CONAIS

SOCEPIS

doity.com.br/conais2021

POTENCIAL BIOLOGICO DE NAFTOAZOIS DERIVADOS DA p-LAPACHONA

Sidney Silva Simplicio 1, Cristiane Costa Lima?, Matheus Vieira Castro3, Arlan de Assis

Gonsalves 4, Clednia Roberta Melo Aradjo °

L Universidade Federal do Vale do Sdo Francisco/UNIVASF, (sid.simplicio@gmail.com)

2 Universidade Federal do Vale do S&o Francisco/UNIVASF, (cristiane.rso@hotmail.com)

3 Universidade Federal do Vale do S&o Francisco/lUNIVASF, (vieiramatheus015@gmail.com)
4 Universidade Federal do Vale do Sdo Francisco/UNIVASF,
(arlan.gonsalves@univasf.edu.br)

® Universidade Federal do Vale do So Francisco/UNIVASF, (cleonia.araujo@univasf.edu.br)

Resumo

Objetivo — Os naftoazois, em especial os naftoimidazois e naftoxazois, sdo heterociclos
importantes do ponto de vista da Quimica Medicinal que surgem como estruturas privilegiadas.
Diante disso, pesquisadores estdo utilizando a [-lapachona para produzir compostos
naftoazélicos com potencial bidlogico. Nesse contexto, o presente trabalho trata de uma revisdo
realizada com o objetivo de verificar as principais aplicacfes bioldgicas dos naftoazois
derivados da B-lapachona. Metodologia - Para isso, realizou-se um levantamento por meio de
buscas na principal base de dados da area, o Scifinder e no site de buscas do Google Académico.
Resultados - Onze trabalhos foram selecionados, onde os autores utilizaram a metodologia de
Debus-Radziszewski para preparar os naftoazois derivados da f-lapachona. Sendo as atividades
tripanocida e antimicobacteriana as avaliadas pelos autores destes trabalhos, além disso, dois
trabalhos tratam das propriedades fluorescentes dos compostos. Conclusdo - Os promissores
resultados apontados nos artigos colocam os naftoazois derivados da PB-lapachona como
potenciais compostos para o desenvolvimento de farmacos para o tratamento da doenca de
Chagas e infeccdes provocadas pelo M. tuberculosis.

Palavras-chave: Lapachol; Naftoimidazol; Naftoxazol; Quimica medicinal; Atividade
bioldgica.

Area Tematica: Inovacdes e Tecnologias em Farmacologia e no Desenvolvimento
Medicamentoso.

Modalidade: Trabalho completo
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1 INTRODUCAO

As quinonas constituem um grupo de substancias organicas derivadas de compostos
aromaticos de natureza ubiqua, podendo ser encontradas em animais, plantas e micro-
organismos, e desempenham muitas vezes papéis bioquimicos indispensaveis, como na
producéo de energia celular (Duchowicz et al., 2014).

As naftoquinonas, metabdlitos secundarios amplamente distribuidos na natureza, sdo
quinonas relacionadas ao sistema conjugado naftalénico. No reino vegetal podem ser
encontradas em diversas familias, com destaque para Bignoniaceae, Ebenaceae,
Plumbaginaceae e Verbenaceae (SILVA et al., 2012). Essa classe de compostos apresenta uma
variedade de atividades bioldgicas, tais como: atividade citotdxica, antimicrobiana,
antimalarica, antiviral, antiprotozoario, inseticida, anti-inflamatoria, antipirética, dentre outras
(DELARMELINA; GRECO; CARNEIRO, 2017; FIORITO et al., 2014; JANECZKO et al.,
2016).

O lapachol 1 é uma naftoquinona de origem natural isolada de diversas espécies de
plantas da familia Bignoniaceae e pode ser obtido a partir de plantas do género Tabebuia,
popularmente conhecidas como ipés (BARBOSA,; DINIZ NETO, 2013). A a ¢ B-lapachona (2
e 3) sdo quinonas naturais encontradas como constituintes minoritarios no lenho de ipés, e

também podem ser obtidas por ciclizacio do lapachol, figura 1 (RIOS-LUCI, et al., 2012).

