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Introducao

A leishmaniose, doenga causada pelos
protozoéarios Leishmania spp., e a tripanossomiase
americana, tendo o Trypanosoma cruzi como
agente danoso, sdo conhecidas como doencas
negligenciadas, acometendo alguns paises, entre
eles o Brasil'.

Bettiol e colaboradores® divulgaram que o
derivado hidrazida 1 tem destaque na acao
leishmanicida e tripanocida (ICsp 54 +10 nM) e
verificaram que o nitrogénio do anel piridinico na

posicdo orto €é essencial para o efeito
antiprotozoério.
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Este trabalho envolve o desenvolvimento de uma
metodologia sintética na elaboracdo de substancias
anélogas a estrutura 1 com intuito de promover uma
melhora na acdo antiparisataria.

Resultados e Discussao

A rota sintética (Esquema 1) é convergente, com
o procedimento final sendo a condensacgé&o do éster
5 com a hidrazida 8.

Dessa forma, a preparacdo da molécula alvo 9 e
seus analogos seguem métodos classicos da
literatura. O derivado 5 foi preparado pela rea¢éo do
cloreto &cido do trimetoxigalico 5 (antes obtido em
80% do composto precursor 2) com O
hidroximetilfurfural 4 em 64% de rendimento.

Em paralelo, fez-se sintese de Fischer na
obtengé&o do hidrocloreto de picolinato de metila (7)
com obtencdo de 78% e posterior reacdo com
hidrazina®, produzindo a referente hidrazida 8 em
42% de rendimento apds recristalizacao.

Na reacdo de condensacdo do éster 5 e da
piridina-2-carboidrazida (8), verificou-se que a
melhor condig¢éo foi em tolueno a quente, rendendo
43% do produto final 9.

Todos o0s compostos foram caracterizados por
ponto de fusdo e técnicas espectrométricas de
Infravermelho, RMN de *H e de *3C.
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Esquema 1: a) SOCI,/A 7h; b) CHCI,/TEA/t.a. 4h; c)
MeOH/HCI /A 4h; d) N,H./MeOH/A 9h; f) Tolueno/A
5h.
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Conclusodes

Valendo-se das duas funcbes do composto 4,
realizou-se a rota sintética convergente para a
obtencdo de estrutura similar a 1 com sucesso.
Demais cloretos de acido estdo sendo usados e
pretende-se realizar os bioensaios para avaliacao
antileishmania e antichagasica.

Agradecimentos

CNPq, CAPES, Central de Analise Depto. de
Quimica UFSC.

' TDR. Drugs against parasitic diseases: R&D methodologies and
issues. Geneva. 2010. 220 p.

2 Bettiol, E.; Samanovic, M.; Murkin, A. S.; Raper, J.; Buckner, F.;
Rodriguez, A. Neglected Tropical Diseases. 2009, 3, 384.

® Dydio, P.; Zielinski, T.; Jurczak, J. J. Org. Chem. 2009, 4, 1525.



