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Introducao

As oxoquinolinas sdo uma classe de compostos que
possuem uma importante atividade biolégica. Estes
heterociclos sdo conhecidos pela sua acéo
farmacoldgica em infec¢des bacterianas por inibir a
enzima topoisomerase IV, homoléga a humana do
tipo II.

A atividade anticancer de oxoquinolinas se da pela
inibicAo da topoisomerase humana (tipo 1) e que
vem sendo amplamente discutida na literatura.t
Tetrazéis sdo considerados estratégicos no ponto
de vista da quimica medicinal por aumentar a
estabilidade metabdlica e até mesmo potencializar a
atividade farmacolégica.? Neste trabalho, preteden-
se sintetizar uma série congénere de tetrazolil
oxoquinolinas (2) contendo a funcdo carboxamida
em C-6, via modificacho molecular da
guinolonocarboxamida 3, que ja possui atividade
antitumoral descrita na literatura.*
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Figura 1: Modificagdo molecular para a obtencéo do
derivado 2.

Adicionalmente, as tetrazolil-quinolonocarboxamidas
2, foram esquematizadas por analogia estrutural
tendo-se como base a substéncia 1 que possui
atividade citostatica contra linhagens de células
tumorais de hepato carcinoma (Hep G2),
Adenocarcinoma de Pulméo (A549) e carcinoma de
prostata (DU 145).12

Resultados e Discussao

As 4-(1H)-cianoquinolonas 6 foram obtidas por meio
da metodologia de Gould-Jacobs  amplamente
empregada pelo nosso grupo de pesquisas, que se
da pela ciclizacdo térmica dos anilinoacrilatos 5,
obtida pela condensacdo da ciano anilina com
etoximetileno malonato de etila.
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As quinolonas 6 foram submetidas a reacdo de
substituicdo nuclecfilica a carbonila do éster,
utilizando diferentes aminas como nucledfilos, em
difenil éter como solvente a 210°C, para a obtencao
das quinolonocarboxamidas 7.(esquema 1)
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Esquema 1: sintese das tetrazolil-carboxamidas

alquiladas
As quinolonocarboxamidas 7 foram submetidas a
reacdo de alquilagdo com brometo de etila em meio
basico em DMF e posteriormente estes derivados
foram convertidos a tetraz6is via reagdo de
ciloadicdo com azida de sddio em DMF catalisado
por ZnBra.

Conclusodes

A metodologia utilizada para a obtencdo das
quinolonocarboxamidas 7 se mostrou bastante
eficiente. ApGs a alquilagdo uma série de tetrazois
vem sendo obtida em bons rendimentos. Todos os
produtos finais e intermediarios foram devidamente
caracterizados por espectroscopia na regidao do IV e
por RMN de 'H. Uma vez obtidos, estes derivados
serdo testados frente a linhagens de células
tumorais.
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