Figura 1. Estrutura molecular do lapachol, a-lapachona e B-lapachona
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Fonte: Autores, 2021.

As evidéncias cientificas do potencial farmacologico da B-lapachona tém rendido a esse
metabdlito secundario a posicdo de estrutura molecular mais promissora, embora apresente
algumas vezes um maior grau de toxicidade em comparacgéo aos seus analogos naturais, como
o lapachol. Ha relatos que a f-lapachona tem demonstrado potencial atividade anti-inflamatdria
(MOON et al., 2007), antifangica (MEDEIROS et al., 2010), tripanocida (SALAS et al., 2011),
antimetastatica e anti-invasiva (KIM et al., 2007), antitumoral (PARDEE; LI; LI, 2002),
espasmolitica (CAVALCANTE et al., 2008), entre outras (COELHO et al., 2010).
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O nucleo 1,3-imidazol consiste em um anel aromético de cinco membros no qual contém

nas posi¢des 1 e 3, respectivamente, o nitrogénio pirrélico (NH-) e piridinico (N=). Quando
substituido na posicdo 4,5 pelo anel naftalénico este heterociclo é denominado 1,3-
naftoimidazol, um sistema aromatico composto por trés aneis que exibe geometria planar, figura
2 (VERMA; JOSHI; SINGH, 2013). Os nucleos 1,3-oxazol e 1,3-imidazol sdo isosteros
estruturais, visto que, na posi¢do 1 do primeiro ha um nitrogénio pirrélico, e no segundo ha o

oxigénio ocupando esta posicao do anel (figura 2).

Figura 2. Estrutura molecular geral do naftoimidazol e naftozaxol
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Fonte: Autores, 2021.

O ndcleo imidazol é constituinte de moléculas naturais como o aminodcido histidina, a
vitamina B12, histamina, biotina, algumas bases purinas, como a adenina e a guanina. A
similaridade estrutural com os constituintes do organismo humano resulta em diversas
atividades bioldgicas atribuidas aos derivados 1,3-imidazdis, como: antibacteriana, antifungico,
antiviral, anti-HIV, antituberculose, analgésica e antitumoral (DOGRU; URUT; BAYRAMIN,
2015).

Uma das estratégias que possibilita a otimizacao ou geracdo novos compostos bioativos
¢ a modificacdo molecular (BARREIRO; FRAGA, 2014). Entdo, considerando as
potencialidades biologicas da B-lapachona 3 e dos ndcleos heterociclicos, naftoimidazol e
naftoxazol, alguns pesquisadores prepararam derivados naftoimidazolicos e naftoxazolicos
empregando a naftoquinona 3 como material de partida. Em seguida, as atividades bioldgicas
dos compostos sintéticos foram avaliadas. Neste contexto, a presente revisao tem o objetivo de
reunir e descrever o potencial bioldgico dos naftoazéis obtidos a partir da modificacdo estrutural

da B-lapachona 3.

2 METODO

O presente trabalho configura-se por uma pesquisa de revisao bibliografica. No que
tange aos objetivos, fundamenta-se numa abordagem exploratéria. Gil (2000) acrescenta que

habitualmente a pesquisa exploratdria envolve o levantamento bibliografico. Esse levantamento
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é elaborado a partir de material ja publicado, com o objetivo de colocar o pesquisador em

contato direto com todo material ja escrito sobre o assunto da pesquisa (PRODANOV;
FREITAS, 2013). Assim, esse estudo visa buscar a aproximacdo do pesquisador ao tema de
estudo, tornando-o mais claro.

