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Introducéao

Doenca de Chagas ]

importantes  intermediarios-chave de  derivados

tetraidrofurénicos (esquema 1).
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Organismo Trypanosoma cruzi
Populagdo em 100 milhdes — Américas do Sul
risco e Central, Méxicq e sul dos
Estados Unidos mh %

Populacéo 16 — 18 milhdes a ".'\_ ’
Infectada _
Farmaco Benznidazol — alta toxicidade e
disponivel baixa eficacia

Agente Violeta de Genciana

quimioprofilatico

* Alta atividade tripanocida — quarenta vezes superior a violeta
de genciana

[* Alta lipossolubilidade — dificulta os testes “in vivo”

Em trabalhos anteriores observamos que analogos
simplificados de Grandisina 2, que preservavam a
estrutura rigida dos carbonos centrais, mimetizando o
anel tetraidrofurénico, apresentavam potente atividade
tripanocida, comparavel ao produto natural. Neste
sentido, foi investigada a influéncia de grupos
substituintes no anel aromatico com propriedades
eletrbnicas diversas, no modelo simplificado, para
estudo da Relacgdo Estutura-Atividade

Resultados e Discussao

A estratégia quimica para obtencédo de anélogos dos
produtos naturais envolveu a geragdo de compostos
aromaticos carbindlicos acetilénicos e posterior
converséo a glicéis acetilénicos, como
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Esquema 1. Rota sintética para obtencdo de
derivados tetraidrofuranicos de produtos naturais.

A preparagdo de carbinGis e glicGis acetilénicos a
partir de aldeidos e cetonas tem sido amplamente
discutido®. Diversos compostos carbindlicos 10-12 e
glicéis 13-15 foram gerados simultaneamente em
uma Unica etapa a partir dos correspondentes
aldeidos, na presenca de mono ou diacetileto de litio®

(esquema 2).
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Esquema 2. Sintese de derivados carbindis e
glicdis acetilénicos aromaticos substituidos.

Conclusdes

A metodologia foi satisfatdria e permite a obtencéo de
uma série de compostos com diferentes variacdes
estruturais para estudo de REA dos produtos
naturais. Os derivados 4 e 6 apresentaram atividade
tripanocida com IC50 0,11 mM (cepa Y), 0,14 mM
(cepa Bolivia) e 0,10 mM (cepa Y), 0,11 mM (cepa
Bolivia), respectivamente e os resultados dos outros
intermediarios serdo apresentados.
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