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Figura 26. Espectro de RMN de (a) *H e (b) **C para a [TKP(SQ)] em DMSO-d.

Para o composto [TPP(SQ)] observa-se, no espectro de RMN de *H, um multipleto em ca.
7 ppm, demonstrando a equivaléncia quimica dos hidrogénios do grupo fenil (integral igual a
20H); em 10 ppm tem-se um sinal largo, possivelmente devido ao acido esquérico (integral 10H).
Em campo forte, ca. -1,6 ppm tem-se um sinal com integral igual a 4, reforcando a ideia de que o
centro do macrociclo pirrélico encontra-se diprotonado, influenciando as propriedades eletrénicas
devido a nova organizacdo dos orbitais moleculares.

Para a [TKP(SQ)], o multipleto aparece em campo mais fraco que o encontrado para o
[TPP(SQ)], em ca. 8,5 ppm (integral ~16H), e os hidrogénios dos atomos de nitrogénio pirrélicos
estdo um pouco menos blindados, em 1,5 ppm (integral ~ 4H). N&o se observa sinal para os
hidrogénios B-pirrélicos, fato que embasa ainda mais a proposta exposta na Figura 22 para ambas
as estruturas. Esta observacdo é essencial, pois a protonagdo contribui para um aumento de
reatividade e possibilita o ataque do acido ao sistema pirrélico. Testes feitos com precursores
metalados provaram a impossibilidade de formacéo destes compostos (mesmo em menor escala).

Os espectros vibracionais dos compostos [TKP(SQ)] e [TPP(SQ)] estdo apresentados na Figura 27
e 28.
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Figura 27. Espectro vibracional de absorc¢éo no IV para os derivados indicados.

Intensidade Raman

1800 1500 1200 900 600 300

Numero de onda | cm”

Figura 28. Espectro vibracional Raman para os derivados indicados.

Através da analise destes, torna-se evidente a presenca do acido esquarico em ambos 0s

adutos; este acido tem um perfil no espectro de absor¢do no infravermelho bastante caracteristico,
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com bandas alargadas devido as fortes ligacGes de hidrogénio presentes no sistema. Apesar do

alargamento das bandas causado por essas interacdes e pelo fundo térmico observado no espectro

Raman de ambos os compostos, ainda foram verificadas a presenca de algumas bandas cujas

atribuicdes estéo apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3. Atribuicdo vibracional IV e Raman (R) para os compostos indicados (em cm™).

[TPP(SQ)]
AV R
3510 m
3396 w
1813s
1647 s
1594 w
1510s 1529 m
1344 s 1367 w
1236 w
1169 s 1172 s
1057 m 1050 w
926 s
851 s
723 s 726s
633 s 634 s
379 s
239 m
150 s

[TKP(SQ)]
v R
3626 m
3510 s
3391 m
1817 s
1645 w
1605 w 1604 s
1581w
1512 s 1523s
1469 w
1371s 1367 s
1239 s
1173 s 1176 s
1061 w 1079 m
1018 m
935m 985w
851 m 819 w
716 s 726 m
697 m
633 s 674 m
424 s
337m
381w
237s
150 s

Atribuicéo

v(NH)
v(NH)
v(C=0)
v (C=C)+ v(C=0)
v [(C=C)+ v(C=0)]+v(C=C) —ph/[SQ]
v(C=C) - porfirina
v(C=C) [phtporfirina] + v(C=0)
v(C=C) - porfirina
v(C-C)+6(C-H) ph
v(C-C) - porfirina
v(C=C-C) ph+ v(C-C)- [SQ]
v(C-C) —ph+SQ
d porfirina no plano
3 porfirina no plano + v(C=C) - porfirina+ v(C-C) SQ
8(C-H) fora do plano ph + v(C-C)
3(N-H) fora do plano — porfirina + respira¢do do anel
[SQ]
8(C-H) no plano ph + é(anel) — [SQ]
d porfirina no plano

d porfirina no plano

8(CO)

Na Figura 27 chama-se a atencdo para a banda atribuida ao estiramento N-H, que segundo

a literatura ocorre em 3323 cm™ (bandas fracas) e quando encontrada deslocada e intensificada é
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indicativo de interacdes de ligacdo de hidrogénio e/ou protonacdo (nestes casos as referidas
bandas ocorrem com intensidade de média a alta em 3510 cm™).

Também séo observadas bandas intensas em ca. 1815 e 1646 cm™, atribuidas aos modos
v(C=0) e v(C=C), respectivamente, caracteristicos do acido esquérico. Vibra¢des do grupo fenil
encontram-se distribuidas por todo o espectro em ca. 1600, 1520, 1439, 1360 e 1174 cm™ (as
atribuic6es encontram-se detalhadamente descritas na Tabela 3).

Deve-se notar que a partir da fusdo de porfirinas e acido esquéarico (ou mesmo na formacéo
de adutos e complexos, como serd explanado posteriormente), a maioria das bandas ganham novas
contribuicdes de diferentes modos. Por exemplo, a banda em 1523 cm™ anteriormente atribuida ao
modo de estiramento C=C do grupamento fenil, agora se encontra associado com modos do
esquarato v(C=0) que ocorrem com energias proximas (a atribuicdo vibracional para o esquarato
foi feita baseada na literatura [75, 76, 122]). Além das bandas ja citadas, salienta-se a banda em
380 cm™ referente a0 modo de deformacgéo C=0 fora do plano do fon esquarato, também ativa no

Raman.
4.2.2. Caracterizacdo de derivados porfirinicos sem metalacao prévia

Inicialmente foram realizados ensaios com as porfirinas ndo-metaladas; nestes testes foram
obtidos alguns compostos com caracteristicas muito interessantes e encontram-se discutidos a
seguir. Nesta etapa foi utilizada uma base de Schiff (MBDA) para obtencdo de complexos com

diferentes estruturas e flexibilidade no sentido de extensdo do sistema.
4.2.2.1. Bases de Schiff

As bases de Schiff (ou azometinas) sdo derivados que apresentam em comum 0 grupo
R2C=NR’com a particularidade de o atomo de nitrogénio se encontrar conectado a um grupo arila
ou alquila mas que néo seja o hidrogénio (R’#H) [123, 124]. Foram descritos pela primeira vez em
1864 por Hugo Schiff onde ocorreu a reagdo do aldeido e uma amina conduzindo a base de Schiff
[125]. S&o ligantes eficientes para a coordenacdo ao metal por dois grupamentos iminico e, em
geral, por outro aldeido. Os sitios de ligacdo mais comumente observados sdo os atomos de

nitrogénio e oxigénio e, em poucos casos, o enxofre [125, 126].
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Os ligantes base de Schiff apresentam grande versatilidade sintética uma vez que a
variacdo de determinada amina com os aldeidos fornece uma grande possibilidade de combinacgdes
provaveis [125]. O interesse € especialmente na flexibilidade em formar complexos bi, tri, tetra,
penta ou hexadentados (Figura 29) formando complexos estaveis com uma grande variedade de

metais de transicdo em diferentes estados de oxidacéo [127, 128].

@F"‘O
e

Figura 29. Representacédo da estrutura de diferentes ligantes com a possibilidade de formar complexos (a)
tri, (b) tetra e (c) bidentado.

As bases de Schiff vém desempenhando um papel muito importante em quimica de
coordenacdo desde que foi descoberto no século XIX, abrangendo estudos em derivados
organometalicos e destaque em quimica bioinorganica [129]. Além disso, sabe-se que estes
compostos sao intermediarios de grande interesse para a sintese de substancias bioativas [130] e
demonstram excelentes resultados em testes de atividade bioldgica [131], antimicrobiana [132,
133], antibacteriana [131] e até antitumoral [134]. A capacidade de transmitir efeitos eletrdnicos
em sistemas multi-aromaticos através da cadeia alifatica viabiliza uma importante utilizacdo no
desenvolvimento de cristais liquidos ferroelétricos [135]. Talvez a caracteristica mais relevante
para estudo deste composto seja a recente descoberta de que alguns aldeidos sdo induzidos a
formar bases de Schiff no DNA [136]. E sdo estas espécies as responsaveis para viabilizar as
alterac6es mutagénicas em células de mamiferos, dentre outros [137, 138].

Na Figura 30 pode ser observada a disposicdo espacial para um complexo metalico
genérico com uma base de Schiff amplamente conhecida como Salen e varias representactes de

possiveis aproximacdes de um substrato a este ligante [125].
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Figura 30. Esquema apresentando as diferentes formas de aproximacao (interagdo) de um substrato a base de Schiff
Salen [125].

Para este estudo foi selecionado o ligante N,N’-bis(4-methoxibenzilideno)etano-1,2-
diamina (MBDA), Figura 31. O procedimento para sintese deste ligante é muito simples e com
elevados rendimentos (98%), ver Se¢do Experimental 3.4.1.1.

/L/\

O\ /O

Figura 31. Representacdo da estrutura quimica do ligante MBDA.

Interessou-se pela utilizacdo desta base de Schiff com o intuito de obter complexos
biologicamente viaveis devido ao sinergismo conseguido pela presenca da porfirina, do SQ e da
base MBDA.. Outra interessante propriedade destas bases € a possibilidade de extensdo da cadeia
do complexo em outras dimensdes.

Para a sintese dos compostos de coordenacdo nesta etapa, apenas o complexo de cobre foi
isolado com a presenca do MBDA (com 15% de rendimento), os demais apresentaram varios
subprodutos de dificil separagéo justificando o baixo rendimento obtido para estes derivados. O

complexo de cobre foi o unico isolado contendo todos os precursores de interesse
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(porfirina/SQ/MBDA), porém, foram isolados interessantes complexos sem a presenca da base de
Schiff. Uma provavel justificativa para a ndo formacdo destes complexos € o fato do oxocarbono
esquarato encontrar-se na forma &cida. Este detalhe reforca a proposta de que o metal com o
tempo deixe de interagir com a porfirina devido a formagéo de uma forte ligagdo metal/esquarato.
Isto promove uma instabilidade no complexo quando em solugdo (por longos periodos, > 4 h),
uma vez que para separacdo foi utilizada a técnica de coluna cromatografica e separacao por
recristalizagéo.

Serdo discutidos trés compostos derivados desta fase do trabalho; os metais divalentes
utilizados foram Co, Ni e Cu. Foram obtidos rendimentos abaixo de 17%, reforcando a teoria que
0 acido aumenta a probabilidade de formacdo de subprodutos. Aliado a isso, tem-se uma
influéncia do tamanho do metal uma vez que ha estudos que consideram os complexos obtidos
com niquel e zinco os mais labeis, ou seja, deve haver um tamanho considerado 6timo para

estabilizacdo do aduto [1].

4.2.2.2. Complexo [(SQ)TKMBNI]

A estrutura do derivado [(SQ)TKMBNI] foi sugerida como um composto formado por
duas moléculas da porfirina H,TKP, uma de esquarato e dois ions niquel; observa-se, ainda, a
auséncia do ligante MBDA. A estrutura proposta na Figura 32 é a de que o esquarato atua em

ponte entre os dois macrociclos ligado ao atomo de niquel.

R 24
A7
R 1*|“
o [(SQ)TKMBNi|

‘ R=fenol
Os -_ =0

Figura 32. Estrutura sugerida para o complexo [(SQ)TKMBNI] pelos dados de caracterizacdo utilizados.
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O embasamento espectroscépico feito para sugestdo desta estrutura utilizou-se de varias
técnicas; o espectro UV-vis (Figura 33) mostra a presenga das quatro bandas “Q”, ou seja, pode
ndo haver a formacgdo do quelato no derivado, o que também ndo impede a formacdo de uma
estrutura intermediéria em que o atomo de niquel encontra-se deslocado do plano porfirinico. Na
literatura é relatado que complexos de niquel(ll) podem assumir diversas geometrias de
coordenacao [139]; sendo a geometria octaédrica a mais comum e 0s complexos apresentam
coloracédo azul ou violeta se estes ligantes forem doadores de elétrons (o nitrogénio pirrélico, neste
€aso).

Além disto, o esquarato pode ndo estar necessariamente a 90° como na Figura 32 € nem 0
metal estar coplanar a porfirina; porém, caso isto ocorra, deve implicar em uma torcdo na
planaridade do sistema. A banda Soret seria uma importante fonte de informagdo sobre a

perturbacdo na molécula.
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Figura 33. Espectro UV-vis para o complexo [(SQ)TKMBNiI] [2,5.10° e 2,5.10° mol/L].

A analise do espectro eletrénico confirma uma alteracdo na planaridade do sistema
eletronico do tetrapirrol; a banda Soret encontra-se deslocada em 26 nm para o vermelho (na base
livre esta banda ocorre em 420 nm e no complexo em 446 nm com ¢ igual a 1,4.10° L mol™* cm™).
Complexos com niquel(ll) tendem a ser labeis passiveis & protonacfes na estrutura quando em

solucdo; este detalhe motivou um estudo em que se acompanhou a evolugdo dindmica do
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complexo em solucdo através dos seus espectros eletrénicos. Observa-se que ao longo do tempo o
metal deixa totalmente de se ligar a porfirina, confirmando a labilidade da ligacdo (pequenos
deslocamentos das bandas Q).

Os espectros de RMN de *H e **C encontram-se apresentados na Figura 34. A anélise
destes espectros foi determinante para efetivacdo da proposta citada, pois atraves destes espectros

pode-se perceber a presenca dos sinais considerados marcadores das porfirinas.
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Figura 34. Espectros de RMN de (a) *H e (b) **C para o derivado [(SQ)TKMBNi] em DMSO-ds.

Observa-se um sinal em -2,9 ppm referente a 2 &tomos de hidrogénio pirrélicos do dimero,
e em campo mais fraco, entre 7 e 9 ppm, verifica-se a presenca dos demais protons dos grupos
fenil e pirrol. Constata-se ainda que estes protons encontram-se desdobrados (de campo mais forte
para fraco). Este desdobramento pode sugerir uma interferéncia entre os diferentes sistemas macro

(as porfirinas podem ndo estar paralelas), ou seja, a provavel repulsdo eletrénica promove um
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desvio interplanar entre estes. Este desvio pode ser causado também pela presenca do esquarato
entre os dimeros. Este ligante esta sugestivamente ligado em ponte aos atomos de niquel (que
formam uma ligacéo l&bil com a porfirina) o que, em solucdo, facilita a promocéo de uma forga
atrativa de forma a remover o metal da esfera de coordenacéo porfirinica.

O RMN de **C ¢ mais claro quanto & sugest&o de coordenacgdo do esquarato. O espectro
mostra a presenca de dois sinais em ca. 157 e 146 ppm, atribuidos a equivaléncia quimica dos
quatro atomos de carbono do anel. Outro detalhe interessante é o deslocamento observado para
estes carbonos. No espectro do ligante livre este sinal aparece em 174 ppm (equivaléncia dos 4
atomos de carbono); este deslocamento (aproximadamente 20 e 30 ppm) ndo deve ser
desconsiderado, principalmente neste caso. A proximidade do oxocarbono a corrente do anel
poderia ocasionar este aumento de blindagem, e mais, 0s quatro atomos de carbono do esquarato,
sdo equivalentes do ponto de vista magnético (a equivaléncia quimica ocorre para as carbonilas

ligadas ao metal e para as livres). Atribuicdes:
* [(SO)TKMBNi] (DMSO-ds)
RMN *H: -2.9 (2Hi), 7.2 (16Hp), 7.8 (16Ho), 7.9 (16Hm) e 10.0 (80H).
RMN C: 130.1 (C*), 131.0 (Cm), 135.6 (Co), 114.0 (CB), 125.0 (Cf), 157.4 (Cp), 120.0 (Cmeso) e 172,7/178.0
(C=0).
Vibracionalmente, o derivado ndo demonstra alteracGes significativas em termos de

deslocamento de bandas (em relacdo aos precursores), como observado na Figura 35.

SQTKMBNi
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Figura 35. Espectro vibracional Raman e IV para o derivado [(SQ)TKMBNI].
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As atribuicdes encontram-se sumarizadas na Tabela 4. E observada uma banda préximo a

1676 cm™ (larga) atribuida a0 modo acoplado de estiramento C=0 e C=C caracteristico do 4cido

esquérico. Esta banda encontra-se deslocada 30 cm™ em relacdo ao ligante livre; esta perturbacio

em vibracOes associadas ao anel do oxocarbono sugere que este se encontra fortemente

coordenado ao metal.

