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1. INTRODUCAO

S3o numerosas as estruturas quinoidais encontradas na
natureza'. Muitas delas desempenham importantes fun-
¢bes na fisiologia® de animais e vegetais.

Com relagdo as propriedades farmacol6gicas as quino-
nas, tanto naturais como sintéticas, caracterizam-se pelo seu
amplo espectro de agdo. Sdo encontradas neste grupo subs-
tancias ativas contra a teileriose®, substincias antibiéticas4
antimalariais® e antitumorais® .

A toxicidade do lapachol (1) e alguns derivados foi in-
vestigada contra Trypanosoma cruzi. Alguns destes compos-
tos mostraram-se potentes inibidores do crescimento do
parasita em ratos. Resultado especialmente interessante foi
obtido com 3-alil-8-lapachona (2). Esta substancia esteriliza
o sangue chagésico’, podendo-se vislumbrar uma potencial
aplicagdo em bancos de sangue.

3

Inibidores dd penetragdo de cercdrias representam até o
momento os Unicos agentes profildticos disponiveis contra a
Schistosomose. Substincias do tipo 3, preparadas a partir
de 1, inibiram a penetragdo de cercdrias em caudas de ca-
mundongos sendo portanto potencialmente Gteis no com-
bate a esta endemia.

2. SINTESE DE NAFTOQUINONAS POTENCIALMENTE
ATIVAS NO COMBATE A DOENCAS TROPICAIS
E NEOPLASIAS

Tendo em vista a presenga do niicleo quinoidal em di-
versas substdncias biologicamente ativas, vem sendo realiza-
do no NPPN-UFRJ, nos tltimos anos, um programa de pes-
quisas objetivando a sintese de novas substincias desta
classe a partir de produtos naturais abundantes e comer-
cialmente disponiveis.

Visando & sintese de naftoquinonas ativas no combate
a doengas tropicais foi recentemente preparada® uma série
de derivados de lawsona (82-g), em bom rendimento global,
a partir de um alilbenzeno abundante no Brasil, o safrol
(4), e 4cidos carboxilicos de natureza graxa e terpenoidal
(Esquema 1). O éster 6 foi obtido a partir da ozondlise de
4 ao aldeido 5, seguido de oxidagdo com o0zdnio em meio
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de metanol contendo hidréxido de potdssio a -780C. Aci-
lagdo de 6 por tratamento com o 4dcido carboxilico deseja-
do em anidrido trifluoracético contendo 4dcido perclérico
como catalisador forneceu os cetoésteres 7a-g. Tratamento
de 7a-g com metéxido de sédio em metanol, sob refluxo,
seguido de passagem de oxigénio seco, forneceu as 3-alquil-
lawsonas (8a-g) como s6lidos vermelhos cristalinos em
~ 40% de rendimento global a partir de 4. O método acima
descrito representa uma nova abordagem na sintese de
3-alquil-lawsonas, as quais sdo usualmente produzidas
por alquil#¢do de lawsonas.

Em relagdo 4 preparac¢do de substincias anti-neopldsicas,
nossa atengdo voltou-se principalmente para substincias
do grupo das furanonaftoquinonas. As substincias 9 e 10
foram ativas em ensaios “in vitro™ contra células do tipo
KB', porém a pequena quantidade de material isolada de
fonte natural ndo permitiu a Kingston e cols. uma comple-

ta avaliagdo da sua atividade “in vitro”. Este fato justifica -

plenamente o desenvolvimento de metodologias sintéticas
para a preparagdo destes compostos. A primeira sintese
de 9 foi publicada por Kingston e Rao'® em rendimento
global menor que 5%, deixando clara a necessidade de se
buscarem procedimentos sintéticos alternativos. Inicial-
mente preparamos 9 a partir do lapachol (1) em ~v 15% de
rendimento (Esquema 2)!'. Assim, o tratamento de I com
dcido peracético em cloroférmio forneceu 11, que ap6s
desidratagdo com 4cido sulftirico produziu o derivado fu-
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rinico 12; pelo tratamento de /2 com tri6éxido de cromo
foi obtida a metilcetona 9. Além da melhoria de rendimen-
to e do cardter biomimético da sintese acima descrita, este
trabalho permitiu a determinagdo inequivoca da posigio do
grupo acetila no carbono 2 do anel furénico.

