UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN

SINTESIS DE SISTEMAS MULTIPORFIRINICOS

T E S I S
QUE PARA OBTENER EN TITULO DE:

QUIMICO

PRESENTA:

CECILIA YANEZ PUGA

ASESOR: Dr. MARCOS MARTINEZ GARCIA

CUAUTITLAN IZCALLI, ESTADO DE MEXICO. 2016

CAMPO 1



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



EL PRESENTE TRABAJO SE REALIZO EN EL EDIFICIO “C”, LABORATORIO
6 DEL INSTITUTO DE QUIMICA DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DE MEXICO BAJO LA DIRECCION DEL Dr. MARCOS
MARTINEZ GARCIA.




DEDICATORIA

A mis padres y hermanos quienes siempre me apoyaron en todo momento antes y durante
este proceso.



AGRADECIMIENTOS

Al Proyecto DGAPA IN107814

Al Instituto de Quimica por las facilidades otorgadas para la realizacion de este trabajo, asi
como también al personal técnico:

- M. en C. Elizabeth Huerta Salazar

- Q. Maria de los Angeles Pefia Gonzalez
- Q. F. B. Maria del Rocio Patifio Maya

- Q. Eréndira Garcia Rios

- L. Q. Luis Velasco Ibarra

- M. en C. Héctor Rios Olivares

Al honorable jurado por sus valiosos comentarios en la revision de esta tesis.

- Dr. René¢ Miranda Ruvalcaba

- Dr. José Guillermo Penieres Carrillo

- Dr. Enrique Ramén Angeles Anguiano
- Dr. Gabriel Arturo Arroyo Razo

- Dr. Marcos Martinez Garcia

Pero sobre todo al Dr. Marcos Martinez Garcia, quien a pesar de todas las adversidades
jamas dejo de apoyarme, gracias por su infinita paciencia para poder hacer esto realidad,
para usted mi admiracién y respeto.



ABREVIATURAS

RMN B3C
RMN 'H
IR
UV-VIS
Ext.

Int.

Ar.

Sust.
DMF
MALDI-TOF
Bn

Nm
HOMO
LUMO
eV

BuBr
AcOH
TFA
Na>COs
BusN
EtOH
BuOH
Pd(PPhs3)4
EtsN

HCl
KOH

Gl

G2
HPLC

Hz
Bn

m/z
Y%ar

Resonancia Magnética Nuclear de Carbono 13
Resonancia Magnética Nuclear de Hidrogeno 1
Espectrofotometria de absorcion infrarroja
Espectroscopia de Ultravioleta-Visible
Carbono o hidrégeno externo

Carbono o hidrégeno interno

Carbono o hidrogeno aromatico

Carbono o hidrégeno sustituido
Dimetilformamida

MicromassTofspectra

Bencilo

Nanometro

Orbital molecular mas alto ocupado
Orbital molecular mas bajo vacio

Electron volt

Bromuro de butilo

Acido acético

Acido trifluoro acético

Carbonato de sodio

Tributilamina

Etanol

Butanol

Tetrakis-(trifenilfosfina)paladio (IT)
Trietilamina

Acido clorhidrico

Hidréxido de potasio

Generacion 1

Generacion 2

Cromatografia de liquidos de alta eficacia

Hertz
Benceno

Relacion masa/carga
Porcentaje de abundancia relativa



INDICE

1. INtroducCiOn.....ccciuiiieiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiietiatiettiieiatensetasansonans 8
N 111 [ 1L 9
2.1. 1. SiStemas POTTITINICOS. ...ttt ettt et et et e et e e e e e e e eeeaeens 9
2.2, Sintesis de POTTITINAS .....ueiett ettt et et e et e e e e e eaeeenaeenans 13
2.2.1.5I0teS1S A€ PITTOIES. ... vttt e e e e 13
2.2.2.Sintesis de dipirrOmMetanOs. .. .. ...vueintiiet ettt et ettt et e et 15
2.2.3.5InteS1S A€ POTTITINGS. ... uvtettt ettt et et e e e e e e e e e e e e e eaeneenneenes 19
2.2.4.Dendrimeros POrfiriniCOS. .. ..uiiette ittt et e 28
2.2.5.Sistemas MultiporfiriniCOS. ......ovviieiit it 30
B BN o (o T 10 1 1SRRI 33
T 0 13 11 1 39
3.1, ODbJetivo ENETal. ... .ot 39
3.2. Objetivos PArtiCULATES. . ...ttt ettt ettt et e rer e e eaens 39

4. Especificaciones tECniCas. ...cccoveriiniiiieiiiniiiiiiiietiiiiiietiietsssssssssoensssnssssssnns 40
4.1. EQUIPO UHHZAAO. ..ttt e e 40
4.2. Reactivos ¥ diSOIVENLES. ...ttt e e 41
5. Desarrollo experimental........cccciveiiieiiiniiieiiiniiiniiiieisenrcsnsssssssnsssessosssnnns 42
5.1. Sintesis de POTfITINAS. ......eueit et 42
5.1.1. Sintesis de las porfirinas 4-9.............oiiiiiiiii 42
5.1.2. Sintesis de 5-(3"-(3-cloropropoxi)fenil)-10,15,20-trifenilporfirina) 10............... 49

5.2. Sintesis de MUltIPOrfirinas. ......o.vviniiii e 50
5.2.1. Sintesis del compuesto 11........oouiiiiiiii e 50

5.2.2. Sintesis de 5-(3"-(3-cloropropoxi)fenil)-10,15,20-trifenilporfirina compuesto 12...51

6. DiISCUSION de FeSUItAAOS. . iveereieeniiiiieieeeeniiireereeessesesecsesessssssecssssssssssconsas 54

6.1. SIntesis de POTTITINGS. .....vientt ettt e e e ee e e eaens 54

6.2. Sintesis de 5-(3’-hidroxifenil)-10,15,20-trifenilporfirina 10.............................. 68



6.3. Sintesis del compuesto T1.........oiiiiiiiiii e 72

6.4. Sintesis de 5-(3"-(3-cloropropoxi)fenil)-10,15,20-trifenilporfirina) compuesto 12....75

6.5. Estudios de absorcion y @mMiSION. ......uvuutiieiteiie et eee et e ee e ieeeaeeaaeenans 76
7 01 1 T L1 ) 1) 1 - 79
. T ) () ) 1 1 80

L TR N 1T, €117 83



1. INTRODUCCION

Las porfirinas desempefian una serie de procesos biologicos de gran relevancia
para los seres vivos, como son la catélisis bioquimica, la transferencia electronica, el
transporte y activacion del oxigeno y la fotosintesis. La importancia de estas funciones ha
dado impulso a la investigacion intensiva de los sistemas tetrapirrdlicos artificiales que

puedan ser capaces de modelar o imitar a las porfirinas naturales.

La transformacion quimica de las porfirinas naturales o sintéticas y sus derivados
han sido un area importante en la investigacion. Por varios afos se han desarrollado
nuevas técnicas y se han modificado viejas metodologias para el estudio de la
funcionalizacién de la porfirina y de sus derivados; con ello se han producido muchos
derivados (principalmente compuestos sintéticos), y se ha ampliado el conocimiento que
se tenia de esta molécula. Sin embargo, la sintesis de estos macrociclos tetrapirrélicos ha

demostrado ser una problematica.

El desarrollo de nuevas metodologias de sintesis de porfirinas ha sido un paso
clave para la construccion de muchos materiales con bases de porfirinas. Los
sustituyentes que se encuentran en la periferia de la porfirina sirven para anclar
fragmentos adicionales; tales fragmentos son requeridos para una aplicacion especifica.
En la mayoria de los casos, las porfirinas se construyen a partir de materiales ya

modificados.

La interaccion entre cromoéforos ha atraido interés en relacion a la etapa inicial de
la fotosintesis. Sabemos que la clorofila actia como una eficiente antena que captura
fotones de la luz del sol y que transfiere esta energia al centro de la molécula, donde la
energia solar se convierte en energia quimica. La energia de cualquier foton absorbido en
cualquier parte de este conjunto de cromoforos, se pasa rapidamente al centro de
reaccion, es por esto que varios grupos han trabajado en buscar cromoforos eficientes

para obtener sistemas captadores de luz que puedan transferir eficientemente la energia.

En el presente trabajo de investigacion, se realiz6 la sintesis de diferentes sistemas

multiporfirinicos, todos los compuestos obtenidos fueron caracterizados por resonancia



magnética nuclear 'H y '’C, espectrometria de masas FAB® y MALDI-TOF,

espectrofotometria de absorcion UV-VIS e infrarrojo.



2. ANTECEDENTES

2.1. SISTEMAS PORFIRINICOS.

La estructura basica de las porfirinas, consiste en cuatro anillos pirrélicos
conectados entre si por puentes metino (=CH-) en las posiciones alfa (Figura 1). El anillo
de la porfirina posee un sitio vacante en su centro apropiado para la incorporacion de un
metal, esta caracteristica es la que les permite a las porfirinas formar complejos estables
con diferentes iones metalicos. Asi el hierro (II) puede estar coordinado con los cuatro
atomos de nitrogenos de la porfirina. La proteina que almacena oxigeno en los musculos,
la mioglobina, esta constituida por un anillo tetraciclico rodeado por una proteina de los

153 aminoacidos. !

Figura 1. Estructura de la porfirina

Las porfirinas son sustancias fundamentales para el desarrollo de la vida en
nuestro planeta. El color verde de las plantas se debe a las clorofilas, que son magnesio-
dihidroporfirinas (clorinas). Los tres porfirinas mas comunes en la naturaleza son el

grupo hemo (Figura 2a), clorofila (Figura 2b) y la vitamina B, (Figura 2c).?

HaN
|

(b) T
Oy’ g:
CH CH CH 'ILJH N
5 3 3 e
§ oo ¢ T
HC / N S e,
3 [e) 0 3
2 \P//
HO "0 HO
. . . (c)
Figura 2. Porfirinas mas comunes en la naturaleza
HO”

-10-



Las porfirinas que incluyen los mismos sustituyentes en las posiciones B con
respecto al anillo pirrélico y porfirinas simétricas meso-sustituidas (Figura 2), son

usualmente preparados por medio de una condensacion en un solo paso.!

