Foevyvistar Virdoral de unfrmrica

Perfil Académico e Cientifico

Aspectos da Obra Cientifica de Antonio Ventura Pinto: Uma
Vida Dedicada ao Estudo da Reatividade Quimica de Quinonas
Naturais e Sintéticas

Ferreira, V. F.; de Moura, K. C. G.; Pinto, M. C. F. R.; da Silva Junior, E. N.
Rev. Virtual Quim., 2013, 5 (5), 1022-1047. Data de publicagdo na Web: 31 de outubro de 2013
http://www.uff.br/rvq

Aspects of Antonio Ventura Pinto Scientific Work: A Life Dedicated to the
Chemical Reactivity of Natural and Synthetic Quinones

Abstract: The objective of the present paper, is to accomplish a digression of the
scientific work and formation of human resources of the Professor Antonio Ventura
Pinto, focusing mainly his contribution to the study of the chemical reactivity of
naphthoquinoidal substances, besides his continues search for bioactive substances.
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Resumo

O presente trabalho tem com objetivo realizar uma digressdo da obra cientifica e da
formacao de recursos humanos do Professor Antonio Ventura Pinto, focando
principalmente a sua contribuicdo ao estudo da reatividade quimica de naftoquinonas.
O texto aborda, também, o esforco e a dedicacdo do Professor Ventura em encontrar
substancias bioativas, principalmente, contra agentes etiolégicos de doencas
negligenciadas e com agdo citotdxica.
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1. Aspectos gerais

“A igualdade e a honestidade so existem
do outro lado deste muro, ai dentro do
cemitério." A. V. Pinto

Antonio Ventura Pinto nasceu em Niterdi
no dia 20 de maio de 1945, filho primogénito
do casal de portugueses Manoel Ventura
Pinto e Maria da Purificagdo Pinto. No dia 20
de maio fatos histéricos ocorreram, como a
derrota do infante D. Pedro por D. Afonso V
em 1449 (A Dbatalha de Alfarrobeira,

A quimica e a formacgao de recursos humanos no H1-010 do NPPN

Portugal), a chegada do explorador
portugués Vasco da Gama a Calecute na india
em 1498 e o nascimento, em 1860, em
Munich do quimico alemao Eduard Buchner.

Professor Ventura, como gostava de ser
chamado, estudou no Liceu Nilo Peganha,
instituicdo publica de ensino secundario,
situada em Niterdi e pertencente a rede
estadual de educacao do Rio de Janeiro. O
estabelecimento foi extinto e reinaugurado
algumas vezes, trocando nomes, fundindo-se
e desmembrando-se da Escola Normal de
Niterdi, até obter a configura¢do atual. No
dia 29 de maio de 1968 obteve o grau de
Quimico Industrial pela Escola Nacional de
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Quimica da Universidade do Brasil,
atualmente Universidade Federal do Rio de
Janeiro (UFRJ). Em 1974, ingressou como
pesquisador da Financiadora de Estudos e
Projetos (FINEP) no Centro de Pesquisa de
Produtos  Naturais (CPPN), que foi
renomeado posteriormente para Nucleo de
Pesquisas de Produtos Naturais (NPPN),
atualmente instalado como Instituto de
Pesquisas de Produtos Naturais Walter Mors
(IPPN). Até abril de 1975 trabalhou sob a
supervisdao do Dr. Benjamin Gilbert e, em 30
de abril, como muitos outros pesquisadores
da FINEP foi absorvido professor adjunto do
CPPN, onde permaneceu por 35 anos.

Até o ano de 1970, o Prof. Ventura era um
cowboy com camisa do Bufalo Bill que
atravessava o patio da Escola de Quimica na
Praia Vermelha. Foi essa a impressdao que
Ventura lhe causou quando a pesquisadora
Dra. Solange Lisboa de Castro (IOC-Fiocruz) o
viu pela primeira vez. Em 1971, quando
Solange Lisboa ingressou no grupo do Prof.
Dr. Bruce Kover (Instituto de Quimica da
UFRJ), Ventura tornou-se seu amigo. Ela
iniciava seu trabalho de mestrado sobre o
rearranjo de Faworski e ele estava imerso no
seu trabalho de doutoramento.

No dia 7 de abril de 1976, sob a
orientacdo do Prof. Warner Bruce Kover,
Ventura obteve o titulo de Doutor em
Ciéncias pelo Departamento de Quimica
Organica do Instituto de Quimica da UFRJ,
com a tese intitulada “Desaminacdo da 2,2-
dimetilciclopropilcarbinil amina”.

O Prof. Ventura era reconhecido pelos
colegas como um intelectual arrojado,
fluente em diversos assuntos, além dos
relacionados a quimica de quinonas e seus
derivados. Seus comentarios eram polémicos,
intrigantes e inundados de reflexdes
filosoficas. Em tempos atuais, refletia sobre
diversos assuntos em uma lista de discussdo

Ve

virtual. Em 6 de julho de 2009, depois de uma
longa discussdao sobre a o sistema Qualis,
escreveu:

“Tenho uma sugestdo um tanto
amalucada para oferecer, melhor, complicar
0 debate sobre o indice Qualis. Que tal so
considerar para avaliagGo citagbes de
prémios nobéis sobre artigos brasileiros? Ou,
mais ortodoxo: sO considerar artigos de
brasileiros ganhadores da grana investida
pelo Alfredinho Nobel, o inventor da
dinamite, e precursor ideolégico remoto dos
homens bomba. Pessoalmente, eu teria
vergonha de colocar no meu peito
engravatado uma medalha nobelista,
sabendo o quanto de mal esta invengdo, a
dinamite, vem hd mais de um século
destruindo e pondo em escombros as
herangas monumentais da civilizagbo
humana e da evolugdo bioldgica. O equivoco
que complica a avalia¢do da qualidade é usar
revistas como o tema da discussdo. Alguém
sabe por ai em que revista o tal reverendo
Boole® publicou a sua dlgebra, a linguagem
atual dos computadores? Perdeu-se o nome
da revista e ficou apenas a dlgebra. Menos
mal, claro. E onde Carlos Chagas publicou o
ciclo completo da doenca de Chagas? Eu
espero que o siléncio, como as noites frias,
ndo deixe todos roucos do saber. O Brasil é
deveras diversificado em ciéncia e em
economia. Parece-me estranho avaliar
citagdes diferentes de pesquisadores que néo
tém os mesmos pardmetros de competicdo.
Ou todos se locupletem, ou entdo restaure-se
a democracia.”

Antonio Ventura Pinto casou-se com
Maria de Lourdes dos Santos Pinto no dia 10
de maio de 1975 na Matriz de S3o Francisco,
em Niteroi (Figura 1). Eles tiveram trés filhos:
Vladimir, Frederico e Ludmila, que lhe deu a
neta Maria Victdria.
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Figura 1. Foto do casamento do Prof. Ventura com Maria de Lourdes em 10 de maio de 1975

A vida académica de Ventura Pinto foi
devotada a sintese organica dirigida para a
busca de novas moléculas bioativas que
pudessem se tornar fdrmacos contra diversas
doengas classificadas como negligenciadas,
como por exemplo, a doenga de Chagas,
tuberculose e maldria.

