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Introducéo

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, estima-
se que cerca de 7 milhdes de pessoas estejam
infectadas com Trypanosoma cruzi, o parasita
causador da doenca de Chagas, que atinge
principalmente nas regides tropicais e subtropicais de
paises em desenvolvimento!. Os farmacos utilizados
no tratamento alcancam uma taxa de 70% de cura,
porém apresentam baixa eficacia na fase cronica e
apresentam diversos efeitos colaterais e alta
toxicidade, fazendo com que grande parte dos
pacientes abandone o tratamento?. Na literatura tém
sido relatados diversos tiazéis com altas atividades
tripanocidas. Recentemente nosso grupo de
pesquisa desenvolveu, em parceria com a Fiocruz,
um novo derivado 4-aril-tiazol contendo um
substituinte piridila com bom potencial contra T. cruzi.
Esse composto se mostrou néo téxico e foi capaz de
reduzir em mais de 70% o nivel de infeccdo pelo
Trypanosoma?. Para além dos tiazéis, chalconas
com diversos substituintes, tem apresentado boa
atividade tripanocida alcancando o ICsg abaixo de 25
MM e baixa toxicidade®. Partindo dessa premissa, foi
feito o estudo e planejamento para sintetizar
compostos que associem anéis tiazdlicos e
chalconas potencialmente ativos contra
Trypanosoma cruzi, empregando reacbes simples,
gue levam a intermediarios com altos rendimentos,
utilizando-se substratos de baixo custo e acessiveis.

Resultados e Discusséao

N&do foi encontrada na literatura nenhuma
metodologia especifica para oxidacdo da metila
diretamente ligada ao tiazol, dessa forma, utilizou-se
uma metodologia genérica que emprega o diéxido de
selénio em meio 4cido. O rendimento méximo obtido
foi de 24%. Buscando otimizar a metodologia de
sintese desse aldeido, uma vez que ele é
comercializado a um preco elevado* - 1g custa, em
média, R$ 2528,00 - e ndo apresenta rota
estabelecida, algumas  modificacbes  foram
realizadas, porém a mais eficiente foi a oxidagdo com
dioxido de selénio na presenca de &cido acético.
Apo6s a obtencao, o aldeido (D) foi reagido com a 4-
metoxiacetofenona em uma mistura de hidroxido de
potassio e etanol, em condi¢cdes de condensacéo
alddlica, resultando no novo hibrido tiazol-chalcona
(E) com 56% de rendimento (Figura 1).
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Figura 1. Sintese proposta para obtencdo dos
hibridos tiazol-chalcona.

Conclusées |

Com base no estudo feito, até o presente momento,
um novo hibrido tiazol-chalcona foi sintetizado.
Futuras variacfes na arila ligada ao tiazol e na arila
proveniente da acetofenona permitirdo a geragéo de
diversidade molecular, levando a uma biblioteca de
hibridos tiazol-chalcona que terdo sua atividade
tripanocida e toxicidade avaliadas em colaboracéo
com o Laboratério de Biologia Celular da Focruz.
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