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Capitulo I

SINTESIS DE PORFIRINAS
SULFONADAS

I.1. INTRODUCCION

La sintesis de porfirinas es necesaria como punto de partida de un amplio
espectro de temas de quimica bioldgica y de soft-chemistry. El control sintético de
las entidades moleculares unidas a la periferia del macrociclo permite el disefio de
porfirinas para aplicaciones especificas ya que el anillo de la porfina ofrece
distintas posibilidades de sustitucion en su periferia. Se distinguen dos tipos de
posiciones potencialmente funcionalizables: las posiciones B-pirrdlicas y las

posiciones puente, denominadas posiciones meso (Fig. I-1).

R

Porfirina B-sustituida Porfirina meso-sustituida

Fig. I-1 Tipos de porfirina.

Las porfirinas -sustituidas presentan similitud estructural con las porfirinas
de origen bioldgico. Las porfirinas meso-sustituidas no tienen andlogos bioldgicos
directos, pero su sintesis es facilmente accesible y se utilizan como modelos

biomiméticos y en quimica de materiales.
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En concreto, el estudio de porfirinoides amfifilicos meso-sustituidos muestra
un interés creciente debido a su versatilidad en el disefio de estructuras
tridimensionales por autoensamblaje. La introduccién de grupos sulfonato en la
5,10,15,20-tetrafenilporfirina (TPP) y la 5,15-difenilporfirina (DPP) permite la
obtencidn de porfirinas amfifilicas con un patron de sustitucion variable. El control
sobre el patrén de sustitucion es clave de cara a obtener porfirinas especificas que
permitan una mayor comprension de los fenémenos de autoensamblaje. A
continuacion se describen los trabajos realizados en la sulfonacion de porfirinas
para la funcionalizacion de los sustituyentes meso-fenilicos, de las posiciones
B-pirrolicas y de las posiciones meso no sustituidas. La sulfonacion se ha estudiado

en el caso de la porfina, de la TPP y de la DPP.

I.1.1. Precedentes en la sintesis de porfina y de porfirinas
meso-sustituidas

La porfina a pesar de su estructura simple presenta grandes dificultades
sintéticas. Su sintesis fue descrita por primera vez por Rothemund' y por Fischer y
Gleim® en 1936. Rothemund hizo reaccionar a 45°C durante 30 h una disolucion de
pirrol (0,42 M) y formaldehido (0,58 M) en MeOH/Py en atmoésfera de Ar y en

tubo cerrado obteniendo la porfina con un rendimiento de 0,09% (Fig. I-2).

Pirrol
(0,42 M)
I
H 45°C, 30 h,
atm. Ar (tubo sellado)
+ >
MeOH/Py
CH,O

Formaldehido

0.58 M Porfina
(0,58 M) (Rdto.: 0,09%)

Fig. I-2 Método de obtencion de porfina descrito por Rothemund.'
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En la sintesis de porfina propuesta por Fischer y Gleim se hizo reaccionar
pirrol-2-carbaldehido con acido formico a ebullicidon obteniendo un rendimiento de
porfina inferior al 0,1%. Tras continuados esfuerzos para mejorar la sintesis de
porfina,>* en 1975 Longo y colaboradores describieron una sintesis mas eficiente.
Calentando a 100°C 2 mL de 2-hidroximetilpirrol en 3 L de etilbenceno durante
dos semanas se obtuvo la porfina con un 8-10% de rendimiento.” No obstante el
procedimiento de Rothemund seguia siendo el mas usado debido a la mayor
disponibilidad de los reactivos. En 1993 Neya® presenté una mejora de la sintesis
de Rothemund haciendo reaccionar formaldehido y pirrol en una mezcla de acido
propionico/piridina a 90°C durante 3 h 30 min. Los ultimos 5 min se burbujed aire
dentro de la solucidn caliente y tras la purificacion del crudo obtenido, aunque el
rendimiento fue de 0,9%, se pudieron obtener 100 mg de porfina en una reaccion
de un solo paso. En el afio 1999, Taniguchi y colaboradores’ describieron una
sintesis de porfina con un 31% de rendimiento, a partir del acoplamiento de
tripirrano y 2,5-bis(hidroximetil)pirrol, pero a pesar de la mejora la dificultad en la
obtencion de los precursores hace que no sea un método conveniente de sintesis.

Finalmente en 2002 Neya y colaboradores propusieron una nueva ruta
sintética para la obtencion de porfina a partir de la desalquilacion de las posiciones
meso de la 5,10,15,20-tetraquis(zert-butil)porfirina (TTBP), la cual es de facil
acceso sintético (ver mas adelante). Calentando la TTBP a 90°C durante 15 min en
una mezcla de H,SO, conc./1-butanol 1:1 reportaron la obtencion de la porfina con
un 74% de rendimiento (Fig. I-3),® pero como veremos en el apartado de resultados
y discusion esta sintesis conduce en realidad a la mono-meso-tert-butilporfirina

(MTBP).

H,SO4:1-butanol (1:1)

t t -
Bu Bu™" 90 °C, 15 min.

‘ Porfina
Bu (Rdto.: 74%)

Fig. I-3 Método de obtencion de porfina propuesto por Neya y colaboradores en 2002.°
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En 2004, Neya y colaboradores propusieron una nueva via de obtencioén con
una ruta sintética analoga a la propuesta en 2002 mediante la desalquilacién de la
B-tetra(fert-butil)porfirina con rendimientos del 64%.” Recientemente, en 2006,
describieron otra via alternativa de obtencion de porfina a partir de la
descarboxilacion de la meso-tetra(n-hexiloxicarbonil)porfirina. Calentdndola a
180°C durante 30 min en una solucion acuosa de H,SO, bajo atmosfera inerte,

obtuvieron un rendimiento de porfina del 77%."

