INTRODUCCION

Las porfirinas existen en la naturaleza como parte de tres grupos de compuestos: clorofila, vitamina B12(
cobalamina) y heme, y cada uno esta formado de un tetrapirrol, la estructura es muy similar y sélo se
diferencian porque cada una esta unida a un metal diferente, la clorofila contiene magnesio, la cobalamina
cobalto y el heme hierro.

La clorofila se forma con la reduccién de una de las unidades de pirrol en el anillo de porfirina, este derivad
se encuentra abundantemente en las plantas verdes y esencial para la vida, ademas de desempefiar un pa
muy importante en el proceso de la fotosintesis. Las plantas absorben la energia solar a través de este
tetrapirrol unido a magnesio y a través de reacciones enzimaticas convierten el CO2 en presencia de agua
oxigeno y azlcar que con la energia solar se transforman en energia quimica y se almacena como
carbohidratos. Este proceso fundamental llamado fotosintesis representa una reaccién de fotosensibilidad
enzimatica controlada que beneficia a los organismos vivos.

La vitamina B12 (cobalamina) es necesaria para la maduracion de los eritrocitos. La disminucién en la
produccion de este tetrapirrol produce la anemia perniciosa con neuropatia periférica.

Las porfirinas son importantes en numerosas actividades metabdlicas fundamentales. Las porfirinas
uroporfirinégeno y coproporfirindgeno intermediarios normales en la biosintesis del heme, asi como sus
productos oxidados uroporfirina y coproporfirina, por si solos no son toxicos, pero cuando estan presentes ¢
exceso pueden asociarse a enfermedad y acumularse en el paciente en concentraciones muy altas. Las
alteraciones en el heme pueden afectar la médula 6sea o al higado.

El heme es utilizado por los precursores de los eritrocitos como un grupo prostético de la hemoglobina y en
los hepatocitos. El heme es un transportador eficiente de oxigeno a través de la hemoglobina y de enzimas
hepaticas. Un ejemplo del papel importante del heme en el metabolismo hepatico es la funcién del citocrom
P450, que es una oxidasa que se encuentra en el reticulo endoplasmico del hepatocito y participa en el
metabolismo de una gran variedad de medicamentos, hormonas y sustancias quimicas exdgenas. El citocrt
P450 es esencial en la biotransformacion de sustratos quimicos a biolégicos inactivos que se excretan mas
facilmente.

Heme se puede también encontrar en el peroxidase de la enzima, que cataliza la oxidacién de substratos c
peréxido de hidrégeno. El catalase relacionado de la enzima, también conteniendo el heme, cataliza la
interrupcion del peréxido de hidrogeno para regar y del oxigeno.

CARACTERISTICAS FUNDAMENTALES

Debido a su estructura, anillo del tetrapirrol, un sistema de dobles enlaces

conjugados, las porfirinas muestran una intensa banda de absorcion cerca de 400nm,(con un coeficiente de
extension () >200.000), conocida como la banda de Soret. Cuando se irradian con luz de esta longitud de
onda, las porfirinas libres muestran una intensa fluorescencia de color rojo, propiedad que permite su

deteccidn y cuantificacion en laboratorios.

Estas van seguidas por otra banda de absorcion mas débil (bandas Q), pero con longitudes de ondas mayc
(450 a 700 nm).



Las variaciones de los sustitutos periféricos en el anillo del porfirina, causan a menudo cambios de menor
importancia a la intensidad y a la longitud de onda de estas absorciones. La protonacion de dos de los aton
internos del nitrégeno o de la insercion de un metal en la cavidad de la porfirina también cambia el espectrc
de absorcion visible. Estas absorciones pueden a menudo ser muy provechosas en la determinaciéon de cie
caracteristicas la porfirina.

El anillo del porfirina es muy estable con los acidos concentrados, como con el &cido sulfirico, y si mismo
puede participar en reacciones tanto como acido o base. Las bases fuertes tales como los alcéxidos puede
quitar los dos protones (pKa ~16) a los atomos internos del nitrégeno de una porfirina para formar un
di—anién. Por otra parte, los dos atomos libres del nitrégeno del porfirina (pKb ~9) pueden ser proténados
facilmente con acidos, tales como el acido trifluroacetico.

QUIMICA DE LA PORFINA

Los carbones del metano (meso) y los carbones beta—pirrélicos, son los responsables de que la porfirina
experimente reacciones quimicas muy tipicas de los compuestos aromaticos, como en las reacciones
electrofilicas, a las que se ven afectadas muy a menudo.

Ademas, de la existencia de ciertos sustitutos en una molécula de porfirina, que pueden ser modificados. E
conduce a la disponibilidad de una variedad de diversos tipos de porfirinas.

