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INTRODUGAO: A Doenca de Chagas, causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi,
€ um problema de saude publica, manifestando-se em duas fases: aguda e crénica.
O tratamento antichagasico se baseia no uso do benznidazol ou do nifurtimox,
farmacos que apresentam eficacia significativa restrita a fase aguda, além de estarem
associados a efeitos colaterais que prejudicam a adesado a terapia. Dessa forma,
reforgca-se a importancia do desenvolvimento de novos farmacos mais seguros e
eficazes em ambas as fases da doenca e efetivos contra cepas resistentes. Nesse
contexto, a hibridizacdo molecular revelou ser uma estratégia promissora para o
desenvolvimento de novas moléculas com diferentes nucleos bioativos condensados,
objetivando obter sinergismo terapéutico. Para este estudo, foram selecionados os
nucleos isoxazolina aza-biciclica e 5-nitro-2-tiofeno, devido ao potencial efeito
antichagasico observado para ambos. Com isso, espera-se obter hibridos que atuem
por diferentes mecanismos de acdo em ambas as fases, visando aumentar a eficacia
terapéutica. OBJETIVOS: Sintetizar e caracterizar uma nova série de hidrazonas
hibridas com nucleos isoxazolina aza-biciclica condensada a um nucleo 5-nitro-2-
tiofeno, com a finalidade de desenvolver candidatos a farmacos seguros e mais
eficazes contra o T. cruzi. MATERIAL E METODOS: A rota sintética iniciou-se com a
oxidacao da pirrolidina, gerando o trimero da 1-pirrolina, seguida da acilagdo com o
cloreto de p-clorobenzoila para obtengcédo do N-(4-clorobenzoil)-2-pirrolina (enamida).
Posteriormente, foi realizada a cicloadigdo 1,3-dipolar com o N-6xido de nitrila
derivado do clorooxiimidoacetato de etila, formando o cicloaduto isoxazolina aza-
biciclica. Este foi convertido a hidrazida isoxazolina aza-biciclica, apds reacdo com
hidrazina. Para a etapa final de condensacdo, empregou-se o0 5-nitro-2-
tiofenocarboxaldeido e a hidrazida a um meio acido de THF a temperatura ambiente.
Os compostos obtidos foram identificados por cromatografia em camada delgada e
purificados por métodos de cromatografia em coluna, filtragao a vacuo e centrifugagao
com etanol absoluto. Ademais, foram aplicados ensaios preliminares de IVFT-ATR e
analise no fusidmetro ao produto final. RESULTADOS E DISCUSSAO: Na rota
sintética foram obtidos 668,2 mg de enamida pura (11% de rendimento), os quais
foram utilizados para a sintese de 893,5 mg de cicloaduto isoxazolinico (86% de
rendimento). Toda a massa do cicloaduto foi utilizada para obtengédo de 433,2 mg de
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hidrazida (51% de rendimento). Apos a condensagao dos nucleos, obteve-se um
sélido alaranjado, o qual foi submetido a purificacdo e analise prévia. No fusidmetro,
observou-se escurecimento da amostra e auséncia de fusdo definida durante o
aquecimento em torno de 170 °C, sugerindo decomposic¢ao térmica, que ainda sera
confirmada com técnicas termoanaliticas adequadas. Na IVFT-ATR, foram
identificados grupos funcionais compativeis com a estrutura proposta. A amostra
obtida ainda sera submetida a caracterizagdo e elucidacdo estrutural por RMN e
outros ensaios. CONCLUSAO: A rota sintética permitiu a obtengédo de um produto
compativel ao derivado proposto, embora ainda haja necessidade de realizagdo de
analises adicionais e otimizacdo em etapas pontuais. A reagdo de condensacéao
resultou em um solido alaranjado, que apos caracterizagdo e elucidagdo completa,
sera submetido aos testes bioldgicos para avaliagdo da eficacia contra o T. cruzi, para
confirmagéo do potencial como candidato a farmaco antichagasico.
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