Debido a que las porfirinas poseen un sistema de dobles enlaces conjugados, éstas
presentan una banda intensa de absorcion en los espectros de ultravioleta cerca de 400 nm
(Figura 3), comunmente conocida como banda de Soret. Cuando son irradiadas con luz de
esta longitud de onda, las porfirinas presentan una intensa fluorescencia de color rojo, lo
cual permite su identificacion. Ademas presenta cuatro bandas de absorcion mas débiles,

conocidas como bandas Q, las cuales tienen longitudes entre 500 y 700 nm.>

Banda de Soret

Bandas Q

400 600 Ainm)

Figura 3. Espectro de UV-VIS tipico de una porfirina

Las bandas espectrales pueden explicarse en que las porfirinas tienen una
geometria D4pn, donde solo son posibles los orbitales aju, ax, biu, bou y €g; en el modelo
de Gouterman de los cuatro orbitales moleculares w, donde se propone transiciones de
electrones desde el HOMO, = de la porfirina, al LUMO =" (Figura 4a), cuya diferencia
de energia es lo suficientemente pequefia para generar bandas de absorcion en la region
del visible y ultravioleta cercano del espectro. Calculos de tipo Huckel demuestran que el
orbital ay, tiene mayor energia que el orbital aj,, por ello a la banda Soret (entre 400-
430 nm) se asignan transiciones ajn—¢€gy a las bandas Q (entre 500-700 nm)
transiciones ax — € (Figura 4b). Segun el modelo de Gouterman, las bandas Q

en metaloporfirinas no son debidas a diferentes transiciones electronicas, sino que se
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encuentran  asociadas a  niveles vibracionales0—0 'y 0—1 de una

transicion monoelectronica.

eV
82:22 Y
LUMO f—
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o —_—————— e (m)
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4—‘/_ au “T)
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i:? HOMO —/‘—L— aw (1)
[ —‘H/— e (0)
a2 a aw

-12

Figura 4. Orbitales moleculares HOMO y LUMO de la porfirina

Las porfirinas son bloques naturales de construccion para la recoleccion de luz;
las amplias capacidades de absorcion (por ejemplo, sus estados excitados m-n") presentan
la particularidad de incrementar su eficiencia para el aprovechamiento de luz solar. La
variacion de los sustituyentes en la periferia (posiciones meso o ), ademas de la
introduccion de metales en el centro de su estructura, originan cambios en las bandas de
absorcion en la region visible. Tipicamente poseen una alta energia de excitacion
electronica (> 20 eV), una fuerte transferencia de electrones, la cual posteriormente

participa en la conversion quimica de la luz en energia eléctrica.*

-12 -



2.2. SINTESIS DE PORFIRINAS.

Los métodos para la sintesis de porfirinas son muy diversos, su eleccion es
determinada por la naturaleza y el arreglo de los sustituyentes que serdn incorporados en
la molécula de porfirina.”> Muchas nuevas metodologias han sido desarrolladas para

sintesis de porfirinas y se muestran a continuacion.
2.2.1. SINTESIS DE PIRROLES

El pirrol 3, que contiene grupos electroatractores, es sintetizado, como regla
fundamental, mediante el método de Knorr por la condensacién de aminocetonas 1 con

compuestos B-dicarbonilicos 2. (Esquema 1).

COR,

Ry
:/E + X / \
R R
R NH, © Rs 1 N :
1 2

3

Esquema 1. Sintesis de pirroles

Kleinspehn llevo a cabo la sintesis del pirrol 6 por medio de la condensacion entre
el hidroxiimino-B-diéster 4 y la B-dicetona 5 empleando zinc en acido acético glacial, el

cual es usado como agente reductor.” (Esquema 2).

O Me CN
EtO,C Me Zn, AcOH / \
NoH  + CN — »
Et0,C Me
Me 5 2 N
H
o)

6

Esquema 2. Sintesis de pirroles tetra sustituidos

Semeikin sintetiz6 a-clorometilpirroles usando cloruro de sulfurilo, y como
solvente dietiléter, acido acético glacial o diclorometano (Esquema 3). Los rendimientos

de la reaccion dependieron fuertemente de la temperatura de la mezcla de reaccion;
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asimismo, al usar dietiléter o acido acético glacial el rendimiento de los pirroles se redujo

significativamente.®

Me Me

2 )

Et0,C CH,CI

EtO,C Me N

Iz
[e))

Esquema 3. Sintesis de a-clorometilpirroles

La reaccion de la B-diacetona 9, bromuro de butilo, carbonato de potasio anhidro
en presencia de acetona o DMF, da como producto el 3-butilpentano-2,4-diona 10; esta
misma condensacion con hidroxiiminoacetonato de etilo en presencia de acido acético y
zinc en polvo, produce 4-butil-2-etoxicarbonil-3,5-dimetilpirrol 11. Asimismo, la
reaccion entre 11 y cloruro de sulfonilo genera como producto el 4-butil-2,5-
dietoxicarbonil-3-metilpirrol 12. Al hacer reaccidon al compuesto 12 con yodo molecular
y bicarbonato de sodio, se forma el producto 13, y al hacer reaccionar este ultimo con

cloruro estanoso da 4-butil-2-etoxicarbonil-3-metilpirrol 14.! (Esquema 4).

Me Bu
COzEt ,Zn ACOH
BuBr K2003
CO,Et
¢ SO,Cl,
l,, NaHCO
<SSO H / \ -
HO,C CO,Et
COLEL CO,Et 2

Esquema 4. Sintesis de pirroles

Wijeskera y colaboradores® realizaron la sintesis de derivados de dipirroles
mediante acilacion de 3,5-dimetil-2-etoxicarbonilpirrol 15 con el cloruro de &cido

dicarboxilico 16 y la subsecuente reduccion de los grupos carbonilo de la dicetona

-14 -



formados con diborano, obteniendo como producto el compuesto 17. El bispirrol 17 se
convierte en benciléster 18, el cual se somete a hidrogenoélisis seguido de una
descarboxilacion y una formilacion, resultando en el dialdehido 19. (Esquema 5). Los
grupos formilo son protegidos con dicianometano seguido de una cloracidon con cloruro

de sulfurilo.

Me

O Me
2 \ - (CH,
(CH2,3 [ =
EtO,C N Me
H 1S 16 EtO,C e CO,Et

Me
Dp Ui g G Iﬁ 11
EtO,C N Me Me N CO,Et
H 18 H

Esquema 5. Sintesis de derivados de dipirroles

2.2.2. SINTESIS DE DIPIRROMETANOS.

Las porfirinas pueden ser sintetizadas por medio de dipirrometanos, es por ello

que se mencionard la sintesis de estos compuestos.

La bromacion del grupo a-metilo del pirrol 20, seguida de una condensacion del
5-bromometil-4-butil-2-etoxicarbonil-3-metilpirrol 21 en etanol en presencia de acido da
como resultado la formacion del bis(3-butil-5-etoxicarbonil-4-metilpirrol-2-il)metano 22
(Esquema 6). El uso de tetraacetato de etilo resulta ser el mejor oxidante para el paso

inicial de la sintesis del pirrol.?

Bu Bu
Bu Me
Ty == L =Y
\ /
Me " CO,Et BrH,C \ CO,Et NH N
N 5o N o EtO,C 22 COEt

Esquema 6. Sintesis del dipirrometano 22
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Semeikin demostrd que la sintesis de dipirrometanos simétricos puede también ser
preparada por la condensacion de pirroles a-monosustituidos con aldehidos. El demostro
que las B-posiciones del anillo pirrélico, que ha sido mas sustituido con sustituyentes

electroatractores da productos més estables.!!

La reaccion bajo condiciones de catalisis acida del 3-butil-2-etoxicarbonil-4-
metilpirrol 23 reacciona con el compuesto 24 para dar la formacion del dipirrolilmetano

25.'2 (Esquema 7).

Bu CeH.MeC g,
B
Me ! CHO
Me Me
.
o\ v A
EtO,C N MeO1—
H AN 25
EtO,C CO,Et
23 24

Esquema 7. Sintesis del dipirrolilmetano 25

La condensacién del bispirrol 26, que contiene grupos clorometilo, en acido

acético da como resultando bisdipirrolilmetano 27" (Esquema 8).

HC—=c(CN)CO,Me

Me Me
NH Et Et
Me / BnO,C—_/ \\ CO,Bn
= Ccl Et Me HN NH
—
(RCly N HN NH
cl CO,Bn \ /
X N 2
Me S . H MeO,CINCIC=HC™ N\ (CHyls ¢ HC=C(CN)CO,Me
NH

Me 27 Me
HC—=C(CN)CO,Me

Esquema 8.Sintesis del bis(dipirrolil)metano 27

Tarlton y colaboradores realizaron la reaccion de 2-bromometil-5-metilpirrol 28
con 2-butil-3-metilpirrol 29 en una solucion buffer de acetato de sodio-acido acético
glacial, para formar el compuesto 30 (Esquema 9), desafortunadamente esta reaccion dio

bajos rendimientos. '*
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CH,Br Bu

H Me
= =
NH T NH —
- A
H H
28 29
Me

Esquema 9. Obtencion del dipirrolilmetano 30 realizado por Tarlton y colaboradores

Cavaliero, Gonsalves y Kenner'® propusieron la reaccion de los pirroles 31 y 32
en presencia de acido p-toluensulféonico en AcOH para dar el producto 33 con un
rendimiento del 85% (Esquema 10).

(CHp),Cl Hs3C

Cl(H2C)2 CHj; HaC (CH,),Cl
HsC

/N N\

BuO,C N BuO,C N CHOAc BUO,C
H 31 H 32

Esquema 10. Obtencion del dipirrolilmetano 33 a partir de pirroles

Battersby y colaboradores'¢ usaron el N,N-dietilformamida como un solvente para
incrementar la temperatura de la mezcla de reaccion. Desafortunadamente, la
descarboxilacion del dipirrolilmetano 34 es acompafada por reacciones intramoleculares,
lo cual da lugar a la formacién de una mezcla de los dipirrolilmetanos 35 y 36 con un

rendimiento del 60% (Esquema 11).
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MeO,C(H,C), CH,COMe ;))DECF é)él MeO,C(H,C), CH,COMe
p , DMF

3)NaHCO3, Hzo Me

(CHy),COMe —— > (CH,),CO,Me

DEF es N,N-dietilformamida

HOC COH

2200 Me

HOC COH

Esquema 11. Sintesis de la mezcla de dipirrolilmetanos 35 y 36

Los dipirrolilmetanos asimétricos como 37 son formados en altos rendimientos en
la reaccion de pirroles a-etoxicarbonil con el compuesto 38, conteniendo grupos en
posiciones a del cianovinilo. El pirrol 39 se autocondensa, esta condensacion se lleva en
solventes inertes como diclorometano, dicloroetano o benceno. Los dipirrolilmetanos del
tipo 40 son frecuentemente descarboxilados bajo calentamiento en medio basico'’

(Esquema 12).

N EtO,C
H

Esquema 12. Sintesis del dipirrolilmetano asimétrico
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Existen otros métodos para la sintesis de dipirrometanos aunque son menos
empleados. Los dipirrolilmetanos son estables si contienen un grupo electroaceptor en

cada uno de los nucleos del pirrol.

