Sintese e Atividade Citotoxica de Analogos
Halogenados do Alcaloide Cantin-6-ona
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Com essa amina secundaria em maos, partimos para a reacao de

Introducao

A cantin-6-ona (1) foi isolada em 1952 por Haynes! a partir da
planta australiana Pentaceras australis (Rutaceae) e pertence a familia
dos alcaldides inddlicos cantinona. Estes alcaloides possuem um largo
espectro de atividades biolégicas?, com destaque para as atividades
contra leishmania, tripanossoma e cancer.

O objetivo deste trabalho é realizar a sintese e a avaliacao da
atividade citotoxica in vitro de derivados da cantin-6-ona (1). Em nosso
grupo de pesquisa, o0s analogos 10-fluor-cantin-6-ona (2), 10-cloro-
cantin-6-ona (3) e 10-bromo-cantin-6-ona (4) foram sintetizados e a
citotoxicidade desses compostos foi avaliada. Dando continuidade a
sintese de derivados da cantin-6-ona, neste trabalho, investigamos a
preparacao da 10-metoxi-cantin-6-ona (5), utilizando uma adaptacao do
protocolo desenvolvido por Czerwinski®> e a sintese do analogo 10-
hidroxi-cantin-6-ona (6), que pode ser utilizado como material de partida
para a preparacao de outros derivados de 1.

Pictet-Spengler, mediante ao tratamento da mesma com acido 2-
cetoglutarico em refluxo de uma mistura benzeno:dioxano 6:4 (v/v) para
a formacdo do composto 10 em rendimento moderado (66%). Em
seguida, realizou-se a desprotecao do grupo benzila, atraves de uma
reacao de hidrogendlise utilizando-se uma mistura metanol:acetato de
etila 1:1 (v/v) como solvente, Pd-C 10% como catalisador e H,. Apds 36
horas de agitacao a temperatura ambiente, ocorreu a formacao do
intermediario 11 em 81% de rendimento.

Na ultima etapa, o composto 11 foi oxidado com MnO,, em refluxo

de tolueno por 48 horas. Apds esse periodo, a m

filtrada em Celite e purificada em coluna cromatografi

obtencao da 10-metoxi-cantin-6-ona (5) em 30% rendi

stura reacional fol
ca de silica para a

mento.

Apds a preparacao da 10-metoxi-cantin-6-ona (5), investigamos
uma reacao de demetilacao utillizando BBr, em CH,CIl, (Esquema 2)
como uma tentativa de preparar o derivado 10-hidroxi-cantin-6-ona (6).
Porém, nao houve reacao e o material de partida fol recuperado apds um

periodo de 24 horas.
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Resultados e Discussao

A sintese da 10-metdxi-cantin-6-ona (5) (Esquema 1) teve inicio com
a reacao entre a 5-metoxi-triptamina (7) e o benzaldeido, utilizando-se
metanol como solvente, para a producado da imina 8, apos 36 horas de
agitacao a temperatura ambiente. Na sequéncia, foi adicionado NaBH,
ao meio reacional para a reducao de 8 e formacao da 5-metoxi-
benziltriptamina (9) em 99% de rendimento.

Esquema 2: a) BBr; (2 eq.), CH,CI,, -80°C, 24h;

Conclusoes

Utilizando uma adaptacao da rota de preparacao da cantin-6-ona
(1) desenvolvida por Czerwinski , sintetizamos o produto natural 10-
metoxi-cantin-6-ona (5) em 5 etapas e 16% de rendimento global, a
partir da 5-metoxi-triptamina (7), comercialmente disponivel. Além disso,
verificamos que a reacao de demetilagcao de 5 com BBr;, nas condicoes
utilizadas, nao e eficiente para a preparacao da 10-hidroxi-cantin-6-ona
(6). Frente a esse resultado e a importancia de 6 para a preparacao de
outros derivados, € necessario testar outras reacoes para realizar a
sintese desse composto.
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Esquema 1: a) Benzaldeido, metanol, t.a. 36 h; b) NaBH,, metanol, t.a., 40 min.
(99% duas etapas); c) Acido 2-cetoglutarico, benzeno:dioxano 6:4 (v/v), refluxo,
72 h, 66%:; d) H,, Pd-C 10%, metanol:acetato de etila 1:1 (v/v), t.a., 36 h, 81%; e)
MnO,, tolueno, refluxo, 48 h, 30%;




