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Introdução 
A leishmaniose é um grupo de doenças tropicais 
causadas por um número de espécies de 
protozoários pertencentes ao gênero Leishmania. A 
Veraguensina é uma neolignana com atividade anti-
leishmania encontrada em espécies de Nectandra. 
Devido ao interesse do nosso grupo de pesquisa em 
realizar modificações moleculares em produtos 
naturais com atividade contra doenças 
negligenciadas temos sintetizado nos últimos anos 
análogos triazólicos1 e isoxazólicos2 das 
neolignanas veraguensina e grandisina. Através do 
bioisosterismo de anéis, o anel tetraidrofurânico das 
neolignanas foram substituídos pelo anel isoxazólico 
gerando compostos bioativos como 3 com excelente 
atividade contra L. braziliensis(1,22 µm) (Figura 1). 2 
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Figura 1. Planejamento estrutural 
O trabalho atual tem como objetivo investigar se 
grupos retiradores de elétrons podem fornecer 
compostos com melhor atividade biológica anti-
leishmania que 3. 

Resultados e Discussão 
A primeira etapa do nosso trabalho envolve a 
síntese das cloro oximas tipo 4, a partir da utilização 
de aldeídos aromáticos como materiais de partida. A 
próxima etapa é a obtenção dos acetilenos 
terminais a partir de compostos com padrões de 
substituição apropriados. Os análogos isoxazólicos 
foram sintetizados a partir de reações de cicloadição 
1,3-dipolar do tipo Huisgen entre as cloro oximas 3 
e os acetilenos terminais 7, com padrões de 
substituição apropriados. Após varias metodologias 
testadas para a síntese, o sistema que utilizou 
CuSO4.5H2O/ ascorbato de sódio / KHCO3 em 
CH2Cl2/THF se mostrou mais eficaz, nos fornecendo 
os compostos 9-18 em bons rendimentos2(Figura 2). 
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a: R1 = H , R2 = OCH3 , R3 = H
b: R1 = OCH3 , R2 = OCH3 , R3 = H

 c: R1 = OCH3 , R2 = OCH3 , R3 = OCH3

A: R1= H, R2= Cl, R3=H
B: R1=H, R2=F,  R3=H
C:R1=NO2, R2= H, R3=H

d: R1 e R2 = -OCH2O- , R3 = H

 
Esquema 1. Rota sintética para a obtenção dos 10 
análogos 3,5- isoxazólicos derivados Veraguensina 9-18 
 
Os 10 compostos sintetizados foram enviados para 
a realização do teste de atividade anti-leishmania. 
Os melhores resultados obtidos para estes 10 
análogos isoxazólicos halogenados e nitrados 9-18 
são demonstrados na tabela 1.  
Tabela 1. Melhores resultados obtidos para o teste 
anti-leishmania  

16* 17* 18* 
77,20 µM 379,3 µM 708,7 µM 

*Teste Anti-leishmania, sobre formas promastigotas de L. 
braziliensis. Controle positivo Anfotericina B (IC50=22µM).  

Conclusões 
Os resultados obtidos na síntese e nos testes de 
atividade biológica dos 10 compostos isoxazólicos 
foram satisfatórios. O composto 16 apresentou o 
melhor resultado nos testes de atividade biológica, 
porém a introdução de grupos retiradores de 
elétrons não resultou em moléculas mais potentes 
quando comparados aos grupos metoxila.2  
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