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Introducao

O impacto de drogas inspiradas ou analogas de
produtos naturais pode ser observado na maioria
das 4reas terapéuticas'. Estudos de relacdo
estrutura-atividade possibilitaram a identificagao de
grupos farmacoféricos responsaveis pela pronuncia-
da atividade antiproliferativa e seletividade mostrada
pela (R)-goniotalamina (1) e seu enantidmero®. Os
resultados mostraram que a regido da lactona a,B-
insaturada e as ligagdes duplas endo e exo sao
muito importantes. Inspirados na promissora
atividade de goniotalamina, decidimos mascarar a
porcao estirénica da molécula com um grupo 2-
naftil, buscando avaliar o efeito de uma maior rigidez
do espagador quimico.

(R)-goniothalamin (1)

Resultados e Discussao

Ambos os enantiémeros de naftogoniotalamina (R)-
2 e (S)-2 foram sintetizados em 3 etapas com
rendimento global de 35% utilizando alilagéo
assimétrica de Keck (Esquema 1).
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Esquema 1: a) (R)-BINOL (10mol%), Ti(O'Pr),,

aliltributilestanho, CH,Cl,, PM 4A, -20 °C, 60h. b)
Cloreto de acriloila, EtsN, CH,Cl,, 0°C. c) Catalisador
de Grubbs (10 mol%), CH.Cls.

A atividade antiproliferativa de (R)-2 e (S)-2 foi
avalidada em um painel de sete linhagens de células
tumorais humanas através do método da
sulforrodamina B utilizando doxorrubicina como
controle positivo. Os resultados sdo mostrados na
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Figura 1 e os valores de inibicdo total de
crescimento (TGl) estao expostos na Tabela 1.
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Figura 1. Perfil das curvas para atividade antiproli-
ferativa frente a (R)- (a esquerda) e (S)- (a direita)
naftogoniotalamina.

Tabela 1. Valores de TGl (ug ml”) para (R)-1, (S)-1,
(R)-2 e (S)-2.

DOX* | (R)-2 | (S)-2 | (R)-1 | (S)-1

UACC62 | 0,945 | 7,38 | 5,66 | 2,95 | 7,67
MCF-7 | 119 | 140 | 1025 | 0,435 | 2,13
NCIVADR | 450 | 241 | 134 [ 0,465 | 6,09
786-0 6,14 | 136 | 9,19 | 0,635 | 1,43
PCO-3 | 20,0 | 523 | 466 | 3,22 | 1,37
OVCAR-3| 933 | 33,1 | 27,9 [ 0,525 | 4,80
HT-29 nc® [>250| 145 | 1,21 | 7,57

* a) DOX (doxorrubicina) foi empregada como controle positivo;
b) Valor ndo calculado.

Linhagens de células: UACC62 (melanoma); MCF-7 (mama);
NCI-ADR (ovario resistente); 786-0 (rim); PCO-3 (prostata);
OVCAR-3 (ovario) and HT-29 (c6lon).

Conclusoes

A sintese total dos anélogos foi realizada em 3 eta-
pas com rendimentos moderados. Apesar de (R)- e
(S)-2 terem apresentado atividade antiproliferativa
inferior aquelas da (R)- e (S)-1, as (R)- e (S)-nafto-
goniotalamina (2) mostraram-se mais potentes
frente as linhagens MCF-7 (mama) e PCOS3
(préstata) que o controle positivo doxorrubicina.
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