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RESUMO 
 

AMÂNCIO, D. S. Síntese de derivados do ácido quínico como potenciais inibidores de trans-

sialidase de T.cruzi e avaliação de atividade tripanocida. 151p. Dissertação (Mestrado). 

Faculdade de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto - Universidade de São Paulo, 

Ribeirão Preto, 2022 

 

trans-sialidase de Trypanosoma cruzi (TcTS) é uma glicosiltransferase que desempenha papel 

fundamental na patogênese da doença de Chagas – uma infecção parasitária que afeta muitas 

pessoas na América do Sul e Central e cerca de 6 a 7 milhões de pessoas em todo o mundo. 

Apesar dos esforços de órgãos internacionais para o desenvolvimento de uma estratégia 

inovadora contra esta doença, nenhum novo fármaco atendeu os requisitos para uso clínico.  

Este estudo envolve a síntese de inibidores de TcTS mais potentes, que mimetizam parcialmente 

ácido siálico, substrato doador natural de TcTS. A síntese foi iniciada a partir do precursor ácido 

quínico (AQ), um produto natural que preserva características estruturais de ácido siálico, como 

grupos hidroxila e um ácido carboxílico, ligado ao anel ciclohexanol. Os novos derivados de 

AQ foram sintetizados contendo uma cadeia lateral triazólica. Com base em estudos in sílico, 

o tamanho e as propriedades eletrônicas dessas cadeias laterais foram otimizados para interação 

com TcTs. Primeiramente, foram sintetizados os precursores azido 12 e 18. Os quatorze novos 

derivados triazólicos foram obtidos a partir da reação de cicloadição azida-alcino 1,3-dipolar 

(CuAAC) catalisada por Cu(I) utilizando uma biblioteca de alcinos para obtenção dos derivados 

benzílicos (22, 23), para-metoxilados (24, 25), para-nitro (26, 27), alcool (28, 29), piridina (30, 

31), tolueno (32, 33) e O-benzilados (34, 35). Também foi sintetizado um novo alcino que atuou 

como linker especifico (36) na obtenção de dois derivados dimerizados (37, 38). A última etapa 

para todos os derivados foi a reação de desesterificação para otenção dos correspondentes 

ácidos carboxílicos, sendo possível obter os derivados de benzila (39), metoxila (40, 41), nitro 

(42), álcool (43), e tolueno (44). Os derivados triazólicos benzílicos 23 e 39 foram submetidos 

aos ensaios enzimáticos com a enzima TcTS, e apresentaram inibição em concentração 1mM 

de aproximadamente 60%, o que confirmou que estes compostos e seus respectivos análogos 

podem atuar como potenciais inibidores de TcTS. 
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ABSTRACT 
 

AMÂNCIO, D. S. Synthesis of Quinic Acid Derivatives as Potential Inhibitors of T.cruzi trans-

sialidase and Evaluation of Trypanocidal Activity. 151p. Dissertation (Master). Faculdade de 

Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto - Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2022. 

 

 Trypanosoma cruzi trans-sialidase (TcTS) is a retaining glycosyltransferase that plays 

a key role in the pathogenesis of Chagas’ disease—a parasitic blood-borne infection, which 

affects many people in South and Central America and 6 to 7 million people worldwide. Despite 

the efforts of international organs for the development of an innovative strategy against this 

disease, no new drug candidate met the requirements for clinical use. Therefore, this study 

involves the synthesis and evaluation of more potent TcTS inhibitors that partially mimic the 

sialic acid, the natural donor substrate of TcTS. The synthesis started from quinic acid (QA), a 

natural product that preserves structural characteristics of the sialic acid such as hydroxyl 

groups and a carboxylic acid, linked to the cyclohexanol ring. The novel QA derivatives were 

designed bearing a triazolic side chain. Based on in sílico studies, the size and electronic 

properties of these side-chains are been optimized for TcTs interaction. First, we synthesized 

the key azido derivatives 12 and 18. The fourteen novel triazolic derivatives were obtained from 

the Cu(I)-assisted 1,3-dipolar azide–alkyne cycloaddition (CuAAC) reaction using a library of 

alkynes, to yield the benzilic (22, 23), para-methoxide (24, 25), para-nitro (26, 27), alcohol 

(28, 29), pyridine (30, 31), toluene (32, 33) and O-benzilic (34, 35) compounds. A new alkyne 

