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B-Lapachone: Medicinal Chemistry Significance and Structural Modifications

Abstract: This mini-review describes the work of Brazilian researchers who started the investigations about
lapachol and B-lapachone, a natural product of inspiring a series of papers on new substances with anticancer
activity, trypanocidal, antinflammatory, tuberculostatics and antimalarial. Among these studies, we report some
of the most important structural changes made in the carbonyl functions of these naphthoquinones, presenting
the main results achieved in medicinal chemistry.
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Resumo

Esta mini-revisdo descreve o trabalho de pesquisadores brasileiros que iniciaram a pesquisa com o lapachol e a
B-lapachona, produtos naturais inspiradores de uma série de trabalhos cientificos sobre novas substancias com
atividade anti-cancer, tripanocida, anti-inflamatadria, tuberculostatica e anti-malarial . Entre estas pesquisas, sdo
apresentadas algumas das mais importantes modificacGes estruturais realizadas nas fungdes carbonilicas destas
naftoquinonas, apresentando os principais resultados obtidos no ambito da quimica medicinal.
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1. Introdugao

As quinonas representam uma ampla e variada
familia de metabdlitos secunddrios de ocorréncia
natural. O interesse por estas substancias foi
intensificado nos Ultimos anos devido a sua
importancia farmacoldgica.

No Brasil, muitos grupos de pesquisa fizeram do
estudo destas substancias uma de suas linhas de
pesquisa. O lapachol (1) e a B-lapachona (2) (Figura 1)
podem ser consideradas as naftoquinonas que mais
influenciaram os grupos brasileiros de pesquisa em
guimica e farmacologia de quinonas.

Figura 1. Lapachol (1) e B-lapachona (2)
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A B-lapachona (2) é uma substancia natural
facilmente obtida a partir do lapachol (1). Esta
naftoquinona é o grande destaque desta classe de
substancias porque se encontra em testes clinicos de
fase Il para o tratamento do cancer de pancreas.’

Estas naftoquinonas foram investigadas como
antimicrobianas, tripanocidas e anticancerigenas.
Modificagdes em suas estruturas foram realizadas,
inicialmente, por dois grandes pesquisadores
brasileiros: Oswaldo Gongalves de Lima (UFPe,
Quadro 1) e Antonio Ventura Pinto (UFRJ-NPPN,
Quadro 2). Ambos sdo quimicos industriais formados
pela UFRJ. As linhas de investigacdo destes dois
pesquisadores tiveram diferentes enfoques, o
primeiro mais voltado para as investigacdes
farmacolégicas e o segundo para os aspectos
sintéticos, dirigidos para a sintese de novas
substancias e de suas atividades bioldgicas. Os dois
dedicaram muito tempo de suas vidas aos estudos
com as naftoquinonas 1 e 2 e formaram diversos
pesquisadores nesta area de investigacdo.
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Quadro 1. Biografia resumida do Prof. Oswaldo G. de
Lima

Prof. Oswaldo Gongalves
de Lima (foto cedida pela

\ Profa. Suely Lins Galdino,
N A UFPE)
O quimico industrial pernambucano Oswaldo

Gongalves de Lima (7/11/1908 - 21/09/1989) foi um
cientista de grande expressao no Brasil. Obteve o titulo de
quimico, em 1928, pela Escola Nacional de Quimica da
Universidade do Brasil. Em 1934 se tornou Professor
Catedratico de Quimica Analitica Quantitativa e,
posteriormente, transferiu-se para a Catedra de
Microbiologia e Técnica das Fermentagdes na Universidade
do Recife. Com a fundagdo da Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE) em 1947, organizou e tornou-se
Diretor da Escola Superior de Quimica desta Universidade.
Em 8 de margo de 1952 fundou o Instituto de Antibidticos
de Pernambuco, permanecendo como seu Diretor por mais
de 30 anos.’ Este Instituto se tornou um dos principais
centros de pesquisa do Brasil na area de antibidticos, e foi
reconhecido internacionalmente pela qualidade do
trabalho de seus pesquisadores.

Numa época em que a produgdo de antibidticos em
laboratdrio ainda era uma fronteira para a investigacao
cientifica, os trabalhos desenvolvidos pelo Professor
Oswaldo Gongalves de Lima foram de grande significado
para o desenvolvimento da farmacologia moderna. Foi o
primeiro cientista do Nordeste a ser eleito Membro Titular
da Academia Brasileira de Ciéncias (1953). Em 1956 isolou o
lapachol (1) do cerne do Ipé-Roxo ("arvore buqué"). Esta
substancia era conhecida desde 1858 e sua estrutura foi
elucidada em 1882."° Desde entdo, tem sido encontrada
como constituinte de varias plantas das familias
Bignoniaceae, Verbenaceae e Proteaceae. Oswaldo
Gongalves de Lima e colaboradores® foram os primeiros a
descreverem a atividade antimicrobiana do lapachol frente
a cepas de Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus,
Micrococcus flavus, B. anthracis, B. cereus e Escherichia
coli. Em seguida, estes pesquisadores demonstraram que o
extrato do ipé-roxo tinha atividade anticancerigena em
tumores experimentais,7 tornando o lapachol e seus
derivados alvos de interesse de diversos grupos de
pesquisa.8 Posteriormente, Rao e colaboradores
demonstraram, além da sua agdo analgésica, a atividade
sobre o sarcoma de Yoshida, com promogao da regressao
definitiva de neoplasias em aproximadamente 30% dos
portadores destas patologias.9
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Este trabalho ndo trata somente de uma revisao
sobre as pesquisas destes eminentes professores, mas
tem o intuito de ressaltar suas valiosas contribuicdes
para o conhecimento das propriedades quimicas e
farmacolégicas das quinonas.

Atualmente a empresa ArQule * estd conduzindo
os testes clinicos de fase Il * com a B-lapachona ou
ARQ-501 (2), muito disso é devido aos trabalhos do
Prof. Ventura no Rio de Janeiro e, anteriormente, aos
de Oswaldo Gongalves de Lima, em Pernambuco.

