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Introduc&o |

O cancer é a doenca que continua sendo
uma das principais causas de morte em todo o
mundo. Devido a necessidade do desenvolvimento
de novos compostos quimioterdpicos para o
tratamento dessa doenca, nosso grupo de pesquisa
tem desenvolvido a sintese e avaliacdo de atividades
biolégicas de compostos com modificacGes
estruturais no esqueleto B-carbolinico. Nossos
estudos demonstraram que a introducdo de
heterociclos apropriados na posi¢céo-3 do anel B-
carbolinico resulta em compostos com potente
atividade antitumoral®.
Além disso, relatos da literatura tém demonstrado
gue substituintes em diferentes posigcdes no
esqueleto B-carbolinico, bem como no nitrogénio do
nucleo tiazolidinona exercem influéncia sobre as
atividades bioldgicas? 3.
Dessa forma e com o intuito de se obter compostos
mais ativos foi realizada, no presente trabalho, a
sintese e a avaliagdo da atividade antitumoral de uma
série de derivados contendo o heterociclo N3-fenil-4-
tiazolidinona acoplado a posicao-3 do esqueleto B-
carbolinico.

Resultados e Discussao |

A rota sintética empregada para a sintese dos
derivados 7(a-f) estd apresentada no Esquema 1.
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Esquema 1. Rota sintética para os derivados 7(a-f)

Para a obten¢cdo dos compostos desejados utilizou-
se como material de partida o L-triptofano (1)
comercial que foi esterificado e em seguida
condensado via reacdo de Pictet Spengler com
diferentes aldeidos arométicos para a formagéo das
tetraidro-B-carbolinas 3(a-f). Os intermediarios 3-
carboidrazida-B-carbolinas 5(a-g) foram preparados
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pela reacdo de oxidacdo de 3(a-g) seguido do
tratamento com hidrazina hidratada. Para a sintese
dos compostos desejados 7(a-g), os derivados
tiossemicarbazidas N-fenilssubstituido 6(a-f) foram
obtidos pela reacdo de 5(a-g) com fenilisotiocianto
em etanol seguido da condensacdo com
bromoacetato de etila na presenca de acetato de
sédio e hidréxido de potassio. Os compostos obtidos
foram caracterizados com bases em seus dados
espectroscopicos de RMN de 'H e de 3C.

A atividade dos compostos sintetizados foi
avaliada frente a oito culturas de células tumorais
humanas de glioma (U251), mama (MCF7), Mama
resistente (NCI/ADR), Rim (786-0), Pulméo (NCI-
460), ovario (OVCAR), Colo (HT29), Leucemia (K-
562) e uma linhagem de célula de rim de macaco
verde (Vero). A introducdo de um anel aromatico ao
nucleo tiazolidinico forneceu compostos com potente
atividade/seletividade com valores de Glso de 0,20 e
0,12uM frente as células de leucemia para os
derivados 7a e 7d, respectivamente e o derivado 7f
foi inativo para todas as células tumorais testadas
exceto para leucemia (Glsp 0,40pM) o que lhe
conferiu uma potente seletividade para essa
linhagem de célula. O derivado 7b apresentou
potente atividade frente as células tumorais de Mama
resistente e ovario com valores de Glsp de 0,19 e
0,83uM, respectivamente.

Conclusoes |

Neste trabalho realizou-se a sintese e a avaliacao da
atividade antitumoral de derivados B-carbolinicos
contendo o grupo N-fenil-4-tiazolidinona. Os
compostos sintetizados mostraram uma alta
seletividade para a atividade antitumoral.
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