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Introduccion.

Las porfirinas son macrociclos altamente conjugados ampliamente estudiados
debido a sus interesantes propiedades. Inicialmente los estudios fueron enfocados
principalmente a la elucidacion de la estructura y a la sintesis de porfirinas
naturales y especies afines como la clorofila. (Ruoshi, 2014).

Dentro de las caracteristicas mas atractivas de estos compuestos podemos
mencionar la gran capacidad para formar complejos con una gran variedad de
metales, la actividad citotoxica que las hace utiles en la terapia fotodinamica, su
capacidad para ser empleados como bloques de construccidén en la obtencion de
materiales porosos, catalizadores en reacciones redox y algunas actividades
farmacolégicas como potenciales farmacos en el tratamiento de patologias que
involucran procesos inflamatorios y/o de dolor. Por ejemplo, el grupo hemo que
cumple funciones biologicas diversas, incluido el transporte de oxigeno,
almacenamiento de electrones por la hemoglobina, mioglobina y citocromos en
biocatalisis (catalasa, peroxidasa, lignina peroxidasa, citocromo P450).

Una porfirina conocida por su amplia presencia en la naturaleza es aquella que
contiene el grupo hemo, muchos compuestos relacionados a esta familia como la
haptoglobina poseen caracteristicas que ayudan a la deteccion de enfermedades,
actualmente usado como marcador para la inflamacién, asi como predecir riesgo a
padecer diabetes; por lo que se cree que las porfirinas estructuralmente
semejantes al grupo hemo poseeran caracteristicas similares que podrian ayudar
a la terapéutica (Jelena, 2013).

Las porfirinas no acomplejadas ("base libre") estan generalmente presentes en
algunos organismos como precursores de metaloporfirinas y se acumulan y/o se
excretan en algunos desérdenes fisiologicos como la porfiria. (T.K. With, 1980;
Erben, C, 2000).

La importancia para la obtencion y la sintesis de estos compuestos se ha ido

extendiendo en el area de la salud principalmente, en lo que se refiere a la




terapéutica y su uso como una molécula clave para el tratamiento de diversos
padecimientos, para ello se han realizados diversas investigaciones acerca de
estos compuestos y sus multiples aplicaciones.

Se han investigado una gran variedad de posibles usos en medicina, por ejemplo:
antioxidantes, agentes de contraste para la obtencién de imagenes por resonancia
magnética nuclear, antiprotozoario, antibacterianos, tratamiento de cancer, terapia
fotodinamica. (Tovmasyan, 2013).

Por lo anterior, la obtencidén y sintesis de estas macromoléculas es una opcién

atractiva para obtener nuevas porfirinas con aplicacion en la terapéutica.

Marco Teobrico.

Las porfirinas son macrociclos que estan constituidos por 4 anillos de pirrol que se
encuentran unidos por puentes metino, estos pueden estar en forma de complejos
con metales y por su amplia distribuciéon en la naturaleza, dentro de los ejemplos
mas conocidos esta la clorofila de las plantas o en el grupo hemo de la sangre en

animales superiores.

El macrociclo de porfirina (Figura 1), es un macrociclo altamente conjugado, que
puede estar sustituido de dos formas distintas (Figura 2), en posiciones B-pirrdlicas
que estan situadas en los carbonos 3 y 4 del pirrol y las meso sustituidas que son
las que se situan en los carbonos de los puentes metino. (Erben, C, 2000)




Figura 1. Estructura de una porfirina
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Figura 2. Tipos de porfirinas

Las porfirinas y metaloporfirinas meso-sustituidas son componentes estructurales
importantes en el disefio y preparacion de sistemas modelo. En este sentido la
sintesis de porfirinas es el primer paso en muchos proyectos de investigacion y
estas ofrecen la posibilidad de tener diversos sustituyentes y en distintos patrones

especificos alrededor de la periferia del macrociclo.

Sintesis de poffirinas.




En la naturaleza solamente es posible encontrar porfirinas B-sustituidas, las
porfirinas sintetizadas con este patron de sustitucion tienen la ventaja de ser
similares con las de origen biolégico mientras que las meso-sustituidas no tienen
contraparte biologica directa, pero son de facil acceso sintético y tienen una gran
variedad de aplicaciones. (P. Rothemund, 2010).