2.2.3. SINTESIS DE PORFIRINAS

Los dipirrometanos han sido usados para la sintesis de porfirinas desde 1960.
McDonald y colaboradores desarrollaron un procedimiento para la condensacion de
bis(5-formilpirrol-2-il)metano con dipirrolilmetanos bajo condiciones suaves. Esta
reaccion es llevada en acido acético glacial en presencia de acido yodhidrico en una
solucion muy diluida. Este proceso conlleva a la formacion de f-bileno(5,15,22,24-
tetrahidro-21H-bilino) 41 y porfodimeteno 42, el cual es parcialmente convertido en
florino 43. (Esquema 13). Ambos productos intermediarios y el florino pueden ser

oxidados en una atmésfera de oxigeno para dar la porfirina 44.%

CHO

CHO

R4

Rs R
4
Rs
Rs3
R3

Re

Re
— -H*
— 0,
Ra

R; R,

Rz
R 42
! Rs R, 43

Rg
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R
4 Rs

R3

Re

R
Rz

R 44
Rg

Esquema 13. Sintesis de porfirina reportada por McDonald

Davies'” logré la autocondensacion del compuesto 45 en 4cido acético glacial y en
presencia de una pequeia cantidad de anhidrido acético y dcido bromhidrico para obtener

el 2,6-diacetildeuteroporfirina-II 46 con un rendimiento del 80% (Esquema 14).

R= (CH;),CO,Me

Esquema 14. Sintesis de la porfirina 46 reportada por Davies

Morga y Dolphin'® lograron conseguir una serie de porfirinas impedidas
estéricamente 47, las cuales fueron sintetizadas por medio de la condensaciéon de
bisformildipirrolilmetanos 48 en una mezcla de diclorometano-metanol (30:1) en

presencia de acido p-toluensulfonico (Esquema 15).
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Me Me

Me

Me
48

Me  (40%-50%)

X es un hidrocarburo sarurado o aromatico.

Esquema 15. Sintesis de porfirinas impedidas estéricamente

La reaccion de condensacion de 3,37,4,4 -tetraalquildipirrolilmetano con
aldehidos resulta en derivados porfirinicos de 5,15-diaril. Inicialmente, la condensacion
oxidativa fue llevada en un sélo paso, en un solvente a ebulliciéon en presencia de una
atmosfera de oxigeno. En una mezcla de piridina-acido acético, los rendimientos
disminuyeron en un 3%, pero se fue incrementando cuando la reaccion se llevo a cabo en
benceno y en presencia de TFA. Como se muestra en el esquema 16, el uso de dos pasos
da mejores resultados. La reaccion de dipirrometano con benzaldehido resulta en
porfirindgeno 49, el cual es fuertemente oxidado con un derivado de benzoquinona para

dar la porfirina 50.!!
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Esquema 16. Sintesis de porfirina a partir de la reacciéon entre dipirrometano con
belzaldehido

Vinogradov y Wilson?® lograron la carbonilacion de porfirinas bromo sustituidas
utilizando como catalizador Pd(0), ellos usaron zinc-meso-(4-BrCeHa4)s-porfirina S1.
(Esquema 17). Entre los primeros intentos por llevar la carbonilaciéon, usaron una base
inorgénica, el NaxCOs3, pero no se logrd. Se sabe que los alcoholes, cuando se usan como
nucleofilos, generalmente mejoran la carbonilacion; pues bien, cuando la reaccion se
llevoé con una mezcla de EtOH/THF como disolvente a 70°C en presencia de BusN y
Pd(PPhs3)s, solo se obtuvo el 50% de rendimiento. Finalmente, cuando usaron Pd(PPh3)a,
BuOH como nucleéfilo y disolvente y la reaccion la llevaron a 90°C por 48 horas, el Zn
meso-(4-BuOOCCgH4)4 52 porfirina lo obtuvieron con un rendimiento del 79%; por otro
lado, al llevar a cabo la misma reaccion, pero en lugar de usar BuOH como disolvente

usaron Et3N, el rendimiento aumento a un 83%.
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co,|pd|

ROH, base

Esquema 17. Sintesis de porfirina obtenida por Vinogradov y Wilson

Baldwin y sus colaboradores lograron la condensacion del dialdehido 53 con 5,5°-
dipirrometano 54, lo que permite la formacion de la porfirina 55 con rendimientos altos.
(Esquema 18). Este método puede ser usado para la sintesis de otros sistemas
octametilporfirina y etioporfirina. Desafortunadamente, las porfirinas que contienen
grupos metilo o etilo en las posiciones B del macrociclo son poco solubles en solventes

organicos, lo cual restringe su aplicacién y su investigacion.?!

Me
Me
\ °
‘ Me Me
N
H
+
/ NH
Me /
O
Me 54
53

Esquema 18. Sintesis de porfirina obtenida por Baldwin
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Jackson?? y colaboradores fueron los primeros en llevar a cabo la condensacion
del dipirrometano 56 con ortoformiato de trietilo en diclorometano y en presencia de
acido tricloroacético. Esta reaccion da a la coporfirina-II 57 con un rendimiento del 25%.
Una serie de meso-porfirinas disustituidas fueron obtenidas por una modificacion del
método de Jackson, en la condensacion del 3,3'-dibutil derivado de meso-
arildipirrometanos 58a con ortoformiato de trietilo en cloroformo en presencia de TFA y
el rendimiento de la porfirina 59a fue el mas alto (35%). La sustitucion del acido
monocloroacético por TFA hizo que el rendimiento fuera de 17% y en una mezcla de
cloroformo y acido acético el rendimiento fue del 10%. El rendimiento de la porfirina
59b en la reaccion del 3,3’-dimetil derivado del meso-alquildipirrolilmetano 58b con

ortoformiato de trietilo en cloroformo con TFA es 20-25% (Esquema 19).

Ry R, Ry
Me
HO,C CO,H
Me Me
Ri—(CH2)2CO:Me; R—H (56, 57)
Ri—Bu; R»—Ph, CeHsOMe (58a, 59a)
Ri—Me; Ro—C11Has (58b, 59b) R Ro R
- - 57,59 a,b

Esquema 19. Sintesis de porfirina obtenida por Jackson

El método de Jackson?? es ampliamente usado en la sintesis de porfirinas. Por
ejemplo, la ciclacion de bisdipirrolilmetano 60 resulta en la porfirina 61. Los grupos
metoxi en el sustituyente X del compuesto 61 fueron transformados en el grupo carbonilo
por la metilacion con a subsecuente oxidacion con 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-

benzoquinona (el rendimiento de este producto fue del 11%) (Esquema 20).
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Esquema 20. Método de Jackson usado en la ciclacion de bisdipirrolilmetano

El método de Jackson?* también fue usado por Mamardashvili en la sintesis de

2,8,12,18-tetrabutil-3,7,13,17-tetrametil-5,15-difenilporfirina 62 (Esquema 21).
Bu Bu

Bu Bu

Me NN N\ e Ph-CH,OH

\ —
NH N=—7/

Ho,C COH

62 Bu

Bu
Esquema 21. Sintesis de 2,8,12,18-tetrabutil-3,7,13,17-tetrametil-5,15-difenilporfirina

Rothemund fue el primero en obtener la a,B,y,0-tetrafenilporfirina 66, ¢l realizo
una reaccion de condensacion entre el pirrol 64 y benzaldehido 63 en una solucioén de
piridina 65, poniéndolos a reflujo a 220 °C durante 48 horas, obteniendo un rendimiento

del 10% (Esquema 22).%°
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63

Esquema 22. Obtencion de la a,f,y,0-tetrafenilporfirina por Rothemund

Adler y Longo?® también obtuvieron a la tetrafenilporfirina 68 mediante la
condensacion pirrol 64 y benzaldehido 63, solo que ellos usaron acido propidnico 67
como disolvente en lugar de piridina, obteniendo un rendimiento arriba del 20%

(Esquema 23).

63 64 67

Esquema 23. Obtencion de la tetrafenilporfirina por Adler y Longo

Lindsey?’ mejor6 la sintesis de la tetrafenilporfirina 73 modificando ambos
métodos anteriores, en su reaccion el benzaldehido 63 y el pirrol 69 se condensan en una
solucién de cloruro de metileno 71 bajo atmosfera de nitrogeno en presencia de
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trifluoruro de boro a temperatura ambiente, esto para dar el porfirindgeno 72, para
después oxidarlo con cloranilo para producir a la porfirina con un rendimiento del 40%

(Esquema 24).

Esquema 24. Obtencion de la tetrafenilporfirina por Lindsey

Aunque los benzaldehidos sustituidos en 0rto no son facilmente convertidos en la
porfirina correspondiente, Kumar y Maji sintetizaron metaloporfirinas con varios
aldehidos en diferentes posiciones, incluidos los sustituidos en orto. En su método usaron
diferentes sales metalicas para obtener la metaloporfirina. En solventes como etanol,
metanol, diclorometano y cloroformo, al agregar HCl se formaba un precipitado y se
ponia después a reflujo, encontrando que el dimetilformamida fue el mejor solvente para

dar mejores rendimientos.?® (Esquema 25).

-27-



CHO

Rs R / \ 1. HCI Cone.
_ >
+

N
H
Rg R,

Ry

1. R' =R>=R3=R5=R°=H; 2. R'=Cl, R*=R*-R*-R*=H

3. R'=OH, R>=R*=R’=R%=H;

4. R'=OMe, R?>=R3=R5=R%=H

5. R>=R3=OMe, R'=R’=R=H; 6. R'=R’=OMe,
R2=R5=R=H;7. R*=R*=OMe, R'=R?>=R’=H;

8. R'=R2=0OMe, R3*=R’=R=H; 9. R'=R>=R%=OMe,
R3=R’=H; 10. R'=R*=R’=OMe, R>=R%=H; 11. 1-
Naftaldehido; 12. 2-Naftaldehido 13. 9-Antraldehido
M=2H, VO?', Fe**, Co?', Ni**, Cu?', Zn*"

Esquema 25. Metaloporfirinas obtenidas por Kumar y Maji

2.2.4. DENDRIMEROS PORFIRINICOS

La sintesis de Williamson consiste en la sustitucion nucleofilica de un halogenuro

de alquilo con un alcoxido para producir un éter. > (Esquema 26)

LN L 82 . .
RO: R-Xt ——>» RQOR" + 1 X:
ion alcoxido A cter 16n halogenuro

halogenuro de alquilo

Esquema 26. Sintesis de Williamson

Sadamoto, Nobuyuki y Aida, sintetizaron dendrimeros de dos generaciones de
metaloporfirinas  mediante la  condensacion de  5,10,15,20-tetraquis(3°,5 -
dihidroxifenil)porfirina 73 con bromuro de metoxicarbonil éter dando el
[MeO>CL.™VYLnPH, (n=2 y 4) 74, el cual fue metalado con Zn(OAc), seguido por la
hidrolisis de los grupos exteriores con KOH para dar [KO>C.™""VLnPZn 75 (Figura 5)

como polvo parpura.*®
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COK

COK

COK

75
0!
COXK

COK

Figura 5. Dendrimeros obtenidos por Sadamoto, Nobuyuki y Aida

Bhyrappa, Vaijayanthimala y Suslick lograron la sintesis de una serie de
dendrimeros polifenil éster con centro metaloporfirinico, (Figura 6), usaron al zinc como
centro porfirinico, debido a que estos generalmente enlazan solamente a un ligando axial
simple. Ellos enlazaron a las moléculas G1 76 y G2 77 en las ocho posiciones meta de los
grupos fenilo y a G1A 78 en las ocho posiciones orto de los mismo grupos, sus modelos

estudiados mostraron que existen cambios en las constantes termodindmicas de las tres
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moléculas sintetizadas obteniendo una Ke¢q mucho menor para la porfirina con GI1A en
posiciones orto, ellos atribuyen este valor a que el impedimento estérico juega un

importante papel.>?

