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Resumo

Compostos B-carbolinicos apresentam uma gama de atividades bioldgicas, tais
como antitumoral, antimicrobiana, antiparasitaria e inibitéria das enzimas
acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase (BuChE). O potencial
farmacoldgico de derivados (B-carbolinicos despertou nosso interesse pelo seu
estudo, tendo como foco o desenvolvimento de novos agentes antiparasitarios,
antitumorais e anticolinesterasicos a partir desta classe de compostos. Com
este propoésito, no presente trabalho foram sintetizados hibridos B-carbolina-
1,3,5-triazina contendo o0 substituinte isopropil nas posicoes-4 e -6 do
heterociclo 1,3,5-triazina e diferentes substituintes na posicédo-1 do nudcleo [3-
carbolinico. Os compostos sintetizados foram caracterizados com base nos
dados espectroscopicos de RMN de *H e »*C e de ESI-EM.

Introducao

Compostos B-carbolinicos constituem uma classe de alcaloides amplamente
estudada por apresentarem uma gama de atividades biolégicas, tais como
antitumoral, antimicrobiana, antiparasitaria e anticolinesterasica (CAO, R.,
2007). O potencial farmacolégico de derivados B-carbolinicos despertou nosso
interesse pelo seu estudo, tendo como foco o desenvolvimento de novos
agentes antiparasitarios, antitumorais e anticolinesterasicos a partir desta
classe de compostos. Nos trabalhos realizados pelo nosso grupo, com foco no
desenvolvimento de novos agentes antileishmania, foram sintetizadas varias
séries de derivados B-carbolinicos e, os compostos preparados, foram testados
em formas promastigota e amastigota de Leishmania amazonensis. Varios dos
compostos sintetizados e avaliados apresentaram potente atividade
antileishmania para ambas as formas, além de alto indice de seletividade,
sendo mais téxicos para as células do parasita que para células normais
(PEDROSO, TONIN, et al., 2011; TONIN, PANICE et. al., 2010).

Em trabalho recente, uma série de hibridos B-carbolina-1,3,5-triazina contendo
diferentes espacadores entre as unidades [-carbolina e 1,3,5-triazina e
diferentes substituintes nas posi¢cdes-4 e -6 do anel triazinico e na posi¢céao-1 do
nucleo B-carbolinico foi sintetizada e testada em Leishmania amazonensis
(BAREA, BARBOSA, et al., 2018), Os resultados dos ensaios mostraram que
alguns dos compostos sintetizados foram fortemente ativos e, também, que a
atividade antileishmania pode ser potencializada com a insercéo de diferentes
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substituintes na posicdo-1 do nucleo B-carbolinico. A presenca do grupo 4-
metoéxifenil, por exemplo, levou a um aumento da atividade em cerca de 30
vezes em comparacao com o grupo fenil, além de diminuir significativamente a
citotoxicidade. Esses resultados sugerem que a atividade antileishmania pode
ser potencializada ao inserir diferentes substituintes na posicao -1 do nucleo B-
carbolinico. Por isso, em continuidade aos estudos desenvolvidos por nosso
grupo de pesquisa, neste trabalho foi desenvolvida a sintese de novos hibridos
B-carbolina-1,3,5-triazina contendo o substituite isopropilamino nas posi¢coes-4
e -6 do anel 1,3,5-triaziico, o grupo N-amiinoetil-3-carboxamida entre as
unidades B-carbolina e 1,3,5-triazina e diferentes substituintes na posi¢éo -1 do
nacleo B-carbolinico com o intuito de posteriormente investigar suas atividades
antileishmania.

Materiais e métodos

Sintese dos hibridos B-carbolina-1,3,5-triazina 6a-d

A sintese dos intermediarios B-carbolinicos (Esquema 1) foi realizada
conforme procedimentos descritos pelo nosso grupo de pesquisa (FORMAGIO,
TONIN, et al., 2008).

Para o preparo dos hibridos B-carbolina-1,3,5-triazina (6a-d) foi adicionado a
uma suspensao de cloreto cianudrico, em &gua-acetonitrila 1:1, a 0°C, 1
equivalente do intermediarios N-aminoetil-B-carbolina-3-carboxiamida (5a-d),
suspensos em THF. Em seguida, foi adicionado gota a gota uma solucao de
hidroxido de sddio 1 M até pH 10. Apés uma hora de agitacédo, adicionou-se 10
equivalente de isopropilamina, a mistura reacional foi mantida sob refluxo por
48h e a sequir, resfriada e tratada com 2 mL de agua destilada. Os precipitados
formados foram recristalizados em etanol, fornecendo os compostos 6a-d em
rendimentos de 55 a 67%.