Tabela 4. Atribuicdes vibracionais IV e Raman (R) para os compostos indicados (em cm™).

[(SQ)TKMBNIi]

v
1676 m
1597 s

1510's
1470 m

1352 m
1256 s

1173 s/ 1161 s

1103 w

1016 w

968 m

806 s

600 m

R
1612 s/ 1590 m
1548 s
1515w
1457 m
1384 m
1332 m

1239 s

1174 w

1077 w

1002 w

888 m

813 w

669 w

424 m

[(SQ)TKMBCu] ‘ [(SQ) TKMBCo]
[\ R v R
1670 w 1675 m
1609 s 1608 s 1598 s 1608 s
1533 w 1560 s 1546 s
1506 s 1519 s 1510s
1433 m 1479 m 1469 m 1459 w
1371 s 1384 w 1382 m
1346 w 1350 w 1330 m
1261 s 1297 w 1257 s
1234 s 1241 s 1237s
1227 s
1171 s 1174 m 1172 s 1172 m
1158 s
1101 m 1103 w
1079 w 1075 w
1012 w 1017 w 1002 w
967 m
800 s 833w
812 s 813 m 806 s 815 m
723 m
674 w 667 w 674 m
608 m 599 m
420 m 420 m

Atribuicéo

VI(C=0)+(C=0)]
v(C=C) ph/ SQ+ v(C=0)
v(C=C) - porfirina
v[(C=0)+(C=C)] ph/porfirina
v(C=C) — porfirina/ph
d(C-H) - porfirina
v(C-C) +8(C-H) ph
&(C-H) + v[140] - porfirina
v(C-C) - porfirina
v(C-C) - porfirina
8(C-H) ph+v(C-C) SQ
v(C=C-C) ph
d porfirina no plano
d(N-H) no plano - porfirina
d porfirina no plano+vibragdo anel
SQ
d porfirina no plano+ d(anel)
8(C-H) fora do plano ph+ respiracéo
anel SQ
d(C-H) fora do plano - porfirina+
respiracdo anel SQ
d(N-H) fora do plano - porfirinas+
respiracdo anel SQ
3(C-H) fora do plano ph
0 porfirina fora do plano

d porfirina no plano

73



Vibracdes do grupo fenil ndo apresentaram deslocamentos significativos, dentre estes 0s
modos localizados em aproximadamente: 1605 [v(C=C) dos ligantes ph+(SQ)], 1510 [v(C=C) dos
ligantes ph+(SQ) e v(C=0)], 1350 e 1170 cm™. Além das bandas citadas salienta-se a banda em
424 cm™ referente a0 modo de deformacéo da porfirina no plano (para a base livre esta banda
encontra-se em 418 cm™). Esta banda ndo é muito susceptivel a quaisquer perturbacdes, exceto
qguando ocorrem quelacdes e formacdo de ligaces com outros compostos que promovam a

distorgéo por outras razoes.

4.2.2.3. Complexo [(SQ)TKMBCu]

A estrutura sugerida pelos dados espectroscopicos esta apresentada na Figura 36 e mostra o
metal no centro porfirinico formando uma ligacdo monodentada com o esquarato, que por sua vez
se liga a0 MBDA através de um de seus 4tomos de nitrogénio. O ligante MBDA (Figura 31) foi
utilizado como tentativa de expansdo da cadeia em duas dimensdes, uma vez que 0 acido
esquarico promoveria o crescimento na direcdo axial do respectivo metal.

O atomo de cobre forma ligagBes com os adtomos de nitrogénio da porfirina, e também
conectado ao esquarato por uma de suas posi¢des axiais. Esta sugestdo de estrutura de complexo é
interessante ndo apenas por ser coerente com 0s dados experimentais, como também pelo fato do
sitio metalico de cobre se encontrar em uma de suas geometrias mais comuns para complexos
pentacoordenados: piramide de base quadrada [1] inclusive com o esquarato e ligantes

nitrogenados [12].

: c‘) [(SQ)TKMEB Cu]

: R=fenol
oo
= —M
O -0

Figura 36. Estrutura sugerida para o [(SQ)TKMBCu] pelos dados de caracterizacdo utilizados.

z=—0
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Para o derivado [(SQ)TKMBCu] observa-se semelhante comportamento em termos de
configuracdo espacial, porém, neste caso, tem-se indicios que o cobre se encontra quelato no
centro do macrociclo, isto pode ser constatado através do espectro eletronico UV-vis (Figura 37).
O espectro mostra apenas duas bandas Q em regides menos energéticas (539 e 580 m) e um
deslocamento da banda Soret (de 420 para 417 nm) sugerindo pequena torgdo do plano
porfirinico, possivelmente devido a ligacdo metal/esquarato. Estas pequenas variacdes encontradas
nos valores de comprimento de onda para a banda Soret ndo devem ser desconsideradas, pois

como ja foi dito, esta é sensivel a qualquer perturbagdo no plano do macrociclo.
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Figura 37. Espectro UV-vis para o complexo [(SQ)TKMBCu] [2,5.10° e 2,5.10" mol/L].

Os dados de RMN também consolidam esta teoria uma vez que apresenta sinais
perturbados devido a quelacdo e ainda mostram trés diferentes valores de deslocamento para 0s
atomos de carbono do esquarato (Figura 38). O espectro mostra ainda, bandas atribuidas ao ligante

MBDA conforme associac¢Ges abaixo.

* [(SO)TKMBCu] (DMSO-ds)
RMN 'H: 3,0 (4H-2xCH3-MBDA), 3,4 (4H-2xCH2-MBDA), 6,9 (4H-ph-MBDA), 7,1 (8Hp), 7,7 (4H-ph-MBDA), 7,8
(8Ho), 8,0 (2H, 2x CH, imina-MBDA), 8,7 (8Hm) e 10.0 (~40""H).
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RMN *C: 50,7 (CH2-MBDA), 56,8 (CH3-MBDA), 104,3 (CHarom, M-Ph-MBDA), 107.2 (Cf), 112.0 (Cmeso) 114,3
(C), 119.3 (Cm,Co), 131.0 (Caron-MBDA), 135.4 (C4), 147,8 (CH, imina-MBDA), 159,0 (CH-ph-MBDA) e
168,8/173,2/177,1 (C=0).
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Figura 38. Espectro de RMN de (a) *H e (b) **C para o derivado [(SQ)TKMBCu] em DMSO-d.

Os espectros de ressonancia nuclear para complexos de cobre, em geral, s&o muito
susceptiveis a alteracdes tanto pela variacdo de simetria quanto pela propria caracteristica do metal
[141]. Essas mudancas de simetria geram mudancas nos ambientes quimicos dos protons, e
consequentemente variagdes de deslocamentos quimicos em relacdo a porfirina de base livre de
origem.

O cobre(ll) em especial, € 0 que mais provoca variacdo nos resultados de deslocamento
quimico, quando comparado com os outros metais. O Cu®* é um fon metéalico com configuracéo
eletronica [Ar]4s*3d® com um elétron desemparelhado e, portanto, paramagnético. O momento

magnético associado a este elétron desemparelhado exerce um efeito ndo desprezivel sobre os
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nucleos das proximidades através de acoplamentos hiperfinos. Este acoplamento entre spins:
eletronicos e nuclear, afeta os deslocamentos quimicos e as taxas de relaxacdo dos nucleos nas

proximidades. Dessa forma, os espectros de RMN de substancias que contenham Cu?*, possuem

sinais confusos e dificeis de interpretar.
Em relacdo ao estudo vibracional, o derivado demonstrou pequenas alteracbes no

deslocamento de bandas (em relacdo aos precursores) como observado na Figura 39. As

atribui¢fes encontram-se sumarizadas na Tabela 4.

SQTKMEBCu
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Figura 39. Espectro vibracional Raman e 1V para o derivado [(SQ)TKMBCu].

A banda em 1670 cm™ (fraca e alargada) atribuida ao modo acoplado de estiramento C=0
e C=C caracteristico do esquarato encontra-se deslocada em 24 cm™ em relago ao ligante livre;
esta perturbacdo em vibracGes associadas ao anel do oxocarbono sugere que este se encontra
coordenado ao metal; porém, o anel sofre uma perturbacdo um pouco menor que no exemplo

anterior em que 0 oxocarbono encontra-se em ponte entre dois tetrapirrois.
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4.2.2.4. Complexo [(SQ)TKMBCo]

Para 0 composto [(SQ)TKMBCo] a proposta estrutural pode ser observada na Figura 40.
Nesta estrutura propfe-se a presenca de trés ions cobalto(ll) inseridos no interior do macrociclo na
forma de quelato conectados por moléculas de esquarato em ponte entre trés moléculas de

porfirina.

[(SQ)TKMB Co]

R=fenol

Figura 40. Estrutura sugerida para o composto [(SQ)TKMBCo] através dos dados de caracterizagéo utilizados.

Observa-se duas geometrias para 0 atomo de cobalto, em duas posi¢des o cobalto assume
geometria piramide de base quadrada e na posi¢do central do novo sistema formado encontra-se
em geometria octaédrica. Os atomos de cobalto das porfirinas das extremidades poderiam estar
também em geometria octaédrica, porém a analise térmica ndo sugere a presenca de solvente (em
350 °C observa-se a primeira perda de massa atribuida aos macrociclos - erro de 5,5%). Ha na
literatura relatos de metaloporfirinas com cobalto(ll) assumindo a conformacéo piramide de base
quadrada [142-144]; mas apenas em casos em que os ligantes tenham atomos de O e S como
doadores (e para pequenos valores de 1), como é o caso da base formada pelos atomos de
nitrogénio no interior do anel porfirinico.

Na Figura 41 esta apresentado o espectro eletrénico para este composto, onde se observa
deslocamentos significativos da banda Soret, fato que sugere uma tor¢do nos planos macrociclicos
(diferenca de 10 nm).
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Os dados de RMN também consolidam esta teoria, uma vez que apresentam sinais de

carbonos alterados devido a quelagdo e ainda mostra um valor de deslocamento quimico para 0s

atomos de carbono associados ao esquarato. Este sinal encontra-se em campo forte, provavelmente

devido ao forte efeito da corrente do anel que este composto sofre pela proximidade do mesmo
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Figura 42. Espectro de RMN de (a) *H e (b) **C para o derivado [(SQ)TKMBCo] em DMSO-d.
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+[(SQ)TKMBCo] (DMSO-ds)
RMN H: 7.1 (24Hp), 7.8 (24Ho), 8.75 (24Hm) € 8.9 (~12 O~'H).
RMN *C: 132.2 (C"), 130.6 (Co), 134.7 (Cm), 142.4 (Cp), 114.1 (CB), 119.0 (Cf), 123.3 (Cmeso).

Na Figura 43 estdo apresentados 0s espectros vibracionais Raman e infravermelho para
este composto, com as atribui¢des vibracionais na Tabela 4. Observa-se uma banda larga em 1676
cm™ atribuida a0 modo acoplado de estiramento C=0 e C=C, caracteristico do 4cido esquarico.
Esta banda também se encontra deslocada (como nos casos anteriores) em 30 cm™ em relago ao
ligante livre; isto sugere que o esquarato se encontra coordenado ao metal. Este consideravel
deslocamento para a carbonila pode estar ocorrendo devido a formagdo do sistema
doador/receptor/doador (porfirina-esquarato-porfirina). Vibracdes do grupo fenil ndo apresentaram
significativos deslocamentos; a banda em 420 cm™ referente & deformacao da porfirina no plano
ndo se encontra deslocada em relacdo ao ligante livre (418 cm™) sugerindo que o plano

tetrapirrolico é mantido sem torgdes.

SQATKMBCo

Intensidade
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Figura 43. Espectro vibracional Raman e de absor¢éo no IV para o derivado [(SQ)TKMBCo].

Como exemplo de propostas semelhantes as citadas neste trabalho, tem-se algumas
estruturas resolvidas por difracdo de Raios X de monocristal onde se verificam o esquarato (forma

monoacida) se ligando nas posi¢cdes axiais a0 atomo de manganés em uma geometria octaédrica
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[12]. Nestas estruturas o esquarato estende a cadeia polimérica unidimensional atuando em ponte
entre dois atomos de zinco também em suas posi¢Oes axiais, em uma geometria octaédrica

distorcida.

4.3. Caracterizacdo dos derivados metalados

Nesta etapa do trabalho as porfirinas foram submetidas inicialmente ao procedimento de
metalacdo do macrociclo porfirinico e somente apds a confirmacgdo deste produto procedeu-se a
coordenagdo com o oxocarbono. Quando se objetiva coordenar um metal ao nucleo porfirinico, o
procedimento mais utilizado consiste em reagir a porfirina na forma de base livre com o acetato do
sal metalico em temperaturas elevadas. Em especial, os derivados das tetrafenilporfirinas que sdo
compostos de grande interesse na PDT, devido também & alta eficiéncia na geragdo de oxigénio
simpleto [145-147]. Mantidas as devida proporg¢des, as porfirinas H,TKP e H,TPyP também
podem ser consideradas derivados com propriedades similares as da H,TPP; sendo estas
propriedades dependentes do ion metalico coordenado no centro da porfirina e do carater dos
substituintes periféricos [145-147].

Foram selecionados quatro metais de transicdo (Co**, Ni**, Cu** e Zn®*) com o objetivo de
obter uma série com propriedades espectroscépicas e reacionais peculiares, uma vez que
apresentam tamanhos e eletronegatividades relativamente diferentes. Por exemplo,
metaloporfirinas podem sofrer uma grande variedade de reacdes, tal como, de substituicdo
aromatica eletrofilica. A complexacdo das porfirinas com metais de baixa eletronegatividade tende
a aumentar a densidade eletrénica na periferia do anel porfirinico convertendo-o numa espécie
muito reativa em relacdo a moléculas eletrofilicas e, além disso, o metal evita a protonacdo dos
nitrogénios pirrélicos e consequente formacédo do dication porfirinico ndo nucleofilico [121, 148].
Algumas provaveis aplicacdes praticas derivam destas particularidades, por exemplo, complexos
metalicos com ion zinco(ll) sdo, em geral, complexos de baixa eletronegatividade, promovendo
maior concentracdo de densidade eletrénica na regido do anel porfirinico (logo ideais para reagdes
com oxidantes e eletrofilos). No entanto, estes complexos sdo muito labeis em meio &cido, razéo
pela qual em reacbes em que se utilizam condi¢Oes reacionais acidicas seja preferencial os
complexos mais estaveis como os de niquel(I1) ou de cobre(ll) [121, 148].

Além das propriedades reacionais, e como ja comentado anteriormente, as torgoes

observadas nos planos para estes sistemas se deve ao carater flexivel dos ligantes da posi¢do meso,
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causando significativa diminuicdo da conjugacdo eletronica [149, 150]. Estas modificacdes no
plano promove alteracdo dos niveis de energia dos orbitais 7, com desestabilizacdo do HOMO e
estabilizacdo do LUMO e, como consequéncia, ha uma diminuicdo no valor do GAP para a
transicdo. Com a metalagéo ou introducdo de um metal na cavidade do sistema tetrapirrélico tem-

se, em hipdtese, a restauracdo da conjugacao [151].

4.3.1. Porfirinas M-TPP/TKP/TPyP derivadas

Tentou-se seguir um procedimento considerado padrdo para todos os compostos desta
classe com pequenas diferengas em relacdo ao solvente. As metaloporfirinas sintetizadas neste
trabalho ndo séo inéditas, mas foram essenciais como precursoras para 0 estudo espectroscopico
dos novos complexos, tornando a caracterizacdo destes de importancia fundamental.

Nas Tabelas 5-7 estdo sumarizados os dados de andlise elementar (CHN) obtidos para as
metaloporfirinas e para os complexos indicados nesta etapa do trabalho. Todos os compostos
porfirinicos metalicos apresentaram solvente (ndo coodenados) na estrutura proposta por esta
analise e confirmados por dados térmicos (Figuras 41-46). Estes compostos apresentam excelente
estabilidade térmica (determinada pelas curvas TG) com decomposicdes pertinentes ao macrociclo
em temperaturas superiores a 400 °C e residuos correspondentes ao 6xido do respectivo metal.

