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Introducao

A doenca de Chagas afeta cerca de 18 milhdes de
pessoas na América Latina e € uma das maiores
causas de mortalidade e morbidade’. Considerando-
se a caréncia de antichagasicos realmente eficazes,
é premente a necessidade de novas alternativas
terapéuticas. Na década de 1960, o nitrofural (NF), 5-
nitro-2-furfurilidenosil-semicarbazona, apresentou
atividade contra o T. cruzi, parasita responsavel pela
doenca de Chagas. Em 1988, foi comprovada a sua
acao inibitéria contra a tripanotiona redutase, enzima
peculiar e pertencente ao sistema antioxidante
defensivo do parasita’. Recentemente, o derivado
hidroximetila-do do NF (NFOH) mostrou-se mais ativo
e menos téxico que seu precursor’. Derivados nitro-
heterociclicos, semicarbazonas ou tiossemicarbazo-
nas tém destaque na pesquisa por novos
antichagésicos”.

Nesse contexto e utilizando o processo de
bioisosterismo, planejaram-se, por modelagem
molecular, e foram sintetizados analogos do NF e
NFOH, para avaliagdo da potencial atividade
antichagasica. Utilizou-se o método semi-empirico
AM1° no programa Spartan O2 para Linux. Diacetato
de  5-nitro-2-furfurilidenosil  (ou de  5-nitro-2-
tiorilidenosil) e semicarbazona (ou tiossemicarba-
zona) foram empregados para obtencdo dos
respectivos analogos (Esquema 1). A etapa de
hidroximetilagdo ocorreu por reacdo com formaldeido

em meio de basico (Esquema 2)°.
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Esquema 1. Sintese dos analogos de NF. (NF(W e Y=0),
NFS(W=0 e Y=S), NSF(W=S g Y=0), NS(W e Y=S)
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Esquema 2. Sintese dos derivados hidroximetilados.

Resultados e Discussao

O emprego do método AM1 mostrou-se adequado por
fornecer dados de geometria préximos a estrutura
cristalografica® do NFOH. Configuracdo s-cis é
observada para conférmeros de menor energia minima
dos derivados nitro-furfurilidénicos, enquanto o0s
analogos tiofilidénicos se caracterizam por strans,
resultados corroborados por RMN *H. A andlise das
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superficies eletrobnicas de MEP, de distribuicdo
orbitalar de LUMO (Figura 1) e de densidade de
LUMO apontam menor densidade eletrénica na regiao
do grupo nitro dos derivados furfurilidénicos. Este é
considerado como sitio de acdo para processos de
Oxido-reducdo por enzimas como a tripanotiona
redutase. Destaca-se, também, a menor densidade
sobre a regido do grupo tiocarbonila. Compostos com
esta natureza sdo suscetiveis a ataque nucleofilico
pelo residuo Cys25 da cruzipaina, outra enzima
especifica do T. cruzi. Desta forma, pode-se esperar
mecanismo de acdo duplo para esses andalogos.
Caracteristicas geométricas e eletrbnicas
semelhantes foram observadas para os derivados
hidroximetilados.

Os compostos planejados apresentaram pontos de
fusdo definidos e estruturas quimicas elucidadas por
espectrometria RMN de 'H e C. Rendimentos da
ordem de 85% e de 60% foram obtidos,
respectivamente, nos dois esquemas sintéticos
empregados (1 e 2).

Figura 1. Mapas de distribuicdo orbitalar de LUMO
calculados por AM1 (isossuperficie 0,002 eV). C (cinza);
H (branco); N (Azul); O (vermelho); S (verde).

Conclusdes

A metodologia de sintese dos derivados propostos
mostrou-se adequada e eficiente. Prevé-se maior
atividade biolégica para os derivados contendo o anel
furfurilideno e o grupamento tiossemicarbazona, em
razdo do comportamento eletrdnico que apresentam.
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