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Introducao

As lactonas sesquiterpénicas apresentam
um amplo espectro de atividades biolégicas'?, e os
guaianolideos representam um dos maiores grupos
dessas lactonas, com cerca de 500 compostos ja
isolados a partir de diversas fontes naturais. A
biodisponibilidade desses compostos é geralmente
baixa, e a obtencdo de derivados sintéticos é de
grande importancia para o avango no estudo das
propriedades biolégicas dos mesmos. A a-santonina
(1), um eudesmanolideo natural disponivel
comercialmente, constitui um bom material de
partida para a sintese de derivados guaianolideos®.

Dentre os vérios guaianolideos de origem
natural reportados na literatura encontra-se o 10a-
hidroxi-3-oxo-1,7aH,6RH-guaia-4,11-dien-6,12-
olideo (4), que se destaca pela citotoxicidade
apresentada contra linhagens tumorais humanas”.
Embora o isolamento desse composto ja tenha sido
descrito®, ndo ha nenhum relato de sua sintese na
literatura. Portanto, o objetivo desse trabalho foi
sintetizar o guaianolideo 4 e avaliar a atividade
citotéxica contra as linhagens tumorais HL-60
(leucemia), SF-295 (sistema nervoso central) e
HCT-8 (colon).

Resultados e Discussao

A lactona sesquiterpénica 4 foi sintetizada a
partir da a-santonina, numa sequéncia de trés
etapas, conforme Esquema 1.
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Esquema 1: i) LDA, PhSeCl, THF, -78°C, 3h; ii)
H,0,, AcOH, THF, 0°C, 2h; iii) h?, AcOH/H,O 1:1
viv, 21h.

A reacdo da a-santonina (1) com
diisopropilamideto de litio (LDA), produzido in situ,
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seguida pela captura do organolitio com cloreto de
fenil selénio produziu o composto 3-0xo-
7oH,6lH,11-(fenilselenil)-eudesma-1,4-dien-6,12-
olideo (2) com rendimento de 39%. Em seguida, a
reacdo com peréxido de hidrogénio resultou na
formagédo do 3-oxo-7aH,6RH-eudesma-1,4,11-trien-
6,12-olideo (3) com rendimento de 72%. A
irradiacdo do composto 3 com luz UV proveniente
de uma lampada de alta pressdo (125 W),
utilizando-se como solvente a mistura &acido
acético/agua 1:1 v/v, produziu a lactona 4 com
rendimento de 36%. Essa reagdo também produziu
o0 &acido 11,13-dehidroisofotossantonico (5) com
rendimento de 48%. As estruturas de todos os
compostos foram confirmadas por meio das
espectroscopias no IV, RMN de 'H, RMN de C e
espectrometria de massas.

A citotoxicidade da lactona 4 foi avaliada
contra as linhagens tumorais HL-60 (leucemia), SF-
295 (sistema nervoso central) e HCT-8 (colon). Os
resultados mostraram que a lactona 4 exibiu
citotoxicidade contra as linhagens tumorais
testadas, com valores de ICsy de 5,70, 10,30 e 8,30
MM, respectivamente.

Conclusoes

O 10a-hidroxi-3-oxo-1,7aH,6RH-guaia-4,11-
dien-6,12-olideo (4), produto natural descrito na
literatura®, foi sintetizado a partir da a-santonina. A
metodologia desenvolvida podera ser utilizada para
o preparo de novos derivados guaianolideos, e
assim avangar no estudo farmacolégico dessa
classe de compostos.
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