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RESUMO

O cancer constitui um importante problema de saude publica mundial, devido a sua
elevada incidéncia e mortalidade e aos impactos sociais e econdmicos associados
a doenca. No Brasil, o cancer € a segunda causa de morte por doenca, apenas
superada pelas doencas cardiovasculares. Apesar dos avangos na descoberta de
novos quimiotergpicos ocorridos nos Udltimos anos, alguns medicamentos
disponiveis tém-se mostrado incapazes de matar a células cancerigenas sem afetar
as células normais. Desta forma, a busca por farmacos que atuem de forma mais
especifica continua sendo uma importante area de pesquisa. Nesse contexto,
compostos B-carbolinicos vem sendo largamente estudados devido a variedade de
importantes  propriedades farmacolégicas que apresentam, incluindo a
antitumoral. Outra classe de compostos que desempenham um importante papel
na quimica medicinal sdo os derivados contendo o nucleo tiazol, os quais
apresentam uma gama de atividades, tais como anticAncer, antioxidante,
antiparasitaria, antimalarica, antimicrobiana, entre outras. Os estudos relatados
sobre o ndcleo tiazol evidenciam a importancia deste para a atividade bioldgica.
Desta forma, a incorporacdo desta unidade ao nucleo B-carbolinico poderia
potencializar as atividades biolégicas, principalmente a antitumoral, de derivados -
carbolinicos. Em continuidade aos nossos estudos e, visando novos compostos
com potencial atividade antitumoral, neste trabalho realizamos a sintese e
caracterizacao de novos hibridos B-carbolina-tiazol. Os derivados foram obtidos por
meio da reagdo de Hantzsch entre as 1-fenil-substituidas-fB-carbolina-3-
tiossemicarbazonas e as 2-bromoacetofenona, 2-bromo-4'-metoxiacetofenona ou 2-
bromo-4'-(trifluorometil)acetofenona. A caracterizacdo dos produtos foi realizada
com base na analise de seus dados espectroscépicos de Ressonancia Magnética
Nuclear de 'H e °C.

INTRODUCAO
Apesar dos avancos no desenvolvimento de novos agentes quimioterapicos para o

tratamento do céancer, alguns farmacos apresentam baixa seletividade, podendo
afetar também células normais, o que evidencia a necessidade da descoberta de
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novos compostos com maior especificidade e eficacia. Nesse contexto, o0s
compostos B-carbolinicos vém sendo amplamente estudados devido a variedade de
propriedades farmacoldgicas que apresentam, incluindo a atividade antitumoral.
Estudos anteriores realizados por nosso grupo de pesquisa demonstraram que
diferentes modificagbes estruturais no nucleo B-carbolinico podem influenciar suas
atividades bioldgicas, incluindo a atividade antitumoral (FORMAGIO et al., 2008;
SAVARIZ et al.,, 2012; BRAND et al., 2019; PANICE et al.,, 2019). Além dos
derivados B-carbolinicos, compostos contendo o nucleo tiazol também apresentam
importante potencial biologico, com relatos de atividades anticancer, antioxidante,
antiparasitaria, antimalarica e antimicrobiana (FATHY, 2024). A importancia desse
nacleo para a atividade biolégica € evidenciada pela presenca do tiazol em
diferentes compostos biologicamente ativos e farmacos. Dessa forma, a hibridacao
molecular entre os nucleos B-carbolina e tiazol pode constituir uma estratégia
promissora para a obtencdo de novos compostos com potencial atividade
antitumoral. Nesse contexto, o presente trabalho teve como objetivo sintetizar e
caracterizar uma série de derivados [-carbolinicos contendo o grupo
fenilssubstituido na posicdo-1 e o nucleo tiazol na posicdo-3 do nucleo B-carbolina,
visando avaliar seu potencial como agentes antitumorais.

MATERIAIS E METODOS
Instrumentacéo

Os espectros de RMN de 'H e '®C foram obtidos no espectrdmetro de Bruker,
modelo AVANCE Il HD 300 MHz, utilizando-se DMSO-ds ou CDCl3, como solventes,
e o TMS como referéncia interna. As cromatografias em camada delgada analitica
(CCDA) foram realizadas em placas de silica gel, eluidas com mistura de solventes e
reveladas sob radiagdo ultravioleta (256/366 nm).