Las meso-tetraarilporfirinas son muy versatiles en cuanto a las posibilidades de
disefio estructural. La demanda de crear estructuras mas complejas ha hecho que
el desarrollo de una variedad de métodos sintéticos sea necesario para sintetizar
porfirinas con un patron de sustitucion especifico. Un método muy usado es la
preparacion de porfirinas meso-sustituidas a partir de la condensacién de un
aldehido y pirrol utilizando el proceso de “un solo paso”.

La amplia variedad y facil manipulacion de los aldehidos ha permitido la
preparacion de diversas porfirinas en condiciones de reaccion suaves y sin la
necesidad de precursores muy complejos o costosos. Los grupos funcionales
incorporados en el aldehido utilizado, permite ampliar la variedad de las porfirinas
que se pueden preparar. Los sustituyentes en la posicion meso pueden ser grupos
alquilo, arilo, heterociclos, organometalicos e incluso otra porfirina.

El desarrollo histérico de la sintesis de porfirinas da comienzo en el aino de 1936,
con los trabajos de Rothemund que fue el primero en disefiar un método para la
sintesis de porfirinas meso-sustituidas. Sintetizo la meso-tetrametil porfirina a
partir de acetaldehido y pirrol en metanol a diferentes temperaturas. Sin embargo,
los rendimientos obtenidos fueron sumamente bajos, menores al 1 %, sistema

conocido como método Rothenmud.
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Figura 3. Sintesis de porfirinas de Rothenmud

En 1964 Adler y colaboradores desarrollaron un método de sintesis de porfirinas

realizando la condensacién de aldehidos aromaticos y pirrol en medio acido a

temperatura de ebullicion y presién atmosférica. En este caso los rendimientos

aumentaron alrededor del 30 %, sistema también conocido como sistema Aldler-

Longo.
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Figura 4. Sintesis de porfirinas de Aldler-Longo

A mediados de los 80°s Lindsey desarrollo una modificacién de la reaccion de

Rothemund-Adler y esta consiste en la condensacion de pirrol con el aldehido

catalizada por acido, obteniendo porfirinogenos que se oxidarian posteriormente

con cantidades equivalentes de agentes oxidantes como el DDQ o el p-cloranilo,
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que oxidan a temperatura ambiente el porfirinogeno, sin embargo, los métodos de
purificacion del producto final son complicados incluyendo el alto costo de los

reactivos utilizados para la oxidacion, sistema Linsey. (Lo, 2011)

Figura 5. Sintesis de porfirinas de Lindsay

Por otra parte, trabajos reportados por Lo y colaboradores, demuestran que el
SeOz2 es un agente oxidante mas barato y con buenas propiedades para realizar el
método de dos pasos planteado por Lindsey, en la sintesis de la TPP (Tetrafenil
porfirina). Todos los trabajos antes mencionados dan inicio a la sintesis de estos
compuestos. La caracteristica principal de estas porfirinas es que se puede
obtener una variedad de porfirinas simétricamente sustituidas con diversos
aldehidos aromaticos o alifaticos, en condiciones suaves de acides y en tiempos

relativamente cortos de reaccion.




Adler y Longo disenaron un método para sintetizar porfirinas con una variante
asimétrica, en esta se utiliza la técnica que originalmente fue propuesta por Adler,
sin embargo, al utilizar una mezcla de dos arilaldehidos distintos resulta una
combinacion de las sustituciones en los puentes metino, que como se especifico
anteriormente pueden ser separados por cromatografia, pero no tiene
rendimientos aceptables. Ya que del crudo de reaccion se pueden obtener hasta 6
variantes distintas de las porfirinas.

Para la preparacion de porfirinas sustituidas en meso por al menos dos grupos
distintos se ha recurrido a la condensacion estadistica, es decir, usar diversos
aldehidos en diferentes relaciones molares, la reaccion permite la obtencion de
diversas porfirinas que presentan patrones de sustitucion distintos, los cuales
pueden ser separados por cromatografia. No obstante, en muchos casos la
separacién es laboriosa y aparecen problemas de estabilidad con algunos de los
esquemas de sustitucion o de bajos rendimientos (P. Rothemund, 2010.). A pesar
de que este inconveniente, ha demostrado ser un método util para sintetizar
porfirinas asimétricas, no representa una propuesta de sintesis viable para obtener
un compuesto con sustituciones especificas, debido a los bajos rendimientos vy
probelmas de separacion. (Adler y Longo, 2003)

Otro método utilizado en la sintesis de porfirinas asimétricas es la sintesis tipo
McDonald 2+2, donde se sintetizan previamente dipirriimetanos y se ponen a

reaccionar con un aldehido. (Garcia, 2003)

La sintesis de estos dipirriimetanos (Figura 6) puede llevarse a cabo colocando el
aldehido y pirrol en exceso catalizando la reaccién con &cidos como el Acido

trifluoroacético (TFA) a temperatura ambiente.
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Figura 6. Sintesis de dipirriimetanos

Bajo estas condiciones, el pirrol actua como reactivo y disolvente, obteniendo asi,

la formacion de los dipirriimetanos. (Milanesio, 2000).

