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Introducao |

Mn-porfirinas catibnicas simétricas contendo o grupo
2-piridil destacam-se como moduladores redox, cuja
eficacia in vivo correlaciona-se com a atividade
superéxido dismutase (SOD), a biodisponibilidade, a
biodistribuicdo e a toxicidade.® Porfirinas de baixa
simetria contendo, além do grupo 2-piridil, 0 grupo
vanilina foram propostas® com o intuito de aliar a
contribuicdo dos efeitos eletrbnicos e eletrostéaticos
dos grupos 2-alquilpiridinio na dismutagédo do O, ,
com o controle da lipofilicidade por meio de
modificacdes estruturais no grupo vanilina. Uma
opcdo atraente para tal derivatizacdo é a
esterificacdo do grupo vanilina, resultando, por
exemplo, na 5-(3-metoxi-4-acetoxifenil)-10,15,20-
tris(2-piridil)porfirina  (H,AcVanTri-2-PyP), a qual
pode ser sintetizada por duas rotas independentes e
dar origem a moduladores redox a base de Mn-
porfiinas de baixa simetria.®> Nesse contexto,
descrevem-se aqui algumas ac¢fes para otimizacdo
da purificagdo da H,AcVanTri-2-PyP e os estudos de
estabilidade desta porfiina em meio &cido,
relevantes para a preparacdo dos complexos de Mn
e para posterior testes in vitro e in vivo.

Resultados e Discussao |

A H,AcVanTri-2-PyP pode ser sintetizada por duas
rotas distintas: a) condensacdo de pirrol e os
aldeidos 2-PyCHO e acetilvanilina; b) acetilagcdo da
H,VanTri-2-PyP, preparada a partir da condensacéo
de pirrol e os aldeidos 2-PyCHO e vanilina.> Em
ambas as rotas de sintese, além dos polipirréis, ha
formacdo de uma mistura de porfirinas, sendo
necessarias etapas cromatogréaficas adicionais para
separacdo da porfirina de interesse. Deste modo,
investiu-se em um estudo quimiométrico de
modelagem de misturas para otimizar o sistema de
solventes e reduzir o tempo de cromatografia,
maximizando a separacdo da H,VanTri-2-PyP das
demais porfirinas. Os pardmetros de separacéo
foram avaliados por cromatografia em camada
delgada (CCD-SiO;) utilizando-se 4 solventes
(CHCl3, n-hexano, MeCN e MeOH) para o
planejamento de misturas. Os eluentes ideais foram
misturas de CHCI;:MeCN, contendo de 30 a 50%
(v/v) de CHCI;. O uso do eluente 1:1 CHCly/MeCN
reduziu o tempo de separacdo cromatografica das
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porfirinas de 12 para 2,5 h. A HAcVanTri-2-PyP se
mostrou estavel no estado sdélido e em solventes
organicos neutros, mas instavel em meio acido. A
hidrélise acida do grupo acetil da H,AcVanTri-2-PyP
resulta na H,VanTri-2-PyP, cujas caracteristicas
espectrais e cromatograficas séo idénticas aquelas
da H,VanTri-2-PyP preparada independentemente.
A hidrélise é mais rapida em meios mais acidos e
pode ser monitorada por espectroscopia UV-vis (Fig.
1): a diminuigdo nas bandas da H,AcVanTri-2-PyP é
acompanhada pelo concomitante aparecimento das
bandas da H,VanTri-2-PyP. A presenca de um Unico
conjunto de pontos isoshéticos é consistente com o
acumulo de espécies croméforas intermediarias no
processo. Apés a hidrélise, a H,VanTri-2-PyP pode
ser precipitada com a neutralizagdo do meio.
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Figura 1. Acompanhamento espectrofotométrico da
hidrolise da H,AcVanTri-2-PyP em HCI 1 mol/L.

Conclusodes

Enquanto a instabilidade H,AcVanTri-2-PyP em
meio acido ndo compromete a preparacdo de
moduladores redox, sugere que 0 USO in vivo per 0s
requeira formulagBes farmacéuticas especificas, tal
gual do acido acetilsalicilico. Além disso, o grupo
acetil da H,AcVanTri-2-PyP pode atuar como grupo
protetor, possibilitando a obtencdo de grupos OH
fenolicos disponiveis para novas derivatizagées.
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