Os dados obtidos para analise de CHN dos adutos mostram que estes apresentam variacdes
no namero de moléculas de &cido para cada metaloporfirina. Estes dados foram confirmados pelas
analises térmicas devido a degradacdo do respectivo numero de moléculas do acido em
temperaturas préximas a 450 °C. Para estes compostos, a estabilidade térmica diminuiu
consideravelmente, a perda de massa relativa aos macrociclos sdo observadas em temperaturas
proximas a 300 °C. Esta informacdo pode ser relevante para embasar a proposta de estrutura
destas espécies, uma vez que a possivel ligacdo do metal com o acido esquarico poderia acarretar
uma torcdo significante do plano porfirinico. Este fato promoveria uma perturbacdo nos orbitais
moleculares do sistema alterando as energias responsaveis pelas transi¢cdes eletronicas.

Esta nova classe de complexos obtidos com as porfirinas M-TPP, M-TKP e M-TPyP
coordenadas ao oxocarbono acido esquarico (H,SQ) foi nomeada de oxocarbonoporfirinas. A
nomenclatura sera utilizada pela primeira vez e tem por objetivo englobar compostos que
apresentem os ligantes citados. O termo difere das conhecidas “oxacarbaporfirinas”,

“oxaporfirinas” e “oxacarbocianinas” ja conhecidas na literatura e que sdo produtos reacionais

[152-157].
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Através das curvas TG obtidas para os precursores metalados (Figuras 44 e 45), observa-se
que os derivados M-TPP ndo apresentam moléculas de solvente, com excecdo do complexo
[CUTPP] que apresenta uma perda de massa abaixo de 50 °C atribuida a uma molécula de agua.
As andlises térmica e elementar (CHN) sugerem a presenca de DMF ndo coordenado uma vez que
a sintese destes compostos foi realizada em DMF. As oxocarbonoporfirinas obtidas a partir destes
compostos demonstraram estabilidade semelhante, com excecdo dos complexos com cobalto(ll) e

niquel(Il) em que foram observadas perdas abaixo de 300 °C.
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Figura 44. Curva termogravimétrica (TG) para as metaloporfirinas indicadas.
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Figura 45. Curva termogravimétrica (TG) para os complexos indicados.

Para as metaloporfirinas M-TKP derivadas, os dados de andlise térmica (Figura 46)
sugerem a presenca de moléculas de solvente em sua estrutura, com perdas de massa em
temperaturas proximas a 100 °C; com exce¢do do complexo [NiTKP] que apresentou ainda uma
segunda perda em ~ 200 °C atribuido a duas moléculas de agua de coordenacdo. Os compostos
apresentam excelente estabilidade térmica com decomposi¢cdo do macrociclo tetrapirrol acima de
400 °C; salientando o complexo [CoTKP] que inicia a decomposicdo do anel porfirinico em ~ 470
°C.
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Figura 46. Curva termogravimétrica (TG) para os complexos indicados.

Para as oxocarbonoporfirinas M-TKPSQ observa-se um comportamento mais complexo
que as metaloporfirinas precursoras citadas anteriormente. As curvas termogravimétricas
encontram-se organizadas na Figura 47 onde se percebe algumas perdas de massa abaixo de 300
°C atribuidas a perda de massa de solvente. O complexo [CoTKP(SQ)] apresentou menor
estabilidade com inicio de decomposicdo do sistema macro em =~ 250 °C sugerindo maior
instabilidade deste sistema (quando comparado aos demais). Os complexos com cobre(ll) e zinco
também apresentaram menor estabilidade que os precursores com decomposi¢do do sistema acima
de 250 °C. O derivado mais estavel é o complexo [NiTKP(SQ)] com perda de massa em
aproximadamente 430 °C, sugerindo que deve haver um tamanho de metal considerado “6timo”
para promover estabilidade do anel. Esta consideragdo € interessante, pois metal grande ou muito
pequeno desfavorece a deslocalizacdo de carga pelo sistema tetrapirrolico promovendo a
instabilidade do sistema.
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Figura 47. Curva termogravimétrica (TG) para os complexos indicados.

As porfirinas derivadas da H,TPyP foram as que demostraram curvas mais ricas em
namero de eventos térmicos, Figuras 48 e 49. Observa-se mais uma vez que 0s complexos com
cobalto(l1) sdo os mais instaveis com inicio de decomposi¢do do macrossistema em 200 e 220 °C
para 0os compostos [CoPyP] e [CoPyPSQ], respectivamente. Para as oxocarbonoporfirinas de
cobre(1l), niquel(ll) e zinco(ll) a decomposicdo ocorre em temperaturas acima de 250 °C. Como
verificado nos casos anteriores as metaloporfirinas precursoras [M-PyP] apresentam consideravel
estabilidade térmica com perda de massa referente ao macrociclo acima de 400 °C, exceto para o
derivado de cobalto. Outro detalhe interessante ¢ o formato da curva termogravimétrica do
composto [CuPyP] proximo a 400 °C, um formato de curva semelhante ao comportamento de
compostos explosivos. Neste caso, durante a realizacdo da medida e proximo a temperatura
necessaria para este evento hd formacdo de grande quantidade de gases em um processo
extremamente exotérmico. O fendmeno é suficiente para que o porta amostra sofra perturbacéo

durante a execucdo da medida e a resposta gréfica seja representada em vermelho na Figura 48.
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Figura 48. Curva termogravimétrica (TG) para os complexos indicados.
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Figura 49.Curva termogravimétrica (TG) para os complexos indicados.
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Tabela 5. Dados de analise elementar* para as metaloporfirinas indicadas e para os complexos MTKP/H,SQ.

Porfirina (Cédigo) [CoTKP] [NITKP]
Férmula proposta [CoTKP.H,0.DMF] [2NiTKP.DMF]

c 67,98 (67.90) 70,96 (71.61)

H 4,51 (4.46) 4,31 (4.08)

N 8,12 (8.61) 7,62 (7.67)
Porfirina (Codigo) [CoTKP(SQ)] [NITKP(SQ)]
Férmula proposta CoTKP.H,SQ H,0 2NiTKP.2H,SQ.H,0.DMF

C 65,96 (66.44) 67,34 (66.24)

H 3,51 (3.72) 3,77 (3.86)

N 7,02 (6.46) 7,39 (7.09)

*entre parénteses os valores calculados.

[CUTKP]
[CUuTKP.H,0.DMF]
64.69 (67.74)
4.92 (4.72)
8.62 (8.40)
[CUTKP(SQ)]
CUTKP.2H,SQ
65.91 (69.12)
4.05 (3.91)
7.01 (7.01)

[ZNnTKP]

[ZnTKP.3H,0.2DMF]

61.83 (62.92)
5.15 (5.06)
9.01 (9.17)

[ZnTKP(SQ)] 1 e 2
(2) ZNTKP.2H,5Q.4H,0.2DMF

(1) ZnTKP.H,SQ.7H,0
58.08 (58.69)
4.70 (4.51)

5.82 (5.70)

59.87 (59.44)
4.07 (3.90)
6.38 (6.30)

Tabela 6. Dados de andlise elementar* para as metaloporfirinas indicadas e para os complexos MTPP/H,SQ.

Porfirina (Codigo) [CoTPP]
Formula proposta [CoTPP.DMF]

C 75.8 (73.69)

H 4.74 (4.84)

N 9.40 (9.34)
Porfirina (Codigo) [CoTPP(SQ)]
Formula proposta [CoTPP.H,SQ.DMF]

C 71.33 (73.69)

H 4.34 (4.42)

N 8.15 (8.19)

*entre parénteses os valores calculados.

[NiTPP]
[2NiTPP.DMF]
76.02 (75.33)

4.61 (4.36)

8.68 (8.79)
[NiTPP(SQ)]
[2NiTPP.2H,5Q.H,0.DMF]
70.94 (70.02)

4.07 (4.08)

7.43 (7.50)

[CuTPP]
[CUTPP.H,0.DMF]
64.69 (67.74)
4.92 (4.72)

8.62 (8.40)
[CUTPP(SQ)]
[CuTPP.2H,SQ.DMF]
65.29 (67.25)
3.67 (3.97)

7.39 (7.26)

[ZnTPP]

[ZNTPP.3H,0.2DMF]

63.00 (62.56)
4.55 (4.85)
8.51 (8.42)

[ZnTPP(SQ)]

[ZNTPP.H,SQ.7H,0]

60.18 (60.67)
5.00 (4.67)

6.12 (5.90)
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Tabela 7. Dados de analise elementar para as metaloporfirinas indicadas e para os complexos MTPyP/H,SQ.

Porfirina (Cédigo) [CoTPyP]
Foérmula proposta [CoTPyP.H,O0.DMF]

C 67.26 (66.93)

H 451 (4.28)

N 17.12 (16.73)
Porfirina (Codigo) [CoTPYP(SQ)]
Formula proposta [CoTPyP. 2H,SQ H,O.DMF]

© 61.06 (61.17)

H 4.01 (3.70)

N 12.42 (12.84)

*entre parénteses os valores calculados.

[NiTPyP]
[2NiTPyP.DMF]
70.08 (69.81)

4.01 (3.86)

16.42 (16.88)
[NITPYP(SQ)]
[2NiTPyP.2H,SQ.H,0.DMF]
69.34 (66.43)

3.77 (3.89)

7.30 (7.04)

[CuTPyP]
[CuTPyP.H,0.DMF]
65.89 (66.52)
4.12 (4.25)
16.43 (16.62)
[CuTPYP(SQ)]
[CuTPyP.2H,SQ]
65.91 (69.12)
4.05 (3.91)
7.01 (7.01)

[ZnTPyP]
[ZnTPyP.3H,0.2DMF]
63.59 (63.73)
5.35 (5.13)

9.31 (8.92)
[ZnTPyP(SQ)]
[ZnTPyP.H,SQ.7H,0]
55.88 (55.85)
3.70 (3.52)

4.82 (4.65)
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Nas Figuras 50 a 52 estdo apresentados 0s espectros UV-vis para os trés grupos de
porfirinas sintetizadas neste estudo e na Tabela 8 se encontram sumarizados os valores de
comprimento de onda e de absortividade molar para cada complexo. Todos 0s compostos mostram
bandas caracteristicas: Soret (415 a 450 nm) e as bandas Q, no caso destas bandas menos
energéticas, observa-se grandes alteracdes em relacdo ao precursor base livre devido a variagédo de
simetria. Estas bandas sdo muito influenciadas por sugestivas mudancas conformacionais no plano
molecular porfirinico, porém, a banda Soret, como ja dito, ndo sofre perturbagdes tdo facilmente.
Neste caso as alteragdes poderiam ser atribuidas as tor¢Ges causadas por insercdo do metal no
centro do anel e, no caso dos adutos, por influéncia direta da interacéo dos diferentes metais com o
acido esquarico.

Os espectros s@o apresentados em duas concentragdes diferentes para garantir a correlagao
com a lei de Beer e observacéo das diferentes bandas. As concentrages utilizadas foram 2,3.10°
mol/L (banda Soret) e 2,3.10°° mol/L (bandas Q).

Tabela 8. Dados dos principais valores de comprimento de onda (nm) para os adutos indicados.

Porfirina (Codigo) Soret (10°) Q (I) (10°) Q (I1) (10°%) Q (I11) (10%)
[COTPP(SQ)] 434 (2,4) 548 (5,4) 586 (0,3)
[NiTPP(SQ)] 419 (2.2) 520 (4,3) 590 (0,7) 645 (0,3)
[ZnTPP(SQ)] 428 (1,7) 560 (4,6) 599 (1,4)
[CoTKP(SQ)] 433 (3,5) 548 (2,2) 534 (0,8)
[NiTKP(SQ)] 416 (3,2) 540 (3,0) 578 (1,1)
[CUTKP(SQ)] 416 (3,8) 534 (2,5) 534 (0,4)
[ZnTKP(SQ)]1 426 (5,1) 522 (1,4) 660 (0,6) 596/654 (8,9)
[ZnTKP(SQ)]2 419 (4,2) 517 (1,3) 554 (0,3) 653/683 (1,2)
[CoTPYP(SQ)] 432 (1,1) 545 (2,2)
[NiTPYP(SQ)] 416 (0,9) 515 (2,7) 687 (0,5) 642 (0,4)
[CuTPYP(SQ)] 419 (0,7) 544 (1,9)
[ZnTPYyP(SQ)] 427 (1,3) 559 (1,7) 598 (0,2)

*entre parénteses os valores de absortividade molare em L mol™ cm™.
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Nos casos apresentados nesta etapa fica evidente a diferenca do perfil eletronico de uma
porfirina metalada e ndo metalica, onde as quatro bandas menos energéticas do espectro se
reagrupam em somente duas. Os valores de comprimento de onda observados para as bandas Q
em metaloporfirinas sdo, geralmente, intermediarios aos de seus precursores.

Esta classe de porfirinas apresenta perfis espectrais mais simples quando comparados aos
demais derivados com substituintes meso. Atenta-se ao fato de que para a porfirina [CuTPP] nédo
foi obtido o aduto com o acido esquérico.

Atraveés das bandas Q constata-se que todas as porfirinas encontram-se metaladas devido a
alteracbes nas posicdes das mesmas em relacdo aos seus compostos de partida (seja a
metaloporfirina em relacdo a sua base livre ou da porfirina metalica em relacdo ao aduto). Chama-
se a atencdo para o perfil alargado da banda Q mais energética dos compostos [CoTPP] (522 nm)
e [NiTPP] (520 nm) que encontram-se definidas em 548 nm para o aduto [CoOTPP(SQ)] e 550 nm
para o [NiTPP(SQ)] (deslocada em 26 e 30 nm, respectivamente).

A segunda observacdo relevante destes espectros é a constatacdo de que os adutos de
cobalto e zinco encontram-se significativamente mais distorcidos que Seus precursores
(deslocamentos de 16 e 10 nm, respectivamente). Este deslocamento ocorre devido a formagao
somente de um quelato para 0 aduto com zinco e a uma possivel ligacdo do metal com o esquarato
para o [CoTPP(SQ)].

Na Figura 51 estdo apresentados os espectros eletrénicos obtidos para as metaloporfirinas e
para os adutos derivados da porfirina H,TPyP. Observa-se através da analise destes espectros que
todos os compostos encontram-se metalados e com diferencas significativas no perfil das bandas
relativas a base livre. O aduto [CoPyP(SQ)] apresenta espectro mais diferenciado (com apenas
uma banda bem definida em 545 nm) em relagdo aos precursores (que apresentam 3 bandas
alargadas), alias, o valor de absortividade molar é 10 vezes maior que o da banda em 516 nm — a
mais intensa. As bandas Q para os adutos de cobalto e niquel mostraram transicdes com valores
energéticos muito préximos (545/586 nm para [COTPyP(SQ)] e 515/541 nm para [NiTPyP(SQ)].
As porfirinas [CoPyP(SQ)] e [ZnPyP(SQ)] apresentaram expressivos deslocamentos nos valores
de comprimento de onda (de 416 para 432 nm e de 416 para 427 nm, respectivamente).
Provavelmente os planos porfirinicos encontram-se distorcidos, no caso do aduto com cobalto isto
ocorre, provavelmente, devido a uma forte interagdo metal/esquarato. Para o aduto com zinco o
deslocamento € o mesmo de sua metaloporfirina [ZnTPyP] e, portanto, associado a quelagdo do

anel.
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Para os derivados H,TKP foram encontrados os dados mais interessantes, uma vez que a
possivel coordenacdo metal/esquarato fornece novas transicdes a alguns derivados na regido mais
importante para aplicagdo em areas de desenvolvimentos de fotossensibilizadores.

