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RESUMO 

 

A terapia fotodinâmica (TFD) consiste na utilização de luz e uma molécula 

chamada de fotossensibilizador (FS) que irá reagir com oxigênio do meio 

formando oxigênio singlete (1O2), uma molécula reativa para destruir células 

cancerígenas e microrganismos. No presente trabalho foi sintetizado um FS 

derivado da clorofila, o feoforbídeo a, uma molécula com várias características 

de interesse para a TFD, como alta absorção de luz na região do visível e alto 

rendimento quântico de oxigênio singlete. Com o intuito de aprimorar as 

propriedades do feoforbídeo para aplicação em TFD, preparou-se complexos 

com Paládio e Zinco.  As análises de fluorescência mostraram que a inserção 

dos metais zinco e paládio minimizaram a possibilidade de relaxamento da luz 

absorvida por meio de fluorescência, dando oportunidade para relaxamento por 

meio de conversão intersistema, consequentemente a formação de oxigênio 

singlete. Através de análises de fotobranqueamento observou-se que a 

complexação com o paládio não altera de forma significativa a fotoestabilidade 

do fotossensibilizador, enquanto a maior fotoinstabilidade é encontrada para o 

complexo de zinco. Assim, a incorporação de íons metálicos ao feoforbídeo é 

uma estratégia interessante visto que pode aumentar a formação do estado 

triplete. Contudo, uma atenção especial deve ser dada ao efeito desses metais 

na fotoestabilidade do fotossensibilizador em futuros estudos visando terapia 

fotodinâmica. 

 

 

 

Palavras-chave: Fotossensibilizador; Oxigênio Singlete; Feoforbídeo a; 

Fluorescência; Fotobranqueamento. 
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1. INTRODUÇÃO  

A busca por tratamentos mais acessíveis e eficientes para diferentes 

condições patológicas é a motivação para a criação e melhoramento de 

fármacos e seus sistemas de liberação, cada vez mais específicos e 

aperfeiçoados objetivando menores efeitos adversos aos pacientes. 

Atualmente, a terapia fotodinâmica (TFD) se destaca dentre as alternativas de 

tratamento para infecções bacterianas, condições dermatológicas e até 

oncológicas. 

A TFD é pouco invasiva1 e utiliza como componente algo simples como 

a luz, sendo que a mesma tem sido usada há 3000 anos atrás nas antigas 

civilizações do Egito, Índia e China para o tratamento de doenças como câncer 

de pele e vitiligo2. O tratamento de doenças utilizando a luz, conhecido como 

fototerapia, foi explorada por Niels Finsen através de diversas abordagens que 

o fizeram ganhar o Nobel em 1901.2 Além disso, a utilização de moléculas 

oriundas de matérias-primas naturais como fotossensibilizador (FS) pode trazer 

ainda mais benefícios para o paciente, seja pela sua possível 

biocompatibilidade, devido à similaridade das estruturas, e/ou fácil obtenção, o 

que resultaria em um possível baixo custo.  

Vários derivados de porfirinas e seus complexos metálicos possuem a 

capacidade de uma forte absorção de luz na janela fototerapêutica e essa 

energia absorvida pode ser utilizada em processos fotofísicos, tais como a sua 

investigação como um FS ou em processos fotoquímicos, como a geração de 

oxigênios singlete em tecidos biológicos. Por esses motivos, a química destas 

moléculas têm sido bastante estudada.3 

O Feoforbídeo a, Figura 1, é um derivado de porfirina oriundo do 

produto de degradação da Clorofila a. Tem propriedades fotofísicas de 

interesse para a TFD, tais como a absorção máxima dentro da janela 
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fototerapêutica, que possibilita a penetração na pele sem prejudicar tecidos 

saudáveis; alto rendimento quântico de oxigênio singlete (0,604); alto tempo de 

vida do estado excitado e alto tempo de vida de oxigênio singlete gerado4. 

Estudos com o feoforbídeo a mostram a sua eficiência como um FS na TFD, 

sendo possível participar em atividades antitumorais,5,6 bactericidas,7 

antiinflamatórias8 e inseticidas.5,9 A obtenção de maiores rendimentos 

quânticos de oxigênio singlete é possível através da complexação do 

feoforbídeo a com diferentes metais, tais como o zinco e paládio, pois 

favorecem o cruzamento intersistema (CIS)3 e consequentemente o rendimento 

quântico do estado triplete, permitindo a possibilidade de maiores reações com 

o oxigênio para o formação do oxigênio singlete, o produto mais importante 

para a TFD.  

Figura 1. Estrutura da molécula do feoforbídeo a – Um FS com potencial para TFD 

 

Assim, a modificação de fotossensibilizadores (FS) pode ser adotada 

para obtenção de uma eficiência fotodinâmica maior. O presente trabalho tem 

como estratégia a preparação de dois FS, complexado com íon zinco (II) e o 

íon paládio (II) para aumentar a eficiência nos seus processos fotodinâmicos, 

sendo possível a sua investigação como FS para a TFD. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 Radiação eletromagnética e sua interação com a matéria 

A radiação eletromagnética (fótons) é uma forma de energia que pode 

ser caracterizada em termos de um comprimento de onda. O conjunto desses 

comprimentos de onda compõe o que se conhece por espectro 

eletromagnético. A equação de Planck, Equação (1), relaciona o comprimento 

de onda (λ) com a energia de um fóton (E), onde h é constante de Planck e c é 

a velocidade da luz.10 

𝐸 = ℎ •  (
𝑐

𝜆
)                         (1) 

Uma molécula, ao receber uma determinada quantidade de energia 

(fótons) na forma de radiação, pode sofrer uma excitação passando de um 

nível de mais baixa energia (fundamental, So) para um nível excitado (S1). O 

tempo na qual essa molécula pode se manter nesse estado excitado é 

chamado de tempo de vida. O relaxamento deste sistema, isto é, seu retorno 

ao estado fundamental, pode ocorrer de duas formas:  