Quadro 2. Biografia resumida do Prof. Antonio V. Pinto

Prof. Antonio Ventura
Pinto (Cortesia do
pesquisador)

O quimico industrial carioca Antonio Ventura Pinto
(20/05/1945 - 18/03/2010) obteve em 1968 sua
graduacgdo no Instituto de Quimica da Universidade Federal
do Rio de Janeiro. Neste mesmo Instituto doutorou-se, em
1976, sob a orientagao do Prof. Warner B. Kover. Em 1974
ingressou como pesquisador no Centro de Pesquisas de
Produtos Naturais, atualmente Nucleo de Pesquisas de
Produtos Naturais (NPPN), onde foi trabalhar com o Prof.
Benjamin Gilbert. Por sugestdo do Prof. Gilbert, iniciou
suas pesquisas com o lapachol e com a a- e a B-lapachona.
Em 1977 publicou seu primeiro trabalho na revista da
Sociedade de Medicina Tropical da Inglaterra, quando
demonstrou que estas naftoquinonas e alguns de seus
derivados blogueavam a penetragcdo de cercarias do
Schistosoma mansoni (agente etioldgico da
esquistossomose) na pele de ratos.

Seus trabalhos com a B-lapachona (2) e derivados
despertaram a atencdo do Prof. Arthur B. Pardee
(Department of Biological Chemistry and Molecular
Pharmacology, Harvard Medical School), para quem enviou
grande quantidade desta substancia para testes in vivo e in
vitro. Estes testes demonstraram que a combinagdo da B-
lapachona (2) com o taxol impde pontos de checagem
artificiais na replicacdo do DNA em células tumorais. ' Logo
a seguir, Pardee e colaboradores demonstraram que a
apoptose e a necrose sdo induzidas pela B-lapachona em
carcinomas humanos.™ Esta linha de investigacdo continua
até os dias atuais com o grupo do Prof. Pardee, e em outras
instituicdes americanas. O professor Ventura nos deixou
recentemente, mas gragas aos seus trabalhos, varios
pesquisadores brasileiros continuardo se dedicando, aos
estudos das naftoquinonas como protétipo para
substancias bioativas.
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O Professor AntOGnio Ventura Pinto contribuiu
intensivamente  com  seus trabalhos  sobre
modificacdes estruturais de p-lapachona para o
conhecimento da reatividade quimica desta
naftoquinona e de suas propriedades farmacoldgicas.
Viarios destes trabalhos sdo citados ao longo deste
artigo.

Apds as importantes contribuicdes desses dois
pesquisadores brasileiros, diversos grupos de
pesquisas no Brasil e em outros paises tém trabalhado
intensamente com estas quinonas, principalmente na
quimica do lapachol (1), B-lapachona (2) e seus
derivados, na busca de compostos bioativos.

2. Quinonas e Naftoquinonas

As quinonas naturais e sintéticas sdo substancias
reconhecidamente possuidoras de potentes e
variados tipos de atividades bioldgicas como
antitumorais,”* moluscicidas,’**® leishmanicidas,*
anti-inflamatérias,”® antiflingicas,”* tripanocidas,?**
antiprotozodrias® e inibidoras da  enzima
transcriptase reversa do virus HIV-1.”> A grande
variedade estrutural de quinonas de origem natural,
como por exemplo, a B-lapachona (2), a-lapachona
(3) estreptonigrina (4) e urdamicinona (5), obtidas de
extratos vegetais (Figura 2), tém despertado grande
interesse da comunidade cientifica. Este fato pode ser
comprovado pelo grande numero de trabalhos
encontrados na literatura, explorando a atuagdo

destas substancias em muiltiplas fun¢des bioldgicas. **
29

OH O 5
Figura 2. Exemplos de quinonas de origem natural

A quimioterapia para a doencga de Chagas e para o
cancer tem alguns pontos em comum no que diz
respeito as quinonas. Por exemplo, a B-lapachona é
um potente tripanocida e bastante citotdxica para
células tumorais. Parte do mecanismo de acdo das
143
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qguinonas envolve a geracdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS) induzidas pela biorreducdo do nucleo
quinonoidico por enzimas especificas e oxigénio, ** !
as quais sdao toxicas para o Trypanossoma cruzi e
induzem apoptoses efou interagem com
topoisomerases das células tumorais.

A doenca de Chagas, causada pelo parasita T. cruzi,
é endémica na América Latina. E um grave problema
de saude publica em varios paises, com 16 a 18
milhGes de pessoas infectadas com o parasita, e mais
de 100 milhdes em risco de infec¢do, quer através do
contato com um inseto vetor ou através de transfusdo
sanguinea.*” O ciclo de vida do T. cruzi envolve varios
estagios do parasita no hospedeiro e transmissor. O
Unico agente terapéutico disponivel no Brasil para o
tratamento da doenga de Chagas é o benzonidazol (6,
Rochagan®, Figura 3), farmaco da década de 70. Este
nitro derivado além de nem sempre ser eficaz,
provoca efeitos colaterais graves como
hipersensibilidade, dermatite com erupg¢des cutaneas,
edema generalizado, febre, linfoadenopatia, e dores
articulares e musculares.” Na auséncia de tratamento
especifico, a fase aguda da doenca de Chagas persiste
durante cerca de dois meses, com uma mortalidade
global de 2 a 8%, principalmente entre as criangas. Na
fase cronica, a maioria dos pacientes permanece
assintomatica (fase indeterminada), com cerca de
20% dos casos desenvolvendo doenca cardiaca
irreversivel, doenga digestiva, ou perturbagdes
neuroldgicas. O tratamento clinico de pacientes
crénicos permanece controverso.™

a2
T O

6

Figura 3. Farmaco benzonidazol (Rochagan®)
utilizado no tratamento da doenca de Chagas

O cancer é a segunda causa de morte mais comum
no mundo. Esta enfermidade compreende um
conjunto de mais de 100 doencas que tém em comum
o crescimento desordenado de células que invadem
os tecidos e 6rgdos, podendo espalhar-se para outras
regides do corpo, num processo conhecido como
metastase. O tratamento envolve diversas acbes que
incluem a remocgao cirdrgica do tumor, quimioterapia,
radioterapia ou a combinacdo destes tratamentos.
Lesdes carcinogénicas tém sido associadas a
deficiéncia de reparagdo do DNA. E fundamental para
uma célula a reparagdo com precisdo do seu DNA. Em
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determinadas circunstancias, se o dano ao DNA ndo
puder ser reparado completamente com alta
precisdo, é mais vantajoso para o organismo descartar
essas células severamente danificadas. As células
sobreviventes transformam-se em células
neoplasicas. Inibidores da reparacdo do DNA tém o
potencial para agir como farmacos anticancer. A
geracdo de espécies anions radicais superdxidos (0,7),
radicais hidroxila (OH), perdxido de hidrogénio (H,0,)
e oxigénio singlete ('0,)** s3o responsaveis pela
condicdo descrita como estresse oxidativo no interior
da célula, causando danos irreversiveis em alguns de
seus componentes, podendo levar a morte celular
programada (apoptose).”*’ O Esquema 1 mostra
resumidamente o ciclo redox das quinonas onde o
substrato quinonoidico (Q) sofre biorredugao por um
ou dois elétrons, catalisada pelas enzimas NADPH,
dentre outras, formando a espécie anion radical semi-

