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Introducao |

A doenca de Chagas, ou tripanossomiase
americana, € uma parasitose causada pelo parasita
hemoflagelado Trypanosoma cruzi. Essa doenca
apresenta-se como grave problema de salde
publica mundial, acomete cerca de 10 milhdes de
individuos e causa cerca de 10 mil mortes ao ano'.
O arsenal terapéutico disponivel contra a parasitose
€ composto por apenas dois farmacos, nifurtimox e
benznidazol, ambos com baixa eficacia na fase
cronica da doenca e graves efeitos adversos,
sendo, portanto, urgente a pesquisa e
desenvolvimento de novas alternativas
quimioterapicas contra essa doenca’. A busca de
novos agentes quimioterdpicos envolve a selegcéo
de alvos bioguimicos exclusivos do parasita. Nesse
contexto, a cisteino-protease cruzaina se apresenta
como alvo promissor na busca de inibidores
candidatos a antichagasicos®. Nesse contexto,
derivados de hidrazonas vém se mostrando
promissores, quanto a sua atividade tripanomicida,
por demonstrarem inibicdo da cruzaina de T. cruz®.

Face ao exposto, o presente trabalho mostra o
planejamento e a sintese de hidrazonas pela
aplicacéo de bioisosterosmo®.

Resultados e Discussao |

A partir do processo de bioisosterismo® foram
planejados e sintetizados nove derivados,
utilizando-se como material de partida o grupo
aldeido dos anéis aromaticos e as hidrazinas
semicarbazida, tiossemicarbazida e aminoguanidina
para formacdo de hidrazonas na cadeia lateral do
anel aromatico (Figura 1)°.

Para a sintese dos compostos, foi utilizado o
sintetizador Blchi Syncore R-24 sob agitacdo de
480 rpm a temperatura ambiente. Em cada tubo do
aparelho adicionaram-se 12 mL de &gua e 30 mL de
etanol, dissolvidos em 5 mmol do aldeido aromatico
(2-furaldeido, benzaldeido ou 3-nitrobenzaldeido) e
5 mmol de semicarbazida, tiossemicarbazida ou
aminoguanidina.

O acompanhamento da sintese foi feito através de
cromatografia  em camada delgada (CCD),
utilizando como eluente MeOH/CHCI; (1/9 v/v), ou
MeOH/CHCI; (1/4 viv) com 10 gotas de Et3N, no
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caso dos derivados da aminoguanidina. O tempo de
reacdo variou de acordo com a reatividade da
hidrazina utilizada, sendo de, aproximadamente, 1
hora para os derivados de semicarbazida e de
aminoguanidina. Ja 0s derivados da
tiossemicarbazida foram mantidos sob agitacdo até
o dia seguinte. Apés o término da reacao, o etanol
da solucgédo foi evaporado sob presséo reduzida. Os
produtos  derivados da  semicarbazida e
aminoguanidina foram extraidos de acetato de etila.
Os derivados da tiossemicarbazida foram filtrados
sob pressdao reduzida e lavados com agua.
Observou-se a formacgdo de isbmeros cis-trans na
porcdo da hidrazona de alguns derivados. A
separacdo desses isbmeros foi realizada por meio
de coluna cromatografica, porém a maioria dos
compostos produziu um dnico isdmero.

A caracterizacdo dos compostos foi feita através
de ponto de fusdo, 'H e **C RMN e o rendimento da

sintese variou entre 65 e 80%.
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Figura 1 - Esquema geral da sintese

Conclusodes

A metodologia sintética empregada na obtencéo
dos bioisOsteros se mostrou adequada na obtencéo
dos nove compostos planejados. Porém, a
formacdo de isbmeros geométricos por parte de
alguns compostos requer estudo mais detalhado, de
modo a verificar se existe predominancia E ou Z.
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