• Transição não radiativa, como uma conversão interna (IC) e 

conversão intersistema (CIS). Na IC ocorre uma mudança de estados 

eletrônicos de mesma multiplicidade de spin e de estados vibrônicos 

liberando calor3. Na CIS ocorre a mudança do estado singlete (S1) para 

estado triplete simbolizado por T1.11 

• Transição radiativa, como a emissão direta de luz absorvida (So → S1 

→ So) (fluorescência), e a emissão de luz de um estado triplete excitado 

(So→S1→T1→So) (fosforescência).12 

Os nomes “singlete” e “triplete” surgem da multiplicidade de spin em que 

os elétrons da molécula se encontram e pode ser calculado. Para isso, 

primeiramente, somam-se todos os momentos angulares de spin da molécula, 

dando o spin total (S). Como exemplificado na Figura 2(a) para um estado 

singlete tem-se S igual à zero, isso porque os momentos angulares de spin 

são +1/2 e -1/2. Em um estado triplete, tem-se um spin total de um (S = 1), 

como descrito na Figura 2(b). 
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Figura 2. Exemplo usando parte do diagrama de orbital molecular – (a) Spin total igual à zero 

 

Em seguida multiplica-se o valor de S por 2 e soma 1, Equação (2): 

Multiplicidade de spin = 2𝑆 + 1             (2) 

 O resultado será igual a 1 caso seja um estado singlete e será igual a 3 

se for um estado triplete 

A absorção de um fóton e as formas de relaxamento podem ser 

visualizadas de forma mais simples pelo diagrama Perrin–Jablonski11,13,14,15 

(Figura 3). Onde o sentido da energia está na vertical e as multiplicidades dos 

níveis de energia estão na horizontal. 
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Figura 3. Diagrama de Perrin–Jablonski (traduzido do artigo).15  

 

Figura 3. Diagrama de Perrin–Jablonski (traduzido do artigo). 15 

 

 

Pelo diagrama, temos uma espécie no estado fundamental com dois 

elétrons emparelhados (spins opostos) no estado singlete S0. Quando a 

molécula absorve um fóton, seu estado é mudado de S0 para S1 devido um de 

seus elétrons emparelhados ter sido excitado para um nível maior de energia. 

Não há uma mudança de multiplicidade neste processo, pois o momento 

angular de spin do elétron excitado se conserva. No estado S1 podem ocorrer:  

• Uma CIS, transição S1→T1 através da mudança do momento 

angular de spin de um dos elétrons (transição não radiativa); 

• Uma IC, transição S1 em níveis vibracionais de menores energias 

emitindo calor (transição não radiativa); 

• A transição S1→S0, emitindo luz (fluorescência - transição 

radiativa), a qual pode ser detectada através de um fluorímetro e 
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analisada através de um espectro de emissão. A diferença na 

posição da banda máxima de absorção com o máximo do 

espectro de emissão é chamada de deslocamento de Stokes(∆𝑣); 

• Possíveis reações com outras moléculas, como é discutido na 

seção 2.2.1. 

No estado T1 também podem ocorrer: 

• A transição T1→S0, emitindo luz (fosforescência) 

• A reação com um composto. Na seção 2.2.1 os mecanismos foto-

oxidativos são apresentados. 

            A razão entre o número de fótons (ou espécies) produzidos para um 

processo de interesse (ex: número de fótons que a molécula emitiu; número de 

moléculas que foram para o estado T1; número de moléculas degradadas pela 

luz) pelo número fótons absorvidos pela molécula é definido como Rendimento 

Quântico (𝛷), Equação (3).16 Por exemplo, quando se avalia o processo de 

emissão do estado S1 para o estado excitado (S1 → So), tem-se o rendimento 

quântico de fluorescência (𝛷𝐹). Caso 𝛷𝐹  ≈ 1, ou seja ≈ 100%, a maior parte 

dos fótons absorvidos estão sendo usados para emissão de luz ao voltar do 

estado fundamental (S1 → So). Caso 𝛷𝐹  ≈ 0 maior parte dos fótons absorvidos 

estão sendo usados para transições não radiativas como, por exemplo, uma 

transferência de calor ao meio.12  

𝛷 =
Número Fótons ou espécies utilizados

𝑁ú𝑚𝑒𝑟𝑜 𝐹ó𝑡𝑜𝑛𝑠 𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑣𝑖𝑑𝑜𝑠
         (3) 

 

2.1.1 Banda Soret e Bandas Q 

As bandas Soret e Q surgem no espectro de absorção de moléculas 

com um sistema de conjugação de elétrons π, como as porfirinas. As bandas 

de menor intensidade são chamadas de bandas Q, se encontram na região do 

vermelho (~600-700 nm) do espectro. A menor intensidade destas bandas é 

devido à baixa energia necessária para excitar os elétrons (So→S1). As bandas 
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de maior intensidade são chamadas de bandas Soret, se encontram na região 

do azul (~400-500 nm) no espectro, ocorrendo devido à excitação da molécula 

no estado fundamental para o estado S2 (So→S2).17 Um exemplo da distinção 

das bandas Soret e Q é mostrada no espectro de absorção da clorofila a 

(Figura 4).18 

Figura 4. Espectros de emissão e absorção da clorofila a. As bandas Q (lado direito) se 

encontram na região do vermelho, com menor intensidade e requerem menor energia para 

excitar. As bandas Soret (lado esquerdo) se encontram na região do azul, com maior 

intensidade e requerem maior energia para excitar (adaptado do artigo Björn et.al. 18).
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2.2 Terapia Fotodinâmica 

A terapia fotodinâmica (TFD) consiste na ativação de moléculas 

fotossensíveis pela incidência de luz em presença de oxigênio.1 Moléculas 

fotossensíveis são capazes de gerar reações em outras moléculas na presença 

de luz.19Após absorver fótons em um determinado comprimento de onda, o  

estado fundamental singlete do fotossensibilizador (1FS) é promovido para um 

estado excitado de maior energia (1FS*).20 O fotossensibilizador (FS) no estado 

S1 pode então sofrer uma conversão intersistema e mudar seu spin o estado 

triplete (T1), reagindo com oxigênio molecular do meio (triplete em seu estado 

fundamental). Este processo acaba por gerar oxigênio singlete (1O2) e espécies 

reativas de oxigênio (EROS), de acordo com seu mecanismo tipo I e tipo II.21 A 

geração de oxigênios singlete é de interesse para a TFD, pois a molécula 

permite a destruição de um alvo biológico de interesse (Mais sobre o oxigênio 

singlete e os alvos biológicos estarão na sessão 2.2.2).22 

 

2.2.1 Mecanismos de formação espécies de oxigênio 

O início das reações tipo I e tipo II começam pela ativação do FS por luz 

indo para o estado 1FS*, sofrendo conversão intersistema para o estado 3FS* 

em seguida temos as seguintes possibilidades: 

I) Tipo I:  

A reação tipo I envolve a formação de radicais livres ou íons de radicais 

(EROS) através da reação do FS com um substrato, que pode ser uma 

membrana celular ou outra molécula2 (desde que ela esteja suscetível 

às reações de oxidação ou de redução16). Essa reação pode ocorrer de 

duas maneiras, através da transferência de elétron, tipo I(i), ou de 

hidrogênio, tipo I(ii). 
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i. Tipo I(i):  

Na reação tipo I(i) ocorre a transferência do elétron do 

substrato (Sub) para o FS excitado (1FS*), gerando o ânion 

radical FS (FS●-) e o cátion radical do substrato (Sub●+). 