Vq

quinona (Q") in situ. Na presenca de oxigénio
molecular (0,), esse anion radical (Q") transfere um
elétron e gera o radical superdxido (O,7). O radical
superodxido (0,) sofre a acdo da enzima superoxido
desmutase gerando perdéxido de hidrogénio, e
paralelamente uma reacdo de Fenton catalisada por
Fe*? produz o radical hidroxila.** A transferéncia de
elétron e a cinética do processo de geracdao destas
espécies sdo dependentes do potencial de reducdo da
guinona envolvida no processo, ou seja, estd na sua
capacidade intrinseca de aceitar elétrons, e esta, por
sua vez, esta relacionada a presenga de substituintes
na por¢do quinonoidica que modula as propriedades
redox. Devido a este processo, as quinonas sao
citotéxicas para as células cancerigenas e normais, e
também atuam nas enzimas topoisomerases, que sdo
criticas para a replicagdo do DNA.*

38,39
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Esquema 1. Resumo esquemadtico do ciclo redox das quinonas

As naftoquinonas sdo quinonas relacionadas com o
sistema naftalénico. Quando duas carbonilas estdo
nas posi¢des 1,2 do anel naftaleno sdo chamadas de
o-naftoquinonas (7) e quando nas posi¢Ges 1,4 de p-
naftoquinonas (8). Estdo disseminadas no reino
vegetal e, devido as suas propriedades redox, podem

interferir em diferentes processos oxidativos
biologicos (Figura 4).
o (0]
DOMENGS
(@)

7 o-Naftoquinona 8 p-Naftoquinona

Figura 4. Formas isoméricas orto e para-quinonoidica
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As plantas que possuem estas quinonas sao
amplamente utilizadas na medicina popular no
tratamento de diversas enfermidades.*” Os primeiros
relatos da utilizagdo de extratos de plantas que
possuem naftoquinonas datam do Antigo Egito (cerca
de 4.000 anos atrds). O extrato das folhas de
Lawsonia inermis, rico em lausona (9), era empregado
como cosmético para a pintura de cabelos, unhas e
pele. Posteriormente, o extrato também passou a ser
usado no tratamento de micoses e feridas. Na Grécia,
entre os séculos V e IV a.C, o uso do extrato das raizes
de Alkania tinctoria, rico em shiconina (10), era
utilizado no tratamento de \Ulceras, feridas,
ferimentos de guerra e picadas de cobra (Figura 5).”

As naftoquinonas que mais se destacam na
literatura contendo anéis cromenos e cromanos sdo
as o~ e P-xiloidonas (11 e 12) e as a- e B-lapachonas
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(3 e 2), respectivamente. Estas duas ultimas quinonas
sdo importantes e diferem das xiloidonas, por ndo
terem a ligacdo dupla no anel pirano (Figura 6).

9 Lausona 10 Shiconina

Figura 5. Naftoquinonas naturais

O
o
LI
o

11 o-Xiloidona

12 3-Xiloidonz

Figura 6. Estruturas das a e B-xiloidonas

2.1. B-lapachona: Importante
cromanica de origem natural

naftoquinona

A B-lapachona (7,8-benzo-2,2-dimetil-3,4-diidro-
5,6-0x0-2H-cromeno) (2) é descrita na literatura como
um dos mais importantes cromanos derivados do
lapachol (3). E uma substancia natural encontrada
como constituinte minoritdrio do cerne de arvores da
familia Bignoniaceae, conhecidas no Brasil como ipés.
Esta naftoquinona natural é conhecida desde 1858, e
é facilmente extraida da serragem da madeira de
espécies de ipés.

A B-lapachona, apesar de ainda ndo ser um
farmaco, é uma substdncia muito importante do
ponto de vista da pesquisa cientifica. Suas atividades
farmacoldgicas contra o Trypanossoma cruzi, agente
etioldgico causador da doenca de Chagas, e contra
células cancerosas, a distingue de outras
naftoquinonas. Devido a sua citotoxicidade, a [3-
lapachona ndao pode ser utilizada no tratamento da
doenga de Chagas, mas sua estrutura tem servido de
inspiracdo para os quimicos medicinais, para a sintese
de substancias mais seletivas contra o T. cruzi. A B-
lapachona é eficaz, in vitro, contra diversas linhagens
de células malignas humanas: de melaloma, leucemia,
cancer colorretal, cancér de pulmdo, de mama e de
préostata. Outra atividade surpreendente da [3-
lapachona é a sua acdo sinergistica no tratamento
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radioterapico de tumores. Por exemplo, ela aumenta
em 79% a eficiéncia da radiagdo sobre células de
melanoma humano (U1-Mel), resistentes a radiacao.
Este efeito é devido a inducdo da apoptose, morte
celular programada, causada pela energia ionizante e
por substancias indutoras de apoptose. Tanto a
radiacdo, quanto os inibidores do complexo DNA-
topoisomerase, provocam danos ao DNA das células
cancerosas.*

Os mecanismos de atua¢do da B-lapachona ainda
ndo estao bem delineados. Ha evidéncias que ela age
inibindo as enzimas topoisomerases | e Il, pois a
incubacdo direta desta substdncia com a
topoisomerase |, antes da adicdo de DNA como
substrato, aumenta drasticamente o seu efeito
inibitério, sugerindo a interacdo direta da PB-
lapachona com a topoisomerase |.