Dado exposto, para o procedimento do trabalho, optou-se por uma pesquisa
bibliogréafica a respeito do tema debatido, em que o levantamento da bibliografia foi realizado
por meio de buscas na ferramenta da American Chemical Society (ACS), o Scifinder (ARAUJO,
et al., 2015) e no site de buscas do Google Académico. Foram utilizados os termos
“naphthoimidazoles” e “naphthoxazoles” para efetuar a busca. Para a sele¢do dos exemplares,
foram adotados os seguintes critérios: i) ter um recorte temporal de 2001 a 2021; ii) reportar
algum tipo de atividade bioldgica; iii) apresentar a sintese de um ou mais composto que fossem
derivados da B-lapachona 3.

A partir dos resultados da busca, encontrou-se contribui¢fes de autores como Menna-
Barreto et al. (2010), Bombaca et al. (2019), Silva et al. (2017), Cascabulho et al. (2020),
Coelho et al. (2010), Moura et al. (2012), Barros et al. (2018), Dias et al. (2015), Brunoro et
al. (2016) e outros colaboradores que estdo citados no decorrer do estudo que vem dialogando

com a tematica ao longo dos anos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionados onze trabalhos que tinham como objetivo realizar a sintese de
naftoazois derivados da B-lapachona 3 e verificar a atividade biologica. Desses estudos, seis
tinham como foco o parasita T. Cruzi, agente causador da doenca de chagas. Trés tratavam da
avaliacdo da atividade antimicobacteriana frente a cepas de Mycobacterium tuberculosis,
causadora da Tuberculose. Ainda, explorando a capacidade de fluorescéncia atribuida aos
naftoxazois, dois escritos buscaram testar a utilizacdo de naftoazois como biossondas e em
sistemas teranosticos.

A B-lapachona 3 é descrita na literatura como um dos mais importantes cromanos
derivados do lapachol, que apesar de ainda ndo ser um farmaco, € uma substancia muito
importante do ponto de vista cientifico. Se tornou uma estrutura tdo privilegiada que muitos
grupos de pesquisa estudam realizar modificagOes estruturais, explorando principalmente a
reatividade das suas carbonilas quinénicas frente a diversos agentes nucleofilicos, para produzir
derivados monossubstituidos ou heterociclos, como é o caso dos naftoimidazois e naftoxazois
(FERREIRA et al., 2010).
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Uma das reacoes que é bastante utilizada para a sintese de naftoxazdis e naftoimidazois

derivados da B-lapachona 3, devido a simplicidade do método e eficicia na formacéo de ambos
produtos (MUNOZ et al., 2011) é a reacdo de Debus-Radziszewski, que inclusive foi utilizada
por todos 0s autores tratados nesta revisao. Por meio desta, 0s compostos podem ser obtidos a
partir da reacdo de um composto a-dicarbonilado (que nesse caso ¢ a propria B-lapachona 3),
um aldeido e aménia (SAXER et al., 2018) (figura 3).

Figura 3. Esquema geral da reacdo de Debus-Radziszewski usando a B-lapachona 3 como composto a-
dicarbonilado
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Fonte: Autores, 2021.

Embora a reacdo de Debus-Radziszewski seja conhecida desde 1858, o método
convencional possui desvantagens, como condic¢des adversas, quantidades excessivas de fontes
de nitrogénio e baixas seletividades (JADHAV; KOKARE; JADHAYV, 2008). Ao longo dos
anos, adaptacdes nas condi¢Oes reacionais foram realizadas buscando reduzir as desvantagens
(SAXER et al., 2018; SANTOS; GONSALVES; ARAUJO, 2020).

Em todos os trabalhos selecionados a reagdo de Debus-Radziszewski foi modificada,
adaptando as condicdes reacionais. Além disso, diferentes aldeidos foram empregados para se
obter naftoazdis com diferentes substituintes, e o acetato de aménio foi utilizado em todos os
artigos como fonte de amonia. Além disso, com exce¢do a um, todos os autores descreveram a
preparacdo de novos derivados em meio acido, utilizando o &cido acético.