Tais espécies reativas reagem rapidamente com o oxigênio 

molecular do meio (3O2), podendo gerar uma mistura de 

espécies de oxigênio como o ânion radical superóxido  

(O2
●-), o qual pode sofrer outras reações e formar o ânion 

hidroxila (OH-). A subsequente reação destes radicais com 

componentes celulares leva ao dano oxidativo (ou stress 

oxidativo) destas estruturas, ex:  ácidos graxos e outros 

lipídeos. O esquema destas reações são descritos na 

Figura 5.16 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1) Reação Tipo I(i): 

 

2) Reação de formação de superóxido (O2
●-): 

 

 

3) Superóxido reagindo com o organismo: 

 

 

4) Reação de formação do radical hidroxila (OH●): 

 

5) Reação de formação de oxigênio singlete: 

 

 

 

Figura 5. Esquema da 

reação tipo I(i) e a 

sequência de reação com 

seus produtos 
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ii. Tipo I(ii) 

 

Na reação tipo I(ii) ocorre a transferência do hidrogênio do 

substrato (R-H) para o FS excitado (1FS*), gerando o 

radical (1FS-H●) e o radical do substrato (R●). Onde 

novamente essas espécies reativas reagem rapidamente 

com o oxigênio do meio (3O2), podendo gerar uma mistura 

de intermediários de oxigênio incluindo os peróxidos 

reativos. Esquema das reações se encontra na Figura 6.16 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1)  Reação tipo I(ii) 

 

2) Reação do radical substrato (R●). 

 

3) Reação de formação do radical substrato através do 

próprio substrato 

 

Figura 6. Esquema da reação 

tipo I(ii) e a sequência de 

reação com seus produtos 
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II) Tipo II 

A reação tipo II envolve a formação de oxigênio singlete através da 

transferência de energia do FS para o oxigênio. O FS, em seu estado 

fundamental singlete (1FS), absorve a radiação indo para o seu estado 

singlete excitado, 1FS*, em seguida ele relaxa essa energia absorvida de 

forma não radiativa, através de uma conversão intersistema (CIS) mudando 

sua multiplicidade para seu estado triplete (3FS) como mostrado no 

esquema abaixo (Figura 7):23,16 

Figura 7. Esquema representando as etapas da mudança do estado do FS de singlete para 

triplete incluindo os níveis de energia genéricos de cada estado e seus spins. O esquema é 

meramente ilustrativo e não representa as transições eletrônicas. 

 

No estado triplete, 3FS, o FS pode colidir com a molécula de oxigênio no 

estado fundamental (3O2) ocorrendo o processo de transferência de energia 

chamado de aniquilação triplete-triplete, gerando 1FS e oxigênio singlete 

(1O2).16 A aniquilação triplete-triplete ou transferência de energia triplete-triplete 

é um processo onde ocorre a transferência de energia de um doador 

eletronicamente excitado no estado triplete para um aceptor no estado triplete, 
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produzindo um aceptor eletronicamente excitado.19 O esquema de todo o 

processo da reação tipo II pode ser visto na Figura 8. 

 

Figura 8. Esquema de todas as etapas da reação tipo II mostrando os níveis de energia 

genéricos de cada espécie e seus spins. Onde 1FS (estado fundamental) absorve luz (hv) 

formando 1FS*; 1FS* realiza CIS formando 3FS; 3FS e o oxigênio (3O2 estado fundamental) 

 

 

 

 

 

2.2.2 Oxigênio singlete 

O oxigênio singlete é uma molécula reativa gerada pelo mecanismo tipo 

II. O oxigênio molecular no estado fundamental se encontra no estado triplete 

(3O2 ou simplesmente O2), ao ser excitado, o oxigênio possui dois estados 

excitados possíveis. De acordo com a Teoria do Orbital Molecular na Figura 9, 

o oxigênio triplete (estado fundamental) possui dois elétrons degenerados. Ao 

excitá-lo, um de seus elétrons poderá ter duas ocupações diferentes gerando 

um novo estado para sua molécula.20 Para descobrir qual seu estado 

predominante após sua excitação podemos observar os orbitais moleculares do 

oxigênio triplete ao ser excitado.  
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Figura 9. Diagrama de orbitais moleculares do oxigênio triplete.24 

 

Pelo diagrama de orbitais moleculares acima podemos analisar que ao 

excitar o oxigênio triplete no seu orbital molecular π*
2p, temos a seguintes 

possibilidades de excitação (Figura 10): 

Figura 10. Possíveis excitações do oxigênio triplete. As energias 

estão em relação à configuração original no estado fundamental (3Σg-) onde 

estão com energia inicial de zero

 

. 
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A configuração singlete com spins antiparalelos em orbitais diferentes 

designado por 1Σ𝑔
+ possui uma energia mais alta dos estados excitados 

possíveis, baixo tempo de vida (0,33 - 1,4 ms em metanol) e é indetectável em 

H2O/D2O, sendo que rapidamente relaxa para o estado excitado de menor 

energia (1Δg).25 A configuração 1Δg  possui um tempo de vida maior na ordem 

de micro a nano segundos em fase condensada.24 Devido ao menor tempo de 

vida da configuração 1𝛴𝑔
+ devido seu rápido relaxamento para configuração 1Δg, 

este último é o considerado responsável pelas subsequentes reações 

oxidativas e denominado unicamente neste trabalho como oxigênio singlete. 

