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Naphthylchromones with pharmaceutical potential — Considering the high number of diseases without
cure or effective treatments, it is becoming increasingly urgent to discover new molecules to treat these pathologies.
The synthesis of hybrid compounds, starting from natural products, is a strategy that may lead to the discovery of
efficient drugs. As an example, naphthylchromones are obtained by combining two important classes of compounds:
flavones and naphthalenes. Flavones, a subclass of flavonoids, have proven biological activity. Naphthalenes are po-
tent and effective antimicrobial agents against a wide range of human pathogens.

Considerando o elevado numero de doencas ainda sem cura ou com tratamentos pouco eficazes, torna-se cada
vez mais urgente descobrir novas moléculas para tratar essas patologias. A sintese de compostos hibridos, tendo
como base produtos naturais, é uma estratégia que pode dar origem a farmacos mais eficientes. As naftilcromonas
sdao exemplos desse tipo de hibridos, sendo obtidas por combinacdo de duas classes importantes de compostos: as
flavonas e os naftalenos. As flavonas, um subgrupo dos flavonoides, tém atividade biolégica comprovada. Por outro
lado, os naftalenos sdo compostos com uma potente atividade antimicrobiana, sendo eficazes contra uma ampla

gama de agentes patogénicos.

Flavonas: estruturas privilegiadas

Com a evolugdo dos tempos surgem novas doengas
que requerem novos farmacos. A procura de tratamentos
para determinada doenca é tdo antiga quanto a Histéria da
humanidade e, tal como para o homem primitivo, a natu-
reza continua a ser a fonte de inspiracao para os cientis-
tas nessa busca. As flavonas sdo uma importante classe de
compostos naturais pertencentes a familia dos flavonoides.
Nas plantas, as flavonas geralmente ocorrem como 7-O-
-glicosideos, com varios agticares, nomeadamente a glu-
cose, mas outros agicares podem também estar ligados ao
anel aromatico [1]. Devido ao nimero elevado de modifi-
cacdes que podem sofrer, nomeadamente de hidroxilagao,
O-metilacdo e C-glicosilacdo, o niimero de flavonas que se
podem formar é vasto, com mais de 800 compostos isola-
dos [2]. As flavonas estdo largamente distribuidas por toda
a planta, nas flores, frutos, caules, folhas e raizes. Ja foram
isolados a partir de quase todas as frutas e legumes. Em
alguns alimentos, como a maca, a concentracao é maior
na casca, enquanto que nos frutos citricos (na laranja, por
exemplo) a concentracdo é maior na polpa [3]. Na salsa,
aipo e pimenta, as flavonas mais abundantes sdo a apigeni-
na (1) e a luteolina (2) (Figura 1).

Figura 1 — Estrutura molecular da apigenina (1) e da luteolina (2). A nu-
meracao indicada é a usada nos compostos flavonoides.
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A cebola, ch4, limao, laranja, azeitona e pimentao tam-
bém sdo uma boa fonte de flavonas. Estes compostos tam-
bém sdo encontrados em muitas plantas, graos e familias
de herbaceas, por exemplo a Apiaceae (ou Umbelliferae),
onde se incluem as espécies Ammi visnaga e Angelica ar-
changelica [4] (Figura 2).

Figura 2 — Plantas herbaceas. A) Os frutos da Ammi visnaga sdo usados
para aliviar cdlicas renais e alguns disttrbios cardiovasculares. B) A An-
gelica archangelica é usada como estimulante de apetite e no desconforto
gastrico, como flatuléncia e enfartamento.

O interesse nas flavonas deve-se as diversas funcdes
biol6gicas e ecoldgicas que desempenham bem como as
suas aplicacOes nas industrias de corantes e farmacéuticas.
Um dos mais importantes beneficios das flavonas glicosi-
ladas (ligadas a agticares) é o seu envolvimento na prote-
¢do das plantas contra a luz ultravioleta. Também estao en-
volvidas em varias interacGes entre as plantas e outros or-
ganismos, como insetos e microrganismos e, claro, outras
plantas [5]. Por exemplo, nas flores de cor azul, as flavonas
estdo presentes como copigmentos, com a antocianina del-
finidina (3), produzindo uma cor azul intensa e atuando na
atracao de abelhas para a polinizagdo [6], como é o caso da
flor das esporas (Figura 3).

As flavonas também sdo importantes para a industria de
corantes devido ao grande interesse em produzir pigmen-
tos naturais. As flavonas naturais sdo tipicamente amarelas.
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Figura 3 — Estrutura molecular da delfinidina e flores das esporas.