Ha evidéncias da participacdo da enzima NAD(P)H:
quinona oxirreductase-1 (NQO1) no processo de
ativacdo da [-lapachona na apoptose. A NQO1 é
expressa em maiores concentragées em vdrios tipos
de tumores, incluindo os de mama, pulmdo e
colorretal, do que em tecidos normais. Foi
recentemente demonstrado que a -lapachona é um
agente terapéutico efetivo e um radiossensibilizador
capaz de matar células de carcinoma de pulmao,
principalmente as células do tipo NSCLC, por estas
conterem maior concentragdo desta enzima. Esta
observagdo abre perspectivas para novas estratégias
para a quimioterapia seletiva de alguns tipos de
cancer, como o de pulmado, préstata e de pancreas.
Seria a mesma abordagem da quimioterapia da
doenca de Chagas, na qual se sabe que o estresse
oxidativo comanda a morte do parasita.*”

O uso combinado de B-lapachona com farmacos
gue atuam por diferentes mecanismos de acdo pode
ser uma boa alternativa para a quimioterapia do
cancer. A combinagdo de B-lapachona com taxol,
farmaco antineopldsico, tem se mostrado uma
associagao efetiva contra tumores humanos de ovario
e prostata. A associagdo destas duas substancias pode
vir a ser usada no tratamento de alguns tipos de
cancer.”® A noticia auspiciosa é que a B-lapachona
encontra-se em fase clinica Il, sob o cédigo ARQ501,
em combina¢do com a gemcitabina (13), em uma
formulagdo com hidroxipropil-B-ciclodextrina (HPBCD)
(14), para o tratamento do cancer de pancreas (Figura
7).47
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Figura 7. Estruturas da gemcitabina e hidroxipropil-B-ciclodextrina

A B-lapachona (2) foi preparada pela primeira vez,
em 1892, a partir do lapachol (1) por Hooker.*® Desde
entdo os protocolos comumente utilizados para a
sintese da B-lapachona sdo baseados na ciclizagdo
catalisada por acido do lapachol, o qual é obtido do
cerne das drvores conhecidas como Lapacho (ipé
roxo), ou sintetizado a partir da 2-hidroxi-1,4-

Ipé Roxo

naftoquinona (Lausona, Esquema 2). “*** O lapachol é

facilmente extraido da serragem da madeira de varias
espécies de ipés brasileiros. Ha no Brasil c.a. 46 tipos
de madeiras comerciais conhecidas como "ipés"
(Tabebuia sp), como por exemplo o ipé branco e o ipé
roxo. (Figura 8).2

Ipé Branco

Figura 8. Ipés roxo e branco no campus da UFRJ (Fotos cedidas pela Dra. Kelly Gallan e Maria do Carmo F. Pinto,
NPPN, UFRJ)

Outro processo utilizado para a sintese da B-
lapachona é a reacdo eletrociclica in situ do tipo
tandem-Knoevenagel de fendis, ou a reacdo da
lausona com aldeidos a,B-insaturados, sob condi¢cdes

Rev. Virtual Quim. |Vol 2| |No.2| |140-160|

de catélise acida. As desidro-lapachonas obtidas ** sdo
hidrogenadas e convertidas no composto B-lapachona
por isomerizagdo em meio acido. >*>* Os rendimentos
globais para estes processos variam entre 3-48%.
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2 B-lapachona

Esquema 2. Sintese da 3-lapachona a partir do lapachol por catalise acida

Recentemente, Ferreira e colaboradores
descreveram a sintese da B-lapachona através de uma
metodologia de baixo custo, em uma Unica etapa em
bom rendimento, partindo de reagentes comerciais. O
mecanismo da reacdo passa pelo intermediario 0-QM
(15) formado através da reagdo da lausona (9) com
paraformaldeido (16). A 0-QM é capturada in situ pelo
isobutileno (17) levando a uma mistura de 1,2-

0]

OH
O‘ + (CH,0), _Dioxana
A

16
@)

9

O
o
DUGE
o
3

0
0]

piranonaftoquinona (B-lapachona) e 1,4-
piranonaftoquinona (a-lapachona). A mistura ao ser
tratada com acido sulfurico concentrado, se converte
no produto desejado 2, em 60% de rendimento. Esta
metodologia se mostrou mais eficiente do que as
rotas descritas na literatura para a preparacao de B-
lapachona (Esquema 3). *°

O 17
o

—_—
48h
(0]
O
H,S0,
30 min

- 2, 60%

Esquema 3. Sintese da B-lapachona em uma etapa a partir da lausona

3. Modificagdes nas carbonilas da f3-
lapachona

Devido ao efeito microbicida e a sua facil obtengao
a partir de fontes naturais e, mais recentemente, ao
desenvolvimento de novas rotas sintéticas, a pB-
lapachona se tornou uma estrutura privilegiada para a
guimica medicinal. Os quimicos medicinais exploram
principalmente a reatividade das suas carbonilas
quinbnicas frente a diversos agentes nucleofilicos,
produzindo derivados monossubstituidos em C-6 ou

147

heterociclos como naftoimidazdis,

dentre outros grupos.

nafto-oxazois,

Na busca de novos analogos da B-lapachona (2)
muitas modificacbes podem ser feitas em sua
estrutura. Em relagdo as carbonilas ou sistema
naftoquinénico, dois tipos de modificacGes podem ser
realizadas: modificacdo seletiva na carbonila C-6
(derivados monossubstituidos) (18) ou reacdo nas
duas carbonilas formando outro anel (carbociclico ou
heterociclo) (19) (Figura 9).
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Derivado monossubstituido -Lapachona

18 2
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Derivado dissubstituido
19

Figura 9. Possiveis alternativas de modificacdes estruturais nas carbonilas da B-lapachona

3.1. Reagbes de mono adicdo no sistema

naftoquinénico

Na Figura 10 estdo mostrados diversos produtos
de que foram modificados na carbonila em C-6 da B-
lapachona descritos na literatura. Pode-se observar
gue esta posicdo é mais reativa frente a nucledfilos.
Ferreira e colaboradores na busca de fatos para
esclarecer a razdo da maior seletividade da carbonila
C-6, como as densidades de carga das carbonilas,

/

0]

25
MeO
4,
N

2 B-Lapachona

realizaram calculos de parametros estruturais pelo
método ab initio (Método Hartree-Fock) e
observaram que existe uma planaridade entre os
anéis A e B, e que o anel C estd numa conformacgao
meia-cadeira. Os valores de densidade de carga nas
carbonilas C-5 e C-6 foram calculados em 40,472 e
+0,484, respectivamente, indicando que nucledfilos
atacam preferencialmente C-6, apesar da diferenca de
carga ser pequena, corroborando com os dados

experimentais observados.*

\ 22
el

Figura 10. Derivados monossubstituidos da B-lapachona

O oxirano 20 (Figura 10) foi o primeiro derivado
monossubstituido preparado por Pinto e
colaboradores, em 1977 , a partir da B-lapachona.>®
Esta substancia foi obtida através da reagdo da f-
lapachona (2) com diazometano em éter, com a
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finalidade de se obter compostos que pudessem inibir
topicamente a penetracido de cercdrias do
Schistosoma mansoni em camundongos. Esta
substancia apresentou atividade de protecdo 50%
menor do que o lapachol (1) e do que da prépria B-
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lapachona (2). Neste trabalho ndo foram descritos
dados espectroscépicos e, portanto, ndo foi
confirmada em qual carbonila ocorreu a adicdo de
diazometano. Com o intuito de sintetizar e avaliar
derivados oxiranicos da B-lapachona (2) contra o

Ferreira, S. B. et al.

