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Introducao |

O cancer é a segunda principal causa de morte no
mundo apdés as doengas cardiovasculares. O
potencial anticancerigeno das quinonas ja é
conhecido a mais de trés décadas, depois de
estudos realizados pelo Instituto Nacional do
Céancer (NCI), nos quais diversas quinonas
sintéticas e naturais foram analisadas e mostraram
a atividade anticancer'. As propriedades
eletroquimicas de quinonas sdo obviamente muito
importantes para sua ativacdo biorredutiva tanto
para semiquinona ou hidroquinonaz. Ha diversos
exemplos de correlagbes entre potenciais
eletroquimicos e atividades bioldgicas nesta classe
de compostoss. Dentro deste contexto nosso
principal interesse neste trabalho é obter uma
correlacdo  entre  parametros  fisico-quimicos
(potencial de reducéo e clogP) e atividade citotdxica
de novos analogos da a e B-lapachona.

Resultados e Discussao |

Os novos analogos da a e B-lapachona (Figura 1)
foram submetidos aos ensaios de citoxicidade frente
as células neoplasicas humanas HL-60 (leucemia)
SF-295 (sistema nervoso central), HCT-8 (cdlon) e

MDAMB-435 (melanoma). Somente as -
lapachonas apresentaram citotoxicidade
significativa.

a,R'=R?=R*=R*=H
b,R"=H,R?=CH; R®=R* =H
c,R'=H,R*=C|,R*=R* =H
d,R'=H,R?=Br,R®=R* =H
e,R'=H R?=F,R?=R* =H
R f,R"=R*=H, R2=R>=CH;
o R 2aj R} g R'=R?=R¥®=H,R*=CH;,

h, R"=4-NO,C¢Hy, R?=CH; R®=R* =H

12 O i, R = CgHs, RZ= CHy RO=R* =H

R? j, R! = 2-thiophene, R? = CH, R3=R* = H
Figura 1: Analogos da a e B-lapachona.
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Os parametros tedricos de lipofilicidade (clogP)
foram calculados utilizando o programa Osiris
Property Explorer (Tabela 1, http://www.organic-
chemistryorg/prog/peo/). A partir dos estudos
eletroquimicos foram obtidos os potenciais de meia-
onda para o primeiro processo de reducao, Eqp(1),
que nos fornece uma medida quantitativa da
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facilidade de redugdo por parte de um agente
redutor (doador de elétrons). Foi observado que
todos os anadlogos 8a-j da a-lapachona
demonstraram atividade citotoxica de leve (> 11,75
UM) a moderada (17,22 a 11,75 yM). Ao contrario
disto, foram observados efeitos citotoxicos altos
para os analogos da B-lapachona (Tabela 1).

Tabela 1: Atividade citotdxica expressa em ICs
(MM), valores de clogP e valores de Eq(1) das
naftoquinonas.

Subst. HL-60 MDAMB-435 | HCT-8 | SF-295 clogP E¥% (1)
la > 17,22 14,50 >1722 | >17,22 3,42 -1,18
1b 16,43 16,43 16,43 16,43 3,74 -1,18
1c > 15.40 > 15.40 > 15.40 >15.40 4,03 -1,17
1d > 13.54 > 13.54 > 13.54 nd 4,12 -1,17
le >16.22 >16.22 >16.22 | >16.22 3,48 -1,18
1f > 17,22 > 17,22 > 17,22 nd 4,05 -1,18
1g > 16.44 > 16.44 > 16.44 nd 3,98 -1,18
1h >11.75 >11.75 >11.75 nd 511 nd
li >13.15 >13.15 >13.15 nd 5,24 nd
1j >12.95 >12.95 >12.95 nd 5,08 nd
2a 0,96 0,52 4,27 2,24 3,36 -1,05
2b 1,28 2,99 5,98 7,13 3,68 -1,10
2c 0,68 1,29 3,36 3,32 3,98 -1,09
2d 1,89 3,19 4,49 4,06 4,06 -1,07
2e 2,27 2,80 6.84 4,86 3,42 -1,09
2f 0,37 1,13 3,61 2,54 4,00 -1,10
29 3,18 1,05 3,68 2,46 3,92 -1,07
2h 0,75 1,15 1,39 1,55 4,95 -1,05
2i nd nd nd nd 5,18 nd
2j nd nd nd nd 5,03 nd

Conclusoes

As B-lapachonas apresentam maior atividade
citotoxica e menor lipofilicidade. As naftoquinonas
de forma geral possuem  comportamento
voltamétrico semelhante, sendo as p-lapachonas
mais facilmente reduzidas. Com isso podemos
concluir que a menor lipofilicidade e o menor
potencial de redugdo sdo parametros importantes a
para a atividade citotoxica em células neoplasicas.
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