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Resumo - A terapia fotodinamica (TFD) é uma modalidade de tratamento de cancer baseada na
administracdo de um fotossensibilizador que é retido preferencialmente pelos tecidos neoplasicos. Por ser
um tratamento seletivo, a TFD apresenta efeitos colaterais minimos. As ftalocianinas séao
fotossensibilizadores utilizados na TFD, sua eficiéncia é ainda limitada devido a insolubilidade, entretanto
estas moléculas podem se tornar mais solUveis com a insercao de ligantes axiais e periféricos. Este trabalho
consiste na sintese de uma ftalocianina axialmente substituida com 4-bromo-butan-1-ol. O procedimento
para a sintese compreendeu trés etapas. Através de cromatografia em camada delgada do produto extraido
foi possivel verificar que o produto serd obtido com satisfatério grau de pureza, apds a cromatografia de

coluna.
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Introducao

A terapia fotodindmica (TFD) €é uma
modalidade de tratamento de céncer baseada na
administragdo de um fotossensibilizador que é
retido preferencialmente pelos tecidos
neoplasicos. Quando a concentracdo do
fotossensibilizador presente nos tecidos afetados
atinge seu nivel 6timo, a area é exposta a luz no
comprimento de onda de absorcdo do
fotossensibilizador, ocasionando a morte do
tecido tumoral (BERNS, et al.,1999). Por ser um
tratamento seletivo, a TFD apresenta efeitos
colaterais minimos (KRAMMER, HEIDEGGER,
1996).

As ftalocianinas séo fotossensibilizadores
utilizados na TFD. Estes compostos apresentam
satisfatoria resposta terapéutica ja que possuem
elevada capacidade de aborver luz na regido do
espectro eletromagnético correspondente ao
vermelho que é onde ocorre maior espalhamento
de luz nos tecidos saudaveis, em que ndo ha
acumulo do farmaco (SIBATA, et al., 2000).

A eficiéncia das ftalocianinas é ainda limitada
devido a sua insolubilidade, entretanto estas
moléculas podem se tornar mais sollveis com a
insercdo de ligantes axiais e periféricos (MAREE,
NYOKONG, 2001).

Este trabalho consiste na sintese de uma
ftalocianina axialmente substituida com 4-bromo-
butan-1-ol.

Materiais e Métodos

O substituinte 4-bromo-butan-1-ol foi obtido a
partir do butan-1,4-diol segundo o procedimento
de Nanda, Yadav (2003) e Neokosmidi, et al.
(2004).

Num baldo de duas bocas de 1000 mL
munido de um separador de agua reacional do
tipo “dean-stark” e um condensador de refluxo,
foram adicionados: butan-1,4-diol (20,21 g / 2,25
mmol), acido bromidrico em solugéo a 48% (50,8
mL) e tolueno (400 mL). A mistura foi mantida em
refluxo por 1h 45 min.

Apés o término da reacdo adicionou-se
hidroxido de sodio (solugcdo aquosa a 1M) até a
mistura reacional atingir pH neutro. O produto foi
lavado em funil de separacdo com 4&cido
cloridrico (solugdo aquosa a 10% - 2 x 100 mL),
agua destilada (4 x 100 mL) e solucao saturada
de cloreto de sédio (1 x 100 mL). Em seguida, o
produto foi seco com sulfato de magnésio,
filtrado, concentrado a pressdo reduzida e
purificado através de cromatografia de coluna
com 75% de hexano e 25% de acetato de etila.

Tolueno
OH /\/\/Bl’
HO™ " > Ho
HBr

Esquema 1 — Sintese do 4-bromo-butan-1-ol
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Ftalocianinato (dicloro) de silicio foi o material
de partida para a sintese de ftalocianinato
(dihidroxi) de silicio, posteriormente utilizado na
sintese da ftalocianina axialmente substituida
com 4-bromo-butan-1-ol, segundo o procedimento
de Maree e Nyokong (2001).

