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Introducao |

Em trabalhos anteriores sintetizamos diversos
derivados p-carbolinicos com diferentes
substituintes, nas posi¢bes-1 e 3 do anel
carbolinico, visando um estudo de relagdo
estrutura/atividade. A  presenca de  grupos
heterociclos na posigdo-3 resultou em compostos
com elevada atividade antitumoral, frente a células
tumorais de rim (786-0), pulmao (NCI-460) e ovario
(OVCAR), com valores de ICs inferiores a 0,5 uM*?
Relatos na literatura demonstram que compostos
contendo o grupo 2-ona-1,3,4- oxad|azol|l possuem
diversas atividades farmacoldgicas®, dentre elas,
antidiabética, antiinflamatéria, analgésica,
antiasmatica, diurética e antift’mgica".

Com o objetivo de avaliar o efeito da introdugéo de
novos heteroclicos na posicdo-3 do ndcleo f-
carbolinico, neste trabalho realizamos a sintese e
caracterizagéo de novas 3-(2-ona-1,3,4-oxadiazol-5-
il)-p-carbolinas  contendo  diferentes  grupos
fenilssubstituido na posicdo-1, para posterior
avaliacdo da atividade antitumoral frente a culturas
de células tumorais humanas.

Resultados e Discussao |

A rota proposta para a sintese dos compostos 3-(2-
ona-1,3,4-oxadiazol-5-il)-#carbolinicos (6a-e) esta
mostrada no Esquema 1.

Os derivados 1-fenilssubstituido-3-hidrazil- 5-
carbolinicos (5a-e) foram preparados a partir da
esterificacdo do L-triptofano comercial, seguida pela
condensacdo com diferentes aldeidos aromaticos,
via reacdo de Pictet-Spengler, formando as
tetrahidro-g-carbolinas (3a-e), as quais foram
aromatizadas e posteriormente submetidas a
substituicdo nucleofilica com hidrazina hidratada,
fornecendo as 3-hidrazil-g-carbolinas (5a-e)*.

Para a introducdo do grupo 2-ona-1,3,4-oxadiazol, o
composto  1-fenil-3-hidrazil-g-carbolina (5a) foi
inicialmente submetido a reacdo com cloreto de
dimetilcarbamil em piridina, observando-se apenas
a introducdo do dimetilcarbamil na posi¢do-3, ndo
ocorrendo a ciclizagéo.

Alternativamente,  utilizou-se  carbonildiimidazol
(CDI), trietilamina e tetraidrofurano (THF) como
solvente, obtendo-se os produtos desejados, mas
em baixos rendimentos (~40%).

A utilizacdo de N,N-dimetilformamida (DMF) ao
invés de THF, como solvente, resultou na obtencéo
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dos compostos 3-(2-ona-1,3,4-oxadiazol-5-il)-5
carbolinicos (6a-e), com rendimentos na faixa de
80-90% (Esquema 1).

Os compostos foram  caracterizados  por
espectroscopia na regido do infravermelho (IV),
ressonanma magnética nuclear de hidrogénio (RMN
'H) e carbono-13 (RMN *C/DEPT).

A presenga do grupo 2-ona-1,3,4-oxadiazol na
posicdo-3 nos derivados (6a-e) foi confirmada
devido a banda de absorcao no espectro de IV em
1740 cm’ correspondente a carbonila, além do sinal
no espectro de RMN *H em 11,45 ppm referente ao
NH e dos sinais no espectro de RMN BC em 8¢
154,8 (C=0) e 8¢ 154,4 (C=N).
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Esquema 1: Sintese dos derivados 6 a-e.

Condi¢cBes: a) MeOH, H,SO,, refluxo, 48h; b)
Aldeido (R;COH), CH,Cl,, TFA, temp. amb., 48h; c)
Sg/xileno, refluxo, 48h; d) NH,NH,.H,O, etanol,
refluxo, 72h; e) CDI, trietilamina, DMF, 1h a 0°C e
temp. amb., 24h.

Conclusodes

A sintese dos derivados 1-fenilssubstituido-3-(2-
ona-1,3,4-oxadiazol-5-il)-p-carbolinicos (6a-e) foi
realizada em bons rendimentos (80-90%), a partir
das  3-hidrazil-g-carbolinas  (5a-e) utilizando
carbonildiimidazol (CDI), trietlamina e DMF como
solvente da reacao.
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