El método McDonald (Figura 7) es considerada una opcion muy util para la
sintesis de porfirinas con patrones de sustitucion especificos que en comparacion
con el método Alder-Longo da rendimientos mayores y con la sintesis de los
dipirrilmetinos los patrones de sustitucion pueden ser seleccionados antes de
formar el anillo y asi obtener la porfirina segun las caracteristicas deseadas.

1) acido

2) oxidante

> -

Figura 7. Sintesis de porfirinas, utilizando el método Mc Donald 2+2.




APLICACIONES

Las porfirinas tienen multiples aplicaciones en diversas areas de la ciencia como
por ejemplo en reacciones de oxidacion selectiva, construccion de nanomateriales
multifuncionales, se han encontrado muchas actividades biolégicas para sus
derivados y sobre todo su actividad citotéxica utilizada en una terapia alternativa
contra el cancer denominada terapia fotodinamica. A continuacién de presentan

algunos ejemplos de lo mencionado.

Oxidacion

Las porfirinas tienen una gran capacidad para formar complejos metalicos con un
gran numero de iones metalicos como hierro, magnesio, rodio, rutenio, cobre, etc.
Por ello se ha explorado su aplicacién en quimica biomimética, ya que presentan
una actividad muy similar al citocromo P-450 que es una de las familias de
enzimas que promueven la oxidacién de diversas sustancias en el organismo, esto
hace a las porfirinas una opcion muy viable para ser utilizadas como catalizadores
para llevar a cabo reacciones de oxidacion y de transferencia electronica.

Se ha demostrado que los complejos de porfirinas con cobre en presencia de
oxigeno molecular sirven como catalizadores para la oxidacién de alquenos via
especies reactivas de oxigeno y complejo porfirina-cobre, siendo este tipo de

oxidaciones dificiles de alcanzar. (Tang, 2006)
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Figura 8. Oxidacion de alquenos

Otro trabajo reportado con estas propiedades, es el de Murahashi en 1995 que
utilizo la Pentafluorofenilporfirina metalada con diferentes metales como Rutenio,
Manganeso y Cobalto, lo cual promueve la oxidacion selectiva de enlaces C-H
para obtener alcoholes y compuestos carbonilicos como cetonas, demostrandon
que este tipo de porfirinas catalizan reacciones de oxidacion en presencia de

oxigeno molecular, dando rendimientos de un 85 a un 95 %.

OH

M= Co, Mn, Ru

Figura 9. Oxidacion de alcanos con pentafluorofenilporfirina metalada
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Nanotecnologia y materiales.

Las porfirinas dentro de la quimica de materiales y la nanotecnologia han sido
estudiadas con frecuencia. Durante la ultima década, los conjuntos de
metaloporfirinas han sido utilizados por sus potenciales aplicaciones
optoelectronicas, gracias a que se han explorado como bloques de construccion

por sus propiedades como materiales adaptativos.

Esta propiedad es debida a una caracteristica muy peculiar de estos macrociclos
denominadas auto-ensamblaje y la auto-organizacion que se han relacionado

ampliamente en estos temas.

El auto-ensamblaje y la auto-organizacién se refieren a la capacidad de estos
macrociclos a apilarse y mantener esta estructura via interacciones electrostaticas

débiles entre los anillos de porfirina.

De manera conceptual, el auto-ensamble, se utiliza para disefar y formar
estructuras donde hay poca tolerancia a los defectos y se utilizan interacciones
intermoleculares especificas para formar estructuras especificas, diferenciadas y

supramoleculares con diferentes rendimientos.

