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A Doenca de Chagas, causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi, ainda representa um grave problema de saude
publica. Apesar de sua alta incidéncia, os tratamentos disponiveis sdo antigos, pouco eficazes em fases cronicas e
associados a efeitos adversos relevantes. Nesse contexto, hd uma necessidade urgente por novos compostos com
atividade tripanocida e melhor perfil terapéutico. Este trabalho teve como objetivo sintetizar dez derivados da classe
das acridino-1,8-dionas e avaliar seu potencial contra o parasita. As sinteses ocorreram via reagdes multicomponentes
com dimedona, aldeido e amina aromaticos, catalisadas por &cido p-toluenossulfénico em acetonitrila, sob refluxo. Os
compostos foram purificados por recristalizacdo e apresentaram rendimentos entre 38% e 70%. As analises por FTIR
e RMN *H confirmaram a formacéo das estruturas esperadas. Os ensaios in vitro contra T. cruzi estdo em andamento.
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Introducéao
A Doenga de Chagas, causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi ¢HO a:R'=H,R*—H
(1), permanece um grave problema de satde publica na América ° ° 531;‘::1‘{‘.“;‘:;;1
Latina, sendo endémica em diversos paises. Apesar de sua relevancia \q* d:R'=H, R* = Br
epidemioldgica, as opgdes terapéuticas disponiveis sdo limitadas a " R PTSA -f?ll: (IJIHRR (?]l[l,;
2 :R! s R?

farmacos com eficécia restrita (2) e efeitos adversos significativos.
Diante desse cenério, a busca por novos compostos com atividade
tripanocida torna-se essencial para o desenvolvimento de
tratamentos mais eficazes e seguros. Este trabalho teve como R>

objetivo sintetizar dez derivados da classe das acridino-1,8-dionas e R
avaliar a atividade tripanocida dos compostos obtidos, visando a Figura 1. Esquema da reacdo de sintese das acridino-1,8-dionas.
identificacdo de novas moléculas com potencial terapéutico.

acetonitrila, 80 °C g:R'= OH; R2=F

h: R'=OH; R*=Cl
i: R' = OH; R* = Br
j: R'=OH; R* = CH,

Resultados e Discussao

Experimental = :
Os compostos sintetizados apresentaram rendimentos entre 38% e

Sintese das acridino-1,8-dionas

As acridino-1,8-dionas  foram  sintetizadas por reagdes
multicomponentes envolvendo dimedona (2 mmol), um aldeido
aromatico (1 mmol), uma amina aromatica (1 mmol) e o &cido p-
toluenossulfonico (20 mol%) como catalisador (3), utilizando
acetonitrila (3 mL) como solvente. As reagdes foram conduzidas sob
refluxo a 80 °C por 2 horas, com agitacdo magnética, e monitoradas
por cromatografia em camada delgada (CCD). Ao término, o sélido
formado foi isolado por filtracdo, lavado com agua gelada e seco a
temperatura ambiente. Em seguida, foi dissolvido em etanol e
mantido em repouso para recristalizacdo. Paralelamente, o
sobrenadante da mistura reacional foi submetido a extracao liquido-
liquido com agua destilada (3 x 20 mL). A fase organica obtida foi
seca, concentrada em evaporador rotativo e os produtos foram
purificados por recristalizagao.

70%.

No espectro de infravermelho do composto 1 (Figura 1), observa-se
uma banda intensa em 1627 cm™!, atribuida aos estiramentos dos
grupos carbonila. As bandas em 2955 cm™ e 2867 cm’!
correspondem aos estiramentos das ligagdes Csp3—H. Além disso, a
banda em 1485 cm™! esté associada aos estiramentos da ligacéo C=C.



100

90

80

70

60

50

40

Transmitancia (%)

30

20

10

3061
2867

1485

1136

701

1370
1211

1627

0
4000 3500

3000 2500 2000
Numero de onda (cm™)

1500 1000

Figura 2. Espectro de infravermelho do composto 1.
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No espectro de RMN de *H do composto 1 (Figura 2), observam-se
dois simpletos em 60,82 ¢ 060,96, cada um integrando para seis
hidrogénios, atribuidos aos grupos metila presentes na estrutura. Um
multipleto entre & 1,81-2,20, com integracdo para oito hidrogénios,
foi associado aos hidrogénios dos grupos metilénicos.
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Figura 3. Espectro de RMN de *H do composto 1.

Conclusoes

4x CHs
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A metodologia empregada demonstrou ser eficiente para a sintese
dos derivados acridino-1,8-dionas, e a presenga dos grupos
funcionais esperados, confirmada pelas analises espectroscdpicas,
indica a formacdo dos compostos desejados. Os ensaios biologicos
in vitro para avaliacdo da atividade tripanocida contra Trypanosoma

cruzi

estdo em andamento,

visando identificar

promissores para o tratamento da Doenca de Chagas.
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