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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi sintetizar novos compostos triazolicos a partir da Guttiferona-A e posteriormente testar a atividade bioldgica deles
contra linhagens celulares cancerigenas. Os derivados triazdlicos foram sintetizados utilizando uma reagdo click a partir da guttiferona
propargilada e azidas organicas, ambos previamente sintetizados. A caracterizacdo da estrutura dos compostos foi feita por RMN de 'H ¢ de
13C, HSQC, 1V ¢ ESI-MS ¢ foram obtidos rendimentos de 52 a 95%. O teste de viabilidade celular foi feito por meio do ensaio colorimétrico
do sal tetrazolio MTS contra células MCF-7, HepG2, A549 e HaCaT, e a partir deste teste foram selecionados 0os compostos mais promissores
para a determinacdo do ICso. Em geral a Guttiferona-A apresentou inibi¢do maior, mas os compostos 5, 9 e 11 demonstraram bom potencial

além de serem menos toxicos para as células normais.
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Introducao
O cancer ¢ a segunda maior causa de mortes globalmente,
caracterizada pelo crescimento anormal de células que pode se
originar de quase todos os tecidos e drgdos do corpo, sendo o cancer
de mama um dos tipos mais comuns (1-2). A prevaléncia dessa
doenca faz com que seja necessario encontar novos tratamentos que
sejam mais eficazes e que tenham menos efeitos colaterais.
Inicialmente extraida da planta Symphonia globulifera e encontrada
em uma variedade de outras incluindo a Garcinia aristata, a
Guttiferona-A apresenta varias atividades biologicas comprovadas,
sendo de bastante interesse a atividade antitumoral e especificamente
a atividade contra cancer de mama (2).
Uma estratégia usada para obter novos compostos bioativos ¢ a
hibridizagdo molecular, onde duas moléculas sdo unidas por meio de
um elo (3). Ndo s6 os ntcleos 1,2,3-triazélicos podem ser usados
como elos de hibridizagdo molecular, como derivados triazélicos tem
efeito anticdncer comprovado por meio de mecanismos de agdo
diversos (3-4).
Assim, derivados da Guttiferona-A contendo o anel 1,2,3-triazolico
seriam um bom ponto de partida para o desenvolvimento de novos
farmacos para o tratamento de cancer.

Experimental

Sintese dos derivados triazolicos da Guttiferona-A

Para a sintese do composto propargilado foram adicionados a um
baldo reacional 1 eq da Guttiferona-A e 2 eq de carbonato de potassio
anidro em 60 mL de acetona anidra junto a peneira molecular 4 A.
Depois de 30 minutos foram adicionados 2 eq de brometo de
propargila e a mistura foi mantida em agitagdo em temperatura
ambiente por 48 horas.

As azidas organicas foram sintetizadas a partir de 1 eq de NaNsz e 1,5
eq do brometo de benzila ou alcool mesilado correspondente em 10

mL de DMSO. Esta mistura ficou sob agitagdo em temperatura
ambiente por 6 horas.

Com os derivados propargilados e as azidas orgénicas foi possivel
sintetizar os compostos triazélicos. Em um balao foram adicionados
1 eq do composto propargilado, 1,4 eq da azida organica em 5 mL de
DCM e 5 mL de agua destilada, em seguida foram adicionados 0,8
eq de ascorbato de s6dio e 0,4 eq de sulfato de cobre pentahidratado
e a mistura foi deixada em agitagdo em temperatura ambiente por 12
horas.

Ensaio de viabilidade celular e determinagdo de ICs

Para o ensaio de viabilidade celular as linhagens celulares usadas
foram MCF-7 (derivada de cancer de carcinoma de mama), A549
(derivada de adenocarcinoma pulmonar), HepG2 (derivada de
carcinoma hepatocelular) e HaCaT (queratinécitos derivado de pele
humana). As células foram semeadas em uma placa de 96 pogos com
concentragoes de 2x104 (HepG2 e Hacat), 1x104 (MCF-7) e 5x103
(A549) de células por pogo, as substancias foram utilizadas por 48
horas em uma concentragdo de 40 uM. A viabilidade celular foi
avaliada por meio de um ensaio colorimétrico do sal tetrazélio MTS
e a partir deste resultado foi feita a determinacdo do ICsy dos
compostos mais promissores na linhagem HepG2 por meio de curvas
dose-resposta.
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Resultados e Discussao

No total foram obtidos 12 compostos derivados da Guttiferona-A,
sendo um deles o derivado propargilado que foi obtido a partir de
uma reacdo Sn2 entre a Guttiferona-A e um brometo propargilico e
os outros 11 compostos sendo derivados triazolicos inéditos obtidos
a partir da reacdo click catalisada por cobre entre o alcino terminal
do derivado propargilado da Guttiferona-A e as azidas orgénicas
escolhidas. As estruturas dos derivados triazdlicos foram
determinadas a partir de RMN de 'H e de *C, HSQC, IV e ESI-MS
e podem ser observadas na figura 1.

O ensaio de viabilidade celular foi feito um ensaio colorimétrico com
base na reducdo do sal tetrazélio MTS em formazan, que permite
identificar a atividade enzimatica da célula viavel. Os resultados do
ensaio mostraram que a Guttiferona-A apresenta citotoxicidade
maior que seus derivados para todas as linhagens exceto a MCF-7,
que teve o melhor desempenho mostrado pelo composto 5. Os
compostos 5,9 e 11 se mostraram ser os compostos mais promissores
e portanto foram utilizados na determinag@o do ICso. Nos graficos da
figura 2 pode-se ver que as substincias inibiram o crescimento
celular de forma dependente na concentragdo ¢ a partir dos valores
de ICsp presentes na tabela 1 podemos ver que os compostos
derivados da Guttiferona-A, apesar de serem menos potentes em
reduzir a viabilidade celular das células cancerigenas, sio menos
citotoxicos a linhagem celular normal quando comparados a
Guttiferona-A.
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Figura 1. Estruturas dos compostos obtidos a partir da Guttiferona-
A.
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Figura 2. Viabilidade celular determinada por MTS apés 48 horas
de tratamento com as amostras em diferentes concentragdes (3, 12;
6,25;12,5;25,0 € 50,0 uM).

Tabela 1. Valores de ICso = DP (uM) determinados a partir
dos resultados obtidos no ensaio de viabilidade (MTYS).

HepG2 HacaT
G-A 19,30 £ 0,97 9,87+ 0,62
5 24,02 + 1,06 21,16 = 1,02
9 27,60 £ 1,13 28,51 £ 1,02
11 23.97£1,16 23,01 £ 1,37
Conclusoes

Foi possivel sintetizar 11 compostos triazélicos inéditos a partir da
propargila da Guttiferona-A utilizando a metodologia click, com
rendimentos variando entre 52% e 95%. Além disso, os testes de
viabilidade celular demonstram que apesar de serem menos
eficientes que a Guttiferona-A os compostos 5, 9 e 11 tiveram um
bom resultado na reducdo de viabilidade celular ¢ foram menos
citotoxicos que a Guttiferona-A em relagdo as células normais.
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