Trypanossoma cruzi, Ferreira e colaboradores
prepararam este derivado oxiranico (20) e diversos
outros como, por exemplo, o derivado oxiranico da a-
lapachona (27, Esquema 4).>"*®

HO Cl
Crr
O 28 74%
AlCl
24 horas H__0o
CH,N, BF,.Et,0 o
Et,0 T OO
—_—
CH,Cl, 5
5 24 horas 29 98%
20 94% i) BF5.Et,0, CH,Cl,
24 horas
i) NaHCO,
o o OHC
O
PO NSQE e
Et,0
o o OH " 30998%
3 27 100%

Esquema 4. Preparacdo de oxiranos e derivados a partir da a- e B-lapachonas

O derivado oxiranico da pB-lapachona (20)
(Esquema 4) apresentou atividade tripanocida (I1Csg 12
KUM) menor do que a da B-lapachona (2, ICsy 0,9 uM),
e também apresentou menor citotoxicidade. Como o
nucleo quinonoidico foi modificado com a introdugdo
do anel oxiranico na carbonila C-6, isso afetou a
formagdo de radicais livres e espécies reativas de
oxigénio. Desta série, o derivado oxiranico que
apresentou maior atividade tripanocida foi 27 com
um ICso de 1,3 uM, mostrando-se muito mais ativo
que a a-lapachona (3, IC5;> 50 uM), sem apresentar
citotoxicidade para células de mamiferos.

A presenca do centro redox das quinonas é
descrita na literatura como importante para a
atividade antiproliferativa contra T. cruzi. Este estudo
demonstrou que o anel oxirano associado as
naftoquinonas, constitui uma nova classe de
compostos com boa atividade tripanocida e com baixa
citotoxicidade para células de mamiferos. Apesar de

apresentar propriedades eletronicas totalmente
diferentes, 27 mostrou-se letal contra a forma
149

tripomastigota do T. cruzi para cepas Y e colombianas
(97% e 84%, respectivamente), o que indica uma
atuacdo em diferentes mecanismos fisioldgicos.> Esta
substancia é um potencial candidato para
quimioterapia da doenga de Chagas, uma vez que
apresenta atividade tripanocida com baixo perfil de
citoxicidade para células humanas.

Outros derivados com modificagdes no sistema
naftoquindnico foram obtidos em altos rendimentos a
partir dos oxiranos, por reacdo de abertura do
epdxido com acidos de Lewis (e. g. AlCl; e BF;.0Et,).
As substancias 28, 29 e 30 foram obtidas em bons
rendimentos. Até o momento ndo ha relatos sobre
possiveis atividades bioldgicas destes derivados.

Como seria esperado, a B-lapachona (2) deveria
reagir com outros agentes nucleofilicos
principalmente na carbonila C-6. Desta forma, na
busca de derivados iminicos mais citotoxicos, Di
Chenna e colaboradores,® relataram a sintese
regiosseletiva de monoariliminas derivadas da pB-
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lapachona (31a-d). Os produtos foram obtidos através
do tratamento de 2 com pequeno excesso de
arilaminas (1,15 eq.) na presenca de excesso de
trietilamina/tetracloreto de titanio (4:1) (Esquema 5).
A imina formada ocorre exclusivamente na posicao 6,
formando o diastereoisbmero Z, cuja estrutura foi
determinada por difracdo de raios X. Os ensaios in
vitro para citotoxidade, num painel de 12 culturas de
células cancerigenas humanas, mostraram diminuicao
do crescimento celular similar a da B-lapachona (2).
Porém, a fenilimina 31 (Gls, 0,20 uM), a p-
metilfenilimina 32 (Gls, 0,19 uM) e a p-
metoxifenilimina 33 (Glsy 0,096 uM) foram altamente
ativas e seletivas para células tumorais de mama
MDA-MB-435. A p-nitrofenilimina 34 apresentou pior
desempenho que a B-lapachona contra todos os tipos
células tumorais (Esquema 5).

Boothman e colaboradores mostraram que a B-
lapachona é bioativada por dois elétrons transferidos
pela enzima NAD(P)H: quinona oxirredutase, (NQO1,;
EC 1.6.99.2). Como as enzimas NQO1 reduzem o
sistema quinoidal, ndo seria esperado que derivados
monoariliminicos 31a-d fossem substratos para NQO1
como é a B-lapachona, e nem se esperava que fossem
matar células cancerigenas humanas em tecidos ricos
em NQO1. Entdo a hipdtese mais razodvel era a de
que estas bases de Schiff 31a-d fossem convertidas a
B-lapachona através de uma hidrélise espontanea.
Boothman e colaboradores mostraram que as taxas
de hidrdlise dos derivados iminicos da B-lapachona
variam em funcdo do poder retirador de elétron dos
substituintes na posicdo para do anel aromatico. Estes
derivados de  B-lapachona sdo  pro-drogas
potencialmente Uteis para a terapia contra tumores
humanos com elevados niveis de NQO1.*

Ferreira e Pinto estudaram a rea¢ao de 2 com o
cloridrato da fenil-hidrazina e observaram a formacgao
da 6-fenil-hidrazona (21) e da 5-fenil-hidrazona (35)
da P-lapachona em 75% e 3% de rendimento,
respectivamente. Estas substancias foram
caracterizadas por espectroscopia e andlises de
difracdo de raios X. Por RMN de 'H e UV-visivel foi
possivel observar que a forma hidrazo predomina
tanto em solucdo como no estado sélido.®* Mais
recentemente, Renou e colaboradores realizaram a
preparacao de monoaril-hidrazonas da a-lapachona e
avaliaram suas propriedades antineoplasicas em
células malignas cedidas por pesquisadores do
Instituto Nacional do Cancer nos Estados Unidos da
Ameérica (NCI, do inglés, National Cancer Institute).”* A
oxima (23)® e a metiloxima (24)* também foram
obtidas com a mesma regiosseletividade. O derivado
metiloxima (24) foi utilizado para a sintese de
derivados oxazinonas potencialmente anti-
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inflamatodrios e antioxidantes.

