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Introducao

Uma das principais vias de detoxificagdo, ou seja,
eliminagdo de espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio (radicais livres) de mosquitos da espécie
Aedes aegypli consiste na via das quinureninas.
Nesta via, uma das principais reagdes é a conversao
da  substancia  3-hidroxi-quinurenina  (3-HK),
substancia nociva para o Aedes e que pode
ocasionar a morte cerebral do inseto, em &cido
xanturénico, substancia atéxica. Esta conversao é
realizada  pela en2|ma 3-hidroxi-quinurenina
transaminase (HKT). ' Sendo assim, o objetivo deste
trabalho foi sintetizar substancias aril-heterociclicas
que evitem a atuagdo da enzima HKT nesta reagao
de desintoxicagao, provocando, deste modo, um
acumulo da substancia téxica 3-HK no metabolismo
do inseto, 0 que acarretara na apoptose das células
neuronais.

Resultados e Discussao

Para a sintese dos isoxazéis 5a-e, fez-se necessario
preparar os cloretos de imidoila 3a-e, que liberariam
os 6xidos de nitrila correspondentes in situ. Por sua
vez, os cloretos de imidoila sdo obtidos a partir das
respectivas  ariloximas (2a-e) e da N-
clorossuccinimida (NCS), em presenga de N,N-
dimetilformamida (DMF). Para a sintese dos
heterociclos, os precursores 3a-e reagiram entao
com o 4-pentin-1-ol (4) na presenga de acetato de
cobre e ascorbato de sodio como sistema catalitico
e bicarbonato de potassio como base, numa
cicloadigao 1,3-dipolar.?
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Os testes de atividade larvicida foram realizados
segundo procedimentos ja relatados na literatura.®
Para os testes, foram utilizadas larvas de A. aegypti
no estagio de crescimento L, Os resultados destes
testes estao resumidos na tabela abaixo.

Tabela. Dados experimentais e resultados dos
testes de avaliagao da atividade larvicida de 5a-e

Composto | Rendimento | P.F. (°C) CLso
(%)° (ppm)°

5a 54 49-51 >100

5b 52 48-50 > 100

5¢c 57 80-81 33,35

5d 20 71-72 28,86

5e 30 - 17,15

: Substancias purificadas por cromatografia em coluna de
silica-gel (eluente AcOEt:Hexano 1:1, v/v). b, Concentragdo
letal para 50% da populagéo larval.

Conclusoes

Cinco 3-(B-aril-isoxazol-5-il)propan-1-6is  inéditos
foram sintetizados via cicloadi¢cdo 1,3-dipolar, em
rendimentos moderados (20% a 57%). Estas
1substanmas foram caracterizadas por RMN de 'H,

8C, IV e andlise elementar. Em relagdo aos testes
de atividade larvicida, observando-se a tabela
acima, pode-se notar que os melhores resultados
correspondem aqueles em que atomos de
halogénios estdo presentes no anel aromatico
adjacente ao anel do isoxazol, o que corrobora com
dados anteriores do nosso grupo de pesquisa.*
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