I.1.2. Precedentes en la sintesis de meso-tetrafenil-
porfirinas

La quimica de las porfirinas meso-sustituidas se inicid con el trabajo de
Rothemund en 1935, sobre la sintesis de meso-tetrametilporfirina (TMP) por
reaccion de pirrol y acetaldehido en metanol en tubo cerrado. Posteriormente este
mismo autor realizé sintesis similares de otras porfirinas meso-sustituidas.'?

La 5,10,15,20-tetrafenilporfirina (TPP) fue obtenida primero por
Rothemund" (1941) con un rendimiento del 7,5-9%, por reaccion de pirrol con

benzaldehido en piridina a 220°C durante 48 horas y en tubo cerrado (Fig. I-4).

pirol ¢\
@M

|
H

220°C, 48 h,
tubo sellado

+

\j

CHO Py

Benzaldehido
(4,9 M)

Fig. I-4 Primera sintesis de TPP (sintesis de Rothemund)."”

TPP
(Rdto.: 7,5-9%)
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Las caracteristicas del método empleado por Rothemund se podrian resumir
en concentraciones elevadas de reactivos, altas temperaturas y sintesis en tubo
cerrado. Estas severas condiciones de reaccidbn no permiten la utilizacion de
benzaldehidos sustituidos labiles y ademas los rendimientos obtenidos acostumbran
a ser bajos.

En estas sintesis se detectd otro subproducto presente en un 10-20% con
respecto a la porfirina final.” Este producto aislado posteriormente por

14,15

cromatografia fue identificado como una clorina (2,3-dihidroporfirina), la cual
podia ser convertida por oxidacion a la porfirina correspondiente (Fig. I-5). Esto
sugirid que a la condensacion por ataque electrofilico del aldehido protonado sobre

la posicion a del pirrol, le seguia un proceso de oxidacidon.

R

Fig. I-5 Oxidacion de la clorina o 2,3-dihidroporfirina a su respectiva porfirina.

Calvin y colaboradores al estudiar la clorina formada como subproducto en
la reaccion de condensacion entre pirrol y benzaldehido siguiendo el método de
Rothemund, observaron que al afiadir acetato de zinc a la mezcla de reaccion se
doblaba el rendimiento de porfirina, de un 4-5% para la TPP a un 10-11% para la
metaloporfirina de zinc (ZnTPP*").'® Este fue uno de los primeros estudios del

efecto plantilla que ejercen los iones metalicos en las sintesis de porfirinoides.

En 1964 Adler y Longo'’ propusieron un nuevo método sintético que al
suavizar las condiciones de reaccion, permitid ampliar el abanico de benzaldehidos

sustituidos aptos para la sintesis de porfirinas meso-sustituidas. Este nuevo método
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consistia en calentar pirrol y benzaldehido a reflujo durante 30 minutos en 4cido
acético, acido propidnico o en benceno con acido cloroacético o con acido
trifluoroacético. Usando 4cido propionico a reflujo los rendimientos de

tetrafenilporfirina (TPP) fueron del 20% (Fig. 1-6)."

pirol 4\
(o,lzr;OM)

\
H

+
Reflujo 30 min

CHO CH3CH2002H

(P.eb.:141°C)
Benzaldehido
(0,27 M)

Fig. I-6 Sintesis de TPP segiin el método de Adler."

Y o

TPP
(Rdto.: 20%)

El producto normalmente se obtiene contaminado con un 2-10% de clorina,
pero ésta (tanto en forma de base-libre como de quelato metalico) se transforma
facilmente a su respectiva porfirina por oxidacion con 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-
benzoquinona (DDQ) en tolueno a reflujo.””® En acido acético, el rendimiento de
TPP puede alcanzar un 35-40% pero la reaccion es mucho mds rapida y la
purificacion mas facil cuando se utiliza acido propidénico como disolvente. Este
método, no obstante, procede con rendimientos mas bajos para benzaldehidos
sustituidos con grupos funcionales que resisten las condiciones de reaccidn.
Ademads en algunos casos presenta problemas en la purificacion de los productos y
la reproducibilidad es baja.

Posteriores estudios mecanisticos llevados a cabo por Adler,”'** Dolphin® y
Evans®* han demostrado que el porfirindgeno es el intermedio clave formado en la
condensacién de pirrol y benzaldehido y que su oxidacion conduce a la formacidon

de la porfirina (Fig. I-7).
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4 pirrol + 3 PhCHO

ciclacion ciclacion
eje a-a' eje a-p'
Ph_ H Ph_ H
o H Ph H Ph
porfirinégeno porfirindgeno
Ph H Ph — H
X NH
H Ph H Ph
l[OX] l[OX]
Ph Ph
Ph Ph Ph Ph
[
Ph Ph
TPP NC-TPP

Fig. I-7 Mecanismo de la sintesis de TPP y NC-TPP.>"**

A mediados de la década de los 80, Lindsey® propuso una nueva estrategia
en la sintesis de porfirinas basada en dos etapas que posteriormente ha sido
. 26-33 - S
optimizada para casos concretos. En una primera etapa de condensacion, pirrol
y benzaldehido reaccionan reversiblemente a temperatura ambiente y con un
catalizador acido (&cido trifluoroacético, TFA; o trifluoruro de boro en dietil éter,

BF;-Et,0) para formar el tetrafenilporfirindogeno (forma ciclica). Luego en una
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segunda etapa se aflade un oxidante (DDQ o p-cloranilo) en cantidades
estequiométricas que convierte de forma irreversible el porfirindgeno en porfirina.
Con ello se consigue minimizar la presencia de aldehidos en el medio de reaccion
en la etapa de oxidacion.

25,34 (Fig. I-8) debido a las suaves condiciones

El método general de Lindsey
de reaccion permitié ampliar el numero de aldehidos para la sintesis de porfirinas

meso-sustituidas.