La auto-organizacion es usada de manera mas tolerable a los defectos y
principalmente se basa en una combinacién de interacciones no especificas. En
ese sentido, la estructura de la materia y la organizacién de estos materiales a

nano escala pueden explicarse dentro de cuatro amplios motivos:

1. Se tiene un amplio control de la estructura primaria que es una estructura
molecular.

2. La estructura secundaria es una estructura supramolecular que es bien
conocida y desarrollada.

3. La estructura terciaria describe como las interacciones supramoleculares
forman un material altamente ordenado que puede ser un agregado o un
cristal, sin embargo, esta area aun esta en desarrollo, especialmente en

ingenieria de cristales.
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4. La estructura cuaternaria describe como el auto-ensamblaje y/o la auto-
organizacion del material se auto-incorpore dentro del dispositivo o
dispositivos, y puede incluir las interconexiones con el mundo
macroscopico, pero, la estructura cuaternaria es el aspecto menos
desarrollado y el menos estudiado de los materiales a nano escala de

cualquier tipo.

Los grandes avances en la quimica supramolecular sintética han proporcionado un
amplio numero de sistemas en donde dos o mas macrociclos son auto-

ensambladas via una variedad de fuerzas intermoleculares.

Un ejemplo de esto es el uso de estas propiedades para la generacion de
dispositivos optoeléctricos o sensores que responden a un gran numero de

estimulos eléctricos. (Cook, 2017)

a) b)

Route 1 s Route 2 Route 3

Figura 10. Modos de conduccion de corriente en porfirinas.
MOF’'s

El termino Metal-organic frameworks (MOF) se utilizd6 hace mas de cincuenta
anos, estos novedosos materiales se han convertido en una amplia e importante

clase de sistemas cristalinos porosos, asociados tridimensionalmente por un
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centro metalico, que se entrelaza entre si por una gran diversidad de compuestos.
Estos materiales han llamado la atencién por sus grandes areas superficiales, su
cristalinidad, sus poros homogéneos y la capacidad de absorber muchas

sustancias en su interior.

La unién de los centros metalicos y los ligantes organicos generan sitios activos.
El autoensamblaje de estos componentes, que tipicamente se hacen en solucion,
ayudan a la creacion de poros rigidos muy estables que permiten la entrada y
salida de algunas moléculas “huésped” permitiendo la interaccion de los mismo

con esta red formada.

Es importante recalcar que la presencia de los componentes tanto inorganicos
como organicos dentro de la red, asi como el tamafo del ligante y la coordinacion
del centro metalico son los que permitira disefar el tamafo del poro y el entorno
quimico del MOF con el fin de obtener las propiedades especificas deseadas para
el fin determinado. Por esta razén se han reportado a lo largo de los afos las
multiples aplicaciones siendo las mas investigadas el almacenamiento de gases y

la separacién de moléculas.

También se ha investigado mas alla de sus propiedades superficiales. La
luminiscencia, la capacidad de carga de diversas sustancias en su interior, la
multifuncionalidad, la flexibilidad estructural o breathing, los procesos de
transferencia de carga, la estabilidad térmica, la superconductividad, la
sensibilidad de acidez o basicidad, entre otras propiedades teniendo asi diversos

resultados muy interesantes.

Como ejemplo de lo mencionado Horcajada y colaboradores (2006) reportaron dos
MOF’s (MIL-100 y MIL-101) construidas a partir de acido trimésico y &acido
tereftalico, respectivamente. En conjunto con sales de cromo, obteniendo
materiales con tamarios de poro para MIL-100 de 24 a 29 A y para MIL-101 de 29-
34 A. La MIL-101 tuvo la mayor capacidad de carga para ibuprofeno que fue de
1.4 g/g de material, lo cual hace que esta MOF pueda ser utilizada para

administrar grandes dosis del farmaco.
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Por lo tanto basandonos en las diversas rutas de sintesis de las MOF y tomando
como referencia lo anteriormente mencionados en cuanto a las propiedades de
acomplejamiento que poseen las porfirinas son una gran oportunidad para poder
visualizar la construccion de MOF que si bien sabemos no son simplemente
materiales y mucho menos su funcion se basa solo en ser utilizados como
catalizadores en reacciones de oxidacion por la porosidad que suelen presentar,
sino también por la posibilidad de ser usado como contenedor de farmacos que
seran administrados como analogos a formas farmacéuticas de liberacion
modificada, tomando en cuenta la posible manipulacion de la MOF para su
correcta degradacion en el organismo administrado, esto la convierte en una gran
propuesta para los ambitos como son la sintesis organica y la tecnologia

farmacéutica en los tiempos actuales.

