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PROGETTAZIONE, SINTESI E VALUTAZIONE PRELIMINARE
DALL’ATTIVITA’ INTERCALANTE DI NUOVI DERIVATI “TWO ARMED”
DEL 2,3,6,7-TETRAHYDRO-1H-PIRROLO[1,2-a]INDOLO-1,8(5H)-DIONE
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L’ottenimento di composti eterociclici costituisce un importante aspetto della chimica
organica e farmaceutica in quanto la maggior parte dei principi attivi sono costituiti da nuclei
eteroaromatici. In questo contesto 1’individuazione di nuovi sistemi eterociclici rappresenta
uno dei temi di ricerca intrapresi dal nostro gruppo di ricerca. Nell’ambito di uno studio
finalizzato alla preparazione di pirrolo[g]indoli, 1’osservazione che il bis-addotto della
4,5,6,7-tetraidroindolo-4-chetossima 1 con metil propiolato (MP) forniva una retro-Michael
termica del MP per dare E-2 con una resa del 22%' ha spinto ad individuare una nuova

strategia sintetica per la preparazione del composto 2.
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Questo intermedio ¢ stato considerato un sintone chiave per la sua possibile conversione nel
pirrolo[1,2-aJindolo-1,8(5H)-dione 3a il quale, per riduzione del legame 2,3, poteva
facilmente condurre a 3b. La particolare geometria di questo spezzone triciclico cosi come la

sua potenziale modificazione strutturale sono stati considerati importanti requisiti che lo
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hanno candidato come un versatile substrato nel drug design. Infatti una successiva
funzionalizzazione dei due gruppi chetonici di questi sistemi trianellari poteva generare
potenziali agenti intercalanti.”

Parallelamente a questo studio chimico e con I’obiettivo di ottenere una /ibrary di derivati
mono- ¢ di-sostituiti del composto 3b, sono stati preparati 1 derivati di formula generale I, che
sono stati sottoposti a valutazione biologica dell’attivita anticancro. Nel corso della
preparazione di 3b ¢ stata anche osservata un’inusuale addizione in o al MP da parte del

1,5 ,6,7-tetraidro-4H—indol-4-0ne.3

a Cc=N—OH

Inoltre, al fine di supportare il presupposto razionale farmaceutico, sono stati eseguiti studi
preliminari per la valutazione del potenziale binding con il DNA di un composto modello
mediante esperimenti di UV-vis e viscosimetria e studi computazionali di modellistica

molecolare.
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