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Sintese de novas cromonas e xantonas com atividade
captadora de espécies reativas de oxigénio
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As cromonas sdo compostos heterociclicos oxigenados resultantes da fusio de um anel
benzénico com um anel y-pirona. Vérios derivados de cromonas tém sido testados
em diferentes sistemas bioldgicos, apresentando diferentes atividades com potencial
aplicacdo terapéutica. Estes compostos demonstraram atividade anti-inflamatoria,
antitumoral, antimicrobiana, atividade protetora do sistema nervoso central e
preventiva de doengas cardiovasculares, assim como atividade antioxidante [1]. As
xantonas sdo igualmente compostos heterociclicos oxigenados e cuja estrutura de base
é a dibenzo-y-pirona. Esta classe de compostos também tem despertado um grande
interesse devido as diversas atividades bioldgicas que apresenta, nomeadamente
atividade antimicrobiana, antitrombdtica, anti-inflamatéria, antialérgica, antitumoral
e ainda reconhecida atividade antioxidante [2]. Entre as atividades bioldgicas que estas
duas classes de compostos apresentam, destaca-se a elevada atividade antioxidante
quer em sistemas in vitro quer em sistemas in vivo. Por este motivo, é importante
o aprofundamento dos estudos de atividade antioxidante deste tipo de compostos.
Assim, nesta comunicagio apresentar-se-4 a sintese de novo de 1-arilxantonas
hidroxiladas e dos seus percursores (E,E)-2-(4-arilbuta-1,3-dien-1-il)-4H-cromen-
4-onas, obtidos por condensagido de 2-metilcromonas, apropriadamente substituidas
com o 3,4-dimetoxicinamaldeido. Apoés clivagem dos grupos protectores, as xantonas
e cromonas hidroxiladas resultantes foram purificadas e submetidas a ensaios in
vitro para avaliar a capacidade de captacdo de espécies reativas de oxigénio (ERO),
nomeadamente do radical anido superéxido (O,") e do peréxido de hidrogénio (H,0,).
Relativamente a capacidade captadora de O,", as cromonas estudadas apresentaram
maior atividade que as xantonas, ndo demonstrando, no entanto, serem compostos
muito ativos. Em relagdo a capacidade de captagao de H,O,, as xantonas revelaram-se
mais ativas que as cromonas, apresentando um efeito dependente da concentragio. Os
resultados obtidos permitem aprofundar os conhecimentos sobre a relagio estrutura/
atividade captadora de ERO, contribuindo assim para o desenvolvimento de novos
derivados de cromonas e xantonas com potencial antioxidante.

Agradecimentos: Agradecemos a Faculdade de Farmdcia da Universidade do Porto, & Universidade
de Aveiro, ao Instituto Politécnico de Braganga, a Fundagéo para a Ciéncia e Tecnologia (FCT), Unido
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INTRODUCAO

e As cromonas sdo compostos heterociclicos oxigenados resultantes da fusdo de um anel
benzénico com um anel y-pirona. Estes compostos apresentam atividade anti-
inflamatoria, antitumoral, antimicrobiaona, antioxidante, protetora do sistema nervoso
central, assim como preventiva de doencas cardiovasculares [1]. As xantonas sdo
igualmente compostos heterociclicos oxigenados e cuja estrutura de base € a dibenzo-y-
pirona. Esta classe de compostos fambém tem despertado um grande interesse devido
as diversas afividades biologicas que apresenta, nomeadamente atividade
antimicrobiana, antitrombodtica, anti-inflamatdria, antialérgica, antitumoral e antioxidante
[2]. Entre as atividades bioldogicas que estas duas classes de compostos apresentam,
destaca-se a elevada atividade antioxidante quer em sistemas in vifro quer em sistemas
in Vivo.

e O objetivo deste estudo € o de avaliar a atividade antfioxidante de varias cromonas e
xanfonas obfidas por sintese, através de ensaios in vitro que permitem avaliar a
capacidade de captacdo de espécies reativas de oxigénio (ERO), nomeadamente do
radical anido superdxido (O,*7) e do peroxido de hidrogenio (H,O,).
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Figura 1: Atividade captadora de O,* dos cc

