e farmacoldgico. Desta forma daremos prosseguimento a
obtengdo e avaliagio farmacolégica de novas substancias
desta classe, buscando obter compostos anti-neopldsicos
e/ou ativos no combate a doengas tropicais.
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1. INTRODUGCAO

O estudo fitoquimico da familia Velloziaceae tem re-
.sultado no isolamento de um grande niimero de substincias
terpénicas, principalmente di e triterpenos. Dentre os di-
terpenos, os mais comumente encontrados s3o os isopima-
ranos' e os cleistantanos®. A estereoquimica absoluta
destas duas classes de diterpenos isolados de diversas velo-
zidceas foi determinada por estudos de Dicroismo Circular
e Dispersio Otica Rotatéria que demonstraram que a jun-
¢do dos andis A e B é trans com configuragdo 58,1083,
Este fato corrobora registros da literatura que descrevem os
pimaranos como os precursores biogenéticos dos cleistan-
tanos*.

A espectrometria de r.m.n. ¥C tem encontrado larga
aplicagdo na elucidagdo estrutural de produtos naturais®.
A maioria dos trabalhos se referem a substancias alifticas
(aliciclicas e ciclicas) sendo em nlimero reduzido os traba-
lhos de r.m.n. *C de substincias aromdticas ou parcial-
mente aromdticas.

Nas substincias alifiticas pequenas variagBes estruturais
levam a mudangas dos deslocamentos quimicos previstos.
J4 nas dromdticas, os eletrons 7 podem transmitir o efeito
de grupos substituintes através do sistema aromdtico, difi-

cultando a interpretagdo dos deslocamentos quimicos ob-
servados.

A faixa de variagdo na freqiiéncia de absorg¢do de carbo-
nos de nicleos aromdticos é pequena quando comparada
com as varia¢gGes em carbonos de hidrocarbonetos alifdti-
cos. O deslocamento quimico de carbonos de nicleos aro-
mdticos estd diretamente associado com a densidade ele-
tronica (p) dos mesmos. Quanto menor for a densidade ele-
tronica maior serd o valor da freqiiéncia de absor¢do (Ta-
bela 1)%7.

TABELA 1

Deslocamentos quimicos em virios sistemas de anéis
arométicos®.
A .. férmula
Substancxa" molecular p 5C
ion ciclopropénio C;H5* 0,50 176,8
ion tropilio C,H,* 0,86 1554
benzeno CeHg 1,00 128,7
anion do ciclopentadieno =~  CsHs~ 1,20 102,1
dianion do ciclooctatetraeno CyHg = 1,25 85,3
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Associados aos efeitos eletrdnicos estdo os efeitos este-
reoquimicos. Estes, no entanto, dependem da disposi¢do
espacial dos substituintes nos niicleos aromdticos e variam
de sistema para sistema.

2. EFEITOS EM RMN'*C COM A MUDANCA DO
PADRAO DE SUBSTITUICAQ AROMATICO

A introdugdo de grupamentos alquila no anel benzénico
(Tabela 2) protege os carbonos em posi¢do para de -2,4 a
-2,9 ppm, aqueles em posi¢do orto variam de 0,8 ppm no
tolueno a -3,3 ppm no terc-butil-benzeno e os meta prati-
camente ndo se alteram.

A substitui¢do dos 4tomos de hidrogénio do grupo metil
do tolueno por substituintes alquila causa efeitos andlogos
aos que ocorrem nos hidrocarbonetos alifdticos. Compara-
¢do dos deslocamentos quimicos de C-1 (ipso) e de C-2
(orto) na série tolueno, etil, iso-propil e terc-butil benzeno
(Tabela 2) mostra um progressivo aumento para maior valor
de freqiiéncia de absorgfo de C-1 (efeito ), e para menor
de C-2 (efeito v), sendo que este Gltimo equivale a v -1,3
ppm por cada grupo alquil.

