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Introducao

O sistema ciclopenta[b]indol esta presente na
estrutura de diferentes alcaldides. A micotoxina
Paspalina, o] alcal6ide monoterpendide
Yuehchukene e o derivado MK-0524 sédo exemplos
de substancias que apresentam esse padréo
estrutural Esse Ultimo é um antagonista do receptor
de prostaglandina D2, (Figura 1). *®
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Figura 1. O padréo ciclopenta[blindol em substéancias naturais
biologicamente ativas.

Recentemente desenvolvemos uma nova sintese
para a preparacao de esqueletos ciclopentalblindéis
a partir de adutos de Morita-Baylis-Hillman (MBH).
Nesse estudo relatamos os resultados preliminares
da avaliagédo citotdxica in vitro das substancias 2a-n
em células tumorais humanas.

Resultados e Discussao |

A oxidacéo dos adutos de MBH (1a-n) com acido 2-
iodoxibenzdico seguida de adicdo de Michael de
indol deu origem aos substratos 1,3-dicarbonilados
b-substituidos, que foram reduzidos seletivamente
na presenca de NaBH,. Tratamento do alcool
resultante em meio acido (acido triflico) forneceu os
ciclopenta[blindéis 2a-n (Esquema 1).
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Aduto de MBH 2a-n
la= Ry= 3-CI-Ph, Ry= CO;Me; 2a= Rz=H
1b= Ry= 4-OMe-Ph, R,= CO,Me; 2b= Rz=H
1c= Ry= 4-OMe-Ph, R,= CO,Me; 2c= R3= OMe
1d= R,= Piperonal, R,= CO,Me; 2d= Rz=H
le= R;= Br-piperonal, R,= CO,Me; 2e= Rz=H
1f= R,= Ph, R,= CO,Me; 2f Ri= H
1g= R;= 4-NO,-Ph, R,= CO,Me; 2g= Rg= H
1h= R;=tiazol, Rp= CO;Me; 2h=R3=H
1li= R,= Ph, R,= CO,Me; 2i= Rz= OMe
1j= R;= 4-OMe-Ph, R,= CO,Me; 2j= R3= OBn
1k= R;= 3,4,5-OMe-Ph, R,= COEt, 2k= Rg= Br
1l= R;= 4-OMe- Ph, R,= CO,Me; 2I= Rz= OH
1m=R;= 4-OMe-Ph, R,= CO,H; 2m= R3= OMe
1n= R,= 4-OMe-Ph, Ry= CH,0H; 2n= R3=OMe

Esquema 1. Ciclopenta[b]inddis testados.

34 Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

A atividade antiproliferativa foi avaliada em nove
linhagens de células tumorais humanas através do
método de sulforrodamina B, utilizando
doxorrubicina como controle positivo. A partir das
curvas concentracdo-efeito, foi calculada a
concentracdo necessaria para inibir totalmente o
crescimento celular (TGI) (tabela 1).

Tabela 1: Valores de TGl das amostras frente as
linhagens tumorais humanas, em pg/mL.

U251 UACC- NCI- 786-0 NCI- PC3 OVCAR- HT-29 K562
62 ADR/RES H460 3

Doxorrubicina 0,97 0,66 >25 7,3 0,25 0,18 19 0,32 >25
2a 6,6 9,7 >250 34,6 725 14,8 98 928 >250
2b 240 119 >250 170,9 >250 13,7 83 8,3 >250
2c >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250 232 >250
2d 5,2 6,7 >250 >250 12,8 64,8 19,4 12,0 >250
2e 276 >250 >250 >250 7,9 >250 >250 788 314
2f 14,1 14,7 >250 40,9 204 19,0 28,9 5,8 0,96
29 128,9 205,7 >250 >250 35,6 >250 >250 299 >250
2h 276 371 >250 53,2 203 37,2 35,0 514 >250
2i 5,0 18,5 1138 219,3 6,8 23,0 17,8 091 <0,25
2j >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250 131 >250
2k 19,1 >250 >250 >250 10,9 28,3 11,6 108 2,7
21 2,0 1,5 2,3 16,0 2,8 38 0,93 2,3 6,4
2m 129,9 759 >250 >250 142,4 >250 1144 >250 308
2n 134 418 >250 38,2 111 17,7 13,7 115 >250

U251 (gioma, SNC); UACC62 (melanoma); NCI-ADRIRES (ovario, com fenétipo de resisténcia a multiplas drogas)
786-0 (rim); NCI-H460 (pulmao, tipo ndo pequenas células); PC-3 (prostata); OVCAR=3 (0vario); HT-29 (célon); K562
(leucemia).

Os derivados 2f, 2i, 2k e 2| apresentaram efeito
antiproliferativo para as linhagens K562 (leucemia),
OVCAR-3 (ovario)) e NCI-ADR/RES (ovério
multiresistente). O derivado 2i mostrou alta atividade
citotoxica, sendo 100 vezes mais ativo que O
controle, além seletividade para a linhagem K562
(leucemia) (Figura 2).
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Figura 2. Curva para atividade antiproliferativa do
derivado 2i.

Conclusoes |

Os derivados ciclopenta[b]indois apresentaram
interessante atividade antiproliferativa. Estudos
visando o desenvolvimento de analogos mais
eficazes e seletivos estdo em andamento.
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