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Introdugao

Atualmente, as leishmanioses fazem parte das
doengas endémicas parasitarias reconhecidas como
prioritarias pela OMS e representam grave
problema de saude publica. Em vista da ineficacia e
toxicidade da quimioterapia existente para o
tratamento das leishmanioses, a busca de novos
farmacos é estratégia de extrema importancia. Com
base no amplo espectro de atividade terapéutica
dos nitroaromaticos', objetivou-se, nesse trabalho, a
sintese e avaliacdo da atividade leishmanicida in
vitro de derivados nitroaromaticos.

Resultados e Discussao

As substancias 1-7 foram sintetizadas a partir do
acido p-toluico, de acordo com o esquema
mostrado a seguir.
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Esquema de sintese: i = NBS, (PhCOOQ), benzeno;
60%; ii = HNO; fumegante; 76%); iii = MeOH,
EDAC; 71%; iv = p-metoxifenol, EDAC, CH.Cly;
70%; v = Na.COs;, H0, acetona; 81%; vi =
etanolamina, EDAC, NHS, CH.Cl,, 69%; vii = MsCl,
trietilamina, CH.Cl,; 84%.

Durante as reag¢des de amidagao de 2 e mesilagao
de 6 obtiveram-se os produtos clorados inesperados
6 e 7, respectivamente, pelo deslocamento do
atomo de bromo e do grupo mesila pelo cloreto
presente no meio de reagao.

A atividade leishmanicida do intermediario 1
também foi avaliada para investigar a importancia
da presenga do grupo nitro para a atividade.
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Para avaliagdo da atividade leishmanicida in vitro
de 1-7 foram utilizadas formas promastigotas de L.
(L.) amazonensis na concentragdo de 1,0x10°
parasitas/mL. A concentracdo da substancia
correspondente a inibicdo de 50% do crescimento
dos parasitas é expressa como Cls,.

Os resultados obtidos estao ilustrados na Tabela.
'_I,'abela. Atividade leishmanicida das substancias 1-

Substéancia Clso (UM)

1 > 100
2 > 100
3 2,3

4 > 100
5 >100
6 22,6
7 56,2

De acordo com os resultados apresentados na
Tabela, observa-se que as substancias 1, 2, 4 e 5,
foram inativas. A baixa atividade dessas
substancias pode estar relacionada a sua baixa
solubilidade no meio no qual é realizado o ensaio. A
formacgédo do éster metilico 3 e das amidas 6 e 7
favoreceu a atividade dessas substancias,
provavelmente, pela melhoria de suas propriedades
fisico-quimicas. Além do grupo nitro, a presenga do
grupo bromometila parece também importante para
atividade, ja que, dentre as substancias testadas, o
éster 3 foi o mais ativo.

Conclusoes

A sintese de derivados nitroaromaticos representa
uma alternativa promissora para obtencao de novas
substancias com atividade leishmanicida. A
atividade desses compostos esta, provavelmente,
relacionada a redugdo do grupo nitro com
conseqliente formacdo de espécies reativas. Em
relagdo ao derivado 3, a presenga do grupo
brometila, com potencial poder alquilante, pode
também ter contribuido para a sua atividade.
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