TABELA 2
Deslocamentos quimicos de carbonos aromiticos de
alquil-benzenos® .
. Deslocamento quimico (§C)
Substincia )

C-1 C-2 C3 C4
benzeno 128,5 - - -
tolueno 1378 129,3 128,55 1256
etil-benzeno 1441 128,1 1285 1259
n-propil-benzeno 1425 128,7 1284 1259
iso-propil-benzeno 1487 126,6 1286 126,1
Ciclohexil-benzeno 1479 127,1 1286  126,2
terc-butil-benzeno 1492 1254 1284 1259

Os valores de deslocamentos quimicos dos carbonos de
benzenos di e trissubstituidos por grupos metila, desde que
na auséncia de interagBes espaciais (grupos em posi¢do
orto), podem ser calculados. No entanto, cdlculos feitos
com base na soma dos efeitos de grupos substituintes (prin-
cipio da aditividade) para aromdticos tetra e pentassubsti-
tuidos ndo levam a valores compativeis com os fornecidos
pelo espectros®. .

Em nicleos aromdticos trissubstituidos, como é o caso
do 1,2 4-trimetil-benzeno que apresenta dois grupos metila
em relagdo orto, os célculos de deslocamentos quimicos
s3o feitos usando-se o orto-xileno como composto-modelo.
Os valores calculados estfo de acordo com os observados®.

As discrepancias advindas da nfo observincia do princi-
pio da aditividade em sistemas aromdticos complexos no
assinalamento dos deslocamentos quimicos de r.m.n. *C
podim ser contornadas pelo emprego de técnicas espe-
ciais®
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Na 4rea de diterpenos triciclicos com anel C aromitico,
estudos de r.m.n. *C foram feitos para as classes abieta-

0°"'°, podocarpano® *® e totarano® 1°.

0 objetivo deste trabalho € discutir os principais efeitos
causados por grupos substituintes em diferentes posi¢Ses
no esqueleto cleistantano sobre os carbonos do anel aromd-
tico a fim de fornecer subsidios que auxiliem na elucidagio
estrutural de substincias com estruturas afins.

3. DISCUSSAOQ

As substincias analisadas sfo diterpenos com esquele-
to cleistantano (Fig. 1) isolados de espécies da familia
Velloziaceae. A maioria das substincias é inédita e tiveram
suas estruturas elucidadas com base nos espectros de r.m.n.
3¢, rmn. 'H, LV., U.V. e massas (alta e baixa resolugdo).
No entanto, apenas os dados de r.m.n. *C serfo discutidos
neste artigo.

Figl

O isolamento e a identificagio, bem como transforma-
¢Oes quimicas de uma série de diterpenos com esqueleto
cleistantano (Figura 2) com pequenas variagBes estruturais
do mesmo modo que para estudos anteriores realizados com
isopimaranos'! e rosanos!?, permitiu a andlise comparati-
va dos efeitos individuais de diferentes grupos substituintes.

Fig2
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TABELA 3

Deslocamentos quimicos de carbonos de diterpenos cleistantanos arométicos
(25,2 MHz, CDC1;, TMS, §).