Seus trabalhos de pesquisa no NPPN
foram focados na quimica e atividade
bioldgica da naftoquinona natural lapachol,
substancia esta facilmente obtida do cerne
de bignonidaceas popularmente conhecidas
como ipés. No Brasil existem cerca de 46
tipos de madeiras chamadas de “ipés”
(Tabebuia sp). Outras naftoquinonas naturais
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Lapachol

B-Lapachona

podem ser obtidas a partir do lapachol, como
por exemplo a B-lapachona® e a-lapachona.
A B-lapachona foi semi-sintetizada pela
primeira vez a partir do lapachol por Hooker
em 18922 A partir desses trés produtos
naturais, e alguns outros, muitos derivados
foram preparados e submetidos a triagens
bioldgicas, pelo Prof. Ventura e outros
pesquisadores, como atividades
antitumoral,”® moluscida,”® leischmanicida,’
antiinflamatéria,™ antifungica,"
tripanomicida, " antiprotozoaria,™*
antimicrobiana® e inibidora da enzima
transcriptase reversa do virus HIV-1."®

a-Lapachona Epoxi-p-Lapachona

Figura 2. Naftoquinonas naturais: Lapachol, B-lapachona, a-lapachona e epdxi-B-lapachona
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Figura 3. Ipé roxo plantado no Campus da UFRJ pelo Prof. Ventura

2. O laboratorio H1-010 do NPPN

Durante toda a sua vida de pesquisador, o
Prof. Ventura trabalhou no laboratério H1-
010 do NPPN, sempre contando com a
colaboragdo da quimica e insepardvel amiga
Maria do Carmo F. R. Pinto e do habilidoso
Natalino Germano (Figura 4). Entre os anos

de 1974 e 1986, dividiu esse laboratério com
o grupo Prof. Angelo da Cunha Pinto, que
além dos seus alunos contava com os
farmacéuticos Dorothea Zocher e Luiz
Gonzaga. Por coincidéncia, nesse laboratdrio
havia trés membros da familia “Pinto”: Prof.
Ventura, Prof. Angelo e Maria do Carmo, que
conviviam harmoniosamente.

Figura 4. Natalino Germano e Maria do Carmo em sua atividade de extragao do Lapachol no
laboratorio H1-010 do NPPN

Nesse laboratério, o Prof. Angelo C. Pinto
estudou as plantas da familia Velloziaceae e
trabalhou na sintese de carbazdis com vistas
a obtencdo dos alcaloides olivacina e
elipticina, quando também se dedicou a

sintese de fenotiazinas. Em diversas ocasides
os professores Ventura e Angelo fizeram
viagens a Casemiro de Abreu para a coleta de
velosias e a Itacoatiara, na regido oceanica de
Niterdi, para a coleta de bromélias. Ventura
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era muito agil nas pedras e conhecia a regido
de Casemiro de Abreu como ninguém. O
muro lateral da casa do Prof. Ventura é
ocupado por algumas velosias e muitas
orquideas, fruto dessas e de outras coletas.

Com a transferéncia, em 1986, do Prof.
Angelo C. Pinto para o Instituto de Quimica,

L Ll
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parte do laboratério continuou sendo
ocupado pelos farmacéuticos Dorothea
Zocher e Luiz Gonzaga e, agora, também pelo
recém Prof. José Paz Parente, quando este
retornou do seu doutorado na Franca (Figura
5).

Figura 5. 12 Fila: Jorge Corréa (almoxarife), Lacordaire Mosqueira Gomes, José Paz Parente; 22
Fila: Luiz Gonzaga e Antonio Ventura Pinto

3. A quimica e a formagao de
recursos humanos no H1-010 do
NPPN

Maria do Carmo (Figura 3) comecou a
trabalhar com o Prof. Ventura logo que se
formou em quimica pelo Instituto de Quimica
da UFRJ, em dezembro de 1975. Em suas
palavras “Ventura para mim foi e sempre
serd, um grande amigo e quase um irmdo,
vide o sobrenome Pinto”. Como pessoa de
total confianga do Prof. Ventura, ambos

tiveram o privilégio de vivenciar juntos as
alegrias, preocupacoes, anseios e problemas
guimicos, principalmente com os alunos de
iniciacdo, mestrado e doutorado, que
fraternalmente eram chamados de “nossos
meninos”. Sua devogado a esses estudantes foi
tamanha, que muitos foram acalentados
como filhos, diante dos obstaculos sempre
superados com sabedoria, determinagdo e
perseveranca. Nunca faltaram palavras, por
parte de Ventura e de Maria do Carmo, de
incentivo e de credibilidade no potencial
desses futuros pesquisadores (Esquema 1).
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John Donald Roberts ’
UCLA, 1944

U

‘ Warner Bruce Kover ’
CALTECH, 1964
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‘ Antonio Ventura Pinto
IQ-UFRJ, 1976

O

Dissertagoes de Mestrado orientadas Teses de Doutorado orientadas

Vitor Francisco Ferreira
NPPN - UFRJ, 1980

Claudia G. T. de Oliveira
NPPN - UFRJ, 1980

Rosangela S.C. Lopes
NPPN - UFRJ, 1983

Juceni Pereira Chaves
NPPN - UFRJ, 1983

Cleverson Neves Pinto
NPPN - UFRJ, 1994

Raphael S. F. Silva
NPPN - UFRJ, 2005

Tiago Teixeira Guimaraes
NPPN - UFRJ, 2009

Paula Fernandes Carneiro
2010

Cleverson Neves Pinto
NPPN - UFRJ, 1994

Kelly C.G. de Moura
NPPN - UFRJ, 2005

Flavio da Silva Emery
NPPN - UFRJ, 2005

Raphael S. F. Silva
NPPN - UFRJ, 2009

Eufranio N. da Silva Junior
UnB, 2009
(co-orientacéo)

Esquema 1. Arvore genealdgica de Antonio Ventura Pinto

Vitor F. Ferreira (atualmente Professor
Titular da Universidade Federal Fluminense -
UFF) desenvolveu sua dissertagdo de
mestrado intitulada “Sintese de Andlogos de
o e B-Lapachonas” no laboratério H1-010.
Sua disserta¢ao foi defendida em 1980. Nesta
dissertacdo, se buscou a preparagdo de
piranoquinonas do tipo orto e para, analogas
de a e B-lapachonas, através da alquilagdo de
lausona com aldeidos terpénicos naturais,
abundantes na flora brasileira. O objetivo do
trabalho foi a obten¢do de substancias para
serem avaliadas contra T. cruzi. Foram
preparadas doze substacias através de uma
reagdo  sequencial de Knoevenagel-
eletrociclizagdo. Essa nova metodologia de
sintese utilizava o intermediario o-quinona
metidio. Embora os rendimentos tenham

sido baixos (~33%), o método possibilitou a
obtengdo de piranoquinonas em uma soé
etapa.” Na segunda parte, foram preparadas
piranonaftoquinonas tetraciclicas, mas desta
vez por reagdes tandem-
Knoevenagel/hetero-Diels-Alder  (Esquema
2).26 Posteriormente, os Professores Ferreira
e Ventura realizaram varios trabalhos
conjuntos em diversas areas. Nas palavras de
Vitor Ferreira, “Ventura sempre foi um
grande amigo que me amparou antes e
depois do meu doutorado. Ele sempre teve
um espirito sonhador, talvez ndo bem
compreendido por alguns, que viam isso
como algo exdtico. Hoje, diriam que ele ndo
era politicamente correto, pois nGo seguia o
pensamento geral. No tocante a pesquisa
tinha uma curiosidade enorme,
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principalmente em descobrir que produtos se
formavam nas reagdes que ndo funcionaram
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e, por isso, descobriu muitos novos produtos e
reagdes”.

