RESUMO - CIENCIAS EXATAS E DA TERRA - QUIMICA

UTILIZACAO DA ESTRATEGIA DE SIMPLIFICACAO MOLECULAR NO
PLANEJAMENTO E SINTESE DE BIS-CHALCONAS NITRADAS, COM
POTENCIAL ATIVIDADE ANTI-CHAGASICA, ESTRUTURALMENTE
RELACIONADAS AO DIARILEPTANOIDE NATURAL CURCUMINA.
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A doenca de Chagas (DC), é uma parasitose causada pelo protozoario
hemoflagelado Trypanosoma cruzi. Esta infeccao, listada pela OMS como uma
das 17 doencas negligenciadas, continua sendo um dos maiores desafios de
saude publica nos paises em desenvolvimento, com impacto principal no Cone
Sul do Continente Americano. Apenas dois farmacos, benznidazol e nifurtimox,
ambos da classe dos nitro-heterociclos, estdo disponiveis para tratamento da
DC. Contudo estes dois farmacos apresentam eficacia reduzida e efeitos
colaterais significativos (1). A escassez de tratamentos efetivos para o0s
pacientes chagasicos, aliada a falta de interesse das corporacdes
farmacéuticas no desenvolvimento de novos farmacos para este tipo de
aplicacdo, evidencia a urgéncia no estudo de novas alternativas terapéuticas
gue sejam mais eficazes e menos téxicas para 0s pacientes. A curcumina,



isolada dos rizomas de Curcuma longa € um produto natural, da classe dos
diarileptandides, que possui comprovada atividade contra diferentes parasitos
pertencentes a familia Trypanosomatidae. Estes resultados motivaram nosso
grupo de pesquisa em trabalhos anteriores (2) a investigar os efeitos
antiproliferativos da curcumina e de dois outros curcuminoéides naturais contra o
Trypanosoma cruzi (cepa Y). Neste trabalho foi explorada a estratégia de
simplificacdo molecular no planejamento uma série de derivados da classe das
bis-chalconas (diarilpentandides), que possuem um menor niamero de atomos
de carbono entre o0s anéis aromaticos, quando comparados aos
diarileptanoides naturais. Além disso foi realizada a homologacao as estruturas
planejadas de mais um anel, visando a introducdo de uma restricdo
conformacional aos derivados obtidos, visto que a estratégia de restricdo
conformacional pode, em muitos casos, facilitar, por questdes de ganho
entropico, a interacdo de micromoléculas com seus possiveis receptores
biolégicos. A aplicagdo destas abordagens de modificacdo estrutural e
planejamento molecular, podem fornecer derivados mais potentes que o0s
precursores conformacionalmente menos restritos. Para a obtencdo dos
produtos, foram empregadas reagdes de condensacéo alddlica, catalisadas por
acido (HCI ag.), tendo etanol como solvente. Além das cetonas adequadas,
foram também utilizados os benzaldeidos nitrados em orto, meta e para em
relacdo a carbonila aldeidica. A introducdo de grupos nitro em diferentes
posicdbes dos anéis arométicos nos derivados planejados se baseia na
conhecida interferéncia de derivados nitro-aromaticos no equilibrio redox de
tripanossomatideos, devido a formacédo de espécies radicalares, através da
acdo de nitrorredutases do tipo | e Il na célula do parasito. Apds a preparacao e
purificacdo por recristalizagcdo, foram obtidos seis diaril-pentanonas (bis-
chalconas) nitradas, em rendimentos que variaram de 34 a 92%, dependendo
do padréo de substituicdo nos aneéis. Estes curcumindides simplificados e
conformacionalmente restritos obtidos tiveram suas estruturas confirmadas por
RMN de 1H e 13C, IV e EM, além de seus pontos de fusdo determinados. A
colecdo de bis-chalconas nitradas, planejadas e preparadas através das
abordagens descritas, juntamente com a curcumina natural, foram enviadas
para avaliagcdo contra amastigotas de T. cruzi (cepa Tulahuen, LacZ C2C4).
Nestes ensaios sera utilizado o benznidazol como farmaco de referéncia.
Todos os compostos serdo também avaliados quanto suas toxicidades frente
as células da linhagem LLC-MK2 (fibroblastos de rim de macaco), que sao
utiizadas no modelo de infec¢cdo in vitro. O conjunto de resultados obtidos
nestes ensaios biolégicos nos dardo informacdes sobre a atividade anti-



amastigota de T. cruzi da colecdo de bis-chalconas nitradas, além de seus
indices de seletividade.
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