(36) that acted as a specific linker was also synthesized in order to obtain two dimerized 

derivatives (37, 38). The last step for all derivatives was the deesterification reaction to obtain 

the corresponding carboxylic acids, and yielded benzyl (39), methoxyl (40, 41), nitro (42), 

alcohol (43) and toluene (44). The benzylic triazole derivatives 23 and 39 were submitted to 

enzymatic assays with the enzyme TcTS, and showed inhibition at 1mM concentration of 

approximately 60%, which confirmed that these compounds and their respective analogues can 

act as potential inhibtors of TcTS. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Keywords: 1. Chagas Disease; 2. Quinic Acid; 3. Sialic acid analogues; 4. Trans-sialidase; 5. 

Click chemistry. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. Aspectos gerais da Doença de Chagas  

 A doença de Chagas, descrita há mais de 100 anos pelo médico sanitarista, Carlos 

Justiniano Chagas (COURA, 2013) é uma doença endêmica classificada como uma 

antropozoonose causada pelo protozoário flagelado Trypanosoma cruzi (T. cruzi). É uma 

condição infecciosa (com fase aguda e crônica) considerada pela Organização Mundial da 

Saúde como enfermidade negligenciada com elevada carga de morbimortalidade e impacto dos 

pontos de vista psicológico, social e econômico (DIAS; NETO; LUNA, 2011).   

 Apesar de sua descoberta por Carlos Chagas por volta de 1909, sua presença é muito 

mais antiga, podendo estar associada aos seres humanos por mais de 9000 anos. Diversas 

múmias pré-colombianas apresentando evidencias físicas da doença e vestígios de DNA do T. 

cruzi foram encontradas no Deserto do Atacama (norte do Chile e sul do Peru) e em Minas 

Gerais, Brasil (ARAUJO et al., 2009; AUFDERHEIDE et al., 2004). 

 A distribuição espacial da doença é limitada primariamente ao continente americano 

(“tripanossomíase americana”) em virtude da disposição de mais de 140 espécies do inseto 

vetor, incluindo América Central, principalmente na região do México, e sul do Estados Unidos 

(LIÑARES; RAVASCHIMO; RODRIGUEZ, 2006). Contudo a crescente mobilização 

populacional tem levado a doença para diversas regiões do globo como Europa, Canada, 

Austrália e Japão (WHO, 2015). 

 Atualmente existem aproximadamente 6 a 7 milhões de pessoas infectadas em todo o 

mundo, causando 9490 mortes no ano de 2019 (IHME, 2019), sendo que 75 milhões de pessoas 

estão expostas ao risco de adquirir a doença (WHO, 2019).  

  

Figura 1: A) Comparação entre a distribuição da doença em 2002 e 2017 (adaptado de SANTOS et al., 2020).     

B) Prevalência da infecção por T. cruzi por país na América Central (adaptado de PETERSON et al., 2019). 
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 Santos et al. (2020), publicaram um estudo descrevendo a evolução da distribuição dos 

casos de doença de Chagas no território brasileiro, de 2001 a 2017, no qual é notavel a influência 

do fator socioeconômico nessa distribuição. Os estados com menor IDH possuem maior número 

de casos, a exemplo dos estados do norte e nordeste. Analisando a diferença na distrubuição de 

casos em 2001 e 2017, fica evidente que melhora na condição socioecônomica promoveu um 

deslocamento do número de casos do eixo norte-nordeste para o norte, justificado pela 

expressiva melhora nos indicadores sociecômicos (IDH, PIB) dos estados do nordeste, em 

comparação aos estados do norte, que atualmente possuem os piores indicadores do Brasil. A 

presença da doença específicamente na América Central novamente evidência o impacto do 

fator socieconômico na distribuição dos casos (PETERSON et al., 2019). 

1.2. Ciclo de Vida e Transmissão   

 Trypanosoma cruzi, é um protozoário hemoflagelado (família Trypanosomatidae) cujo 

ciclo de vida envolve passagem obrigatória pelo vertebrado (mamíferos, incluindo o homem) e 

hospedeiro invertebrado (percevejos triatomíneos hematófagos), em uma série de etapas 

(COURA; CASTRO, 2002). Os principais vetores são insetos da subfamília Triatominae, 

especialmente dos gêneros Triatoma, Panstrongylus e Rhodnius, popularmente conhecidos no 

Brasil como barbeiro, bicudo ou chupão (MINISTÉRIO DA SAUDE, 2019). 
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Esquema 1: Ciclo de vida do Trypanosoma cruzi, passando pelo hospedeiro vertebrado e inseto vetor. 

