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Introducao

A Terapia Fotodindmica (PDT) tem ocupado um
lugar de destaque dentre as terapias nao invasivas
desenvolvidas e aperfeicoadas nos ultimos anos.
Baseada na combinacao entre um
fotossensibilizador, oxigénio e luz, a PDT tem sido
aplicada no tratamento de tumores, doengas
dermatologicas em geral, combate de fungos,
bactérias e diversos tipos de virus."

Do ponto de vista sintético, ha muitos desafios a
serem superados, e neste sentido, o “design” e a
sintese de compostos cada vez mais adequados
tem sido estudados.? Neste trabalho, é proposta a
sintese de uma nova ftalocianina ligada a grupos
folato, um importante grupo farmacoférico cujo
emprego na elaboracdo de novas drogas tem sido
recentemente realizado.® Dentro desta proposta,
espera-se obter uma ftalocianina com caracteristi-
cas quimicas e fotofisicas adequadas ao emprego
em PDT, ou seja, com relativa solubilidade em
meios fisiolégicos e boa afinidade celular
(proporcionada pelos grupos folato), baixa agrega-
¢ao e que atue como um bom gerador de espécies
reativas de oxigénio, como 'O, e radicais perdxido.

Resultados e Discussao

Inicialmente foi realizada a monoprotecdo do
etilenoglicol (1) utilizando di-hidropirano (DHP) e
acido p-toluenossulfénico (PTSA) em CH,Cl,, 0 que
levou ao produto 2 (42%) (Esquema 1). Em seguida,
o nitroftalonitrilo (3) foi convertido no derivado 4 pela
reacdo de substituicdo nucleofilica aromatica com o
produto 2 nas condicoes apropriadas (89%). A
ciclotetramerizagdo de 4 na presenga de DMAE
(N,N-dimetiletanolamina)/  Zn(AcO),.2H.O, sob
refluxo (tubo selado), forneceu a ftalocianina
substituida 5 em bom rendimento (78%). Na etapa
seguinte foi realizada a remogao do grupo THP nas
condigbes apropriadas, levando ao composto 6
(72%). Os compostos obtidos até o0 momento foram
devidamente purificados em coluna contendo silica-
gel e suas estruturas analisadas por RMN de 'H e
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BC{H}, ESI-MS, e UV-Vis quando adequado.
Posteriormente a ftalocianina 6 serd funcionalizada
com o acido folico, o que devera fornecer o produto
desejado 7, sendo os estudos fotofisicos e
fotobioldgicos viabilizados.

o
ON CN CN
3 DMAE

THPO-_~ >

~~-OH DHP/PTSA ~~~-OH
Ho THPO CN Zn(AcO)g.ZHgo

CH,Cl, DMF, K,CO3
60° C, 24
89% 78%

THPO \\ //O\/\OTHP HO/\/O\ // O oy
N \ NS \
__PTSA
CHZCly/MeOH
N ta, 2h
| 72% P /
THPO_~ // o NOTHP HOLA~ G // o O

e //0\/\0R 40
VNS N\
DCC, GH,Cly \ N NS °
............ . o

p

AN
N N
N LS HN
N

o ~OR HZN N

!
RO~ A=
o Folato

Esquema 1. Sintese e funcionalizagao de novas ftalocianinas.

Conclusoes

A ftalocianina 6 foi sintetizada de forma eficiente.
A preparacéo deste modelo bastante funcionalizavel
deverd possibilitar a preparagao do derivado 7, bem
como de varios outros compostos (anfifilicos ou
hidrofilicos) para emprego na PDT.
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