Sociedade Brasileira de Quimica (SBQ)

Goiania — 2016

Avaliacdo do potencial anti-Leishmania de chalconas sintéticas e seus
derivados reduzidos

Kaio de S. Gomes® (IC), Igor H. Oliveira' (PG), Andréa M. Aguilar* (PQ), Wender A. Silva® (PQ), Lennine
R. Melo® (PG), Carlos Kleber Z. Andrade® (PQ), André G. Tempone® (PQ), Jodo Henrique G. Lago” (PQ)

YInstituto de Ciéncias Ambientais, Quimicas e Farmacéuticas, Universidade Federal de Sédo Paulo — SP. ?|nstituto de
Quimica, Universidade de Brasilia, DF .*Centro de Parasitologia e Micologia, Instituto Adolfo Lutz — SP.
E-mail:kaiosouza.quimica0O6@gmail.com

Palavras Chave: Chalcona, diidrochalcona, Leishmania sp., estrutura-atividade

Abstract |

Evaluation of anti-Leishmania potential of synthetic
chalcones and their reduced derivatives. In
continuation of previous studies, in this work were
prepared reduced derivatives (3 — 7) of synthetic
bioactive (against L. infantum promastigotes)
chalcones 1 and 2. The obtained data suggested the
importance of double at C-2 and carbonyl/hydroxyl
groups C-1 to detected activity.

Introducao |

A leishmaniose é um grupo de doencas endémicas
em cerca de 90 paises, causadas por parasitas do
género Leishmania sp.' No que tange a atividade
anti-Leishmania, diversos produtos naturais vém
sendo investigados. Devido a atividade parasitaria
comprovada, chalconas e diidrochalconas sé&o
exemplos de metabdlitos que merecem destaque’.
Em continuacdo a trabalhos anteriores®*, o objetivo
deste é relacionar efeitos estruturais, principalmente
no que tange a presenca da carbonila e da ligagdo
dupla conjugada no potencial antiparasitario de
chalconas sintéticas.

Resultados e Discussao

As chalconas 1 — 2 foram preparadas seguindo a
metodologia descrita por Silva et al.* Os derivados 3 —
7 foram preparados através de hidrogenacéo
catalitica, utilizando-se 8 mmol da chalcona, 10 mol%
Pd/C e 1 mL de MeOH sob atmosfera de hidrogénio
(1 atm)®. Apdés 1h, os produtos obtidos foram
extraidos com AcOEt e purificados em colunas de
SiO, tendo hexano:AcOEt (7:3) como eluentes. Na
sequéncia, os produtos foram caracterizados por
RMN e EM, sendo 3 — 7 inéditos. Para avaliagdo da
atividade anti-Leishmania, formas promastigotas de L.
(L.) infantum foram mantidas em placas de 96 pogos
contendo 1x10° células/poco. Os compostos 1 - 7
foram dissolvidos em DMSO e meio M-119 para obter
uma concentracdo de 200 pg/mL. Na sequéncia, as
placas foram incubadas com os parasitas por 24h a
24°C. A viabilidade (% de morte dos parasitas) foi
determinada usando o ensaio MTT a 550 nm'. Os
dados de atividade estdo apresentados na Figura 1 e
demonstram, de uma forma geral, que os compostos
reduzidos 1 — 7 mostraram alteracdes nos potenciais
anti-leishmania.

Figura 1. Estruturas dos compostos 1 — 7 e potencial
anti-Leishmania
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R1+R2 R1 R2 R3 R4 R5 R6 2-3 M
orte
1 - NMe; H H OH H = A 100
2 OCH,0 - - H H cl =0 A? 90
3 - NMe, H H OH H =0 - 50
4 - NMe; H H OH H OH - 90
5 OCH,O - H H cl =0 - 0
6 OCH,0O H H cl OH - 90
7 OCH,0 H H Cl H - 0

A andlise dos dados permite inferir que, para
compostos relacionados estruturalmente a presenca
da ligacdo dupla em C-2 é um fator limitante para a
acao antiparasitaria visto que os compostos 3 e 4,
mostraram-se menos ativos que seu precursor 1. Do
mesmo modo, os derivados 5 e 7, oriundos de 2, se
mostraram totalmente inativos. Outro fator importante
esta relacionado ao substituinte em C-1. No caso de 4
e 6, o qual apresentam grupos hidroxilicos, ndo se
observou alteracdo na atividade quando comparado
aos compostos 1 e 2, ao passo que quando esse
carbono é totalmente reduzido a um grupo metilénico,
como no caso de 7, ndao se observou morte dos
parasitas na mesma concentracao.

Conclusodes

Nesse trabalho foram preparados e avaliados cinco
derivados reduzidos (3 — 7) das chalconas ativas 1 e
2, 0 que permitiu inferir questdes estruturais no que
tange a acdo antiparasitaria destes compostos. Nesse
sentido, foi observada a importancia da presenca de
ligacdo dupla em C-2 e de grupos
carbonilicos/hidroxilicos em C-1 para o efeito frente a
formas promastigotas de L. (L.) infantum, uma vez
gue a auséncia desses grupos funcionais geraram
compostos menos ativos, como no caso de 3, ou
mesmo totalmente inativos, taiscomo 5e 7.
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