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Introducao |

Estudos anteriormente realizados por nosso
grupo mostraram que varios derivados 3-(4-amino-
5-mercapto-1,2,4-triazolil)-B-carbolinicos
sintetizados  apresentaram  potente  atividade
antitumoral in vitro frente a diferentes células
tumorais humanas’.

A presenga dos grupos amino e mercapto
no ndcleo triazdlico leva a possibilidade de
construcdo de séries de novos derivados, contendo
sistemas condensados (ntcleos fundidos)*®. Em
continuidade aos nossos estudos e visando a
obtencdo de compostos com maior atividade, neste
trabalho realizou-se a sintese e a avaliagdo da
atividade antitumoral de derivados B-carbolinicos
contendo grupo 1,2,4-triazol-4,5-substituido.

Resultados e Discussao |

A rota para a sintese dos derivados 7 e 8(a-
) esta apresentada no Esquema 1.
Esquema 1. Sintese dos derivados 7 e 8(a-c).
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CondigBes: a) MeOH, H,SO., refluxo, 48h, 92%; b) Aldeido
(RlCHO), CHxCl,, TFA, ta, 48h, 80 — 91%; c) S/xileno refluxo,
48h, 70 — 90%; d) NH2NH2.H>0, EtOH, refluxo, 72h, 72-91%; e)
CS,, KOH, EtOH, 50°C, 48h; f) NH2.NH».H20, refluxo/HCI, 96h;
g) CHal, KOH, ta, 48h; h) Aldeido (R'CHO), DMF, MW-P-100W,
45-50%; i) NaNO>, HCI (0°C), 70-80%.
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A sintese dos 1,2,4-triazéis 7 e 8(a-c) foi
feita segundo procedimento descrito na literatura’.
Para a preparacdo das bases de Schiff 8(a-c), os
triaz6is 6(a-c) foram submetidos a reagdo com
diferentes aldeidos aromaticos, sob irradiagdo de
micro-ondas®. Os derivados 7(a-c) foram obtidos a
partir da reacdo de diazotacdo de 6 (a-c), com nitrito
de sodio na presenca de acido cloridrico. Os
compostos obtidos foram caracterizados com base
1e3m seus dados espectroscopicos de RMN de He

C.

Os compostos sintetizados foram avaliados
in vitro frente a oito culturas de células tumorais
humanas: pulméo (NCI-460), colo (HT-29), préstata
(PC-3), mama (MCF-7), rim (786-0), glioma (U-251),
ovario res. (NCI/ADR-RES) e ovario (OVCAR-3). Os
valores de ICs, estdo apresentados na Tabela 1.
Tabela 1. Valores de ICsp (em pM) para os derivados 7 e 8(a-c).

. ) . Ovar. over
R I o A I
ADR-RES
7a 1,16 1,98 2,70 2,76 2,88 3,45 3,47 12,63
7b 2,97 12,2 7,98 4,58 9,16 574 3,99 12,35
7c 30,3 75,8 34,6 4,45 12,8 63,7 84,9 >100
8a 14,8 >100 9,40 4,75 12,9 10,9 23,46 20,8
8b 7,84 >100 4,21 2,07 8,52 13,7 5,06 21,9
8c 3,19 17,7 3,02 3,73 6,87 1,53 1,11 6,43

Conclusoes |

Os compostos 7(a-c) e 8(a-c) apresentaram
uma potente atividade frente a linhagem de células
tumorais de mama (MCF-7), com ICsy na faixa de
2,07-4,75 pM. Os compostos 7a e 8c foram os mais
ativos da série, com valores de ICs, menores que 20
MM para todas as células testadas.

Agradecimentos |
DQI/UEM, CAPES, CNPq e Fundacao Araucaria.

» Formégio, A.S.; Tonin, L.T.D.; Foglio, M.A.; Madjarof, C.;

Carvalho, J.E.; Costa, W.F.; Cardoso, F.P.; Sarragiotto, M.H.

Bioorg. Med. Chem. 2008, 16, 9660.

2 El Shehry, M.F.; Abu-hasem, A.A.; Telbani, E.M. European

Journal of Medicinal Chemistry 45 , v. 45, p. 1906-1911, 2010.
Kumar, G.V.S.; Prasad, Y.R.; Mallikararjuna, B.P;

Chandashekar, S.M.; Kistaya, C. Eur. J. Med. Chem. , v. 45, p.

2063-2074, 2010.

* Gomes, C.M. B.; Brand, G.B.; Meyer, E.M.; Sarragiotto, M.H.

XXI Encontro de Quimica da Regido Sul . 11/2014.