 

Devido a alta reatividade do oxigênio singlete, a sua geração e de EROS 

(radicais livres ou íons de radicais provenientes da reação tipo I) em um meio 

biológico possuem várias aplicações na TFD que incluem a morte de células 

cancerígenas ou bacterianas.2,23,26,27,28,29,30,31Os mecanismos de ação do 

oxigênio singlete incluem reações de Diels-Alder de dienos (cicloadição [2+4]) 

para formar endoperóxidos (anéis com ligações -O-O-), reações eno com 

alcenos formando peróxidos em posições alila, e reações de cicloadição [2+2] 

em alcenos rico em elétrons e estericamente impedidos ou sem hidrogênios 

alílicos.32  

 

2.3 Fotossensibilizadores  

Os fotossensibilizadores ao longo do século XX e XXI foram 

classificados por gerações, onde cada nova geração envolvia novas moléculas 

que solucionavam os problemas da geração anterior. A primeira geração de 

moléculas inclui: 

• “Derivado de Hematoporfirina” (HdP). Uma mistura de porfirinas 

produzida através da adição de uma base na hematoporfirina 

acetilada.  

• Photofrin®. Um HdP na forma de oligômeros chamada de 

Porfímero de Sódio.33 
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O problema da primeira geração é que as moléculas possuem uma 

baixa absorção em 630 nm ou acima, como no caso da Photofrin, e também 

podem ocasionar irritação ou coceira em pacientes com sensibilidade na 

pele.16,34,35,36,37 Apesar do Photofrin absorver em diversos comprimentos de 

onda entre 400 nm e 650 nm, possui uma baixa absorção (baixo coeficiente 

molar) em 630 nm, a qual é a mais utilizada para excitar o FS, já que a 

penetração da luz aumenta com o aumento do comprimento de onda de acordo 

com a janela fototerapêutica.38 Apesar desta limitação o Photofrin foi o primeiro 

FS usado como medicamento aprovado pela US Food and Drug Administration 

(agência federal do Departamento de Saúde e Serviços Humanos dos Estados 

Unidos) e ainda é utilizado para tratamento profilático de câncer de: bexiga, 

esôfago, pulmão, trato digestivo e urinário30,39 pois mesmo com as limitações o 

medicamento pode ser eficiente em certos tratamentos. 

A segunda geração segue para resolver os problemas como a 

hidrossolubidade dos FS de primeira geração. Alguns deles são: meso-tetra-

hidroxifenil-clorina (mTHPC)(Foscan®,Temoporfin),40,41 Bacteriofeoforbídeo de 

paládio (TOOKAD®),42 Mono-L-aspartil clorina e6 (NPe6),43 Ácido 5-

Aminolevulínico (Levulan®) (aumenta a geração da protoporfirina IX).44 

Como mencionado acima, os FS descritos acima possuem sua baixa 

solubilidade aquosa, gerando agregação dos mesmos,45 e diminuindo suas 

atividades fotoquímicas e físicas importantes para TFD, além de diminuir sua 

retenção em células desejadas e impedindo seu transporte pela corrente 

sanguínea.46 Porém, o FS deve possuir uma certa hidrofobicidade para que 

seja capaz de atravessar membranas lipídicas para ir nas células.46 

As formas de contornar o problema de solubilidade é torná-las mais 

hidrofílicas ao incorporá-las em um sistema adequado que possa se difundir 

melhor pelo meio, como o uso de nanopartículas,47 sistemas de dispersão em 

óleo, sistemas lipossômicos, polímeros ligados ao FS ou inserção de cadeias 

hidrofílicas. 
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2.3.1 Fotossensibilizadores Ideais 

Na TFD busca-se um FS que absorva a luz e reaja com o oxigênio do 

meio para gerar espécies reativas de oxigênios. Para que esse percurso seja o 

mais proveitoso, eficiente e com o mínimo de efeitos indesejados analisa-se em 

cada etapa o comportamento do FS às interações externas (ex: luz, oxigênio, 

tecido humano) e sua estrutura (ex: estabilidade, solubilidade). Logo, compara-

se o FS a ser investigado com um FS ideal, analisando seus requisitos de 

idealidade, que são: 

1) Propriedades Fotofísicas:  

a) Alta absorção - alto coeficiente de absortividade molar (𝜀, 𝑐𝑚−1 𝑚𝑜𝑙−1 𝐿) -

dentro da faixa de ~600-850 nm para uma maior penetração no 

tecido,48,49 esta região é chamada de janela fototerapêutica;3  

b) Alto rendimento quântico de formação de FS no estado triplete (𝛷𝑇 ≥

0,5);16,49 

c) Longo tempo de vida do FS no estado triplete (𝑇).16 Pois somente FS 

com grande 𝑇 podem gerar quantidades elevadas de oxigênio 

singlete;17 

d) Alta energia do estado triplete (≥ 94 𝐾𝐽 𝑚𝑜𝑙−1).16 

 

2) Propriedades Fotoquímicas 

a) Alto rendimento quântico de oxigênio singlete (𝛷𝛥 ≥ 0,5),16,48  

b) Baixo fotobranqueamento ou fotodegradação (para manter a eficiência 

durante o tratamento) ou como outra alternativa o fotobranqueamento 

rápido (“rapid photobleaching” para que o tratamento se torne auto 

limitante (“self-limiting”).48 

3) Propriedades Químicas 16,48,49 

a) Alta estabilidade. 

b) FS seja uma única molécula e esteja na forma pura; 

c) Síntese seja fácil e de baixo custo; 

d) Razoável hidrossolubilidade, permitindo transporte no organismo. 
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4) Propriedades Biológicas 16,48,49 

a) Baixa toxicidade na ausência de luz; 

b) Maior retenção no tecido desejado (ex. célula cancerígena). 

