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Resumo

Alcaléides B-carbolinicos apresentam um amplo espectro de propriedades
bioguimicas e farmacolégicas e em funcéo disto, varias trabalhos tém sido
desenvolvidos principalmente dentro da area de sintese e atividade
farmacoldgica. Buscou-se neste projeto a sintese de derivados com um
grupo fenilssubstituido na posicdo-1, e do grupo carboxamida-pirazol, na
posicdo-3 do anel B-carbolinico. As sinteses foram realizadas a partir da
reacdo de [-carbolina-3-carboidrazidas com reagentes 1,3-dicarbonilicos.
Duas rotas foram propostas inicialmente, porém apenas a reacdo com o
etoximetilenomalonato de dietila levou aos produtos esperados. As reacdes
com o0 oxociclopentanoato de etila resultaram na obtencéo de produtos néo-
ciclizados, mesmo com a utilizacao de diferentes condi¢des reacionais.

Introducéo

Alcaléides B-carbolinicos sdo alvos de muitos trabalhos dentro da area de
Quimica Medicinal, tendo como enfoque principal a preparacéo e a avaliacdo
de suas atividades farmacolégicas. Os resultados obtidos por nosso grupo
de pesquisa demonstraram que a presenca de um grupo fenilssubstituido na
posicdo-1, e de diferentes grupos, incluindo heterociclos, na posi¢cdo-3 do
anel B-carbolinico, resultou em compostos com potente atividade biologica.

Tendo em vista essas informacdes e a importancia da obtencdo de
derivados B-carbolinicos mais ativos, nos interessamos pela incorporacéo de
um novo heterociclo, o nucleo pirazol, na posicdo-3 da unidade -
carbolinica. O interesse por este nucleo deve-se as atividades descritas na
literatura para compostos contendo o mesmo, tais como antileucemica,
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antitumoral, antiproliferativa, além de sua capacidade de exercer efeito
anticancer.

Materiais e métodos

Sintese dos intermediarios B-carbolina-3-carboidrazidas 5(a-d): realizada

conforme descrito em um trabalho anterior do grupo de pesquisa (FORMAGIO
et al., 2009).

Sintese das Scarbolinas 6(a —d)/ obtencéo dos intermediérios 8(a-d).

Uma mistura de 5(a-d) (2 mmol) e de oxociclopentanoato de etila (4 mmol)
foi aquecida a 200 °C por 24 h. Deixou-se resfriar até temperatura ambiente
e o precipitado formado foi filtrado e lavado com agua.

Uma mistura de 5(a-b) (2 mmol) e de oxociclopentanoato de etila (4 mmol)
foi tratada com os reagentes especificados (Quadro 1). O tratamento da
mistura reacional resultou na obtencéao do produto 8(a-b).

Quadro 1 — CondicOes reacionais testadas para a sintese de 6(a-b).

gigggonr:ﬁico Condicoes -rreeargilz)%al
i. 5b, 2 eq.K,CO3, EtOH, refluxo 48 h
5 . ii. 5a, 2 eq. KOH, DMF, 100 °C 48 h
iii. 5a, 2 eq. K,CO3, CH3CN, refluxo 72 h
{'J/ﬂ\“* iv. 5a, 2 eq. K,CO3, DMF, refluxo 72 h
v. 5a, 1,2 eq. t-BuOK, DMF, t. a. 72 h

Sintese das 1-fenilssubstituidos-3-(4-etoxicarbonil-5-hidroxi-pirazol-1-il)- 5
carbolinas 7(a-d).

Uma mistura equimolar de 5(a-d) (2 mmol), etoximetilenomalonato de dietila
(2 mmol) e carbonato de potassio anidro (2 mmol) em acetonitrila (15 mL) foi
mantida sob refluxo por 24 h. A mistura reacional foi concentrada sob vacuo.
A seguir adicionou-se agua destilada (15 mL). O solido obtido foi filtrado e
lavado com &gua para fornecer 7(a-d).

Resultados e Discussao

A rota sintética proposta para preparacdo dos derivados pirazélicos esta
mostrada no Esquema 1.
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Condigbes: a) MeOH, H,SO,, refluxo, 48 h; b) R'CHO, CH,Cl,, TFA, t. a., 48 h; c) S/xileno, refluxo, 48 h. d)
NH:NH,.H,0, etanol, refluxo, 48h. e) etil oxo-ciclopentano-2-carboxilato, 200 °C, 2h. f) dietil etoximetileno malonato,
CH3CN, K,COg, refluxo, 12 h.

Esquema 1 — Rota sintética para a preparagéo dos derivados [3-carbolinicos 6(a-d) e 7(a-d).

A preparacdo dos derivados 5(a-d) foi realizada de acordo com
procedimento descrito em trabalho anterior de nosso grupo (FORMAGIO et al.,
2009). A obtencéo dos produtos foi confirmada pela comparacdo dos dados
espectroscépicos de RMN *H e *C/DEPT com os publicados anteriormente
(BARBOSA etal., 2011).

Para a preparagdo dos derivados 6(a-d) e 7(a-d) seguiu-se metodologia
inicialmente proposta por Rostom (ROSTOM, 2010). Esperava-se que o0
produto 6(a-d) fosse obtido pela condensacdo de 5(a-d) com
oxociclopentanoato de etila, a 200°C, porém nestas condicdes ndo houve
reacdo. Outras condi¢Bes para a sintese, tais como o uso de K,CO3, KOH e
t-BuOK como bases, em diferentes solventes (Tabela 1) foram também
testadas, mas, em todas as condicbes foram obtidos os produtos né&o-
ciclizados 8(a-b) (Esquema 2 ), com consumo de 5(a-b).
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Esquema 2 — Obtencéo dos produtos ndo-ciclizados 8(a-b).

Por outro lado, a reacéo de 5(a-d) com etoximetileno malonato de dietila na
presenca de carbonato de potassio, em acetonitrila, forneceu os produtos
7(a-d). Pela anélise do espectro de RMN *H, observou-se a presenca de um
sinal em 8,14 ppm que foi atribuido ao CH do nucleo pirazol, confirmando a
formacéo de 7(a-d).

Conclusodes

A reacao das 1-fenilsusubstituidos-B-carbolina-3-carboidrazidas 5(a-d) com
etoximetilenomalonato de dietila, com carbonato de potassio em acetonitrila,
forneceu os derivados triazélicos 7(a-d) propostos no projeto. As condicdes
reacionais utilizadas para a reacdo de 5(a-d) com o reagente dicarbonilico
oxociclopentanoato de etila levaram a formacdo dos intermediarios nao-
ciclizados 8(a-d), ao invés dos pirazois 6(a-d) inicialmente propostos.
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