(Adaptado de https://www.cdc.gov/parasites/chagas/biology.html CDC, USA, 2021). 

 O ciclo de vida do T. cruzi envolve dois hospedeiros. A infecção de um hospedeiro 

mamífero é realizada pelo parasita na forma tripomastigota metacíclico, presente nas fezes do 

vetor triatomíneo hematófago, que penetram através da ferida da picada do vetor ou por 

mucosas, como a conjuntiva. Após a entrada, os parasitas diferenciam-se em amastigotas e 

escapam para o citoplasma da célula, onde completam a transformação morfológica incluindo 

involução flagelar. Os amastigotas voltam a entrar no ciclo celular e proliferam por fissão 

binária. Nesse ponto, os amastigotas diferenciam-se em tripomastigotas, formas que apresentam 

movimento contínuo e intenso, e induzem lise da membrana da célula hospedeira. Uma vez 

liberados, podem invadir células adjacentes ou entrar no sangue, podendo ser absorvidos por 

vetores triatomíneos. No intestino médio do vetor, os tripomastigotas são transformados em 

epimastigotas e se proliferam. Finalmente, as formas epimastigotas migram para o intestino 

posterior do vetor para se diferenciar em tripomastigotas metacíclicos (MARTÍN-ESCOLANO 

et al., 2022). 

 A transmissão vetorial ocorre através das fezes e urina do barbeiro (Triatomíneo) 

contaminado, durante seu repasto, correspondendo a 70% das formas de transmissão. Esses 

https://www.cdc.gov/parasites/chagas/biology.html
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insetos geralmente vivem nas frestas de casas mal construídas em subúrbios e zona rural. Os 

insetos possuem hábitos noturnos, período que se alimentam do sangue dos mamíferos 

(MAGALHÃES-SANTOS, 2014). 

 Entretanto existem outras formas de transmissão denominadas de secundárias, ou seja, 

vias fora do ciclo biológico clássico do parasita que podem acometer gravemente o homem, a 

exemplo da infecção por transplante de órgãos, transfusões sanguíneas, transmissão congênita, 

exposição ocupacional e por via oral, sendo que todas estas vias podem levar a 

comprometimentos cardíacos graves (DIAS et al., 2016). 

   Desde 2006, o Brasil é considerado pela OPAS/OMS livre da transmissão vetorial de 

doença de Chagas pelo Triatoma infestans, principal espécie responsável pela transmissão no 

passado.  Desta forma, a via oral se tornou o modo de transmissão mais importante da doença 

no país, especialmente pela ingestão alimentos como o açaí, cana-de-açúcar, banana, milho e 

feijão contaminados com o T. cruzi. De acordo com o Ministério da Saúde, 869 casos de doença 

de Chagas por via oral foram reportados durante o período de 2012 a 2016, representando 73% 

do total de casos (MINISTÉRIO DA SAUDE, 2019).  

 O ciclo de evolução da doença de Chagas possui duas fases consecutivas, aguda e 

crônica. A fase aguda se inicia por volta de uma semana após a infecção e pode durar de 6 a 8 

semanas. Uma vez encerrada a fase aguda, cerca de 30 a 40 % dos pacientes desenvolvem a 

forma crônica da doença. A cardiomiopatia é a manifestação clínica mais frequente e severa 

desta fase, levando a incapacitação e diminuição significativa da expectativa de vida 

(TELLERIA; TIBAYRENC, 2017).  

 Após a infecção inicial pela forma tripomastigota do T. cruzi, os pacientes entram em 

fase aguda, de intensa replicação parasitária, na qual o T. cruzi pode infectar uma ampla gama 

de células. A detecção da fase aguda da doença de Chagas é particularmente importante, pois a 

grande maioria dos pacientes que recebem tratamento nesta fase são curados. Assim, a busca 

por testes baratos, eficientes e específicos para diagnóstico da infecção por T. cruzi ainda é uma 

necessidade urgente (MENEZES et al., 2011). 