 

2.4 Porfirinas  

As porfirinas são moléculas em que possuem em sua estrutura quatro 

grupos pirrólicos (heterocíclico aromático de cinco membros, quatro carbonos e 

um nitrogênio).50 São mais conhecidas por estarem nas estruturas de folhas de 

plantas em moléculas de clorofila (a e b) e no sangue, na estrutura da 

hemoglobina como grupo heme(Figura 11), em que ambas são pigmentos  e 

são produzidas pelo mesmo caminho metabólico.5 Na área medicinal, elas 

ganharam um reconhecimento especial na TFD devido a sua aplicabilidade em 

eliminar células tumorais e na inativação fotodinâmica de microrganismos 

(PDI), através da produção de oxigênio singlete,35 na atividade de nuclease 

e fotonuclease, terapia gênica e interações de proteínas.23  

w 

Figura 11. Estrutura do grupo heme (esquerda) e estrutura da clorofila a (direita). 
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2.4.1 Metaloporfirinas 

A utilização de novos FS com novos grupos funcionais, formas de 

encapsulamento, aumento de cadeias e adição de diferentes metais têm como 
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objetivo tornar o FS mais próximo do ideal, possivelmente a tornar-se um 

possível fármaco com importância medicinal na TFD. As metaloporfirinas são 

moléculas de porfirinas complexadas a um metal. A inserção deste metal altera 

suas propriedades fotofísicas e fotoquímicas e se torna uma alternativa 

interessante na otimização de FS existentes. Neste sentido, pode-se citar o 

maior rendimento quântico de oxigênio singlete. 

Como visto anteriormente, o cruzamento intersistema (CIS) é a 

conversão de multiplicidade (ex: singlete para triplete), porém ela é uma 

transição proibida pela regra de seleção de spin. O que aumenta a 

probabilidade desta transição é o acoplamento spin-órbita, já que este 

acoplamento possibilita  uma pequena interação entre estados com diferentes 

multiplicidades.13 O acoplamento spin-órbita é um efeito relativístico que surge 

da interação entre o momento magnético de spin do elétron e o campo 

magnético gerado pelo movimento do núcleo. Como este campo magnético 

nuclear depende da carga do núcleo, quanto maior for o número atômico, maior 

será o acoplamento spin-órbita.51 

Para TFD, este efeito é de grande interesse pois irá gerar mais 

moléculas de FS no estado triplete, por consequência mais FS disponíveis para 

reagir com o oxigênio, gerando um maior rendimento quântico de oxigênio 

singlete (Tipo II).52,53 A interação do acoplamento spin-órbita se torna maior 

com o aumento do número atômico, chamado de efeito do átomo pesado.13 

Neste trabalho busca-se compreender a importância do metal 

complexado a uma porfirina (feoforbídeo) com relação a propriedades 

fotofísicas e fotoquímicas do fotossensibilizador. A compreensão destes dados 

será importante para o desenvolvimento de novos fotossensibilizadores 

eficientes. 



29 
 

Figura 12. Molécula de feoforbídeo a complexando o íon M2+. 
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3. OBJETIVOS 

Objetivo geral 

Obtenção de feoforbídeo a e derivados metalados e posterior 

caracterização de suas propriedades fotofísicas. 

 

Objetivos específicos 

 

(i) Obtenção do feoforbídeo a a partir do agrião;  

(ii) Síntese de derivados metalados com íon zinco (II) e o íon paládio (II); 

(iii) Caracterização das propriedades fotofísicas das moléculas sintetizadas, 

como: deslocamento de Stokes (∆𝑣); constante de velocidade de 

fotobranqueamento (𝑘) e rendimentos quânticos de fluorescência (𝛷𝐹). 

(iv) Melhorar a eficiência de um FS derivado da clorofila a através da inserção 

de metais de Zinco e Paládio. 
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4. METODOLOGIA 

4.1 Materiais  

Para o desenvolvimento deste trabalho foram utilizados reagentes e 

solventes comercialmente adquiridos disponíveis no Laboratório de Catálise e 

Fenômenos Interfaciais (LACFI) da Universidade Federal de Santa Catarina.  

      

4.2 Métodos 

4.2.1 Obtenção do extrato e da feofítina a síntese e caracterização do 

feoforbídeo a e derivados de paládio e zinco 

 Obtenção do extrato do agrião e feofítina a: A partir do agrião 

(Nasturtium officinale), 98,0582 g de suas folhas foram retiradas e suspensas 

em metanol:éter de petróleo (2:1). Em seguida, foi realizado uma extração 

líquido/líquido usando éter etílico:éter de petróleo (1:1). A fase orgânica é 

separada e o solvente éter de petróleo é evaporado obtendo pigmentos. Os 

pigmentos do extrato formados são separados por cromatografia em coluna, 

utilizando sílica gel 60Å, 70-230 mesh, com eluente de éter de petróleo:etanol 

(95:5). Após a evaporação do solvente sob pressão reduzida, obtém-se a 

feofítina a, um sólido verde escuro.  

Figura 13. Reação e estrutura da clorofila a formando feofítina a. 
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Obtenção do feoforbídeo a - remoção do grupo fitol da feofítina a: A 

partir da feofítina a obtém-se o feoforbídeo a usando uma adaptação  da 

metodologia estabelecida por YOU et al. (2011). 0,107 mmol de feofítina a são 

hidrolisadas utilizando 2 mL de ácido trifluoroacético (TFA) 80%, sob agitação 

numa temperatura de 0°C e protegido por luz durante 1 hora. Após 

concentração do produto no meio, o substrato é extraído usando acetato de 

etila 3 vezes. A água do meio é retirada utilizando sulfato de sódio anidro que 

em seguida é filtrado. 

A molécula de feoforbídeo a foi identificada utilizando o espectrômetro 

de massas (Applied Biosystems 3200 Q TRAP) acoplado a cromatografia 

líquida de alta eficiência (Agilent Technologies 1200 Series). A espectrometria 

de massas foi realizada no modo de operação de ionização por eletrospray, 

com íon molecular [M+H]+ em m/z 591de fórmula molecular C35H36N4O5. 

Síntese do feoforbídeo a de zinco: 0,0166 mmol do feoforbídeo a é 

dissolvido em 5 mL de diclorometano (DCM). 0,0332 mmol de acetato de zinco 

dihidratado é dissolvido em 5 mL de metanol, adicionado junto a solução 

anterior de feoforbídeo a e deixados em refluxo por 2 horas. Após término da 

reação é realizado uma purificação adicionando aproximadamente 150 mL de 

água e extraindo com DCM. A fase orgânica formada é secada com sulfato de 

sódio anidro e filtrado. O solvente foi evaporado, obtendo-se um sólido escuro. 