.
2 Eana

Figura 6. Dendrimeros polifenil éster con centro metaloporfirinico

2.2.5. SISTEMAS MULTIPORFIRINICOS

Ferran, Watson y Sanders lograron una ruta corta y viable para obtener sistemas
multiporfirinicos; durante su experimentacion, la molécula objetivo 79 no pudo ser
obtenida con rendimientos altos, debido a que tuvieron dificultades para separarlo de los
oligdbmeros también formados, (Esquema 27). Segun los andlisis de HPLC, éstos
indicaron que el trimero estaba contaminado de aproximadamente un 3% de lo que ellos

creian es el 1,1,1,1-tetrdmero y aproximadamente un 2% de otra oligoporfirina. Sin
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embargo, el otro sistema multiporfirinico, el compuesto 80 (1,1-dimero ciclico), pudo ser

purificado facilmente por cromatografia de columna.?!

OHC CHO 1) KOH
2) m-Bromobenzaldehido
Pd(PPhg)y , Cui, NEts, THF
— ——Si(Meg,
(38%)
R R
TFA
\ N 7
NH HN /

R= CCH,CHOOMe

Esquema 27. Sistema multiporfirinico obtenido por Ferran, Watson y Sanders

Posteriormente los mismos autores realizaron una reaccion de eterificacion
empleando las porfirinas con grupos hidroxilos en posicion meta 81, para obtener

dimeros porfirinicos, los cuales no son sistemas conjugados 82 (Esquema 28).
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OH HO

.
ZBR\/A\V/\\/O

2 E— .
DMF, K,CO;, reflujo

~ o~

81
OH

Esquema 28. Sintesis de dimeros porfirinicos no conjugados.
Aida empleo biporfirinas ciclicas para la obtencion del dendrimeros 83.3¢ Los

cuales reportan la formacion de peliculas delgadas con este dendrimero con buena

respuesta fotovoltaica. (Figura 7).

Figura 7. Dendrimero con una bisporfirina

Los sistemas multiporfirinicos se han sintetizado con la idea de obtener

macromoléculas sintéticas rec

olectoras de energia con un centro porfirinico, lineales o cajas porfirinicas.?’

(Figura 8).
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Figura 8. Sistemas multiporfirinicos

2.3. APLICACIONES

La fotosintesis es un modelo importante para la eficiente conversion de la energia
fotoquimica. Las proteinas antena en organismos fotosintéticos contienen muchas
clorofilas que aumentan la absorcion de la luz. Esta absorcion de luz por las clorofilas
antena crea excitones singulete que migran rapidamente entre estas clorofilas. La
clorofila es el principal donante de electrones a una proteina cercana al centro de
reaccion, algunos de los excitones son atrapados por la clorofila y esto da lugar a una

separacion en pocos picosegundos.*

Debido a que las porfirinas presentan un sistema zm-conjugado, el cual tiene una
fuerte absorcion en la region visible lejano/ infrarrojo cercano, han sido objeto de

numerosos estudios, debido a sus potenciales aplicaciones.>*

Recientemente los dendrimeros con centro porfirinico han llamado la atencién
para ser usados como antenas captadoras de luz, por ejemplo, Moore y colaboradores
reportaron una antena captadora de luz usando dendrimeros fenilacetileno 85 (Figura 9)

donde la energia es eficientemente transferida entre la estructura.®® Jiang y Aida han
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investigado la migracion de la energia en el dendrimero porfirinico de una manera

eficiente.3®

Figura 9. Dendrimero fenilacetileno

La comprension de la transferencia electronica fotoinducida es de gran
importancia tecnoldgica para el disefio de nuevos dispositivos sintéticos moleculares. La
capacidad para imitar el proceso natural de la fotosintesis en el laboratorio tendria una
gran importancia tecnoldgica en términos de conversion y de almacenamiento de la
energia solar. Hongping logré obtener un compuesto sintético con base porfirinica el cual
lo usé como modelo para la transferencia de electrones a lo largo de la macromolécula®’

(Figura 10).

R=C¢Hs, p—tOlil
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Figura 10. Compuesto sintético con base porfirinica obtenida por Hongping

Kimura, Shiba, Muto y Hanabusa lograron sintetizar una serie de dendrimeros
porfirinicos con 1,3,5-fenileno usando la metodologia de Miller-Neenan. La porfirina 86
fue obtenida con 3,5-dibromobenzaldehido y pirrol por el método convencional. Los
dendrones fueron sintetizados usando Pd(PPh3)4 por medio de un proceso catalitico para
dar las porfirinas 87 y 88. También, lograron estudiar el comportamiento de una porfirina
en la transferencia de la energia desde las unidades de los dendrones al centro porfirinico,

lograndose de una manera eficiente*® (Esquema 29).

Pd(PPhy), R
B—R —>»

HO

R R
Ezg'(l) 87:R=G-1
] 88:R=G-2
R=G-2 R=G-0

R=G-1 R R
R=G-2

86
¥,
Q DY,
G-0= AO—Q G-1= O G-2= &)
PaY,
& <

Esquema 29. Dendrimeros obtenidos usando la metodologia de Miller-Neenan

Van der Boom reporta una 5,10,15,20-tetraquis(perilenediimida)-zinc porfirina 89
que se compone de nanoparticulas organicas fotofuncionales ordenadas utilizando
interacciones de tipo Van der Waals. Este compuesto muestra el transporte de carga mas

extensa dentro de las nanoparticulas® (Figura 11).
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Figura 11. 5,10,15,20-tetraquis(perilenediimida)-zinc porfirina

Jiang y Aida*’ encontraron que los dendrimeros arilo éter esféricos atrapan fotones
infrarrojos en el entorno del dendrimero y pueden canalizar la energia de excitacion para
causar su isomerizacion cis/trans. Curiosamente, un dendrimero no esférico no se somete
a isomerizacion inducida por el infrarojo, a pesar de que es lo suficientemente grande

(Figura 12).
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Figura 12. Dendrimeros arilo éter obtenidos por Jiang y Aida

Sadamoto y Nobuyuki*® reportaron dos dendrimeros de diferentes generaciones
con centro metaloporfirinico enlazados a moléculas aceptoras de electrones en la
superficie de las porfirinas, la sintesis consistido en enlazar el 5,10,15,20-tetrakis-(3",5"-
dihifroxifenil)porfirina con aril éter metoxicarbonil de potasio terminales, después fueron
metalados con Zn(OAc),, seguido de una hidrdlisis de los grupos exteriores MeO>C- con
KOH, dando los compuestos de la figura 13. Ellos demostraron la transferencia de

electrones a través del dendrimero aril éter.
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Figura 13. Dendrimeros obtenidos por Jiang y Aida

Las porfirinas han tenido gran impacto en el area de la medicina, debido a su baja
toxicidad, se han empleado en el tratamiento de tejidos enfermos por medio de la terapia
fotodinamica (photodynamic therapy PDT), la cual consiste en tener un agente fotoactivo
que absorbe un foton de una longitud de onda especifica, esto permite una interaccion con
el oxigeno celular obteniendo una respuesta terapéutica. Policard*!' fue de los primeros
investigadores que examind que las porfirinas poseen esta capacidad usando a la

hematoporfirina 90, aunque de esta molécula observo un efecto fototoxico. (Figura 14).

HO

OH

90

HO OH
e} [e]

Figura 14. Hematoporfirina examinada por Policard
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3.

OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Realizar la sintesis de diferentes sistemas multiporfirinicos a partir de la 5-(3'-
hidroxifenil)-10,15,20-trifenilporfirina, y por medio de la espectroscopia
ultravioleta, obtener los espectros de absorcidon y emisiéon de cada una de las
multiporfirinas para poder compararlos y determinar cudl de ellas presenta mayor

intensidad.

3.2. OBJETIVOS PARTICULARES

a) Realizar la sintesis de seis sistemas porfirinicos usando una mezcla de
benzaldehido, 3-hidroxibenzaldehido y pirrol en 4cido propidnico.

b) Purificar las porfirinas usando cromatografia de columna, usando como
eluyentes hexano, acetato de etilo, diclorometano y cloroformo.

c) A partir de los sistemas porfirinicos 5-(3’-hidroxifenil)-10,15,20-
trifenilporfirina y 5,10,15,20-tetrafenilporfirina, realizar la sintesis de
sistemas multiporfirinicos.

d) Realizar la caracterizacion de las porfirinas y de las multiporfirinas
mediante las técnicas de RMN 'H, *H, IR, UV-VIS y EM, para las
multiporfirinas se us6 la técnica de MALDI-TOF en lugar de EM.

e) Realizar estudios de absorcién y emision de las porfirinas y multiporfirinas

sintetizadas a una longitud de onda de 420 nm para comparar sus intensidades.
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4. ESPECIFICACIONES TECNICAS
4.1. EQUIPO UTILIZADO

Se utiliz6 el equipo de resonancia magnética nuclear marca Espectro Jeol Eclipse
300 MHz 'H y 75 MHz 'BC. Como referencia interna para 'H se utilizd el
Tetrametilsilano (MesSi, 0.00 ppm) y para >C se uso cloroformo deuterado (CDCls,

77.00 ppm) para caracterizar todas las moléculas obtenidas.

Para la caracterizacion por medio de espectrometria de masas se uso el
espectrometro de masas Jeol IMS AX102A (FAB™) para caracterizar las porfirinas 4 a 10
usando como matriz acido indolacrilico. Y para la molécula 11 se utilizé el espectrometro
de masas MicromasssTofSpec (MALDI-TOF) usando como matriz acido 2,5-

dihidrobenzdico.