1. Condensacioén

R. H
/ \ TFA0BF,ELO R
4R-CHO + 4 1TAO0BTsELY + 4H,0
N CH,Cl,, 25°C R H
H
H R
2. Oxidacion
R. H R
H R CH2C|2, 25°C
» R R
R H
o]
W R OH !
Cl CN Cl CN
3 3
cl CN CN
0 OH
DDQ DDQH,

Fig. I-8 Método general de Lindsey.”"’

Lindsey”’ también propuso una sintesis de porfirinas en un paso, de forma
andloga a Rothemund y Adler, obteniendo menores rendimientos que con la
sintesis en dos etapas debido a que en el método de un solo paso tiene lugar una
prematura oxidacion de algunos precursores del porfirindgeno lo que imposibilita
su transformacién a porfirina. Esta sintesis en un solo paso en realidad no
representa ninguna ventaja sobre la sintesis en dos pasos (método general). Este

25,34

método general de Lindsey™”" también se modifica de forma més conveniente para
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optimizar la sintesis de una porfirina en concreto. Por lo que respecta a la TPP la

reaccion es la indicada en la Fig. 1-9.

1. Etapa de condensacion

CHO (0,015 M)
f E BF3-Et,O
+ / \ :é +4 H,O
N CH,Cl,, temp. amb.
0.015 M) H atmosfera de N,

H

% OH
cl c ¢ cl
3 3
tetrafenilporfirindbgeno
cl C g cl
% OH

p-cloranilo

(Rdto.: 45%)

Fig. I-9 Sintesis de TPP basada en el método de Lindsey.”"’

En 1994 los grupos de Furuta® y Latos-Grazinsky®® reportaron el
aislamiento, como subproducto de estas sintesis, de un isémero de la meso-
tetrafenilporfirina que posee un anillo de pirrol invertido como consecuencia de un
ataque electrdfilo en la posicion B del pirrol. Este isomero es el 2-aza-21-carba-
5,10,15,20-tetrafenilporfirina (Fig. I-10), que se conoce también como la N-
confused porphyrin, carbaporfirina o porfirina N-invertida (NC-TPP), y es el
resultado de la unién de un pirrol del macrociclico tetrapirrélico a través de su eje

a-f’ en vez de la unién normal a-o’ (Fig. [-7).
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Fig. I-10 2-aza-21-carba-5,10,15,20-tetrafenilporfirina (NC-TPP).*>*°

Para la obtencion de la 5,10,15,20-tetraquis(zerz-butil)porfirina (TTBP), que
hemos utilizado en esta tesis como producto previo para la sintesis de la porfina
(ver apartado 1.1.1.), se siguié también el método general de Lindsey**

optimizado para esta sintesis por Smith (Fig. I-11).”’

1. Etapa de condensacion

Bu H
(0,15 M)

CHO H Bu

| / \ BF;-Et,O

By + —_— g + 4H,0

N CH,Cl,, temp. amb., 12h H

(0,15 M) H atmosfera de Ar

H 'Bu

tetraquis(tert-butil)porfirin6geno

2. Etapa de oxidacion

tetraquis(tert-butil)porfirinégeno

1
Bu H Bu
H By CH,Cl,,1 h reflujo B s
u u
BU H
o OH {
H 'Bu cl CN CN Bu TTBP
3 3 (Rdto.:15%)
cl CN CN
o OH
DDQ DDQH,

Fig. I-11 Sintesis de TTBP basada en el método de Lindsey™** y optimizada por Smith.”’

10
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I.1.3. Precedentes en la sintesis de la 5,15-difenilporfirina
(DPP)

Hasta aqui hemos descrito los principales métodos para obtener porfirinas
con cuatro sustituyentes en las posiciones meso iguales, como por ejemplo en el
caso de la TPP. También es posible obtener mediante la misma sintesis patrones de
sustitucion diferentes jugando con las proporciones entre aldehidos distintos. Sin
embargo para la 5,15-difenilporfirina (DPP) que sélo presenta dos posiciones meso
opuestas sustituidas por grupos fenilo se siguen otras aproximaciones simétricas.

El método general utilizado actualmente para la sintesis de esta porfirina se
basa en una condensacion 2+2 llamada de McDonald de un dipirrilmetano y un
aldehido (Fig. I-12) que permite la obtencion de diferentes patrones de sustitucion

en funcion del aldehido y dipirrilmetano utilizados.

1) acido

2) oxidante

A

Fig. 1-12  Condensacion MacDonald 2+2 para la obtencion de porfirinas sustituidas en
posiciones meso por sustituyentes idénticos en posiciones opuestas.

Cuando se utiliza un dipirrilmetano sustituido debido a que la condensacion
en el medio de reaccidn es un proceso reversible, el ciclo de la porfirina se puede
abrir, fragmentar de nuevo y recombinarse dando como resultado una mezcla de
porfirinas (isémeros A,B, con A y B en posiciones opuestas o adyacentes).”® Por lo
tanto el éxito de la implementacion de la condensacion McDonald 2+2 requiere de
la minimizacién del proceso de recombinacidn, lo cual es facil de conseguir si la

porfirina final corresponde al esquema de sustitucion mas estable.

11
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La primera sintesis de DPP fue descrita por Treibs y Haberle® en 1968,
haciendo reaccionar benzaldehido y dipirrilmetano (rendimiento, 3%). Manka y
Lawrence®’ propusieron en 1989 un método para su prepararacién con altos
rendimientos basandose en las condiciones de reaccion propuestas por Lindsey.”~*
En una primera etapa de condensacion para la formacion del porfirindgeno se
hacen reaccionar durante 15 h dipirrilmetano sin ningln sustituyente vy
benzaldehido en CH,Cl, utilizando acido trifluoroacético (TFA) como catalizador.
En una segunda etapa de oxidacion se afiade p-cloranilo y se mantiene el sistema
durante 1 h a reflujo obteniendo un rendimiento de DPP del 92% (Fig. I-13). Con

este método se obtiene so6lo el isdmero con dos sustituyentes fenilo en posiciones

meso opuestas.