C 1 2 3 4 S 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
1 393 391 391 390 390 380 374 403 384 396 393 381 384 333 326 318 394
2 193 190 191 1901 190 347 279 1234 189 192 19,1 344 347 185 187 192 19,2
3 416 414 415 413 413 2170 785 1377 41,5 415 41,6 2140 2157 416 415 409 428
4 332 332 332 333 333 47,1 388 349 332 331 332 472 472 333 333 33,7 34,1
5 497 495 495 492 493 500 49,1 474 478 466 484 485 488 493 480 492 554
6 194 193 193 193 193 210 190 201 384 310 276 37,5 314 194 381 378 74,6
7 276 273 213 274 273 280 280 281 201,7 676 70,5 2000 67,7 265 2001 1990 201,2
8 132,52 1332 1333 134,1 1339 133,0 132,7 1329 1310 1341 1299 1304 1348 1338 1321 1325 1270
9 148,1 1502 1510 1552 154,1 1454 1474 1459 1544 1496 1510 1519 1470 1413 148,1 1450 154,7
10 378 379 381 385 384 374 376 371 380 379 376 37,7 37,5 4277 43,7 53,6 395
11 1238 1221 1222 122,1 1219 1228 1219 1219 1202 1214 121,3 1206 121,7 1235 123,1 1232 1214
12 127,7 1259 -127,6 1286 1274 1281 1278 1280 134,3 1300 130,7 1347 1302 127,7 133,66 1350 1356
13 13242 1349 1302 1258 1286 1323 1324 1325 1349 1347 1339 1357 1346 133,7 1358 1372 1354
14 - 1400 140,01 1410 144,7 1432 140,1 140,1 1398 1438 1423 1422 1444 1425 1409 1440 141,1 1454
15 2201 213 210 226 22,7 222 221 222 236 22,7 225 236 230 22,1 235 23,7 238
16 13,0 142 142 144 140 130 130 130 145 147 140 144 147 130 146 143 140
17 193 633 649 1739 1687 193 193 194 19,1 192 191 191 192 190 192 192 19,1
18 332 332 332 331 331 267 279 318 322 328 328 244 253 332 321 306 356
19 216 214 217 216 216 203 153 223 213 214 226 21,3 236 223 207 214 220
20 250 248 249 246 247 250 252 231 245 239 226 21,3 623 638 638 1957 253

3 podem ser trocados.
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A origem de cada substincia se encontra relacionada no
Quadro 1. Os assinalamentos dos deslocamentos quimicos
dos carbonos das substincias estudadas (Tabela 3) foram
feitos com base nos espectros totalmente acoplados, total
e parcialmente desacoplados (SFORD), no desacoplamento
seletivo de spin heteronuclear de hidrogénio’® e nos efeitos
de grupos substituintes sobre substincias-modelo (Figura
3), além da anilise cbmparativa envolvendo os espectros
dos diversos diterpenos cleistantanicos.

QUADRO1

Diterpenos cleistantanos isolados de espécies da familia
Velloziaceae e derivados obtidos por transformacoes

if

quimicas
Substancias Origem
24 Vellozia flavicans*
9,10e 17 Vellozia leptopetala*®
12 Vellozia piresiana'®
10,15¢ 16 Vellozia declinans e V. phalocarpa'’

1,35,6,7,8,11,13¢14  TransformagBes quimicas'® !

4. ATRIBUICAO DE DESLOCAMENTOS QUIMICOS
AOS CARBONOS AROMATICOS NO ESQUELETO
CLEISTANTANO

A atribuicio de deslocamentos quimicos aos carbonos
do anel aromitico de 8,11,13-cleistantatrieno (1) foi feita
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com auxilio da substincia-modelo M;.° Assim, o singleto
em 148,1 e o dubleto em 121,8 ppm foram inferidos a
C-9 e C-11 respectivamente. Esses sinais foram distinguidos
dos demais pela presenca de um centro quaterndrio em
C-10 que desprotege C-9 (efeito § X 3 = grupo neopentila)
e protege C-11 (efeito ). Esta atribui¢do ndo ser4 alterada
pela possibilidade de protegdo exercida por grupos alquila
(Me e Et) localizada em posi¢fio para. Dos trés singletos que
absorvem em 1324, 132,5 e 140,0, o que aparece em maior
freqiiéncia foi atribuido a C-14 devido a desproteg¢io por
efeito . que este carbono sofre por estar diretamente liga-
do ao grupo etila. Os valores muito préximos dos dois sin-
gletos restantes ndo permitiram definir os deslocamentos
quimicos de C-8 e C-13. O dubleto em 127,7 ppm obvia-
mente pertence a C-12.