Para la caracterizacion de espectrofotometria de UV-VIS se utilizaron los
espectrofotometros Perkin Elmer LS50B, Shimadzu UV 160 U, el espectrofotometro
Perkin Elmer Lambda 900 y el espectrofotometro Shimadzu 240IPC.

Para caracterizar por medio de la técnica de espectrofotometria de Infrarrojo se
usaron los equipos espectrofotometro FT-IR Magna 700, espectrofotometro Brucker
Tensor 27, espectrofotometro Perkin Elmer 2000 FT-IR y espectrofotometro Nicolet FT-
SSX.
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4.2. REACTIVOS Y DISOLVENTES

Agua

Hexano
Acetona
Diclorometano
Metanol
Acetato de etilo

Altmina Merck 70-230

Benzaldehido Baker
1H-pirrol Aldrich
3-Hidroxibenzaldehido Aldrich
Acido propidnico Aldrich
1-Bromo-3-cloropropano Aldrich
Carbonato de potasio Aldrich
18-corona-6 Aldrich

Los reactivos adquiridos a Aldrich y Baker grado reactivo fueron utilizados sin

purificar.

Se utiliz6 acetona para las reacciones, para ello se seco con carbonato de potasio a
reflujo, durante 6 horas. Posteriormente se destilo y se colectd en un matraz de bola con

malla molecular de 4 A, previamente activada.

Todos los estudios de RMN 'H y !*C se realizaron utilizando cloroformo

deuterado como disolvente y tetrametilsilano (TMS) como referencia.
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S. DESARROLLO EXPERIMENTAL

5.1.  Sintesis de porfirinas

5.1.1. Sintesis de las porfirinas 4-9

[e] H 0. H
/ \ Ac. Propi6nico
-
* +
N
H
1

OH

Esquema 30. Sintesis de las porfirinas
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En un matraz de bola de 100 ml se agregaron 2 g (18.864 mmol) de benzaldehido 2,
2.47 g (20.226 mmol) de 3-hidroxibenzaldehido 3, 2.8 ml (40.358 mmol) de pirrol 1 y 30
ml (173.731 mmol) de acido propidnico, la mezcla se calent6 a reflujo por 1 hora a 250 °C
en atmosfera de nitrogeno, la reaccion fue seguida por cromatografia de capa fina.
Posteriormente, la mezcla de reaccion fue sometida a cromatografia de columna usando
como eluyente una mezcla de hexano y acetato de etilo 8:2 (v/v), obteniéndose seis
porfirinas, con un rendimiento del 45% para la 5,10,15,20-tetrafenilporfirina 4, un
rendimiento del 53% para la 5-(3’-hidroxifenil)-10,15,20-trifenilporfirina 5, un 38% para
la 5,10-(3"-dihidroxifenil)-15,20-difenilporfirina 6 en posicion Cis y un 27% para la 5,10-
(3’-dihidroxifenil)-15,20-difenilporfirina 7 en posicion trans, un 76% para la 5,10,15-(3 -
trihidroxifenil)-20-fenilporfirina 8 y un rendimiento del 81% para la 5,10,15,20-(3"-

tetrahidroxifenil)-porfirina 9.

La descripcion detallada de cada una de las sefiales de RMN 'H y RMN *C de las
moléculas se hara en el analisis de resultados, en este anexo solo se mencionaran las

posiciones de las sefiales.

Datos espectroscopicos del compuesto 4

RMN 'H (CDCls, 300 MHz, & ppm): -2.77 (s, 2H, N-H pirrol), 7.26 (s, 4H, Ar), 7.66-
7.78 (m, 12H, Ar), 8.20-8.23 (m, 4H, Ar), 8.84 (s, SH, C-H).
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RMN !3C (CDCl3, 75 MHz, 6 ppm):112.1 (Ar), 115.1 (Ar), 119.7 (Porfiipso), 121.5 (Ar),
127.9 (Ar), 129.6 (Ar), 130.0 (Ar), 131.0 (pirrol), 133.9 (Aripso), 134.4 (Ar), 142 (Atipso),
146.6 (Pil‘rOlipso).

UV-VIS (nm): 253, 351, 418, 446, 516, 547, 602, 657.

IR (KBr, cm™): 3552- 3492 (H-N), 2000-1600 (Aromatico).

MS FAB* m/z (%ar): 615 (25) [M+1]"", 89 (%ar).

Analisis elemental experimental: C44H30N4: C (85.97%); H (4.92%); N (9.11%)

Datos espectroscopicos del compuesto 5

QL -

DR

RMN 'H (CDCls, 300 MHz, 6 ppm): -2.82 (s, 2H, N-H pirrol), 7.25 (s, 2H, C-H, Ar),
7.52 (m, 2H, Ar), 7.74 (m, 2H, Ar), 7.89 (t, 2H, Ar), 8.21 (m, 4H, Ar), 8.83 (an, 8H, Ar),
8.77 (an, 8H, pirrol).

RMN 3C (CDCls, 75 MHz, & ppm): 114.7 (A1), 119.1 (Porfiipso), 120.1 (Ar), 121.9 (A7),
126.6 (Ar), 127.7 (Ar), 128.0 (Ar), 128.8 (Ar), 129.4 (Ar), 130.8 (Pirrolipso), 133.8 (Aripso),
134.5 (Ar), 142.1 (Pirrolipso), 143.6 (Afipso), 153.0 (Ar-OH).

UV-VIS (nm): 244, 274, 306, 408, 514, 548, 589, 647.

IR (KBr, cm): 3552- 3492 (H-N), 2000-1600 (Aromatico).

MS FAB* m/z (%ar): 631 (25) [M+1]"", 91 (%ar).

Analisis elemental encontrado: CssH3oN4O: C (83.79%); H (4.79%); N (8.88%);
0O (2.54%)
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Datos espectroscopicos del compuesto 6

HO

RMN 'H (CDCls, 300 MHz, & ppm): -2.69 (s, 2H, N-H pirrol), 6.22 (d, 1H, J=4.2 Hz,
Ar), 6.33 (d, 1H, J= 4.8 Hz, Ar), 6.86 (d, 1H, J= 9.0 Hz, Ar), 6.98 (d, 1H, J= 7.5 Hz, Ar),
7.21 (t, 1H, J= 8.0 Hz, Ar), 7.54 (t, 1H, J= 7.9 Hz, Ar), 7.66 (m, 4H, Ar),7.75-7.78 (m,
2H,Ar), 8.18-8.21 (m, 6H, Ar), 8.87 (2dd, 8H, J=4.8 Hz, pirrol).

RMN BC (CDCl3, 75 MHz, 6 ppm): 114.2 (Ar), 114.7 (Ar), 115.5 (Ar), 117.6 (Ar),
119.4 (Porfiipso), 120.0 (Porfiipso), 121.8 (Ar), 123. 3 (Ar), 126.6 (Ar), 127.6 (Ar), 128.1
(Ar), 131.0 (Pirrol), 132.1 (Aripso), 133.7 (Aripso), 134.4 (Ar), 138.5 (Ar), 139.6 (Ar), 140.1
(Ar), 142.0 (Pirrolipso), 143.5 (Pirrolipso), 153.9 (Ar-OH), 154.7 (Ar-O).

UV-VIS (nm): 230, 274, 416, 514, 549, 589, 645.

IR (KBr, em™): 3299 (H-N), 2000-1600 (Aromaticos).

MS FAB* m/z (%ar): 647 (17) [M+1]"", 80 (%ar).

Analisis elemental encontrado: Cas4H3oN4O2: C (81.71%); H (4.68%); N (8.66%);
O (4.95%)
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Datos espectroscopicos del compuesto 7

OH

RMN H (CDCls, 300 MHz, 6 ppm): -2.79 (s, 2H, N-H, pirrol), 7.12 (an, 2H, OH), 7.50
(t, 2H, J=17.5, Ar), 7.71-7-75 (m, 6H, C-H, Ar), 8.17-7.20 (m, 8H, C-H, Ar), 8.17-8.20 (m,
8H, Ar), 8.80-8.85 (m, 10H, Ar, pirrol).

RMN 3C (CDCls, 75 MHz, 8 ppm): 114.7 (A1), 119.4 (Porfiipso), 120.2 (Ar), 121.9 (Ar),
126.6 (A1), 127.7 (Ar), 131.1 (Pirrol), 134.5 (Ar), 142.13 (Pirrolipso), 143.47 (A1), 154.07
(Ar-OH).

UV-VIS (nm): 230, 275, 304, 416, 514, 548, 589, 645.

IR (KBr, cm™): 3309- 3105 (H-N), 2000-1600 (Aromético).

MS FAB* m/z (%ar): 647 (25) [M+1]"", 91 (%ar).

Analisis elemental encontrado: CasH3oN4O2; C (81.71%); H (4.68%); N (8.66%);
O (4.95%)
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Datos espectroscopicos del compuesto 8

OH

OH

RMN 'H (CDCIl3, 300 MHz, 6 ppm): -2.86 (s, 2H, N-H, pirrol), 7.21 (m, 3H, C-H, Ar),
7.29 (an, 3H, OH), 7.56 (t, 3H, Ar), 7.63 (an, 3H, Ar), 7.72-7.77 (s, 4H, Ar), 8.17-820 (m,
4H, Ar), 8.82 (m, 8H, pirrol).

RMN 3C (CDCls, 75 MHz,  ppm): 114. 8 (A1), 119.4 (Porfiipso), 121.9 (A1), 126.6 (Ar),
127.7 (Ar), 129.8 (Ar), 131.0 (Pirrol), 134.5 (Ar), 142.0 (Pirrolipso), 143,6 (Ar), 153.8 (Ar-
OH).

UV-VIS (nm): 231, 277, 304, 408, 482, 514, 548, 589, 644.
IR (KBr, cm™): 3310- 3050 (H-N), 2000-1600 (Aromético).
MS FAB* m/z (%ar): 663 (25) [M+1]"", 4 (%ar).

Analisis elemental encontrado: C44H30N403; C (79.74%); H (4.56%); N (8.45%); O (7.24%)
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Datos espectroscopicos del compuesto 9

OH

OH

RMN 'H (CDCL, 300 MHz, & ppm): -2.76 (s, 2H, N-H, pirrol), 7.26 (s, 4H, C-H, Ar),
7.77 (s, 6H, C-H, Ar), 8.2 (s, 6H, C-H, Ar), 8.85 (s, 8H, pirrol).

RMN 3C (CDCls, 75 MHz, & ppm):112.1 (Ar), 115.1 (Ar), 121.5 (Porfipso), 122.1 (Ar),
129.3 (Pirrol), 131.2 (Ar), 144.1 (Pirrolipso), 158.4 (Ar-OH).

UV-VIS (nm): 230, 275, 331, 418, 450, 514, 547, 590, 651.

