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Introducao |

Compostos  2-tioxo e  2-ona-1,3,4-oxadiazol
[-carbolinicos foram sintetizados por nosso grupo
de pesquisa e apresentaram atividade antitumoral
frente a diferentes linhagens de células tumorais
humanas com valores de ICs inferiores a 1uM
Savariz® relata que bases de Mannich derivadas dos
compostos 2-tioxo-1,3,4-oxadiazol-S-carbolinicos
sintetizados apresentaram um aumento significativo
da atividade antitumoral em relacdo a dos
respectivos heterociclicos de partida, com valores
de ICsg de 0,32 HM

Com o propdsito de aumentar a atividade anticancer
das 3-(2-ona-1,3,4-oxadiazol) [-carbolinas
sintetizadas, realizamos a preparacdo de uma série
de bases de Mannich destes compostos para
posterior avaliagdo da atividade antitumoral frente a
culturas de células tumorais humanas.

Neste trabalho descrevemos a sintese e
caracterizacdo de novas 3-(2-ona-3-butilaminometil-
1,3,4-oxadiazol-5-il)- 5-carbolinas contendo
diferentes grupos fenilssubstituido na posicéo-1.

Resultados e Discussao |

A rota proposta para a sintese dos compostos 3-(2-
ona-3-butilaminometil-1,3,4-oxadiazol-5-il)- &
carbolinicos (6a-e) esta mostrada no Esquema 1
Conforme procedimento anteriormente descrito®, os
derivados 3-(2-ona-1,3,4-oxadiazol-5-il)- 5
carbolinicos (5a-e), foram preparados a partir da
esterificacdo do L-triptofano comercial, seguida pela
condensagdo com diferentes aldeidos aromaticos,
formando as tetraidro-S-carbolinas (2a-e), que foram
oxidadas e posteriormente submetidas a reagéo de
substituicdo nucleofilica com hidrazina hidratada,
fornecendo as 3-hidrazil-Bcarbolinas (4a-e)". Estas
foram submetidas a reacdo com CDI, obtendo os
derivados heterociclicos 5a-e, estes por sua vez,
formam submetidos a reacdo com formaldeido
(37%) e butilamina fornecendo os compostos 3-(2-
ona-3-butilaminometil-1,3,4-oxadiazol-5-il)- 5
carbolinicos (6a-e) com rendimentos de 50-70%
(Esquema 1).

Os compostos foram  caracterizados  por
espectroscopia na regido do infravermelho (1V),
ressonanma magnética nuclear de hidrogénio (RMN
'H) e carbono-13 (RMN 13C/DEPT)

Os espectros de RMN B3¢ apresentaram sinais
referentes ao heterociclo 2-ona-1,3,4-oxadiazol em
dc 160,2 (C=0) e dc 157,0 (C=N).
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No espectro de IV observou-se a banda de absorgéo
em 1710 cm™ correspondente a carbonila. A
forma(;ao da base de Mannich foi evidenciada
devido a presenga do grupo metilénico no espectro
de RMN 'H em &+ 5,72 (s, 2H) e pelo smaI de um
carbono metilénico no espectro de RMN *C/DEPT
em 65,8 ppm. A presenca do grupo N-butil foi
confirmada devido aos sinais no espectro de RMN
'H em &, 9,63 (s, 1H, NH), 3, 3,23 (t, 2H, J=7,0 Hz),
o4 1,48 (quint, 2H, J = 7,0 Hz), 041,31 (sext., 2H, J =
7,2 Hz) e 640,89 (t, 3H, J = 7,2 Hz) e em &¢ 40,7 (C-
77, & 29,1 (C-8), 6? 19,4 (C-9") e &¢ 13,6 (C-107)
no espectro de RMN *°C.
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Condicdes: 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; f) Formaldeido (37%), Butilamina,
EtOH, 60°C, 24h.

Esquema 1: Sintese dos derivados 6a-e.

Conclusdes |

Neste trabalho realizou-se a sintese de 5 compostos
1-fenilssubstituido-3-(2-ona-3-butilaminometil-1,3,4-
oxadiazol-5-il)-B-carbolinicos (6a-e), em seis etapas
a partir do L-triptofano comercial com rendimento
global na faixa de 15-36%.
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