Un ejemplo de esto es una nano-MOF sintetizada a partir de un fotosensibilizador
fue reportada por Lin, et al. (2014). En este trabajo se utiliz6 una porfirina
asimétrica dicarboxilada y el metal Hafnio (Hf) para formar una MOF con topologia
similar a las UiO nombrada DBP-UiO. Esta MOF es capaz de generar el doble de
02y con la misma eficiencia que la porfirina asimétrica dicarboxilada como base
libre. De igual manera, la actividad fotosensibilizadora fue evaluada en lineas
celulares de cancer de cabeza y cuello (SQ20B), las células fueron tratadas con
diferentes concentraciones de DBP-UiO, la porfirina como base libre (H2DBP) y la
protoporfirina 1X (PplX). Este estudio demostrd, por un lado, que la DBP-UiO
muestra una mejor actividad fotosensibilizadora, en comparacion con H2DBP, con
una concentracion de 5uM con un tiempo de irradiacién de 15 min. Por otro lado,
bajo las mismas condiciones, la MOF demostré ser mas citotoxica que la PplX que
es ya un medicamento disponible en el mercado para el tratamiento de diversos

canceres.

Actividades bioldgicas

Las porfirinas poseen un gran numero de actividades biolégicas de las cuales

podemos encontrar su efecto antiinflamatorio y antinociceptivo, su actividad
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antimicrobiana y su actividad antioxidante debido a su similitud con el grupo hemo
que se sabe actua como un antioxidante y antiinflamatorio natural, lo que le
confiere diversas propiedades que pueden ser aprovechadas con este fin. (Pérez,
2014)

Se ha encontrado que las porfirinas meso-funcionalizadas con anillos aromaticos
sustituidos con halégenos en posicidon 4, tienen propiedades antiinflamatorias y
antinociceptivas, esto se reporta en los trabajos realizados por Pérez, et al. (2014),
donde se demuestra que la 5,10,15,20-tetra-(4-fluorofenil) porfirina, mostro una
mayor taza de inhibicion en ambos efectos farmacolégicos que sus derivados

igualmente halogenados con cloro y bromo.

Por otro lado, también se ha explorado su potencial actividad antimicrobiana, de la
cual, las metaloporfirinas tienen potentes actividades contra una gran diversidad
de bacterias Gram positivas. Esto es importante, debido a que en los ultimos anos
ha aumentado la resistencia hacia una gran cantidad de antibioticos ampliamente
usados, sin embargo, el hecho de que estas bacterias tengan receptores Hem,

abren una amplia ventana para la sintesis de estos macrociclos con esta actividad.

Otra propiedad interesante que poseen es su actividad como antioxidantes y como
acarreadores de radicales libres naturales. Se demostré durante la reaccién de
radicales libres de la bilirrubina, que las porfirinas y derivados tienen propiedades
protectoras contra agentes mutagénicos como algunas brominas, acido nitroso,
entre otros. En estas reacciones, se forman radicales libres que son estabilizados
por resonancia dentro de la misma molécula, lo cual sugiere que se pueden formar
radicales libres similares en moléculas de porfirina. Estos radicales son incapaces
de propagarse a lo largo de las cadenas radicalarias, lo que elimina un riesgo
potencial para el ADN. (Halliwell B. 1991).

Terapia fotodinamica

La terapia fotodinamica es una terapia alternativa contra el cancer, que esta

basada en la administracion de una molécula fotosensibilizadora para su posterior
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irradiacion con luz de una cierta longitud de onda. Este proceso promueve un
efecto citotoxico muy selectivo hacia las células cancerosas, por lo cual, el objetivo
principal de los fotosensibilizadores es optimizar la relacién radial tejido/tumor para
que el tratamiento sea mas selectivo y con menores efectos adversos en

comparacién con la quimioterapia convencional. (Ormond, 2013)

La gran selectividad de estos fotosensibilizadores radica en que las células
tumorales poseen grandes cantidades de receptores LDL, a lo cual, los agentes
clasicos utilizados para la quimioterapia poseen afinidad, por lo tanto, hace que la

busqueda de moléculas con una afinidad mas especifica deba ser investigada.

