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INTRODUÇÃO: As doenças negligenciadas compreendem enfermidades infecciosas 
e parasitárias que acometem principalmente populações vulneráveis e de baixa renda. 
Entre elas destaca-se a Doença de Chagas, de elevada incidência na América Latina, 
incluindo o Brasil. O benznidazol constitui a principal opção terapêutica disponível; 
entretanto, apresenta eficácia limitada à fase aguda da doença, baixa efetividade na 
fase crônica e está associado ao surgimento de cepas resistentes de Trypanosoma 
cruzi. Paralelamente, infecções fúngicas causadas por cepas resistentes de Candida 
spp. representam um importante desafio clínico, comprometendo o sucesso 
terapêutico. O Laboratório de Síntese Orgânica Aplicada a Fármacos (LASOF-UFPE) 
desenvolve uma consolidada linha de pesquisa baseada no núcleo isoxazolina aza-
bicíclico pirrolidínico, cujos derivados têm demonstrado promissoras atividades 
antichagásica e antifúngica. Nesse contexto, o planejamento e a síntese de uma nova 
série de híbridos, utilizando esse núcleo como plataforma estrutural, buscam 
potencializar a atividade frente a T. cruzi e a cepas fúngicas resistentes. OBJETIVOS: 
Planejar, sintetizar e caracterizar novos híbridos isoxazolina aza-bicíclicos obtidos a 
partir de hidrazidas 4-toluil-isoxazolínicas pirrolidínicas, visando à obtenção de 
candidatos a agentes antichagásicos e antifúngicos. MATERIAL E MÉTODOS: A rota 
sintética foi iniciada pela obtenção da enamida 4-toluil-2-pirrolina por oxidação da 
pirrolidina, seguida de reação de cicloadição 1,3-dipolar para formação do cicloaduto 
isoxazolínico. Posteriormente, o cicloaduto foi convertido em hidrazida isoxazolínica 
pirrolidínica por reação com hidrazina. A hidrazida obtida foi condensada com 4-
nitrobenzaldeído, originando o correspondente híbrido hidrazona-isoxazolina. A 
purificação foi realizada por cromatografia em coluna, centrifugação e secagem sob 
vácuo. Em etapa posterior do projeto, será realizada a caracterização estrutural por 
espectroscopia de RMN, IV, EM e análise elementar. RESULTADOS E DISCUSSÃO: 
A purificação cromatográfica da enamida bruta (2.501,2 mg), utilizando sistema 
acetato de etila/hexano (30%), forneceu 515 mg de produto puro, empregados na 
síntese de 316,8 mg do cicloaduto isoxazolínico (38,5% de rendimento). Deste total, 
161,5 mg foram convertidos em hidrazida 4-toluil-isoxazolina, sendo 70,5 mg 
utilizados na reação de condensação com 4-nitrobenzaldeído, que resultou na 
obtenção de 66 mg do híbrido 4-nitrofenil-hidrazona/4-toluil-isoxazolina, com 
rendimento de 70,58%. Os resultados obtidos demonstram a viabilidade da rota 



 

 

sintética proposta e rendimentos satisfatórios tanto nas etapas intermediárias quanto 
na obtenção do híbrido final. CONCLUSÃO: Os resultados preliminares confirmam a 
viabilidade da síntese dos híbridos isoxazolina aza-bicíclicos propostos. As próximas 
etapas contemplam a caracterização estrutural completa do composto obtido e a 
avaliação preliminar de suas atividades antichagásica e antifúngica, visando identificar 
um novo candidato bioativo. 
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