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POR ESTERIFICAGAO SEGUIDA DE REAGAO DE CICLOADIGAO (CUAAC)
EM ETAPA UNICA, COM POTENCIAL ATIVIDADE ANTIPARASITARIA
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A doenga de Chagas, conhecida também como tripanossomiase americana, é
uma doenga tropical negligenciada, e sua infecgdo é mais significativa em
paises em vulnerabilidade socioeconémica. A transmissdo ocorre
majoritariamente no contato direto com o material biolégico do inseto
triatomineo parasitado pelo Trypanosoma cruzi. Apds a infec¢do, a doencga se
desenvolve em duas fases, a aguda e a crénica, e somente a primeira possui
tratamento com o uso dos farmacos nifurtimox e benznidazol, ambos pouco
eficazes e com efeitos colaterais. Como alternativa, a quimica de produtos
naturais (PN) visa compostos com baixa citotoxicidade e alta atividade
tripanocida, utilizando matrizes naturais e técnicas sintéticas para
caracterizagcao de potenciais novos farmacos. O lapachol, naftoquinona de
origem vegetal, desperta interesse na area de PN por sua atividade tripanocida,



apesar da também alta toxicidade em células saudaveis. Utilizando hibridagao
molecular por meio de uma rota sintética em uma unica etapa, o 4-nitroimidazol
e 5-nitroimidazol, derivados do farmaco antiparasitario metronidazol, foram
acoplados ao lapachol por meio de uma esterificacdo com acido 5-hexinoico
seguida de uma reagao de cicloadicdo (reagdo azida - alcino catalisada por
cobre (1)) com azida do 4-nitroimidazol e 5-nitroimidazol, em um uUnico meio
reacional. A reacdo de cicliadigdo em unica etapa ocorreu em temperatura
ambiente durante 24 horas, em presenga de CH2CI2:THF (1:1 v/v) com o
rendimento aproximado de 52%. O procedimento adotado demonstrou maior
praticidade e eficiéncia na obtencdo do cicloaduto, sem a necessidade de
elaboracdo de outras rotas sintéticas em paralelo, além do menor consumo de
reagentes e solventes agressivos ao meio ambiente. A obtengdo do hibrido
Lapachol-Monosubstituido-5NO2-imidazol (L-Mono-5NO2) foi confirmada por
meio de HRMS e sua pureza verificada acima de 95% por HPLC. A avaliagao
biolégica do respectivo hibrido foi realizada em células de mamiferos RAW
264.7 e LLC-MK2, e para atividade tripanocida, frente a epimastigotas de T.
cruzi (Tulahuen C2C4 LacZ strain). Apds realizagcdo do procedimento e
tratamentos dos dados obtidos, foi constatado um aumento na seletividade do
hibrido contra o T.cruzi. O hibrido Monosubstituido-4NO2-imidazol (L-Mono-

4NO2), no entanto, estd em processo de caracterizagao.
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