El fotosensibilizador puede ser administrado por via intravenosa, intraperitoneal o
tépicamente, y se aloja selectivamente en el tumor, basandose en condiciones
fisiologicas del tejido sano y del tumor, esto dependera en gran manera del

fotosensibilizador y tejido tumoral.
Un fotosensibilizador ideal debe cumplir las siguientes caracteristicas:

e Disponibilidad en forma pura y conocer su composicién quimica.

¢ Sintetizable por medio de precursores disponibles y de facil produccion.

e Una produccion de rendimientos altos de oxigeno singulete.

e Una fuerte absorcién en la region roja de la region del espectro visible (680
— 800 nm) con un alto coeficiente de extincién

e La acumulacion efectiva en el tejido tumoral y la posesion de baja toxicidad
en la oscuridad para ambos, fotosensibilizador y sus metabolitos.

e Que sea estable y soluble en los fluidos del cuerpo, asi como poder ser
administrado por vias parenterales u otros métodos.

e Facil excrecién del cuerpo al haber finalizado el tratamiento.

Las porfirinas son consideradas fotosensibilizadores de segunda generacion junto

con sus derivados, las clorinas, bacterioclorinas, ftalocianinas, etc.

En la actualidad las porfirinas, como el porfimero IX, son utilizadas al igual que las
ftalocianinas en la terapia fotodinamica para el tratamiento contra el cancer y la

destruccion de las células cancerigenas puede ocurrir por varios caminos, uno de
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los cuales es el dafo a la vasculatura por eritema o edema y otra es la destruccion

celular directa por apoptosis o necrosis. (Ormond, 2013)

72

HO, O,H

Figura 11. Estructura del porfimero IX

Justificacion

La busqueda de compuestos multifuncionales ha despertado gran interés en afos
recientes porque su aplicacion puede ser transportada a multiples areas de la
ciencia para resolver diversos problemas actuales.

Las porfirinas han demostrado ser una opcion viable por sus diferentes métodos
de obtencidn y la versatilidad estructural que presentan, ya que se pueden
construir sistemas complejos en condiciones suaves de reaccion y con
rendimientos aceptables.

La aplicacion de estos sistemas puede ser a nivel laboratorio, industrial o clinico
como se menciono anteriormente, la capacidad de acomplejar metales no solo es

aplicable a oxidaciones quimicas sino también como compuestos con actividad
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citotoxica para el tratamiento contra el cancer o bien, como bloques de
construccién en nanomateriales y su posible aplicacion como acarreadores de
multiples farmacos.

Por lo anterior, la obtencién de macrociclos tipo porfirina abre la puerta a la
obtencién de sistemas multipropdsito que pueden ser modificables pre y post

sintéticamente dependiendo la aplicacion para la cual se sintetiza.

Objetivos

General

e Sintetizar diferentes porfirinas asimétricas mediante el método McDonald
[2+2]
Especificos

e Sintetizar y purificar dipirrilmetanos con diversos aldehidos aromaticos.

e Sintetizar y purificar al menos una porfirina asimétrica con los
dipirrilmetanos sintetizados.

e Caracterizar por RMN, FTIR, Uv-Visible y masas, los dipirriimetanos y las

potfirinas sintetizadas.

Metodologia
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Figura 12. Esquema general de sintesis de potrfirinas asimétricas 2 + 2 tipo MacDonald

Sintesis de Dipirrilmetano (1)

En un matraz de 25 ml con agitacion magnética y atmaosfera de nitrégeno, colocar
5.5 ml de pirrol (40 mmol) y 0.1 mL (1 mmol) de Benzaldehido. Después agregar
0.1 ml de TFA. Agitar la mezcla durante 5 minutos y neutralizar con cantidad
suficiente de NaOH 0.1 M. Después, agregar 5mL de acetato de etilo y colocar la
mezcla en un embudo de separacion, lavar con agua 3 veces, separar la fase
organica y secar con Na2SOs4. evaporar a presion reducida en un evapordor

rotatorio hasta obtener un aceite naranja oscuro.

Recristalizar el aceite con una mezcla etanol/agua (1:10) en un bafio de hielo
agitar hasta obtener una mezcla lechosa, continuar agitando aproximadamente 15

minutos, dejar reposar por 24 h hasta observar la formacién de cristales color
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amarillo palido, solubles en acetonitrilo, metanol y acetato de etilo; C1sH14N2; PM=
222.29.