5. EFEITOS DA MUDANCA NO NIVEL DE
OXIDACAO DE C-17

O estudo dos derivados /-5, em conjun¢do com os Sis-
temas modelo M;-M,,, permitiu observar comparativa-
mente as variagGes nos deslocamentos quimicos dos carbo-
nos aromdticos de cleistantanos em fungio da altera¢do no
estado de oxidagdo de C-17. Assim, a oxida¢do de metilas
benzilicas aos correspondentes dlcoois em sistemas simples
(M,-M3°; M;-Mg)® causa a desprotegio dos carbonos
ipso de 3,1 e 3,4 ppm, respectivamente. Os carbonos em
posi¢do para 4 fungfo oxidada sdo igualmente desprotegi-
dos. A magnitude deste efeito depende tanto do grau de
substituicio como da natureza do substituinte a que por-
ventura esteja ligado o carbono em posi¢gio para, como



pode ser verificado nos modelos (M;-M; = 1,7 ppm,
M;-Mg = 29 ppm; Mg~M;, = 1,2 ppm)*. Os carbonos
em posigdo orto nos modelos mais simples sdo protegidos
(M,-M; = -2,3 ppm; M,-Mg = -1,9 ppm) e os carbo-
nos meta praticamente néo so afetados.

O estudo dos modelos Mg-My0?!, cujo padrdo de subs-
tituicdo é mais semelhante ao do niicleo aromdtico de cleis-
tantanos, revelou que as variagdes nos carbonos ipso, orto,

meta e para* estdo condizentes com aquelas observadas
~ para modelos mais simples (¢f. M;-M; e M;-Mg), ainda
que o carbono ipso mostre um efeito de desprote¢do mais
acentuado (5,0 ppm).

Na atribui¢do dos deslocamentos quimicos dos cleistan-
tanos I e 2, as varia¢gGes observadas para os carbonos ipso
(2,5 ppm), orto (C-12 = -1,8 ppm), meta (C-8 = 0,7 ppm;
C-11 = 0,3 ppm), e para (2,1 ppm) estio de acordo com
aquelas observadas para os modelos discutidos anteriormen-
te. O carbono orto (C-14), no entanto, ndo é praticamente
afetado (0,1 ppm) ap6s hidroxilagdo do C-17, contrariando
a espectativa em rela¢do aos demais modelos. Este resulta-
do sugere vestigios de liberdade do grupo CH, OH e permite
postular orientagdo da fungdo OH para o lado oposto ao
C-14 (“trans”), conformagio prevista pela interferéncia
estérica com o grupo etila.

A introdugio de uma hidroxila em carbono benzilico
leva a efeitos de desprote¢do em ipso e para que podem ser
explicados pela atuagdo do efeito indutivo (oi, 0,10 para o
grupo CH,OH versus 0,04 para CH;)?*?2 e mesomérico
hiperconjugativo (0* 0,56 para CH,OH vs 0,00 para
CH,)??b:C. Nos carbonos orto, embora o efeito gama ex-
plique a protegdo geralmente observada, a existéncia de
efeitos de natureza espacial complica qualquer racionaliza-
¢80 dos deslocamentos quimicos observados nos espectros.

O estudo dos modelos M3 - M, mostra que a acetilagdo
da fung¢do hidroxila benzilica conduz a prote¢do do carbo-
no ipso (~4,6 ppm; efeito B de acetilagdo) e a desprotegdo
dos carbones orto e para (1,3 e 0,9 ppm, respectivamente;
efeito mesomérico hiper-conjugativo). As variagSes obser-
vadas na conversdo de veadeirol (2) a seu correspondente
acetato (3) sio muito préximas daquelas dos sistemas-mo-
delo. Assim, pode-se inferir os deslocamentos quimicos de
C8 (1333 (2) » 133,2 (3) ppm; A = 0,1 ppm) e C-13
(1349 (2) - 130,2 (3) ppm; A = -4,7 ppm) (Tabela 3).

O assinalamento do deslocamento quimico de C-13 em
veadeirol (2) foi confirmado quando se irradiou seletiva-
mente os hidrogénios carbinédlicos ligados a C-17 causando
o aumento da intensidade do sinal daquele carbono (efeito
nuclear Overhauser = NOE).

A oxidagdo de tolueno (M;) a 4cido benz6ico (Ms) re-
dunda na prote¢do do carbono ipso (-8,3 ppm) e desprote-
¢30 dos carbonos orfo e para (1,1 e 8,2 ppm, respectiva-
mente). O efeito mesomérico do grupo carboxila sobre o
anel aromdtico permite explicar as variag3es observadas. A
discrepéncia entre os efeitos em orto e para pode ser racio-
nalizada pela ocorréncia de interagdo vy entre os dtomos

de oxigénio do grupo carboxila com os carbonos orto, con-
trapondo-se a atuagdo do efeito mesomérico supracitado.