A banda Soret encontra-se deslocada significativamente em 14 nm para os derivados
[CoTKP] e [CoTKP(SQ)] devido a quelacdo do anel pelo metal. Para a porfirina [ZnTKP] esta
banda ocorre em 426 nm e para os derivados se apresentam em valores diferenciados, para a
porfirina [ZnTKP(SQ)]1 esta banda ndo se altera (em relacdo a [ZnTKP]). Mas quando
comparados ao ligante livre — ndo metalado — sofre deslocamento de 7 nm devido a coordenagéo.
Nota-se que este deslocamento € menor que o observado para os adutos [COTKP(SQ)] e [CoTKP],
este fato pode ser explicado pela diferenca de raio atbmico ou de volume entre os dois ions. Esta
diferenciagdo promove perturbagdes distintas no macrociclo distorcendo-0 mais ou menos de
acordo com a dificuldade de “acomodacdo” do metal ao sistema. Para o derivado [ZnTKP(SQ)]2
esta banda apresenta o0 mesmo valor de comprimento de onda da base livre (H,TKP) em 419 nm,
ou seja, a coordenacao na forma de quelato se rompeu. Esta sugestdo satisfaz a condi¢ao exposta,
mas ndo extingue uma possivel ligagdo metal-porfirina.

Além das propriedades citadas, as bandas Q dos compostos [COTKP(SQ)], [ZnTKP(SQ)]1
e [ZnTKP(SQ)]2 sofreram consideraveis perturbacdes. Para o derivado de cobalto observa-se que
a banda em 531 nm sofre deslocamento de 17 nm na formacéo do aduto além da formacédo de uma
transicdo em 587 nm. Os compostos de zinco sdo ainda mais alterados pela coordenacdo com o
acido esquarico, para estes compostos verifica-se alteracbes em todo o espectro. Além das
alteracdes observadas para as bandas Soret ja citadas, as bandas Q se alteram significantemente.
Para o aduto [ZnTKP(SQ)]1 estas bandas se apresentam como na base livre (com pequenas
alteracOes), porém, esta porfirina encontra-se distorcida (banda Soret) sugerindo a existéncia de
uma coordenacgdo metal/porfirina/esquarato ndo quelante com a porfirina e forte o suficiente com o
oxocarbono para promover a distor¢do. O aduto [ZnTKP(SQ)]2 apresenta o sistema macrociclico
ndo distorcido, porém a existéncia de uma transicdo em 683 nm sugere a presenca de um novo
grupo cromofdrico com altos valores de absortividade molar (maior que as demais bandas Q).

Nas Figuras 53 a 58 encontram-se 0s espectros vibracionais para as porfirinas metalicas e 0s
adutos. Os espectros Raman foram fortemente prejudicados por fenbmenos tais como, fundo

térmico, e para alguns compostos observou-se também uma forte emissao fluorescente.
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Figura 53. Espectro vibracional 1V para os derivados [M-TKP] (onde M* = Co, Ni, Cu e Zn).
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Figura 54. Espectro vibracional Raman para os derivados [M-TKP] (onde M? = Co, Ni, Cu e Zn).
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E importante observar o perfil diferenciado para cada porfirina; os complexos com a base
livre H,TPP apresentam bandas predominantemente mais intensas na regi&o abaixo de 1100 cm™
(associada dentre outros modos as vérias deformacgdes atribuidas ao grupo fenil e pirrol).

Nestes espectros observam-se bandas fortes atribuidas a vibragdes do fenil/piridil/fenol das
posicdes meso (mais precisamente do v(C=C)) em ca. de 1600 cm™ com grandes intensidades e
relativamente equivalentes. Estas bandas tém contribuicdo predominante do estiramento do
carbono pirrélico diretamente ligado a ponte metinica, ou seja, relaciona-se as comunicagfes de
cada pirrol (total de 4) com esta cadeia intermediéria.

Outra banda com consideravel destaque nestes espectros é a observada em ca. 1000 cm™;
para estes metalo-derivados esta banda tem contribui¢do de trés modos: estiramento do carbono
pirr6lico com o carbono metinico, v(CC) do grupo fenil e do v(NC) (com grande contribui¢&o).
Para as bases livres o valor médio encontrado para esta vibracdo é de ca. 1065 cm™, um
consideravel deslocamento sofrido pela metalacdo com grande perturbacdo no modo v(NC).

Para as porfirinas [MTKP] observam-se ainda alteracdes nas bandas préximas a 1350 e 800 cm™
atribuidas a deformacdo C-H (do pirrol e fenol) e a deformacdo das ligacGes entre dtomos de
carbono do pirrol (perturbacdo nos modos do pirrol em particular).

Nas Figuras 59-64 estdo apresentados os espectros vibracionais das respectivos

oxocarbonoporfirinas obtidas com as metaloporfirinas [M-TPP] e [M-TPyP] com o &cido
esquarico e nas Tabelas 9 e 10 estdo sumarizadas as atribui¢Bes das principais bandas.
Para os adutos a partir da porfirina [M-TPP] é mais facilmente observada uma banda fraca em
aproximadamente 1800 cm™ atribuida ao estiramento da carbonila do esquarato. A banda em ca.
1350 cm™, atribuida as deformacdes C-H, mostra comportamento diferenciado para os complexos
com o ion cobalto (banda fraca e fortemente perturbada pelas ligacdes de hidrogénio).

A regido de 1000 cm™ também é alterada para estas porfirinas; este modo é devido &
deformacdo da porfirina no plano (principalmente ao v(NC)). Este dado é interessante, pois
endossa o resultado obtido no espectro eletronico para este composto, onde a banda Soret mostrou
forte deslocamento (16 nm) sugerindo uma alteracao no plano, causada pela possivel ligacdo com
0 esquarato. A porfirina € um sistema complexo, e alteracbes como uma tor¢do no plano véo
refletir diretamente em modos fora deste (principalmente se estes ligantes se encontram em
posicdes axiais). Esta banda também ¢é bastante alterada nos espectros Raman, para a porfirina
[ZnTPP(SQ)] ocorre com intensidade relativa muito baixa e, no IV como a banda mais intensa do

espectro.
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Observa-se um alargamento de todo espectro para todas estas porfirinas ([M-TPyP(SQ)] e

[M-TPP(SQ)]), promovido por fortes ligacdes de hidrogénio oriundas da insercao do novo ligante,

o oxocarbono é&cido esquérico. A regido entre 1700 e 1300 cm™ referente aos varios modos

acoplados do esquarato e da porfirina sdo os mais influenciados pelas ligacdes de hidrogénio.

Tabela 9. Atribuicdo vibracional 1V e Raman (R) para os compostos indicados (em cm™).

[COTPP(SQ)]
v R
1803 w
1597 s 1600 m
1558 s 1567m
1548 m
1486 s 1502 m
1441 s
1376 w
1330 w
1232 m 1234 m
1179 w 1158 w
1081 w 1075w
1002 m 1004 s
982 m
803s
759 m
708s
672 w
402 m

[NITPP(SQ)]

v

1800 w
1636 s
1599 m

1491 w
1441 m
1352 s

1172 m

1007 s

966 m

795 s
743 s

700 s

450 w

R

1799 w

1598 s

1575s

1548 s

1378 m

1236 s
1158 w

1004 s

404 s

[ZnTPP(SQ)]
AV R
1818 w
1636 m
1596 s 1604 s
1524 w 1525s
1486 m 1469 w
1440 m
1365 s
1339s
1205 m 1239s
1176's 1176's
1067 s 1083 m
1002 s 1018 m
995 s 989 w
798 s 819 w
753 s
719 m
703 s 696 m
653 m/ 676
660 m
m/ 568 m
433 m 426 m

Atribuigdo Tentativa

v(C=0)
v(C=0)
v(C=C)
v[(C=0)+(C=C)]+v(C=C) - ph/ SQ
v(C=C) - porfirina
V[(C=0)HC=0)]
v(C=C) - porfirina
v(C=C) [ph+porfirina]
&(C-H) — ph+pirrol
V(C-C)+8(C-H) - ph
v(C-C) - porfirina
v(C=C-C) ph +v(C-C) SQ
v(C-C) —ph + SQ
o porfirina no plano
d no plano - porfirina + vibracéo do
anel
d(C-H) fora do plano - porfirina
respiracdo (anel) - SQ
3(N-H) no plano — porfirina +
respiracdo (anel) - SQ

d fora do plano - ph
d fora do plano - porfirina

d no plano - porfirina
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Tabela 10. Atribuicio vibracional IV e Raman (R) para os compostos indicados (em cm™).

[CoTPYP(SQ)]
v R
1793 w
1632 s 1633 w
1602 s 1612 w
1558 s 1569 m
1498 m 1507 m
1412 m 1376 m
1355 m
1209 m 1253w
1089 m
1041 m
1010s 1010 w
796 s
708 m

[NITPYP(SQ)]

v
1749 w

1632 s

1596 s
1561 s

1499 m

1474 m

1404 m
1355 m
1207 m

1086 m

1006
m/ 970

800 s

716 m

417 m

R

1596 m
1571w
1550 m

1504 w

1382 w
1336 w
1245 m

991 m

[CuTPYyP(SQ)]
v R
1791w
1631w 1633 m
1613s 1612m
1565 s
1528 s
1503s 1504 m
1463 w
1371s
1349 m
1211 m 1245m
1097 w/
1085 w
1001s 1012m
800 s
716 m
688 w 669 w
448 w

[ZnTPyP(SQ)]
v R
1630 s R

S
1605 m
1556 sh 15550
1501 w 1500
m
1487 w 1452
m
1361
S
1203 w 12547
1094 w 1085
w
995 m 1010
w
798 m
719 w
672 w
434 w

Atribuicéo

v(C=0)
V(C=C)+ v(C=0)

v[(C=0)+(C=C)]+v(C=C) - ph/
SQ
v(C=C) — porfirina

v(C=C) — porfirina
V[(C=0)+(C=0C)]
v(C=C) - porfirina

v(C-C)+3(C-H) - ph
v(C-C) —ph + SQ
v(C-C) — ph + SQ

v(C-C) — ph + SQ
v(C-C) — ph + SQ

d porfirina no plano

d porfirina no plano
8(C-H) fora do plano -
porfirina+ respiracdo (anel) - SQ
d(N-H) no plano — porfirina +
respiracdo (anel) - SQ
d no plano — porfirina+ anel
(SQ)

d no plano - porfirina

Para os complexos com as porfirinas metalicas [M-TKP] os espectros no infravermelho sdo

muito semelhantes, com alteracGes evidentes apenas nas regides de torcdo da porfirina no plano,

em 1000 cm™ (principalmente v(NC)) devido as provaveis ligacdes do metal com o esquarato, e

em modos de deformacéo do pirrol em 800 cm™. Interessantemente, 0 mesmo ndo ocorre para 0s

adutos de zinco em que estas bandas estdo ausentes, contribuindo para outros modos.

Nas Figuras 63 e 64 estdo apresentados os espectros vibracionais Raman e infravermelho para as

[M-TKP(SQ)] derivadas e na Tabela 11 suas respectivas atribuicoes.
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Como ja dito em outros casos, 0s adutos de zinco sdo muito labeis, assim, durante a sintese
dos adutos [ZnTKP(SQ)] pode ter ocorrido a formacdo de uma ligacdo ndo quelante com o
macrociclo (isto porque o espectro eletronico mostra alteracées no plano para o composto 1 e um
novo cromoforo em 2). Poderia ser sugerida a estrutura exposta na Figura 65 para as porfirinas de
zinco 1 e 2 (com base nos dados eletrénicos, de analise elementar, estudo térmico (como ja
argumentado) e de ressonancia magnética (serdo comentados posteriormente).

0 0]

Ho o] HO 0]

[ZnTKP(SQ)]2

R=fenol
[ZnTKP(SQ)]1 o OH

R=fenol o

Figura 65. Estrutura sugerida para os complexos indicados.

Esta estrutura é endossada por vérias técnicas: segundo a analise térmica das sete moléculas de
agua presentes na molécula do [ZnTKP(SQ)]1, quatro encontram-se coordenas (perda de massa
em 165 °C, erro 2%).

Os espectros eletronicos sugerem torcdo no plano (Soret deslocada) e os espectros de RMN de
hidrogénio apresentando um sinal em campo forte (-1.56 ppm) com integral igual a um hidrogénio
(o centro do anel encontra-se monoprotonado, Figura 40a). Para [ZnTKP(SQ)]2 tem-se auséncia de
atomos de hidrogénio pirrolicos centrais no espectro de ressonancia magnética e sem alteracdo no
plano porfirinico — sugerida pelo espectro eletrénico (mesmas correlacbes observadas para o
precursor [ZnTKP]). E mais, a retirada de densidade eletrénica por parte dos esquaratos poderia
perturbar os orbitais moleculares do tetrapirrol promovendo o aparecimento de novas bandas no

espectro eletrénico.
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Tabela 11. Atribuicao vibracional 1V e Raman (R) para os compostos indicados (em cm™).

[CoTKP(SQ)]
v R
1649 m
1602 s 1609 s
1573 w 1547 m
1534 m 1508 s
1431 m
1371 s 1380s
1359 s
1299 m 1265 m
1239 w
1174 m 1171 s
1079 m/
1029 s
1005 s
888 w
814 s/

[NITKP(SQ)]

v

1822 w

1610s

1551 w

1433 m

1354 s

1261 s

1171 s

1045 m

1005 s

851w

809 s/

R

1608 s

1573 s
1519 m
1507 m

1378 s

1243 m

1172 m/

1139 m

1004 w

890 w

815 m

[CUuTKP(SQ)]
v R
1814 m
1643 m 1662 s
1610s
1577 w
1536 w 1548 m
1440 m 1484 w
1384 w
1347 s 1357 m
1259 s
1237s
1172 s 1174 s/
1156 s
1101 w 1054 s
1001 s
850 w 888 m
810s/801 794w

[ZnTKP(SQ)]1
v R
1812 w
1604 s 1604 s
1576 w
1524 s 1525s
1478 s 1469 w
1365s
1281 s
1232 m 1239s
1208 m
1172 s 1176 s
1047 m 1083 m
986 w 1018 m/
989w
826 m
730 w 823 w

[ZnTKP(SQ)]2
AV R
1604 s 1604 s

1558 w

1511w 1525s

1480 s 1469 w
1365 s

1284 s

1231 m 1239s

1213 w

1172 s 1176 s
1083 m

986 w 1018 m/
989 w
819 w

730 w

Atribuicéo

V(C=0)
v(C=C)

v[(C=0)+(C=C)]+v(C=C) - ph/
SQ

v(C=C) — porfirina
v[(C=0)+(C=0)]
v(C=C) - porfirina

3(C-H) — ph+pirrol

v(C-C)+3(C-H) - ph

v(C-C) — ph + SQ
v(C-C) - porfirina
v(C=C-C) ph + v(C-C) SQ

v(C-C) — ph + SQ

d porfirina no plano

&(C-H) fora do plano - porfirina +
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799 s

715w 712 w

611w
536 w

420 m

*s: forte, m: média e w: fraca.

798 s

716 m

611 m

536 m

719 m

607 m

536 m

726's 701w
636 s
597 w
425w

697 m 701w
678 m/
655 m

568 m 597 w

424 m 419w

696 m
653 m/
676 m

568 m

426 m

respiracdo (anel) - SQ

Sd(N-H) no plano — porfirina +
respiracdo (anel) - SQ
d no plano — porfirina+ anel (SQ)

d no plano - porfirina

d no plano - porfirina

107



Os compostos também foram caracterizados por ressonancia magnética nuclear de *H
e °C e os dados encontram-se sumarizados abaixo. Para alguns compostos ndo foi possivel a
realizacdo destas medidas devido a fatores como a baixa solubilidade, etc. Os valores de
deslocamento quimico (&) encontram-se em ppm, como solvente utilizou-se CDCl3 para as
TPP-derivadas, DMSO-ds para as TKP-derivadas e para as TPyP-derivadas constituiu em

uma mistura de CDCls/metanol.

¢ [CoTPP(SQ)]

RMN *H: 7.75 (8Hb), 8.20 (16Hc/d), 8.83 (4He).

RMN *3C: 126.9 (C6/5), 127.9 (C7), 131.3 (C1), 134.7 (C2/3) e 142.3 (C=0).

¢ [NiTPP(SQ)]

RMN *H: 7.67/7.74 (8Hb), 7.99/8.20 (16Hc/d), 8.83/8.72 (4H).

RMN *3C: 126.9 (C6/5), 127.9 (C7), 132.4 (C1), 133.9 (C2/3) e 134.7 (C=0).

