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INTRODUGAO

A leishmaniose & uma doencga infecciosa causada por protozoarios do género Leishmania e
transmitida por insetos hematdéfagos chamados flebétomos ou flebotomineos, popularmente
conhecidos como mosquito palha.l! A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) considera essa
enfermidade como uma das vinte doencas tropicais negligenciadas e uma das sete doengas tropicais
mais importantes.

Essa patologia se apresenta em trés principais formas: a) Leishmaniose Cutanea, forma mais
comum da doenga, em que Ulceras crbnicas aparecem na pele; b) Leishmaniose Mucocutanea, que
afeta as mucosas do nariz, boca e garganta; e c) Leishmaniose Visceral, que apresenta aumento do
figado e do bago, febre, anemia e perda de peso, sendo a forma mais grave da doenca.!

Os antimoniais pentavalentes “estibogluconato de sédio” (Pentostam®) e “antimoniato de
meglumina” (Glucantime®) sdo os farmacos de primeira escolha para tratamento da Leishmaniose.
Como alternativa, sao utilizados também os antimicrobianos “pentamidina” e “paromomicina”, os
antifungicos “anfotericina B”, “fluconazol” e “cetoconazol” e o antitumoral “miltefosina”. De modo geral,
0 arsenal terapéutico disponivel para tratamento da patologia possui problemas graves, tais como
baixa eficacia, alta toxicidade e o advento de resisténcia pelo parasita.®! Portanto, se faz urgente e
necessario o desenvolvimento de novos farmacos para tratamento da Leishmaniose.

Neste sentido, em um estudo realizado pelo nosso grupo de pesquisa em colaboragdo com o
Laboratério de Quimica Medicinal e Computacional do Instituto de Fisica da USP-S&o Carlos, novos
adutos de Morita-Baylis-Hillman (MBH) contendo o nucleo 1,2,4-oxadiazol apresentaram atividade

antiparasitaria promissora quando avaliados contra Leishmania infantum e Tripanosoma cruzi (Figura
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1).) Esses resultados indicam que essas substancias inéditas sdo promissores hits para o

planejamento e desenvolvimento de novos farmacos leishmanicidas e tripanocidas.

Figura 1 - Novos derivados 1,2,4-oxadiazois e sua avaliagao bioldgica contra T. cruzi e L. infantum.
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Fonte: dos autores.

Elegendo o composto 1d, que é seletivo para Leishmaniose, como hit, este projeto de pesquisa
de iniciagcdo cientifica objetivou sua modificacdo estrutural de modo a obter novas substancias com
melhor perfil farmacoldgico e realizar um estudo da relagdo estrutura-atividade. Para tal, foram
planejadas modificagdes na substituicdo do anel aromatico A e na posi¢cédo do grupo ciano do anel
aromatico B (Figura 2).

Figura 2: Modificagbes estruturais propostas.
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Fonte: dos autores.

Os novos compostos planejados foram sintetizados conforme rota sintética apresentada no

Esquema 1.
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Etapa A: Hidrocloreto de hidroxilamina (2 eq.) e bicarbonato de sédio (2 eq.) foram adicionados a uma
solucao de 3 (10 mmol) em etanol (0,5 M). A mistura reacional foi agitada sob refluxo por 18 h. Depois
de completada a reagdo, a mistura reacional foi concentrada sob presséo reduzida. O residuo foi

solubi-

Esquema 1: Rota sintética.
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A: NH,OH.HCI(2 eq.), NaHCO; (2 eq.), EtOH (0.5 M), refluxo, 18h.

B: 4cido acrilico (2 eq.), EDC (2 eq.), Et3N (2 eq.), CH.Cly (0.1256 M), t.a., 24h.
C: KaCO; (2eq.), MgSQy, 1,4-dioxano (0.52 M), refluxo, 2h.

D: aldeido (1.10 eq.), DABCO(1.05 eq.), AcOH (1.05 eq.)

Fonte: dos autores.

