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Introducao

Céancer € uma doenca causada pelo crescimento
desordenado de células que ocorrem em tecidos e
o6rgdos. A busca e o desenvolvimento de novos
agentes citotoxicos mais efetivos e menos toxicos
tém sido alvo de intensos estudos. Recentemente,
Carrasco e colaboradores (2008) mostraram que
nitroanalogos do eugenol induziram apoptose em
células de leucemia HL-60 por meio da geracéo de
espécies reativas de oxigénio in situ, bem como
inibiu o crescimento de melanomas via inibicdo da
atividade do alvo transcricional E2F-1.

Trabalhos recentes em nosso grupo de pesquisa
mostraram que nitroderivados do safrol
apresentaram atividade citotoxica para linhagens de
Células tumorais e.g. MDA-MB435 (melanoma),
HL60 (leucemia), HCT-8 (c6lon) e SF295
(glioblastoma). Neste sentido, este trabalho
compreende a sintese de uma nova série de
nitrocompostos, candidatos a agentes citotoxicos.

Resultados e Discussao

A sintese dos novos nitrocompostos (Esquema 1)
teve inicio pela nitracdo do 3,4-dimetdxibezaldeido
(DM) com HNOs/H,SO, seguida de reducdo com
NaBH4/metanol fornecendo o &lcool correspondente
em rendimento de 93%. Apés purificacdo em coluna
cromatografica foi realizado a conversdo ao
halogeneto por reacdo com TCT/DMSO a
temperatura ambiente por 20°’. Por sua vez, o
derivado nitroclorado, néo isolado, foi submetido a
reacdo de substituicdo nucleofilica bimolecular
(SN2), utilizando aminas arométicas, na presenca
de trietlamina e acetonitrila, sob radiacdo
microondas em forno doméstico durante 60
segundos (4 x 15”) a 50% de poténcia, fornecendo
os derivados-alvo em excelentes rendimentos.

Os derivados apresentaram sinais caracteristicos
em torno de 144,1 ppm identificados em seus
espectros de RMN '°C devido a substituicdo do
hidrogénio no carbono 6 pelo grupo nitro.
Adicionalmente, a absorcdo intensa a 3410 cm™ no
infravermelho, referente ao estiramento do grupo
OH, corroborando a caracterizagdo do alcool
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correspondente. O halogeneto foi caracterizado
pelo deslocamento do sinal correspondente ao
grupo metileno benzilico para campo alto pela
identificacdo de singletos em torno de 4,99 ppm e
43,8 ppm, nos espectros de RMN 'H e RMN *C,
respectivamente. Posteriormente, o aparecimento
de sinais, nos espectros de RMN 'H e RMN *C,
correspondentes aos grupos metilénicos ligados a
nitrogénio  possibilitou a caracterizagdo dos
derivados aminicos.
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Esquema 1. Reagentes e condi¢Bes: a) HNO3, HzSOs,
93%; b) NaBHi, MeOH, 80%; c)TCT, DMSO; d) W =
aminas secundéarias, TEA, CH3CN, Microondas (83-95%)

Conclusodes

Os compostos-alvo foram facilmente preparados
explorando procedimentos classicos da sintese
orgéanica incluindo reacdes em forno de microondas
convencional e obtidos em excelentes rendimentos.
A caracterizacédo por meio de espectroscopia no IV e
RMN (*H, '3C) permitiu elucidar as estruturas dos
compostos sintetizados. A avaliacdo do perfil
citotoxico, bem como o estudo da relacdo estrutura-
atividade desta classe de compostos bioativos,
compreende a perspectiva deste trabalho.
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