(0,17 mmol) O

X =
\_{ N7
HH
+ i» p -cloranilo
CHO CH,Cly, 15 h reflujo 1 h

(0,17 mmol) O (Rdto.:92%)

Fig. I-13 Sintesis de la 5,15-difenilporfirina segiin el método propuesto por Manka y Lawrence.”

I.1.4. Precedentes en la sulfonacion de porfirinas

Se han desarrollado nuevos métodos para funcionalizar porfirinas naturales
y sintéticas mediante la sustitucion en la periferia de su anillo ya que asi obtenemos
compuestos que de otra forma serian dificiles o imposibles de obtener por sintesis
total. En la literatura® ™ encontramos descripciones de sustituciones electrofilicas
y nucleofilicas en las posiciones meso o en las B-pirrdlicas, dependiendo de las
condiciones de reaccidon y de los efectos estéricos. Una de las posibles reacciones
de sustitucion es la sulfonaciéon de porfirinas con la introducciéon de grupos

sulfonato en el macrociclo obteniendo asi porfirinas solubles en agua.

12
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Treibs™ comprobd en 1933 que en el caso de porfirinas con las posiciones
meso libres son las posiciones B-pirrdlicas libres las que pueden ser sustituidas por
grupos sulfonato. Ademds al probar de sulfonar la octaetilporfirina no se
obtuvieron productos de sulfonacion, es decir, las posiciones meso libres no se
sulfonaron.*

En el caso de las meso-tetraarilporfirinas el electrofilo reacciona
preferentemente con el grupo arilo en meso. Por ejemplo en la sulfonacion con
H,SO,4 conc. de la tetrafenilporfirina se produce la sustitucion en para de los
grupos fenilicos®® y no sobre las posiciones B-pirrdlicas libres, obteniendo

diferentes grados de sustitucion en los grupos fenilo*’ (Fig. 1-14).

Na4TPPS4: R1= R2= R3= R4= SO3_ Na*

Na:;TPPS:;: R1= H, R2= R3= R4= 803_ Na+
NazTPPSZOp: R1: R3= H, R2: R4: 803_ Na+
NazTPP82ady: R1: R2: H, R3: R4: SO3_ Na+
NaTPPS1: R1= R2= R3= H, R4= 803_ Na*

Fig. I-14 Porfirinas sulfonadas obtenidas al reaccionar la TPP con H,SO, conc.

En nuestro grupo se obtuvo por primera vez la sal disodica de la 5,15-bis(4-
sulfonatofenil)porfirina (Na,DPPS,,, Rdto.:48%), haciendo reaccionar durante 3 h
la DPP con H,SO, conc. (d= 1,84 g-em™) a una temperatura de 100°C.** Ademas
se detectd como producto secundario (Rdto.: 20%) la 2-sulfonato-5,15-bis(4-
sulfonatofenil)porfirina (Na;DPPS;). No obstante un posterior estudio de esta
misma reaccion mostro que ambas porfirinas se obtenian con rendimientos
similares (45%) y se detecté la presencia de otros productos de sulfonacion®® (Fig.

[-15) que conducen a la conclusion siguiente: la 5,15-difenilporfirina al reaccionar

13
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con H,SO, conc. se sulfona en las posiciones p-fenilicas como la 5,10,15,20-

tetrafenilporfirina, pero ademas se sulfona en las posiciones B-pirrdlicas alejadas de

DPP

H,SO, (96%)

los grupos fenilo.

NaDPPS A NaDPPS g

S04

Na2DPP82A / \ Na2DPP820

NazDPPSZB
~03S Q w O SO5”
S04~
Na;DPPS,

Fig. I-15 Porfirinas sulfonadas obtenidas al reaccionar la DPP con H,SO, conc.”’

Una variacion de las condiciones de sulfonacion de la DPP permiti6 obtener
la 5,15-disulfonato-10,20-bis(4-sulfonatofenil)porfirina (Na,DPPS,), o sea la
primera porfirina descrita sustituida en las posiciones meso.* Al hacer reaccionar
la DPP con una mezcla de H,SO, fumante (30% SOs)/ MeOH 9:1 durante 20 min a
temperatura ambiente se obtuvo mayoritariamente la Na;DPPS, y como producto
secundario la Na;DPPS; (Fig. I-16). Esto sugiere un mecanismo de reaccion

distinto al de las sulfonaciones realizadas en ausencia de SOj; libre.

14
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SO5;~Na* SO3™Na*

1) H,SO4 (30% SO3)
/CH30H (9:1)
temp. amb., 20 min
+ Na* 038 SO; Na*

2) NaHCO,
SO; Na*

DPP Na3DPPS3 Na4DPPS4
(Rdto. 30%) (Rdto. 70%)
SO;” Na* SO; Na*

Fig. I-16 Obtencion de la Na,DPPS, por sulfonacién con H,SO, fumante al 30%."

I.1.5. Objetivos

Uno de los objetivos de este trabajo es el estudio del mecanismo y
condiciones de reaccion que conducen a la sulfonacion directa de las posiciones
meso. El interés en la preparacion de porfirinas sulfonadas en las posiciones meso
reside en el estudio de su capacidad para dar procesos de autoensamblaje en
comparacién con los compuestos de la serie homologa de las porfirinas
4-sulfonatofenil sustituidas. Esta comparacion nos ofreceria una mayor
comprensidn de la influencia de la distribucion de los sustituyentes del macrociclo
porfirinico en el proceso de homoasociacion de estas porfirinas amfifilicas solubles

en agua, cuyo estudio constituye el objetivo principal de esta tesis doctoral.