R=M
R:W

R =

Esquema 2. Sintese de Andlogos de alfa e beta-Lapachonas

Concomitantemente, Claudia Goncalves
Torres de Oliveira (professora aposentada do
IQ-UFF) e Juceni Pereira Chaves (atualmente
Profa. Associada do IQ-UFBA) realizaram suas
dissertacbes de mestrado. A Profa. Claudia
concluiu sua dissertacdo em 1980, intitulada
“Reatividade quimica de alguns derivados do
lapachol”. A professora gentilmente nos
concedeu o depoimento: “Em 1976, na época
em que fiz meu mestrado, eram muitos os
mestres estrangeiros, tanto no Instituto de
Quimica como no NPPN-UFRJ, professores
inesqueciveis como os Prof. Kover, Rabi,
Barners e Nicodem. Entre todos esses grandes
mestres a quem  admirdvamos e
respeitdvamos quase como Deuses, havia um
brasileiro, jovem ainda, recém-saido do seu
doutorado, que trabalhava com sintese
orgdnica a partir de produtos ativos naturais,
no caso o lapachol. Personalidade forte e
inteligente, mas doce e amigo, pensei, esse
vai ser meu orientador, alguém com quem eu
me identifiquei e que muito me incentivou e
ajudou, compreendendo o lado humano
dessa aluna, casamento, filho... sem deixar
esmorecer o trabalho de investigagdo
cientifica, Prof. Ventura, talvez o homem que
conhecia a quimica das quinonas como
poucos.”

Resumidamente, em seu trabalho de
dissertacdo, a Prof* Claudia realizou reac¢des
obtendo derivados do lapachol que puderam
ser utilizados como moléculas chave para a
obtencdo de diversas substancias bioativas.”’
Estes derivados continuaram a ser explorados
em outros trabalhos que serdo discutidos nos
proximos itens. Dentre as varias moléculas
obtidas, pode-se destacar a sintese da 3-
bromo-nor-B-lapachona e 3-bromo-nor-a-
lapachona a partir do nor-lapachol. Claudia
Torres também estudou alguns aspectos do
seu mecanismo de formagdo e rea¢des de
substituicdo (Esquema 3).

Em 1982, Juceni Pereira Chaves defendeu
sua dissertacdo intitulada “Sintese de
compostos  heterociclicos a partir do
lapachol”. A dissertacdo envolveu reagGes do
lapachol, a-lapachona e [B-lapachona com
varias aminas em diferentes condicdes.
Juceni obteve novos derivados heterociclicos
do tipo oxazdis. Este trabalho gerou uma
nova familia de derivados heterociclicos a
partir do lapachol, o-lapachona e -
lapachona, que devido ao potencial
farmacoldgico apresentado por esses oxazdis
e a nova rota sintética, essa se tornou um
fonte de obtencgao de produtos
farmacologicamente ativos (Esquema 3).”® E
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importante ressaltar que esse artigo foi
publicado no primeiro nimero do periddico
Journal of the Brazilian Chemical Society,
juntamente com um estudo sobre
assinalamentos de RMN de C de
naftoquinonas.29 Ademais, o naftoimidazol
fenilico foi quantificado contra as formas
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proliferativas de T. cruzi e potenciais alvos no
parasito foram investigados por microscopia
eletronica e técnicas de citometria de fluxo.
Os resultados sugerem que em formas
reservosomos,
alvos do

30

epimastigotas, 0s
mitocondrias e nlcleo sdo
naftoimidazol fenilico.
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Esquema 3. Resumo das principais contribuicdes das Doutoras (a) Claudia Torres e (b) Juceni
Chaves

Lucia Mayer (pesquisadora de
Farmanguinhos) foi uma estudante de
mestrado do laboratério H1-010. Ela

concordou em dar um depoimento sobre sua
passagem no grupo do Prof. Ventura Pinto.
“Apbs o término da minha graduagéo e com
grande vontade de me aprofundar nos
mistérios maiores da Sintese Orgdnica, resolvi
fazer minha entrada para o mestrado no
NPPN. Assim, conheci o Prof. Ventura. Num
centro de pesquisas onde a Fitoquimica
sempre foi a prioridade, o Prof. Ventura se
destacava entre o0s orientadores que

trabalhavam com sintese. Comecei o trabalho
experimental no comego de 1979, no
laboratdrio do Ventura, com a ajuda imensa
da sempre incansdvel Maria do Carmo. Nem
preciso dizer que esta foi uma das
experiéncias mais marcantes da minha vida,
pois aprendi muito, desde ciéncia pura até os
mistérios da vida.” Do seu trabalho resultou
uma publicacdo versando sobre a reacdo de
N-alquil-2-amino-1,4-naftoquinona com
acetilenodicarboxilato de dimetila, DMAD*
(Sigla em inglés para dimethyl
acetylenedicarboxylate) (Esquema 4).
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Esquema 4. Reacdes de N-alquil-2-amino-1,4-naftoquinona com DMAD

Em 1983, Rosangela Sabbatini Capella
defendeu sua dissertacdo de mestrado
intitulada “Sintese de furanaftoquinonas a
partir do lapachol.” Nessa dissertacdo foi
estudada as reacOes de epoxidagcdo do
lapachol que permitiu a obtencdo de 2-(2-
hidroxi-isopropil)-nafto[2,3-b]di-hidrofurana-
4,9-diona que se mostrou um precursor
eficiente para a sintese de 2-(acetil)-4H,9H-
nafto[2,3-b]furana-4,9-diona e 2-(1-
hidroxietil)-4H,9H-nafto[2,3-b]furana-4,9-
diona, duas furanonaftoquinonas naturais
que isoladamente apresentaram uma
atividade citotdxica superior a do lapachol. A
partir da substancia 2-(2-hidroxi-isopropil)-
nafto[2,3-b]diidrofurana-4,9-diona , foi
obtida pela primeira vez, através de uma
Unica reagdo de substituicdo e eliminagdo a
2-(isopropenil)-nafto[2,3-b]di-hidrofurana-
4,9-diona. Esta furanonaftoquinona natural
mostrou a capacidade de inibir o crescimento
de T. cruzi in vitro.

A professora Rosangela Sabbatini Capella
Lopes relatou uma passagem muito
importante que mudou sua vida profissional.
“Em janeiro de 1980, no caminho para o
almogo até o antigo bandejdo do CCS, na
companhia do Prof. Ventura e do Cldudio
Cerqueira  Lopes, nesta ocasido foi

mencionado que no laboratdério do Prof.
Jaime Rabi, o Prof. Paulo Roberto R. Costa
com o objetivo de finalizar a parte
experimental da sua tese de doutorado,
estava preparando a substdncia epoxi-safrol
em escala de multigramas, com a
participagdo do estudante de inicia¢éGo
cientifica Waldemir Queiroz, Escola de
Quimica-UFRJ. Na ocasido perguntei ao
Cldaudio se esta substdncia era um produto
natural, ele afirmou que ndo tinha certeza e
que deveriamos fazer uma busca na
biblioteca do NPPN, nos volumes do periddico
Chemical Abstracts para nos certificarmos
deste dado. Neste momento da conversa o
Prof. Ventura interviu em nosso didlogo,
afirmando que seria muito dificil o epdxi-
safrol ser isolado, provavelmente devido a
sua grande instabilidade quimica relacionada
com a presen¢a da fun¢Go epdxido na
molécula. Por outro lado, ele também
mencionou que caso esta substdncia fosse
formada através do metabolismo secunddrio
da Ocotea pretiosa sp., este intermedidrio
seria imediatamente convertido em outros
derivados do tipo Cs;-Cs; nesta planta. Com
este conjunto de informagdes perguntei ao
Prof. Ventura se a partir do lapachol (1),
poderiamos preparar o epoxi-lapachol, para

Re
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avaliarmos se este intermedidrio poderia
também gerar outros produtos naturais em
espécies de Tabebuia da  familia
Bignoniaceae. Ele me respondeu que so
existia uma maneira de saber se isto iria
ocorrer ou ndo, vd ao laboratdrio e realize
esta reagcdo “ontem”. Naquele momento o
meu projeto original de mestrado foi mudado
e um grande conjunto de conhecimentos em
sintese orgdnica foi incorporado ao nosso
grupo de pesquisa. Através desta estratégia
de sintese iriamos realizar uma rota