Preparacéo das carboidrazidas (5a-e):

Uma solucdo das 3-carbometdxi-p-carbolinas 4a-e (1 mmol) em etanol (5 mL) foi
submetida a reagdo com hidrazina hidratada 50 % (20 equivalentes). A mistura foi
mantida sob refluxo por 48 horas. Ao término da reacédo, a solugéo foi resfriada em
banho de gelo, e o precipitado formado foi filtrado a vacuo e lavado com etanol.

Preparacéo das 1-(fenil)-3-carbolina-3-tiossemicarbazida (6):

A uma suspensao de 1-(fenil)-B-carbolina-3-carbohidrazida (1 mmol) (5a-e) em agua
destilada (30 mL), adicionou-se tiocianato de potassio (4 mmol) e 10 gotas de acido
cloridrico concentrado. A reacdo foi mantida sob agitagdo e refluxo por 48 h. O
precipitado formado foi filtrado a vacuo e lavado com agua destilada, obtendo-se os
produtos 6a e 6¢ em rendimento de 78% e 72% respectivamente.

Sintese dos hibridos B-carbolina-tiazol (7-9):

A uma solucédo dos intermediarios (6a e 6¢) (0,4mmol), em acetona (15 mL), foi
adicionado 2-bromoacetofenona, 2-bromo-4'-metoxiacetofenona ou 2-bromo-4'
(trifluorometil)acetofenona (0,4mmol). A reagéo foi mantida em refluxo por 2- 3 horas.
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A mistura reacional foi neutralizada com uma solu¢do aquosa de carbonato de s6dio
5% e extraida com acetato de etila, fornecendo os produtos 7c, 8¢ e 9a, com
rendimento de 70%, 64% e 60% respectivamente. Os produtos 7a e 8a foram
obtidos com rendimentos de 76% e 73%, a partir da evaporacao da acetona e
lavagem do precipitado formado com agua destilada.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A rota sintética para a preparagdo dos hibridos B-carbolina-tiazol 7-9 esta
apresentada na Figura 1. Os intermediarios 3a-e foram obtidos a partir da
condensacao do L-triptofano metil éster com diferentes aldeidos arométicos, seguida
da oxidacdo das tetraidro-B-carbolinas, conforme procedimentos previamente
descritos por nosso grupo (FORMAGIO et al., 2008). Posteriormente, as 3-
carbometdxi-B-carbolinas 4a-e foram submetidas a reacdo com hidrato de hidrazina,
fornecendo as carboidrazidas 5a-e. A reacao desses intermediarios com tiocianato
de potassio, em meio acido, levou a formacao das B-carbolina-tiossemicarbazonas
6a e 6¢. Para os intermediarios 6b e 6d a reacdo nao foi completa observando-se a
formacdo de 30% dos produtos através de RMN de 'H. Para o 6e recuperou-se
apenas o material de partida.
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Figura 1. Rota sintética para preparacao das B-carbolina-tiazol 7-9.

Para a sintese dos hibridos B-carbolina-tiazol os intermediarios (6a e 6c¢) foram
submetidos a reagdes de ciclizacao (reacao de Hantzsch) com 2-bromoacetofenona,
2-bromo-4'-metoxiacetofenona ou 2-bromo-4'-(trifluorometil)acetofenona, em acetona,
sob refluxo em diferentes tempos reacionais. A formagdo dos produtos foi
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confirmada com base nos dados de RMN de 'H e *C por meio dos sinais em
7,24 e d¢c 103,66, referentes ao H-5" e C-5”, respectivamente, além dos sinais em &¢
173, 26 (C-2”) e 6¢c 159,33 (C-4”) relacionados ao tiazol, utilizando como solvente
DMSO-ds. Para os produtos cujos os espectros foram obtidos em CDCls, os sinais
do H-5"do nucleo tiazdélico foram observados em &y 6,92 a 7,01 confirmando a
formacgao dos produtos desejados.

CONCLUSOES

No presente trabalho foram sintetizados hibridos B-carbolina-tiazol, a partir da
reagdo das [(-carbolina-tiossemicarbazonas com diferentes a-bromoacetofenonas.
Os derivados obtidos foram caracterizados com base em seus dados de RMN de 'H
e de C. Os resultados indicaram que a rota sintética e as condi¢des utilizadas
foram adequadas para a obtencdo dos hibridos B-carbolina-tiazol propostos no
trabalho.
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