15
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1.2. RESULTADOS Y DISCUSION

I.2.1. Obtencion de porfina

Para la obtencion de la porfina se siguié el método de Neya® a partir de la
meso-tetraquis(tert-butil)porfirina (TTBP), la cual se obtuvo con un rendimiento
del 15% siguiendo el procedimiento descrito por Smith,”” que optimiza el método
general de Lindsey.>"*

Para obtener la porfina, partimos de 180 mg de TTBP y seguimos el
procedimiento descrito por Neya.® Afiadimos 16 mL de una mezcla de
H,SO,:1-butanol (1:1) al matraz con la TTBP y calentamos con agitacién durante
15 min a 90°C. Afnadimos CHCI; y MeOH vy realizamos varias extracciones con
una solucién acuosa de NaHCO;. Lavamos con MeOH el crudo orgéanico por
centrifugacion y finalmente realizamos dos columnas sucesivas de silica-gel
utilizando CHCl; como eluyente. Se obtuvo una mezcla de porfina y mono-meso-
tert-butilporfirina (MTBP), con la porfina como producto secundario (Fig. I-17).
Este ultimo producto de reaccion no reportado por Neya presenta un espectro

UV-Vis practicamente igual que el de la porfina pero es claramente detectado y

diferenciado por RMN-'H.

C(CHs)s C(CHj3);
H,SO,:1-butanol (1: 1
(H3C)3C C(CHg)s
90 °C, 15 min.
C(CH3)3 Porfina MTBP

TTBP

Fig. I-17 Reaccion de descomposicion de la TTBP en las condiciones detalladas por Neya.®

La mezcla porfina/mono-meso-tert-butilporfirina presentd el siguiente

espectro RMN-'H (Fig. I-18):
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Fig. I-18 Espectro de RMN-"H (400 MHz) de la mezcla de porfina y MTBP en CDCl; a 25°C.

La porfina presenta los siguientes picos: 10,35 (s., 4H, meso); 9,52 (s., 8H,
B-pirrélicos); —3,98 (s., b. a., 2H, NH) y la mono-meso-tert-butilporfirina: 10,12 (s.,
2H, meso); 10,04 (s., 1H, meso); 9,36 y 9,34 (2 d., 4H, B-pirrdlicos); 9,91 y 9,26
(2 d., 4H, B-pirrolicos); —2,65 y -2,69 (2 s., b.a.,, 2H, NH). A partir de la
integracion de las sefiales obtenidas para los H,,.50 y 10 Hp pirreiicos d€ las respectivas
porfirinas se comprobo que en las condiciones de la reaccidon descrita por Neya se
obtiene una proporcién de porfina y MTBP de aproximadamente 1:7.

Por lo tanto este método constituye una sintesis mas eficiente de MTBP que
de porfina, tal como también corroboran los recientes estudios de Kus™ sobre la
reaccion de Neya. Este contratiempo nos ha llevado a seguir trabajando sobre esta
reaccion para optimizar la sintesis de porfina. No obstante pruebas sobre la
sulfonacién de porfina en las condiciones experimentales optimizadas para la
sulfonaciéon de DPP indican la formacidn de varios productos sulfonados atin no
identificados debido a su dificil separacion, pero que confirman por RMN-'H la

sulfonacion en meso.
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1.2.2. Obtencion de Na,DPPS,

Siguiendo el método sintético propuesto en nuestro grupo para la sintesis de
Na,DPPS,* no hemos llegado a obtener este compuesto puro. Segin el gradiente
utilizado en la cromatografia HPLC, el mismo producto de reaccidon presenta un
solo pico (Fig I-19A) o varios (Fig. I-19B). Esto indica la presencia de productos
tetrasulfonados isoméricos, por ejemplo en las posibles posiciones: meso,
p-fenilicas, m-fenilicas o P-pirrolicas. Por lo tanto fue necesario mejorar la

regioselectividad en la sulfonacion de esta porfirina.
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i 4001 3 i 6 s i 400+ ’ 0 10 20 30
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Fig. I-19 Cromatogramas obtenidos por cromatografia HPLC del producto de sintesis de la
Na,DPPS, analizado siguiendo diferentes métodos.

En la obtencion de la NayDPPS, a partir de la DPP se utiliza una mezcla de
H,SO,4 fumante (30% SOs3)/ MeOH 9:1. La sulfonacion en meso podria estar
determinada por la presencia de metanol, que afectaria a la agregacion de la
porfirina o a la generacidon de una especie sulfonante distinta a la que se forma en el
caso de la sulfonacién con sulfurico concentrado. Por ello se realizaron algunas
pruebas sobre la reaccioén de la DPP variando la proporcion de los dos componentes

de la mezcla de sulfonacion y con otras especies sulfonantes.

I.2.2.1. Pruebas sobre la reaccion de la 5,15-difenilporfirina
(DPP) con el complejo Piridina-SO; (Py-SO3)

Se utilizo el complejo Py-SO; para la sulfonacion de la 5,15-difenilporfirina

(DPP).”" En este caso trabajamos con una relaciéon molar de DPP:Py-SO; 1:6 y se
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utilizé piridina o CH,Cl, como solventes. Tras parar la reaccion con NaHCO;, se
realizo una extraccion de la DPP sin reaccionar, se filtré la fase acuosa y la mezcla
se analizd6 por HPLC. Observamos en los cromatogramas que no tuvo lugar la
sulfonacion y el espectro de 'H-RMN del residuo obtenido llevado a sequedad
mostro que la DPP no habia sufrido cambio ninguno.

En este caso también se probd la adicion de H,SO, conc., llevando ademas
el sistema a reflujo para forzar las condiciones de reaccidon, pero no se pudo
observar ningun tipo de cambio de la DPP. La adicién de un exceso de H,SO, conc.

solo condujo a la precipitacion de sulfato de piridinio.