Ve

biomimética inédita de derivados de 1, o qual
poderia ser caracterizado e avaliado as suas
atividades bioldgicas. Iniciamos este projeto
de pesquisa tratando o lapachol (1) com uma
solugdo do dcido peracético em cloroférmio,
apos o isolamento desta reagdo, sequido de
purificacGo e caracteriza¢cdo dos produtos,
observamos a formagdo do dlcool com a
estrutura  naftoquinénica do tipo a-
diidrofurano, na presen¢a do seu derivado 8-
diidrofurano e da 6-hidroxi-lapachona (Figura
6)."32»36

o) 0 0 0
o} 0 o) o o) OH
0O~ QU Qe LI
o) o} o) 9

Figura 6. Substancias relacionadas com o mestrado de Rosangela Sabbatini Capella Lopes

Em 1994, o grupo de pesquisa do Prof.
Ventura voltou seus estudos para reagées das
naftoquinonas com diversos reagentes. O
aluno Cleverson Neves Pinto (atualmente
Perito Criminal da Policia Federal)
desenvolveu seus estudos no H1-010,
primeiro como estagidrio, e, em seguida,
como aluno de mestrado e doutorado,
trabalhando com reag¢Ges de naftoquinonas
com aminodcidos e outras substancias
aminadas. Em sua dissertagdao de mestrado
intitulada “Reatividade quimica de
naftoquinonas bioativas: reagées do lapachol
e P-lapachona com glicina” seus estudos da
reacdo da glicina com lapachol, B-lapachona,
nor-B-lapachona e lausona levou a dimeros
fenazinicos® e nafto-[2,1-d]-oxazdis, o que
representou um novo método para sintese
de substancias heterociclicas a partir de orto-
naftoquinonas. Alguns dos oxazdis
apresentaram atividade contra T. Cruzi*® e os
dimeros fenazinicos foram posteriormente
estudados como corante de laser por Carlos
E.M. Carvalho, Nanci C. de Lucas e Ira M.

Brinn, por serem fluorescentes.”® Em seu
doutoramento, defendeu a tese intitulada
“Quinonas bioativas de tabebuia: reatividade
quimica e potencial na sintese de
heterociclicos” onde continuou os estudos da
reatividade quimica de naftoquinonas com
varios nucledfilos nitrogenados e, também,
com enolatos. Desta série de reacdes foi
possivel obter heterociclicos do tipo
naftoxazélicos, naftoimidazélicos,
fenazinicos, naftociclo-pentandnicos e
naftopiranicos com atividade tripanocida. O
estudo realizado permitiu ndo sé a avaliagdo
de quinonas como material de partida aos
heterociclicos, como também a descoberta
de uma nova reagao de fragmentagdo do
sistema o-quinoidal e uma expansdo de anel
ciclopentanico ao piranico, uma novidade na
guimica de heterociclicos oxigenados, de
valor sintético potencial.”® Os Esquemas 5 e 6
resumem algumas contribui¢des dos projetos
realizados pelo Cleverson no grupo do Prof.
Ventura.

Rev. Virtual Quim. |Vol 5| |[No.5| |1022-1047|

1032



D‘/q Ferreira, V. F. et al.

O, I O
jo /?—OH
N N
EtOH
H,0, NaOH
—_—
(e} O
EtOH A

a-amino
acetato de etila

EtOH/H,O (1:1) O/\\N
N\ (o) Glicina Piridina/H,O OO
/ ou NH4OH Glicina
A o

sto4

AcOH

EtOH/H,0 (1:1) OH paraformaldeido
Gllcma AcNH,

Esquema 5. Heterociclicos obtidos pelo Cleverson a partir do lapachol

R
RCOH
ACOH/ACONH,

Esquema 6. Exemplos de substancias sintetizadas durante o doutoramento do Cleverson

No doutorado, o estudo foi ampliado para  Desta foram sintetizados oxazdis, imidazdis,
outra série de reagcdes com a intencdo de ciclopentanonas, fenazinas, fenoxazinas,
desenvolver sintese de novos heterociclicos. isoazdis, naftopiranos, espirolactonas e
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qguinoniminas, comprovando que variadas
cicloderivacdes podem ser realizadas a partir
de naftoquinonas. Nesse estudo, também foi
descoberta uma fenazina nove vezes mais

Ve

ativa contra T. cruzi que o cristal violeta
(EDso/24 h = 61,3 £ 9.6 uM, cristal violeta
EDso/24 h = 536,0 + 3.0 uM) Figura 5.*

Figura 5. Fenazina sintetizada pelo Cleverson a partir da B-lapachona, durante o
desenvolvimento do seu doutoramento

O Dr. Cleverson Neves concordou em
ceder um depoimento sobre como conheceu
o Prof. Ventura e como se deu essa jornada.
Comentou: “Conheci o professor Ventura
através do Franklin, aluno da Farmdcia que
na época estagiava no laboratdrio dele, no
NPPN. Isso foi no inicio de 1990, se ndo me
engano (15/08/1989) estd escrito no caderno
de laboratdrio. Eu estava saindo de uma aula
no subsolo do CCS, e encontrei o Franklin no
corredor. NGs conversamos e eu perguntei se
precisavam de estagidrio Id. Ele respondeu
que sim e se ofereceu a me levar até o
laboratdrio e me apresentar ao professor.
Assim, nds fomos até o NPPN e apds uma
rdpida conversa, fui aceito como estagidrio.
Eu comecei no dia seguinte, de forma
despretensiosa. O curso de farmdcia era em
tempo integral, e eu tinha poucos espagos
livres para o estdgio. Entdo, aproveitava os
intervalos das aulas para aparecer e ajudar.
Eu  preparava um  reagente  aqui,
acompanhava uma reagdo ali e, enquanto
aprendia a rotina do laboratdrio, ia me
familiarizando com a linha de pesquisa do
grupo. O trabalho era tdo interessante, e o
ambiente tdo agraddvel, que poucas semanas
depois eu ja dividia meu tempo igualmente
entre o estdgio e as aulas. No laboratdrio, o
clima era de alegria e dedica¢do. Todos eram
muito amigos, e compartilhavam de uma
grande paixdo pelo ipé e suas naftoquinonas.
Pioneiros na quimica de produtos naturais

como Hooker, Thomson e Fieser, entre outros
estudiosos  dessa valiosa classe de
substdncias, eram uma referéncia constante,
e logo aprendi a admird-los e respeitd-los. Ao
fim do primeiro més, eu havia assimilado boa
parte da rotina e jd mostrava alguma
desenvoltura. O professor entdo, confiando
em meu trabalho, me convidou para
desenvolver um projeto na drea e me indicou
para uma bolsa de iniciagdo cientifica junto a
FAPERJ. A partir dai, eu mergulhei de vez na
quimica de naftoquinonas e continuei
ajudando nos projetos do laboratdrio até me
formar e entrar no mestrado em 1992, ali
mesmo no NPPN.”