La transformacion quimica de los macro—ciclos naturales y sintéticos la porfirina y de sus sustitutos
periféricos ha sido un area importante su investigacion. Sobre los afios se han desarrollado nuevas y se ha
modificadas viejas metodologias para el estudio de la funcionalizacién de la porfirina y de sus derivados. Cs
lo que se han producido muchos derivados principalmente compuestos sintéticos, y se ha ampliado el
conocimiento que sé tenia de esta sustancia.

Asi con la modificacion del grupo heme y de sus compuestos biosinteticos, la naturaleza produce una varie
amplia de moléculas bioldgico importantes. Asi, muchos de los compuestos modificados sintéticos de la
porfirina, se han utilizado como modelos para los sistemas naturales de porfirina.

De acuerdo con calculos tedricos de la densidad del electrén, las reacciones nucleofolicas y electrofolicas ¢
la substitucién que ocurren en las porfirinas se experimentan preferentemente las posiciones del meso, en |
grupo de la clorofila, las posiciones favorecidas son ésas adyacente al anillo reducido del pirrol.

Para las transformaciones quimicas que requieren el uso de reactivos acidos ya que es necesario proteger
atomos del nitrdgeno contra la protanacién, evitando la formacion de un complejo de metal, ya que la
porfirina tiene un importante capacidad de ser metalizado o desmetalizado, por un numero de elementos cc
el Fe, Zn, Cu, Ni, Mg, produciendo sales del metal.

Los complejos de zinc(ll), del cadmio (1) y del magnesio(ll) tienden a ceder, muy facilmente, un electrén a
los compuestos de los macro—ciclos de la porfirina, asi no siendo los mejores compuestos para la
metalizacion, por lo tanto los complejos de nikel(ll), del cobre (11), hierro (1), son los utilizados mas
comunmente.

SINTESIS QUIMICA

Hay dos procedimientos basicos para la obtencién de porfirinas:

a) por la modificacién natural de la porfirina, como ocurre el grupo heme. b) por sintesis total. Aunque es
conveniente, la modificacién de porfirina naturalmente, esta absorcion tiene grandes limitaciones como en |
opcion de sustitutos periféricos, que algunos no se pueden modificar. En la mayoria de los casos, tales



limitaciones se pueden superar por la sintesis total, que implica las sintesis de las sub—unidades del pirrol ¢
tienen los sustitutos requeridos. Los siguientes son los métodos usados cominmente en sintesis del total d
porfirina:

tetramerizacion de monopirrol

Esta es la sintesis mas cominmente utilizada, consiste en sintetizar las porfirinas que contienen solamente
sustituto.

Este puede implicar la reaccién un pirrol 2,5—diunsustituido y un aldeino que proporciona los carbones del
metino.(esquema 1,1).

Este método también se ha utilizado en la sintesis de varios meso-tetraarilporfinas, incluyendo, el meso -
tetrafenilporfil (esquema 1,2).

Otro acercamiento de la tetramerizacion del monopirrol, implica la doble-condensacién de un
2—-acetoximetilpirrol o de 2 N,N — dimetilaminometilpirrol (esquema 1,3). Mas recientemente, la
condensacion similar con 2-hidroximetilpirrol, se ha realizado la sintetezacién de varias porfirinas,
incluyendo los porfirinas con centro—-simétrico,(conteniendo dos tipos de sustitutos situados en posiciones
alternas).

condensacioén de los intermedios de los dipirrol

Este acercamiento de la sintesis del porfirin, es Util para la formacién de las porfirinas con centro—simétrico
los sustituyentes deben tener simetria en una o0 ambas mitades de la molécula.

Existen tres tipos de intermedios que pueden ser utilizados:

Dipirrometinos

Convertido por Fischer, la doble condensacién de 1-bromo-9-metildipirrometino, en un fundimiento de
acido organico, como el acido succinico, que funde a la temperaturas de 189°C da buenas producciones de
porfirinas (esquema 1,4). Condensando un 1,9-dibromodipirrometina y un 1,9—-dimetildipirrometina, este
método se puede utilizar también para la sintetizacion de las porfirinas, en los cuales una o ambas mitades
la molécula son simétricas (esquema 1,5). Una variacion de este método implica la reaccion de
1-bromo—-9-bromometildipirrometino en acido férmico para dar los porfirinas para producciones
relativamente altas (esquema 1,6).

Dipirrometanos

Aungue estuvo sabida en el tiempo de Fischer, la ruta del dipirrometano, no fue utilizada extensamente dek
a el problema de redistribucién del pirrol, durante la formacién da la porfirina que conducia a una mezcla de
productos. Sin embargo, esta ruta llegé a ser comun después de que MacDonald, en 1960, desarrollara
condiciones mas suaves para la reaccioén. La sintesis de MacDonald implica la condensacion del uno mism
de 1-unsubtituto—9—-formildipirrometano (esquema 1,7) o la condensacién de un dipirrometano
1,9—-diunsustituyente, y de un 1,9—diformildipirrometano (esquema 1,8) en la presencia de un catalizador
acido tal como 4cido yodhidrico o acido p-tuoloenosulfurico. Esta ruta se utiliza extensamente hoy también
porque los dipirrometanos requeridos para la sintesis de MacDonald a menudo estan preparados y purifica
mas facilmente que los dipirrometinos correspondientes.



