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Introdução 

Derivados semicarbazônicos são compostos exten-

samente relatados na literatura, no que concerne as 

suas atividades in vivo e in vitro contra formas 

amastigotas e tripomastigotas de Trypanosoma 

cruzi
1
. Em um trabalho recente

2
, ∆

2
-1,2,4-oxadiazoli-

nas bicíclicas foram delineadas e sintetizadas por 

cicloadição 1,3-dipolar, utilizando-se refluxo. O su-

cesso deste método nos impeliu a submeter esta 

reação à radiação ultrassônica, almejando a sua 

otimização. Neste trabalho, uma nova ∆
2
-1,2,4-

oxadiazolil-aril-semicarbazona foi sintetizada, utili-

zando-se o ultrassom na etapa de cicloadição, vi-

sando um estudo preliminar da sua atividade tripa-

nossomicida in vitro. 

Resultados e Discussão 

A síntese da ∆
2
-1,2,4-oxadiazolina 2 vinha sendo 

realizada utilizando-se refluxo
2
 do trímero da 1-pir-

rolina 1 em THF, o que propiciava um rendimento 
de 75% na cicloadição 1,3-dipolar (etapa b). Após 
otimização, por uso do ultrassom, o rendimento 
desta reação foi elevado para 95%, além de diminuir 
o tempo de reação de 12h, para apenas 2h. 

N

O

N

OO

1

N N

N
a

N

b

95%

2

)))

 
a) THF, ultrassom b) clorooxiimidoacetato de etila, Et3N, THF 

Figura 1: Síntese da Δ
2
-1,2,4-oxadiazolina bicíclica. 

 
As etapas seguintes (c e d), que já foram pormeno-
rizadas em outro trabalho

3
, são mostradas na figura 

2. Além destas, é apresentada a etapa final que 
resultou na ∆

2
-1,2,4-oxadiazolil-aril-semicarbazona 5 

(etapa e), produto da condensação do aldeído oxa-
diazolínico 4 com a 4-fenil-semicarbazida comercial, 
com rendimento de 55%. Este produto foi avaliado 
quanto à citotoxicidade e concentração inibitória de 
50% (CI50), onde formas epimastigotas da cepa Y 
de Trypanosoma cruzi foram cultivadas durante 11 
dias. Os resultados dos testes, em que foram utili-
zados o Benznidazol e o Nifurtimox como controles, 
estão mostrados na tabela 1. 
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c) NaBH4, metanol seco, d) cloreto de oxalila, DMSO, Et3N, 

CH2Cl2, e) 4-fenilsemicarbazida, etanol 

Figura 2: Síntese da ∆
2
-1,2,4-oxadiazolil-aril-

semicarbazona 

 
Substâncias Citotoxicidade 

(μg/mL) 
CI50 

(μg/mL) 

Produto 5 >100 27,42 

Benznidazol 25 1,73 

Nifurtimox 1 0,54 

Tabela 1: Citotoxicidade e CI50 da semicarbazona 

frente aos controles Benznidazol e Nifurtimox. 

Conclusões 

A cicloadição por ultrassom mostrou-se um método 
bastante eficiente, no que concerne a economia de 
tempo e aquisição de um excelente rendimento da 
cicloadição proposta. A atividade tripanossomicida 
da nova semicarbazona incita-nos a planejar a sín-
tese de novos derivados mais letais ao parasito e 
com baixa toxicidade como o derivado aqui exposto. 
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