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Abstract

Latentiation process in Drug Planning:
Synthesis of Bis-1,4-Naphthoquinones
Acetylated Derivatives. This work involves the
synthesis of naphthoquinones acetylated
derivatives.

Introducao

O processo de latenciagdo é uma das principais
estratégias no planejamento de novos farmacos, e
tem sido um processo bastante utilizado nos ultimos
anos, principalmente no design de quimioterapicos
que atuam especificamente contra o cancer e a
AIDS, que estdo entre os maiores desafios da
ciéncia atualmente. 2

As quinonas, xantenos e benzoxantenos, despertam
grande interesse devido as suas atividades
biolégicas e farmacolégicas, como por exemplo,
microbicidas, tripanocidas, virucidas, antifingicas,
antimalarial e antitumorais, para as quinonas e
antibacterianas, antivirais e anti-inflamatérias para
os xantenos. °

Recentemente, Reichstein et al demonstrou que a
acetilagédo redutiva das carbonilas da quinona com
acetato tem efeito altamente positivo contra
hiperproliferagao queratinc’acito.4

Prévios estudos realizados no nosso grupo de
pesquisa, e nao publicados, mostraram que os
derivados acetilados sdao mais ativos que os seus
a,B-naftoxantenos de origem que se mostraram
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MRC-5 SKMELL 28 HCT116 MCF 7
1a 49 4.96 4.82 5.18
(4.45-5.4) (4.37-5.62) (3.77-6.16) (4.80-5.58)
1b 4.23 5.071 4.46 5.55
(3.88-4.62) (4.19-6.13) (3.60-5.52) (5.2-5.94)

Tabela 1. Percentual da viabilidade celular das células
MRC-5, SKMELL 4, HCT116, MES-SA /DX5 em 20 pM.

Diante disso, estamos desenvolvendo uma série de
derivados 3, 4 e 5 para avaliagdo da atividade
antitumoral.

Resultados e Discussao

A rota sintética empregada no presente trabalho
envolveu a reagdo da lausona (1) com diferentes
aldeidos arilicos (2a-d), em presenga de cloreto de
litio e agua, que levou a formagdo dos derivados
bis-1,4-naftoquinonas (3a-d) que posteriormente
foram submetidas a reacdo de acetilagao
utilizando-se anidrido acético e zinco, originando os
derivados acetilados (5a-d). Ja para obtencdo dos
derivados 4a-d, primeiramente realizou-se a
ciclizacdo de 3a-d em acido sulfurico concentrado e
posterior acetilagao redutiva.

As estruturas de todos os derivados obtidos foram
confirmadas por métodos espectroscopicos de
analise como 'H e ">C-APT RMN e infravermelho.
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Esquema 1. Reacéo de formagéo dos derivados bis-1,4-
naftoquinonas acetilados (4a-d).

Conclusoes

Neste trabalho foram sintetizadas oito substancias
inéditas. Estes derivados sao candidatos a proé-
farmacos e terdo suas atividades antitumorais
avaliadas.
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