¢ [ZnTPP(SQ)]

RMN *H: 7.75 (8Hb), 8.20/8.22 (8Hc), 8.94 (12Hd/e).

RMN *C: 120.3 (C6), 121.3 (C5), 126.9 (C7), 134.7 (C1), 127.7 (C2), 132.2 (C3), 134.6 (C4), 142.4 (C=0),
143.1 (C=0) e 150.4 (C=0).

¢ [ZnTPyP(SQ)]

RMN *H: 8.03 (8Hb), 8.54/8.65/8.66 (20Hc/d).

RMN *3C: 130.3 (C6/5), 131.6 (C7), 141.2 (C1), 144.9 (C2/3) e 148.8 (C=0).

¢ [NiTKP(SQ)]

RMN H: 7.11/7.14 (16Hb), 7.77/7.80 (16Hc/d), 8.75 (7TH"--0).

RMN *3C: 114.1 (C6), 119.0 (C5), 130.6 (C7), 134.7 (C1), 132.2 (C2), 134.7 (C3/4), 142.4 (C=0) e 157.4
(C=0).

¢ [ZnTKP(SQ)]1

RMN *H: -1.56 (1Ha), 7.45 (8Hb), 8.70 (16Hc/d), 8.23 (4 H---0).

RMN *3C: 126.9 (C6/5), 127.9 (C7), 131.3 (C1), 134.7 (C2/3), 139.6 (C=0) e 142.9 (C=0).
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¢ [ZnTKP(SQ)]2
RMN *H: 7.95 (8Hb), 7.80 (16Hc/d), 9.83 (4 H---O).
RMN *3C: 125.8 (C6/5), 126.7 (C7), 130.9 (C1), 135.2 (C2/3), 141.0 (C=0) e 142.3 (C=0).

As porfirinas [ZnTKP(SQ)]1 e [ZnTKP(SQ)]2 foram 0s compostos que mostraram
maiores variacOes nos espectros eletrénicos, em relacdo aos seus respectivos precursores.
Estes derivados apresentam dois sinais para o atomo de carbono da carbonila magneticamente
diferentes cujos valores concordam com o modelo de estrutura proposto anteriormente para
estes compostos (Figura 65).

Os demais compostos também apresentam o &cido esquérico ligado aos respectivos
metais em suas posi¢des axiais, como grupos retiradores de elétrons e que, dependendo da
natureza do metal, este efeito pode ser mais ou menos pronunciado. A resposta a insercéo
deste novo grupo é fundamental para explicar e justificar novas perturbacdes em seus orbitais
moleculares e verificadas em seus espectros [1].

Com base nos dados apresentados anteriormente pode-se sugerir as seguintes

estruturas para os derivados oxocarbonoporfirinicos indicados.

INITKP(SQ)] [COTKP(SQ)]
R=0H R=fenol

0 [CuTKP(SQ)]
R=fenol

]

Figura 66. Estruturas sugeridas para os complexos indicados.
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4.3.1.1. Andlise de ressonancia paramagnética de elétrons (EPR)

A técnica de Ressonancia Paramagnética Eletronica (RPE ou EPR, do inglés electron
paramagnetic resonance ou ainda ESR, do inglés electron spin resonance) é uma poderosa
ferramenta para estudos de complexos que apresentem elétrons desemparelhados
(paramagnéticos). Ha variadas metodologias encontradas para a técnica de EPR com
caracteristicas diferenciadas. A mais utilizada é a espectroscopia EPR de onda continua,
devido a sua viabilidade, onde a radiacdo de microondas (GHz) é aplicada a amostra
continuamente [158-160]. O EPR baseia-se no fato de que um spin eletronico pode adotar
duas orientacBes ao longo da direcdo definida por um campo magnético aplicado B. A
diferenca de energia entre os estados mg =+ 1/2 e -1/2 é:

AE=gpp

onde o valor de g, chamada constante giromagnética, depende da identidade da particula e p é
0 momento magnético [160]. Para o elétron livre, ge é 2,0023; o fator g em um complexo
difere de ge por uma quantidade que depende da habilidade do campo aplicado de induzir
campos magnéticos locais no complexo. Para valores de g > ge, tem-se um campo local maior
do que o aplicado e vice-versa; o sinal e a magnitude destes campos locais induzidos
dependem da separacdo dos niveis de energia do complexo. Quanto menor 0 GAP entre estes
niveis, maior a facilidade em gerar um campo magnético localizado devido a inducdo na
circulacédo eletronica promovida pelo campo aplicado. Assim, o valor de g indica a simetria
do ambiente ligante e da uma indicacdo da disponibilidade quanto aos niveis de energia do
complexo.

A interacdo dos spins eletrbnicos com o0s nucleares de atomos vizinhos (que
apresentem momento magnético) podem gerar respostas nos espectros de EPR verificadas
pela observacdo de linhas desdobradas. Por exemplo, ions metélicos paramagnéticos
apresentam desdobramentos em estruturas nomeadas de hiperfinas (A) originadas do proprio
ion. Em um espectro de ressonancia paramagnética de elétrons podem ser verificadas varias
linhas uma vez que os valores de g e das constantes hiperfinas podem variar em funcdo do
eixo de simetria (anisotropia, dependentes da orientacdo). Assim, o Cu? com momento
nuclear | = 3/2 apresenta um sinal hiperfino desdobrado em n =2l + 1 = 4 linhas.

A absorc¢do de energia gera um espectro que normalmente é registrado na forma de 12
derivada. A anisotropia espectral € importante na interpretacdo dos espectros de ions dos
metais de transicdo e usualmente € especificada por trés valores de g e de A: Azz, Axx e Ayy,

110



0zz, gxx e gyy. Em alguns casos o sistema molecular apresenta simetria axial e os valores sao
designados: A/l = Azz e AL = Axx = Ayy, e analogamente, g// = gzz e gL = gxx = gyy. Deste
modo, a interpretacdo dos espectros de EPR permite obter informacdes sobre a configuracéo
eletronica de ions metalicos paramagnéticos, seu estado de oxidacdo e suas caracteristicas
estruturais, como por exemplo, distor¢des ao redor do ion [160-162].

Os espectros de EPR sdo comumente usados para comprovacdo do metal inserido em
um macrociclo porfirinico e também no que se refere a planaridade e simetria do macro anel
[163] através dos valores de g, caracteristico de cada metal e estado de oxidacéo, calculados a
partir do espectro obtido [140, 162, 164, 165].

As oxocarbonoporfirinas e metaloporfirinas precursoras com cobalto(ll) e cobre(ll)
foram analisadas por ressonancia paramagnética de elétrons. O espectro de EPR para o0s
complexos de cobalto e cobre foram medidos a 77K; para os complexos com o metal cobalto
foram realizadas ainda medidas em temperatura ambiente com uma frequéncia de microondas
de 9,39 GHz. Os parametros obtidos encontram-se listados na Tabela 12 e o0s espectros
apresentados nas Figuras 67 e 68.

Para o fon Co?* (3d") encontra-se trés elétrons desemparelhados em estado de spin alto
(S=3/2) e forma um estado 4F em simetria octaédrica (este estado estd associado com a
interacdo spin-Orbita e desvios da simetria regular). O spin Hamiltoniano que descreve o
estado de Co?* é usualmente interpretado como:

H = BSgB + SDS + SAl

O primeiro termo [BSgB] expressa a interacdo eletrdnica Zeeman, o segundo termo se
refere a interag@o da estrutura eletronica fina e o terceiro a interacdo hiperfina. Tem-se ainda
que B: magneto de Bohr (9,274 x 10 *JT™); g: tensor g do elétron livre; D: tensor da
interacdo eletrbnica da estrutura fina e J: constante de acoplamento da exclusdo spin-spin
[159]. Em geral, a interacdo Zeeman nuclear pode ser omitida [159]. Para acoplamentos em
campos mais baixos podem ser esperadas trés transi¢cOes permitidas entre os estados de spin
ms +3/2—+1/2, +1/2—-1/2 e -1/2—-3/2 (observado em complexos de cobalto tetraédricos).
Para fons Co** em ambientes octaédricos, o acoplamento em campo baixo é muito largo
devido aos estados de excitacdo, resultando em uma Unica transicdo entre mg +1/2—-1/2, com
valor de g anisotropico.

A Figura 67 mostra o espectro de EPR experimental medido em baixa temperatura

devido aos tempos de relaxacdo para os compostos indicados. Os parametros do tensor ¢
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encontrados foram: g,=2,385 e ~ 2,170; g/=2,063 e ~2,060 para as oxocarbonoporfirinas
[CuTKP] e [CuTKP(SQ)], respectivamente.

Os espectros EPR de metaloporfirinas de cobalto(ll) sdo susceptiveis ao ambiente
quimico em que se encontram, algumas investigagdes tem mostrado que estas exibem
distintos parametros EPR indicativos de sua geometria de coordenagdo, bem como da
presenca e natureza do ligante axial [7, 166, 167]. Complexos de cobalto(ll) tetracoordenado
a porfirinas simétricas exibem espectros com valores de gy, gy, maiores que 3 e pequenos
valores para g, (menor que 1,7) quando em sistemas que excluem a possibilidade de
coordenacédo axial [168]. Entretanto, estes valores mudam para gy, gy< 2,5, € g,> 2 quando
ligantes axiais estdo presentes. Os parametros encontrados para as metaloporfirinas de cobalto
mostrados na Tabela 12 demonstram que os valores de g correspondem as faixas esperadas
para complexos com coordenacdo axial. Assim, a espectroscopia de EPR emerge como uma
técnica de grande interesse para inferir acerca da coordenacgdo do ion esquarato nas posices

axiais do metal em metaloporfirinas.

Tabela 12. Dados de EPR no estado solido para os compostos de cobre e cobalto (77K).

Complexo 9ll(g2) gL@)  AAD
[CUTKP] 2.385 2.063 112.7
[CUTKP(SQ)] 2.175 2.060 201.5
[COTKP(SQ)] 2.167 2.061 210.3
*em 10 cm™

Para as oxocarbonoporfirinas com o fon Co”" tem-se um espectro com perfil
caracteristico, apresentando consideravel complexidade em relacdo aos acoplamentos dos
orbitais para ambos os estados excitado e fundamental. Na literatura ha um consenso sob
alguns aspectos, por exemplo, o sinal assinalado como B (Figura 67d) para sistemas
metaloporfirinicos com cobalto em temperatura ambiente. O perfil deste sinal é citado como
caracteristico de atomos de cobalto em geometria pentacoordenada, [30, 166, 168-170] e
observado para o complexo [CoTKP(SQ)]. Além disso, a presenca de um sinal nomeado de D
sugere a presenca do metal como spin-alto tanto no espectro do precursor [CoTKP] quanto no
derivado. Para o complexo [CoTKP] observa-se ainda, um sinal nomeado de C atribuido a

presenca de quatro ions cobalto(I1), coordenado a moléculas de agua e aos atomos de oxigénio
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dos grupos fenolato nas posicdes meso do anel central porfirinico [30]. Estes dados sdo
corroborados pelas medidas termogravimétricas, com perdas correspondentes a 22 %,
referentes as correspondentes moléculas de &gua de coordenacdo. Outra importante
informacdo se refere ao valor de g+ > g, que implica em uma transferéncia de elétrons do
metal para o atomo de oxigénio da molécula de esquarato coordenado ao metal em suas
posicBes axiais. O sinal A (Figura 67) pode estar relacionado a duas possiveis geometrias

encontradas para os &tomos de cobalto, octaédrica e bipirdmide base quadrada [169].
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Figura 67. Espectro EPR para os complexos (a) [COTKP] e (b) [CoTKP(SQ)]em 77K para e (c) [CoTKP] e (d)
[CoTKP(SQ)] em temperatura ambiente.

Os espectros de EPR das metaloporfirinas de cobre foram obtidos em 77 K. Os
espectros foram obtidos com amostras de um pé cristalino e ndo de um monocristal, assim o
espectro apresenta todas as direces superpostas e com linhas mais largas e distorcidas, mas
observou-se que o composto [CuTKP(SQ)] apresenta simetria axial, ou seja, 0 ambiente ao
redor do ion cobre no eixo z é diferente do ambiente no eixo xy, que sdo iguais, e 0 parametro

g// tem maior valor do que o g.L.

113



Intensidade / u.a.

r r T . T ' T T
1000 2000 3000 4000 5000 6000
Campo Magnético / G

Figura 68. Espectro EPR para (a) [CuTKP] and (b) [CUuTKP(SQ)] em 77 K.

O espectro de ressonancia paramagnética para os derivados de cobre(ll) consiste de
uma linha larga de EPR centradas em g=2,385; 2,175 e 2,167 para as oxocarbonoporfirinas
[CuTKP], [CuTKP(SQ)] com estruturas hiperfinas resolvidas.

4.3.1.2. Andlise de espectrometria de massas

Os espectros de massa dos derivados oxocarbonoporfirinicos sintetizados a partir dos
precursores [MTKP], onde M é Co®*, Ni?*, Cu?* e Zn** foram efetuados em ESI. Como tipico
destes derivados, 0s espectros de massa mostraram que nem sempre e possivel obter apenas o
pico correspondente ao ion molecular, mas também, se obtém picos de m/z correspondentes a
fragmentos resultantes da saida de um ou mais grupos dos demais componentes. Assim, para
0 caso do derivado [CoTKP(SQ)] o espectro de massa apresenta o pico de m/z= 936,7 relativo
a0 do fon [CsgH3sCON4O13]"", o pico de m/z= 735,3 relativo ao do ion [CasH23CON4O4]"
correspondente a perda da molécula de acido esquarico e cinco moléculas de agua e o sinal do
fon [C2sH24N202]" com m/z = 381,4 correspondente a quebra do anel porfirinico. A Figura 69
esquematiza as sugestdes de perdas citadas anteriormente cujos residuos estdo apresentados

na Figura 70.
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m/z=7353

miz=936.7

miz=381.4

Figura 69. Esquema de perdas de massa para o complexo [CoTKP(SQ)].
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Figura 70. Espectro de massas ESI para a oxocarbonoporfirina [CoTKP(SQ)].

A porfirina [NiTKP(SQ)] apresenta espectro de massa muito ruim com a presenga de
varios picos justificado pela baixa solubilidade no solvente utilizado (etanol); o espectro
encontram-se apresentados na Figura 71. O espectro é constituido pelo pico de m/z= 1738,6
correspondente a0 ion [CgesH74NgNi,O1s]" e pelo pico de m/z= 1666,2 do fon
[Co2H57NgNi,015]" relativo a saida de uma molécula de DMF e cinco de agua; um segundo

pico em 935,7 pode estar associado ao ion [CsgH29N4NiOg]”, conforme esquema da Figura 72.
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Figura 71. Espectro de massas ESI (abaixo ampliacdo) para a oxocarbonoporfirina [NiTKP(SQ)].

m/z= 17366

m/z=1666,2

m/z= 9357

Figura 72.Esquema de perdas de massa para o complexo [NiTKP(SQ)].
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As porfirinas [CuTKP(SQ)] e [ZnTKP(SQ)]1 também foram analisadas por
espectroscopia de massas e seus espectros estdo apresentados nas Figuras 73 e 75. O mesmo
comportamento no espectro de massa € observado para estas oxocarbonoporfirinas. Para o
espectro de massas do complexo com cobre(ll) sdo constituidos por ions de m/z= 1092,7
correspondente a [Cs;H30CuN4O12]" e 0 sinal do fon [CagH2sCUN4O4]" com m/z= 737,2
relativo a perda das moléculas do esquarato e moléculas de agua. Pode-se distinguir ainda, um
sinal de um ion de m/z= 557,6 correspondente a [C3H20CuN4O,]" conforme esquematizado
na Figura 74.
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Figura 73. Espectro de massas ESI para a oxocarbonoporfirina [CUTKP(SQ)].

m/z=557.6

Figura 74. Esquema de perdas de massa para o complexo [CUTKP(SQ)].
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Para o complexo com zinco observou-se que 0 espectro de massa € composto por oito
sinais diferentes apresentado na Figura 75: um correspondente a [Cs;H4N4O15Zn]" de m/z=
1073,2; outro com a relagdo m/z= 739,6 relativo ao [CsH2sN404Zn]" relativo a perda dos dois
ligantes axiais (SQ) mais as moléculas de agua e um sinal com ion de m/z= 557,6
esquematizados na Figura 76.

