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Introducéo

Os produtos naturais perfazem uma fonte privilegiada de moléculas que apresentam uma
imensa diversidade de atividades biologicas. Estima-se que metade das drogas utilizadas
atualmente na quimioterapia do cancer sdo produtos naturais ou compostos sintéticos
baseados nos mesmos (ALl et al., 1997). Estes produtos de fontes naturais apresentam um ou
mais grupos farmacoforicos em sua estrutura, no qual cabe destacar o anel lactonico presente
no produto natural (R)-gonotiolamina (DE FATIMA et al., 2005).

A goniotalamina foi isolada pela primeira vez em 1967 por Hlubucek e Robertson, a partir da
casca da Cryptocarya caloneura. Embora tenha sido isolada pela primeira vez da espécie
Cryptocarya caloneura outras espécies apresentam em sua constituicdo este composto, tais
como: Goniothalumus giganteus (EL-ZAYAT et al, 1985), Goniothalumus tapis,
Goniothalumus scortechinii, Goniothalumus fulvus (MUHAMMAD, SAITO, MATSUURA,
apud BLAZQUEZ, et al, 1999) Goniothalumus uvaroides (AHMAD, et al., 1991),
Goniothalumus andersonii, Goniothalumus macrophyllus, e Goniothalumus malayanus
(JEWERS et al., 1972).

Este género Goniothalumus pertencente a familia Annonaceae (JEWERS et al., 1972)
compreende cerca de aproximadamente 160 espécies (WIART, 2007), distribuidas em todo o
Sudeste da Asia tropical; o centro de diversidade reside na Indochina e Malasia Ocidental
(SAUNDERS, 2003). Apenas 13,7%, ou seja, 22 espécies de Goniothalamus foram até agora
reconhecidas e investigadas. Dessas 22 espécies apenas cinco sdo utilizados para fins
medicinais, no tratamento da asma, reumatismo, febre, malaria, colera, dor de estdbmago,
abortivo, e repelente de insetos (BURKILL, 1966).

Além disso, diversas espécies deste género vem exibindo significativas atividades citotoxicas
e anti-proliferativas contra uma variedade de linhagens celulares de cancer, incluindo rim,
prostata, cancer da mama, leucemia e pulméo (DE FATIMA et al., 2005).

Segundo estudos cientificos, esta molécula é capaz de desencadear a morte das células
cancerosas por apresentar sobre estas atividade citotoxica (INAYAT-HUSSAIN et al., 2010),
antiproliferativa (VENDRAMINI-COSTA et al., 2010), antiangiogénica (ALI et al., 1997) e,
de forma concomitate, desencadear os processos de autofagia (DE FATIMA et al., 2006) e
apoptose (PETSOPHONSAKUL et al., 2013) nestas células.

A atividade da goniotalamina é atribuida a presenca em sua estrutura da dupla ligacdo com
geometria E (entre o anel aromatico e o anel lacténico) e a sistema enbnico que se ligam em
sitios especificos das células cancerosas (BARCELOQOS et al., 2012). Além disso, a por¢édo a,f3-
insaturada das o-lactona atuam como um aceitador Michael para residuos de cisteina ou
outros nucledfilos em sistemas biologicos (WZOREK et al., 2013).

Mesmo havendo iniumeros estudos dos mais diversos cunhos envolvendo a goniotalamina que
constatam sua capacidade terapéutica, ainda se tem a necessidade de mais pesquisas visando o
melhor entendimento de suas propriedades farmacoldgicas e toxicoldgicas no tratamento do
cancer, bem como a descoberta de mais vias e agoes

terapéuticas para tal molécula, fato que vem ha muito tempo
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estimulando a elaboracdo de novas formas para sua obtencédo sintética, buscando um melhor
relagdo custo-beneficio.

Como resultado disto nota-se que ao longo do tempo foram desenvolvidos diversos estudos na
area quimica sintética visando a sintese da goniotalamina, utilizando abordagens distitas e
diferenciadas para tal fim. Diante do exposto, o trabalho consistiu em realizar um
levantamento bibliogréfico sobre as rotas sintéticas da goniotalamina desenvolvidas até o
momento.

Metodologia

A metodologia adotada foi realizar uma busca na plataforma de pesquisa cientifica Web of
Science utilizando como palavra-chave “Goniothalamin”. Foram considerados apenas os
trabalhos que relatavam a sintese da goniotalamina publicados desde 1945 até 0 momento,
classificando-os de acordo com o método empregado.

Resultados e discusséo

A (R)-goniotalamina é um produto natural pertencente a classa das &-lactonas a,f-insaturada,
encontrada principalmente nas pintas da familia Annonaceae do género Goniothalumus.
Através da pesquisa na plataforma de dados da Web of Science foram encontrados ao todo 176
trabalhos tratando de maneira geral sobre a goniotalamina, dos quais 128 ndo foram
utilizados, por ndo tratarem da rota sintética para desta molécula. Os 48 trabalhos restantes
foram agrupados de acordo com o método de sintese empregado, ou seja, 40 envolvia a
sintese por metatese (empregando principalmente reagentes de Grubbs), 4 envolvia a reacao
de lactonizacéo, 2 envolvia a reacdo de oxidagéo e 2 envolvia a reacdo de seleno-eliminagéo.
A reacdo de metatese empregada na sintese da goniotalamina foi primeiramente descrita por
De Fatima et al. (2005) e desde entdo vem sendo amplamente empregado nos estudos
envolvendo esta molécula. A reacdo de metatese possibilita a formacao de uma nova ligacédo
carbono-carbono do tipo sp? de forma intra ou intermolecular, empregado principalmente
como agente catalitico o reagente de Grubbs. No mais, as demais propostas sintéticas (com
excecdo da reacdo de metatese) correspondem a 20% dos artigos publicados.

Conclusdes

A andlise dos resultados evidencia que a principal metodologia utilizada para a sintese da
goniotalamina é o processo de metatese, ja que 80% dos trabalhos utilizam esta estratégia
sintética. No mais, os varios métodos de sintese da goniotalamina, demonstram a importancia
desse composto tanto para a académia quanto para a industria.
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