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Introducao

A sintese de heterociclos derivados de
naftoquinonas é uma estratégia bastante utilizada na
obtencdo de compostos bioativos com propriedades
antitumorais,  tripanomicidas, antiinflamatérios,
antivirais e antifdngicos. A incorporacdo de
fragmentos heterociclos ao esqueleto basico de
naftoquinonas acarreta em otimizacdo de
propriedades “drug-like”. Dessa forma, o trabalho
visa a semi-sintese de derivados aminotiazélicos de
naftoquinonas que apresentem potencial atividade
leishmanicida.

Resultados e Discussao

A semi-sintese do aminonaftotiazol 2 foi
realizada a partir da reacdo de 1 com Tiouréia e
HCI®. Acreditando gue a derivacdo de tais estruturas
fosse capaz de modificar sua bioatividade, foram
planejadas reacBes de metilacdo e acetilacdo. A
metilacdo do aminotiazol foi realizada através da
adicdo de Sulfato de dimetila, fornecendo 3 A
acetilagdo foi realizada com a adigcdo de Et;N e

OCH,

Anidrido Acético a solucdo do naftotiazol, para a
obtenc&o de 4° (Esquema 1).
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Esquema 1. Sintese de heterociclos e derivados a
partir de naftoquinonas.

O sucesso da estratégia de incorporagéo de
heterociclizagdo foi comprovado pela agéo inibitoria
de 2 e seus derivados 3 e 4 frente & enzima
Dihidroorotato desidrogenase de Leishmania major
(LmDHODH), vital para o parasita® (Figura 1).

Os ensaios in vitro sobre as formas
promastigota e amastigota intracelular de
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Leishmania sp.confirmaram a atividade
leishmanicida dos compostos sintetizados.
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Figura 1. Relacdo entre estrutura e atividade
biolégica de derivados a partir de naftoquinonas.

Conclusodes

Os naftotiaz6is e derivados foram
caracterizados como inibidores da enzima
LmDHODH, uma estratégia para o desenvolvimento
de agentes leishmanicidas.
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