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Introducéo

A Terapia Fotodindmica (TFD), na sua esséncia,
resume—se a uma técnica médico-terapéutica que
faz uso de um fotossensibilizador e luz de baixa
energia (UV/Vis de 600-750 nm) para o tratamento de
diversas doencas, dentre elas, varias doencas
neoplasicas.' As substancias fotossensiveis, quando
ativadas, fornecem energia para o oxigénio molecular
gerando espécies reativas de oxigénio {O,, dentre
outras) promovendo morte celular.* Do ponto de vista
sintético, a reacdo de Diels—Alder representa uma
das mais interessantes alternativas na producédo de
clorinas, que sdo compostos derivados dretamente
das porfirinas, possuindo uma das ligacdes duplas do
macrociclo reduzidas ou migradas; suas propriedades
fotofisicas sdo bastante adequadas para as
aplicacdes em TFD (forte absorcdo entre 650 e 670
nm) permitindo o uso de lasers de alto poder de
penetracdo. Apesar das caracteristicas fotofisicas
adequadas destes compostos, algumas adaptacdes
estruturais sdo necessarias para que possam ser
utilizados como fotossensibilizadores tais como boa
solubilidade em meios biol6gicos e boa afinidade
celular. Neste sentido, transformac@es realizadas nos
grupos vinilo do éster dimetilico da protoporfirina 1X (2)
tém produzido resultados extremamente valiosos?
uma vez que esta porfirina pode ser produzida a partir
da hematoporfirina (1), e, portanto, bem tolerada por
organismos Vvivos.

Este trabalho contém assim a preparacdo de
algumas novas clorinas devidamente planejadas para
avaliacéo posterior.

Resultados e Discussao

Em estudos anteriores® apresentamos a preparagéo
de duas novas clorinas obtidas através de uma
reacdo de Diels-Alder (realizada em tolueno seco e
refluxo/18 h), entre a porfirina 2 e anidrido maleico
com posterior adicdo de MeOH. Os produtos 4a e 4b
(esquema 1) foram devidamente caracterizados por
RMN de 'H e “C (1D e 2D), ESI-MS, UV/Vis e
microandlise, 0 que viabilizou a preparacdo de
compostos mais adequados as aplicagOes
desejadas. A adicdo de cada um dos outros
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nucledfilos hidrofilicos (esquema J foi feita apds o
término das reac®es de Diels-Alder, utilizando base
(Et;N) quando necessario. Os compostos 5-7 foram
obtidos apés 1-2 h de reacdo com seus respectivos
nucledfilos e as separacdes dos regioisdmeros foram
realizadas por cromatografia em silica; todas as
clorinas 5-7 foram devidamente caracterizadas por

RMN, espectrometria de massa e UV-Vis.
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Como pbde ser observado, tanto na adigdo de MeOH
qguanto dos derivados de etilenoglicol e etanolamina
obteve-se uma grande seletividade durante a adi¢édo
ao grupo anidrido dos adutos 3a e 3b. Tal seletividade
tera resultado possivelmente da adicdo dos
nucledfilos assistida por ligacdes de hidrogénio entre
suas bases conjugadas e o0s hidrogénios internos
(NH) dos macrociclos; tais ligacdes devem direcionar
a adicdo para apenas um dos grupos carbonilicos de
3a e 3b.

Conclusdes

Estes resultados demonstram uma alta eficiéncia e
versatilidade na producdo de novos compostos
potencialmente aplicaveis em TFD, utilizando uma
metodologia simples e viavel. Estudos de aplicagfes
biolégicas destes compostos estdo presentemente
sendo viabilizados.
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4a, 4b: Ri= H;R2=CCH,

52, 5b: R = H;R;: NHCHLCHOH

6a, 6b: R} =H; R = {CH2CHz0)2CH:CH:0CH:
7a, 7b R} =H; R? = {QH ,CH,0),CH,CH,0H
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