A importincia do grupo naftoquindnico com estrutura
base para a obten¢do de outras substincias antineopldsicas
nos levou ao desenvolvimento de uma metodologia sintéti-
ca alternativa para a obten¢io de 9 e 10, bem como de seus
derivados (Esquema 3)!%. Assim, quando se adicionou uma
solu¢do de anidrido ftdlico (13) a uma suspensio de 2-litio-
furana (14) a -780C, obteve-se o cetodcido 15 em 98% de
rendimento.. Este composto foi reduzido ao dcido 16 com
zinco, sulfato de amoénio e hidréxido de amonio. Tratamen-
to de 16 com anidrido acético sob refluxo, contendo clo-
reto de zinco como catalisador, forneceu uma mistura de
17a e 17b (8/2 por RMN' H). Oxidagdo desta mistura pro-
duziu, em 36% de rendimento global a partir de 13, a fura-
nonaftoquinona 9. Redugdo de 9 com boroidreto de sédio
em metanol produziu, em 90% de rendimento, () 10.
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-Claramente a utiliza¢gdo de anidridos ftdlicos e furanas
adequadamente substituidos poderfo conduzir, pela mesma
estratégia mostrada no Esquema 3, a derivados de 9 ¢ 10,
permitindo dessa maneira uma avalia¢do entre estrutura e
atividade anti-neopldsica. Trabalhos neste sentido estdo em
andamento em nosso laboratério.

3. CONCLUSAO

A preparagio de substincias de natureza naftoquinoni-
ca a partir de produtos naturais e matérias primas abundan-
tes tem se mostrado exeqiiivel do ponto de vista sintético



e farmacoldgico. Desta forma daremos prosseguimento a
obtengdo e avaliagio farmacolégica de novas substancias
desta classe, buscando obter compostos anti-neopldsicos
e/ou ativos no combate a doengas tropicais.
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1. INTRODUGCAO

O estudo fitoquimico da familia Velloziaceae tem re-
.sultado no isolamento de um grande niimero de substincias
terpénicas, principalmente di e triterpenos. Dentre os di-
terpenos, os mais comumente encontrados s3o os isopima-
ranos' e os cleistantanos®. A estereoquimica absoluta
destas duas classes de diterpenos isolados de diversas velo-
zidceas foi determinada por estudos de Dicroismo Circular
e Dispersio Otica Rotatéria que demonstraram que a jun-
¢do dos andis A e B é trans com configuragdo 58,1083,
Este fato corrobora registros da literatura que descrevem os
pimaranos como os precursores biogenéticos dos cleistan-
tanos*.

A espectrometria de r.m.n. ¥C tem encontrado larga
aplicagdo na elucidagdo estrutural de produtos naturais®.
A maioria dos trabalhos se referem a substancias alifticas
(aliciclicas e ciclicas) sendo em nlimero reduzido os traba-
lhos de r.m.n. *C de substincias aromdticas ou parcial-
mente aromdticas.

Nas substincias alifiticas pequenas variagBes estruturais
levam a mudangas dos deslocamentos quimicos previstos.
J4 nas dromdticas, os eletrons 7 podem transmitir o efeito
de grupos substituintes através do sistema aromdtico, difi-

cultando a interpretagdo dos deslocamentos quimicos ob-
servados.

A faixa de variagdo na freqiiéncia de absorg¢do de carbo-
nos de nicleos aromdticos é pequena quando comparada
com as varia¢gGes em carbonos de hidrocarbonetos alifdti-
cos. O deslocamento quimico de carbonos de nicleos aro-
mdticos estd diretamente associado com a densidade ele-
tronica (p) dos mesmos. Quanto menor for a densidade ele-
tronica maior serd o valor da freqiiéncia de absor¢do (Ta-
bela 1)%7.

TABELA 1

Deslocamentos quimicos em virios sistemas de anéis
arométicos®.
A .. férmula
Substancxa" molecular p 5C
ion ciclopropénio C;H5* 0,50 176,8
ion tropilio C,H,* 0,86 1554
benzeno CeHg 1,00 128,7
anion do ciclopentadieno =~  CsHs~ 1,20 102,1
dianion do ciclooctatetraeno CyHg = 1,25 85,3
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