Kelly  Cristina Gallan de Moura
desenvolveu sua tese de doutorado
defendida em 2005, intitulada ”Uma vertente
a imidazdis tripanocidas apoiada em
substratos 1,2-naftoquinoidais de origem
natural“. Durante seu doutoramento, Kelly C.
G. de Moura estudou a formacdo de
estruturas heterociclicas do tipo
naftoimidazdlicas e naftooxazélicas a partir
da reacdo de condensacdo de 1,2-
naftoquinonas com aldeidos aromaticos em
meio amoniacal (Esquema 7). Dentre os
varios heterociclicos sintetizados (mais de 40
derivados inéditos), cinco naftoimidazdis
foram mais ativos do que o cristal violeta,
utilizado na esterilizacgdo de sangue
contaminado com formas tripomastigotas de

Rev. Virtual Quim. |Vol 5| |[No.5| |1022-1047|

1034



Ve

T. cruzi® Estes resultados viabilizaram
diversos estudos para a obtencdao de novos
compostos esterilizadores em bancos de

Ferreira, V. F. et al.

sangue. A transfusdo de sangue contaminado
com T. cruzi é uma das principais vias de
transmiss3o da Doenca de Chagas.*

R = grupos alquila ou arila
Z=NHouO

Esquema 7. Imidazdis e oxazois obtidos a partir da B-lapachona

A doutora Kelly C. G. de Moura
gentilmente cedeu seu depoimento: “Meu
primeiro contato com o Prof. Ventura foi no
12 semestre de 1995, quando eu cursava
Quimica Orgdnica | na Faculdade de
Farmdcia. Gostava muito das aulas dele, do
jeito extrovertido de se expressar e passar a
matéria. No 22 semestre desse mesmo ano,
decidi pedir estdgio de Iniciacdo Cientifica
para ele e me lembro que entrei pro
laboratdrio, uma semana depois de meu
aniversdrio de 19 anos e por ser uma menina
ainda, achava o mdximo estar estagiando em
sintese orgdnica e aprendendo tudo sobre o
mundo das quinonas. Foram 15 anos de
convivéncia didria, mesmo quando eu ou ele
ndo estdvamos presentes no laboratdrio, jd
que ambos moramos em Niterdi, por muitas
vezes eu ia pra casa dele para escrever
artigos, corrigir tese ou ajustar programas no
computador, ou até mesmo pegar uma
carona pra ir pra faculdade. Lembro-me bem
que durante a escrita da minha tese,
passdvamos tardes muito agraddveis em sua
casa, na companhia da Nikita, sua
cachorrinha e da Victoria, sua netinha, que
ainda era bem pequena. Das vdrias vezes que
saiamos do laboratdrio e iamos pro Centro do
Rio, pra exposicbes em museus, visitas a
FAPERJ, caminhadas na Lapa e arredores.
Para mim, ele foi muito mais do que um
orientador, foi como um pai, que me dava
conselhos e broncas e que me ajudou todas
as vezes que eu precisei. E estar no
laboratdrio, sem ele é no minimo muito
estranho. A sensag¢do de que eu ndo aprendi

tudo que eu poderia e a falta que ele faz é
insuportdvel. Mas ainda assim, esteja ele
onde estiver, acredito que esteja nos dando
forgas para continuar o seu trabalho com as
quinonas no agora batizado Laboratdrio de
Quimica Heterociclica Antonio Ventura Pinto,
no qual sua irreveréncia estd estampada com
a janela pintada de “amarelo lapachol” e a
foto da Marylin Monroe comprada em uma
das diversas idas a Saraiva Megastore do
centro do Rio. Esse foi Antonio Ventura Pinto,
meu orientador, supervisor, pai e amigo, a
pessoa mais brilhante, auténtica e generosa
que jd conheci”.

Fldvio da Silva Emery (atualmente
Professor da Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas de Ribeirdo Preto da

Universidade de S3o Paulo) desenvolveu sua
tese de doutorado defendida em 2005,
intitulada “Veredas na quimica de quinonas
heterociclogénicas”. O Prof. Flavio estudou a
reatividade quimica de quinonas e seus
derivados através de reacOes abrangendo
reacdes de heterociclizacdo e oxidacdo de
lapachonas.

Em continuidade aos estudos iniciados
pelo Dr. Cléverson, reacbes envolvendo a
obtencdo de fenazinas simétricas foram
realizadas visando a obtencdo de substancias
fluorescentes. No Esquema 8 sdo
exemplificados produtos simétricos obtidos e
caracterizados durante o doutoramento do
Prof. Flavio.
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(0]
AcON H4/AcOH O

Esquema 8. Fenazinas simétricas preparadas por Flavio Emery

A sintese de diaza-azulenonas também foi
realizada por Flavio com  maestria.
Substancias com conectividade atémica
complexa foram obtidas e caracterizadas com

refluxo

ACONH4/ACOH }%

eficiéncia (Esquema 9). Cristais apropriados
foram obtidos e alguns derivados foram
resolvidos por cristalografia de raios-X.

AcONH4/AcOH

Z_ .2

refluxo

Esquema 9. Diaza-azulenonas obtidas a partir do lapachol

O Prof. Flavio teceu belas palavras sobre o
trabalho com quinonas, como pode ser visto
a seguir: “Uma vez escritas estas palavras,
lembremo-nos que esta é uma anti-
homenagem. Ndo que sejam inverdades ou
indevidas as declaragées aqui prestadas, mas
sim, porque é possivel escutar de longe os
resmungos de quem se habituou a distdncia
do foco. Da “balela a falta do que fazer”,
muito poderia ser proferido de sua parte,
porém, tenho certeza que guardaria em seu
armdrio de metal, dentro de um exemplar de
Fernando Pessoa, uma copia impressa em
letras garrafais azuis. Ndo, esta ndo é a
impressd@o que ficou do Prof. Ventura. Mas
sim aquela de quase 17 anos atrds, quando
ele chegava ao subsolo do CCS (Centro de
Ciéncias de Saude/UFRJ) para ministrar aulas

de Quimica Orgdnica, para uma parte da
turma de Farmdcia. Chegava de mansinho
com uma sacola a mdo, cabelo comprido
amarrado, criando assim certa expectativa
sobre a turma. Em muito acostumada com
outro padrdo de professores. Mas ao
comecar a aula, destilava cultura sobre o
assunto. Alids, se havia algo que Ventura me
passou como professor foi que muito além da
fronteira, o cerne do conhecimento é
fundamental, se isto soa dbvio, nem sempre é
tdo comum, como ele costumava me dizer. E
por conta dessa afinidade adquirida pela
quimica orgdnica, em 1995, o procurei para
fazer estdgio de iniciagGo cientifica em seu
laboratdrio. E tudo estava um caos, obra para
todo o lado, mais poeira e calor do que o
normal, enfim, sobrou-me tempo e uma

Rev. Virtual Quim. |Vol 5| |[No.5| |1022-1047|

1036



Ve

tarefa para breve. Organizar o almoxarifado
do laboratério. E bom lembrar que o
almoxarifado se estendia por armdrios no
corredor do NPPN, e no proprio laboratorio.
Este foi meu primeiro contato efetivo com a
quimica orgénica.”

Logo depois veio a bonanga. Isolar
lapachol, recristalizar e, a partir dele preparar
naftoquinonas. Junto com Natalino e Maria
do Carmo, o processo se acelerava, e dali
para frente era mais alegria que suor. Como o
proprio Ventura dizia, “para que deprimir se
existe B-lapachona para alegrar o dia. Isso jd
deve ter sido tratado neste artigo!”

E dai a histdria desta parceria se seque: A

partir das quinonas uma série de
heterociclicos, e destes uma série de
derivados, e assim o processo evolutivo

continuo, bem claro em termos estruturais,
me levava ao doutorado. Nesta linha do
tempo, se percebe claramente que a
complexidade estrutural caminha junto com o
tempo, fruto muito da capacidade do Ventura
em estimular a curiosidade e nos fazer
enxergar além do resultado mais simples, ou
do produto mais fdcil. Assim, muitos dos
produtos produzidos, enquanto estava em
seu laboratdrio, sdo frutos da prospeccdo
quimica e de processos investigativos que

N (@)
O Y .
—
N O CH2C|2
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sairam de moda, substituidos pelo tudo ou
nada da obtengdo de produtos especificos.

