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Abstract

Synthesis of naringenin esters with potential
biological proprieties. Hybrids naringenin derivatives
of senecioic and gallic acids were synthesized by
Steglich methodology.

Introducao

A combinacédo de produtos naturais com conhecidas
atividades biolégicas tem acarretado a descoberta
de compostos cada vez mais ativos. Esta estratégia,
também chamada de hidridacdo, propicia o
desenvolvimento de substancias com efeitos
farmacoldgicos mais potentes ou mesmo com novas
atividades?.

A naringenina (5,7,4'-triidroxiflavonona, Figura 1) é
um flavonoide de origem natural reconhecido por
suas propriedades anticancerigenas, anti-
inflamatéria, antiteratogénica, dentre outras?2.
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Figura 1. Estrutura molecular da naringenina

Dentre a preparagdo de derivados de flavonoides, a
prenilagdo tem apontado para uma melhora
significativa em suas atividades bioldgicas e efeitos
farmacolégicos como, por exemplo, atividade
antiproliferativa de células do colon humano e
antitumoral'.  Também testes em células
responsaveis pela progressdo da doenca de
Alzheimer indicam que, entre um conjunto de
flavanéis, os que possuem uma porcdo galica em
sua estrutura, apresentam maior atividade inibitoria3.
A partir destas observacdes, este trabalho
apresenta uma proposta de sintese de ésteres
senecidicos e galatos de naringenina, com o intuito
de estudar o efeito destas modificagbes nas
atividades biol6gicas da naringenina.

Resultados e Discussao

Os senecioatos e galatos de naringenina foram
sintetizados via reacdo de esterificacdo de Steglich,
utilizando &cido senecidico e acido galico 3,4,5-
tribenzilado, respectivamente (Esquema 1). O
sistema reacional foi mantido em atmosfera de

argbnio e agitado por 24 horas a temperatura
ambiente. Apés filtracdo, o solvente foi evaporado a
pressdo reduzida e os produtos purificados por
cromatografia em coluna sob silica gel, utilizando
como eluente uma mistura AcOEt/Hex com
polaridade crescente.
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Esquema 1. Esquema geral de esterificacdo

Os derivados dissenecioato [R e Rl=
COCH=C(CHs3)2] e digalato [R e R=CO(Ph(OBn)3]
foram obtidos com rendimentos de 85 e 80%,
respectivamente. Esterificagbes seletivas em C4'
[R1I=COCH=C(CHs)2 ou CO(Ph(OBn)s] ndo foram
alcancadas de maneira satisfatéria, e aguardam um
método eficaz de monoprotecdo seletiva em C7
(rendimentos com R=TBS alcancados em apenas
33%). Mono esterificagbes diretas em C7 foram
obtidas em 47% de rendimento, infelizmente junto
com o mono derivado em C4 e o produto
diesterificado, inviabilizando assim a mono
derivatizacdo direta. Também estd sendo
investigada a transformagcdo da naringenina em

apigenina, ampliando o escopo do estudo.
Resultados  preliminares  demonstraram  esta
possibilidade.

Conclusodes

O desenvolvimento de estratégias para a
preparacdo de derivados da naringenina tem
evoluido de maneira significativa. Ja foram
preparados de maneira eficiente os derivados di-
esterificados planejados. Estratégias mais eficientes
de protecdo seletiva em C7 e C4’' estdo sendo
investigadas.
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