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Introducao |

As cantin-6-onas sdo caracterizadas como uma
subclasse de alcaldides [B-carbolinicos contendo
um anel adicional. Uma gama de atividades €
relatada para estes compostos, tais como,
antibacteriana’, tripanocida bem como atividade
frente as celulas tumorais de leucemia, carcinoma
de tiredide e carcmoma hepatlco com ICsy na faixa
de 10 a 40 uM A maioria dos trabalhos da
literatura refere-se a avaliagdo de compostos
isolados de produtos naturais e substituidos por
grupos metoxila ou hidroxila nas posicdes -5 ou 8.

Devido a isto, e com o objetivo de realizar
estudos de relacéo estrutura-atividade,
direcionamos nosso trabalho para a sintese de
uma série de novas cantin-6-onas contendo
diferentes substituintes na posicao-2.

Trabalhos anteriores realizados por nosso grupo
de pesquisa demonstraram que derivados [3-
carbolinicos com o grupo benzilidenocarboidrazida
apresentam potente atividade antitumoral frente a
diversas linhagens de células tumorais, bem como,
atividade ant|V|raI frente ao herpes simples tipol e
ao pohokus

Neste trabalho realizamos a sintese e
caracterizagcdo de uma série de novas 2-
benzilidenocarboidrazida benzo[4,5]cantin-6-onas,
para posteriores ensaios biolégicos.

Resultados e Discusséo |

A rota proposta para a sintese das 2-
benzilidenocarboidrazida benzo[4,5]cantin-6-onas (7
a-c) esta apresentada no Esquema 1.

Para a sintese do nucleo benzo[4,5]cantin-6-onas
(5) utilizou-se como base o procedimento descrito
por Soriano- Agaton e colaboradores para a smtese
deste ndcleo ndo susbstituido na posu;,aoz A
introducdo de substituinte nesta posicdo foi
visualizada a partir do uso do L-triptofano comercial
como material de partida. Este foi esterificado e
submetido a reacdo de adicdo nucleofilica com
anidrido fitalico, fornecendo o intermediario 3. A
ciclizacdo de Bischler-Napieralski de 3, utilizando o
reagente de Vilsmeier, e posterior ciclizacdo
intramolecular de 4, seguido de oxidacao, forneceu
a 2-metilester benzo[4,5]cantin-6-ona (5). O
tratamento de 5 com hidrazina hidratada originou a
2-carboidrazida 6, que a partir de uma reacao de
adicdo nucleofilica com os aldeidos aromaticos
apropriados resultou na obtencdo dos compostos
desejados (7a-c).
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Os compostos sintetizados foram caracterlzados

por dados espectroscopicos de RMN 'H e RMN
C/DEPT.

Como exemplo, apresentamos os dados para o
composto  7a. A presenca do grupo
benzilidenocarboidrazida na posi¢cdo-2 da unidade
benzo[4,5]cantin-6-ona, foi conflrmada devido a
observacdo no espectro de RMN 'H dos sinais
referentes ao hidrogénio iminico em &+ 8,84 (s, 1H) e
o sinal em &n 12,19 (s, 1H) referente ao NH. No
espectro de RMN *C observou-se os sinais dc 149,4
(C=N), do carbono iminico, e dc 160,38 (C=0). O
sinal em 158,38 ppm refere-se a carbonila do nicleo
cantin-6-ona.
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Condicdes: a) MeOH, H;SOs, refluxo, 48h; b) anidrido
fitdlico, CH.Clj, t. a., 3h; c) SOCl,;, DMF, CHCIs, t. a., 13h;
d) DBU, CH.Cly, t. a., 24h; ) NH2NH2.H,0, CHCI3/EtOH
(1:1), refluxo, 48h; f)  H,O/H,SOscat. 65°C,
benzaldeido/EtOH refluxo, 48h; g) p-metoxibenzaldeido,
DMF, p-TsOH, 80°C, 30 min., ultrassom; h) p-
dimetilaminobenzaldeido, DMF, 60W, 10 min.

Esquema 1: Sintese das 2-benzilidenocarboidrazida
benzo[4,5]cantin-6-onas (7 a-c).

Conclusdes |

Neste trabalho realizou-se a sintese das 2-
benzilideno-carboidrazida benzo[4,5]cantin-6-onas-
(7a-c), em seis etapas a partir do L-triptofano
comercial, com rendimento global de 18-25%.
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