-lizado em acetato de etila (70 mL) e a fase organica foi lavada com solu¢ao saturada de NaCl (3 x 30
mL), seca com Na2S04 e concentrada sob pressao reduzida para obter a amidoxima 4. Nenhuma

purificagdo adicional foi necessaria. !5 adaptade]

Etapa B: Acido acrilico (2 eq.) foi adicionado a uma solucdo sob agitacdo de EDC (2 eq.) em
diclorometano anidro (24 mL). Entao, foi adicionada gota-a-gota uma solugdo da amidoxima 4 (7 mmol)
e ftrietilamina (2 eq.) em diclorometano anidro (24 mL). A mistura foi agitada sob atmosfera de
nitrogénio a temperatura ambiente por 24 h. Depois de completada a reacado, a mistura reacional foi
concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi solubilizado em acetato de etila (70 mL) e a fase
organica foi lavada com solugéo aquosa de NaHCO; 5 % (3 x 25 mL), seca com Na,SO, e concentrada
sob pressao reduzida para obter o intermediario 5. O bruto foi utilizado na proxima etapa.

Etapa C: Em um tubo selado, adicionou-se K,CO; (2 eq.) e MgSO, anidro a uma solu¢éo do bruto 5
em 1,4-dioxano (0,52 M). A mistura reacional foi agitada a 120 °C por 2 h. Depois de completada a
reacao, a mistura foi esfriada até temperatura ambiente, filtrada e concentrada sob pressao reduzida.
O residuo foi purificado por cromatografia flash em coluna usando hexano/AcOEt (95:5) como eluente
para obter-se vinil-1,2,4-oxadiazol 6. adaptadol

Etapa D: Uma mistura contendo vinil-1,2,4-oxadiazol (1.0 eq.), aldeido (1.10 eq.), DABCO (1.05 eq) e
acido acético glacial (1.05 eq.) foi agitada em banho ultrassom a temperatura ambiente. Foi feito o
acompanhamento por CCD. Apds o término da reagdo, o residuo foi purificado em coluna
cromatografica de silica usando como eluente gradiente de hexano e acetato de etila, para obtencgao
do aduto de MBH 2.1 adaptadel]
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Seguindo o procedimento geral apresentado anteriormente, os vinil-1,2,4-oxadiazois (6a-g)

foram obtidos com rendimentos globais satisfatérios (Figura 3). O composto 6f é inédito e foi

caracterizado por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H e *C.

Figura 3: Rendimentos globais dos vinil-1,2,4-oxadiazois sintetizados.
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Fonte: dos autores.

Os novos adutos de MBH foram obtidos com rendimentos moderados a bons (45-91%) e os

tempos reacionais variaram entre 48-169 h (Figura 4). A facil obtencdo desses compostos comprovou

a eficacia da metodologia sintética empregada.

Figura 4: Resultados da sintese dos novos adutos de MBH.
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Fonte: dos autores.
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Todas as novas substancias tiveram seus pontos de fusdo determinados (quando sodlidas) e
foram devidamente caracterizadas por RMN de 'H e ®C, que permitiu comprovar as estruturas de
todos os adutos de MBH. Por exemplo, em todos os espectros de RMN de 'H obtidos, foi possivel
observar os sinais caracteristicos desses adutos, tais como os trés sinais na regiao de 5,5-6,5 ppm
referentes a =CH, e -HC-OH.

CONCLUSOES

Conclui-se que todos os compostos planejados foram sintetizados com rendimentos globais
satisfatorios e caracterizados apropriadamente.

A proxima etapa consistira na avaliagdo da atividade antiparasitaria dessas substancias, que
serao testadas in vitro contra Leishmania infantum pelos nossos colaboradores. Espera-se que os
resultados desses ensaios nos permita determinar quais sdo os grupos funcionais importantes para a
atividade bioldgica. Isso sera de extrema importancia para o planejamento futuro de moléculas com

melhor atividade leishmanicida e melhor perfil farmacoldgico.
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