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Abstract

Synthesis of N-pentylcynnamides Candidates as
Leishmanicidal ~ Agents. Synthesis  of  N-
pentylcynnamides designed from mono, di and
trioxygenated cynnamic  acids aiming at
leishmanicidal agents.

Introducao

As Doencas Tropicais Negligenciadas (DTN)
incluem 13 infeccbes parasitarias e bacterianas e
afetam mais de um bilhdo de pessoas,
principalmente os que vivem em areas mais pobres
e remotas do planeta. A leishmaniose é causada por
mais de 20 espécies de parasitas intracelulares
relacionadas do género Leishmania, com incidéncia
generalizada, em suas vérias formas, variando do
mediterraneo a paises tropicais em quatro
continentes. Na América Latina, o Brasil é o pais
com o maior O6nus da VL, com aumento da
incidéncia de 1.500 casos/ano na década de 80
para uma média de 3.679 casos entre 2005 e 2009.
Estudos n&o publicados identificaram a atividade
leishmanicida da 4-meto6xi-N-pentilcinamida (ICsg
137 pg/mL) frente a formas promastigotas de L.
amazonensis. Descrevemos neste trabalho a
sintese de N-pentilcinamidas a partir do A&cido
cindmico e seus analogos mono-, di-, e
trioxigenados.

Resultados e Discussao

Os acidos 3,4-dimetoxi-, 3-metdxi-, 3-hidroxi e 3-
hidréxi-4-metoxicindmicos foram preparados a partir
dos respectivos benzaldeidos (1 mmol) com acido
maldnico (2 a 4 eqv), catalisados por piperidina (3
gotas) em piperidina (0,5 mL) sob aquecimento
assistido por radiagdo micro-ondas em forno
convencional realizada em tubo de pressdo ACE.
Em seguida, os acidos cinamicos formados e
comerciais (1 mmol) foram submetidos a reacéo de
amidacdo pela formagdo de anidrido misto com
cloroformato de isobutila (1 a 4 eqv), seguido da
adicdo da pentilamina (2 a 4 eqv) a 0°C com
evolugdo a temperatura ambiente, permanecendo
sob agitacdo durante 4 a 24 horas. As cinamidas
contendo grupos hidroxila foram submetidas a
redugcdo com boridreto de sédio (3 eqv), sem
purificagdo cromatografica, para restauragdo do
grupo fenol. Os compostos finais e acidos

intermediarios foram purificados por cromatografia
em coluna contendo gel de silica.
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Esquema 1.
pentilcinamidas

Os acidos cindmicos foram obtidos a partir da
reagcdo de Doebner modificada em rendimentos de
50 a 85% e purificados por coluna cromatografica
ou recristaizagdo. As metdxicinamidas foram obtidas
em rendimentos que variaram de 45 a 84%. Por sua
vez as cinamidas derivadas dos hidroxiacidos foram
submetidas a redugdo com boridreto de sddio
visando pela retirada do grupo isobutilcarbonato e
liberagcao do grupo fenol, identificado pela revelagéo
com cloreto férrico em CCD. As hidroxicinamidas
foram obtidas em rendimentos de 30 a 58%
considerando as duas etapas de reacéo.

Tabela 1. Caracterizagao dos derivados-alvo

. MM Rendim.
Derivado w (g/mol) (%)
APA1 H 217,307 87
APA2 3-OMe 247,333 62
APA3 4-OMe 247,333 70
APA4 3,4-OMe 277,359 68
APA5 3,4-OCH,0 261,316 84
APA6 3,4,5-OMe 307,385 45
APA7 3-OH 233,306 55
APA8 4-OH 233,306 44
APA9 3-OMe, 4-OH 263,332 58
APA10 3-OH, 4-OMe 263,332 52
APA11 3,4-OH 249,306 30

Conclusoes

Onze pentilcinamidas foram obtidas em rendimentos
de 30 a 87%. A otimizagdo metodolégica, a
avaliagcdo frente as formas promastigotas e
amastigotas de L. amazonensis e estabelecimento
de SAR compreendem as perspectivas deste
trabalho.
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