No entanto, fruto da copigmentagdo com outras moléculas,
podem dar origem a um conjunto variado de cores. Sdo
compostos estaveis, ndo se degradando rapidamente [6].
Na industria farmacéutica, o interesse pelas flavonas deve-
-se a ampla diversidade de atividades biolégicas que apre-
sentam. A flavona (4) e seus derivados sdo intermediarios
importantes na sintese de drogas anticancerigenas, anti-in-
flamatorias, antibacterianas, anti-HIV [7] e antioxidantes.
A flavona (4), por exemplo, é um inibidor potente seletivo
da proliferacdo de células e descobriu-se ser mais eficaz
para induzir a apoptose das células do que a camptotecina
(5), um conhecido agente antitumoral [8] (Figura 4).

Figura 4 — Estruturas moleculares da flavona (4) e da camptotecina (5).

A apigenina (1), uma flavona natural, é um potente ini-
bidor de proliferacdo celular. Esta propriedade é suportada
por estudos que mostram que estes compostos sdo excelen-
tes captadores de radicais livres [8]. A diosmetina (6), outra
flavona natural, aumenta os niveis de ATP em células renais
e liberta ATP reduzindo o efeito da ocratoxina A [9]. A dios-
metina esta presente nos citrinos e na Teucrium gnaphalodes
(Figura 5), uma espécie endémica da Peninsula Ibérica que
cresce em altitudes entre os 200 m e os 1500 m [10].

Figura 5 — Estrutura molecular da diosmetina e a Teucrium gnaphalodes
de onde pode ser extraida.

A diosmina (7) (um glicosideo da diosmetina) (Figura
6) é um principio ativo utilizado em farmacos para o tra-
tamento de varizes, petéquias, hemorroidas e alguns ou-
tros tratamentos relacionados com a coagulacdo sanguinea
[11]. O estudo deste tipo de compostos pode auxiliar no
tratamento de doencas fatais. Por exemplo, o Daflon é um
farmaco que consiste numa mistura de 90% de diosmina e
10% de hesperidina (8) [12].
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Figura 6 — Estruturas moleculares da diosmina (7) e da hesperidina (8).

O hidrocloreto (ou cloridrato) de flavoxato (9) (Figura
7), disponivel em Portugal sob o nome comercial Urispas
(Paladin), é um exemplo de uma flavona sintética usada
para tratar espasmos da bexiga [13].
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Figura 7 — Estrutura molecular do hidrocloreto de flavoxato.

Sintese de 2-naftilcromonas

As principais vias de sintese de flavonas incluem a
sintese de Allan—Robinson [14], a condensacdo de Clai-
sen—Schmidt (via calcona) [15], a reacdo intramolecular
de Wittig [16], o rearranjo de Baker—Venkataraman (via
dicetona) [17] ou ainda metodologias “one-pot” usando
outros tipos de reagentes tais como fenoéis halogenados e
alcinos [18].

O método de Baker—Venkataraman é o mais utilizado
para preparar flavonas. Este método envolve a reacdo de
uma o-hidroxiacetofenona (10) com um cloreto de acilo
(12) formando o éster fenélico (13), o qual, por tratamen-
to com base (piridina/ KOH) é convertido na 1,3-dicetona
(14) que por tratamento acido origina a cromona (15) (Es-
quema 1) [19,20].

No entanto, o método convencional de Baker—Venka-
taraman ndo é adequado para a sintese de grandes quanti-
dades de flavonas, devido aos baixos rendimentos obtidos
nos passos de benzoilagdo e de condensacao de Claisen.
Para além disso, requer condicdes drasticas para se efetuar
a ciclizagdo da 1,3-dicetona em flavona, tal como o uso de
acido acético glacial e acido sulftrico concentrado. A fim
de se aumentar o rendimento do processo, foram surgindo
ao longo dos anos novas versdes deste processo. Cushman
e Nagarathnam [21,22] modificaram o processo de sintese
da 1,3-dicetona (14) intermediaria (Esquema 2). A 1,3-di-
cetona (14) é preparada diretamente por reacdo da 2'-hi-
droxiacetofenona (10) com o cloreto de benzoilo (12) na
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Esquema 1 — Sintese de flavonas via intermediério 1,3-dicetona. O rearranjo de Baker—Venkataraman esta indicado a vermelho.
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Esquema 2 — Sintese de flavonas pelo método de Cushman e Naga-
rathnam.

presenca de LIHMDS a —78 °C. Este método ndo envolve
o rearranjo de Baker—Venkataraman, em vez disso envol-
ve polianides litiados. Neste método evita-se a formacdo
de 3-aroilflavonas e ndo é necessério proteger os grupos
fendlicos. No entanto, esta reacdo ndo é economicamente
viavel devido ao custo do LiHMDS e de se processar em
condicOes criogénicas.