Num baldo de duas bocas de 500 mL munido
de um condensador de refluxo, foram
adicionados: ftalocianinato (dicloro) de silicio
(737,4 mg / 1,20 mmol), solucdo aquosa a 25%
de hidréxido de amdnio (160 mL) e piridina (160
mL). A mistura foi mantida em refluxo durante
toda a noite e em seguida foi filtrada em funil de
placa sinterizada. O residuo sélido,
correspondente ao produto desejado, foi seco na
estufa (120° C) e retirado do funil com uma
espatula.

Piridina

NH,OH

Esquema 2 — Sintese de ftalocianinato (dihidroxi)
de silicio

O procedimento para a sintese da ftalocianina
axialmente substituida com 4-bromo-butan-1-ol
foi baseado no trabalho de Maree e Nyokong
(2001).

Num baldo de duas bocas de 10 mL munido
de um condensador de refluxo, o 4-bromo-butan-
1-ol (0.9331 g/ 6.10 mmol) foi agitado e aquecido.

Atingida a temperatura de 160° C, o material
entrou em refluxo e foi adicionado ftalocianinato
(dihidroxi) de silicio (20,0 mg / 0,0348 mmol). A
mistura foi mantida sob agitacdo constante e
refluxo por 3h.

O produto, apoés esfriar, foi filtrado em funil de
placa sinterizada com hexano e acetato de etila
para retirar o excesso de 4-bromo-butan-1-ol. Em
seguida, ainda no funil, o produto foi extraido com
cloroférmio, concentrado a pressado reduzida e
serd purificado através de cromatografia de
coluna com 70% de hexano e 30% de acetona.

Br

Esquema 3 - Sintese de uma ftalocianina
axialmente substituida com 4-bromo-butan-1-ol

Resultados

Apbs a extracdo do produto da reacdo do
butan-1,4-diol com &acido bromidrico, foi possivel
observar duas manchas na cromatografia em
camada delgada. A purificagdo do 4-bromo-butan-
1-ol por cromatografia de coluna foi eficiente,
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separando  completamente  as manchas,
anteriormente observadas. As manchas
correpondem ao 4-bromo-butan-1-ol e ao 1,4-
dibromo-butano.

A filtracdo da mistura reacional foi suficiente
para a purificacdo de ftalocianinato (dihidroxi) de
silicio, tornado o produto, apds secar na estufa,
pronto para a proxima etapa da sintese.

Através de cromatografia em camada delgada
do produto extraido com cloroférmio, apds a
reacdo de ftalocianinato (dihidroxi) de silicio com
4-bromo-butan-1-ol, foi possivel verificar que o
produto sera obtido com satisfatério grau de
pureza apds a cromatografia de coluna.

Discussao

As reacdes de butan-1,4-diol com acido
bromidrico e de ftalocianinato (dicloro) de silicio
com hidréxido de amdnio foram realizadas como
0 descrito pelos autores citados, sem a
substituicdo de nenhum dos reagentes. Sendo
reacbes ja conhecidas, ndo apresentaram
dificuldades de execucéo e purificacao.

A reacdo de sintese de uma ftalocianina
axialmente substituida com 4-bromo-butan-1-ol,
apesar de ndo ter sido feita com o mesmo
substituinte descrito por Maree e Nyokong (2001),
apresentou resultado satisfatorio, ocorrendo de
forma semelhante a descrita pelas autores.

Concluséo

Os métodos utilizados para a obtencdo de
uma ftalocianina axialmente substituida com 4-
bromo-butan-1-ol mostraram-se faceis e
eficientes.

Mesmo antes da  purificagéo por
cromatografia de coluna, ja foi possivel observar
gue houve melhora na solubilidade em relacéo ao
material de partida.

Para que se possa analisar a 0 desempenho
da molécula como fotossensibilizador serdo
realizados testes em cultura de células.
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