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Introducéo

Doencas tropicais causadas por protozoarios
parasitarios estdo entre as mais caras da
humanidade, ambos para as taxas de mortalidade
altas envolvidas e a perda de economia que € o
resultado de morbidez. Maléria, tripanossomiase
africana, tripanossomiase americana e leishmaniose,
entre outros, sdo doengas que tém um impacto
enorme na saude global.*

1,3,4-Oxadiazois e 1,3,4-tiadiaz6is sdo uma classe
de heterociclos que possuem interesse significante
em quimica medicinal além de demonstrarem uma
gama extensiva de atividades bioldgicas inclusive
antimicrobiana, anti-fngica, antiinflamatéria,
antihipertensiva, além de acéio antiprotozoaria.?**°
Uma série de 2-(5-nitro-2-furil) e 2-(5-nitro-2-tienil)-
1,3,4-tiadiazois foram sintetizados e testados contra
promastigotas de Leishmania major. Muitas
substancias mostraram atividade melhor que a droga
usada como referéncia, que foi o Pentostam®. A mais
ativa foi (1), com uma ICs, = 0,1nM.”
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Resultados e Discussao

Neste trabalho foram sintetizados 12 novos derivados
dos sistemas 1,3,4-tiadiazol e 1,3,4-oxadiazol,
através de uma metodologia sintética que envolve um
intermediério chave, o qual pode ser obtido a partir do
aldefdo substituido.! Todos os intermediarios tiveram
suas estruturas confirmadas através de métodos
espectroscopicos de IV, RMN 'H e RMN *C.

Rota sintética 1. Os derivados (3a-c) foram obtidos
através da reacdo de (2a-c) com tiossemicarbazida,
oxicloreto de fésforo. Em seguida, os derivados foram
misturados com cloreto de benzeno sulfonila, com
THF e trietilamina, gerando o derivado (4).

Rota sintética 2: Os derivados (5a-c) foram obtidos a
partir da reacdo de (2a-c) com hidrazina hidrato e
etanol. Apés o isolamento, reagiu-se com CS,, KOH
em etanol, levando aos derivados (6a-c), que através
de uma alquilagcdo com iodeto de metila, leva aos
derivados (7a-c) em bons
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rendimentos. Os derivados (8a-c) foram obtidos
através de uma reacdo de (7a-c) com uma mistura
1:1 de A&cido acético e agua oxigenada 30%, em
agitacdo por uma noite. Os rendimentos variaram de
62 a 78%.

Figura 1. Metodologia sintética para a obtencdo dos
derivados 1,3,4-tiadiazéis e 1,3,4-oxadiazois.
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(a) CrO;, HSO,; (b) POCI, tiossemicarbazida; D (c) THF, Et;N,
cloreto de benzenosulfonila; D (d) NH,NH,.H,O, EtOH, D (e) CS,,
KOH, EtOH, D (f) CH;l, KOH, EtOH, D (g) CH;COOH, HO, 30%,
overnight

Conclusdes

A metodologia utilizada neste trabalho demonstrou
ser eficiente, sendo os derivados sintetizados em
bons rendimentos. Foram sintetizados 12 novos
derivados dos sistemas 1,3,4-tiadiazol e 1,3,4-
oxadiazol, que foram caracterizados por métodos
espectroscospicos de IV e RMN'H e RMN ®C e
encontram-se em fase de testes da atividade
antileishmania in vitro.
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