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Introducao

A cantin-6-ona (1) foi isolada em 1952 por Haynes' a partir da planta
australiana Pentaceras australis (Rutaceae) e pertence a familia dos
alcaléides indélicos cantinona. Estes alcal6ides possuem um largo espectro
de atividades biologicas?, com destaque para as atividades contra
Leishmania, Tripanossoma e cancer.

Neste trabalho, descrevemos a sintese de derivados halogenados da
cantin-6-ona na posi¢éo 10 (3-5), e a avaliagdo da citotoxidade in vitro dos
analogos 3 e 5.
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R= H: Cantin-6-ona (1)
MeO: 10-Metoxi-cantin-6-ona (2)
F: 10-Fluor-cantin-6-ona (3)
Cl: 10-Cloro-cantin-6-ona (4)
Br: 10-Bromo-cantin-6-ona (5)

Resultados e Discussao

A sintese dos analogos halogenados iniciou-se pela obtencéo das nitro-
olefinas correspondentes (9a-c). Para isso, duas metodologias foram
empregadas, a primeira envolveu a reagao de 7a-b com DMANE em TFA, ja
a segunda metodologia empregada envolveu a reagdo de 8 com
MeNO,/AcONH,. Na seqliéncia, a redugdo dos produtos 9a-c com LiAIH,
produziu as triptaminas halogenadas 10a-c. A reac@o das aminas 10a-c com
anidrido succinico levou a formagdo dos compostos 11a-c, que foram
tratados com SOCI,/EtOH, gerando os ésteres 12a-c.
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Esquema 1. a)DMANE, TFA, t.a. 40 min; b) MeNO,, AcONH, refluxo, 2h; ¢) LiAIH, THF,
0°C" ta., 4,5h d) Anidrido succinico, acetona, ta., 12h; e) SOClz, EtOH, t.a., 12h; f) POCl3,
tolueno/acetonitrila, refluxo, 2,5h; g) DBU, CH.Cl,, refluxo, 48h;

Em seguida, os compostos 12a-c sofreram reagcdo de Bischler-
Napieralski, mediante utilizagdo de POCI;, levando & formagéo das iminas
13a-c. A Ultima etapa envolveu a reagdo de ciclizagdo intramolecular, na
qual os compostos 13a-c foram tratados com DBU para a obtencdo dos
derivados halogenados da cantin-6-ona (3-5).

Os compostos 3 e 5 foram testados contra dez linhagens de células
tumorais humanas: U251 (glioma); UACC-72 (melanoma); MCF-7 (mama);
NCI-ADR/RES (ovério resistente a mdltiplos farmacos); 786-0 (rim); NCI-
H460 (pulmao, tipo ndo pequenas células); PC-3 (préstata); OVCAR-3
(ovario); HT29 (colorretal); K562 (leucemia). A atividade antiproliferativa foi
determinada em um método colorimétrico com sulforrodamina B, utilizando
doxorrubicina (Dox como controle positivo) e cantin-6-ona (1), 10-Metoxi-
cantin-6-ona (2) e harmina (6) como referéncias. Concentragdes de 0,25;
2,5; 25,0 e 250 pg/mL foram utilizadas e a porcentagem de crescimento foi
determinada depois de 48h do tratamento celular.

Tabela 1: Valores de Glg,/ TGl (ng/mL) para a Doxorrubicina (Dox), cantin-6-
ona (1), 10-metdxi-cantin-6-ona (2), derivados (3 e 5) e Harmina (6).
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Glg,: concentragéo responséavel por 50% de inibi¢do do crescimento celular;
TGI: concentragdo minima que causa a inibigdo total do crescimento;
VERO: célula de rim de macaco verde: célula ndo tumoral;

Conclusoes

Sintetizamos os andlogos halogenados (3, 4, e 5) da cantin-6-ona (1) e
avaliamos a citotoxicidade in vitro dos derivados 3 e 5 frente a dez
linhagens de células tumorais humanas. Os resultados de atividade
citotéxica de 3 foram mais promissores que os resultados do derivado 5. O
analogo 3 apresentou valores de Glg, para as linhagens U251, UACC-62 e
MCF7, e um valor de TGl para a linhagem UACC-62 inferiores aos da
cantin-6-ona (1).
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