Síntese do feoforbídeo a de paládio: Em 10 mL de DCM são 

dissolvidos ≈50 mg de feoforbídeo a e ≈92,5 mg de acetato de paládio, 

misturados por 2 horas à temperatura ambiente e em seguida a solução é 

evaporada. O produto formado é purificado por cromatografia em coluna 

utilizando sílica gel, seguida por TLC preparativa em 2% acetona/DCM. 
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Figura 14. Estrutura das reações de formação do feoforbídeo a de zinco e de paládio 
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4.2.2 Caracterização dos processos fotofísicos  

A avaliação das propriedades fotofísicas do derivado do feoforbídeo, 

foram realizadas em diferentes solventes (água, etanol, clorofórmio). As 

análises foram feitas através das seguintes técnicas: espectrometria na região 

do ultravioleta-visível (UV-vis Varian Cary-50) e; espectrometria de 

fluorescência estacionária. Os equipamentos foram disponibilizados no LACFI, 

localizado no Departamento de Química da UFSC. 

Para a determinação do rendimento quântico de fluorescência (𝛷𝐹), foi 

utilizado um padrão, o feoforbídeo a em etanol (𝛷𝑝 = 0,3055). Os espectros de 

absorção e emissão das amostras foram registrados. O comprimento de onda 

de excitação foi fixado em 411 nm e a emissão foi registrada na faixa de 600 a 

800 nm. Os valores de 𝛷𝐹  foram calculados a partir da Equação (4):13 

𝛷𝐹 =
𝐴𝑏𝑠𝑝 𝐹𝑑 𝑛p

2

𝐴𝑏𝑠𝑑 𝐹𝑝 𝑛d
2  𝛷𝑝                                   (4) 
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Em que, o subíndice p representa o composto padrão e o subíndice d  

representa o derivado feoforbídeo; Abs a absorbância em 411 nm, F a área 

espectro de emissão, e 𝑛 o índice de refração do solvente no meio. 

O deslocamento de Stokes () foi calculado para os derivados nos 

diferentes meios pela Equação (5): 

∆𝑣(𝑐𝑚−1) = 107 (
1

𝜆𝑎𝑏𝑠,𝑚𝑎𝑥
−  

1

𝜆𝑒𝑚𝑖,𝑚𝑎𝑥
 )         (5) 

 

A qual λabs,max e λemi,max são os comprimentos de onda de máxima absorção (ou 

excitação) e emissão, respectivamente. 

Para a análise da fotodegradação dos compostos na exposição de luz, 

foram determinados os valores da constante de velocidade dos derivados de 

zinco e paládio e padrão. Foi analisado o sistema do feoforbídeo a de zinco 

dissolvido nos solventes de água, clorofórmio e etanol, feoforbídeo a (padrão) 

dissolvido em etanol, e feoforbídeo a de paládio dissolvido nos solventes água, 

clorofórmio e etanol. Os sistemas foram iluminados constantemente com uma 

radiação de comprimento de onda de 648 nm (P = 100 mW). A reação de 

degradação dos compostos com a luz foi acompanhada pela diminuição da sua 

absorbância no espectrofotômetro UV-vis Varian Cary® 50 numa faixa de 350 

nm a 800 nm. 

 

4.3 Segurança no Laboratório  

 Todos os processos foram realizados com a adequada utilização dos 

Equipamentos de Proteção Individual (EPI), como guarda-pó e luvas. Além 

disso, foi realizado o descarte apropriado do resíduo, separados em aquosos, 

orgânicos e halogenados, observando o manual de Segurança do 

Departamento de Química da UFSC.24 
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

5.1 Resultados  

5.1.1 Obtenção do Feoforbídeo a e Derivados Metalados 

As moléculas de clorofila a e b, são pigmentos de coloração verde 

encontrados na natureza em organismos fotossintéticos,56 onde são facilmente 

extraídos de plantas.57 A clorofila (a e b) possuem em sua estrutura base a 

forma de uma clorina.58 

O feoforbídeo a foi obtido através da hidrólise ácida da feofítina a 

através da remoção do grupo fitol. 54,59,58 A obtenção do feoforbídeo a foi 

confirmada por espectrometria de massas (Figura 15a), observando-se o íon 

molecular em 591 m/z. Adicionalmente, o espectro de absorção na região do 

visível apresentou o perfil característico do feoforbídeo,54,60 com duas bandas 

principais de absorção (Figura 15b), sendo que a banda Soret mostrou um 

máximo em 409 nm e a banda Q em 667 nm. A remoção da cadeia fitílica é 

vantajosa em TFD, pois aumenta a solubilidade da molécula em sistemas de 

pH fisiológico,8 dando à sua estrutura uma maior facilidade no transporte pela 

corrente sanguínea, e assim diminuindo um problema recorrente dos 

fotossensibilizadores de segunda geração.   
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Figura 15. (A) Espectro de massas do feoforbídeo a em etanol (modo de ionização ESI-) íon 

molecular em 591 (-1H+). (B) Espectro de absorção do feoforbídeo em acetona com Banda 

Soret em 409 nm e Banda Q em 667 nm. 
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Em adição, neste trabalho tem-se um interesse na preparação de 

metaloporfirinas de Zn e Pd. Os feoforbídeos de Zn e Pd foram obtidos por 

metodologias descritas na literatura. Os espectros de absorção são 

apresentados na Figura 16. 
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Figura 16. Espectros de absorção eletrônica em etanol do feoforbídeo de zinco (A) com 

bandas Soret em 427 nm e Q em 657 nm e do feoforbídeo de paládio (B) com bandas Soret 

em 412 nm e Q em 649 nm. 
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5.1.1 Espectros de Absorção e de Emissão em solventes de diferentes 

polaridades 

Os espectros de emissão e  de absorção para o feoforbídeo de zinco em água, 

clorofórmio e etanol são apresentados nas Figuras 17, 18 e 19. 

Figura 17. Espectro de absorção (preto) e de emissão (azul) do feoforbídeo de zinco em água. 

Com comprimento de onda máximo em 664,0 nm no espectro de absorção e 668,07 nm no de 

emissão. 
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Figura 18.  Espectro de absorção (preto) e de emissão (azul) do feoforbídeo de 

zinco em Etanol. Com comprimento de onda máximo em 659,9 nm no espectro de 

absorção e 666,0 nm no de emissão. 
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Figura 19. Espectro de absorção (preto) e de emissão (azul) do feoforbídeo de zinco em 

Clorofórmio. Com comprimento de onda máximo em 659,9 nm no espectro de absorção e 

666,0 nm no de emissão 
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O deslocamento de Stokes (∆𝑣) foram calculados a partir dos dados 

dos espectros de absorção e emissão e da Equação (4) para as moléculas de 

feoforbídeo a em etanol, feoforbídeo a de zinco nos solventes água, clorofórmio 

e etanol, e para a molécula de feoforbídeo a de paládio em água, clorofórmio e 

etanol (Tabela 1) 

Tabela 1. Valores de deslocamento de Stokes para os derivados de feoforbídeo a. 