Em 2000, o Prof. Ventura iniciou uma
colaboracdo bastante frutifera com a Prof*
Marilia O. F. Goulart da Universidade Federal
de Alagoas, envolvendo atividade moluscicida
de 2-hidréxi-3-alquil-1,4-naftoquinonas* e
aspectos eletroquimicos de derivados
naftoquinoidais.* Visando a obteng3o de N-
Oxidos derivados para estudar os aspectos
eletroquimicos  relacionados a  estas
moléculas, foram realizadas reac¢Oes de
oxidacdo no derivado fenazinico da B-
lapachona e de forma surpreendente, além
do andlogo N-6xido foi observada uma
inesperada clivagem oxidativa, obtendo-se
fenazinas macrolacténicas como mostrado no
Esquema 10.%

A completa elucidacdo estrutural destas
moléculas foi realizada em colaboracdo com
os professores José D. de Souza Filho,
Universidade Federal de Minas Gerais, que
realizou estudos de ressonancia magnética
nuclear 1D e 2D e Carlos Alberto de Simone,
Universidade Federal de Alagoas, que
resolveu as estruturas por cristalografia de
raios-X. O Prof. Carlos A. de Simone tornou-
se grande amigo do Prof. Ventura,
continuando sua parceria durante os anos
que se seguiram.

HO
(@)
N\ (0] HO
N o
CLLR o
N 7
N
+

Esquema 10. Oxidacao de fenazinas com acido meta-cloro perbenzdico

Rev. Virtual Quim. |Vol 5| [No.5| |1022-1047|



Ferreira, V. F. et al.

Raphael Salles Ferreira Silva (atualmente
professor do Instituto Federal de Educacao,
Ciéncia e Tecnologia do Rio de Janeiro) em
sua dissertacdo de mestrado defendida em
2005, intitulada “Oxidacdo de fenazinas
derivadas de pB-Lapachonas: Formacdo de
macrolactonas com 9 e 10 atomos” deu
continuidade a esse estudo de oxidagdo de
naftoquinonas com meta-cloro perbenzdico,
ozbnio, permanganato de potdssio e
perdxido de hidrogénio obtendo-se fenazinas
e N-6xidos derivadas de PB-lapachonas
visando a formag¢do de macrolactonas com 9
ou 10 atomos. Reag¢bes com acido meta-cloro
perbenzdico foram realizadas, evidenciando a
tendéncia de fenazinas advindas de
lapachonas em sofrerem clivagem oxidativa,
dando origem a substancias N-Oxido
macrolactonas. Por outro lado, a reacdo com
ozOnio forneceu como produto apenas a
macrolactona, sem os derivados N-6xidos.

OH

o
N 0 R =OH
@ P ¢ AMCPB/CH,Cl

N

Ve

Novas possibilidades relacionadas a quimica
de heterociclicos foram desenvolvidas,
abrindo uma perspectiva para o preparo de
substancias macrociclicas, via clivagem
seletiva de ligacdes duplas aromaticas
(Esquema 11).*® Em 2009, Raphael S. F.
Silva defendeu sua tese de doutorado,
intitulada “Sintese de fenazinas e derivados
lacténicos e halogenados a partir de
naftoquinonas naturais com atividade contra
M.  tuberculosis”. Nesta tese foram
preparadas  fenazinas  derivadas  das
naftoquinonas naturais, P-lapachona e
lausona, estudada sua reatividade quimica e

atividade contra o Mycobacterium
tuberculosis. Substancias inéditas foram
sintetizadas e avaliadas contra M.
tuberculosis dos quais trés compostos
apresentaram potencial para o
desenvolvimento de novas alternativas

terapéuticas contra a tuberculose.”*

o
1) O, CHZCIZ -5°C Ny 8
2) Zn/H,0 N/

R =Br

AMCPB/CHzClz

Esquema 11. Oxidacdo de fenazinas com MCBPA e O;

O estudo de quimiossensores para ions é
uma drea importante com aplica¢Oes
diversas.”®> Neste sentido, Tiago Teixeira
Guimardes (atualmente pesquisador do
Instituto Nacional de Cancer — INCA)
defendeu, em 2009, sua dissertacdo de
mestrado, intitulada “Avaliagdo de novos
derivados 2-aril-1H-antra[1,2-d]imidazo-6,11-
diénicos como quimiossensores fluorescentes
na detecgdo de ions fluoreto” orientado pelo

Prof. Ventura e Carlos Eduardo M. Carvalho.
Nesse estudo, foram desenvolvidos
guimiossensores de  2-aril-1H-antra-[1,2-
dlimidazo-6,11-dionas para a detec¢do de
ions fluoreto. Foram sintetizados novos
derivados imidazélicos a partir da reagao de
condensacdo da 1,2-diamino-antraquinona
com aldeidos aromdticos com diferentes
padrées de substituicdo. Os derivados fluor-
substituidos, exibiram comportamento
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semelhante a 2-fenil-1H-antra-[1,2-
d]imidazo-6,11-diona, nao substituida,
revelando a inexisténcia de interacdes intra

CHO
O NH, o
O‘O
AcO Na*, AcOH
Refluxo
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e/ou intermoleculares associadas ao fluor
interno. No Esquema 12 sdo descritos alguns
derivados sintetizados pelo Tiago.

R1=R2=R3=H
R2=R3=H R1_F
R, =Rs;=H,R,=F
Ry =R,=H,Ry=F
R R2=R3=H,R1=CH3
\ 1
R1_R3=H R2=CH3
R,=H, R3=CHj;

R1
R, =Ry=H, Ry = OH

R;=Ry=H, Ry = OH
Ry =R,=H, Ry=OH
R, = H, Ry = OCH3, Ry = OH

Esquema 12. Quimiossensores obtidos a partir da diamino-antraquinona

Atualmente o pesquisador Tiago Teixeira é
doutorando no NPPN. Ele concordou em
escrever um depoimento sobre sua relacdo
com o Prof. Ventura. “O curso era Farmdcia;
o periodo, primeiro; a disciplina, Embriologia.
Este foi meu primeiro contato com o
Professor Ventura, bem longe da quimica
orgdnica. Como ultima avaliagdo desta
disciplina, grupos prepararam materiais de
diversos temas para serem expostos em
forma de painel num local publico no Centro
de Ciéncias da Saude. Sob a promessa de que
avaliadores julgariam nossos trabalhos,
qualquer pessoa que tivesse aparéncia de
professor nos deixava preocupado. Eis que
um senhor de aparéncia impar se aproxima.
Seria ele o avaliador? Méos suam, pernas
bambeiam... O primeiro assunto: Quinonas!
Seu interesse e vasto conhecimento neste
assunto o levaram ao meu trabalho cujo
tema era disturbios da coagulagdo
sanguinea. Posso dizer que a Vitamina K foi
responsdvel por promover meu encontro
precoce com este ilustre professor. De
maneira informal e muito agraddvel, fez
algumas perguntas e como ndo poderia
deixar de ser, chegou ao Lapachol, assunto
este que o fez discorrer por alguns minutos.
Ao final do dia descobrimos que aquele
professor que se mostrara tdo interessado e
atencioso ndo estava ali para avaliar. Seu
grande conhecimento em quimica e seu jeito

descontraido me despertaram um grande
respeito e admiragdo. Voltei a encontrar com
o Professor Ventura no 42 periodo, onde fui
seu aluno de Quimica Orgédnica Ill. Apds
poucas semanas de aula, ndo tive duvida,
seria ele quem iria me guiar pelas veredas da
quimica orgdnica. Pedi para que me aceitasse
como seu aluno de iniciagdo cientifica, o que
foi prontamente atendido. Deste entdo,
foram muitos ensinamentos dentro e fora da
quimica. Serei eternamente grato e honrado
por ter recebido meu titulo de mestre das
mdos de uma pessoa de indole incontestdvel
e conhecimento imensurdvel. Infelizmente,
Deus quis levd-lo no inicio do meu
doutoramento, me deixando cientificamente
orféo. De fato, a quimica orgénica nos uniu
tal como numa reagdo irreversivel e, sem

duvida, sua inteligéncia e hombridade
catalisaram o processo.”

