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Introducao

As quinonas sdo substancias de origem natural
presentes em diferentes familias de plantas
desempenhando uma varledade de funcbes
bioquimicas e fisioldgicas'. A quimica de quinonas
tem sido uma boa fonte de compostos ativos
gerando assim um bom protétipo para o estudo de
novas drogas. Dentre as naftoquinonas naturais,
destacam-se o lapachol (1), e seus derivados a- (2)
e B- (3) lapachonas que apresentam diferentes
atividades farmacologmas
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Nosso principal interesse neste trabalho é a sintese
de novos andlogos de a- e B- lapachonas com
potencial atividade citotéxica frente a diferentes
linhagens de células cancerigenas.

Resultados e Discussao

As lapachonas 8 e 9 foram obtidas a partir da
reacdo de hetero Diels-Alder entre os estirenos
substituidos 6 e o intermediario de quinona metide 6
gerado a partir da condensagao de Knoevenagel da
lausona (4) com os aldeidos 5°*
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a,R'=R?=R’=R‘=H,8a=85%e%=11%
b,R'=H,R?=CHy R®=R* =H,8b =85% e 9b = 12%
¢,R"=H,R?=Cl,R®=R* =H, 8c = 65% e 9¢ = 18%
d,R'=H,R?=Br,R*= R* = H,8d = 45% e 9d = 10%

e R'=H,R?=F, R®=R‘ = H, 8e=75% e 9e = 13%

f,R" =H,R?= OCH; R®=R* = H, 8f = 75% e 9f = 20%

) =R®=CH; 8g=%e9g=%
hR'=R2=R°=H, R*=CH, 8g=%e8g=%

h, R = 4-NO,CeHs, R? = CH; R* =R =H, 8h = 20% e Sh =21%
i,R"=CeHs, R?=CH; R®=R* = H, 8i = 19% e 9i= 33%

j, R" = 2-thiophene, R¥ = CH; R®=R* =H, 8j=27% e 9 = 33%

Esquema 1: Rota sintética para preparacgao dos
andlogos de lapachonas.
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As naftoquinonas 8a-j e 9a-j foram submetidas aos
ensaios de citotoxicidade frente as células
neoplasicas humanas HL-60 (leucemia) SF-295
(sistema nervoso central), HCT-8 (célon) e MDAMB-
435 (melanoma). A determinagao das porcentagens
de inibicdo meédia foi realizada pelo método do
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MTT?, apés 72 horas de incubagdo, em
concentragdes de 0.01-5 ug/mL. Doxorrubicina (100
pyg/mL) foi utilizada como controle positivo. Foi
observado que todos os analogos 8a-j da a-
lapachona demonstraram atividade citotéxica de
leve (> 5 pg/mL) a moderada (5 a 1 pg/mL). Ao
contrério disto, foram observados efeitos citotoxicos
altos para os analogos da B-lapachona. Abaixo
estdo ilustrados os compostos mais ativos para
cada tipo de célula.

CHs CHas
(8a) (8n)
H(E?s)o MDA-MB 435 HCT-8
0,12 pg/mL 015"9/""- 0,58 pug/mL

065ug/mL
Nenhum destes compostos apresentou destruigcao
da membrana de eritrocitos de ratos o que
demonstram a seletividade da citotoxicidade dos
compostos para células neoplasicas.

Conclusoes

Os resultados obtidos neste trabalho sé&o
satisfatérios, haja vista a obtengdo de novos
andlogos de a- e [- lapachonas em bons
rendimentos por uma metodologia barata e eficiente.
Os resultados farmacoldgicos foram satisfatérios
demonstrando que os analogos de [ -lapachonas
sdo promissores agentes e estudos do mecanismo
de acao destes compostos estdo em andamento.
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