Sintese do hibrido B-carbolina-1,3,5-triazina 6e

A uma suspenséo de cloreto ciandrico (Immol), em tetrahidrofurano (THF), a
0°C, foi adicionado 1 equivalente de carbonato de potassio e, ap0s agitacéo
por 30 minutos, 1 equivalente de N-aminoetil-B-carbolina-3-carboxiamida (5e).
A mistura reacional foi mantida sob agitacdo por 1 hora. Apds este tempo
reacional, foram adicionados 10 equivalentes de isopropilamina. As misturas
reacionais foram mantidas sob refluxo durante 48h e, a seguir, resfriadas e
tratadas com cerca de 2 mL de agua destilada, o que forneceu o composto 6e
em rendimento de 42%.

Resultados e Discusséo

No Esquema 1 esta representada a rota sintética para a obtencdo dos novos
hibridos B-carbolina-1,3,5-triazina. Os derivados [-carbolinicos foram
sintetizados a partir do L-triptofano comercial (1). Este substrato foi esterificado
com metanol, em meio &cido obtendo-se o L-triptofano metil-éster (2). As 1-
fenilssubstituido-3-carbometoxi-1,2,3,4-tetraidro-p-carbolinas (3a-e)  foram
obtidas pela condensacédo de Pictet-Splenger de 2 com 4-flior-benzaldeido (a),
4-metoxi-benzaldeido (b), 2-cloro-benzaldeido (c), 2-tiofeno-carboxaldeido (d)
e 3-metoxi-4-hidroxi-benzaldeido (e) (FORMAGIO, TONIN, et al., 2008).

e w
%UEM::: CAIXA BReSR\




2 3 de outubro de 2018

Os compostos 3a-e foram oxidados na presenca de enxofre sob refluxo em
xileno o que forneceu as 3-carbometoxi-B-carbolinas 4a-e em rendimentos de
18 a 67%. A partir de 4a-e foram obtidas as [3-carbolina-3-carboxamidas 5a-e
com rendimentos de 37 a 69%, por meio da reacado de substituicdo nucleofilica
acilica com etilenodiamina.

Esquema 1: Rota sintética para a preparacdo dos intermediarios B-carbolina
5a-h.
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Os derivados B-carbolina-4,6-dissubstituido-1,3,5-triazinico 6a-d (Esquema 2)
foram preparados por meio da reacdo dos intermediarios 5a-e com cloreto
cianurico utilizando como solvente uma mistura de agua-acetonitrila-THF,
hidroxido de s6dio como base e isopropilamina como nucledfilo. Por outro lado,
o derivado 6e foi obtido pela reacdo do intermediario 5e com cloreto cianurico
na presenca de carbonato de potassio e isopropilamina.
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Esquema 2: Rota sintética para preparacao dos hibridos p-carbolina-1,3,5-
triazina 6a-h.
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Os produtos foram caracterizados pelos dados espectroscopicos de RMN de
'H e *3C e por HRMS. A sintese dos compostos 6a-d foi confirmada a partir dos
espectros de RMN pela presenca dos sinais em 6y 0,86 — 1,12 (12H, CH3), em
On 4,00 — 4,06 (1H, CH), em 8¢ 22,5 — 22,7 (CH3) e em &¢ 40,1 — 41,6 (CH)
referentes aos hidrogénios metilénicos do grupo isopopilamino.
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N
Para o composto 6e as andlises dos espectros de RMN de *H e *3C indicaram

a formacdo de uma mistura de produtos, além disso, ndo foi possivel obter o
composto 6e em sua forma pura a partir de recristalizacéo.

Conclusoes

O presente trabalho resultou na sintese dos compostos 6a-e contendo
diferentes substituintes no nucleo B-carbolinico e o grupo isopropilamino nas
posicdes -4 e -6 do anel triazinico, os quais foram sintetizados a partir das
reagdes com cloreto cianurico com os intermediarios N-aminoetil-B-carbolina-3-
carboxamidas (5a-e) em meio basico, os produtos foram obtidos em
rendimentos moderados na faixa de 37 a 67%.
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