Devido ao fato que em anéis aromdticos a natureza qui-
mica do substituinte praticamente ndo afeta os deslocamen-
tos quimicos dos carbonos em posi¢ao meta, podem ser
atribuidos os deslocamentos quimicos de C-11 e C-12 em
veadeirol [2: 122,1 (C-11) e 1259 (C-12)] e 4cido veadei-
réico [4: 122,1 (C-11) e 128,6 (C-12)] pela comparagdo
dos valores nestas substincias e no hidrocarboneto I
[121,8 (C-11) e 127,7 (C-12)]. A sensibilidade das posi-
¢des orto e para a mudangas de substituintes permitiu
assinalar para C9 em 2 o valor 150,2 ppm, deslocado para
maior freqiéncia em 4 (155,2 ppm), Ay 4 = 7,1 ppm. O
efeito mesomérico do grupo carboxila se faz sentir também
sobre C-12 (Aj_4 =09 ppm)e C-14 (Aj_4 = 4,7 ppm). A
menor variagdo em C-12 pode ser relacionada com o efeito
gama supracitado.

A conversdo de 4cido benzbico (Ms) a seus éster metili-
co (Mg) conduziu a pequenas variagGes nos carbonos ipso
(0,9 ppm), orto (-0,7 ppm) e para (0,9 ppm), demonstran-
do a semelhanga nas propriedades eletronicas dos grupos
carboxila e carboximetila?®. No éster de 4cido veadeiréico
(5), observou-se varia¢Bes mais significativas do que dquelas
dos modelos mais simples, i.e., ipso (2,8 ppm), orto
C-12=-1,2 ppm; C-14 = -1,5 ppm) e para (1,1 ppm).

6. EFEITOS DA MUDANCA NO NIVEL DE
OXIDACAO DE C-7

O estudo dos modelos M -M;s2%, M;zs~-M;s2® e
M;4-M2,° e, a partir destes, as substancias 9-1 7, permitiu
analisar comparativamente as varia¢gdes nos deslocamentos
quimicos dos carbonos aromdticos de cleistantanos em fun-
¢do da alteragdo no estado de oxidagdo de C-7.

Assim, a introdugio de uma hidroxila f-orientada na
posi¢do benzilica (C-7) em cleistantanos (c.f. conversdes
1 em 10 e 6 em 13) conduziu a varia¢Bes em ipso (c.a. 1,7
ppm) ¢ em para (2,2 ppm), bem préximas daquelas observa-
das na conversio correspondente em C-17 (vide supra).
Por outro lado, diferentemente do que ocorreu na hidro-
xilagdo de C-17, os carbonos orto sio desprotegidos (C-9,
ca. 1,55 ppm; C-14, c.a. 2,35 ppm). Este efeito pode ser
associado com a orienta¢do espacial da hidroxila desfavore-
cendo a atuagdo do efeito gama (y-m), permitindo a mani-
festagdio “integral” dos efeitos indutivo e mesomérico hi-
perconjugativo. E importante registrar também um efeito
inesperado de desprote¢do sobre o carbono meta C-13 (2,3
ppm). Por isto, ndo se pode afastar a possibilidade de altera-
¢do conformacional envolvendo principalmente o anel B
refletindo interagdo do grupo etila. A acetilagdo da hidro-
xila de C-7 de 10 forneceu 11 e produziu variagGes nos
carbonos ipso (-4,2 ppm), orto (C9 = 1,4 ppm; C-14 =
- 0,1 ppm) e para (0,7 ppm) que sZo préximas daquelas
observadas para os modelos mais simples (M;z-M;3)*® e
para os cleistantanos hidroxilados em C-17, (Tabela 3).

