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INTRODUCAO: As doencas negligenciadas compreendem enfermidades infecciosas
e parasitarias que acometem principalmente populagdes vulneraveis e de baixa renda.
Entre elas destaca-se a Doencga de Chagas, de elevada incidéncia na América Latina,
incluindo o Brasil. O benznidazol constitui a principal opcéo terapéutica disponivel;
entretanto, apresenta eficacia limitada a fase aguda da doencga, baixa efetividade na
fase cronica e esta associado ao surgimento de cepas resistentes de Trypanosoma
cruzi. Paralelamente, infecgdes fungicas causadas por cepas resistentes de Candida
spp. representam um importante desafio clinico, comprometendo o sucesso
terapéutico. O Laboratério de Sintese Organica Aplicada a Farmacos (LASOF-UFPE)
desenvolve uma consolidada linha de pesquisa baseada no nucleo isoxazolina aza-
biciclico pirrolidinico, cujos derivados tém demonstrado promissoras atividades
antichagasica e antifungica. Nesse contexto, o planejamento e a sintese de uma nova
série de hibridos, utilizando esse nucleo como plataforma estrutural, buscam
potencializar a atividade frente a T. cruzi e a cepas fungicas resistentes. OBJETIVOS:
Planejar, sintetizar e caracterizar novos hibridos isoxazolina aza-biciclicos obtidos a
partir de hidrazidas 4-toluil-isoxazolinicas pirrolidinicas, visando a obtencdo de
candidatos a agentes antichagasicos e antifingicos. MATERIAL E METODOS: A rota
sintética foi iniciada pela obtencdo da enamida 4-toluil-2-pirrolina por oxidacdo da
pirrolidina, seguida de reacao de cicloadigao 1,3-dipolar para formacgéao do cicloaduto
isoxazolinico. Posteriormente, o cicloaduto foi convertido em hidrazida isoxazolinica
pirrolidinica por reagdo com hidrazina. A hidrazida obtida foi condensada com 4-
nitrobenzaldeido, originando o correspondente hibrido hidrazona-isoxazolina. A
purificacao foi realizada por cromatografia em coluna, centrifugagdo e secagem sob
vacuo. Em etapa posterior do projeto, sera realizada a caracterizagao estrutural por
espectroscopia de RMN, IV, EM e analise elementar. RESULTADOS E DISCUSSAO:
A purificagdo cromatografica da enamida bruta (2.501,2 mg), utilizando sistema
acetato de etila’lhexano (30%), forneceu 515 mg de produto puro, empregados na
sintese de 316,8 mg do cicloaduto isoxazolinico (38,5% de rendimento). Deste total,
161,5 mg foram convertidos em hidrazida 4-toluil-isoxazolina, sendo 70,5 mg
utilizados na reacdo de condensacdo com 4-nitrobenzaldeido, que resultou na
obtencdo de 66 mg do hibrido 4-nitrofenil-hidrazona/4-toluil-isoxazolina, com
rendimento de 70,58%. Os resultados obtidos demonstram a viabilidade da rota
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sintética proposta e rendimentos satisfatorios tanto nas etapas intermediarias quanto
na obtencgao do hibrido final. CONCLUSAO: Os resultados preliminares confirmam a
viabilidade da sintese dos hibridos isoxazolina aza-biciclicos propostos. As proximas
etapas contemplam a caracterizagao estrutural completa do composto obtido e a
avaliacado preliminar de suas atividades antichagasica e antifungica, visando identificar
um novo candidato bioativo.
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