Eufranio Nunes da Silva  Janior
(atualmente Professor Adjunto da

Universidade Federal de Minas Gerais -
UFMG) desenvolveu sua tese de doutorado
no Instituto de Quimica da Universidade de
Brasilia — UnB, sob co-orientacdo e fortissima
influéncia do Prof. Ventura em todos os
aspectos relacionados a sua tese. A tese
intitulada “Sintese de Protdtipos Quinoidais
Heterociclicos Voltados a Quimioterapia da
Doenga de Chagas e ao Combate de Tumores
Malignos” foi defendida em 2009. Como
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descrito a seguir, a relacdo cientifica e de
amizade do Prof. Ventura com o Prof.
Eufranio é anterior a co-orientacdo da sua
tese de doutorado.

O Prof. Eufranio concluiu seu mestrado
em Quimica Organica pela Universidade
Federal Fluminense sob orientacao do Prof.
Vitor F. Ferreira e dentre as diversas linhas de
pesquisa mantidas pelo Prof. Vitor, a quimica
de quinonas foi objeto de estudo durante o
mestrado, visando a sintese da 3-alil-B-
lapachona (Figura 6), um derivado do
lapachol com importante atividade
tripanocida e antitumoral.

Alil-beta-lapachona

Figura 6. 3-Alil-B-lapachona: substancia com
atividade tripanocida e antitumoral

Na,CO3
H,0,

e} (0]
OH
= o THF O
o Oh  NaOH/NayCOq ~
A THF, 60 °C T cusos

Ve

Durante a execucdo deste projeto, o Prof.
Eufranio participou do | Simpdsio de Difragao
de raios-X organizado pelo Prof. Vitor e
sediado pela UFF. Neste simpdsio dentre os
diversos pesquisadores presentes, houve o
encontro com o Prof. Ventura.

Ao propor ao Prof. Vitor o
desenvolvimento de um projeto interagindo
com o grupo do Prof. Ventura, o mesmo foi
extremamente receptivo, e o projeto foi
iniciado. Neste contexto Eufranio N. da Silva
Junior defendeu, em 2007, sua dissertacao de
mestrado intitulada “Sintese de Novos
Derivados de Lapachonas e Nor-lapachonas:
Veredas a Atividade Farmacoldgica”, com
orientagdo do Prof. Vitor e colaboragdo do
Prof. Ventura.

No Esquema 13 é apresentada a rota
sintética abordada para a obtencado de nor-B-

lapachonas arilamino substituidas
desenvolvida durante o mestrado na
Universidade Federal Fluminense. Estas

substancias apresentaram potente atividade
contra diversas linhagens de células
tumorais.

o

Bro
CH,Cl,
0°C

X = grupos doadores e
retiradores de elétrons

CH2C|2
@ g

NH
2 o)

(0]
- (G

Esquema 13. Rota sintética para a obtenc¢do de nor-B-lapachonas arilamino substituidas

Durante o desenvolvimento da
dissertacdo de mestrado foram sintetizadas
diversas nor-B-lapachonas 1,2,3-triazélicas
(Esquema 14) fazendo-se uso da metodologia
de hibridizagdo molecular para a jun¢do do
nucleo naftoquindnico com o nucleo bioativo

1,2,3-triazdlico. Esta abordagem foi um
sucesso, tendo em vista que diversas
substancias apresentaram potente atividade
tripanocida, mostrando-se mais ativas do que
o farmaco benznidazol, utilizado na
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OH 5 0
O i O‘ _NERG N5 CuSO,5H,0
Pz S Y
CH.Cl, o CHZC|2 Ascorb4ato ?\la
0 0°C CH,Cly/H,0

R = Grupos alquila e arila

Esquema 14. Rota sintética para a obtencdo de nor-B-lapachonas 1,2,3-triazdlicas

Durante o desenvolvimento da sua tese publicacdo no conceituado periddico Journal
de doutorado, Eufranio investiu fortemente of Medicinal Chemistry.
na continuidade do programa de obtencgao de
moléculas com atividade antitumoral. Desta
forma, foram sintetizadas nor-B-lapachonas
arilamino e 3-alcéxi substituidas que foram
avaliadas contra quatro linhagens de células
tumorais. Este trabalho originou uma

Com o propdsito de obter-se novos
protétipos tripanocidas e desenvolver a
guimica  heterociclica, foram também
estudadas reagGes de acoplamento oxidativo
com PbO, para a obtencdo de novos
heterociclicos a partir de 1,4-naftoquinonas
(Esquema 15).

OH
| Q
O

OH

O

(i) EtOH, 10 mol % Pd/C, 30 psi of H,, 15 min; (ii) AcOH, 10 mol % Pd/C, 55 psi
of H,, 6 h; (iii) AcOH, PbO..

Esquema 15. Obtencdo do ‘perdxido lapachol’ de Hooker a partir do lapachol e derivados
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Também foram investigadas reacdes para
a obtencdo dos produtos naturais, nor-di-
hidrolapachenona e tetra-hidrotectol, além
de dar continuidade a estudos iniciados pelo
Prof. Ventura e seu entdo aluno de
doutorado Cleverson N. Pinto para a
obtencdo de espirolactonas obtidas a partir
do lapachol.

Em contribuicdo para a continuidade do

NBS

—_—
CCly
Peroxido de
benzoila

Ve

programa de obtencdo de substdncias ativas
contra o T. cruzi, a sintese de B-lapachonas
1,2,3-triazdlicas foi realizada (Esquema 16).
B-lapachonas 1,2,3-triazélicas foram obtidas
a partir do derivado 3-bromo-4-azido-B-
lapachona e foram avaliadas contra o T. cruzi
em sua forma tripomastigota, possibilitando
identificar compostos com potente atividade
tripanocida.

CHQClz/Hzo 1:1
—_—

CuS04.5H,0
Ascorbato-Na

X = grupos retiradores

e doadores de elétrons

Esquema 16. Obtencdo de B-lapachonas 1,2,3-triazdlicas com potente atividade tripanocida

Prof. Eufranio também deixou seu
depoimento: “Quis o destino que eu
conhecesse o Prof. Ventura e costumo pensar
que o0 mapa para que nossos caminhos se
cruzassem foi desenhado no meu primeiro
encontro com o Prof. Vitor em Niterdi na
Universidade  Federal  Fluminense. Ao
conversar com o Prof. Vitor sobre o projeto de
mestrado que eu iria desenvolver, foram-me
apresentadas as diversas linhas de pesquisa
do seu grupo, a saber: sintese de
carboidratos, nucleosideos, quinolonas,
quinonas, dentre outros. Naquele dia, eu
olhei para todos os possiveis projetos e
escolhi o trabalho envolvendo Ilapachol.
Talvez o lapachol tenha me escolhido, pois na
‘lapacholéndia’ somos todos ‘lapachonados’ e
é dificil dizer quando comega a paixdo. Prof.
Ventura foi o melhor amigo que tive na fase
adulta da minha vida. E fdcil termos amigos
na inféncia, adolescéncia, mas construir uma
amizade verdadeira na fase adulta é

extremamente complexo e com o Ventura foi
simples. Foi como escutar Tchaikovsky,
simplesmente se gosta. Saudades meu
grande amigo!”

