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Abstract

Synthesis and evaluation of cytotoxic effects of
amino-ester derivatives of natural o,f-amyrin
mixture. a,B-Amyrin were isolated from Esenbeckia
grandiflora.  Were obtained eight synthetic
derivatives by esterification with bromo acetate,
followed by amine treatment. The derivatives were
screened for cytotoxic activity against human tumour
cell-lines PC3 (prostate carcinoma), HCT-116 (colon
carcinoma), and HL60 (leukemia). Higher activities
were found in diethyl, aniline, morpholine, and
imidazole derivatives (ranged of 45.9-59.0%).

Introducgao

A sintese de derivados de compostos naturais com
maior diversidade funcional tém permitido modular e
obter novos compostos com atividade bioldgica
potencializada. Nesse sentido, compostos como a-
amirina e B-amirina tem recebido especial atencao,
pois apresentam’ atividades anti-inflamatéria,
antialérgica, antiviral, antioxidante, antinococeptivo,
antibacteriana, gastroprotetor e hepatoprotetora.
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Figura 1. Estruturas das a-amirina e -amirina.

Resultados e Discussao

Os derivados da mistura de a,8-amirina (1a,b) foram
preparados conforme descrito no Esquema 1. A
esterificacdo foi realizada por tratamento da mistura
1a,b com brometo de bromoacetila e K,CO3; em
CHCI;, fornecendo a mistura 2a,b em 85% de
rendimento. A reagdo de 2a,b com as diferentes
aminas, levou a formagdo dos derivados amino-
acetil 3-9a,b com rendimentos entre 54 e 99%. Os
resultados dos testes de inibigdo seguem descritos
na Tabela 1.

2.,
o i

Br

T

1a: R'=Me, R?%=H
1b: R'=H, R?=Me

3-9a: R'=Me, R?=H
3-9b: R'=H, R*=Me

2a: R'=Me, R%=H
2b: R'=H, R%=Me

Amines

NH NHO NH ( NH @NH
/ _/ 2

3:77% 4:80% 5:99%  6:99% 7:71% 8:86%

NHy P NH
\—/

9:54%"

Esquema 1. Reagentes e condigbes: (a)
BrCH,COBr, K,CO3, CHCJ3, ta, 24h, 85%. (b) Amina
(3 equiv.), MeCN ou DMF , ta, 24h, 54-99%.

Tabela 1. Percentual de redugdo na viabilidade das
células (%RCV) causadas por derivados de a,3-
amirina na concentragdo Unica (5ug/mL) contra
linhagem de células tumorais humanas apés 72 h
de incubagao, usando o ensaio MTT.

Compostos Linhagem de células - %RCV*

HCT-116 HL-60 PC-3
2a,b 16.44 22.90 28.77
3a,b 19.95 58.97 18.03
4a,b 12.95 15.10 12.26
5a,b 23.31 45.88 23.40
6a,b 21.08 13.64 17.71
7a,b 13.86 46.85 10.25
8a,b 16.25 31.37 13.68
9a,b 25.38 56.82 19.45

1% < %RCV <20% = baixa atividade; 20% < %RCV <50% = media
atividade e 50% < %RCV < 100% = alta atividade.

Conclusoes

Os rendimentos (54-99%) mostraram um eficiente
procedimento para sintese de a-aminoésteres. Os
ésteres 2-9a,b mostraram atividade para HCT 116,
HL-60 e PC-3 com destaque para 3a,b e 9a,b.
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