Inlens YOS 0 20 Bmin m@ES0

Figura 75. Espectro de massas ESI para a oxocarbonoporfirina [ZnTKP(SQ)]1.

6HZO0

m/z=739,6

miz=1073,2

m/z=557 6

Figura 76. Esquema de perdas de massa para o complexo [ZnTKP(SQ)]1.

A espectroscopia de massas se tornou fundamental para elaboracéo final das estruturas
propostas anteriormente. E uma técnica complementar as espectroscopias eletronicas,

vibracionais (Raman e absor¢do no infravermelho), de ressonancia de BCcelH.
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4.4. Ensaios biologicos

4.4.1. Ensaios com Artemia salina

Os ensaios de controle com a finalidade de averiguar a letalidade intrinseca dos
componentes das formulagdes mostraram que o etanol utilizado como solvente das porfirinas
em agua do mar artificial € inerte, ndo ocasionando a morte dos microcrustaceos. Nas
concentragfes de 500, 100, 10 e 1 ppm, foram obtidos resultados satisfatorios apenas para as
porfirinas [ZnTKP(SQ)]2 e [NiTKP(SQ)] referentes aos testes de toxicidade aguda em
condicdes de penumbra, ou seja, em auséncia de luz os compostos ndo provocaram a morte de
larvas de Artemia.

Para os ensaios de fototoxicidade, foram utilizadas duas fontes de radiacdo: lampadas
de LED com emissdo em 635 e 679 nm. Com exce¢do do aduto [ZnTKP(SQ)]2 todas as
demais porfirinas apresentaram resultados negativos. Um dos fatores potencialmente
responsaveis pela auséncia da atividade desejada poderia ser a fonte de iluminacdo utilizada
nos experimentos. Para verificagdo de interferéncia desse fator, recorre-se usualmente a
ensaios com azul de metileno (AM) em concentragfes de 250 ppm, 130 ppm, 50 ppm, 25
ppm, utilizando uma lampada dicrdica como fonte luminosa [171]. O AM apresenta boa
eficiéncia em ensaios de fototoxicidade e foi empregado como controle. O espectro de

absorcdo do azul de metileno em solucgdo aquosa é apresentado na Figura 77.
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Figura 77. Espectro UV-vis do AM em solucdo aquosa nas concentrac¢fes indicadas.
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Observa-se 0 aumento da atividade fotodindmica apés a irradiacdo em relacdo a
condicdo de penumbra, Figura 78. Diante disso pode-se descartar a influéncia da fonte de
irradiacdo como justificativa para o resultado negativo nas demais porfirinas testadas
([CUTKP(SQ)], [ZnTKP(SQ)]1, [TKCN(SQ)] e [(SQ)TKMBCu]).
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Figura 78. Gréfico de barras mostrando a correlacdo concentracdo do AM e mortalidade dos microrganismos.

Na Figura 79 encontra-se o grafico de barras mostrando o efeito da concentracao sobre

a mortalidade dos microrganismos utilizando como fonte de irradiagcdo uma lampada de LED

em 635 nm.
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Figura 79. Grafico de barras mostrando a correlacdo concentracao porfirinas e mortalidade dos
microrganismos, fonte de irradiacdo: LED em 635 nm.

Observa-se que apenas as porfirinas [ZnTKP(SQ)]2 e a [NiTKP(SQ)] apresentaram
resultados positivos, havendo sobrevivéncia dos microrganismos durante a andlise; para as

demais porfirinas testadas o resultado foi negativo mesmo na auséncia de fonte de irradiacéo.
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O resultado satisfatorio destas porfirinas motivou a realizacdo de outros ensaios visando

aplicabilidade e fornecendo ferramentais valiosos para continuidade do trabalho.

4.4.2. Agregacgdo dos compostos porfirinicos

Os compostos porfirinicos possuem, em geral, uma alta hidrofobicidade, sobretudo na
forma ndo-metalada, aspecto interessante & TFD, pois a menor compatibilidade com a agua
implica, em geral, em maior afinidade por membranas celulares [62, 172-174]. Por outro lado,
essa caracteristica faz com que haja grande tendéncia a auto-agregacdo em solucdo aquosa
[42, 175]. As forcas que regem estas interacfes formando os agregados podem ser
classificadas como de natureza eletrostatica, forcas de van der Waals, o efeito hidrofobico, etc
[62, 172-174].

Agregados da porfirina geram espécies pequenas (dimeros e trimeros) e também
agregados grandes (poliméricos), interferindo em suas propriedades energéticas podendo ser
facilmente verificadas em seus espectros eletronicos. Com isso tende-se a uma reducdo do
tempo de vida dos estados excitados através do aumento nos decaimentos ndo radiativos por
conversdo interna reduzindo o tempo de vida dos estados excitados, ou seja, ha uma
diminuicdo do rendimento quantico de formacdo de oxigénio simpleto comprometendo a
eficacia em TFD [38]. Assim, a verificacdo de um mondmero € indispensavel para a FTD,
uma vez que a mistura do farmaco com &gua (ou soro fisioldgico), evita a possibilidade de
formacdo de grandes agregados provocando dor (injecdo) e até mesmo a morte do paciente
(entupimento de artérias por precipitados) [38].

A anélise espectrofotométrica € uma das metodologias utilizadas para verificar a
presenca de agregados numa determinada amostra de derivados porfirinicos [176-179]. Os
mecanismos regentes do fenbmeno de auto-agregacdo ainda ndo sdo muito determinados
apesar de se saber quais as forcas regentes das interacdes [176]. Como exemplo, pode-se citar
a agregacdo da hematoporfirina com forte dependéncia com o pH do meio, se tornando mais
evidentes em meio alcalino (pH 8 a 10), ambiente similar ao utilizado nos testes de toxicidade
aguda e fototoxicidade em agua do mar artificial (pH 8,5 a 9,0) [180].

Os valores de pH, variacBes de temperatura, estruturas moleculares, a natureza do ion
metalico central e os grupos funcionais periféricos substituidos nos fotossensibilizadores,

podem influenciar fortemente a agregacdo [180]. Interessantemente, os derivados
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“reprovados” no teste exposto apresentaram consideravel agregacdo no procedimento

realizado, Figura 80-85.

300 400 500 600 700 800

Comprimento de onda / nm

Figura 80. Testes de auto-agregacdo do composto (A) [CuTKP] em diferentes propor¢6es de agua/etanol (onde
5 corresponde a 100% etanol).

A metaloporfirina [CuTKP] apresentou agregacdo quando em presenca de uma
guantidade maior de 4gua. Podem ser observadas variagfes drasticas na intensidade da banda
Soret bem como das bandas abaixo de 350 nm. Como todas as transi¢Ges eletronicas em
sistemas porfirinico estdo associadas aos sistemas n é de se esperar que ocorram alteracGes
nestas bandas devido a perturbacdo nestes orbitais (bandas N, L, M e N). Comportamento
semelhante pode ser observado para os complexos [CuTKP(SQ)] e [(SQ)MBCo], onde
observa-se aumento na absorbancia da banda mais energética do espectro eletrdnico (Figuras
81e 82). Com pequeno aumento na quantidade de &gua ja se pode verificar a presenca da
banda em 270 nm, a medida que diminui a quantidade de etanol (aumento a proporcdo de
agua) esta banda tende a diminuir até que desaparece quando em 100 % de agua para o
derivado [CUTKP(SQ)] e diminui bastante a intensidade no composto [(SQ)MBCo].
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Figura 81. Testes de auto-agregacdo do composto (B) [CuTKP(SQ)] em diferentes proporg¢des de dgua/etanol
(onde 5 corresponde a 100% etanol).
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Figura 82. Testes de auto-agregacdo do composto (C) [(SQ)MBCo] em diferentes proporg¢des de agua/etanol
(onde 5 corresponde a 100% etanol).

Para os complexos [TKCN(SQ)], [ZnTKP] e [ZnTKP(SQ)]1 ocorre o oposto do
observado anteriormente. Com o0 aumento da proporcao de dgua na amostra ha uma tendéncia
a que estas bandas mais energéticas aumentem gradativamente até que a absortividade destas

superem a banda Soret.

123



300 400 500 600 700 800
Comprimento de onda / nm

Figura 83. Testes de auto-agregacdo do composto (D) [TKP(SQ)] em diferentes propor¢des de dgua/etanol
(onde 5 corresponde a 100% etanol).
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Figura 84. Testes de auto-agregacdo do composto (E) [ZnTKP] em diferentes propor¢des de agua/etanol (onde 5
corresponde a 100% etanol).
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Figura 85. Testes de auto-agregacdo do composto (F) [ZnTKP(SQ)]1 em diferentes proporc¢des de dgua/etanol
(onde 5 corresponde a 100% etanol).

Desvios negativos a Lei de Lambert Beer, variacbes no comprimento de onda de
méaxima absorcdo e alteracbes no coeficiente de absortividade molar evidenciam uma
provavel presenca de agregados. Exemplos de acoplamentos entre as moléculas de porfirinas
referem-se a formacgdo de agregados do tipo J, com angulos entre monémeros inferiores a
54,7°, e aos agregados do tipo H [181-186]. Ainda pode-se dizer que nos agregados do tipo J
as moléculas de porfirinas se agrupam de uma maneira linear e um forte desvio da banda
Soret para o vermelho, enquanto que nos agregados do tipo H os monémeros organizam-se
co-facialmente e um desvio da banda Soret para o azul. No entanto, muitos agregados
observados derivam da formac&o prévia de formas protonadas das porfirinas [181-186].

No caso dos derivados testados neste estudo ndo houve deslocamento da banda Soret,
sugerido uma agregacao fraca, ou seja, insuficiente para perturbar a “estabilidade” eletronica
do sistema porfirinico. Porém, algum tipo de perturbacdo secundaria pode ser verificada, pois

ha obvias alteracdes em seus espectros eletrénicos, em maior ou menor proporcoes.

4.4.3. Reagdes de foto-branqueamento (FB)

De modo geral, um FS ou qualquer composto candidato deve ser estavel até o
momento desejado, ou seja, deve reagir quando estimulado de modo especifico. Um dos
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processos que os FS (droga) sdo passiveis € o do foto-branqueamento, causado por
modificacdes na estrutura da molécula através de reacOes paralelas induzidas pela luz. Com a
ocorréncia do foto-branqueamento a molécula fica sujeita a fotoxidacdo e o produto ndo ira
mais absorver luz no comprimento de onda desejado, deixando de exercer acdo terapéutica
[38, 42]. O oxigénio simpleto é uma espécie extremamente reativa podendo levar a
degradacdo dos compostos FS (0s seus proprios precursores iniciais), caracterizando um tipo
especial de fotobranqueamento, um exemplo desse tipo de degradacdo pode ser observado na
Figura 86 [42, 187].

Figura 86. Foto-branqueamento de um composto porfirinico metalado, na presenca de oxigénio simpleto [42].

Uma maneira de se medir o foto-branqueamento de um FS é irradia-lo com luz visivel,
num meio saturado com oxigénio, e monitorar a variagdo da absorbancia. O fenémeno pode
ser detectado através da queda na intensidade de absorbancia do FS. Esse teste é importante,
pois a ndo ocorréncia de foto-branqueamento, demonstra que o mesmo néo afetara a producao
de oxigénio simpleto, sendo entdo eficiente para aplicacdo na TFD [171, 187].

Nas Figuras 87-89 podem ser observados os espectros UV-vis dos compostos

indicados com medidas realizadas no tempo indicado.
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Os resultados dos ensaios de foto-branqueamento foram satisfatérios e 0s compostos
demonstraram excelente estabilidade ndo sofrendo nenhuma reacdo paralela provocada pela
luz. Somente ap6s 10 h de exposicdo a luz branca ocorreu decomposi¢cdo dos compostos
testados.

Tempo/
horas x 10

300 400 500 600 700 800

Numero de onda / nm

Figura 87. Espectros eletrdnicos no UV-vis para o composto [TKCN(SQ)].
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Figura 88. Espectros eletrdnicos no UV-vis para o composto [CUTKP(SQ)].
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Figura 89. Espectros eletrdnicos no UV-vis para o composto [ZnTKP].

4.4.4. Estudo espectrofotométrico em meio &cido

Com a acidificacdo das solugbes porfirinicas em agua, observa-se uma diminuicao
gradativa na absorbancia da banda Soret e posterior deslocamento da banda de 426 nm para
452 nm, Figura 90. Note que a variacdo de pH foi realizada em triplicatas para cada derivado
e a faixa da escala de 0 a 14 foi subdividida com medidas efetuadas a cada 0,2 de variacao.
Portanto, hd modificacdo dos espectros da porfirina com a diminui¢do do pH, mostrando que
os fons H' interagem com a estrutura da porfirina, alterando seu sistema eletrénico e
consequentemente sua absorbancia. A presenca de uma nova espécie € comprovada pelo
deslocamento do comprimento de onda da banda Soret para 452 nm e pela presenca do ponto
isosbéstico em 440 nm. No entanto, essa mudanca em agua, s6 ocorreu em pH inferiores que
2,0, onde é observada inclusive a alteracdo da cor da solucdo de marrom claro para
esverdeada. Esse comportamento, ja foi observado anteriormente em outras porfirinas [188-
190].
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Figura 90. Testes de variagdo do pH para os compostos (a) [CuTKP(SQ)] e (b) [TKP(SQ)] em solugéo aquosa
(eixo z corresponde ao nimero de medidas realizadas dentro da faixa de pH 0-14).

As medidas expostas na Figura 90 sdo representativas dos resultados encontrados. As
porfirinas se organizam em trés grupos: 0 grupo chamado de “A” que apresenta o
comportamento exemplificado pelo complexo [CuTKP(SQ)] e o grupo “B” aqui apresentado

pelo composto [TKP(SQ)] e no grupo “C”, Tabela 13.

Tabela 13. Amostras agrupadas segundo facilidade de auto-agregar.

Grupo A B ¢
[CuTKP(SQ)] [TKP(SQ)] [ZnTKP(SQ)]1
[(SQ)TKMBCu] [TPP(SQ)] [ZnTKP(SQ)]2
[(SQ)TKMBNI] [TKP(SQ)] [NITKP(SQ)]
Amostras [(SQ)TKMBCo] [NiTPP(SQ)] [COoTKP(SQ)]
[CoTPP(SQ)] [CoPyP(SQ)] [NiPyP(SQ)]
[CuTPP(SQ)] [CuPyP(SQ)]
[ZnTPP(SQ)] [ZnPYP(SQ)]

As medidas foram realizadas em triplicata com varredura de pH variando de 0 a 14 em

pequenas variacdes de pH. As amostras do grupo A apresentaram variagdes espectroscopicas
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nas faixas extremas da escala de pH e em pH=8,3. As amostras do grupo B apresentaram
comportamento variavel por toda a faixa de analise; semelhante ao comportamento do grupo
A, as faixas extremas de varredura também demostraram maior alteracdo, porém, com
alteracbes muito enfaticas. Além disso, estas amostras apresentaram o surgimento de uma
banda acima de 650 nm. Esta observacdo sugere que a variacdo de pH favorece a auto-
agregacao para estes derivados (sendo mais facilitada ainda pela auséncia do metal no interior
do anel tetrapirrélico) e quando metalada o ion metélico presente tenha tamanho inadequado.
Outro grupo estudado (C) é o conjunto de amostras em que ndo foram observadas alteracoes
eletronicas, ou seja, a varia¢do de pH ndo foi suficiente para alterar o equilibrio dindmico das
moléculas presentes em solucdo. Para estas substancias o fator agregacdo é altamente
desfavoravel e os sistemas podem ser classificados e agrupados como: B>A>C como maior
capacidade de formar agregados monomeéricos, poliméricos e/ou outro tipo. Isto considerando
a temperatura ambiente e solucdes bastante diluidas.

Uma consequéncia pratica é o fato de que para haver eclosdo dos ovos e manutencédo
das larvas de Artemia Salina, o pH da &gua do mar artificial deve ser alcalino, tornando mais
provavel a formag&o de agregados e influenciando a ineficiéncia das porfirinas como FS nesse
meio.