Ferreira e colaboradores relataram a sintese de
derivados diazo, em metanol, de p-toluenossulfonil-
hidrazina com diversas nafto-quinonas. B-lapachona
(2) formou apenas um diazo-naftalenona (25) com
rendimento de 98%.%°® Deve-se ressaltar a formagdo
do subproduto 36 oriundo da disproporcionamento
do acido p-toluenossulfinico formado na reacao de
decomposicdo da hidrazona. A confirmacdao da
estrutura do 6-diazo-2,2-dimetil-2,3,4,6-tetra-hidro-
2H-benzo[h]lcromen-5-ona (25) foi realizada por
difracdo de raios X e ressonancia magnética nuclear
de N*. Em particular, esta substdncia foi testada
contra o T. cruzi e diversas bactérias, mas ndao
demonstrou possuir nenhum tipo de atividade, porém
em termos de sintese organica pode ser um
intermedidrio valioso para a obtencdo de outros
derivados, devido a reatividade do grupo diazo.®’

As  orto-quinonas metidio (0-QMs) sdo
intermedidrios altamente reativos frente a nucledfilos
ou eletréfilos e, normalmente, com tempo de vida
curto. Estas substancias contendo uma unidade
metilidénica conjugada a uma carbonila exociclica sao
muito reativas, e se tornaram intermedidrios de
ampla aplicabilidade em sintese organica. Varios
métodos sintéticos tém sido desenvolvidos para sua
obtencdo. As 0-QMS estdo envolvidas em diversos
processos biolégicos inibindo enzimas como
fosfodiesterases e fazendo ligagdes cruzadas com o
DNA. Sua eletrofilicidade perante aminas, tidis, agua,
DNA, aminoacidos e peptideos tem sido utilizada
como estratégia para o desenvolvimento de farmacos
anticancer como a mitomicina C.

Ferreira e colaboradores descreveram
recentemente a sintese de 0-QMs estdveis derivadas
da B-lapachona (2, Esquema 6).°® A transformac3o da
B-lapachona (2) em 0-QMs pode ser uma importante
estratégia sintética para a transformacdo em outros
compostos biologicamente ativos. A sintese das o-
QMs (37a-e) foi realizada por condensacdo alddlica,
catalisada por iodo, da B-lapachona (2) com diversas
cetonas na carbonila 6. Duas dessas 0-QMs foram
convertidas em 0-QMs alquil fluoradas (38a-b) que
também se mostraram estdveis (Esquema 6). Até o
presente momento nenhuma atividade bioldgica foi
relatada para estas 0-QMs.

3.2. Reagbes de formacgao de heterociclos no sistema
naftoquinénico

O grupo que mais explorou as reacgbes de
formacdo de heterociclos no sistema quinonoidico da
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B-lapachona foi o de Ventura Pinto e colaboradores.
Diversos derivados contendo os sistemas imidazdlico,

Ferreira, S. B. et al.

ciclopenténico foram sintetizados e avaliados frente a
alguns alvos farmacolégicos.

oxazdlico, fenoxazinico, inddlico, dipiranico e
o
i
NH, o}
O s (X e
R W 32R= CH3, 100%
22 5 33 R = OCH3, 84%
34R=NO,, 46%
> L
N. O N
i A
o, [
DO
(0]
O
21 75% 353%
N-OR
RO-NH,.HCl O  23R=H,95%
> 24R = CH,, 69%
Et;N, EtOH,
36 h, t.a. o)
SO.N \§ o)
Isslves
@]
Me -~ 25 98% /©/ 36
Me
O
Esquema 5. Sinteses de ariliminas e hidrazonas da B-lapachona
DAST
CH,Cl,
t.a, 24h
= = 0,
37aR, =CH,, R, =H, 80% 38aR, = CH, R, < H,
37b R, =R, = CH3, 66% .
_ , Ry =R, =F, 80%
37c R, =ciclopropil, R, =H, 26% 38bR. = R. = CH
37d R, = CH,, R, = CO,Et, 36% R _R -F 5%
37e R, = EtO,CCH,,R, = H, 9% 37410
Esquema 6. Sintese de 0-QMs derivadas da B-lapachona
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As primeiras substancias heterociclas derivadas da
B-lapachona foram os derivados oxazdlicos
produzidos por Ventura Pinto e colaboradores.® Estes
autores descreveram duas rotas sintéticas para a
substancia 39 a partir do lapachol ou da prépria B-

[Va

lapachona por rea¢cdao com alquilaminas. Para a rota a
partir do lapachol foi postulado um mecanismo
envolvendo a participacao da forma tautomérica 1,2-
quindnica do lapachol (Esquema 7).

Ph
N=
0 N%
Ph-NH OO H,/Pt OO < Ph-NH,
A 8h ~A8h
o 5 |
39 60% de 2
2 90% de 40 40 27%

Esquema 7. Sintese de derivados oxazdlicos da B-lapachona

Tendo como alvo o T. cruzi, o mesmo grupo
desenvolveu novas preparacdes de derivados
oxazdlicos e imidazdlicos™ a partir da B-lapachona, e
de diversas outras 1,2-naftoquinonas. Inicialmente a
preparacao dos derivados dos sistemas naftoimidazol
e naftoxazol foi realizada conjuntamente através da
reacdo da P-lapachona com aldeidos fenilicos e
heterociclos na presenca de um sal de amonio,
formando a mistura dos dois heterociclos que foram
separados em coluna cromatografica. Foi observado
que o tempo de reagdo era um fator importante na
distribuicdo dos produtos sendo possivel preparar
seletivamente estes derivados. Em tempos curtos de
reacdo os derivados oxazdlicos (41) sdo formados
majoritariamente, enquanto que tempos longos
favorecem a formacdo dos derivados imidazdlicos
(42a-f). A sintese do oxazol 41le (R = CO,Et) foi
desenvolvida posteriormente pela reacdo da B-
lapachona com o éster etilico da glicina.”
Recentemente, um derivado oxazélico mais simples
41a (R = H) foi sintetizado a partir da rea¢do da oxima
com diazometano.”? A  regio-orientacdo  foi
confirmada por difracdo de raios X (Esquema 8).