O trabalho de Silva et al. (2017) foi o que mais adaptou a metodologia da reacdo de
Debus-Radziszewski. Os derivados aril-naftoimidazois foram obtidos pela reagdo da f-
lapachona com aldeidos aromaticos, sendo estes inicialmente dissolvidos em diclorometano.
Ainda, foi utilizado acetato de amonio suportado em alumina basica e energia de micro-ondas,
0 que permitiu um tempo de reacdo mais curto, em comparacdo com o metodo tradicional de

aguecimento, utilizado nos demais escritos avaliados.

3.1 Potencial bioldgico
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Moura et al., (2001) avaliaram a acdo tripanocida de derivados de naftoquinonas com

anéis de imidazol, oxazol, fenoxazina, indol, dipirano e ciclopenteno. A anélise dos resultados
demonstrou a tendéncia de uma maior atividade tripanocida de compostos com anel
naftoimidazélico ou naftoxazélico. Dos compostos analisados, dois naftoimidazois (4 e 5,
figura 4) apresentaram atividades superiores (14,5x e 34,8x) ao violeta cristal padréao.

Moura e colaboradores (2004), dando continuidade aos estudos, sintetizaram também
uma série de piran[b-4,3]nafto[1,2- d]imidazdis e avaliaram frente ao T. cruzi. Como resultado,
o0 presente trabalho mostrou outro naftoimidazol (6) muito ativo (CEso/ 24 h=15,5+2,9 uM),
figura 4. Os compostos 4-6 foram ativos contra todas as formas do parasita, levando ao bloqueio
do ciclo celular, fragmentacdo do DNA e altera¢cGes morfoldgicas em diferentes organelas, além
de apresentar baixa toxicidade em células de mamiferos (MENNA-BARRETO et al., 2007;
MENNA-BARRETO et al., 2005; MENNA-BARRETO et al., 2009). Ainda, por meio de uma
andlise protedmica em epimastigotas in vitro foi possivel averiguar que estdo envolvidos em
uma série de mecanismos, tais como: metabolismo redox, producdo de energia, biossintese de
ergosterol, metabolismo e biossintese de proteinas, dentre outros, induzindo um desequilibrio
nas vias cruciais do parasita (MENNA-BARRETO et al., 2010). Os trés natoimidazdis (4-6)
sintetizados s&o estudados até a atualidade na busca de verificar a sua eficacia contra o T. cruzi
(CASCABULHO et al., 2020).

Figura 4. Naftoazois derivados da B-lapachona
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Fonte: Autores, 2021.

Dando continuidade aos estudos, Brunoro et al. (2016) avaliaram o mecanismo de acéo
de 4-6 também por meio de uma andlise protedmica, agora na forma clinica relevante do

parasita: tripomastigotas na corrente sanguinea. Os resultados apontaram para 61 manchas
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proteicas diferencialmente abundantes, estando essas proteinas envolvidas com o trafego

celular, sintese proteica, sinalizacdo de transducdo e metabolismo energético, entre outros,
abrindo perspectivas interessantes desses trés compostos para estratégias tripanocidas.

Silva e colaboradores (2017) resolveram sintetizar e avaliar 16 novos N-alquil-
naftoimidazdis e cinco 2-aril-naftoimidazdis contra o parasito causador da doenga de Chagas.
Destes, todos os cinco novos 2-aril-naftoimidazois sintetizados eram menos ativos que a droga
padrdo benznidazol. Os resultados mostraram ainda que todos 0s compostos mais ativos contra
T. cruzi possuem substituintes alquil em N1 e N3 do anel imidazol, sendo que os N1-n-hexil-
naftoimidazol (7) e N3-n-hexil-naftoimidazol (8) (figura 4) foram 2,2 e 3,2 vezes mais ativos
que a droga padrdo, com indices de seletividade (1S) de 2,7 e 13,4, respectivamente.