Uma versdo modificada do método de Baker—Venkata-
ramkan envolve o uso de terc-butéxido de potassio como
mediador no passo de formacado da 1,3-dicetona interme-
diaria [23]. Alternativamente, as flavonas (18) podem ser
obtidas em rendimentos razoaveis (30-55%) aquecendo as
2'-hidroxiacetofenonas (16) e o cloreto de acilo (17) em
piridina anidra e na presenca de DBU (Esquema 3) [24].
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Esquema 3 — Sintese de flavonas em piridina e DBU.
As 2-naftilcromonas apresentadas neste artigo foram
preparadas utilizando o método Baker—Venkataraman, em

que se isolaram todos os intermedidrios, ou usando um
método “one-pot”. Este método consiste em efetuar, con-
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secutivamente, as reagOes de esterificacao e de conden-
sacdo de Claisen intramolecular sem realizar operacdes
fisicas entre as reacdes (separagdes, purificacoes, etc.).
Este método demonstrou ser o economicamente mais fa-
voravel, por produzir maior quantidade de produto (maior
rendimento), por utilizar menos equipamentos e outros
recursos materiais (ex: solventes e reagentes auxiliares),
e por reduzir o tempo do processo. Usando estes dois mé-
todos foram sintetizadas as 2-naftilcromonas apresentadas
na Figura 8, cujo potencial farmacéutico se encontra em
investigacdo. A atividade antimicrobiana (em bactérias
Gram-positivas, Gram-negativas e leveduras), a antioxi-
dante (pelo método DPPH), a enzimatica (antielastase,
anticolagenase, antitirosinase e antiacetilcolinesterase) e
a toxicidade geral (bioensaio Artemia salina) destes com-
postos esta a ser investigada.
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Figura 8 — Naftilcromonas sintetizadas [25].

Conclusao

A natureza continua a ser uma fonte de inspiracdo na
area de investigacdo farmacéutica. A descoberta de no-
vas moléculas, em especial moléculas sintéticas deriva-
das de compostos naturais, contribui para o alargamento
dos horizontes dos cientistas nesta area de investigacao,
mas ainda assim, existe um caminho consideravel a per-
correr.
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Influéncia da aromaticidade na atividade anticancerigena de complexos de platina

A cisplatina e as geracOes seguintes de farmacos baseados na platina tornaram-se agentes bem estabelecidos para o
tratamento de vdrios tipos de cancro nos ultimos 40 anos. No entanto, a sua eficacia ainda é prejudicada por problemas
clinicos, incluindo um espetro limitado de atividade e alta toxicidade, levando a efeitos colaterais como neurotoxi-
cidade, ototoxicidade e nefrotoxicidade. Com efeito, a falta de atividade é geralmente ligada ao desenvolvimento de
resisténcia intrinseca ou adquirida, os mecanismos dos quais estdo relacionados com as suas propriedades de ADMET
(absorgao, distribuicdo, metabolismo, excrecado e toxicidade). Nas tltimas duas décadas assistiu-se ao desenvolvi-
mento de novos complexos metalicos com mecanismos de acdo diferentes dos farmacos tradicionalmente utilizados.
Tem assumido particular relevancia a otimizagdo da lipofilicidade do potencial farmaco para permitir uma maior
absorcdo celular. A estratégia tem passado, nomeadamente, por modificagdes estruturais nos ligandos.

José Ruiz, da Universidade de Murcia, Espanha, e colegas investigaram a influéncia da aromaticidade na hidrofobi-
cidade e citotoxicidade de complexos de platina. A equipa sintetizou varios ligandos bidentados C,N com diferentes
L )

a sistemas aromaticos testando os complexos correspondentes em varias linhas ce-
P TRed . . . . .
Y S » Ligand complex lulares tumorais. Os compostos revelaram uma elevada citotoxicidade para a linha
= 1 . . ~ .. .
. 5 MDA-MB-231 e foi possivel estabelecer uma relacdo entre a aromaticidade/hidro-
o ie 2c . s . . .
R= H, Ph, Biphen 14 2d fobicidade e citotoxicidade nos complexos estudados.
1e 2a
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