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Introducao

Cancer é o nome dado a um conjunto de mais de 100 doengas que tém em comum o
crescimento desordenado (maligno) de células que invadem os tecidos e 6rgaos, podendo
espalhar-se (metastase) para outras regides do corpo. No ano de 2012 foram registrados 14
milhdes de casos de cancer no mundo, e a tendéncia € que esse numero continue
aumentando; além desse problema, o alto custo e grande incidéncia de efeitos adversos dos
tratamentos atualmente disponiveis levam a necessidade de novas alternativas para o
tratamento desta doenca.

A reagdo multicomponente de Hantzsch envolve uma ciclocondensag¢édo de um aldeido, um
B-cetoéster e amobnia em acido acético ou em refluxo com &lcool por um longo tempo reacional
de modo a formar como produto uma 1,4-dihidropiridina em bons rendimentos. Compostos do
tipo 1,4-dihidropiridina apresentam uma série de atividades bioldgicas, tais como: anti-
hipertensiva, antioxidante e anticancer.

O objetivo deste trabalho é Sintetizar compostos, utilizando como base a reagédo descrita por
Hantzsch, que tenham estrutura molecular semelhantes a dos compostos ja utilizados no
tratamento de pessoas com neoplasias, que tenham uma boa atividade anticancer, para que
possam servir para uma nova forma de tratamento.

Metodologia

Uma familia de compostos foi sintetizada, seguindo a metodologia descrita por Christophe
Tratrat e colaboradores em 2002. A metodologia utilizada é descrita na figura abaixo:

1a R1 =R2 = fenil

1b R1 = R2 = 3,4-metilenodioxo

3a-1j R3=H

3a-2j R3 = 3-metoxi

3a-3j R3 = 4-metoxi

3a-4j R3 = 3-hidroxi

3a-5j R3 = 4-nitro

3a-6j R3 = 2-tiofenil

3a-6) R3 = 3-nitro




[3a-7j | R3 = 2-furanil |

No projeto sdo utilizados como reagente um aldeido aromatico, ciclohexanodiona e uma
amina (a-naftilamina ou B-naftilamina ou 3,4-metilenodioxianilina) e como solvente etanol. A
reacdo segue em refluxo por 24hs em uma temperatura de 75°C e em seguida temos uma
etapa de filtragdo e recristalizagdo. A confirmacao da presenga do produto idealizado é feita
pelas analises de ressonancia magnética nuclear, que faz um espectro simples de integragcao
dos hidrogénios e analise do carbono 13 para cada novo composto sintetizado. Posteriores
testes bioldgicos (ensaio de Wound Healing, Ensaios de Migragdo em Camara de Boyden ,
Ensaio de Proliferagdo celular , Citometria de fluxo e ensaios de polimerizagdo da tubulina)
foram realizados no Instituto de Fisica de Sdo Carlos da USP.

Resultados e Discussao
Os rendimentos das reagbes vao de aproximadamente 10% até 85%.

Os produtos ja tiveram identidade confirmada pelos métodos espectroscopicos sdo os
referentes as reagbes ACR-1 (R1 = R2 = fenil, R3 = H), ACR-2 (R1 = R2 = fenil, R3 = 3-metoxi),
ACR-3 (R1 = R2 = fenil, R3 = 4-metoxi), ACR-6 (R1 = R2 = fenil, R3 = 3-hidroxi), ACR-19 (R1 =
R2 = fenil, R3 = 4-nitro), ACR-20 (R1 = R2 = 3,4-metilenodioxo, R3 = 4-nitro), ACR-13 (R1 = R2
= fenil, R3 = 2-tiofenil), ACR-23 (R1 = R2 = 3,4-metilenodioxo, R3 = 3-nitro) e ACR-24 (R1 = R2
= 3,4-metilenodioxo, R3 = 2-furan). Outros produtos tiveram confirmagédo de sua identidade,
mas apresentaram também impurezas e aguardam novos testes espectroscopicos.

As analises bioldgicas ja realizadas indicaram que alguns compostos apresentam atividade
anticancer. Quando comparamos esses compostos com a colchicina (padrao positivo), vemos
que esses tem comportamentos similares, ou seja, inibem a polimerizagdo de microtubulos.
Esses compostos sao: ACR-10 (Rs = 3-NO;), ACR-13 (Rs = 2-tiofenil) e ACR-14 (Rs = 3,4,5-
trimetoxi).

Conclusao

Podemos concluir que o projeto vem obtendo bons resultados, uma vez que as analises
realizadas pelos métodos espectroscépicos vém confirmando a identificagdo dos produtos
esperados e as anadlises biologicas também tém obtido resultados satisfatérios, pois os
compostos que ja passaram por esses testes tiveram atividade anticancer confirmadas.
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