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Introducgéo

Trabalhos anteriores de nosso grupo de pesquisa
demonstraram que a introducdo de substituintes
apropriados na posi¢éo-3 do esqueleto S-carbolinico
resultou em compostos com atividade
antimicrobiana e antitumoral™
Relatos da literatura apontam que compostos
contendo a unidade azalactona apresentam diversas
atividades farmacologlcas incluindo antimicrobiana
e anti-hipertensivo®.

Em continuidade aos nossos estudos e com o intuito
de obter derivados [-carbolinicos com maior
atividade antitumoral e antimicrobiana, neste
trabalho sintetizou-se e avaliou-se a atividade
biolégica de uma série de derivados contendo o
grupo azalactona (5-oxo-1,3-oxazolil) substituido,
ligado ao C-3 do nucleo g-carbolinico,

Resultados e Discusséo |

Os compostos 1-fenilssubstituidos 3-carbometdxi-p-
carbolinicos (4a-c) foram preparados a partir do
L-triptofano comercial via reacdo de Pictet-Spengler*
com diferentes aldeidos arométicos. A hidrdlise
badsica de 4a-c, seguida da reacdo dos
intermediérios obtidos 5a-c com glicil etil ester e
posterior hidrélise de 6a-c forneceu os derivados
7a-c. A reacdo de Plochl-Erlenmeyer de 7a-c com
aldeidos aromaticos levou a formagdo das 1-
fenilssubstituidas 3-azalactonas B-carbolinas (8-11)
(Esquema l1).

Os compostos foram caracterizados através dos
dados de IV, RMN 'H e RMN *C/DEPT/HSQC e
massas de alta resolucéo.

A formacgéo dos derlvados 8-11 é evidente nos
espectros de RMNH" devido a presenca de um sinal
(simpleto) na regiao de 6y 7,00-7,56, correspondente
ao hidrogénio do carbono metilénico, correlacionado
ao sinal de carbono na regido de ¢ 126,0-131,0, no
espectro de HSQC. Os carbonos da carbonila e
iminico da unidade 5-oxo0-1,3-oxazol aparecem em
dc 164,0 e 168,0, respectivamente. No espectro de
IV foi observada uma banda de absorcéo na regido
de 1780-1816 cm™, caracteristica do grupo
carbonila.

Os compostos 8-11 foram avaliados in vitro frente as
culturas de células tumorais de glioma (U251),
melanoma (UACC-62), mama (MCF7), préstata (PC-
3) e ovério (OVCAR-03).

O composto 11 demonstrou atividade antitumoral
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frente a todas as linhagens de células
tumorais testadas, com valores de ICsqde 0,48 e
1,50 uM, frente as linhagens de glioma (U251) e
prostata (PC-3), respectivamente.

Potente atividade frente as células tumorais de
glioma (U251) (ICso =0,35 puM) e ovéario (OVCAR-03)
(ICsp =2,18) uM, foi observada para o composto 9.
Os compostos 8-11 foram inativos (ICso maior que
100 pg.mL™) frente as bactérias e fungos testados.
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Esquema 1. Reagentes e condlgoes (a) CH3OH, H2SO04,
refluxo, 48 h; 95% (b) Aldeidos (R COH), TFA, CHCly,
refluxo, 48 h; 75-95% (c) Ss, xileno, refluxo, 48 h; 75— 85%
(d) NaOH, CH3OH: H0O, refluxo, 24 h and HCI 5M, 0 °c,
3h; 85-90% (e) HCI.NH,CH,COOCH,CHs;, DMAP, DCC,
piridina, CHxCl,, t.a., 48 h; 45 56% (f) Na,CO3, CH3OH:
HgO refluxo, 24h e HCI 5M, 0°C, 3h; 68 77%. g) Aldeido
(R'COH), CH3COONa, (CH3CO)O,, 80°C, 24h; 30-42%.

Conclusdes

Neste trabalho foi realizada a sintese e avaliagédo
das atividades antitumoral e antimicrobiana de 4
derivados 1-fenilssubstituidos 3-azalactona-f3-
carbolinicos. Os derivados 9 e 11 demonstraram
potente atividade frente as células tumorais de
glioma (U251) e ovario (OVCAR-03) com ICs, ha

faixa de 2,18-0,35 uM.
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