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Resumo - A Terapia Fotodindmica (TFD) consiste na administragdo de um fotossensibilizador que é ativado
por luz nos comprimentos de onda adequados, produzindo espécies moleculares citotoxicas. Na TFD o
dano é seletivo, aumentando a eficiéncia do tratamento. Ftalocianinas tém demonstrado potencial como
agente fotossensibilizador na erradicacdo de processos neoplasicos. Nas ftalocianinas de silicio ha
possibilidade de insergdo de ligantes axiais, 0 que confere maior solubilidade e permite uma manipulagéo
mais ampla das propriedades espectroscopicas e eletroquimicas. Uma piranose foi escolhida como ligante
axial a ser inserido numa ftalocianina de silicio com o objetivo de tornar o fotossensibilizador hidrossoluvel,
o que facilitaria sua formulagdo como farmaco. Preparou-se o ftalocianinato-bis(1,2:3,4-tetra-O-acetil-3-D-
glucopiranose) de silicio por meio de quatro reagbes quimicas. A quarta reagdo, de desprotegdo de
ftalocianinato-bis(1,2:3,4-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranose) de silicio, para a obtencdo de ftalocianinato-

bis(6-O-D-glucopiranose) de silicio esta ainda em estudo.
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Introducao

A Terapia Fotodindmica (TFD) consiste na
administracdo de um fotossensibilizador, que é
ativado por luz nos comprimentos de onda
adequados, produzindo espécies moleculares
citotoxicas e, conseqlentemente, a necrose
tumoral (EDREI; KIMEL, 1999; REITER;
SCHWAMBERGER; KRAMMER, 1999). Devido a
sua propriedade de se acumular nas células
tumorais, os fotossensibilizadores causam dano
seletivo, aumentando a eficiéncia do tratamento.
(SUTEDJA; POSTMUS, 1996).

Ftalocianinas séo moléculas
tetraazoinddlicas, cujas estruturas moleculares
podem ser modificadas inserindo-se ligantes
periféricos e axiais, bem como metais e ametais
entre os quatro nitrogénios centrais, permitindo
que sejam sintetizadas com as disposigoes
desejadas (COOK, 1994; JORI, 1996).

As ftalocianinas com ligantes periféricos,
sintetizadas nas Uultimas décadas, nao
apresentaram  fotoatividade em  solugdes.
Destacaram-se, portanto, 0s compostos
axialmente substituidos, que permitem uma
manipulacdo mais ampla de suas propriedades
espectroscopicas e eletroquimicas. (MAREE;
NYOKONG, 2001; WHEELER et al., 1984).

Nas ftalocianinas de silicio ha possibilidade
de insercdo de ligantes nas posi¢cdes axiais
(WHEELER et al., 1984). Uma piranose foi
escolhida como ligante axial a ser inserido numa
ftalocianina de silicio, com o objetivo de conferir
ao fotossensibilizador a propriedade do

monossacarideo de ser hidrossoluvel, o que
facilitaria sua formulagdo como farmaco
(AKISKAL, 1899).

Materiais e Métodos

Preparou-se o ftalocianinato-bis(1,2:3,4-tetra-
O-acetil-B-D-glucopiranose) de silicio (3) por meio
de uma seqliéncia de quatro reagdes quimicas.

Na primeira reacdo borbulhou-se amonia
anidra numa mistura de metanol seco (70 mL) e
s6dio metalico (55,3 mg; 2,4 mmol) para
formacdo de metéxido de sodio, e 1,2-
dicianobenzeno (7,5 g; 58,5 mmol), sob agitacao,
durante 1 hora. Em seguida, refluxou-se a
mistura, ainda com a adigdo de aménia, por 6
horas, obtendo-se a 1,3-diiminoisoindolina (1)
(MAREE; NYOKONG, 2001). Apo6s resfriar a
temperatura ambiente, purificou-se o produto por
recristalizacadto em metanol (ARMAREGO;
PERRIN, 2000).
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Esquema 1 — Primeira reagdo - preparagao de
1,3-diiminoisoindolina (1)

Na segunda reacdo adicionou-se, a
temperatura ambiente e sob agitacdo, 1,3-
diiminoisoindolina (1) (1,7 g; 11,7 mmol),

IX Encontro Latino Americano de Iniciacdo Cientifica e

2221

V Encontro Latino Americano de Pos-Graduacgao — Universidade do Vale do Paraiba



tetracloreto de silicio (0,86 mL) e quinolina (15
mL). Manteve-se a mistura sob agitacdo a
temperatura de 150 °C, durante 3 horas (MAREE;
NYOKONG, 2001). Apos resfriamento, verteu-se
a mistura em metanol (3 vezes com 20 mL), com
vigorosa agitacao. Filtrou-se a mistura e lavou-se
o residuo verde obtido com metanol, resultando
no ftalocianinato (dicloro) de silicio (2).
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Esquema 2 — Segunda reagéo - preparagédo de
ftalocianinato (dicloro) de silicio (2)

