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Introducao |

O nlcleo B-carbolina estd presente em varios
produtos naturais e sintéticos. Pesquisas tem sido
desenvolvidas para a sintese destes compostos por
apresentarem uma gama de propriedades
farmacoldégicas.

Em trabalhos desenvolvidos anteriormente por
nosso grupo de pesquisa, foi sintetizada uma série
de derivados com diferentes substituintes nas
posicbes-1 e -3 do nicleo B-carbolinico’. A
introducdo de grupos heterociclicos na posicédo-3
deste nudcleo levou a uma potente atividade
antitumoral frente a linhagens de células tumorais
humanas’.

Estudos descritos na literatura mostram que
compostos contendo o nucleo 1,3-dioxo-1,3-diidro-
isoindol apresentam atividade anti-inflamatéria®.

De acordo com esses relatos, neste trabalho
realizou-se a sintese caracterizacéo de derivados (-
carbolinicos contendo o grupo 1,3-dioxo-1,3-diidro-
isoindol-carboxamida na posi¢cdo-3, para posterior
avaliacdo das atividades antitumoral e anti-
inflamétoria.

Resultados e Discussao |

A rota para a sintese dos derivados f3-
carbolinicos contendo nucleo 3-dioxo-1,3-dihidro-
isoindol-carboxamida (5a-g) esta ilustrada no
Esquema 1. Os derivados 3-carbometoxi-f-
carbolinicos (3a-g) foram preparados pela
condensagdo do L-triptofano metil éster com
diferentes aldeidos aromaticos, via reacao de Pictet-
Spengler, seguida da oxidagdo com enxofre de 2a-
g. A reacao de substituicdo nucleofilica de 3a-g com
hidrazina hidratada forneceu as carboidrazidas 4a-g.
A reacdo destas com anidrido ftalico em xileno,
forneceu o0s compostos 3-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il-carboxamida)-B-carbolinicos (5a-9),
com rendimentos na faixa de 80-90%.

As estruturas dos compostos foram confirmadas
pelos dados espectroscépicos de IV, RMN H e
RMN **C/DEPT.

No espectro de IV foram observadas trés bandas
referentes a absorcéo das carbonilas em 1735, 1700
e 1665 cm™.

A introdugédo do nucleo 3-dioxo-1,3-diidro-isoindol
foi confirmada pela auséncia do sinal em 4,00 ppm
referente aos hidrogénios do grupo NH,. Os sinais
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na regido 7,00-8,00 ppm, referente aos hidrogénios
aromaticos, também confirmam a presenca do
ndcleo desejado. O aparecimento de sinais na
regido de 120-135 ppm no espectro de 3¢, em
conjunto com o sinal para a carbonilas em 165,4
ppm evidenciam a presenca do grupo 3-dioxo-1,3-

dihidro-isoindol-carboxamida na  posi¢cdo-3 do
esqueleto B-carbolinico.
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CondicGes: a) MeOH, H;SO., refluxo, 48hs; b) Aldeido
(R1COH), CHCI,, TFA, t. amb., 48hs; c) S/xileno, refluxo, 48hs;
d) NH2NH2.H0, EtOH, refluxo, 72 hs; e) anidrido ftalico, xileno,
refluxo, 48hs.

Esquema 1. Sintese dos derivados (5a-9).

Conclusoes |

Neste trabalho foi realizada a sintese de novos
derivados B-carbolinicos contendo diferentes grupos
na posicdo-1 e o grupo 1,3-dioxo-1,3-diidro-isoindol-
carboxamida (5a-g) na posicdo-3, que foram obtidos
com rendimento global de 41%, em cinco etapas a
partir do L-triptofano comercial.
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