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Introducao

O Lapachol (1) € uma naftoquinona extraida da
casca do Pau d'Arco. Este composto apresenta
atividade antmeoplaswa que é associada a inibigao
da reparagdo do DNA e também atua como um
inibidor da oxidagéo e fosforilagdo nas mitocéndrias.
Acredita-se que a presenca do grupo prenila seja
importante  para a  atividade  observada.
Recentemente, as atividades moluscicida,
antimalarial, antitripanossoma e ant|V|raI do lapachol
e seus analogos vem sendo descritas.
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Figura 1. Lapachol (1)

Resultados e Discussao

Este trabalho tem por objetivo sintetizar novos
anélogos do lapachol do tipo (5), empregando as
reagOes de acoplamento cruzado de Suzuki-Miyaura
entre (3) e (4a-c) e analisar, posteriormente, seus
perfis farmacolégicos.

Utilizando a lausona (2) como material de partida,
esta foi transformada em 3-iodo-lausona (3) em bom
rendimento quimico (80%), com o uso do complexo
morfolina-iodo (Esquema1).2
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Em seguida, as reagbes de acoplamento cruzado
foram conduzidas com diferentes tipos de &cidos
arilborénicos (4a-c), nas condigbes descritas por
Suzuki,® fornecendo os produtos esperados (5a-c)

Esquema 2).
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4a,R'=R°=R®=R*=R°=H
4b,R'=R%= R =H, R®=R* = OMe
4c/R'= CHO, R~ R® = R*= R H 5a,R' = R2 = ZR5= H (60 %)
5b,R'=R%= H H H3
Esquema2 5¢,R' = CHO, R2= R%= R* = RS
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Entéo, o grupo hidroxila em (5a-c) foi protegido na
forma de OAc e OCONEt, de acordo com as
condigbes classicas, descritas na literatura,
forneceondo 0s produtoso(6-9) (Figura 2).
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Figura 2. Proteg&o do grupo hidroxila.
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A Tabela 1 mostra os ICs, obtidos para (5a-c) e 6-9
nas seguintes linhagens celulares: HL-60, HCT-8,
SF-295 e MDA-MB435.

Table 1. ICs (uM) dos analogos do lapachol em quarto
tipos de células tumorais.

Linhagens celulares 5c 6 7
HL — 60 11.8 >17 2.2
HCT -8 11.5 >17 2.0
SF —295 11.8 >17 8.5
MDA-MB435 9.7 >17 13.7
5a, 5b, 8 e 9 foram inativos nas linhagens celulares estudadas.

Conclusoes

As reacdes de acoplamento cruzado forneceram os
produtos desejados. Outros 4cidos arilborbnicos e
condicdes reacionais estdo sendo testadas, visando
estender o numero de analogos sintéticos do
lapachol e melhorar os rendimentos quimicos,
respectivamente. As andlises antitumorais mostram
que algumas destas moléculas sdo promissoras e
que o analogo (7) é o mais ativo.

Agradecimentos

UFRJ, CAPES, CNPq, PIBIC, FINEP, FAPERJ, UFP
e a Central Analitica do NPPN.

1) Hussain, H.; Krohn, K.; Ahmad, V. U.; Miana, G. A.; Green, L. R.,
ARKIVOC 2007 (ii), 145
2) da Silva, A. J. M.; Costa, P. R. R.; Frota, L. C. R. M.; Canavez, R. C.

Rr* - oMe (50%) P.; Gomes, S. L. S., J. Braz. Chem. Soc. 2009, 1916.
=H©G0%) 3) Suzuki, A., J. Organomet. Chem. 2002, 653, 83.