IR (KBr, cm™): 3342.63 (OH), 1583.83 (N-H), 1532.72, 1472 (Aromético),

MS FAB* m/z (%ar): 679 (47) [M+1]"", 59 (%ar).

Analisis elemental encontrado: CasH3oN4Os; C (77.86%); H (4.46%); N (8.25%);
0 (9.43%)
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5.1.2. Sintesis del 5-(3"-(3-cloropropoxi)fenil)-10, 15, 20-trifenilporfirina) 10

O Q OH O Q O/\/\Cl
o K,CO;
+ \/\Br -
Acetona, reflujo
s Re srRe

Esquema 31. Sintesis de la porfirina 10

En un matraz de bola de 100 ml se agregaron 0.25 g (0.396 mmol) de 5-(3'-
hidroxifenil)-10,15,20-trifenilporfirina 5, 1 g (7.236 mmol) de K,CO3 y 1 ml (10.165
mmol) de CI(CH2);Br en acetona destilada. La reaccion se coloco a reflujo por 2 horas en
atmosfera de nitrégeno. Posteriormente, la reaccion se vertio en un embudo Buchner que
contenia Na;COs y se lavo la reaccidon con acetato de etilo y acetona, la disolucion se
evapor0 y se purificé por cromatografia de columna usando como eluyente una mezcla de

hexano y acetato de etilo 9:1 (v/v), obteniéndose un polvo color plrpura.

Datos espectroscopicos del compuesto 10

RMN 'H (CDCls, 300 MHz, & ppm): -2.48 (s, 2H, N-H, pirrol), 2.34 (m, 2H, CH.), 3.85
(t, 2H, J= 6.4 Hz, CH,-Cl), 4.33 (t, 2H, J= 5.8 Hz, CH,-0), 7.34-7.37 (s, 2H, Ar), 7.65-
7.70 (m, 4H, Ar), 7.79-7.81 (m, 6H, Ar), 7.88-7.93 (m, 2H, Ar), 8.29-8.32 (m, SH, Ar),
8.95-9.01 (m, 8H, Ar).

RMN 3C (CDCls, 75 MHz, & ppm): 32.4 (CHy), 41.5 (CHx-Cl), 64.5 (CH,-O), 119.67
(Porfiipso), 120.14 (A1), 121.14 (Pirrol), 126.67 (Ar), 127.53 (A1), 127.70 (Ar), 127.89 (Ar),
127.89 (Ar), 131.02 (Pirrol), 134.54 (Aripso), 142.17 (Ar),143.56 (Ar), 157.2 (Ar-O).

UV-VIS (nm): 230, 275, 331, 418, 450, 514, 547, 590, 651

IR (KBr, em™): 3317- 3023 (H-N)), 2000-1600 (Ar), 1259 (Ar-C-O-C-Ar), 1154 (-CH,-O-
CH»-), 751-723 (Alquilo).
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MS FAB* m/z (%ar): 707 (25) [M+1]"", 8 (%ar).

Analisis elemental calculado: C47H35CIN4O: C (78.01%), H (5.46%), N (6.88%), Exp.
C (79.82%), H (4.99%), N (7.92%).

5.2.  Sintesis de Sistemas Multiporfirinicos.

5.2.1 Sintesis del compuesto 11.

4 + K,CO;4
—_—

DMEF, reflujo

OH 9

Esquema 32. Sintesis del sistema multiporfirinico 11

En un matraz de bola de 100 ml se agregaron 0.06g (3.399 mmol) de 5-(3"-(3-
cloropropoxi)fenil)-10,15,20-trifenilporfirina 10, 0.0228g (0.0336 mmol) de 5,10,15,20-
tetraquis(3’-hidroxifenil)porfirina 9 y 0.0469¢g (0.3393mmol) de KoCO3 y 25 ml de DMF
como disolvente, se calentd a 120 °C en atmodsfera de nitrogeno durante 24 horas. La
reaccion fue seguida por cromatografia de capa fina hasta verificar que ya se ha llevado

toda la reaccion. El disolvente se evapord al vacio obteniéndose un precipitado morado, el
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cual se disolvio en diclorometano y se purificd por cromatografia de columna usando como

eluyente una mezcla de hexano y acetato de etilo 6:4 (v/v).

Datos espectroscopicos del compuesto 11

RMN H (CDCls, 300 MHz, dppm): 2.29 (s, 10H, CH>), 2.26 (m, 8H, CH>), 4.16-4.32
(m, 16H, CH-0), 7.29 (d, 8H, J= 8.1 Hz, Ar), 7.60 (t, 8H, J= 8.4, Ar), 7.69-7.43 (m, 24H,
Ar), 7.83 (m, 8H, Ar), 8.0 (s, 12H, Ar), 8.19-8.21 (an, 24H, Ar), 8.84-9.01 (m, 40H, pirrol
externo).

RMN 13C (CDCl3, 75 MHz, ppm): 32.4 (CH»), 33.1 (CH>), 67.5 (CH,-0), 67.7 (CH2-0),
114.07 (Ar), 119.69 (Porfiipso), 120.1 (Ar), 121.2 (Ar), 126.5 (Ar), 127.5 (Ar), 127.7 (Ar),
127.8 (Ar), 128.84 (Ar), 129.47 (Ar), 131.8 (Pirrol), 131.9 (Pirrol), 134.5 (Ar), 142.1 (Ar),
142.8 (Ar), 143.5 (Aripso), 144.2 (Atipso), 150.0 (Aripso), 150.2 (Ar-0), 157. 0 (Ar-O)
UV-VIS (nm): 231, 326, 368, 414, 447, 514, 549, 589, 646.

IR (KBr, em™): 2921-2852 (H-N), 2000-1600 (Ar), 1276 (ArC-O-C-al), 1119 (-CH2-O-
CHz-), 727 (Alquilo).

EM (m/z), MALDI-TOF (DHB): 3347, 47 (%ar)

Analisis elemental calculado: C231H164N200s: C (82.87%); H (4.94%); N (8.37 %)

5.2.2 Sintesis del compuesto 12

Esquema 33. Sintesis del dendron porfirinico 12
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Se agregaron 0.085g (0.1204 mmol) de 5-(3"-(3-cloropropoxi)fenil)-10,15,20-
trifenilporfirina 10, 0.0079g (0.056 mmol) de 3,5-dihidroxibencilalcohol y 1g (7.236
mmol) de KoCO3 y 35 ml de DMF en un matraz de bola de 100ml dejandose en
calentamiento y bajo atmosfera de nitrogeno durante 5 horas a 160 °C. Posteriormente, se

evapord el disolvente a vacio, obteniéndose un sélido purpura.

Datos espectroscopicos del compuesto 12

RMN 'H (CDCl3, 300 MHz, & ppm): -2.76 (s, 4H, N-H, pirrol interno), 2.23-2.25 (an
4H,CH>), 4.33 (t, 8H, J= 5.7 Hz, CH»-0), 4.41 (t, 2H, J= 5.7 Hz, CH>-OH), 7.25-7.29 (m,
17H, Ar), 7.75 (an, 16H, Ar), 8.11 (d, 2H, J= 8.1 Hz, Ar), 8.20-8-21 (m, 6H, Ar), 8.30 (m,
16H, pirrol externo).

RMN 3C (CDCl, 75 MHz, & ppm): 32.2 (CHa), 60.6 (CH2-OH), 65.9 (CH,-O), 99.5
(Ar), 112.7 (Ar), 119.9 (Porfipso) 126.6 (Ar) 127.6 (Ar), 131.1 (Pirrol), 134.5 (Ar), 135.6
(Ar), 141.21 (Pirrolipso.), 146.9 (Ar), 149.2 (Ar-O), 158.6 (Ar-O)

UV-VIS (nm): 231, 326, 368, 414, 447, 514, 549, 589, 646.

EM (m/z), MALDI-TOF (DHB): 1479, 73 (%ar)

Analisis elemental calculado: Cio1H76NgOs; C (81.87%); H (5.17%); N (7.56%)
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6. DISCUSION DE RESULTADOS

6.1. Sintesis de porfirinas.

Como se comentd anteriormente, las porfirinas desempefian procesos biologicos
de gran importancia para los seres vivos, como son la catalisis bioquimica, la
transferencia electronica, el transporte y activacion del oxigeno y la fotosintesis. La
importancia de estas funciones ha dado impulso a la investigacion intensiva de los
sistemas tetrapirrdlicos artificiales que puedan ser capaces de modelar o imitar a las

porfirinas naturales.

Debido a que son varios los compuestos los sintetizados se describiran solo

algunas técnicas de cada molécula.

En el presente trabajo de investigacion iniciamos con la descripcion detallada de
la sintesis de las porfirinas 4-9, continuando con el compuesto 10 y finalizando con las

multiporfirinas 11 y 12.

Las porfirinas 4-9 fueron sintetizadas a partir de benzaldehido, 3-
hidroxibenzaldehido y pirrol en acido propionico como disolvente y medio acido, mediante

una reaccion de condensacion obteniéndose un polvo parpura. (Esquema 34).

o e O Q
I > \ ; O | O

Esquema 34. Sintesis de la porfirina 4

El compuesto 4 se caracterizo inicialmente por resonancia magnética nuclear RMN
de H! (Figura 15), donde se pueden observar las siguientes sefales: a -2.77 ppm un

singulete asignado al grupo N-H interno pirrdlico, a 7.26, 7.66-7.78 y a 8.20-8.23 ppm tres
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multipletes correspondientes a los protones de los anillos aromatios y finalmente a 8.84

ppm se observa un doblete asignado a los protones del pirrol.

b |

%5 90 85 89 7S5 !.““ll“cla”"!.la-l 20 15 19 05 09 95 -10 -1E 29 25 3O -3E =

Figura 15. Espectro de RMN 'H del compuesto 4

Por otro lado, el compuesto 6 se caracteriza por poseer dos grupos hidroxifenilo en

posicion Cis.

/ \ + Ac. propionico
+ -

N

H

1

HO
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Este compuesto se caracterizd usando resonancia magnética nuclear RMN 'H
(Figura 16), donde a 6.22, 6.33, 6.86 y a 6.98 ppm se presentan cuatro sefales dobles con
constantes de acoplamiento J= 4.2 Hz correspondientes a los protones de los anillos
aromaticos en las posiciones 4 y 6; 7.02-7.05 ppm se encuentra una sefial multiple que
corresponde a los hidrogenos en las posiciones 2"y 67; en 7.18-7.21 ppm se observa una
sefial multiple correspondiente al hidrogeno de la posiciéon 4’; en 7.22 se encuentra una
sefal simple correspondiente al hidrogeno de la posicidon 2, en 7.32 ppm se encuentra una
senal simple que corresponde al hidrégeno del grupo hidroxilo 7, 7.38-7.41 ppm hay una
sefial triple con una constante de acoplamiento J= 8.0 Hz correspondientes a los
hidrogenos en la posicion 5; en 8.18-8.21 ppm existe una sefial multiple correspondiente a
los protones de las posiciones 5” y 3". Finalmente, a 8.87 ppm hay dos sefiales dobles con
constantes de acoplamiento de J= 4.8 Hz correspondientes a los protones del pirrol en la

posicion 9.
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Figura 16. Espectro de RMN 'H del compuesto 6

El compuesto 7 también fue separado de la mezcla de reaccion. Este compuesto se
caracteriza por poseer dos fenoles en la posicion contraria de la porfirina, también

denominados en posicion trans.

