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DESENVOLVIMENTO E INOVAGAO TECNOLOGICA EM MEDICAMENTOS (23001011047P1)
DERIVADOS DA PURPUROGALINA: SINTESE E AVALIAGAO DAS ATIVIDADES ANTITUMORAL, CITOTOXICA E LEISHMANICIDA
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O presente trabalho teve como objetivo obter derivados da purpurogalina (2,3,4,6-tetrahidroxi-5H-benzo[7]anulen-5-ona),
uma molécula encontrada de forma natural que pode ser a responsavel por diversas atividades biolégicas. A sintese da
purpurogalina foi realizada através da reagéo de oxidagao do pirogalol, utilizando o iodato de potassio como agente
oxidante da reagdo com rendimento de 65%. A partir da obtengao da purpurogalina, foram feitas reagées de metilagéo,
resultando na obtengdo dos compostos 4-hidroxi-2,3,6-trimetoxi-5H-benzo[7]anulen-5-ona (derivado trimetoxilado) e
2,3,4,6-tetrametoxi-5H-benzo[7]anulen-5-ona (derivado tetrametoxilado) obtidos,respectivamente, em rendimento de 70 e
50%. Em seguida foram realizadas reagdes de aminagao usando aminas primarias: n-butilamina, metilamina, 2-
etanolamina, 3-amino-1-propanol, benzilamina e 2-feniletilamina com rendimentos variando de 30-70%. As reagdes de
aminagdo com aminas com melhor rendimento foram o derivado 6-butilamino e o derivado 3-amino-1-propanol, com
rendimentos de 60% e 51%, respectivamente, sendo os compostos caracterizados por espectroscopia de IV, RMN 1H e 13C
para a confirmagdo das estruturas. Em relagdo as atividades bioldgicas os derivados foram primeiramente submetidos a
avaliagdo da atividade antitumoral frente as células de glioblastomas do tipo GBMO2, apresentando, no geral, resultados
significativos para inibicdo do crescimento celular. Os compostos com menor IC50 e seu Emax, foram a 18b com 39,6 + 3,3%
e os derivados 18e e 19a com resultados de concentracao inibitéria superior a 50% sendo os valores de 90,0 + 4,0% e 94,8 +
4,1% respectivamente. Dando continuidade também se realizou a citotoxicidade dos compostos sendo entdo avaliados em
macroéfagos murinos da linhagem J774.A1, através do método do MTT (brometo de 3-[4,5-dimetil-tiazol-2-il]-2,5-
difeniltetrazolio) entre os derivados testados, foi possivel observar que 18 e 18b, apresentaram efeito citotoxico superior a
anfotericina B, com Emax de 87,9 + 1,7% e 81,7 + 1,1% respectivamente. Por fim determinou-se a atividade leishmanicida
frente a forma promastigotas de L. chagasi e L. amazonensis. Os derivados 18d e 19a apresentaram menor toxicidade para a
célula hospedeira, e mostraram efeito maximo (Emax) contra promastigotas de L. chagasi superior a 98%, com o EM de 99,27
+1,46 %, 98,10 + 3,30 % e IC50 de 10,08 uM (5,11 - 18,46), 9,46 UM (6,08 - 14,23), respectivamente. Em seguida, os derivados
foram testados frente a promastigotas de L. amazonensis 19 com IC50 de 17,97 (7,76 - 41,99) e Emax de 100 %. Diante disso,
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as abordagens aplicadas neste trabalho permitiram alcangar, em conjunto, um maior entendimento do potencial citotoxico,
antitumoral, leishmanicida destas moléculas.

Palavras-chave: Purpurogalina;Benzotropolona;Aminoderivados

Abstract: The present work aimed to obtain derivatives of purpurogalin (2,3,4,6-tetrahydroxy-5H-benzo[7]anulen-5-one), a naturally
found molecule that may be responsible for several activities biological. The synthesis of purpurogallin was carried out by
the pyrogallol oxidation reaction, using potassium iodate as the oxidizing agent in the reaction with a yield of 65%. After
obtaining purpurogalin, methylation reactions were performed, resulting in 4-hydroxy-2,3,6-trimethoxy-5H-
benzo[7]annulen-5-one (trimethoxylated derivative) and 2,3,4,6-tetramethoxy-5H-benzo[7]annulen-5-one
(tetramethoxylated derivative) showed a yield of 70 and 50% respectively. Then, amination reactions were carried out using
primary amines, namely: n-butylamine, methylamine, ethanolamine, 3-amino-1-propanol, benzylamine and
phenylethylamine with yields ranging from 30-70%. The amination reactions with amines with the best yield were the 6-
butylamino derivative and the 3-hydroxypropylamino derivative, with yields of 60% and 51%, respectively, and the
compounds were characterized by IR spectroscopy, 1H and 13C NMR to confirm the structures. Regarding the biological
activities, the derivatives were first submitted to the evaluation of antitumor activity against GBMO2-type glioblastoma cells,
presenting, in general, significant results for the inhibition of cell growth. The compounds had better IC50 and Emax, were
18b with 39.6 + 3.3% and derivatives 18e and 19a with results of inhibitory concentration greater than 50%, with values of
90.0 +4.0% and 94 .8 + 4.1% respectively. Continuing, the cytotoxicity of the compounds was also evaluated in murine
macrophages of the J774.A1 lineage, using the MTT method (3-[4,5-dimethyl-thiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromide )
among the tested derivatives, it was possible to observe that 18 and 18b showed a cytotoxic effect superior to amphotericin
B, with Emax of 87.9 + 1.7% and 81.7 + 1.1%, respectively. Finally, the leishmanicidal activity against the promastigote form
of L. chagasi and L. amazonensis was determined. Derivatives 18d and 19a which, in addition to showing less toxicity to the
host cell, showed a maximum effect (Emax) against L. chagasi promastigotes greater than 98%, with an EM of 99.27 + 1.46 %,
98.10 + 3.30% and IC50 of 10.08 uM (5.11 - 18.46), 9.46 UM (6.08 - 14.23), respectively. Then, the derivatives were tested
against L. amazonensis promastigotes 19 with IC50 of 17.97 (7.76 - 41.99) and Emax of 100%. Therefore, the approaches
applied in this work allowed to reach, together, a better understanding of the cytotoxic, antitumor, leishmanicidal potential
of these molecules.
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