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Introducéo
A doenca de Chagas é uma
OzN/Q\(N\N/ENH

das mais graves doencas
hoo causadas por parasitos que

N H afetam o homem. Face a
caréncia de antichagasicos eficazes, é premente a
necessidade de novas alternativas terapéuticas®. O
nitrofural (NF) apresenta atividade antichagasica,
porém com alta toxicicidade?’. Compostos nitro-
heterociclicos apresentam atividade bioldgica a partir
do mecanismo de reducdo do grupo nitro por
nitrorredutases inespecificas, provocando, assim,
estresse oxidativo®. Neste contexto, analogos de NF,
planejados por bioisosterismo, foram sintetizados e
estudados por voltametria ciclica.
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NFS (W=0,Y=S), NT (W=S,Y=0), NTS (W=S,Y=S).
Este trabalho tem por objetivo compreender o efeito
estrutural sobre a atividade redox dos bioisosteros de
NF, cujos valores de potencial podem estar
correlacionados com a agdo biolégica. Os
voltamogramas ciclicos foram registrados utilizando-
se potenciostato/galvanostato Autolab PGSTAT 30,
Eco-Chimie, e célula com trés eletrodos: carbono
vitreo, Ag/AgCl e Pt. O eletrodo de carbono vitreo foi
manualmente polido com suspenséo de alumina.

Resultados e Discussao

As estruturas quimicas dos bioisGsteros foram
confirmadas por RMN de *H e ®C, e o rendimento da
reacdo foi de 90% e 70% para os tiofénicos e
furlnicos, respectivamente. A Tabela | indica os
resultados de Ep,c em pH 4,0 e 7,4.

Tabela I. Valores dos potenciais de reducdo dos
analogos nitro-heterociclicos em pH 4,0 e 7,4

Composto Ep,c (V) | Ep,c (V)
pH 4,0 pH7.4

NF -0,407 -0,479

NFS -0,315 -0,431

NT -0,407 -0,503

NTS -0,359 -0,455

31%Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

Nestas condi¢cdes, os compostos registraram perfil
voltamétrico semelhante ao NF®, sendo o processo de
transferéncia de carga controlado por difusdo com
registro de Unica onda irreversivel de reducdo. Pode-
se observar maior facilidade de redugdo com NFS,
confirmando a maior influéncia do grupo tiocarbonila
sobre os valores de Ep,c. Por outro lado,
comparando-se 0s resultados entre 0s anéis
heterociclicos, os nitrofuranos registraram valores de
reducdo menos negativos. Além disso, a reducéo
voltamétrica dos compostos apresentou dependéncia
do pH na faixa de 2 a 12 (Tabela II).

Tabela Il. Relagbes entre Ep,c e pH

Compost | Faixa pH Ep,c x pH R

NF 2a9 | Ep,c=-0,139-0,0605 pH -0,988
9a12 |Ep,c=-0,170-0,0499 pH | -0,890
NES 2a6 |Epc=-0,0774—-0,0597 pH | -0,990
6a10 | Ep,c=-0,250-0,0290 pH -0,985
10a12 | Ep,c= 0,492 — 0,108 pH -0,980
NT 2a5 | Ep,c=-0,182-0,0457 pH -0,990
5a8 |Epc=-0,183-0,0440pH | -0,989
8al2 | Ep,c=-0,310-0,0267 pH -0,990
NTS 2a5 | Ep,c=-0,104 - 0,0525 pH -0,965
5a10 | Ep,c=-0,285-0,0198 pH -0,995
10a 12 | Ep,c=-0,0750 — 0,138 pH -0,982

Na relagdo entre Ep,cx pH, NF apresentou

linearidade até pH 9,0, mostrando que nesta faixa o
mesmo numero de prétons e elétrons estdo
envolvidos na reducdo. Ja os analogos apresentaram
trés distintas faixas lineares, indicando diferentes
mecanismos de protonagdo em relacdo ao protétipo.
Porém, na faixa entre 2 < pH < 6 o comportamento foi
semelhante ao do
NF, sugerindo a formagao do derivado hidroxilamini-co
em meio acido para todos os analogos.

Conclusdes

Os derivados de tiossemicarbazonas sdo os mais
facilmente reduzidos, o que mostra a influéncia do
grupo tiocarbonila sobre a capacidade destes
analogos em receber elétrons. Os analogos contendo
enxofre (seja no anel ou o grupo tiossemicarbazona)
apresentaram mecanismos de protonacgdo diferentes
guando comparado ao NF.
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