5
(0] H fo) H
Ac. Propidnico
/ o\ - . o,
N
H OH
HO

1 2 3

El compuesto 7 se caracterizd con resonancia magnética nuclear RMN 'H (Figura
17). En el espectro se puede observar en 7.12 ppm se presenta una sefial ancha simple
correspondiente a los protones de los grupos OH; en 7.24 ppm hay una senal simple
correspondiente al proton de la posicion 2, en 7.50 ppm con se encuentra un triplete con
una constante de acoplamiento J= 7.5 Hz correspondiente a los protones en las posiciones

5,2y 6’ entre 7.71-7.75 ppm la sefal multiple es asignadas a los protones en las
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posiciones 4’; entre 8.17-8.20 ppm se observa una sefial doble correspondiente a los
protones aromaticos en las posiciones 6 y 4 del fenol y a los protones 5" y 37, a 8.80-8.85

ppm una sefal multiple correspondiente a los protones del pirrol 9.

g

85 88 &7 86 &3 e &3 A2 &2 &0 23 38 27 78 S Fa 23 72 P2 75 &5 48 &7
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Figura 17. Espectro de RMN 'H del 7

El compuesto 9 también fue caracterizado por RMN de 'H (Figura 18), en el
espectro se pueden observar las siguientes sefiales: una sefial simple a -2.76 ppm
correspondiente a los protones pirrol internos 3, a 7.26 ppm una sefial simple
correspondiente a los protones en la posicion 2, en 7.28-7.31 se encuentra una sefial doble
que corresponde a los protones de la posicion 5, a 7.77-7.80 ppm una sefial doble asignada
a los protones en las posiciones 6, a 8.20-8.23 ppm una sefial doble correspondiente a los
protones aromaticos en las posiciones 4 y a 8.80-8.85 ppm una sefial multiple

correspondiente a los protones del pirrol 7.
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Figura 18. Espectro de RMN de 'H del compuesto 9

Como se menciond anteriormente la reaccion entre benzaldehido, pirrol y para-
hidroxibenzaldehido genera una mezcla de 6 productos. A continuacion se presenta la

caracterizacion del compuesto S.



Esquema 35. Sintesis de la porfirina 5

El compuesto 5 fue caracterizado por resonancia magnética nuclear RMN de 3C
(Figura 19), donde se observan las siguientes senales: en 114.7 ppm, asignada a los
carbonos 2 y 4 del anillo fendlico; en 119.4 ppm una sefial asignada a los carbonos ipso de
la posicion 7, en 120.2 ppm una sefial asignada al carbono aromatico en la posicion 6, a
121.9 ppm una sefial correspondiente al carbono aromatico en la posicion 5, 126.6 ppm
una sefial correspondiente a los carbonos aromadticos en las posicion es 3 'y 5°, en 127.7
ppm una sefal correspondiente a los carbonos en las posiciones 4°, en 128.0 y 128.4 ppm
cuatro sefiales correspondientes a los carbonos ipso en las posicion 1y 17, a 131.1 ppm la
sefal correspondiente al carbono del pirrol 9, a 134.5 ppm una sefial correspondiente a los
carbonos en la posicion , una sefial a 142.13 ppm correspondiente a los carbonos en la
posicion 8 del pirrol, a 143.47 ppm una sefial correspondiente a los carbonos 2y 6" y

finalmente a 154.07 ppm la sefial del carbono aromatico que soporta al grupo OH.
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Figura 19. Espectro de RMN '*C del compuesto 5

Otro de los compuestos separados de la mezcla de reaccion fue el compuesto 8.

El compuesto 8 fue caracterizado por resonancia magnética nuclear RMN de '3C
(Figura 20), donde se observan las siguientes sefales: en 114.7 ppm, que es asignada a los
carbonos 2 y 4 del fenol, a 121.9 ppm una sefal correspondiente al carbono aromaético en
la posicion 5, 6 y 7, a 126.6 ppm una seial correspondiente a los carbonos aromaticos en
las posiciones 3’y 5°, a 127.7 ppm una sefial correspondiente a los carbonos en las
posiciones 4°, 129.8 ppm una sefal correspondiente a lo carbonos ipso en las posicion 1y

1’, a 131.1 ppm la sefial correspondiente a los carbonos del pirrol, a 134.5 ppm una sefial
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correspondiente a los carbonos en la posicion 7, una sefal a 142.0 ppm correspondiente a
los carbonos en la posicion 8 del pirrol, a 143.47 ppm una sefial correspondiente a los
carbonos 2’y 6" y, finalmente, a 153.8 ppm la sefial del carbono aromaético que soporta al

grupo OH en la posicion 3.
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Figura 20. Espectro de RMN '3C del compuesto 8
La formacion del compuesto 4 se confirmd por espectrometria de masas FAB™

(Figura 21) en donde se puede observar el ion en m/z 615 (25) [M+1]"", 24 (%ar)

correspondiente al peso de la porfirina 4.
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Figura 21. Espectro de masas FAB" del compuesto 4

En el espectro de masas se puede observar el i6n molecular mas una unidad en m/z

631 (25) [M+1]"", 89 (%ar).
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Figura 22. Espectro de masas del compuesto 5

En el espectro de masas se puede observar el ion en m/z 663 (25) [M+1]"", 4 (%oar)

correspondiente al peso molecular del compuesto 8 mas una unidad (Figura 23).
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Figura 23. Espectro de masas FAB* del compuesto 8

El altimo de los productos separados de esta mezcla de reaccion fue la porfirina 9.
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La porfirina 9 fue caracterizada por espectrometria de masas FAB", en el espectro

figura 24 se puede observar el ion molecular en m/z 679 (47) [M+1]°", 59 (%ar)

correspondiente al peso molecular del compuesto 9.
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Figura 24. Espectro de masas FAB+ del compuesto 9

El compuesto 5 también se caracterizé por IR, en el espectro se puede observar la

banda correspondiente a las vibraciones del grupo OH en 3310 cm™. (Figura 25).

-64 -



87419 —

77754 —191.31

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

Figura 25. Espectro de FTIR del compuesto 5

El mecanismo de reaccion para la obtencion de las porfirinas se describe a

continuacion:

La reaccion es una sustitucion electrofilica aromatica SgA catalizada por un acido
en donde el electrofilo es atacado por la doble ligadura desplazando la carga al oxigeno

como se observa en el esquema 36.
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Esquema 36. Mecanismo de reaccion para la porfirina

Una vez obtenidas y caracterizadas las porfirinas, se procedié a obtener las

porfirinas funcionalizadas.
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6.2. Sintesis del compuesto 10.

El compuesto 10 se obtuvo a partir del 5-(3 -hidroxifenil)-10,15,20-trifenilporfirina-

5,1-bromo-3-cloropropano y K>CO3 en acetona destilada obteniéndose un polvo color

purpura.

QA O

o 7O

5
Esquema 37. Sintesis de 5-(3-(3-cloropropoxi)fenil)-10,15,20-trifenilporfirina

Este compuesto fue caracterizado por RMN 'H donde se puede observar una sefial
simple en -2.62 ppm que integra para dos protones pirrolicos internos de la porfirina en la
posicion 7, a 2.34 ppm se encuentra una sefal triple con una constante de acoplamiento
J=17.3 Hz que integra a dos protones del carbono alifatico unido a dos carbonos adyacentes
en la posicion 3, a 3.85 ppm se encuentra una sefial triple con una constante de
acoplamiento J= 7.5 Hz que integra a dos protones del carbono alifatico unido a cloro en la
posicion 1, a 4.33 ppm se encuentra una sefial triple con una constante de acoplamiento
J=7.4 Hz que integra a dos protones del carbono alifatico unido a oxigeno en la posicion 8§,
a 7.34-7.37 ppm se observa una sefial multiple asignado a los protones del anillo aromético
en las posiciones 2" y 6, de 7.65-7.70 ppm se observa una sefial multiple debido a los
protones uno del anillo aromatico en la posicion 4, a 7.93 ppm se aprecia una sefial simple
para el hidrogeno en la posicion 2 del anillo aromatico sustituido, 8.29-8.32 se encuentra
una sefial multiple correspondiente a los anillos aromaticos en la posicion 2, 4 y 5, a 8.95-
8.98 ppm se observa una sefial doble correspondiente a los anillos aromaticos en la
posicion 3" y 5, y, finalmente, de 9.0-9.02 ppm se observa una sefial doble para los

protones pirrdlicos en la posicion 9. (Figura 26).
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El compuesto 10 también fue caracterizado por RMN '*C (Figura 27) donde se
observa que a 32.4 ppm se encuentra una sefial asignada al carbono del grupo CH: de la
cadena alifatica de la posicion 11, a 41.5 ppm se observa la sefial que corresponde al
carbono unido a cloro de la posicion 10, a 64.5 ppm la sefial del carbono unido a oxigeno
de la posicion 12, a 114.1 ppm la sefal de los carbonos en las posiciones 2 y 4, a 119.8
ppm se encuentra la sefial asignada a los carbonos ipso de la porfirina 7, a 120.1 ppm la

sefal asignada a los carbonos de la posicion 5, a 121.1 ppm la sefal asignada al carbono
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Ipso en la posicion 1, a 126.7 ppm observa una sefal asignada a los carbonos de los anillos
en las posiciones 2"y 6, a 127.7 ppm se observa una sefal asignada a los carbonos
aromaticos en la posicion 4, a 129.5 ppm una sefial asignada al carbono aromatico en la
posicion 6, a 131.2 ppm se observa una sefial para asignada a los carbonos pirrolicos en la
posicion 9, a 132.5 ppm una sefal asignada a los carbonos aromaticos en la posicion 1,
133.9 ppm se observa una sefial para los carbonos en posicion 1°, en 134.7 ppm se observa
una sefal para los carbonos 3" y 6" de los anillos aromaticos, en 142.2 ppm se observa una
sefal asignada a los carbonos pirrdlicos en la posicion 8, a 143. 6 una sefial asignada al
carbono 1° del anillo aromatico y a 157.2 ppm se observa una sefial para el carbono 3

unido a oxigeno del anillo aromatico.
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Figura 27. Espectro de RMN '3C del compuesto 10
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En el espectro de masas se observo el ion molecular a 694 (2) [M+1]° " 3 (%ar)

correspondiente al compuesto 10. Figura 28.
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Figura 28. Espectro de masas del compuesto 10

Mecanismo de reaccion

El mecanismo de reaccion para la formacion del compuestos 10 se inicia con una

reaccion acido-base del compuesto 5 con K»>COs, que origina la formacion de iones
fenoxido y bicarbonato de potasio, el i6n fendxido realiza un ataque nucleofilico via Sn2 al
halogenuro de alquilo secundario con la respectiva eliminaciéon del i6n bromuro,

obteniendo como productos de reaccion el KBr y el compuesto 10. Esquema 38.
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Esquema 38. Mecanismo de reaccion del compuesto 10

Una vez obtenida y caracterizada la porfirina 10, con un sustituyente halogenado se

procedio a obtener el sistema multiporfirinico.