Molécula Solvente 𝜆𝑎𝑏𝑠,𝑚𝑎𝑥 (nm) 𝜆𝑒𝑚𝑖,𝑚𝑎𝑥  (nm) ∆𝑣 (cm-1) 

Feoforbídeo a 

(Padrão) 

Etanol 667,06 671,99 110,0 

 

 

Feoforbídeo a 

de Zinco 

Água 664,0 668,07 91,75 

Etanol 659,9 666,04 139,7 

Clorofórmio 

 

659,9 666,04 
139,7 

 

Feoforbídeo a 

de Paládio 

Água 648,9 768,0 2390 

Etanol 

 648,9 668,0 440,6 

Clorofórmio 

 644,0 703,9 1321 

 

Os espectros de absorção e emissão para o feoforbídeo de paládio são 

mostrados em água, etanol e clorofórmio nas Figuras 20, 21 e 22, 

respectivamente, nota-se ruído nos espectros devido à baixa capacidade do 

derivado de relaxar via fluorescência, que por consequência há baixa 

intensidade. Os valores de deslocamentos de Stokes determinados são 

apresentadosWnaWTabela 1. 
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Figura 20. Espectro de absorção (preto) e de emissão (azul) do feoforbídeo de paládio em 

água. Com comprimento de onda máximo em 648,9 nm no espectro de absorção e 768,0 nm 

no de emissão. 
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Figura 21. Espectro de absorção (preto) e de emissão (azul) do feoforbídeo de paládio em 

etanol. Com comprimento de onda máximo em 648,9 nm no espectro de absorção e 668,0 nm 

no de emissão. 
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Figura 22. Espectro de absorção (preto) e de emissão (azul) do feoforbídeo de paládio em 

clorofórmio. Com comprimento de onda máximo em 644,0 nm no espectro de absorção e 703,9 

nm no de emissão. 
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5.1.2. Rendimento Quântico de Fluorescência 

O absortividade molar (ε) para o padrão e o derivado, foram 

determinados usando a lei de Lambert-Beer através das concentrações do 

feoforbídeo de zinco em água, clorofórmio e etanol na análise de absorção 

(7,7x10-6 mol.L-1) e de emissão (4,2x10-7), e o padrão de feoforbídeo em etanol 

na análise de absorção (1x10-6 mol.L-1) e  emissão (4,2x10-7). Através destes 

dados, determinou-se o rendimento quântico de fluorescência (𝛷𝐹) do 

feoforbídeo de zinco e de paládio em cada solvente, utilizando o feoforbídeo a 

como padrão (Figura 23, Tabela 2). O rendimento quântico de fluorescência foi 

calculado a partir da Equação 3, os resultados são apresentados nas Tabelas 

3 e 4, para o feoforbídeo de zinco e paládio, respectivamente. 
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Tabela 2. Dados do padrão de feoforbídeo em etanol de comprimento de onda máximo de 

absorção (λabs,max), absorbância de absorção em 411 nm (Absp), comprimento de onda 

máximo de emissão (λemi,max), área do espectro de emissão (Fp). 

 Espectro de Absorção  Espectro de Emissão  

 𝜆𝑎𝑏𝑠,𝑚𝑎𝑥 

(nm) 

𝐴𝑏𝑠𝑝 

(em 411nm) 

ε 

(L.mol-
1
cm-1x10

4
) 

𝜆𝑒𝑚𝑖,𝑚𝑎𝑥 

(nm) 

𝐹𝑝 𝛷𝐹 

 

Feoforbídeo a 

em etanol 

667,06 0,07463 7,46 

 

671,99 -14997 0,30* 

* Valor da literatura 55 

Tabela 3. Dados do feoforbídeo de zinco de comprimento de onda máximo de absorção 

(λabs,max), absorbância de absorção em 411 nm (Absd), comprimento de onda máximo de 

emissão (λemi,max), área do espectro de emissão (Fd), absortividade molar, rendimento de 

fluorescência (𝛷𝐹 ). 

 Espectro de Absorção  Espectro de Emissão  

Solvente 𝜆𝑎𝑏𝑠,𝑚𝑎𝑥 

(nm) 

𝐴𝑏𝑠𝑑 

(em 411nm) 

ε (em 411nm) 

(L.mol-
1
cm-1x10

4
) 

𝜆𝑒𝑚𝑖,𝑚𝑎𝑥 

(nm) 

𝐹𝑑 𝛷𝐹 

Água 664,0 0,35241 4,58 

 

668,07 3641,9 0,11 

 

Etanol 659,9 0,60951 7,92 666,04  9185.8  0,17 

 

Clorofórmio 659,9 0,62505 8,12 666,04 7814.1 0,16 
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Figura 23. Espectro de absorção (preto) e de emissão (azul) do feoforbídeo em Etanol 

(Padrão). Com comprimento de onda máximo em 667,06 nm no espectro de absorção e 671,99 

nm no de emissão. 
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Tabela 4. Dados do feoforbídeo a de paládio, em água, clorofórmio e etanol. Valores de 

comprimento de onda máximo de absorção (λabs,max), absorbância de absorção em 411 nm 

(Absd), comprimento de onda máximo de emissão (λemi,max), área do espectro de emissão 

(Fd), absortividade molar, rendimento quântico de fluorescência (𝛷𝐹 ). 

 Espectro de Absorção  Espectro de Emissão  

Solvente 𝜆𝑎𝑏𝑠,𝑚𝑎𝑥 

(nm) 

𝐴𝑏𝑠𝑑 

(em 411nm) 

ε (em 411nm) 

(L.mol-
1
cm-1x10

4
) 

𝜆𝑒𝑚𝑖,𝑚𝑎𝑥 

(nm) 

𝐹𝑑 𝛷𝐹 

Água 648,9 0,04420 10,5 768,0 -1029,7 0,0170 

Etanol 648,9 0,05077 12,1 668,0 -92,715 0,0012 

Clorofórmio 644,0 0,07056 16,8 703,9 -46,550 0,0004 
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5.1.3 Avaliação das cinéticas de Fotobranqueamento  

A partir dos dados obtidos de absorbância dos compostos em função do 

tempo de iluminação, obteve-se as cinéticas de fotobranqueamento das 

moléculas, como exemplificado para o feoforbídeo de zinco na Figura 24. As 

cinéticas foram ajustadas a um modelo de primeira ordem utilizando um ajuste 

exponencial da forma y=A*exp(-x/t)+y0. Os valores de constante de velocidade 

k obtidos são mostrados na Tabela 5.  