 Morris et al. (1990), demonstram que aproximadamente 10 a 20% dos pacientes agudos, 

especialmente crianças, podem desenvolver miocardite em graus variáveis e/ou 

meningoencefalite. 
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 Caso a doença não seja tratada ou se o tratamento falhar, ocorre a progressão para a fase 

crônica da doença, caracterizada por uma diminuição dos níveis de parasitas no sangue e 

tecidos. Apesar dessa diminuição, é nessa fase que aproximadamente 30% dos indivíduos 

desenvolvem patologia grave, com aparecimento da forma cardíaca ou digestiva da doença. A 

maioria dos pacientes (aproximadamente 60-70%), no entanto, não desenvolve sintomas, e são 

classificados como indeterminados. A forma indeterminada da doença de Chagas é uma fase de 

longa duração, que pode persistir por 10-30 anos (ROCHA et al., 2007). 

 Na patologia cardiovascular observa-se a presença de miocardite crônica, que pode levar 

a cardiomegalia, arritmias e insuficiência cardíaca. No trato digestivo, pode ocorrer dilatação 

do esôfago e do cólon (megaesôfago e megacólon), podendo haver perda de células nervosas 

(COURA; CASTRO, 2002). 

1.3. Tratamento da Doença de Chagas 

 Como ocorre com outras doenças negligenciadas, o número de medicamentos 

disponíveis é reduzido e não existem alternativas atuais para o tratamento. Os dois 

medicamentos utilizados para o tratamento da doença de Chagas são o fármaco nitro-

heterocíclico benznidazol (N-benzil-2-(2-nitroimidazol)acetamida), que geralmente é a 

primeira linha de tratamento na maioria dos países, e o nifurtimox (4-[(5-

nitrofurfurilideno)amino]-3-metiltiomorfolin-1,1-dióxido), cuja produção foi descontinuada 

devido a alto grau de toxicidade (CERECETTO; GONZÁLEZ, 2002). 

  

Figura 2. Estrutura química dos fármacos existentes para o tratamento da doença de Chagas. 

 No Brasil, benznidazol (derivado imidazólico) é o único fármaco disponível para o 

tratamento específico da doença de Chagas. Nifurtimox pode ser utilizado como alternativa em 

casos de intolerância ou que não respondam ao tratamento com benznidazol. O tratamento 

específico é eficaz na maioria dos casos agudos e congênitos, e em 50 a 60% em casos crônicos 

recentes (WHO, 2019). 

 Quando a terapia é iniciada logo após o processo de infecção, a possibilidade de cura é 

bastante elevada, porém quanto mais tempo transcorre entre o início da infecção e o tratamento, a 
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eficácia é diminuída. Estudos vêm demonstrando que o tratamento na fase crônica tardia, no 

entanto, ainda assintomática (especialmente crianças e jovens adultos) causa um potencial efeito 

benéfico na prevenção da cardiomiopatia associada a doença de Chagas (WHO, 2019). 

 Entretanto, o tratamento com benznidazol é longo (30 a 60 dias) e exige cuidadosa 

atenção para adequação da dose do fármaco e para o manejo de reações adversas, em cerca de 

35% dos pacientes (MENDES et al., 2017). Em diversos casos o tratamento deve ser 

descontinuado quando efeitos colaterais mais graves como anorexia, vertigem e hipoplasia 

medular são diagnosticados (DIAS et al., 2014). O tratamento também é contraindicado para 

alguns pacientes como, mulheres grávidas e pessoas com doenças renais e hepáticas (MENDES 

et al., 2017). Assim, a descoberta de novas opções terapêuticas, com baixa toxicidade e 

resultados clínicos efetivos, na fase aguda e crônica da doença, é altamente necessária. 

 Pouco se sabe sobre o mecanismo de ação desses fármacos nitroheterocíclicos. Ambos 

atuam como pró-fármacos, e são ativados no parasita por uma enzima nitrorredutase tipo I. A 

redução do benznidazol gera o metabólito citotóxico glioxal, que impede a formação de novas 

cadeias de DNA. Por outro lado, a redução do nifurtimox leva à produção de derivado de nitrila 

insaturado, tóxico para o parasita (GARCÍA-HUERTAS; CARDONA-CASTRO, 2021).  