1.2.2.2. Pruebas sobre la reaccion de la 5,15-difenilporfirina
(DPP) con la mezcla H,SO, (SO; 30%)/MeOH 1:1

En la primera obtencién de Nay,DPPS, descrita en la parte experimental se
utilizaba esta misma mezcla de sulfonacion: H,SO4(SO; 30%)/MeOH, pero en
proporcion de 9:1. Seguimos el mismo procedimiento pero aumentando la
proporciéon de MeOH (1:1) para ver si se conseguia maximizar el efecto
meso-director de la sulfonacidén, se observd por HPLC que no se produjo
sulfonaciéon alguna sobre el producto de partida, y la DPP se recuperd por

extraccion con CH,Cl,.

1.2.2.3. Reaccion de la 5,15-difenilporfirina (DPP) con la
mezcla H,SO, (SO; 30%)/MeOH 8:2

En este caso, volvimos a seguir el mismo procedimiento de obtencidn de la
Na,DPPS, pero con una mezcla de sulfonacion H,SO4(SO; 30%)/MeOH 8:2 y
realizamos un seguimiento de la reaccion de 0 a 100 min separando pequefias
partes alicuotas a intervalos de 20 min. El analisis por HPLC de la fase acuosa
filtrada previamente, una vez parada la reaccion con NaHCOj; sat. y realizadas las
respectivas extracciones con CH,Cl, de la posible DPP sin reaccionar, nos indico
que se habia producido la sulfonacion de la DPP. El cromatograma realizado a los

20 min del inicio de la reaccion y a los 100 min (cuando paramos la reaccion),
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presentan el mismo aspecto y la misma relacion de picos, mostrando que
practicamente los productos mayoritarios son trisulfonados y que el rendimiento de

Nay,DPPS, (detectado por HPLC) es de aproximadamente un 10%.

1.2.2.4. Reaccion de la 5,15-difenilporfirina (DPP) con SO;

La manipulacién del SO; en su forma solida presenta varias dificultadas
debido a su fuerte caracter oxidante y a la formacion de vapores de H,SO,4 en
contacto con la humedad del aire. Para facilitar el trabajo se optd por solubilizar el
SO; preparando una solucidon de CH,Cl,:SO5 19:1.

Se realizaron varias pruebas a pequeia escala, partiendo aproximadamente
de 5 mg de DPP. Las pruebas se realizaron utilizando CH,Cl, como disolvente y
para sulfonar utilizamos la mezcla de CH,Cl,:SO3 19:1 variando la proporcion
DPP:SO; y la temperatura de adicion del agente sulfonante (—20, 0 y 10°C). Las
mejores condiciones se obtuvieron con una relacion ~ 1:40 de DPP:SO; realizando
la reaccion a 0°C durante 1 h en atmdsfera de Ar (rendimiento del 60%). Los
resultados, no obstante, mostraron poca reproducibilidad al igual que se habia
observado para las reacciones de sulfonacion de DPP con H,SO, conc.>?

La reaccidon en las mismas condiciones anteriores pero a mayor escala,
partiendo de 50,2 mg de DPP condujo a la obtencion de 20 mg de NayDPPS,
(Rdto.= 21%). Esta disminucion con respecto al rendimiento detectado por HPLC
es consecuencia de la descomposicion del producto inicial mayoritario durante el
proceso de separacidn cromatografica. A pesar de que este procedimiento también
muestra poca reproducibilidad, mejora la regioselectividad en la obtencion de la
Na,DPPS, en comparacién al método de sulfonacion con la mezcla de H,SO,

fumante (30% SO;)/ MeOH 9:1.

1.2.3. Mecanismo de sulfonacion via SO;

El conjunto de los resultados anteriores indica que la sulfonacion en meso se

produce cuando la especie sulfonante es SO; libre entendiendo como SO; libre la
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molécula de SO; no solvatada por moléculas de H,SO,4. Creemos que no existen
datos previos que atribuyan mecanismos de sulfonacién distintos para el acido
sulfurico concentrado y el SO; libre. Por ello y a falta de mas resultados
experimentales discutimos a continuacion las posibles razones de estas diferencias.

Existen numerosas publicaciones sobre el mecanismo de sulfonacién de
compuestos aromaticos (Sg4r) con H,SO,4 de distintas concentraciones y con acido
sulfurico fumante (conteniendo excesos de SO3) pero la identidad de las especies
reactivas aun no ha sido establecida con certeza. Los trabajos mas significativos
corresponden a Cerfontain y colaboradores los cuales han mostrado que la
naturaleza de la especie electrofila atacante varia segtin el medio sulfonante.™

En soluciones acuosas de H,SO,, a concentraciones por debajo del 80-85%,
se cree que la especie atacante es H;SO," o la combinacién de H,SO, y H;O" y que
a concentraciones mayores es H,S,0;, o sea la combinaciéon de H,SO, y SO;.
Evidencias experimentales han mostrado como la velocidad de la reaccion de
sulfonaciéon en soluciones diluidas y concentradas de H,SO, depende de la
actividad de H;SO4 y H,S,0; respectivamente. Por ejemplo la sulfonacion de
tolueno con estas dos soluciones condujo a proporciones diferentes de productos
orto/para mostrando una mayor selectividad en el caso de utilizar H,SO, a
concentraciones por debajo del 80-85%. Aunque existen algunas diferencias entre
las especies sulfonantes el mecanismo propuesto’”> es muy parecido para los dos

electrofilos (Fig. 1-20).

O + HyS0.*

SO;H S04

SO;H V
a
H
+ H25207 —_— + HSO4_
© “so

. . . . 55
Fig. I-20 Mecanismos de la sulfonacion con soluciones acuosas de H,SO,.

> SO4H
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En el caso del H,S,07, la ruta a generalmente es la dominante pero a
concentraciones de H,SO, muy altas (> 96%) la ruta b es la mas importante
(Fig. 1-20).

