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Resumo:

No presente trabalho é descrita a
sintese de derivados da lausona, uma
substancia natural isolada de plantas do
género Lawsonia, pertencente a classe das
naftoquinonas, que apresenta diversas
atividades bioldgicas. Foram obtidos derivados
glicosil-triazélicos peracetilados e
desacetilados, através de reagao “click”,
regindo-se o derivado 2-O-propargilico da
lausona com quatro glicosilazidas derivadas de
D-glicose, D-galactose, D-N-acetilglicosamina e
L-fucose. O objetivo é obter derivados da
lausona, com caréater lipo/hidrofilico mais
favoraveis, possibilitando que uma
biodisponibilidade adequada seja alcancada,
com vistas ao desenvolvimento dessas
substancias como farmacos.

Palavras-chave: lausona; derivados glicosil-
triazoélicos; reacao “click”.

Apoio financeiro: CAPES.

Introducéo:

A lausona (1) (2-hidroxi-1,4-
naftoquinona) é uma naftoquinona isolada de
plantas do género Lawsonia', cujo teor esta
entre 0.5 — 1,5%.2° A lausona (1) esta
presente na tinta de “hena”, utilizada como
corante para cabelos e pele e no tratamento
de micoses e feridas desde a antiguidade
(Figura 1).2

Figura 1 — Estrutura quimica da lausona (1).
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Varias atividades biologicas estédo
relacionadas com a lausona (antimicrobiana,
tripanossomicida, antiviral, antitumoral, entre
outras).> O principal mecanismo de ac&o
parece estar relacionado com a formagéo de

espécies reativas de oxigénio (radicais
semiquinbnicos e espécies radicalares de
oxigénio) capazes de reagir com
macromoléculas presentes nas células.*® E
possivel também que ocorra a intercalacdo da
porcéo naftoquindnica entre os pares de bases
do DNA, bem como a inibicho de
topoisomerases.>®

A lausona (1) é comercializada a baixo
custo e tem sido bastante utilizada na sintese
de vérios derivados bioativos nos ultimos
anos.? Um derivado naftoquinénico,
denominado atovaquona, ja foi aprovado como
farmaco para o tratamento de malaria,
toxoplasmose, pneumocistose, etc.’ Derivados
glicosilados também foram obtidos e
avaliados, apresentando atividades antifungica
e antitumoral®®* O  derivado  P-D-
glicopiranosideo da lausona, foi isolado de
plantas das espécies Lawsonia alba e
avaliado, atuando como inibidor da enzima
urease.'® Os estudos realizados com relagéo
aos derivados glicosidicos da lausona nos
altimos anos forneceram resultados
interessantes. Derivados triazdlicos bioativos
também foram descritos e avaliados, indicando
gue o anel triazélico contribui para a atividade
biolégica.'* Derivados glicosil-triazélicos de
naftoquinonas também foram obtidos e
avaliados biologicamente, apresentando
atividade antitumoral e antitripanosssoma
(Figura 2).1**3

Figura 2 — Derivados glicosil-triazdlicos de
naftoquinonas bioativos.
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A sintese de derivados (glicosil-
triazdlicos da lausona pode fornecer
compostos com atividade antimicrobiana e/ou
antitumoral potentes, devido a prépria lausona
apresentar tais atividades. Além disso, a
possibilidade de variar o carboidrato permite
um estudo da relacdo estrutura/atividade.
Portanto, o objetivo do presente trabalho foi
sintetizar derivados glicosil-triazdlicos
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peracetilados e desacetilados da lausona,
através de reacao “click”, variando-se a porgéo
sacaridica (Erro! Fonte de referéncia nio
encontrada.).**°

Figura 3 — Estrutura quimica dos derivados
glicosil-triazdlicos da lausona (4-11).
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Metodologia:

O derivado 2-O-propargilico da lausona
la foi obtido segundo as condi¢Ges de reacao
mostradas no esquema a seguir (Figura 4),
utilizando carbonato de potassio e brometo de
propargila em DMF sob refluxo.®