 

Tabela 5. Dados de constante de velocidade para os derivados de feoforbídeo a. 

Molécula Solvente |𝑘| (min-1)  

Feoforbídeo a (Padrão) Etanol 4,52496x10-5 

Feoforbídeo a de Zinco Água 0,06800 

 Etanol 0,01544 

 Clorofórmio 0,01026 

Feoforbídeo a de Paládio Água 8,62364x10-4 

 Etanol 0.00112 

 Clorofórmio 7,18809x10-8  
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Figura 24. Cinética de fotodegradação do feoforbídeo a de zinco em etanol. 

 

 

5.2 Discussão 

5.2.1 Espectro de Absorção e de Emissão  

Nos espectros de fluorescência do feoforbídeo de zinco tem-se uma 

baixa intensidade em água em comparação aos solventes de etanol e 

clorofórmio. Isso se deve à possibilidade de formação de agregados das 

moléculas do derivado em água que dificulta sua emissão. 

Nos espectros do feoforbídeo de paládio tem-se uma baixa intensidade 

nos seus três espectros e com intensidades mais baixas que os espectros de 

feoforbídeo de zinco. Isso indica a possibilidade de agregação da molécula do 

meio nos três solventes, mas também o possível efeito do átomo pesado 

devido a inserção do paládio, na qual o sistema terá um aumento do 

relaxamento via CIS e diminuindo as outras possibilidades de relaxar, em que 

inclui via fluorescência. 

A importância da medição do rendimento quântico de fluorescência (𝛷𝐹) 

e do deslocamento de Stokes (∆𝑣) está nas formas com que a molécula pode 

dissipar a sua energia. Para a TFD é interessante que o FS converta seu 

estado singlete (1FS) para triplete (3FS) para formar oxigênio singlete. Assim, 
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valores baixos de 𝛷𝐹 podem ser desejados para que o FS não use a sua 

energia absorvida no processo de fluorescência e sim em processos de 

conversão intersistema e geração do estado triplete. Nota-se nas Tabelas 2 e 3 

também uma diminuição do rendimento quântico de fluorescência ao 

complexar o feoforbídeo com o íon zinco, e esse efeito foi mais importante em 

um solvente mais polar, possivelmente em decorrência de sua agregação em 

meio aquoso. Para o feoforbídeo de paládio na Tabela 4, nota-se a importância 

do efeito do átomo pesado na diminuição da emissão de fluorescência devido a 

utilização da energia absorvida em processos de conversão intersistema.61 O 

aumento de conversão intersistema da molécula pode resultar valores altos de 

rendimentos quântico de estado triplete (𝛷𝑇). Por exemplo, para feofítina a 

(molécula similar ao feoforbídeo a) em metanol o rendimento quântico do 

estado triplete é de  𝛷𝑇 = 0,76 (Kotkowiak et. al ), enquanto para o feoforbídeo 

a de paládio em metanol é de 0,83. Tal dado pode indicar que a diminuição do 

rendimento quântico de fluorescência para o feoforbídeo ao inserir o íon 

paládio é devido à possibilidade do aumento efeito do átomo pesado. 

 

5.2.2 Cinéticas de Fotobranqueamento  

A constante de velocidade da reação de fotodegradação 

(fotobranqueamento) fornece a informação do quão rápido é a sua degradação, 

ou seja, do quanto uma molécula é estável na presença de luz e oxigênio. A 

estabilidade do FS é importante para a TFD pois o composto será exposto 

constantemente à radiação para a geração de oxigênio singlete. Tem-se pelos 

dados da Tabela 5 o comportamento dos FS em diferentes solventes frente à 

luz. As maiores velocidades de fotodegradação foram observadas para o 

feoforbídeo de zinco em água e etanol. Além disso, os solventes menos 

polares favoreceram a fotoestabilidade. As maiores constantes de velocidade 

para o complexo de zinco deve-se à sua possibilidade de interagir com os 

oxigênios reativos (devido os intermediários radicalares seres mais 

estabilizados em solventes mais polares como etanol e água, logo facilita sua 

formação - reações tipo I e tipo II)  formados e se auto degradar.  
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Os processos de relaxamento do sistema estão interligados, o aumento 

de um processo ocasiona a diminuição dos outros. Uma maior constante de 

velocidade de fotobranqueamento pode indicar um aumento no rendimento 

quântico de fotobranqueamento, podendo ocasionar uma diminuição nos outros 

processos de relaxamento como o de 𝛷𝐹. Isto pode ser visto nos valores de 

constante de velocidade e de 𝛷𝐹 para o feoforbídeo de zinco, onde o aumento 

na constante de velocidade pode ter ocasionado uma diminuição nos seus 

valores de 𝛷𝐹. 

6. CONCLUSÃO 

A busca para obtenção de fotossensibilizadores ideais requer a 

avaliação de vários fatores. Desde a sua síntese, sua interação com o meio e 

suas possíveis reações. No presente trabalho foi obtido um FS a partir do 

agrião e obtidos dois derivados a partir da complexação da molécula de 

feoforbídeo a com íons de paládio e zinco, caracterizadas em diferentes 

solventes. Através de análises de fotobranqueamento observou-se que a 

complexação com o paládio não altera de forma significativa a fotoestabilidade.  

As análises de fluorescência mostraram que a inserção dos metais zinco 

e paládio minimizaram a possibilidade de relaxamento por meio de 

fluorescência, dando oportunidade para relaxamento por meio de conversão 

intersistema, com o dado do artigo Kotkowiak et. al de rendimento quântico de 

estado triplete para o paládio pode-se verificar esta possibilidade.  

Assim, a incorporação de íons metálicos ao feoforbídeo é uma estratégia 

interessante visto que aumenta a formação do estado triplete. Contudo, uma 

atenção especial deve ser dada ao efeito desses metais na fotoestabilidade do 

fotossensibilizador. 
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