Sintesis de Porfirina asimétrica [2+2]

Hidroxibenzaldehido

En un matraz de 3 bocas de 100 mL con agitacién magnética, previamente secado
y cubierto con papel aluminio y con atmosfera de nitrdgeno, agregar 50 mg
(2.25x10* mol) de (1) y 20 mL de acetonitrilo. Después, adicionar 27.5 mg
(2.25x10** mol) de 4-Hidroxi-benzaldehido y agitar hasta disolver.

Posteriormente, agregar 0.1 mL de TFA. Mantener la agitacion a temperatura
ambiente y en ausencia de luz durante 5 h.

Al terminar las 5 h, preparar una solucién que contenga 200 mg de DDQ en 10 ml
de THF, adicionar a la reaccion y agitar la mezcla durante 3 h mas. Finalmente,
filtrar y recristalizar el sélido obtenido con una mezcla de AcOEt/EtOH/Hex
(1:1:0.5)

Cloro-benzaldehido

En un matraz de 3 bocas de 100 ml con agitaciéon magnética y atmosfera de
nitrdgeno, agregar 50 mg (2.25x10* mol) de (1) y 20 mL de acetonitrilo. Después,
adicionar 32 mg (2.25x10** mol) de 4-Clorobenzaldehido y agitar hasta disolver.
Posteriormente, agregar 0.1 mL de TFA. Agitar a temperatura ambiente y en
ausencia de luz durante 5 h.

Al terminar las 5 h, preparar una disoluciéon de 200 mg de DDQ en 10 ml de THF,
adicionar a la reaccidén y agitar la mezcla durante 3 h mas. Finalmente, recristalizar
el solido obtenido con una mezcla de AcCOEt/EtOH/Hex (1:1:0.5).

Caracterizacion de las porfirinas
UV-Visible

Tomar aproximadamente 8 mg de la porfirina obtenida y disolver en 25 mL de
metanol. Hacer un barrido de 700-380 nm, empleando un espectrofotometro de
UV-Visible.
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Espectrometria de masas (MS-ESI)

En un espectrometro de masas con una camara de ionizacidn de electrospray
(ESI), se inyecto la muestra disuleta en metanol HPLC por insercion directa a un

flujo de 10 pL/min, durante 10 minutos de registro.
Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion

Se determind la pureza de las porfirinas preparadas mediante la técnica de
cromatografia de liquidos de alta resolucién, empleando una columna RP-18
Grace Smart de 250 x 4.6 mm y 5y, con un detector de arreglo de diodos ajustado
a 418 nm, con un flujo de 0.3 mL/min y usando una fase movil de MeOH:H20
90:10.

Resultados y discusién.

- Espectros de Uv-Visible de porfirinas asimétricas
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Figura 13. Espectro de Uv-Visible de la porfirina asimétrica con 4-Hidroxibenzaldehido
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Figura 14. Espectro de Uv-Visible de la porfirina asimétrica con 4-Clorobenzaldehido

Los espectros de Uv-Visible son una herramienta fundamental para la
caracterizacién de porfirinas, ya que el espectro por si solo nos da informacion

estructural importante. Los espectros de Uv-Vis de una porfirina presentan un
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patréon muy caracteristico, en donde podemos identificar 5 bandas importantes.
Primero, la banda mas intensa denominada banda de Soret, se encuentra en un
rango de 380 a 450 nm, la cual es caracteristica de todas las porfirinas y la
longuitud de onda en la que aparece depende del patrén de sustitucion de la
misma. Un segundo conjunto de sefales conformado por las 4 bandas restantes
denominado bandas Q, estas bandas se extienden en el espectro de 500 a 650
nm en diferentes intensidades, que indican el tipo de porfirina del que se trata y si
esta 0 no acomplejada con algun metal, en este caso se simplifica el patron de

sefales.

La figura 13 muestra la banda de Soret para la porfirina asimétrica de
hidroxibenzaldehido a 416 nm y las 4 bandas Q en |.- 648, Il.- 587, Ill.- 549 y IV .-
514. Lo cual confirma la sustitucién en las posiciones meso, esta porfirina es del

tipo filo.

