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Introducao |

As quinonas naturais e sintéticas sdo substancias
especialmente atratlvas devido as multiplas
atividades blologlcas

Ao longo do tempo, o numero de estudos feitos
com moléculas desta familia vem aumentando
substancialmente, ndo sé devido a ampla e variada
distribuicdo desses metabdlitos naturais, mas
também devido a sua importancia nos processos
bioquimicos vitais.?

Nesta familia, merecem destaque as a e [-
lapachonas, substancias que compéem uma classe
de elevada importancia, especialmente por suas
agoes tripanomicidas, antimalaricas e citotoxicas.’
O objetivo deste trabalho constitui-se na sintese de
novas a e B-lapachonas, contendo um grupamento
hidroxila no anel benzénico e a determinagao da
citotoxicidade em células neoplasicas in vitro. Este
estudo se justifica pelo fato deste padrdo de
substituicdo ainda ndo ter sido devidamente
explorado dos pontos de vistas sintético e
biolégicos.

Resultados e Discussao \

Para obtencgéo das novas a- e B-lapachonas 6 e 7,
se realizou inicialmente uma oxidacdo do 1,5-
naftalenodiol 1 usando HIO,, dando origem a 2 com
85% de rendimento. Posteriormente, através de
uma reacdo de adicdo de Michael empregando p-
tiocresol, se produziu os intermediarios 3 € 4, com

40% e 47% de rendimentos, respectivamente
Esquema1
OH © OH O

3,40%

2,85% 4, 47%

a=HIO, 2,2eq; THF/H,0 (1:1)
b=p-tiocresol; Etanol

Esquema 1: Obtencgao do intermadiario 4.

A partir da substancia 4, se procedeu uma reagao
de substituicdo do grupo tiocresol em meio basico,
obtendo-se 5 com 90% de rendimento.

Por fim, realizou-se uma reagdo tanden
Knoevenagel e Hetero Diels-Alder formando novas
as a- e B-lapachonas 6a-g e 7a-g com rendimentos
entre 45 e 75%(Esquema 2).*
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¢= NaOH 2N; Etanol /A
d= Estirenos; (CH,O), ;
Etanol; M.O.

OH O OH O
Q#OH - L
OH O

5,90% Ry Ry
6a, Ry= 4-Br-Ph, R= H
6b, Ry= 4-CI-Ph, Ry=H
6c, Ry= 4- CHz-Ph, Ry=H
6d, R1= 4-OCH3-Ph, Ry=H
6e, Ry= 4-F-Ph, R,=H
6f, Ry= Ph, R,=H 7f, R= Ph, R,=H
6g, Ry= Ph, R;= CH3 79, R4= Ph, R;= CH3

Esquema 2: Obtencao das a e B-lapachonas.

7a, Ry= 4-Br-Ph, Rp= H
7b, Ry= 4-CI-Ph, Ry=H
7¢, Ry= 4- CHy-Ph, Ry= H
7d, Ry= 4-OCHy-Ph, R,= H
7e, Ry= 4-F-Ph, R,= H

As substancias obtidas foram avaliadas quanto a
sua atividade citotdxica e os resultados
apresentados pelas substancias ja testadas estéo
relacionados na Tabela 1.

Tabela 1: Atividade citotoxica das substancias em 4
linhagens de células tumorais humanas.

Amostras MDAMB-435 HL-60 HCT-8 SF-295
4 14,95 1,42 10,52 6,21
6a 0,16 3,84 3,30 0,99
6¢c 0,17 3,28 3,28 2,34
6d 0,54 2,85 5,89 6,69

7d >14,86 >14,86 >14,86 >14,86
Dox 0,88 0,03 0,06 0,41

* ICso (Concentragdo que inibe 50% do crescimento celular)
expressada em pmol L™". DOX — Doxorrubicina.

Conclusoes

Neste trabalho apresentamos a sintese de novas
a- e [p-lapachonas 6a-g e 7a-g em bons
rendimentos. Os derivados apresentados na Tabela
1 apresentaram atividade citotéxica, sendo 6 a-d
muito  promissores. Ao final deste estudo
poderemos estabelecer o efeito provocado pelo
novo padrao de substituigdo no anel aromatico dos
novos compostos apresentados.
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