6.3. Sintesis del compuesto 11

Se hizo reaccionar la porfirina 10 con la porfirina 9 en DMF y K>CO3; como
catalizador, la mezcla de reaccion se calentd a 120 °C en atmosfera de nitrogeno por 24
horas. El disolvente se evapord a alto vacio obteniéndose un precipitado morado, el cual
se disolvid en diclorometano y se purificd por cromatografia de columna usando como

eluyente hexano y acetato de etilo.
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Esquema 29. Sintesis del sistema multiporfirinico 11

Inicialmente este compuesto fue caracterizado por RMN 'H (Figura 29) donde se
puede observaron -2.29 ppm una sefial ancha asignada a los protones pirrdlicos en posicion
1, a 2.26 ppm se observa una sefial multiple asignado a los protones del grupo -CH» en
posicion 7, de 4.16-4.32 ppm se observa una sefial multiple asignado a los protones del
grupo CH>-O en posicion 8, a 7.29 ppm se observa una seial doble asignado a los protones
aromaticos en la posicion 2 con una constante de acoplamiento de J= 8.1 Hz, de 7.48 a
7.51 ppm se observa una seiial multiple correspondiente a los protones aromaticos en la
posicion 4, a 7.60 ppm se observa una sefial triple asignado a los protones aromaticos en la
posicion 5 con una constante de acoplamiento J= 8.4 Hz, de 7.69-7.73 ppm se observa una
sefial multiple asignado a los protones aromaticos en la posicion 2"y 6°, de 7.78-7.83 ppm
se observa una sefial multiple asignado a los protones aromaticos en la posicion 6, a 8.0
una sefial simple asignado a los protones aromaticos en la posicion 4, una sefial multiple
de 8.19-8.21 ppm asignada a los protones aromaticos de las posiciones 3" y 5" y de 8.40-
9.10 ppm se encuentra una ultima sefial multiple correspondiente a los protones pirrolicos

de la posicion 9.
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Figura 29. Espectro de RMN-'H del compuesto 11

El compuesto 11 también fue caracterizado por espectrometria de masas por matriz
asistida por desorcion/ionizacion laser asistida por una matriz con un detector de iones o
en ingles Matrix-Assisted Laser Desorption lonization / Time-Of-Flight y por sus siglas en
inglés MALDI TOF. Se emple6 el a-ciano-4-hidroxicinaminico como matriz.
Obteniéndose el ion molecular a 3347 unidades de masa atomica correspondiente al peso

molecular del compuesto 11. Figura 30.
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Figura 30. Espectro de masas MALDI-TOF del compuesto 11

El compuesto 11 se obtuvo con buenos rendimientos fue caracterizado por todas las

técnicas espectroscopicas y es soluble en diclorometano, cloroformo, metanol, benceno etc.
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6.4. Sintesis del compuesto 12

Finalmente, se realiz6 la sintesis del dendron de primera generacion con dos
porfirinas en su estructura, para lo cual se tom¢ la porfirina 10 la cual se hizo reaccionar
con el alcohol 3,5-dihidroxibencilico en DMF a ebulliciéon y K>COs3 como catalizador por

medio de una reaccion tipo Williamson obteniéndose el compuesto 12.

O Q oM Q 11

2 n K,CO, °
Hob\OH DMF. A\ OJJM
O 12
10
J

Datos espectroscopicos del compuesto 12

El compuesto fue caracterizado por RMN '3C (Figura 31) donde se pueden
observar una sefal a 32.2 ppm que corresponde a dos carbonos -CH> en posicion 10, a 60.6
y 65.9 ppm se observa una sefial de los carbonos alifaticos CH>-OH y -CH»2-O en las
posiciones 13 y 14, respectivamente, a 99.5 ppm una sefial para un carbono ubicado en la
posicion 4, en 105.5 ppm se encuentra una sefial para los carbonos aromaticos en la
posicion 12, a 112.7 ppm se asignd una sefial para los carbonos de los grupos aromaticos
en posicion 2, 5y 1; a 119.97 ppm se observa una sefal los carbonos de la porfirina en
posicion 7, a 126.6 ppm una sefial de los carbonos aromaticos en la posiciéon 3" y 57; a
127.6 ppm se observa una sefial para los carbonos aromaticos en la posicion 4°, a 131.1
ppm se observa una sefial para los carbonos pirrélicos en la posicion 9, a 134.55 ppm una
sefial para los carbonos en posicion 6 y 2’; a 135.6 ppm se puede observar una sefial para

los carbonos en posicion 6 de los anillos aromaticos, a 141.2 ppm una sefial para los
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carbonos de los grupos aromaticos pirrélicos en la posicion 8, y en 149.2 y 158.64 ppm las

sefiales para los carbonos aromaticos unidos a O posiciones 3 y 11, respectivamente.
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Figura 31. Espectro de RMN 3C del compuesto 12

El compuesto 12 se obtuvo con buenos rendimientos fue caracterizado por todas las
técnicas espectroscopicas y es soluble en diclorometano, cloroformo, metanol, benceno,

etc.

6.5. Estudios de absorcion y emision

Después de la sintesis de las porfirinas, se realizaron los estudios de absorcion y
emision de las porfirinas sintetizadas, inicialmente se hicieron disoluciones a una
concentracién 6x10° en diclorometano, estas mismas disoluciones se emplearon para
realizar los estudios de emision, para lo cual se irradio a todas y cada una de las porfirinas
a una longitud de onda de 420 nm. Los resultados obtenidos de absorcion se pueden
observar el la figura 44. Todas las porfirinas mostraron la banda Soret y las bandas Q. Los

desplazamientos maximos de la banda Soret para todas las porfirinas fue practicamente la
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misma, Unicamente lo que cambio fue la intensidad del maximo de absorcion. En la figura

44 se puede observar que la porfirina 9 presenta una mayor intensidad en la absorcion y las

porfirinas 4 y 5 presentaron una menor intensidad e igual en la banda de absorcion.
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Figura 32. Espectros de absorcion (a) y emision (b) de las porfirinas 4-9 en diclorometano

Longitud de onda (nm)

a una concentracion de 6 x 10 mol a= 413 nm)

En los espectros de emision figura 32(b) se puede observar el mismo
comportamiento, la porfirina 9 presenta una mayor intensidad en la banda de emision en
comparacion con las otras porfirinas y las porfirinas 4 y S presentan una menor intensidad
esto puede estar relacionado con la presencia de los grupos hidroxilos presentes en la

estructura de las porfirinas.

Para el caso de la porfirina sustituida 10 y los sistemas multiporfirinicos 11 y 12
también se realizaron los estudios de absorcion y emision (Figura 33) se puede observar
que el sistema con 5 porfirinas presenta una mayor intensidad en la absorcion y también en

la emision.
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Figura 33. Espectros de absorcion (a) y emision (b) de las porfirinas 10, 11 y 12 en

diclorometano a una concentraciéon de 6 x 10° mol (A= 413 nm)

De los espectros de absorcion y emision de las porfirinas y de las porfirinas
sustituidas podemos concluir que la porfirina tetrafendlica presenta una mayor absorcion y
una mayor emision. Y que el sistema con 5 porfirinas compuesto 11 presenta una mayor

absorcion y emision.



7. CONCLUSIONES

Se realiz6 la sintesis de las porfirinas hidroxisustituidas en posicion meta a partir de
una reaccion de multicomponentes entre el 3-hidroxibenzaldehido, benzaldehido y
pirrol en acido propiodnico.

Se lograron separar, purificar y caracterizar todas y cada una de las 6 porfirinas de la
mezcla de reaccion, obteniéndose porfirinas simétricas y porfirinas asimétricas.

Se realiz6 por primera vez la sintesis de un sistema pentaporfirinico empleando dos de
las porfirinas sintetizadas.

Se realiz6 por primera vez la sintesis de un dendrén con dos porfirinas en la periferia.
Todas las moléculas obtenidas fueron caracterizadas por las técnicas espectroscopicas
de RMN de 'H y 1*C, infrarrojo, UV-VIS y espectrometria de masas.

Se realizaron los estudios de absorcién y emision de las 6 porfirinas obtenidas,
observando que la porfirina con cuatro grupos hidroxilo presenta una mayor absorcion
y una mayor emision, lo que puede estar asociado por la presencia de los grupos
hidroxilo.

Se realizaron los estudios de absorcion y emision de las 3 derivados porfirinicos
obtenidos, observandose que el sistema con 5 porfirinas presenta una mayor absorcion

y emision.
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9. ANEXOS

Espectros del compuesto 4
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Figura 34. Espectro de RMN 'H del compuesto 4
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Espectros del compuesto S
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Figura 37. Espectro de RMN 'H del compuesto 5
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Figura 39. Espectro de FAB" del compuesto 5
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Espectros del compuesto 6
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Figura 42. Espectro de RMN 'H del compuesto 6
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Single Pulse Experiment
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Figura 43. Espectro de RMN *C del compuesto 6
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Figura 44. Espectro de UV-VIS del compuesto 6
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Figura 45. Espectro de IR del compuesto 6
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Espectros del compuesto 7
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Figura 46. Espectro de RMN 'H del compuesto 7

[l Ll N )

E_J 180 m 160 1= 1ap 130 L 1 100 L] [} »n L = @ ] E ]
11 (ppem)

Figura 47. Espectro de RMN *C del compuesto 7
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Figura 49. Espectro de UV-VIS del compuesto 7
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Espectros del compuesto 8
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Espectros del compuesto 9
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Espectros del compuesto 10
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Figura 67. Espectro de UV-VIS del compuesto 11
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Figura 68. Espectro de IR del compuesto 11
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Espectros del compuesto 12
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Figura 70. Espectro de RMN *C del compuesto 12
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Figura 71. Espectro de masas del compuesto 12
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