Por otro lado, la figura 14 muestra que la porfirina con 4-Clorobenzaldehido
presenta la banda de Soret a 413 nm, mientras que las bandas Q (I.- 644 nm, Il.-
587nm, lll.- 543 nm y IV.- 511 nm), lo cual confirma que las sustituciones estan en

las posiciones meso.

e Cromatogramas de porfirinas asimétricas
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Figura 15. Cromatograma de la porfirina asimétrica de clorobenzaldehido

Feak RetTime Type Width Area Helght Area
#  [min] [min] [maLi*s] [maLl] 4
e B [ PR [ | mmmnnnaae -mmmmee |
1 7.8596 BB B.7989 6263,76123 114.74513 94,5B31
2 14,142 BB B, 8886 3ILEB,73ZEE 4, 77426 5.4169
Totals : 0622.49411 119,5153%5

Tabla 1. Determinacion de la pureza de la porfirina asimétrica de clorobenzaldehido por HPLC

En el cromatograma de la figura 15 podemos observar que la pureza de la
porfirina asimétrica con clorobenzaldehido es de 94.58 % y un rendimiento del

de 40 %, considerando la pureza.
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Figura 16. Cromatograma de la porfirina asimétrica de hidroxibenzaldehido

Peak RetTime Type Width Area Helght Area
] [min] [mim] [may*s | [mAL ] X
1 6.299 BB 2.8112 3154.881/1 61l.20217 B6.8164
F 9,351 BH B, 1053 19, 34814 2.99729 8.5277
3 18,272 BB 0.8145 493.39359 7.41280 13.4559

Totals : 3666 . 74344 71.61225

Tabla 2. Parametros cromatograficos de la porfirina asimétrica de hidroxibenzaldehido

Por otro lado, el cromatograma de la figura 16 nos muestra que la pureza de la
porfirina asimétrica con hidroxibenzaldehido es de 86.01 %, el rendimiento que se
obtuvo fue del 36.7%.

Los rendimientos que se obtuvieron para ambas estructuras estan un poco por
debajo de los rendimientos que se pueden alcanzar, ya que los rendimientos
maximos obtenidos para estos procedimientos estan en el orden del 50 al 60 % de

rendimiento, lo cual indica que hay que mejorar los parametros de la reaccién para
asi poder elevar los rendimientos.

e Espectros de masas de porfirinas asimétricas
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Figura 17. Espectro de masas de porfirina asimétrica con 4-Clorobenzaldehido
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Figura 18. Espectro de masas de porfirina asimétrica con 4-Hidroxibenzaldehido

La espectrometria de masas es una técnica muy util para determinar el peso

molecular de una compuesto, ya que con cantidades de muestra pequefas

(men

ores a 1 mg) se puede obtener un andlisis confiable, por lo tanto, utilizamos

un método de ionizacién suave como electrospray el cual nos permite obtener
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principalmente el peso molecular del compuesto analizado, en muestras en
solucion con disolventes de alta polaridad. En el caso de la figura 17, podemos ver
que el peso molecular del compuesto es de 683.4 g/mol el cual coincide con el
peso molecular de la porfirina asimétrica de cloro, lo que indica que se obtuvo el

compuesto deseado.

Por otro lado, en el espectro de la porfirina asimétrica de hidroxibenzaldehido
podemos observar que su peso molecular es de 647.2 g/mol el cual coincide con

el calculado previamente.

Conclusion

Respecto a los resultados es posible afirmar que todos los objetivos planteados se
cumplieron, al final del proyecto se obtuvieron y aislaron 2 compuestos que,
basado en las técnicas espectroscopicas descritas para su correcta identificacion,

demostraron la caracterizacion de pertenecer a una porfirina.

Todas las condiciones de las reacciones de sintesis que se realizaron como se
mencionaron son, muy sencillas, sin embargo, es necesario aun modificarlas
siendo de mayor importancia buscar dicha modificacion para obtener una mayor
eficiencia, ya que este tipo de compuestos siempre dejan una gran brecha abierta

para poder tomar en cuenta su uso en diversas areas de la investigacion.

Una de sus caracteristicas de mayor importancia sin duda es la estructural en la
que de cierta forma aun quedan muchas posibilidades y aplicaciones, en diversas
areas de interés, asi como la importancia de areas complejas como lo son la

salud, la ciencia y la tecnologia.

Desde tiempo atras e incluso en la actualidad son utilizados para diversas
investigaciones desde lo que se ha comentado con anterioridad hasta
catalizadores en reacciones de quimica organica o en sintesis de materiales, por
lo que su preparacion basado en nuevos y 6ptimos métodos de obtencion, con
mayores rendimientos dara como resultado un gran alcance de dichas moléculas,
asi como la inmersion de estas para su diversidad en otras areas nuevas por

explorar.
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