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Introducao

A leishmaniose é causada por diferentes espécies
do género Leishmania, atingindo cerca de 12
milhSes de pessoas em todo o mundo. Um grande
numero de produtos naturais e sintéticos tém sido
testados nos dltimos anos no combate a
leishmaniose, dentre estes, compostos contendo a
unidade b-carbolina. Alcaléides b-carbolinicos do
tipo harmano foram testados quanto a sua atividade
leishimanicida, demonstrando atividade frente as
formas amastigotas de L. infantum e promastigotas
de L. donovani'. Compostos b-carbolinicos
contendo o grupo tiosemicarbazona sao altamente
téxicos para as formas promastigotas de L.
donovani®. Derivados de 3-carbometdxi N-triazino
tetraidro-b-carbolinas foram testados frente a L.
donovani, mostrando percentagens de 78% de
inibigéio in vivo®. Devido a atividade apresentada por
compostos b-carbolinicos e ao fato de que o
tratamento da leishmaniose utiliza drogas toxicas e
mal toleradas, nos propomos a sintese de derivados
tetraidro-b-carbolinicos-3-carbometéxi-1-
benzossubstituidos (2-9) e a avaliagdo da atividade
destes frente as formas promastigotas de L.
amazonensis, agente causador da leishmaniose
anérgica difusa, uma forma rara e letal de
leishmaniose.

Resultados e Discussao

Os derivados tetraidro-b-carbolinicos (2-9) foram
preparados pela condensacdo do triptofano metil
éster, obtido partir do L-triptofano comercial (1),
com aldeidos arométicos, via reacdo de Pictet-
Spengler, catalisada por acido® (Esquema 1).
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Observou-se a formagdo de misturas dos
diastereoisbmeros cis e trans, os quais foram
separados através de coluna cromatografica em
silica flash. Os resultados das atividades
leishmanicidas (Tabela 1) mostraram uma potente
atividade para os compostos cis-9, trans-7, trans-9,
cis-7 e trans-2, com ICs na faixa de 54 a 8,7
ng/mL. Com excec¢do do derivado contendo o grupo
fenil, ndo foram observadas diferengas significativas
nas atividades dos isémeros cis e trans. Observa-se
ainda que os derivados contendo grupo doador de
elétrons foram menos ativos que aqueles contendo
grupo captor de elétrons.

Tabela 1: Atividade biolégica dos compostos
sintetizados (2-9) frente a L. amazonensis

Comp. ICs Comp. ICg, (my/mL)
(mg/mL)
cis-2 66,6 cis-6 >100
trans-2 8,7 trans-6 nt
cis-3 >100 cis-7 8,7
trans-3 nt trans-7 5,6
cis-4 >100 cis-8 20,0
tans-4 nt trans-8 53,3
cis-5 40,6 cis-9 54
trans-5 35,0 trans-9 7,7
Anfotericina B’ 0,06

nt = ndo testado
*Anfotericina B foi utilizada como controle positivo

Conclusoes |

Os ensaios de atividade mostraram que o0s
compostos cis-9, trans-7, trans-9, cis-7 e trans-2
apresentaram uma potente atividade frente as
formas promastigotas de L. amazonensis.
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