As porfirinas catidnicas piridinio substituidas, quando em meio neutro, apresentam
dois prétons nos atomos de nitrogénio pirrélicos, estando na forma de base livre. Em meio
acido, a porfirina pode ser protonada por até dois H*, formando as espécies monoprotonada
(HsP*) e diprotonada (HsP?*). Geralmente, as porfirinas apresentam cor violeta quando
protonadas, mas algumas meso substituidas apresentam a cor verde na forma acida [188, 190].
Esse comportamento é explicado pelas interaces entre o anel piridil e o sistema = do
macrociclo. Devido as interagfes do tipo van der Waals e Coulombianas envolvidas, o anel
perde a sua planaridade com a insercdo do primeiro préton, aumentando as interacGes entre o
substituinte meso e o anel porfirinico, originando a cor verde, a nova configuracao eletrénica
da molécula facilita & entrada do segundo préton originando a forma diprotonada H,P** [188,
190].

Como mencionado na descricdo da metodologia, o volume da solucdo utilizado no
experimento é de 20 mL e as aliquotas adicionadas sdo de no maximo 20 uL, portanto, a

diminuicdo de absorbancia observada ndo pode ser explicada por dilui¢do da solucao.
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4.5. Tratamento quimiométrico (PCA- Principal Component Analysis)

A Anédlise de Componentes Principais (PCA) € a base de muitos métodos usados na
calibracdo multivariada [191, 192]. Além disso, &€ comumente utilizada como analise
exploratéria dos dados. O método PCA pode ser aplicado nas variaveis da matriz X que
apresentam alto grau de colinearidade. Como consequéncia, informacdes redundantes e
pequena variabilidade de ruidos podem ser removidas [191]. O propdsito da Anélise de
Componentes Principais € expressar as principais informacdes das varidveis da matriz X em
um namero menor de variaveis, denominadas componentes principais ou fatores [191].

Através do método PCA, pode-se detectar padrdes ou agrupamento de amostras com
caracteristicas semelhantes; estabelecer quais varidveis sdo mais relevantes para o modelo;
identificar varidveis correlacionadas ou redundantes e observar amostras andmalas. Em
termos geométricos, a PCA é um método de projecdo que envolve a rotacdo e transformacéo
dos dados originais (espalhados em um determinado espaco de muitas dimensdes), que apds a
aplicacdo do método estardo dispostos em novos eixos, fatores ou varidveis latentes, e estardo
alinhados na direcdo de um maximo de variancia. Estes novos eixos ou componentes
principais sdo ortogonais entre si. As novas variaveis ou novas coordenadas sao resultados da
combinacdo linear das variaveis originais. Deste modo, 0 método reduz a dimensionalidade

dos dados originais [191].

4.5.1. Selecdo de variaveis

As Técnicas Espectrosclpicas geralmente originam um grande nimero de variaveis,
tornando o processo de regressdo muito demorado. Além disso, algumas variaveis contém
informacBes que ndo sdo pertinentes ao analito (ruidos) ou podem ser colineares (informacdes
redundantes). Adicionalmente, existem regides espectrais, nas quais as variacdes das
concentragdes de um determinado composto ndo causam variagdes nos valores de
absorbancia. Outros problemas do uso de um grande nimero de variaveis estdo relacionados
com regides ndo lineares, nas quais ha desvios da lei de Lambert Beer devido aos valores
muito altos de absorbancia. Adicionalmente, alguns métodos de regressdo requerem um
namero de variaveis inferior ao nimero de amostras como é o caso da Regressdo Linear
Mudltipla [193].
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Deste modo, a habilidade de previsdo do modelo de calibracéo é afetada pelo excesso
de variaveis, podendo ter seu desempenho diminuido. Em contrapartida, a escolha das regides
espectrais ou de varidveis especificas pode melhorar a eficiéncia dos modelos de calibrag&o.
Os beneficios da selecdo da regido espectral adequada relacionam-se com a estabilidade do
modelo de calibracdo em relacéo a colinearidade, como também na interpretacdo das relagdes
entre modelo e composicdo da amostra [194].

A escolha da regido espectral na Espectroscopia de interesse envolve a selecdo de um
comprimento de onda/nimero de onda ou de um subconjunto de valores que resultem em
modelos de calibragio com menores erros de previsdo possiveis. Existem varios
procedimentos para a selecdo de regides espectrais. Alguns destes métodos baseiam-se em
critérios objetivos para avaliar o desempenho de determinado conjunto de comprimentos de
onda, como a avaliacdo direta da raiz quadrada dos erros médios de previsdéo (RMSEP).
Outros métodos envolvem a utilizacdo de algoritmos para pesquisa e selecdo de regides
espectrais, dentre os quais podem ser citados o Algoritmo Genético e o Algoritmo das
ProjecOes Sucessivas.

Neste trabalho, as regifes espectrais selecionadas utilizadas nos modelos de calibragéo

foram obtidas a partir da comparacao das regides similares nos graficos de loadings e scores.

4.5.2. Algoritmo genérico (AG)

Algoritmo genético € um meétodo de otimizacdo em larga escala através do
processamento de informacdes. E inspirado em processos bioldgicos evolutivos e seu método
operacional baseia-se na simulacdo matematica da Teoria da Evolugdo das Espécies de
Charles R. Darwin (1858), cuja ideia central esta fundamentada em um mecanismo de sele¢éo
natural, no qual os individuos mais adaptados ao meio tém maior chance de sobreviver e
constituir um maior numero de descendentes, comparativamente aos individuos menos
adaptados. Consequentemente, 0 processo originaria mudangas nas caracteristicas e
propriedades das populacdes dos individuos, resultantes da evolucao biolégica. O resultado do
processo sdo as adaptagdes das espécies em diferentes ambientes [193, 195, 196].

A andlise do processo de selegdo natural inspirou pioneiramente John H. Holland na
década de sessenta na Universidade de Michigan, a empregar técnicas de otimizacdo em
sistemas complexos, que posteriormente receberiam o nome de algoritmo genetico. A

aplicagdo dos algoritmos genéticos em quimica foi inicialmente explorada por Lucasius e
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Kateman [194, 197, 198] na selecdo de comprimentos de onda em analises de sistemas
multicomponentes. A partir dai, varios pesquisadores tém utilizado este algoritmo na selecéo
de variaveis de dados espectrofotométricos.

Leardi e Noord [199, 200] utilizaram o algoritmo genético na sele¢do de varidveis na
construcdo de modelos de previsdo (MLR e PLS) para o teor de hidroxilas de polimeros
(poliéteres e poliois) de composicdo variada. Para tal, os autores selecionaram comprimentos
de onda de espectros no infravermelho proximo. Em dados no infravermelho médio, o
algoritmo genético foi aplicado na selecdo de varidveis para a determinacdo simultanea de
varios tipos de aglcares, como a glicose, maltose e frutose, mostrando a eficiéncia do método
na analise de multicomponentes, sobretudo quanto a robustez dos modelos de calibracdo

propostos.

4.5.1. Aplicacdo da PCA para as anélises de auto-agregacao

Neste estudo a ferramenta de analise multivariada por componentes principais foi
utilizada para avaliar aspectos importantes no estudo dos espectros eletrénicos fazendo um
tratamento das intensidades relativas.

Com a aplicacdo da PCA (dados autoescalados) para as analises de auto agregacao na
faixa de 200 a 900 nm englobando toda a regido do UV-vis. Este modelo foi selecionado por
apresentar um comportamento mais satisfatorio. Através do tratamento, foi possivel verificar
a separacdo entre as amostras referentes a cada um dos trés grupos em proporcoes
semelhantes de agua, conforme Figura 91, formando trés grupamentos distintos (A, B e C).
Observa-se ainda, a evidente separacdo das amostras contendo 25% de agua para o complexo
[ZnTKP(SQ)]1 para fora dos quatro quadrantes (Figura 91). Interessantemente este seria um
dos complexos mais labeis e, portanto mais susceptiveis a variacdes de meio quimico.

A Figura 92 mostra os pesos relativos as bandas mais intensas no espectro eletrénico e
podem fornecer informacdes valiosas acerca de quais destas sdo mais importantes para esta

analise.
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Figura 91. Gréfico de scores PC1xPC2 para as amostras submetidas ao teste de auto-agregagéo.
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Figura 92. Gréfico de loadings dos dados de auto-agregacao abrangendo mais de 75% dos dados.
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Figura 93. Gréfico de residuos para as amostras submetidas ao teste de auto-agregacéo.

Pode-se dizer com precisdo que as bandas mais importantes e que se deve considerar
para a analise do fator capacidade de agregacdo sdo as bandas em regides mais energéticas
(abaixo de 250 nm, especificamente, os comprimentos de onda 223, 228 e 238 nm) e que sao
mais susceptiveis a variacdo do percentual de agua presente no meio.

Como observado anteriormente nas Figuras 81-85 (Secdo 4.4.2), as bandas que se
alteraram no espectro eletrdnico sdo as encontradas exatamente na regido dada como critica
na analise por componentes parciais, Figura 92. Na Figura 93 pode ser refor¢ada o isolamento
da amostra 22 [ZnTKP(SQ)]1, justificado pela instabilidade do complexo em solucéo aquosa.
No quadrante 1 encontram-se agrupadas todas as amostras do grupo A contendo 100% de
etanol; no segundo quadrante estdo englobadas as amostras do grupo B com 25% de agua
(exceto os complexos [(SQ)MBCo] e [ZnTKP(SQ)]1). Considerando esta modelagem, o
terceiro quadrante abrange as demais amostras com 50, 75 e 100% de agua, grupo C.

O tratamento dado a estes derivados mostrou-se satisfatorio, agrupando as amostras

“semelhantes” em proporcdo de agua:etanol. Este resultado sugere um comportamento
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comum a todas as porfirinas independente do conjunto ou da organizacdo dos variados
sistemas. Outra observacdo é que somente as bandas secundarias sdo perturbadas pelo

aumento no contetido de agua, sugerindo que os orbitais mais energéticos sdo influenciados.

4.5.2. Aplicacéo da PCA para as andlises de foto-branqueamento

Os dados relativos as medidas de foto-branqueamento (FB) também foram submetidos
ao tratamento quimiométrico utilizando a faixa de 400 a 800 nm da porcdo do espectro
eletronico. O gréfico de scores e de loadings encontram-se apresentados nas Figuras 94 e 95.

Observa-se 3 grupos bastante distintos e que podem ser sumarizadas na Tabela 14.

Tabela 14. Sumario do agrupamento das amostras submetidas a FB.

Quadrante 1(A) Quadrante 3(B) Quadrante 4 (C)

[ZnTKP(SQ)]1
TKP
Amostras  [znTKP(SQ)J2  [CUTKPEQI
[ZnTKP]
e i P CIC)
[TKP(SQ)I™*
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Figura 94. Gréfico de scores PC1xPC2 para as amostras submetidas ao teste de FB.
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Figura 95. Gréfico de loadings dos dados de FB abrangendo mais de 71% dos dados.

Também para as medidas de foto-branqueamento as bandas mais perturbadas pelo
processo de fotodegradacdo sdo as bandas mais energéticas, na regido do azul;
especificamente as localizadas em 223, 228, 240 e 252 nm. Estas conclusGes sdo
interessantes, pois apesar das transi¢cdes mais importantes estarem sempre associadas as
bandas Soret e Q sdo as bandas N, L e M as que apresentam maior peso nos processos de FB e

agregacao.

4.6. Estrutura cristalina porfirina [ZnTKP]

4.6.1. Cristalizacdo de macromoléculas

Para haver crescimento cristalino de qualquer substancia, as moléculas ou ions deve se
encontrar em um estado de supersaturacdo, um estado termodinamicamente instavel,
possibilitando o desenvolvimento de uma fase amorfa ou cristalina quando este retornar ao
equilibrio [201]. A supersaturacdo pode ser alcancada pela evaporacéo lenta do solvente ou

pela variacdo de alguns dos pardmetros como temperatura, pH e forca i6nica [202, 203].
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Assim, o conhecimento do comportamento em solucdo e solubilidades dos microssistemas é
um fator determinante para o controle das condicdes de partida para iniciar procedimentos de
cristalizacdo. Os dados sobre estas propriedades quase sempre se originam de determinagdes
experimentais uma vez que as bases tedricas da solubilidade ainda geram discussdes,
particularmente quando envolve efeitos dos sais [204-206].

Segundo estudos envolvendo o assunto, fatores como o aumento da temperatura
promove um aumento na desordem das moléculas de solvente e permite também que
conformagdes da macromolécula de mais alta energia livre total se formem [204-206]. Como
a temperatura, variacbes no pH afetam ambos soluto e solvente. Todavia, alteracdes das
concentracdes de H" e OH™ sdo minoritarias se comparadas com a protonacao e desprotonacio
de grupos da macromolécula. Sais podem agir de diferentes formas: (i) sdo responsaveis pela
forca i6nica, e desta forma afetam as interacdes eletrostaticas da macromolécula por meio de
blindagem de cargas; (ii) podem formar interacbes eletrostaticas diretas com residuos
carregados na superficie das macromoléculas; (iii) sais podem agir através de interacdes
monopolo-dipolo com grupos dipolares da macromolécula. Moléculas que possuem um
potencial para formarem ligacdes de hidrogénio competem & alta concentracio (>4 mol L™)
com ligacdes de hidrogénio da agua e ligacbes de hidrogénio intramoleculares do sistema.
Além da adicdo de substancias com carater hidrofébico, podendo agir diretamente com partes
apolares da macromolécula alterando o comportamento do solvente. A adicdo de solventes
organicos implica na modificacdo da constante dielétrica e consequentemente variacfes em
diversas interacdes.

Todas estas consideracBes foram avaliadas para as tentativas de obtencdo de
monocristal dos derivados porfirinicos, especificamente os oxocarbonoporfirinicos. Varias
dificuldades foram encontradas nesta etapa do trabalho devido as diferentes solubilidades em
solventes usuais. Para obtencdo dos monocristais para os derivados porfirinicos M-TPyPSQ
os procedimentos se mostraram ineficientes, pois a porfirina H,TPyP e seus derivados sdo
solGveis apenas em uma mistura de metanol/diclorometano (2:8), os derivados M-TPP s&o
soltveis em diclorometano e em solventes apolares em geral. E 0 &cido esquarico é soluvel
em solventes mais polares como agua e etanol, bem como na mistura destes; assim a solugao
seria a utilizacdo de um solvente intermediario tal como o dimetilformamida (DMF). Foi
desenvolvido um procedimento de cristalizagdo considerado “padrdao” para as trés classes de
metaloporfirinas em questdo (M-TPP/M-TKP/M-TPyP). A utilizacdo de um unico solvente é
de certa forma aconselhavel, pois evita que ocorra a precipitacdo de um dos reagentes por
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conflito de solubilidade. A porfirina H,TKP e seus compostos metalados apresentam uma
flexibilidade maior em relacéo a esta questdo, as hidroxilas Ihe confere maior polaridade que
as demais. Assim, o método empregado foi a técnica de difusdo da metaloporfirina sobre a
solucdo de &cido esquérico, ambos solubilizados em DMF. Outras tentativas também foram
implementadas, tais como, a solubilizacdo do préprio composto M/porfirina/SQ em
dimetilformamida para que haja formacdo do monocristal sob a lenta evaporacédo do solvente
em atmosfera e temperatura ambientes.

Ap0s inimeras tentativas constatou-se que o solvente DMF ndo é adequado para o
objetivo de obtencdo de um monocristal das oxocarbonoporfirinas ja caracterizadas
anteriormente por outras técnicas. Observa-se que ap0os algumas horas (média de 17h) ha
competicdo do DMF com a metaloporfirina pelo &cido esquarico coordenado ao sitio axial.
No caso do composto em que 0 &cido esquarico ja esta coordenado ao metal este se desloca
para interagir com o solvente e no caso da tentativa de obtencdo da oxocarbonoporfirina por
difusdo ndo ha formacéo da ligacdo acido esquarico/metal.