* (Os valores assinalados para os carbonos orto e para no modelo Mg encontram-se provavelmente trocados entre si na referéncia originaln. A
inversdo dos assinalamentos leva a variagdes em orto (—3,2 ppm) e para (1,2 ppm) na transformagdo Mg — Mo que sdo mais coerentes com 0s

efeitos observados nos demais modelos.
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A oxidag¢do de um metileno benzilico a uma fungio ce-
tonica em modelos mais simples (M;;-M;¢)?® conduziu
a variagGes nos carbonos ipso (c.a. -6,5 ppm) ¢ para (c.a.
7,0 ppm) similares aos observados na oxidagdo de metilas a
carboxilas (vide supra), o que parece corroborar a atua¢do
do efeito mesomérico da carbonila como responsdvel pelas
variagOes. A interagdo gama com o oxigénio carbonilico,
por outro lado, minimiza a atuagdo do efeito mesomérico
nos carbonos orto, mantendo-os praticamente inalterados.
No sistema tetralinico (M;s-M19)?® as variagBes em ipso
(~4,5 ppm) ¢ para (7,8 ppm) estdo acordes com os modelos

“mais simples. As varia¢Ges observadas para o metino (-2,1
ppm) e o carbono substituido (7,3 ppm) orto ao metileno
oxidado podem ser racionalizados considerando a atuagdo
isolada dos efeitos gama, efeito mesomérico atenuado (so-
bre o metino) e mesomérico (sobre o carbono substituido).

Os modelos diterpénicos M;4-M;,'® mostraram varia-

¢oes em ipso (c.a. 4,05 ppm), orto (C9 = c.a. 7,1 ppm;-

C-14 = ca. = -1,8 ppm) e para (c.c. 8,8 ppm) que sio si-
milares dqueles observados na conversdo tetralina - 1-tetra-
lona (M 18 -M19 )23 .

A compara¢do dos diterpenos cleistantdnicos 1 e 9,6 ¢
12 ¢ 14 e 15 mostrou varia¢des em ipso (c.a. -1,9 ppm),
orto (C9, ca. = 6,5 ppm; C-14, c.a. = 3,7 ppm) e para
(c.a. 6,4 ppm) no mesmo sentido das observadas para os
modelos estudados mas com magnitudes diversas. As varia-
¢Oes significativas nos carbonos mera (C-11, ca. = -14
ppm; C-13, c.a. 2,7 ppm) e nos diversos carbonos pela inter-
comparag¢do dos sistemas (v.g., observando as variagOes das
conversdes 1 e 6 ¢ 9 e 12) sugeriram que a oxidagdo de C-7
deve conduzir a alteragdes conformacionais que podem ex-
plicar (a0 menos parcialmente) as discrepancias observadas.

A introduc¢@o de uma hidroxila a-orientada no carbono
C-6 do sistema carbonilado em C-7 (c.f. 9 e 17) afeta signi-
ficativamente C-8 (-4,0 ppm) devido ao efeito y-m. Além
disto, todos os demais carbonos aromiticos sio levemente
desprotegidos (0,3-1,6 ppm) sugerindo o favorecimento
do efeito de atragdo eletrdnica da carbonila em C-7 (c.fi).

(] [4
] 0 ap—— H
i
Que a varia¢do ndo advém de um efeito isolado da hidro-

xila pode ser constatado pela comparagio de M,;-M,,*°
(Bipso =54 Borto = 0.0; Ayperg = 0,1; Apara = 0,5 ppm).

7. EFEITOS DA CARBONILA EM C-3 E OUTRAS
MODIFICA COES NO ANEL A

A presenga de uma fungio carbonila no carbono C-3 de
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cleistantanos d4 origem a um efeito sistemdtico de prote¢io
sobre C9 (c.a. -2,6 ppm, c.f. 1 e 6, 9e 12, 10 ¢ 13). Estu-
dos de dicrofsmo circular e de dispersdo 6tica rotatdria tém
mostrado pelo efeito Cotton positivo de cleistantanos car-
bonilados em C-3 que o anel A destes diterpenos se apre-
senta em solugio na conformagiio bote distorcida (“twist-
boat™)?**. Esta mudanga conformacional do anel A pela
introdugdo da fungfo carbonila em C-3 pode ser responss-
vel pela protegdo do carbono aromitico C-9. _

E interessante notar que a introdugdo de uma ligagdo
dupla C(2) C(3) em cleistantanos (¢.f. I e 8) conduz igual-
mente a prote¢do de C-9 (-2,2 ppm), muito certamente
pelo mesmo tipo de mudanga conformacional acima citada.