O naftoxazol 41a foi mais ativo contra o T. cruzi do
que o cristal violeta utilizado como referéncia. A
introducdo do grupo aromatico no nucleo oxazdlico
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mostrou influéncia marcante sobre a atividade
tripanocida. O composto 41b com um grupo fenil ndo
substituido e o composto 41lc com um grupo
metilenodidxi acoplado ao anel aromatico aumentou
a atividade em relagdo ao cristal violeta. Diversos
naftoimidazdis foram sintetizados e avaliados contra
diversas formas do T. cruzi.** De uma forma geral
estes derivados foram mais ativos que os naftoxazéis.
Dentre os derivados sintetizados trés apresentaram
alta atividade tripanocida contra as trés formas do T.
cruzi, a saber, 42a, 42f e 43, sendo que 42a é 10,6
vezes mais ativo do que a p-lapachona. Neste
aspecto, 42a foi investigado sobre sua atividade
contra as formas tripomastigotas, epimastigotas e
amastigotas do T. cruzi. Os autores do trabalho
sugerem que a alta atividade dos naftoimidazéis
contra o T. cruzi, especialmente de 42a, quando
comparado a de outras classes de compostos
sintetizados a partir da B-lapachona pode estar
relacionada com a base imidazol, grupo também
presente em vdrias substancias com atividade
tripanocida, como o benzonidazol, pois 42a ndo é
capaz de gerar radicais livres, como outras
naftoquinonas (Figura 11).”?
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42d R = m-F-Ph
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Esquema 8. Esquema de sintese dos sistemas naftoimidazol e naftoxazol
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Figura 11. Naftoimidazois com acdo tripanocida

significativa
Y
N=
(CH,0)n ou Y-CHO OO NH
M.O. -
© X

42a X=H,Y=H, 81%
44b X =SO3H, Y =H, 85%
44c X =H, Y = 3,4-metilenedioxi-fenil, 81%

Esquema 9. Sintese de naftoimidazdis promovida por
micro-ondas
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Nicolaides e colaboradores relataram que a adicao
do trifenil-fosforano 45 a temperatura ambiente,
durante uma hora, em diclorometano seco, leva a
formacdo de derivados cumarinicos das B-lapachona
(2) e da 3-hidroxi B-lapachona (46) (Esquema 10).** A
formacdo destas substancias pode ser racionalizada
através da reacdo de um equivalente do ilideo na
carbonila 6 das lapachonas, seguida da adicdo de um
segundo equivalente do ilideo (adicdo de Michael)
formando os intermedidrios 47a e 47b, que apds
lactonizagdo resultam nos derivados cumarinicos 48a
e 48b. Através desta reagdo foram obtidas as
substancias 48a (rendimento ndo relatado) e 48b
(74%). Foram realizados ensaios para atividade anti-
inflamatéria in vitro e in vivo, e antioxidante. O ensaio
anti-inflamatério in vitro consistiu na inibicdo da
tripsina, e o in vivo na inibicdo da formacdo de edema
de pata de rato induzido por carragenina. O ensaio
antioxidante foi feito pelo método do descoramento
do radical DPPH. O DPPH na forma radicalar
apresenta alta absorbancia a 517 nm. Apds a reagao
com sequestrantes de radicais livres, a absorbancia
diminui, e desta forma mede-se a capacidade
sequestrante de radicais da substdncia em questdo.
Os compostos testados foram reativos frente ao DPPH
e a tripsina, em graus diversos, e também foram
capaz de inibir a formac¢do de edema pata de rato em
48,7-58,9%.
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Esquema 10. Sintese de derivados cumarinicos

Nicolaides e colaboradores relataram a sintese de
2H-1,4-benzoxazinas derivadas das B-lapachona (2) e
da 3-hidroxi B-lapachona (46) (Esquema 11)”* através
do tratamento das respectivas lapachonas com
cloridrato de metdxi-amina, em metanol, que levou a
formacdo de uma mistura isomérica de o-
metiloximas, em 69% de rendimento. A mistura foi
tratada com fenilacetato de metila a 180°C por trinta
minutos, resultando na oxazina 50a, em 21% de

Ul
’ CH3ONH,.HCI
0 o)

46 R=0OH

rendimento a partir de B-lapachona. No caso da 3-
hidroxi B-lapachona (46) foram obtidos a oxazina 50b
e o oxazol 51b em 37 e 11% de rendimentos,
respectivamente. A oxazina 50a foi obtida em 40% de
rendimento. Tanto as oxazinas como o oxazol
apresentaram significativa atividade anti-inflamatéria.

Apenas a oxazina 50a apresentou atividade
antioxidante.
MO
COZMe N
@) O
50a R=H
50b R=0OH

\>—Ph

51 R=0OH
39 R=H

Esquema 11. Sintese de oxazinas e oxazol

Neder e colaboradores” descreveram a reagdo
entre a B-lapachona (2), e outras orto-naftoquinonas
similares, com 2-mercaptoetanol na presenca de
BF;.Et,0 (Esquema 12). Este trabalho evidencia que a
B-lapachona (2) tem uma forte afinidade por sitios
sulfidrilicos, comuns em superficies de
macromoléculas bioldgicas. Recentemente, Goulart e
colaboradores,”” com base nesta hipétese, mostraram
gue na redugdo eletroquimica da PB-lapachona na
presenca dsDNA e ssDNA (DNA dupla fita e DNA fita
simples) ndo houve danos diretos no DNA, indicando
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gue a sua atuacdo é sobre as DNA topoisomerases. A
fim de verificar a participacdo dos residuos de L-
cisteina das topoisomerases no processo de interagdo
B-lapachona-topoisomerases, foi  estudada a
voltametria ciclica conjunta da -lapachona com a L-
cisteina e o 2-mercaptoetanol. Os resultados
indicaram efeitos dependentes da concentracao,
indicando uma possivel adi¢do tipo 1,2 e 1,4 do grupo
tiol na B-lapachona (2), reforcando a hipdtese de
Neder.”
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Esquema 12. Produtos de adi¢do e condensacdo da B-lapachona com mercaptoetanol

A partir de B-lapachona ha diversos métodos para
a preparacdo de fenazinas. Estas sdo substancias
heterociclicas aromaticas isoladas de fontes naturais

OH COOCH;
~
HO N

55

OH
HO
.N__O
H OCHs;
N
A
OH ~
N

56

ou de origem sintética,’® que apresentam atividade
antibidtica’"® tripanocida,® antitumoral,
antimaldrica e antiparasitaria (Figura 12).