En sulfurico fumante hasta una densidad especifica de 1,909 g-cm se cree
que el electréfilo es H;S,0," (H,S,07 protonado) y H,S,0,3 (H,SO4 + 3 SO3) para
valores mas grandes de la densidad especifica. Estas conclusiones se extrajeron de
estudios que mostraban cémo la velocidad de sulfonacién era proporcional a la
concentraciéon de la correspondiente especie.”®’ Cuando el electréfilo es H3S,0;"
el mecanismo propuesto es el mostrado en la Fig. 1-20 (siguiendo la ruta b)

mientras que con H,S,013 ha sido propuesto el mecanismo indicado en la Fig. [-21:
S,06H

> hsor S,06H SO4H
+ Hy8,0q3 —— — + S03

Fig. 1-21 Mecanismo de la sulfonacion con H>SO, fumante con una elevada proporcion de SO;
(densidad superior a 1,909 g-cm™).”

Finalmente, cuando se utiliza SO; puro el electrofilo es propiamente el SOs,
que cuando estd libre es la mas reactiva de todas las especies sulfonantes.’®
Estudios cinéticos previos de la sulfonacién de un areno con SO; en un solvente
aprético han confirmado que el mecanismo no va a través de una simple insercion
electrofilica en dos pasos como hemos visto para el H,SO, conc. y fumante sino

que en la fase de desprotonacion del enlace C-H sigue un proceso mas complejo

(Fig. 1-22).%

SO;” SO,—0

SO S;06H
—_—— —_—
S,06H SOzH

Fig. 1-22 Mecanismo de la sulfonacion con SO;.%
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En nuestro caso los resultados experimentales indican que la sulfonacion en
meso de la DPP tnicamente tiene lugar en presencia de SO; libre. Al utilizar H,SO,
conc. (96%) unicamente se obtienen productos sulfonados en las posiciones
p-fenilicas y B-pirrdlicas o sea que la especie sulfonante para las posiciones meso

no es ninguna de las especies de SO3; complejadas con 4cido sulfurico.

El mecanismo de sulfonacion con H,SO4 conc. (96%) corresponde, como
hemos visto, al de una SgAr en la que el electrofilo es H,S,07 (o una combinacion
de H,SO, y SOs) (Fig. I-20). El mecanismo de la sustitucion Sz4Ar implica un
cambio en la hibridacién del atomo de C de sp’ a sp’ y de nuevo a sp’ lo cual
representa un estado de transicion/intermedio mdas susceptible a efectos de
impedimento estérico que el producto inicial. En el caso de la sulfonacion el
electrdfilo es relativamente grande, lo cual determina que la sulfonacién aromética
sea sensible a estos efectos de impedimento estérico. Esto explicaria que al sulfonar
la DPP con H,SO,4 conc. no aparezca ningin producto meso-sulfonado a pesar de
que las posiciones meso son muy reactivas a electréfilos (por ejemplo DY), ni se
produzca la sulfonacién de las posiciones B-pirrélicas adyacentes a posiciones
meso sustituidas por grupos fenilo, o que en el caso de las porfirinas
alquilsustituidas en las posiciones -pirrdlicas tampoco se produzca sulfonacién en
meso.

En el caso de la sulfonacion donde el electréfilo es SO; y no una de sus
especies hidratadas, el mecanismo propuesto por Cerfontain® para la sulfonacién
implica también un cambio de hibridacion del atomo de carbono del sustrato
aromatico de sp’ a sp’ y de nuevo a sp’. Este mecanismo en el caso de la
sulfonaciéon de las posiciones meso de la DPP con SO; también estaria
desfavorecido por razones de impedimento estérico. No obstante, la obtencion de la
Na,DPPS, al utilizar SO; como agente sulfonante sugiere que esta reaccion sigue
un mecanismo alternativo que minimiza los problemas estéricos y de tension del
ciclo y permite la introduccidon del grupo sulfonato en las posiciones meso. Un

mecanismo que explicaria los resultados encontrados seria uno similar al descrito
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en el caso de nitraciones de sistemas aromaticos muy activados, que transcurre por

transferencia electrénica interna y es caracteristico de las porfirinas.

La nitracion aromatica también es un clasico ejemplo de SgAr, que tiene
lugar mediante la formacién de intermediarios carbocationicos, pero estas
reacciones pueden también proceder a través de una transferencia monoelectronica
del compuesto aromatico a la especie atacante, seguida del acoplamiento de los

. 61,62
radicales resultantes.”

De hecho para la nitracion de compuestos aromaticos mas
. + , .
reactivos que el tolueno, con NO,', estd aceptado que este mecanismo de

) . , . 61
transferencia electronica acostumbra a ser el mas corriente.

En el caso concreto de las porfirinas este mecanismo esta favorecido gracias
a la estabilidad del catidn radical porfirinico. Segun todos los modelos teoricos del
sistema m, la posicion meso de la porfirina es donde estd la densidad de
probabilidad mayor del sistema 7 y en consecuencia la mayor carga positiva del
cation radical. Por ejemplo la Fig. [-23 muestra la alta densidad de probabilidad de

las posiciones meso en el HOMO.

'o!‘

4

Fig. 1-23 Distribucion de la probabilidad del HOMO en la porfina [calculado mediante Gaussian
3.0 (Basis G-311G)].%
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Smith y Barnett®® reportaron la meso-nitracién del octaetilporfirinato de
magnesio [Mg(II)OEP], en MeOH, con una primera adicion de I, y posterior
reaccion con NaNO,. En el mecanismo propuesto en una primera etapa se produce
una transferencia monoelectrdnica, el I, oxida la porfirina formandose el m-cation
radical porfirinico, que sufre el ataque del nucleofilo (Nu = NO, ) para dar un
radical. Posteriores pérdidas de otro e y de un protén dan la correspondiente
metaloporfirina meso-sustituida al igual que en la sulfonacion mediante SO; libre

(Fig. I-24):

_—>MI|3

Hmeso Hmeso Hmeso Numeso

MP— » [mp THe _Nu__ |:MP_Numeso ]-—_e>

Fig. 1-24  Mecanismo propuesto por Smith y colaboradores para la nitracion de
metaloporfirinas.”