Figura 4 - Esquema de sintese do 2-O-

propargil-lausona (1a).
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Foram sintetizadas oito glicosilazidas,
peracetiladas (I-1V) e desacetiladas (V-VIII), a
partir da reacdo entre haletos de glicosila e
azida de sodio (Figura 5), segundo técnicas
descritas na literatura.!’ As glicosilazidas
desacetiladas foram obtidas, através da
reacéo de metandlise, utilizando KOH/MeOH.*®

Figura 5 - Esquema de sintese das
glicosilazidas.
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V: D-glicose

VI: p-galactose
VII: D-N-acetilglicosamina
VIII: L-fucose

A sintese dos derivados glicosil-
triazélicos da lausona foi realizada a partir do
derivado propargilico da lausona (1a) e das
glicosilazidas de D-glicose, D-galactose, D-N-
acetilglicosamina e L-fucose, em suas formas
peracetiladas e desacetiladas, através de

reagao “click” (Figura 6).*4*°

Figura 6 — Esquema de sintese dos glicosil-
triazbis da lausona (4-11).

N=N o

—//

Asc. Sédio 60% mol

/
N (o)
R \)\/
RO— 0. ‘ l c-;soA 5H,0 50% mol e
‘O THF:H,0
1Vl ta, 2:5h 411 0
)

o 1a
65% 6 (70%) 8 (60% 65%
OAc OAc

OAc
AcO Aco/m/
R= AcO R= A
OAc _ HO AN
R= AcO OAc R=

5% 7 (60%) so% o%

As condi¢cdes da reacao “click” foram
baseadas no método descrito por Sharpless e
colaboradores, o qual utliza ascorbato de
sédio e sulfato de cobre pentaidratado,
CuS0,.5H,0, formando-se Cu'‘in situ, que
atua como o catalisador da reacdo.'**°

Resultados e Discussao:

O derivado 2-O-propargil-lausona foi
sintetizado com base em método descrito na
literatura.*® Foi utilizada uma temperatura de
100 °C e o tempo de reacdo foi de 24 h. O
derivado 2-O-propargil-lausona la foi obtido
com um rendimento de 69%. As glicosilazidas
I-VIII foram obtidas a temperatura ambiente e
tempo de reacdo entre 3-5 h, cujos
rendimentos foram na faixa de 60 a 85%. Os
derivados  glicosil-triazélicos 4-11  foram
obtidos através de reagao “click”, utilizando
CuS04.5H,0 como fonte de cobre (I) e uma
mistura de THF:H,O (1:1) como solvente.****
O rendimento foi na faixa de 40-67% e o
tempo de reacéo foi de quatro horas.

Os glicosil-triazéis 4-7 foram obtidos a
partir das glicosil-azidas acetiladas I-IV e o
glicosil-triaz6is 8-11 a partir das glicosil-azidas
desacetiladas V-VIIl. Os derivados foram
purificados, tratando-se com solucdo alcalina
de EDTA (20% p/v) e/ou por cromotagrafia em
coluna de silica, incorporados a Florisil® para
remover o cobre.

Todos os derivados glicosil-triazélicos
da lausona 4-11 foram devidamente
caracterizados  por  espectroscopia  no
infravermelho e de RMN de *H e *°C.

Conclusodes:

Oito derivados glicosil-triazélicos
inéditos foram obtidos no presente trabalho,
sendo a maioria obtida em bom rendimento
(=60%). A reacao “click” propiciou a obtencao
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de tais derivados através de condi¢des de facil
execugdo com um tempo curto de reagdo, 0s
produtos foram facilmente purificados e né&o
houve uso de reagentes caros. Pelo fato de a
lausona (1) ser de baixo custo e de facil
acesso comercial, seus derivados podem ser
obtidos em grandes quantidades. Os oito
derivados glicosil-triazélicos da lausona foram
enviados para avaliacdo da atividade
antimicrobiana e antitumoral, cujos resultados
serdo apresentados oportunamente.
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