Paula Fernandes Carneiro (atualmente
aluna de doutorado no NPPN-UFRJ sob
orientagdo do Prof. Vitor F. Ferreira)
desenvolveu a dltima dissertagdo de
mestrado orientado pelo Prof. Ventura e
defendida apés seu falecimento. A
dissertacao intitulada “Uso de naftoquinonas
naturais na sintese de protdtipos quinoidais e
fenazinicos de potencial bioatividade” foi
defendida em julho de 2010. O trabalho
apresenta a sintese de novos heterociclos
fenazinicos para a avaliacdo da atividade
antimicobacteriana frente as cepas Hs;Ry,
35338, 35822 de Mycobacterium
tuberculosis. Fenazinas foram obtidas a partir
da reacdo de condensa¢do em meio acético,
de 1,2-naftoquinonas e  2-hidréxi-1,4-
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naftoquinonas com o-fenilenodiamina, além
de quinonas a partir de éteres de quinonas
obtidas inicialmente na tese desenvolvida

NH,

Ferreira, V. F. et al.

pelo Eufranio. No Esquema 17 sdo mostrados
alguns exemplos das moléculas obtidas por
Paula Carneiro.

NH, NQ
N gy
AcOH, AcONa
(o] (@]
H

i

NH,

©/NH2
O /" AcOH, AcONa 0
OH

AcOH o
L_NH
i o o
NH,
S AcOH ©

(e}

| t , mol 7o , psi O 2, min; (1 C , mol 7o , psi
(i) EtOH, 10 mol % Pd/C, 30 psi of Hp, 15 min; (i) AcOH, 10 mol % Pd/C, 55 psi
of Hy, 6 h; (iii) ACOH, PbO,.

Esquema 17. Obtengdo fenazinas ativas contra o bacilo causador da tuberculose

As duas ultimas alunas de Iniciagdo
Cientifica orientadas pelo Prof. Ventura,
Karina Del Rio e Tatiane Carvalho também
escreveram gentilmente seus depoimentos.

Karina Pena Del Rio: “conheci o Prof.
Ventura em 2008, quando comecei o estdgio
de iniciagdo cientifica em seu laboratorio no
qual ainda permanego, agora no mestrado, e
me identifiquei ndo sé com a sintese orgdnica
relacionada com as quinonas, mas também
com o ambiente familiar e feliz que existia ali.
Convivendo com o Prof. Ventura, mesmo por
pouco tempo, percebi que ndo poderia ser
diferente, pois com uma personalidade
brilhante sempre demonstrou ser uma pessoa
boa, simples, humilde, auténtica e muito

inteligente ndo s6 em relagéo a quimica, mas
também com relagdo a vida. Adorava ouvir
suas historias hildrias e achava o mdximo
quando ele usava suas blusas floridas e os
oculos amarelos!”

Tatiane Carvalho: “falar do Prof. Ventura é
falar de uma pessoa alegre, inteligente,
divertida, generosa e auténtica. Ele era o tipo
de pessoa que ou vocé amava ou vocé odiava.
Felizes os que optaram por amd-lo e puderam
desfrutar da sua agraddvel companhia.
Sempre bem humorado ndo faltavam
histdrias e curiosidades. Eu pude fazer parte
do seu grupo de pesquisa e conhecer melhor
o mundo das quinonas. Iniciei em 2008, como
estagidria de iniciagdo cientifica, em seu
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laboratdrio e atualmente sou aluna de
mestrado. Sem duvidas, a sua auséncia é
muijto sentida. Saber que ele ndo estd por
perto fisicamente para nos orientar é algo
bem estranho, mas que temos que suportar
devido ao compromisso que temos com a
pesquisa e a lapacholdndia. Certeza que
aonde quer que ele esteja ele estard sempre
olhando por nds e torcendo por bons
rendimentos, estruturas elucidadas, reagées
otimizadas e muitas publicacbes.”

O Prof. Ventura também foi um profundo

Vq

conhecedor das diversas espécies de
orquideas existentes no estado do Rio de
Janeiro. Participava assiduamente das
reunides dos Orquiddfilos  Associados
(OrquidaRio) apresentando-se sempre como
protagonista em discussdes sobre novas
espécies de orquideas encontradas em areas
pouco exploradas do estado do Rio de
Janeiro. Em 1980, o Prof. Ventura organizou
um importante evento no Copacabana Palace
contando com a participagdo dos principais
orquiddfilos do pais (Figura 7).

Figura 7. Encontro de Orquiddfilos. 3-5 de outubro de 1980, Copacabana Palace

4. Colaboragdes destacadas

Dentre as  diversas  colaboragbes
mencionadas neste trabalho, gostariamos de
destacar os anos de harmonia e sintonia
entre o grupo do Prof. Ventura e os grupos
da Prof. Marilia O. F. Goulart (UFAL) e a
pesquisadora da Fiocruz, Doutora Solange
Lisboa de Castro. A destreza do Prof. Carlos
A. de Simone em resolver as estruturas dos
diversos cristais obtidos durante as sinteses
aqui descritas, também deve ser mencionado
por nos. Dentre os alunos orientados pelo
Prof. Ventura destaca-se a colaboragdo
harmoniosa com seu ex-aluno e hoje
professor titular, Prof. Vitor Ferreira.

Gostariamos também de fazer nossas as
palavras do eterno mestre e agradecer os
anos de colaboragdo com os professores Ira
Brinn e Carlos Eduardo M. Carvalho, ambos
de grande estima do nosso saudoso mestre.
Também se destaca 0s projetos
desenvolvidos com o Prof. Arthur B. Pardee
(Harvard Medical School), com quem o Prof.
Ventura tinha grande orgulho de ter
desenvolvido trabalhos em colaboragdo.

5. Observagoes Finais

Ventura era um sujeito que gostava de
uma boa conversa nos bares da Lapa e
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Niterdi. Suas inspira¢des, muitas vezes, foram
escritas em toalhas de papel ou em
guardanapos, no quadro negro do laboratério
e também por e-mail, durante a madrugada,
guando as ideias ndo o deixavam dormir.
Ventura fazia parte de um grupo de
pesquisadores para os quais podemos tirar o
chapéu “Panamd”, que ele gostava tanto e
muitas vezes comentou nas suas mensagens
eletronicas: “Feliz navegacdo a todos. O meu
veleiro estd adernando. Salvem o meu
chapéu panamenho, muito caro.” Ventura
talvez ndo tenha feito tudo que gostaria, mas
fez escola e seus herdeiros da quimica de
naftoquinonas estdo disseminados também
em outros estados e quica no mundo.

Finalizaremos este trabalho com uma
mensagem do Professor Ventura a Solange
Lisboa, que expressa sua forte opinido
acompanhada de um tom adocicado, mas
sarcdstico no trato com as palavras. Em 30 de
marco de 2000, o Prof. Ventura escreveu a
seguinte mensagem pelo fato de ndo ter
espectros de RMN de *C para incluir em uma
publicacdo por motivo de quebra do
aparelho.

A mdquina quebrou
Os coragbes partiram
As esperangas morreram
O saco estourou
As expectativas fugiram.

Tudo voa e paira no mais absoluto céu de
teias negras, aranhas caranguejeiras
famintas sugam o néctar da vida perdida na
grande ilusGo da vida burguesa...
Manda sem o °C.

Talvez com uma nota ao editor dizendo que
ndo foi possivel obté-lo, mdquina quebrada,
mas que isto néo altera as estruturas
propostas, muito pelo contrdrio, reforga as
forgas rejuvenescentes do mais interior dos
rincbes das almas quase perdidas...

Saudagées

Ferreira, V. F. et al.
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