Na terceira reag¢ao, a uma solucao de 1,2:3,4-
tetra-O-acetil-3-D-glucopiranose (210 mg; 10,6
mmol) em dimetiformamida (DMF) seco e
destilado (10 mL) adicionou-se hidreto de sodio
(NaH) (181,3 mg; 7,55 mmol), sob agitagéo, por
40 minutos. Em seguida adicionou-se, gota a
gota, uma solugao de ftalocianinato (dicloro) de
silicio (2) (152 mg; 0,25 mmol) em DMF seco e
destilado (1 mL), e manteve-se a mistura em
refluxo por mais 1 hora, obtendo-se o
ftalocianinato-bis(1,2:3,4-tetra-O-acetil-B-D-
glucopiranose) de silicio (3), o qual purificou-se
por extracdo em funil de separagdo com agua,
éter de petroleo, acetato de etila e cloreto de
sodio. A fase organica foi seca com sulfato de
magnésio e filtrada (BARGE, et al., 2004).
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Esquema 3 — Terceira reagao - preparagao de
ftalocianinato-bis(1,2:3,4-tetra-O-acetil-B-D-
glucopiranose) de silicio (3)

Na quarta reacdo estuda-se a desprotegao
dos grupos acetais do ftalocianinato-bis(1,2:3,4-
tetra-O-acetil-B-D-glucopiranose) de silicio (3),
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para a obtencdo de ftalocianinato-bis(6-O-D-
glucopiranose) de silicio (4).
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Esquema 4 — Quarta reagdo - preparagdo de
ftalocianinato-bis(6-O-D-glucopiranose) de silicio

(4)

Realizou-se quatro tentativas de desprotecéo.
Na primeira agitou-se durante 10 horas: 10 mg de
ftalocianinato-bis(1,2:3,4-tetra-O-acetil-3-D-
glucopiranose) de silicio (3), 10 mL &cido
cloridrico (2M) e 1 mL de tetraidrofurano (THF).

Na segunda tentativa agitou-se durante 10
horas: 10 mg de ftalocianinato-bis(1,2:3,4-tetra-O-
acetil-p-D-glucopiranose) de silicio (3), 1 mL de
agua, 1 mL de metanol e 86 mg de K,COj;,

Na terceira, agitou-se durante 10 horas: 10
mg de ftalocianinato-bis(1,2:3,4-tetra-O-acetil-p-
D-glucopiranose) de silicio (3), 1 mL de agua, 1
mL de metanol e 56 mg de hidroxido de potassio
(KOH).

Por dltimo, tentou-se a desprotecido de
ftalocianinato-bis(1,2:3,4-tetra-O-acetil-3-D-
glucopiranose) de silicio (3) agitando-se durante
10 horas: 10 mg de ftalocianinato-bis(1,2:3,4-
tetra-O-acetil-B-D-glucopiranose) de silicio (3), 1
mL de agua, 1 mL de acido acético e 1 mL de
tetraidrofurano (THF).

Resultados

Na primeira reacdo obteve-se 7,16 g / 49,3
mmol de 1,3-diiminoisoindolina (1).

Na segunda reacdo obteve-se 1,80 g / 2,95
mmol de ftalocianinato (dicloro) de silicio (2).

Na terceira reagao obteve-se 64,2 mg / 0,052
mmol de ftalocianinato-bis(1,2:3,4-tetra-O-acetil-
B-D-glucopiranose) de silicio (3).

A quarta reagdo estd em estudo. Nas
tentativas de desprotecdo de ftalocianinato-
bis(1,2:3,4-tetra-O-acetil-3-D-glucopiranose) de
silicio (3) com HCI, K,CO3; KOH e acido acético
néo obteve-se éxito.
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Discusséo

Realizou-se a analise de 1,3-
diiminoisoindolina (1) comparando-se a faixa de
fusdo do produto comercial e do obtido na reagao.
Comercial: 178,6 °C a 182 °C. Produto obtido na
reagdo: 177,5°C a 194,5 °C.

Comparou-se também ftalocianinato (dicloro)
de silicio (2) ao produto comercial, através de
cromatografia em camada delgada.

Apdés a terceira reacdo, comparou-se
ftalocianinato  (dicloro) de silicio (2) e
ftalocianinato-bis(1,2:3,4-tetra-O-acetil-3-D-
glucopiranose) de silicio (3) por cromatografia em
camada delgada, podendo-se observar com
clareza a diferenga entre ambos pelos diferentes
deslocamentos.

Através de cromatografia em camada delgada
pbde-se observar que a reagdo de desprotegao
de ftalocianinato-bis(1,2:3,4-tetra-O-acetil-3-D-
glucopiranose) de silicio (3) ndo ocorreu nas
tentativas com HCI, K,CO3; KOH e &cido acético.

Concluséao

As trés primeiras reagdes para a sintese de
ftalocianinato-bis(6-O-D-glucopiranose) de silicio
ocorreram, obtendo-se o produto desejado. A
quarta reagdo, de desprotecédo de ftalocianinato-
bis(1,2:3,4-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranose) de
silicio, para a obtencao de ftalocianinato-bis(6-O-
D-glucopiranose) de silicio esta ainda em estudo.
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