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Introducéo

A primina (6-pentil-2-metoxi-1,4-bezoquinona)
pertence ao grupo de quinonas encontrado na
natureza que tem despertado interesse especial por
apresentar importantes propriedades terapéuticas,
tais como: antimicrobiana', tripanocida® e
antineoplasica®. Durante muito tempo, a primina foi
comercializada para o tratamento do cancer de pele
humana, apesar de sua elevada atividade irritativa,
efeito que, aliado a baixa procura do produto
determinou a sua extingdo do mercado. A partir de
entdo, visando estabelecer uma relacdo estrutura
atividade biolégica e toxicidade aguda da primina,
varios analogos da desta foram sintetisados. O
presente trabalho traz a sintese de alguns analogos
da primina com a introducdo de grupamentos
alquilicos nas posicdes 3 e 6 do anel para verificagdo
da influéncia da posicdo e do tamanho da cadeia
alquilica. Os compostos obtidos foram testados
frente a células da linha KB (cancer nasofaringeo)
assim como submetidos a teste preliminar de

toxicidez aguda para determinacdo da DLg
aproximada.

Resultados e Discussao
1.0 SINTESE

Para a obtencdo dos compostos 3 e 6 substituidos,
inicialmente as hidroxilas das 2metoxihidroquinona,
foram protegidas com dihidropirano (DHP) a 0°C,
obtendo-se o0 composto 1,4-bistetrahidropiranil éter 2-
metoxihidroquinona. Este intermediario sofreu litiagdo
seletiva com nBuLi. A alquilagdo seletiva foi obtida
utilizando-se hexano como solvente, e THF (0°C), 15-
20 horas, obtendo-se derivados 3-alquil-2-metoxi-1,4-
hidroquinona-bis (2'-tetraidropiranil) éter. Analogos 6
substituidos foram obtidos a —100°C, usando THF,
como solvente fornecendo exclusivamente o0s
produtos 6-alquil-2-metoxi-1,4-hidroquinona-bis  (2'-
tetraidropiranil) éter. A hidrélise acida e oxidacdo com
Fe* dos derivados 3 e 6substituidos conduzem aos
compostos desejados.
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2.0 DETERMINACAO DA TOXIDADE AGUDA E
CITOTOXIDADE

Os ensaios de toxicidade aguda revelaram
que os 3alquil-substituidos sdo menos téxicos que
os 6-alquil-substituidos. Todos os produtos revelaram-
se menos téxicos que a primina, cuja DLy foi de
14mg/Kg. Os valores de ICs revelam que todos os
compostos foram mais ativos que a primina (10) e
gue o composto 7 foi 0 mais ativo da série.
Tabela 1: DLs, para os andlogos 3 e 6-aquil-substituidos

Composto |3 5 7 8 9 10% |11

R CH, |[CHylH H H H H

R H H CHs | GH7 | GiHg [ CsHuy | CeHas
DLso(mg/Kg | 80 70 [50 |50 [s50 [14 |50

)

1Cs50 4.5 35 0.27 | 3.0 4.7 10 3.6
(mg/ml)°

2 Primina, ° IC50 adriamicina (Padr&o): =10ng/ml.

Conclusdes |

Os analogos obtidos revelaram-se menos téxicos e
mais ativos que a primina nos ensaios preliminares.
O conjunto dos resultados indicam que varios
analogos estdo aptos para os testes in vivo, de
acordo com NCI (National Cancer Institute) uma vez
gue apresemtam IC50 igual ou inferior a 4ng/ml.

Agradecimentos |

CNPq, FACEPE.

* Thomson, R.H. Naturally Occuring Quinones, 2nd ed. London,
Acad.Press. 1975, 8-11.

2 gantana, C.E., Lima, O.G., Albuquerque, I.L., Lacerda, A.L.,
Martins, D.G. Rev. do Inst. de Antib. Recifel968, 8, 86.




Sociedade Brasileira de Quimica ( SBQ)

3Mello, E.J.T., Amaral, P.C., Andrade, P.P., Andrade, C.R., Anais
X1, Rev. Anual Pesq. Bras1984, 95.

252 Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica - SBQ