MATERIAIS E MéTODOS sob a forma de % de inibicdo da redugdo c
Cada ponto representa valores obtidos em quatre
i triplicado (média + erro-padrdo).
Sintese =
As cromonas e xantonas estudadas foram sintetizados a partir da condensacdo alddlica 5 100- SRS e A
de metilcromonas (1a-c) com o (E)-3-(3,4-dimetoxifenil)propenal (Esquema 1). A posterior o) v
eletrociclizacdo dos derivados de cromona em 1,2,4-tfriclorobenzeno (1,2,4-TCB) (2a-c) =<' 80- =SCompotio s
deu origem das xantonas (3a-c¢) [3]. Os derivados hidroxilados foram obtidos a partir da o & Composto 4b
desmetilacdo dos derivados metoxilados com BBry. De salientar que a sintese dos O 60- —- Composto 5c
derivados 2¢ e 3c foi feita utilizando como grupo protetor o metoxietoximetilo (MEM) % = Composto 5b
devido a grande dificuldade em desmetilar a posicdo 7 dos derivados de cromona e "E. 40- —+ Composto 5a
xantona Tabela 1: Derivados de cromona e g d:
xantona e respetivos tempo de reacdo o 2014
e rendimenfo. 'E
9 0
Compostos R Tempo de Rendimento -
reagdo (h) A “— I I I I .
CHO 2q H H 12 42 < 0 200 400 600 800 1000
A O| CHa (i) 2b H OCH; 12 76 Conc. (uM)
W ) 2¢c OMEM H 12 75
R* O OCHg ~ . . 8 r Figura 2: Afividade captadora de H,O, dos compostos testados, expressa
ta-c Oets sob a forma de % de inibicdo da oxidacdo da lucigenina induzida pelo
*® " on © > H,O,- Cada ponto representa valores obtidos em seis ensaios, efetuados
(i) Sodio, E1OH, t.a., 12h; ¢ OMEM " 49 4 em triplicado (média + erro-padrdo).
(i) 1, 1,2,4-TCB, refluxo, 48h; 4q H H 3 79
(ili) BBr;, CH,CI, seco, -78 °C
NS 1Ek, ST ® " on ¢ ° Tabela 2: Atividade captadora de O,*- e H,O, (ICs,, média * erro-padrdo) dos
ic o " > 52 compostos testados.
- i i : ~ IC;, (MM) % erro-padrao
5b H OH 4 87 50 =
\ L / 5c OH | 3 78 Compostos H.O
Esquema 1: Sintese dos derivados de cromona (4a-c) e 272
xantona (5a-c) usados nos ensaios de captacao de ERO. 4a - A 143+ 8
4b - A 125+ 13
Ensaios de captacédo de ERO Ac 36% M 2 121£9
Os ensaios de captacdo de ERO realizados baseiam-se na micro-andlise em leitor de od oot 4 12% 1900uM B
placas de 96 pocos (Synergy HT, BIO-TEK). Cada estudo correspondeu no minimo a Sb 80£ 11 658 £ 23
quatro ensaios independentes e efectuados em triplicado. 5¢c 61 +2 518 + 26
Quercetina 60+ 7 1338 + 42

Radical Anido Superoéxido (O,:")

A - Ndo foi possivel determinar devido a sua precipitacdo na mistura reacional.
B - Atividade captadora na concentracdo méxima testada (superior a linha).

Este ensaio foi realizado através de uma técnica de espectrofotometria de UV/vis,
monitorizando-se o efeito dos compostos testados na reducdo do cloreto de azul de
nitrotetrazdlio (NBT) pelo O, a 560 nm, durante 5 minutos a 25°C. Os radicais O,*- foram
gerados afravés do sistema quimico seguinte: B-nicotinamida adenina dinucledtido
(NADH)/metassulfato de fenazina (PMS)/oxigenio (O,) [4]. A mistura reacional continha,
num volume final de 300 yL, os seguintes reagentes nas concentracoes finais indicadas:
NADH (166 uM), NBT (43 uM), composto a testar (0-200 uM) e PMS (2,7 uM).

A quercetina foi utllizada como confrolo positivo. Os resultfados foram expressos em
percentagem da atividade captadora de O,* (Figura 1 e Tabela 2).

Peréxido de Hidrogénio (H,0,)

Este ensaio foi readlizado através de uma ftécnica de qguimioluminescéncia,
monitorizando-se o efeito dos compostos testados na oxidagcdao da lucigenina por H,O, @
37°C [4]. A mistura reacional continha, num volume final de 250 ulL, os seguintes
reagentes nas concentracoes finais indicadas: lucigenina (800 uM), composto a testar
(0-1 mM) e H,O, (1%).

A quercetina fol utilizada como controlo positivo. Os resultfados foram expressos em
percentagem da atividade captadora de H,O, (Figura 2 e Tabela 2).
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CONCLUSAO

- Uma nova rota de sintese de derivados de cromona e xantona foi estabelecida utilizando
como reagentes de partida 2-metilcromonas adequadamente substituidas e o (E)-3-(3.4-
dimetoxifenil)propenal. A clivagem dos grupos protetores com BBr; deu origem aos
correspondentes derivados hidroxilados 4a-c e 5a-c, em bons rendimentos.

-As ténicas de micro-anadlise tém como vantagens a utilizacdo de pequenas quantidades de
reagentes bem como o facto de possibilitarem a leitura de um elevado nUmero de amostras
em simvultaneo reduzindo, assim, o tempo de ensaio e as interferéncias resultantes da

variabilidade das condicoes de ensaio.

*Os compostos que apresentaram maior capacidade captadora de O,°- foram os compostos
5a e 5¢, concluindo-se que os derivados do tipo xantona sao mais ativos que os derivados

do tipo cromona.

- Os compostos que apresentaram maior capacidade captadora de H,O, foram os
compostos 4a, 4b e 4c, ou seja, as cromonas revelaram-se mais ativas que as xantonas e
apresentaram um efeito dependente da concentragao.
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