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Introducéo |

Substancias contendo o nucleo 2-isoxazolina em
suas estruturas apresentam variadas atividades
biolégicas’. Por sua vez, semicarbazonas e
tiossemicarbazonas também tem sido relatadas,
como hibridos com varios heterociclos,
apresentando também interessantes atividades
biolégicas®. Diante destas consideracoes,
pretendeu-se obter hibridos de novas isoxazolinas
aza-biciclicas 1 e 2, obtidas em nosso laboratério®,
contendo os farmacéforos semicarbazona e
tiossemicarbazona, para posterior investigacdo de
suas atividades biolégicas, como antichagasica e
antimicrobiana.
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Resultados e Discussao |

Os cicloadutos isoxazolinicos 3 (n=1 pirrolidinicos
e n=2 piperidinicos) foram obtidos através da reacdo
de ciclodicdo 1,3-dipolar em trabalhos anteriores®.
Tentativas de obtencdo do aldeido em C3,
diretamente da reducdo do éster 3 com DIBAL-H
foram infrutiferas. Uma alternativa plausivel foi a
reducdo do éster em C3 aos respectivos alcoois e
posterior oxidacdo branda dos mesmos aos
respectivos aldeidos. Utilizou-se NaBH; como
redutor, obtendo-se o0s alcoois 4 em 6timos
rendimentos. De posse dos alcoois 4 procedeu-se a
oxidacdo de Swern®, resultando nos aldeidos 5, em
bons rendimentos.

Os novos aldeidos isoxazolinicos 5, de ambas as
séries, foram submetidos a reacdo de condensacédo
com semicarbazidas e tiossemicarbazidas. As novas
semicarbazonas e tiossemicarbazonas
isoxazolinicas 6 foram obtidas em bons
rendimentos. Quatro séries de semicarbazonas
(X=0) e tiossemicarbazonas (X=S) foram
sintetizadas, sendo duas pirrolidinicas e duas outras
piperidinicas.

Testes de atividade antimicrobiana estdo sendo
realizados no momento para os dez novos derivados
6 contra cepas de bactérias gram-positivas e gram-
negativas, assim como de fungos. A atividade
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citotoxica em células de camundongos isogénicos
também esta sendo investigada no momento, tendo
como perspectiva iminente a avaliagdo da atividade
antichagasica das mesmas.
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a) NaBH4, metanol; b) C,0,Cl,, DMSO, Et3N, CHCly; c)
semicarbazidas ou tiossemicarbazidas, HCI cat. , etanol.
Figura 1. Rota sintética das isoxazolil-
semicarbazonas e tiosemicarbazonas 6.

Conclusdes |

As reacBes de condensacdes entre os aldeidos 5 e
as as semicarbazidas e tiossemicarbazidas foram
brandas, rapidas e ofereceram bons rendimentos.
Os novos aldeidos isoxazolinicos 5 apresentam boa
estabilidade, podendo ser sintetizados em
quantidades  multi-gramas. Como perspectiva
almejamos a obtencdo futura de complexos
metalicos de 6, visando explorar ainda mais o
potencial farmacoldgico desses novos compostos.
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