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Introducao

Algumas isoflavavonas (Figura 1) encontradas em
plantas da familia das leguminosas apresentam
acdo antineoplasica' enquanto que um grupo de
isoflavanonas sintéticas foram descritas como
inibidoras da enzima aromatase.? Cabe ressaltar
que esta enzima, que transforma hormonios
andrégenos em estrégenos, € um alvo terapéutico
usado no tratamento de neoplasias hormonio
dependentes.

As o-aril-tetralonas (Figura 1) ou 1-desoxi-
isoflavanonas nao ocorrem na natureza e até este
trabalho ndo haviam sido avaliadas quanto a sua
atividade antineoplasica. Sabendo-se que o sitio
ativo da aromatase é apolar, a troca do atomo de
oxigénio no anel B das isoflavanonas por um atomo
de oxigénio (troca bioisostérica) poderia levar a
substancias com maior afinidade pela enzima.
Assim, consideramos as 1-desoxi-isoflavanonas
como candidatas a antineoplasicos.

Nesta comunicagdo mostramos o0s resultados
otimizados para sintese de uma série de a-aril-
tetralonas, obtidas através da reacdo de a-arilacdo
catalisada por paladio. A atividade antitumoral
desses dois grupos de substancias foi avaliada.

Figura 1- Estruturas de isoflavanonas e 1-deoxi-isoflavanonas.

Resultados e Discussao

As a-ariltetralonas foram preparadas pela reacao de
o-arilacdo de uma série de tetralonas contendo
diferentes substituintes oxigenados, disponiveis
comercialmente, com O-alcoxi-bromoarenos
portando variados padrbes de substituicdo. As
reacoes foram catalisadas por paladio, em meio
aquoso e sob irradiagdo de micro-ondas, sendo
obtidas as a-ariltetralonas em rendimentos de 60-
90% (Esq. 1).3
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Esquema 1 — Preparacgao de ariltetralonas.
Condigdo:- Pds(dba)s; (2.5 mol%), (tBu)sPHBF, (10 mol%), KOH
(2 eq.), Dioxana-H-O (4/1, v/v), 80 W, 100 C (40 min)

Os estudos de citotoxicidade foram realizados pelo
método MTT, em linhagens de células tumorais de
ovario (OVCAR-8), glioblastoma humano (SF-295) e
carcinoma de coélon humano (HCT116), na
concentracao padrao de 25ug/mL (DMSO).

Foram consideradas com elevada atividade as
amostras com percentual de inibicdo maior que
75%. Como mostrado na Figura 2, as células
OVCAR-8 foram mais sensiveis a variacbes da
estrutura das moléculas alvo e as células HCT116
as menos sensiveis, sendo inibidas por um numero

maior de compostos.
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Figura 2- Citotoxicidade de algumas ariltetralonas

Conclusoes

As a-ariltetralonas foram preparados em bons
rendimentos, de forma rapida e em meio aquoso. A
reacao apresenta um amplo escopo, permitindo a
preparacao de 19 derivados com diferentes padrdes
de substituigdo no anel C. Mostramos, pela primeira
vez na literatura, a agado antineoplasica destas
substéncias.
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