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Introducao |

O uso da terapia fotodindmica (PDT) consolida-se
no tratamento de céncer e outras doengas
relacionadas. Muito tem sido investido no
desenvolvimento de novos fotossensibilizadores
para PDT, no entanto, um fator limitante consta ser
a formacgéo de estados agregados, que parece ser
uma propriedade inerente destes aromaticos. A
auto-agregacéo reduz a fluorescéncia e geragéo de
oxigénio  singlete reduzindo a  atividade
fotossensibilizante. Muitos  trabalhos  foram
realizados com o propésito de reduzir a agregacao
por inser¢cdo de grupos polares ou voluminosos.*
Neste trabalho desenvolvemos uma nova rota
sintética para a obtencdo de novas clorinas,
assimétricas, monofuncionalizadas e com grupos
voluminosos em posicdo axial, a partir de
protoporfirina IX e maleimidas.

Resultados e Discussao

As novas clorinas foram obtidas através da reacao
de Diels—Alder como ilustra o esquema 1.
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Fig. 1: A) efeito NOE para as clorinas de Anel A e
anel B. Projecao de raio-X para as anel A e anel B.

As clorinas A e B foram obtidas pelo processo
ilustrado no esquema 1, com 72% de rendimento,
guando R= fenil e 58% para R=Octil. Foram
caracterizado por RMN 1D ( H, *C e DPET 135) e
2D (COSY, NOESY, HMBC e HSQC) e massa de
alta resolucdo. A conformacgéo axial foi confirmada
por cristalografia de raio-X. A andlise de RMN
confirma a adicdo cis-ENDO, na reacdo de D-A. A
cristalografia de raio-X, mostra a posicdo axial do
diendfilo, ambos apresentados na figura 1. A Figura
2 apresenta a caracterizacdo fotoquimica e os
rendimentos quanticos de fluorescéncia(®y) e
oxigénio singlete (®,). Quando somados ®; + @,
observas pequenas perdidas por outro mecanismos.
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Fig. 2: (I) Espectro Uv-vis, esquerda, e fluorescéncia
direita, inserido, rendimentos quénticos de
fluorescéncia. (II) Trasiente de emissédo de oxigénio
singlete em CH3CN/H,O 9:1. Inseridos A: espectro
de emissdo B: Redimentos quéntico de oxigénio

singlete.

A formacdo de estado agregado foi estudada, por
variacdo de temperatura, solvente e concentragao;
através de Uv-vis, espalhamento de luz ressonante
e RMN 'H (500 MHz). A Figura 3A, mostra 0
espalhamento (agregado) apenas para a Pp IX. A
Figura 3B, mostram a A3 com a concentracdo de
1.7 ppm para o hidrogénios mesos de Pp IX dimetil
ester e dietil ester. Enquanto as clorinas néao
apresenta A8 com a concentragdo, mostrando que
estas clorinas estdo isentas da formacdo de estado
agregado.
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Fig. 3: A) espalhamento de luz ressonante em
MeOH/CH;CI 9:1 B) Deslocamento do H-mesos no
espectro de RMN 1H em CDCIl; a 500 MHz em
funcéo da concentracao.

Conclusodes

Os resultados mostram que a nova rota para a
obtencdo de clorinas, adiciona um novo anel em
posicdo axial impedindo a interagdo n-t e a
formacédo de agregados. O que favorece a formagéo
de oxigénio singlete e potencializa estes
fotossensibilizadores para a aplicagdo em PDT.
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