8. EFEITOS DE OXIGENACAO EM C-20

A introdu¢io de uma hidroxila na metila C-20 (c.f. 1 e

14, 9 e 15) conduziu a variagdes em C-9 (c.a. -6,5 ppm,

efeito y-n) e C-11 (c.a. 2,3 ppm; efeito 5). A conversdo A
fungdo aldeidica (c.f. 9 e 16) conduziu igualmente a varia-
¢des em C-9 (-9,4 ppm) e C-11 (3,0 ppm). Os efeitos ob-
servados, neste caso, sobre C-13 (2,3 ppm) e C-14 (-2,7
ppm) sugeriram a atua¢io de alteragBes conformacionais
como responsdveis pelas variagGes observadas.
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1. INTRODUCAO

Uma das caracteristicas do sistema enzimdtico da ben-

zo(a) pireno hidroxilase ¢ o aumento de sua atividade in-

duzida pela administragdo de compostos organicos apropria-
dos. Diversos grupos de compostos sfo citados na literatura
como indutores desta enzima. Entre eles, hidrocarbonetos
policiclicos, fenotiazinas, fenilbenzotiaz6is e alguns deriva-
dos flavonéides’ , inclusive isolados de plantas?3

A atividade biolégica dos compostos quimicos pode ser
melhor entendida levando em consideragio as interagBes
moleculares e os parimetros fisico-quimices, os quais po-
dem ser agrupados em quatro familias: pardmetros de solu-
bilidade, estéricos, eletrdnicos empiricos e eletronicos semi-
empiricos. No sentido de correlacionar a atividade biolégica
com a estrutura quimica das substincias empregam-se, en-
tre outros, os modelos matemdticos e os de quimica quén-
,tica. Os modelos matemdticos utilizam-se ‘de parimetros
fisico-quimicos, pois os processos biolégicos apresentam,
em tltima andlise, natureza fisico-quimica. Estes modelos
levam em consideragio principalmente os efeitos eletrd-
nicos, estéricos e hidrofébicos dos grupos substituintes
introduzidos na molécula matriz.

Com o desenvolvimento do modelo de Hznsch® tornou--

se possivel formular hip6teses de relagfo estrutura-ativida-

de em termos quantitativos. Destas relagSes quantitativas -

é possivel elucidar a influéncia das propriedades fisico-

quimicas sobre a atividade biologica dos compostos qui-
micos.

2. MATERIAL E METODOS

Neste trabalho utilizaram-se os derivados flavondides
que se encontram na tabela 1. Suas atividades no figado
(At,;) e pulmio (At,) de ratos foram determinadas experi-
mentalmente por Wattenberg e colaboradores’. Estio ex-
pressas aqui pelo logaritmo do inverso da atividade e em

~ unidades por mg de peso tmido de tecido (log 1/C). Cada

unidade por mg corresponde 4 formagdo de 100 ug de
benzo(a) pireno hidroxilase por minuto.

2.1 Determinagiio dos parimetros hidréfobos

Determinou-se o coeficiente de parti¢io (log P) dos de-
rivados flavondides utilizando o método de fragmentagdo
de Hansch®, sendo o log P expresso pela constante 7 de
‘hidrofobicidade. . ,

Outra propriedade aditiva-constitutiva utilizada foi o
paracoro (Pr) introduzido por McGowan® 7, relacionado
com o volume molar e as forgas de van der Waals. As con-
tribui¢Ges atdomicas e estruturais utilizadas neste trabatho
para o cdlculo do paracoro podem ser encontradas em
McGowan® e em Perry e Chilton®.

Foram também determinados os indices de conectivida-
de molecular dos flavonéides referentes ao terro X¥)°.
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