Dipirroketones

Esta ruta sintética que implica un dipirroketon y un dipirrometano, es menos conveniente que los dos
discutidos arriba porque el producto inicial obtenido es un oxoflorin, que necesita ser convertido en un
porfirin (esquema 1,9). La condicion de la limitacién y de la reaccion de la simetria sigue los de la sintesis d
MacDonald con los dipirrometanos. También se requiere que el dipirroketon contenga a grupos del diformil
puesto que los dipirroketones 1,9-diunsubtituto no son bastante nucleofilicos para reaccionar con
1,9—diformildipirrometano.

algunos compuestos del grupo de la porfirna

La clorofila, el pigmento verde comun a todas las células fotosintéticas, absorbe todas las longitudes de on
del espectro visible, excepto las de la percepcién global del verde, detectado por nuestros ojos.

La clorofila es una molécula compleja, formada por cuatro anillos pirrélicos, un atomo de magnesio y una
cadena de fitol larga (C20H390H).

En las plantas y otros organismos fotosintéticos existen diferentes tipos de clorofilas. La clorofila a se
encuentra en todos los organismos fotosintéticos (plantas, ciertos protistas, proclorobacterias y
cianobacterias). Los pigmentos accesorios absorben energia que la clorofila es incapaz de absorber. Los
pigmentos accesorios incluyen clorofila b (en algas y protistas las clorofilas c,d y e), xantofila(amarilla) y
caroteno, anaranjado ( como el beta caroteno, un precursor de la vitamina A ). La clorofila a absorbe las
longitudes de ondas violeta, azul, anaranjado- rojizo, rojo y pocas radiaciones de las longitudes de onda
intermedias ( verde—amarillo-anaranjado ).

Vitamina B12 (cobalamina), son un conjunto de vitaminas, que por tener un atomo de cobalto en su
estructura, se les conoce como cobalaminas, siendo las mas empleadas la cianocobalamina y la
hidroxocobalamina.

Los seres humanos dependemos de fuentes exdgenas de Vitamina B12. En la naturaleza, las fuentes prim
son ciertos microorganismos que crecen en el suelo, aguas negras, agua o la luz intestinal de animales que
sintetizan la vitamina (encontramos Vitamina B12 en higado, carne, leche y huevos).

Los productos vegetales no contienen Vitamina B12 a menos que estén contaminados con estos
microorganismos.

Las cobalaminas participan en la hematopoyesis y en la sintesis de mielina y en general, son un factor de
crecimiento par los tejidos y entre otras funciones, también intervienen en la sintesis de los acidos nucleico

Para que las cobalaminas sean activas es necesario que se unan a una glucoproteina sintetizada en el
estdbmago, ambas moléculas se unen y se absorben posteriormente en el duodeno.

Hemoglobina, Los globulos rojos estan completamente llenos de hemoglobina, una molécula, especial
disefiada para llevar oxigeno y dioxido de carbono. Hay unos 350

millones de moléculas de hemoglobina en cada glébulo rojo. La molécula de
hemoglobina consta de cuatro unidades basicas (cadenas polipeptidicas

Las cuatro cadenas siempre estan agrupadas en pares. En el humano adulto, hay dos cadenas idénticas al
dos cadenas beta.

Cada una de las cuatro cadenas tiene un tomo de hierro en su centro. Los cuatro tomos de hierro permitel



gue la molécula de hemoglobina se junte con cuatro moléculas de oxigeno. La oxihemoglobina se forma
cuando las moléculas de oxigeno se combinan con la hemoglobina. La oxihemoglobina es roja brillante y d
la sangre su color caracteristico.

Cuando las moléculas de oxigeno se vierten en los tejidos, sin embargo, la

hemoglobina se vuelve como verdosa. Esto explica por que la sangre venosa y

desoxigenada aparece como mas oscura que la sangre arterial, que esta

oxigenada. Esto se puede observar facilmente en las venas que estan a flor

de piel.

La informacién de este trabajo, fue extraida de algunas paginas web, entre las que estan,
http://www.canal—-h.net/webs/sgonzalez002/Bioquimic/PORFIRIN.htm

http://www.porphyrin.net/

http://www-chem.ucdavis.edu/groups/smith/ research/porph_funct/WebPF1.html

http://www3.usal.es/dbbm/modmol/modmol00/sinporf.htm
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