Considerando que esses trés derivados da B-lapachona (4-6) foram considerados mais
eficazes in vitro, Bombaca e colaboradores (2018) avaliaram a participacdo das mitocondrias e
espécies reativas de oxigénio (ROS) na atividade anti-T. cruzi desses naftoimidazois. Como
resultado, foi visto que os compostos 5 e 6 causam o comprometimento direto da cadeia de
transporte de elétrons mitocondrial, o que leva a uma violenta geracdo de ROS causada por um
desequilibrio oxidativo, resultando na morte do parasita. Além disso, a atividade da enzima
tripanotiona redutase foi notavelmente aumentada ap6s o tratamento com 4 e 6. Por fim, os
autores finalizaram afirmando que embora outros mecanismos ndo possam ser desconsiderados,
mais investigacdes sdo necessarias.

Recentemente, Cascabulho et al. (2020) investigaram os efeitos antiparasitario e anti-
inflamatdrio dos naftoimidazois 4, 5 e 6 em camundongos com infeccdo aguda. A atividade in
vivo dos compostos foi avaliada por parametros parasitologicos, bioquimicos, histopatolégicos,
imunofenotipicos, analises eletrocardiogréaficas (ECG) e comportamentais. Neste trabalho,
conclui-se que os trés naftoimidazois (4-6) levaram a uma diminuicdo do nimero de parasitos
presentes na corrente sanguinea dos animais, reduzindo o nimero de tripomastigotas em 25-
50%, no entanto, ndo foram capazes de reduzir a mortalidade. Observou-se também que o
composto 4 diminuiu a inflamacéo e protegeu os camundongos de leséo cardiaca, e quando
tratados com 4 e 5, a diminuicdo na frequéncia cardiaca foi parcialmente revertida. E o
composto 4 ainda apresentou atividade imunomoduladora promissora e tripanocida moderada.

Os trés derivados naftoimidazoélicos (4-6, figura 4) também foram sintetizados por
Coelho et al. (2010) e testados in vitro quanto a sua atividade antimicobacteriana contra cepas
de Mycobacterium tuberculosis, e cepa resistente a rifampicina. Os naftoimidazois 6 e 5 foram
mais ativos contra a cepa nao resistentes (MIC 9,12 uM e 4,2 uM, respectivamente) que a cepa

resistente a rifampicina (MIC 8,3 uM e 17 uM, respectivamente). Ja o derivado 4 ndo foi ativo.
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Dando continuidade aos estudos de naftoazois ativos contra M. tuberculosis, Moura et

al. (2012) sintetizaram e avaliaram vinte e trés naftoimidazois e seis naftoxazdis contra cepas
de M. tuberculosis suscetiveis e resistentes a rifampicina e isoniazida, sendo que destes, vinte
e quatro eram derivados da B-lapachona 3. A estratégia consistiu em examinar imidazois e
oxazois com substituintes aril doadores e retiradores de elétrons, ou que tinham substituicdes
heterociclicas, como estruturas de ndcleo quinolinico, isoquinolinico ou piridinico. Dentre
todos os compostos avaliados, quatorze apresentaram valores de concentragéo inibitoria média
(CIM) na faixa de 0,78 a 6,25 ug/mL contra cepas suscetiveis e resistentes de M. tuberculosis,
sendo consideradas como protétipos antimicobacterianos promissores. Diante de alguns desses
compostos (4, 9-13, figura 4), notou-se que a insercao de um anel aril-substituido no grupo
imidazol aumentou sua atividade antimicrobiana. Por exemplo, os compostos 9 e 10 foram
mais potentes do que o naftoimidazol 4 (sem substituinte no anel fenil) para todas as cepas.
Compostos como o 11, substituidos por um grupo retirador de elétrons, indicou que a insercao
de um grupo (—CF3) na posicdo orto em um anel fenil aumenta a atividade. Substancias como
12 e 13, que foram substituidos por grupos doadores de elétrons, também demonstraram ser
altamente ativas contra as cepas analisadas.

