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Introducéao \

O ndcleo B-carbolina esta presente em varios
produtos naturais e sintéticos, muitos deles
apresentando importantes atividades
farmacoldgicas. Devido a isto, diversas pesquisas
tem sido realizadas para a obtencdo destes, tanto
pela sintese, como pelo isolamento a partir de
produtos naturais. Trabalhos desenvolvidos por
nosso grupo com compostos [B-carbolinicos 1,3-
dissubstituidos mostraram que a introducdo de
grupos heterociclicos na posi¢cdo-3 deste nucleo
leva a produtos com potente atividade frente a
linhagens de células tumorais humanas?: 2.

Neste trabalho realizou-se a sintese e a avaliagao
da atividade de derivados B-carbolinicos contendo
0s grupos imido-carboxamida na posicao-3, frente a
diferentes células tumorais humanas

Resultados e Discussao |

A rota sintética para os derivados [-carbolinicos
contendo os nucleos N-(2,5-dioxo-2,5-diidropirrol-1-
il)-3-carboxamida 5(a-d,g) e N-(2,5-dioxo-pirrolidin-
1-il)-3-carboxamida 6(a-f), esta ilustrada no
Esquema 1. Os derivados 3-carbometoxi-B-
carbolinicos (3a-g) foram preparados pela
condensagdo do L-triptofano metil éster com
diferentes aldeidos aromaticos, via reagdo de Pictet-
Spengler, seguida da oxidagdo com enxofre de 2a-
g. A reacgédo de substituicdo nucleofilica de 3a-g com
hidrazina hidratada forneceu as carboidrazidas 4a-
g. A reacdo de adicdo nucleofilica destas com
anidridos (maleico e succinico), forneceu as 3-
maleimida-carboxamidas 5(a-d,g) e 3-succinimida-
carboxamidas 6(a-f), respectivamente. As estruturas
dos compostos foram confirmadas pelos dados
espectroscopicos de RMN 'H e RMN 13C/DEPT.

A  atividade antitumoral dos derivados
sintetizados foi avaliada frente a diferentes culturas
de células tumorais humanas e a célula normal
HaCaT (queratinécito  humano). Dentre os
compostos contendo o nucleo N-(2,5-dioxo-2,5-
diidropirrol-2-il), os derivados com os grupos fenil
(5a) e 2-clorofenil (5c) na posi¢éo-1, apresentaram
potente atividade e seletividade para células
tumorais humanas de ovario (Gls0=0,75 pM) e
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ovéario resistente (Gls=0,94 pM) para (5a) e,
também para células de ovario (Gls=0,45 uM) para
(5¢)3. Para os compostos contendo o nucleo N-(2,5-
dioxo-pirrolidin-1-il) 6(a-f), o derivado com o grupo
2-cloro-fenil  (6c) na posi¢do-1, apresentou
significante atividade frente as células tumorais
humanas de ovario resistente (Glso= 5,40 uM) e
ovario (Glsp=16,55 uM).
Q,

Q
CooH ocH, OCH,
NH, __ab NH c N
N\ 5%, N\ 80-85% N4
80-90% . .
R
N N N
H H H
1

R

2a-g(cis+trans) 3a-g Q

A H
N—N,
N

e ]
<} = N4
50-80% 5(a-d,g)
NHNH, -

Q
N Q
d / H
80-85% 3 ’ NN
(A —
N
o
da-g
f AN / .
30-75% (a-f)
N R
H

Rl= a) CgHs b) 4-OCH3-CgHs €) 2-Cl-CgHs d) 4-F-CgHs €) 3-NO,-CeHs
) 4-N(CH3),-CeHs  g) 3-OCH3-4-OH-CqHs

Condicdes: a) MeOH, H,SO,, refluxo, 48 h; b) Aldeido (R;CHO),
CH.CI,, TFA, t. a., 48 h; c) S/xileno, refluxo, 48 h; d) NH,NH,.H,0,
EtOH, refluxo, 72 h; e) anidrido maleico, AcONa, AcOH, refluxo,
24 h; f) anidrido succinico, TsOH, tolueno, Dean-Stark, 48 h.
Esquema 1. Sintese dos derivados 5(a-d,g) e 6(a-f).
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Conclusodes \

Neste trabalho foi realizada a sintese de novos
derivados B-carbolinicos contendo os grupos imido-
carboxamidas 5(a-d,g) e 6(a-f) na posi¢do-3. Os
resultados dos ensaios de atividade antitumoral
demonstraram significante atividade e seletividade
para alguns dos derivados sintetizados.
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