o OH
TCANIAN
HO
HO o o
N
~
N

OH

Figura 12. Exemplo de fenazinas isoladas de fontes naturais

A metodologia mais direta para a prepara¢do de
fenazinas é a partir da formagdo de duas iminas entre
1,2-diaminas e orto-quinonas sob catdlise acida. Pinto
e colaboradores descreveram a sintese de fenazinas a
partir de lapachonas e nor-lapachonas,®®> em altos
rendimentos (Esquema 13). Estas fenazinas foram
testadas frente a quatro diferentes cepas de
Plasmodium falciparum e comparadas a cloroquina,
um antimalarico de referéncia, tanto in vitro como in
vivo. Os grupos de parasitas BHz 26/86 (originario de
Candeias, Ronddonia) e W2 (clone resistente a
cloroquina e a mefloquina) se mostraram mais
suscetiveis as fenazinas, em particular aquelas
contendo grupos polares (59b, ICsoen; 26/86) 1,90%0,05

155

HM, |C50(W2) 3,04+0,1 e 59e, ICSO(BHZ 26/86) 1,75+0,02,
ICsow2) 1,67+0,05) do que a cloroquina.®*

Outros trabalhos envolvendo diaminas foram
relatados para a producdo de pirazinas,® que é o
sistema fenazinico sem o anel aromético adicional.®
Algumas pirazinas e fenazinas derivadas das
lapachonas (Esquema 13) foram avaliadas quanto a
sua capacidade de inibicdo do crescimento de células
tumorais por Campillo e colaboradores, que
realizaram ensaios de citotoxicidade em linhagens de
células leucémicas promielociticas humana HL-60 e
observaram que a pirazina 60a tem baixa atividade
(ICso >100 uM) quando comparada com a B-lapachona
(ICs0 0,27 £ 0.04 pM).¥’
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o-fenilenodiamina
AcOH/ AcONa

\(ﬁ&linina

R

2R=H
58a R=Br
58b R=|
58c R= CH,CH=CH,
58c R=SO3H

[Va

N 59a R= H
| N 59bR=Br
~
O‘ 59¢ R= |
59d R= CH,CH=CH,
o 59e R= SO,H

60a R,e R, = (CH,),
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60d R, = CHy, R, = H

Esquema 13. Sintese de algumas pirazinas e fenazinas a partir de B-lapachona e derivados

Algumas fenazinas sdo de grande interesse pois,
apresentando alto rendimento quantico de
fluorescéncia, podem ser utilizadas como sondas em
sistemas bioldgicos, exigindo menores concentragdes
para serem detectadas. Neste sentido, Pinto e
colaboradores descreveram a sintese de diversas
fenazinas diméricas a partir da B-lapachona (2) que se
mostraram bastantes promissoras em estudos
fotoquimicos como potenciais sondas fluorescentes
(e. g. 61 e 62, Figura 13).2**° Inicialmente os isémeros
cisoide e transoide das B-nor- e B-lapachonas foram
preparados em rendimentos muito baixos utilizando
glicina como agente de amonia¢do.”’ Melhores
resultados foram alcancados quando a glicina foi
substituida por CH3;CO,NH; ou HCO,NH,, em varios
solventes e sob diferentes condicdes.*

O i O ‘
N N
N N
~ O /
o) ! N ‘ o) N o)
61 62

Figura 13. Fenazinas fluorescentes obtidas da B-
lapachona (2)

Pinto e colaboradores relataram a sintese da
fenazina 63 derivada da B-lapachona com atividade
contra a forma infecciosa tripomastigota de T. cruzi,
nove vezes maior (EDso/24h de 61,3+9,6 umol.L™") que
o cristal violeta (EDso/24h de 53641 pmol.L™" ).”® Esta
substancia foi obtida através da reagcdo da B-
lapachona com quatro equivalentes de anilina
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(Esquema 14) e teve sua estrutura confirmada por
difracdo de raios X.

NHPh
/N\
Ph
N e
4 Ph-NH, N\Ph
HCI

o)

2 63 50%

Esquema 14. Preparagdo da fenazina 63 a partir da -
lapachona com excesso de anilina

Ferreira e colaboradores desenvolveram uma
metodologia geral que envolve reagdes de lapachonas
com sal de aliltrifenilfosfonio, na presenca de solugdo
aquosa de NaOH e cloroférmio.” A reagdo forma in
situ a 0-QM intermediaria 66, que cicliza para o 2H-
cromeno, como mostrado no (Esquema 15). Com esta
sintese one-pot seletiva e geral, diversos derivados
2H-cromenos (67a-d, 68a-f e 69a-b) foram obtidos em
rendimentos que variaram de 47 a 85%. Nota-se que
o ilideo de fdsforo ataca exclusivamente a posicdo 6
ou a carbonila a mais reativa da orto-naftoquinona.

As caracteristicas das naftoquinonas em geral com
destaque para B-lapachona e seus derivados relatados
aqui neste trabalho sinalizam o quanto ainda ha de
potencial a ser desenvolvido para esta classe de
substancia, em vista de estudos quimico-sintéticos e
farmacoldgicos. Novos derivados, mais ativos e mais
seletivos sdao temas importantes ainda a serem
estudados. Neste ambito, incluem-se os interesses de
diversos grupos de pesquisa no desenvolvimento de
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naftoquinonas reside nos seus efeitos indutores na
apoptose e na sua agao tripanocida.

67a R,=CH,, R,=OCH,, 60%

67b R,=CH,CH,CH=C(CH;),, R,=OMe, 57%
67¢ R,=CH,, R,=OFEt, 65%

67d R,=CH,CH,CH=C(CH,),, R,=OEt, 47%

68a R,=CH,, R,=H, 85%

68b R,=CH,CH,CH=C(CH,),, R,=H, 60%
68c R,=Me, R,=0H, 65%

68d R;=CH2CH2CH=C(CHj),, R,=OH, 50%
68e R,=CH, R,=Br, 70%

68f R,=CH,CH,CH=C(CH),, R,=Br, 65%

0o 69a R,=CH,, 79%
69b R,=CH,CH,CH=C(CH,),, 65%

Esquema 15. Sintese de 2H-cromenos por reacao de o-naftoquinonas com sal de aliltrifenilfosféonio

4. Comentarios finais

Esta revisdo é uma homenagem aos professores e
pesquisadores Oswaldo Gongalves de Lima e Antonio
Ventura Pinto pelas suas grandes e importantes
contribui¢cdes cientificas a quimica e a farmacologia
de naftoquinonas. Gragas aos trabalhos destes
pioneiros, varios pesquisadores brasileiros se
dedicam, hoje, aos estudos das naftoquinonas. Ndo se
pode deixar de mencionar que se a B-lapachona vier a
se tornar um fdrmaco antineoplasico, isto muito se
deverd aos brasileiros Gongalves Lima e Ventura
Pinto.
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