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Introducao

A doenga de Chagas (DC) é uma parasitose que tem
como agente etioldgico o protozoario hemoflagelado
Trypanosoma cruzi, e causa grande impacto nos
sistemas de saude de paises em desenvolvimento. O
tratamento da DC resume-se a um uUnico farmaco
(benzonidazol), que é eficiente apenas na fase aguda
da doenca e causa uma série de efeitos adversos!.
Desta forma, é importante a busca por novas
substancias Uteis no tratamento da DC, que possuam
poucos efeitos adversos e sejam ativas em todas as
fases da doenca. Nosso grupo caracterizou a
curcumina como uma substancia com expressiva
atividade tripanocida, tendo seu provavel mecanismo
de agéo associado a interferéncias no citoesqueleto
do parasito.

Resultados e Discussao

A série planejada é decorrente da hibrida¢é@o entre o
diarileptanoide natural curcumina e uma subunidade
2-amino-pirimidina, importante na estrutura de
inibidores da polimerizagdo de tubulina j& descritos
na literatura (Figura 1)2.
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Figura 1: Planejamento estrutural da série de
pirimidinas sintetizadas.

Uma vez que as tentativas de construgcdo do nicleo
pirimidinico a partir da p-dicetona presente na
estrutura da curcumina néo lograram éxito, a sintese
dos derivados planejados (Figura 2) teve inicio com
a reacdo de protecdo da vanilina (1). A vanilina
protegida (2) entdo reagiu com 2-cloro-4,6-dimetil-
pirimidina, (3), em meio basico, gerando o
intermediario-chave (4).
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Reagentes e condicfes: (i) K,COs; DMF, cloreto de p-
metoxibenzila, 60° 12h (98%); (i) NaOH(ag) 5N, Bus,N*HSO,
(0,1eq), refluxo, 2h (50%); (iii) EtOH, aminas (5eq, 60-90%);
EtOH/HCl(aq) IN (1:1), refluxo.

Figura 2: Sintese dos derivados hibridos (6a-€)

O intermediario-chave (4) reagiu entdo com
diferentes aminas ciclicas, gerando os respectivos
produtos protegidos: piperidina (X=CHz, 5a), N-metil-
piperazina (X=N-CHs, 5b), N-fenil-piperazina (X=N-
Ph, 5¢), morfolina (X=0, 5d) e tiomorfolina (X=S, 5e).
Os derivados deverdo entdo ser desprotegidos em
meio &cido, através de uma reacao ja realizada no
laboratério sobre pirimidinas ndo-substituidas.

Conclusodes

Os derivados protegidos (5a-e) foram sintetizados
com rendimentos globais adequados (30-45%),
caracterizados pelos métodos convencionais de
andlise, sendo estruturalmente originais. A reacao de
desprotecéo dos intermediarios benzilados esta em
curso no laboratorio. Tanto os intermediarios (5a-e)
guanto os produtos finais de desprotecdo (6a-e)
serdo avaliados contra as diferentes formas
evolutivas do T. cruzi.
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