Objetivando também avaliar a atividade anti-M. tuberculosis, de nove naftoimidazois,
isoladamente e em combinacdo com isoniazida (INH) e rifampicina (RIF), Barros e
colaboradores (2018) conseguiram verificar que oito compostos apresentaram CIMs variando
de 1,56 a 25 pg/mL. Quatro compostos (9, 12, 13 e 14, figura 4) apresentaram atividade em
associacdo com a INH e RIF, e apresentaram valores de indice de seletividade (IS) superiores
a 10, indicando seguranga. Assim, concluindo que esses compostos poderiam ser arcaboucos
para o desenvolvimento de novos farmacos.

Diante dos trabalhos voltados para a atividade tripanocida e antimicobacteriana foi
observado que alguns autores abordaram a existéncia de uma possivel relacdo entre a presenca
de um grupo aromatico e o aumento ou diminuicdo da sua atividade bioldgica. Uma das
observagdes pontuadas por Moura et al. (2001) julgava que a introdugéo de um grupo aromatico
ligado ao nucleo do oxazol demonstrou uma influéncia marcante sobre a atividade tripanocida.
Com relacdo ao anel imidazol, a inser¢do de um grupo aromatico tinha uma resposta inversa.
Silva e colaboradores (2017) observaram que a presenca de um grupo aromatico com
substituinte ligado ao anel imidazol leva a uma diminuicdo da resposta biologica e que, com
excecdo aos aril-naftoimidazois 4, 5 e 6, 0s compostos mais ativos contra T. cruzi possuem

substituintes alquil nos nitrogénios 1 ou 3 do anel imidazol.
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Se tratando da atividade antimicobacteriana, Moura et al. (2012) e Barros et al. (2018)

concluiram com base nos seus resultados que a inser¢cdo de um grupo aril no anel imidazol
aumentou sua atividade microbicida. Ainda, que presenca de substituintes nos grupos fenil é
essencial para a atividade antimicobacteriana.

Diante da capacidade de fluorescéncia dos naftoazdis, Dias et al. (2015) sintetizaram
quatro derivados fluorescentes, sendo dois deles derivados da -lapachona 3 (15 e 16, figura 4).
Estes foram usados com sucesso como sondas de imagem de células vivas, capazes de corar
seletivamente a via endocitica, e ndo apresentaram citotoxicidade quando avaliados pelo ensaio
MTT. O composto 16 e um outro derivado da nor-B-lapachona foram capazes de permear
células vivas intactas, ficando aprisionados dentro de compartimentos &cidos. Isso transforma
essas estruturas em moléculas adequadas para a investigacdo da biogénese do lisossoma ou
interacdo de patdgenos do hospedeiro e processos autofagicos, segundo os autores. Essas novas
biossondas projetadas, ainda, mostraram resultados superiores aos disponiveis comercialmente.

Recentemente trés naftoimidazois (4, 10 e 17) foram investigados por Santos et al.
(2021) quanto a sua capacidade de serem emissores de imagem em sistemas teranosticos. Os
compostos foram sintetizados e suas propriedades fotofisicas foram avaliadas. Como
resultados, os naftoimidazdis apresentaram elevada intensidade de emissdo de fluorescéncia e
intermediario Deslocamento de Stokes (AST), demonstrando assim a potencialidade destes
fluoréforos em serem aplicados como componentes fluorescentes para emissdo de imagem em

sistemas terandésticos.

4 CONCLUSAO

Diante dos onze trabalhos analisados, observou-se que 0s autores tém interesse em
desenvolver naftoazéis para serem empregado como tripanocida, seguido de
antimicobacteriano e como sondas fluorescentes. Os promissores resultados encontrados pelos
autores colocam os compostos naftoazolicos derivados de B-lapachona 3 como promissores
para o desenvolvimento de antiparasitarios e antibacteriano. Além disso, nota-se que outras

atividades devem ser analisadas para estes compostos.
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