Dolphin y Johnson® cuestionaron el mecanismo propuesto por Smith y
Barnett para la reaccién de nitracion del octaetilporfirinato de magnesio,
Mg(II)OEP. Realizaron otras pruebas de nitracion de esta metaloporfirina con un
equivalente de NO, en CH,Cl,, obteniendo evidencias espectroscopicas que
indicaron que el NO, oxidaba la porfirina formandose el catidén radical porfirinico
[Mg(IOEP]". Tras 4 adiciones sucesivas de 1 eq de NO, se obtuvo el producto de
nitracion de las cuatro posiciones meso libres de la porfirina metalada. En cada una
de las nitraciones sucesivas el mecanismo propuesto (Fig. 1-25) consiste en la
oxidacion monoelectronica de la porfirina y el acoplamiento del catién radical
porfirinico con NO,, radical libre de por si, para formar el catidon isoporfirinico,
formandose luego la meso-nitroporfirina tras la pérdida del H'. El cation
1soporfirinico no se detecta indicando que la desprotonacioén en meso es un proceso

rapido.
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catién radical porfirinico isoporfirina
Et H Et [ Bt H OBt |+ [ Bt H Bt |+ Et H Et
Et Et Et Et Et Et Et Et
H H =& H | N2 | T H
Et Et NO, NO, | Et Et Et Et Et Et
Et H Et L Et H Et | L Et HNO; Et | Et NO, Et

Fig. 1-25 Mecanismo propuesto por Dolphin y Johnson para la nitracion de Mg(I)OEP con
NO,.”

Por cada grupo nitro introducido en las posiciones meso se incrementa el
potencial de oxidacidén requerido para generar el siguiente cation radical lo que
permite controlar la extension de la nitracion simplemente variando la
concentracion de NO,. A la vista de estos resultados el mecanismo de la reaccion
de Smith y Barnett debe tener lugar a través de la oxidacion del NO, a NO,,
mediante el I,, seguida de la reaccidén del NO, con la Mg(IT)OEP.

Arnold y colaboradores estudiaron la nitracion de la DPP. Mediante
reaccion con I, y posterior adicion de AgNO, obtuvieron la 5,15-dinitro-10,20-
difenilporfirina, o sea la introduccién de grupos nitro en las posiciones meso libres
de impedimento estérico.®® La posibilidad de agregacion del m-cation radical antes
de interaccionar con la especie atacante posiblemente puede tener un papel
importante en el mecanismo de nitracién.”” A pesar de una cierta disparidad de
opiniones en cuanto al mecanismo global, la nitracion de porfirinas via una
transferencia monoelectrénica inicial con la consiguiente formacion del cation

radical porfirinico estd ampliamente aceptada.®®

Obsérvese que podria proponerse un mecanismo alternativo para el caso de
la sulfonacion con SOj; libre, manteniendo la hibridacién sp” del C en meso, lo cual
justificaria la desaparicion de los efectos de impedimento estérico en el intermedio

de reaccidn. En la reaccidon de porfirinas con SO3, el mecanismo de sulfonacion de
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las posiciones meso libres podria transcurrir a través de un mecanismo similar al de
nitraciéon descrito anteriormente. En una primera etapa tendria lugar una
transferencia electronica entre la porfirina y el SO; resultando en el anién radical
de SOj; y el cation radical porfirinico (Fig. [-26a) de manera similar al mecanismo
de nitracién sobre sustratos muy nucleofilos, ricos en ¢ y por lo tanto facilmente
oxidables. Posteriormente proponemos una variacion respecto de los mecanismos
de nitracidn aceptados, tras la formacion del catidon radical porfirinico tendria lugar
la transferencia del H en meso (Fig. [-26b) seguida del colapso de las dos especies
de capa abierta (Fig. I-26¢). En este mecanismo la hibridacion del C,., seria
siempre sp° con lo cual se minimizarian las tensiones de anillo y los efectos de
impedimento estérico. Mecanismos basados en el colapso electrénico de especies

radicalarias estdn aceptados para varias reacciones que transcurren a través de

. . . Fet 7 1
cationes radicales de tipo 7t de compuestos aromaticos con nucle6filos.®" %"
H B H sl H ] H
R R 9. | R R|— | R R R R
a b c
H B H | B ) i SO3H
- HSO3
R = Ph, PhSO; S0,

Fig. 1-26 Mecanismo de sulfonacion propuesto para las posiciones meso libres de porfirinas
como por ejemplo la DPP o la Na;,DPPS,,.

En resumen, nuestra propuesta se basa en que las porfirinas en su forma de
base-libre con SO; darian por transferencia electronica el cation radical del
porfirinoide, el cual por transferencia del protén en meso al anidn radical SO; y el
colapso de los dos radicales libres proporcionaria la porfirina sulfonada en la

posicion meso.

27



Sintesis de porfirinas sulfonadas

1.3. SUMARIO DEL CAPITULO I

Se ha conseguido obtener la Na,DPPS, con una mayor regioselectividad que
la descrita anteriormente® mediante la reaccién de la DPP con una mezcla de
SO;:CH,Cl; 19:1. La sulfonacién de las porfirinas en meso tinicamente tiene lugar
en presencia de SO; libre lo que sugiere un mecanismo alternativo al tipico de la
SgAr en la sulfonacion con H,SO, conc. de estas porfirinas. Proponemos un
mecanismo alternativo de sulfonaciéon de las posiciones meso que justifica la
ausencia de efectos de impedimento estérico al mantener la hibridacion sp’ del
C,neso durante la sulfonacion.

El interés en el estudio del mecanismo de sulfonacion en meso nos llevo a
intentar la sintesis de porfina para probar su sulfonacion con SO; en ausencia de
H,S0,.

El método descrito por Neya® no condujo a la porfina sino a la mono-meso-
tert-butilporfirina (MTBP) tal como también han reportado Kus y colaboradores en

2004, simultaneamente a este estudio.”
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