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Introducao

A quiralidade molecular ¢ um fendmeno que
pervaga na natureza, estando presente na maioria
dos processos bioldgicos naturais. Durante os
ultimos anos, o avango na tecnologia quiral passou a
priorizar a identificacdo das diferencas na interacdo
com as macromoléculas biolégicas, sobretudo apos
a tragédia ocorrida com a talidomida®. Enantiomeros
puros podem ser obtidos por sintese assimétrica ou
resolugdo racémica, sendo a Ultima metodologia
muito utilizada na industria farmacéutica por se obter
ambos o0s compostos, fato essencial para testes
bioldgicos. Tendo em vista os resultados alcangados
em trabalhos anteriores com o descobrimento de
uma nova classe de inibidores de tubulina, o objetivo
deste trabalho foi a obtencéo dos
ciclopenta[blinddlicos 1 e 2 opticamente puros, por
meio da resolu¢cdo com uma amina quiral.
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Resultados e Discussao |

Os ciclopentalblindois 1 e 2 foram identificados
com consideravel capacidade de modular a
polimerizagdo de tubulina em ensaios in vitro (a),
em ensaios de migracéo (wound healing) em células
MDA-MB-231 (adenocarcinoma mamario humano)
(b) e na organizacdo dos microtubulos através do
ensaio de imunofluorescéncia (c).
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Figura 1. Efeito dds cibloben'fé[b]indois le2na
inibicdo da proteina tubulina.

Eses compostos sdo sintetizados utilizando adutos
de Morita-Baylis-Hillman, IBX e &cido triflico. O
produto é uma mistura racémica com
majoritariamente um Unico diastereoisbmero em
anti. A identificacdo do mecanismo molecular dos
compostos com o sitio da colchicina por meio da
competicdo com colchicina fluorescente permitiu um
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estudo computacional mais aprofundado em relagéo
as conformacdes e interagcbes com o alvo. Os
enantibomeros RR e SS foram analisados por
docagem utilizando o programa GOLD 5.1 (PDB
1SAQ). Os valores sugeriram que o enantibmero SS
tem uma maior contribuicdo na atividade observada.
Isso nos levou a propor o isolamento das duas
substancias quirais por resolugcdo com uma amina

opticamente puraz. Os derivados
diastereoisoméricos  formados  foram entdo
separados por métodos convencionais de

cromatografia (coluna de fase normal, silica flash,
Hex:AcOEt:CHCI; (6:3:1). (Esquema 1).
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Esquema 1. Condi¢Ges utilizadas para resolucéo da
mistura racémica do ciclopenta[b]indol 1.

As amidas sintetizadas foram submetidas a hidrélise
com HCIH,O e em seguida a uma reacdo de
esterificacdo com MeOH para obtencdo dos
produtos ativos originais enantiomericamente puros.

Conclusodes

A resolucdo dos enantibmeros via formacdo de
diastereoisdmero € uma metodologia classica e foi
adequada para misturas racémicas complexas. Os
compostos opticamente puros serdo submetidos aos
ensaios bioquimicos e bioldégicos previamente
testados com a mistura racémica.
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