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Introducéo

O Trichomonas vaginalis € um protozoario flagelado,
parasita do trato urogenital e agente etiolégico da
tricomoniase na populagdo humana, uma doenca
sexualmente transmissivel (DST) de carater mundial,
cuja incidéncia anual da tricomoniase no mundo
ultrapassa os 170 milhdes de casos registrados®. A
infeccdo por T. vaginalis predispde & individuos a
infecgBes virais, como HIV?, além de estar associada
ao desenvolvimento de cancer cervical, doencas
inflamatorias pélvicas atipicas e infertilidade em
mulheres.

O derivado nitroimidazélico, metronidazola tem sido
utilizado como opgéo terapéutica, cujo mecanismo
esta relacionado a ativacdo de espécies radicalares
no interior do hidrogenossoma pela enzima piruvato-
ferrodoxina oxidoredutase (PFO).

Em continuidade a estudos anteriores em nosso
grupo®, descrevemos neste trabalho, a sintese de
novos candidatos a agentes tricomonicidas,
planejados a partir do safrol. O planejamento
estrutural dos novos compostos esta apresentado na
Figura 1.
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Figura 1 - Planejamento Estrutural
Candidatos a Agentes Tricomonicidas

Resultados e Discussao

A metodologia sintética convergente empregada na
sintese dos derivados-alvo 1-5 compreendeu reagoes
de nitragdo do piperonal em rendimento de 98%, cuja
redugdo com NaBH/Metanol forneceu o derivado 1
(LDT-42, 92%). A conversdo de 1 ao halogeneto 2
(LDT-43, 97%) com foi obtida por reagcdo com cloreto
de tionila (5 eq) sob refluxo por 3 horas. Os derivados
3 (LDT-44, 92%), 5 (LDT-46, 91%) e 6 (LDT-47, 95%)
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foram obtidos em excelentes rendimentos utilizando
radiacdo microondas, que compreendeu a mistura
de 2 (50 mg), seguida da adicdo da amina,
aminoalcool ou tioalcool (3 eq), trietilamina (2 gotas)
e acetonitrila (3 gotas) em um tubo de ensaio. O
sistema reacional foi colocado em um béquer
contendo alumina e exposto a radiacdo microondas
em um forno doméstico, durante 45 segundos @ x
15") a 50% de poténcia fornecendo os derivados-alvo
em excelentes rendimentos. Considerando o derivado
4 (LDT-45, 81%) foram utilizados 4 equivalentes de
dietanolamina e o tempo necessario para a completa
conversdo ce 3 foi de 90 segundos. Os aminodlcoois
utilizados na sintese de 3 e 4 foram utilizados sem
purificagcdo, cujo menor rendimento para este Ultimo
pode estar relacionado a presenca de agua ou N-
oxido. A sintese dos novos derivados esta resumida
no Esquema 1.
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a. HNOg/CHCl3; b. NaBH4/MeOH; c. SOCl,, refluxo, 3 horas;d. Etanolamina ou morfolina
ou 2-sulfaniletanol (3 eq)/TEA/MeCN/MO, 45"; e. Dietanolamina (4 eq)/ TEA/MeCNMO, 90".

Esquema 1: Sintese de nitroderivados, candidatos aagentes tricomonicidas

Conclusoes |

A metodologia sintética empregada permitiu a
obtencdo dos compostos-alvo em rendimentos e
pureza satisfatdrios. A avaliagéo bioldgica in vivo para
0s novos derivados compreende a perspectiva deste
trabalho a fim de validar o planejamento estrutural
destes compostos bioativos.
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