Nestas tentativas conseguiu-se um monocristal composto pela metaloporfirina formada
pelo metal zinco e a porfirina TKP. A porfirina base livre H,TKP apresenta uma estrutura
muito especial uma vez que apresenta quatro grupos hidroxila nas posi¢Ges equatoriais que
promovem interessantes sitios para coordenacdo ao metal, estendendo a cadeia em diferentes
dimensdes [207, 208]. Estas substituicdes meso tornam esta porfirina muito interessante como
bloco construtor na Quimica Supramolecular propagando interacfes como deslocalizacdo
eletronica, transferéncia de carga, acoplamento magnético e etc [209].

Em termos supra estruturais, a inser¢do de um metal no centro porfirinico promove a
disponibilidade de mais dois possiveis sitios de coordenacédo e extensdo da cadeia. A literatura
dispde de algumas estruturas envolvendo a metaloporfirina [ZnTKP] e outros compostos
como o dibenzo-24-crown-8 e o etoxietanol [210, 211].

Neste trabalho, foi resolvida a estrutura cristalina da metaloporfirina [ZnTKP]. A
estrutura bidimensional é bastante complexa e o empacotamento é realizado por ligacOes de

hidrogénio médias e fortes envolvendo os componentes da unidade assimétrica, Figura 96.
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Figura 96. Estrutura molecular da porfirina [ZnTKP], os solventes dimetilformamida e agua. Os comprimentos
das ligacOes encontram-se listados na Tabela 14.

A estrutura se estende por ligacdes de hidrogénio através das moléculas de solvente
dimetilformamida/agua em direcBes paralelas e perpendiculares um ao outro, formando um
angulo de 58,78°, Figura 97.

A elegante estrutura supramolecular resultante é composta pelo cooperativismo dos
trés elementos de composicdo que se arranjou em um grupo espacial centrossimétrico P24/n,
as moléculas do solvente ndo se encontram coordenadas ao metal, mas sdo essenciais para a

formagéo do complexo, Tabela 15.

Figura 97. Visualizagdo tridimensional do complexo [ZnTKP] ao longo do eixo a devido as interagdes O H.
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Tabela 15. Dados cristalinos de coleta e de refinamento do composto [ZnTKP].

Composto [ZnTKP]
Formula [Cs0 Has N Og Zn]
Peso molecular (gmol™) 924.3
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2:/n
a(R) 13,3347(5)
b (R) 9,8696(3)
c(A) 16,97340(6)
a(°) 90,000
B (°) 103,927(4)
v () 90,000
v (A% 2168,17(10)
Z 2
Dy(g cm’®) 1,42
F(000) 964
w (mm’™) 0,631
Tamanho do cristal (mm) 0,26 x 0,17 x 0,06
Faixa de © (°) 3-29
-18<h <14
h,k,| -13<k <13
-21<1<23
2 (A) 0,71073
Reflexdes coletadas 5275
Reflexdes Unicas (Rin) 2903
Ndmero de parametros 298
R (F) 0,0442
WR (F?) 0,101
P maximin (€ A°) 0,556/-0,315
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O metal zinco(ll) assume uma geometria quadratica plana com os quatro a&tomos de
nitrogénio no plano equatorial, formando um quelato. O ligante porfirinico ndo apresenta
torgdes ou deformagBes na parte central, ou seja, 0s componentes (N1,N2,N1',N2") e o atomo
de zinco (Znl) formam um plano perfeito. O elemento de simetria inversdo encontra-se
localizado sobre o metal Zn1.

Os atomos de zinco interagem com o0s grupos hidroxila através de ligacOes de
hidrogénio, a distancia Znl e o 4tomo de oxigénio do grupo OH é 2,621 A, distancia
relativamente pequena o que promove a extensdo da cadeia em uma segunda dimenséo.

O anel formado pelos grupos pirrolicos apresenta conformacéo quase planar, o angulo
formado entre estes pirrdis, os carbonos metinicos (em negrito) e os anéis fenil P1
[C10,C1,C2,C3,C4,C5,C19/C10',C1',C2',C3',C4',C5',C19] e P2
[C12,C14,C15,C20,C21,C22,C28/C12',C14',C15',C20',C21',C22',C28" é 88.58 (14)° (codigo de
simetria i: -x,1-y,-z). Um segundo plano formado pelo quelato P3 {[Nl-N2-Nli-N2i] mais 0s
vinte atomos dos grupos pirrol e o plano P1 é 59.40(56)°.

A estrutura cristalina apresenta ligacdes de hidrogénio médias intermolecular
O1.--H1---03" 02.---H2B---03" 04..-H4A.--02"" cuja distancia doador-receptor é de
aproximadamente 2,700 A, exceto para 023---H23C---04" cuja distancia ¢ 3,305 A (codigos
de simetria i: -X,1-y,-z; ii: X-Y%%, Y2y, z-Y5; iii: -X-Y2,y+%2,2-Y2; V. X, -1+y, Z e V. X,1+y,2),
Tabela 16. Além destas, existem algumas interacGes intermoleculares consideradas fracas,
como exemplo, a interacdo Zn1---02""; com distancia igual a 2,614 A (cédigo de simetria vi:
Yotx, 1.5-y, Y2+2).

Os comprimentos das ligagdes Zn1-N2 e Zn1-N1 sdo iguais a 2,0328 (17) e 2,0525
(19), respectivamente e os angulos entre os atomos N2'-Zn1-N2, N2-Zn1-N1 sio 180,00 (10)
e 89,20 (7), resultado esperado para um plano quase perfeito. Adicionalmente, os angulos
entre as ligagdes C14'-N2-Znl e C12-N2-Znl sdo iguais a 12546(15) e 127,34 A,
respectivamente, onde C12 se refere ao &tomo de carbono metinico e C14 ao fenilico, Tabela
16.
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Tabela 16. Parametros geométricos do composto [ZnTKP].
Distancia de ligacéo (A)
Zn1-N2 2,0328(17) Znl1-N1 2,0525(19)
Angulos de ligaco (°)
N2-Zn1-N2 180,00(10) N2-zZn1-N1  90,80(7) N2-Znl-N1  89,20(7)
N1-zZn1-N1' 180,00 C6-N1-Znl 125,84(14) C8-N1-Znl 127,34(16)
C14-N2-Znl 12546(15) C12-N2-Znl 127,34(16)
Cddigos de simetria: i(-x, 1-y, -z).

LigacOes de hidrogénio

D-H H-A DA D-H"A
01---H1.--03" 0,8200 1,9100 2,688(3) 159,00
02.--H2B.--03" 0,88(4) 1,95(4) 2,789(4) 160,00
O4---H4A.--02" 0,8200 1,9400 2,756(3) 177,00
C23--H23C---04" 0,9600 2,4900 3,305(4) 143,00

Cddigos de simetria: ii(x-0.5,1.5-y, z-0.5), iii(-x-0.5, y+0.5, z-0.5); iv(x, -1+y, z) ev(x, 1+y, z).

Uma importante observacdo é a auséncia de interacdo de empacotamento ©: a menor
distancia centroide/centroide é 5,923 A e ocorre entre os grupos pirrélicos. Portanto, pode-se
afirmar que as forcas responsaveis pelo empacotamento cristalino sdo as ligacBes de
hidrogénio promovidas pelos grupos hidroxila das moléculas do solvente e porfirina.

O composto também foi submetido as analises vibracionais Raman e de absor¢cdo no

infravermelho, os espectros obtidos encontram-se apresentados na Figura 98.
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Figura 98. Espectros Raman (vermelho) e de absorcdo no infravermelho (azul) para o composto [ZnTKP].

As principais bandas observadas em ambas técnicas encontram-se sumarizadas na
Tabela 17. Através da analise realizada em conjunto dos espectros obtidos em ambas as
técnicas vibracionais observa-se o efeito de exclusdo mdtua, caracteristico de moléculas
altamente simétricas e da presenca do elemento de simetria inversdo. Esta constatacdo esta de
acordo com a estrutura cristalina obtida que evidencia um arranjo centrossimétrico. Por
exemplo, o modo vibracional atribuido ao estiramento da ligacdo C-C, nomeado de C,Cy, (ver
detalhes de nomenclatura na Figura 98), ausente no espectro Raman, é observada em 1653
cm™ no espectro de absorcdo no infravermelho. Bandas Raman em 1544 e 1363 cm™ estdo
relacionadas as varias vibragbes do esqueleto; especificamente aos modos V[(CgCp)+(CoCm)]
que envolvem vibrag6es do anel pirrélico e v(CC) dos grupos fenil. Em ambos 0s espectros
observam-se bandas em aproximadamente 1609 e 1530 cm™, atribuidas aos modos
estiramento C,C/CpCpg €, em 1440 cm™ com contribuicao principalmente do modo 3(CpH).
Estas bandas sdo fortemente influenciadas pela coordenacdo ao ion metélico e podem ser
utilizadas para monitoramento de metalacdo {Gurinovich, 1963 #292}. Outras importantes
bandas em 1236, 810 e 669 cm™, observado em as ambas as técnicas vibracionais s&o
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utilizadas para caracterizar o composto [ZnTKP] e, podem ser atribuidas, respectivamente aos
modos v(CC)senit, 0(pY) € (fenil) [120, 177, 212-217].

Tabela 17.Principais atribui¢Ges vibracionais de infravermelho e Raman (R) para o aduto [ZnTKP]

(em cm™).
[ZNTKP]
IR R

1653 s

1609 m 1608 s
1591w 1587w
1524 m 1544 s
1508 m 1513w
1489 m 1490 w
1437 m 1455 m
1385 m 1363s
1339 m

1259 s

1236s 1234s
1173s 1172w
1122 s
1090w 1075w
1047s 1037w
997 s 998 w
879 m

851w

810s 813 m
797s

717 m

669m 672m
604 m

538 m

420 m

* s: forte, m: média ew: fraca.

Atribuicao

V(CoCrn)as

V(CoCrn)as

V(C=Ctenil

V(CpCp)+ V(CoCrm)as
v(CgCp)
6(OH)
V(CoCrn)sim + S(CH)fenit
V(PY)sim
v(py) + 8(CH)fenil

V(CC) fenil
8(CrmH) + 3(CH) fenil
3(CrmH)
8(CyH)sim
3(CpH)sim
d(py)ast respiracdo pirrol
3(py)
3(pY)as
3(pY)as
3(PY)sim
3(pY)sim
3(ph)fora do plane

d porfirina no plano

3(PYrot)

Na Figura 99 esta apresentado o espectro UV-visivel para o complexo [ZnTKP] em

solucéo etandlica realizado em duas diferentes concentragdes para o calculo da absortividade

molar.
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Figura 99. Espectro UV-vis do composto [ZnTKP] em solugéo etandlica.

As principais transicbes eletrOnicas ocorrem em duas regides do espectro
eletromagnético, em 425 nm (banda Soret) e outras duas em 560 e 601 nm (bandas Q). Todas
as transicdes estdo relacionadas aos orbitais m—n* centrados no sistema porfirinico e que
sofrem grande perturbacdo quando ions metalicos sdo introduzidos no macrociclo [19, 121].
Quando comparado ao comportamento eletrénico do ligante livre (H,TKP) as mudangas mais
importantes sdo as alteraces no numero de bandas devido as mudancas de simetria [18, 218].
No caso da estrutura cristalina em questdo o aumento de simetria molecular pode ser
verificado pela diminuigdo no nimero de bandas Q.

Este estudo confirma as observagdes de que metaloporfirinas funcionalizadas por
grupos hidroxila tendem a se comportar como excelentes blocos construtores de agregados
moleculares em quimica supramolecular [210, 219]. A estrutura cristalina descrita para o
[ZnTKP] ocorre devido a presenca fundamental das moléculas de solvente estendendo a
estrutura supramolecular bidimensionalmente [209]. A tendéncia dos derivados em gerar
arquiteturas lamelares no estado sélido € um grande problema para o objetivo principal deste
trabalho que é a obtencdo de estruturas multidimensionais com coordenagdes nas posicdes
axiais do respectivo metal [209].

Nesta investigacdo foi obtido um composto que possui a forte tendéncia em formar
cadeias lamelares, esta caracteristica foi sutilmente suavizada pela presenca das moléculas de

solvente. Este detalhe forca a estrutura supramolecular a se estender em um arranjo
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bidimensional (através das posicdes equatoriais do ligante). Este trabalho encontra-se
publicado em revista especializada [116].

O grande aprendizado desta etapa do trabalho foi o comportamento competitivo do
solvente empregado (dimetilformamida) em relagdo & metaloporfirina [ZnTKP] pelas
moléculas de acido esquarico. A insisténcia em generalizar os procedimentos e na utilizacéo
de um mesmo solvente talvez tenha sido a grande justificativa para os resultados negativos

obtidos nesta etapa do estudo.
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Conclusoes




5. CONCLUSOES

Atualmente muitos esforgos sdo feitos para desenvolver compostos com propriedades
consideradas ideais para utilizacdo em terapia fotodinamica. O foco dos trabalhos € a sintese
de novos compostos que apresentem semelhanca estrutural com substéncias ja descritas na
literatura e testados biologicamente. Os conceitos fundamentais que direcionam a Quimica
Supramolecular e o entendimento do arranjo destes sistemas sdo pecas fundamentais para
explorar com méaxima eficiéncia as variadas espécies moleculares disponiveis.

A compreensdo dos fatores que regem estas funcionalidades passa por etapas que
foram o foco deste trabalho, tais como, a verificacdo dos variados comportamentos quimicos e
investigacdo do potencial de cada espécie. Através do comportamento em solucdo ou no
estado sélido pode-se descartar o uso de determinado derivado para os fins objetivados; ou
ainda induzir possiveis modificacdes capazes de aprimorar as propriedades de interesse ou até
gerar novas mais adequadas.

Neste trabalho, os estudos se concentraram na caracterizacao de derivados porfirinicos
preparados pela charmosa conexdo de metaloporfirinas com um importante oxocarbono, 0
acido esquéarico. Foram observadas situacfes distintas: derivados essencialmente organicos e
complexos de coordenacdo porfirina/SQ. As técnicas convencionais se mostraram eficientes
para sugestdo das estruturas propostas no decorrer do manuscrito e foram determinantes para
dar prosseguimento a segunda etapa do estudo. As propriedades espectroscopicas foram
verificadas por técnicas vibracionais (Raman e de absorcdo no infravermelho) e eletrénicas
(UV-vis). Os espectros eletrdnicos e de ressonancia magnética nuclear se apresentaram com
grande riqueza de detalhes e se mostraram fundamentais para sugestdo de coordenacdo do
metal ao ligante porfirinico, possiveis tor¢des e interacfes. As analises de ressonancia
paramagnética de elétrons para alguns compostos também se mostraram importantes para
definicdo de algumas estruturas derivadas com metaloporfirinas com os d&tomos de cobalto(l1)
e cobre(I).

Tratamentos quimiométricos por PCA e ensaios tipicamente biologicos também foram
realizados e os resultados foram positivos fornecendo perspectivas reais de futuros estudos
concentrando maior atencdo as bandas secundérias tdo discriminadas pela literatura.

Foram sintetizados compostos nomeados pela primeira vez por compostos

oxocarbonoporfirinicos; esta classe de metaloporfirinas com algumas caracteristicas em
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comum: uma elegante conexdo do ion oxocarbono esquarato nas posicfes axiais do metal
previamente quelado no interior do macrociclo tetrapirrol. Uma grata surpresa foi um dos
complexos com o ion zinco(ll), a porfirina H,TKP e o &cido esquéarico (nomeada de
[ZnTKP(SQ)]). O complexo apresentou interessantes absor¢des na regido do vermelho,
préximas a 700 nm, regido de grande interesse em estudos fotodindmicos; uma vez que esta
faixa é chamada de janela terapéutica e oferece maior penetrabilidade da radiacdo no tecido
humano utilizada nos tratamentos em TFD.

O grande interesse deste trabalho é conectar as abordagens amplamente divulgadas e
consideradas classicas para o estudo destes compostos macromoleculares. Os trabalhos
geralmente se concentram na sintese, ou caracterizacdo espectroscopica ou estudos
especificamente contendo ensaios biolégicos. O manuscrito exposto tenta uma abordagem
diversificada e mais abrangente acerca dos fatores essenciais que regem as funcionalidades

intrinsecas destes sistemas.
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Estruturas de alguns complexos porfirinico sintetizados e suas respectivas codificacfes
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