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Introducao

A sintese de novos compostos com atividades
fotossensibilizadoras tem sido objeto de varios
grupos de pesquisa em todo mundo. O emprego
destas estruturas em terapias fotbnicas anticancer
(Terapia Fotodinamica - PDT) tem motivado varios
estudos de carater sintético e, os derivados do tipo

clorina, tem representado particular interesse.’
Destacam-se ainda os fotossensibilizadores
anfifilicos cujas atividades fotodinamicas séo

conhecidamente pronunciadas nos tratamentos por
PDT.! A indUstria farmacéutica tem buscado sempre
0s melhores e mais promissores compostos para
uso terapéutico e a natureza, enquanto laborat6rio
vivo, tem servido de fonte de inspiracdo de novas
drogas.2 Neste trabalho iniciamos alguns estudos de
extracdo e funcionalizagdo do pigmento clorofila a
(1) visando produzir pigmentos estaveis do ponto de
vista quimico e fotofisico. Estdo em andamento
algumas modificacdes estruturais de modo a
sintetizar clorinas anfifiicas e adequadas aos
estudos de PDT.

Resultados e Discussao |

A extracdo e purificacdo do pigmento clorofila a (1)

| ja foi descrita em alguns procedimentos da literatura
a partir de algas como a Spirulina maxima,® contudo,
vérias tentativas de seu isolamento renderam um
pigmento bastante contaminado com material
proteico. Uma estratégia interessante foi realizar a
extracdo deste pigmento com uma solucdo a 5% de
H,SO, em MeOH (esquema 1). Nestas condi¢bes,
boa parte do material proteico da alga foi degradado
ocorrendo ainda a transesterificagdo do grupo
“phytyl” bem como a remocéo do jon Mg** de 1. O
isolamento do éster metilico do feoforbideo a (2) foi
realizado apés neutralizacdo e particdo com H,O e
AcOEt. O residuo orgéanico foi purificado por coluna
de silica gel obtendo-se 2 com excelente pureza e
um rendimento de 0,5% (considerando a massa
bruta de alga como material de partida). Em
seguida, realizou-se o teste de funcionaliza¢éo de 2
com TRISMA®(3) objetivando tornar o composto de
partida mais anfifilico. Nesta reacdo era esperado o
produto de retro-Dieckmann®* considerando a
adicdo preferencial do nitrogénio de 3 no carbono
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carbonilico C-13" de 2. Entretanto, apenas o produto
4 pbde ser isolado e caracterizado por RMN 1D e
2D, UV-Vis e MS (rendimento de 63%).
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Esquema 1: Modificacdes sintéticas na clorofila a (1).

Estudos visando entender a maior reatividade da
posicdo C-13° ainda serdo realizados; ha indicios de
que a quimiosseletividade observada ocorre em
funcéo de efeitos estereoeletrdnicos, neste caso, de
dificil  entendimento devido a complexidade
estrutural de 2.>* Algumas tentativas de variacdo
das condicdes experimentais (solvente e nucledfilos)
estdo em andamento visando a reacdo de clivagem
do sistema pB-cetoéster (retro-Dieckmann), dentre
outras transformacdes.

Conclusodes

Os resultados obtidos até o momento apontam para
a producéo eficiente de um novo fotossensibilizador
4 que, em conjunto com demais compostos a serem
sintetizados a partir de 2, permitirdA um estudo
comparativo de PDT considerando aspectos de
anfifilicidade e atividade fotodindmica em funcédo das
diferencas estruturais.
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