 O mecanismo de ação do nifurtimox também envolve a liberação de espécies reativas 

de oxigênio (EROS), responsáveis por causar danos celulares ao parasita. A liberação dessas 

EROS ocorre pela formação do ânion radicalar superóxido, que por sua vez, leva a formação 

de peroxido de hidrogênio e hidróxido (ROCHE et al., 2012). 

 

Esquema 2: Mecanismo de formação de EROS a partir de compostos nitro-aromáticos (adaptado de ROCHE et 

al., 2012). 
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1.4. Descoberta de Novos Tratamentos 

 Muitas pesquisas estão sendo realizadas por grupos especialistas em desenvolvimento 

de fármacos, focados em doenças negligenciadas, como por exemplo o DNDi (Drugs for 

Neglected Diseases initiative), no qual é estabelecido um perfil ideal para novos fármacos a 

serem desenvolvidos para tratamento da doença de Chagas, como por exemplo: Eficácia 

superior a do benznidazol, seguro (sem genotoxicidade, teratogenicidade), sem interações 

significativas com outros fármacos, com formulação via oral, dentre outras (GARCÍA-

HUERTAS; CARDONA-CASTRO, 2021); (DNDi, 2022). 

 A reposição de fármacos contribuiu muito para o descobrimento de novas moléculas 

com potencial antiparasitário, sendo que alguns dos fármacos utilizados atualmente originaram 

desta abordagem. Essa estratégia possui vantagens pois reduz consideravelmente o tempo de 

desenvolvimento e os custos, já que os fármacos tem perfil farmacocinético e toxicológico já 

conhecidos (ANDREWS et al., 2014).  

 Fexinidazol, derivado 5-nitroimidazol, foi desenvolvido como um antiparasitário de 

amplo espectro na década de 70-80, e foi “reposicionado” e selecionado pelo DNDi como 

candidato para o tratamento da doença do sono. Em geral, fexinidazol apresentou bom perfil 

farmacocinético, sem nenhuma toxicidade elevada. Novos estudos do DNDi foram realizados, 

demonstrando uma eficácia relevante em modelos de camundongos em infecção aguda, com 

percentual de cura superior ao benznidazol. Fexinidazol está em fase 2 de desenvolvimento para 

o tratamento da doença de Chagas, desde 2017 (BAHIA et al., 2012; BAHIA et al., 2014). 

 

Figura 3. Estrutura química do Fexinidazol. 

 Antifúngicos com grupos triazólicos como cetoconazol, itraconazol, posaconazol, e 

ravuconazol são utilizados tradicionalmente, e possuem boa farmacocinética e segurança. Eles 

são capazes de atuar como inibidores seletivos da biossíntese de ergosterol em T.cruzi, 

demonstrando potente atividade contra o parasita em ensaios in vitro e in vivo (APT, et al., 

1998). 
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Figura 4. Estrutura química dos antifúngicos itraconazol, ravuconazol, posaconazol e E1224. 

 Itraconazol demonstrou relevante atividade em modelos in vivo em pacientes na fase 

crônica. Adicionalmente, sua associação com benznidazol em modelos de ratos com infecção 

aguda foi mais eficaz em eliminar os parasitas do sangue do que quando administrado em 

monoterapia. Posaconazol também demonstrou potente e seletiva atividade anti T.cruzi em 

ensaios in vitro e in vivo para fase aguda e crônica em modelos de roedores. A combinação de 

posaconazol com benznidazol foi mais efetiva em reduzir os níveis de parasitemia do que 

quando utilizados em monoterapia, indicando atividade sinérgica. Frente a esses resultados, 

diferentes ensaios clínicos foram realizados para avaliar a eficácia e segurança de posaconazol, 

administrado sozinho, e em combinação com benznidazol. No entanto a atividade observada 

para os modelos de roedores não foi a mesma observada em humanos. Ravuconazol também 

demonstrou ser um medicamento potente e específico in vitro, mas sua atividade in vivo é 

limitada, provavelmente devido às suas propriedades farmacocinéticas desfavoráveis. 

Recentemente, um pró-fármaco de ravuconazol (E1224) foi avaliado em ensaios clínicos de 

fase 2 em pacientes com doença de fase crônica, sem comprometimento cardíaco. Após avaliar a 

monoterapia em diferentes doses do pró-fármaco E1224, observou-se a eliminação do parasita do 

sangue ao fim do tratamento. No entanto, a parasitemia foi, posteriormente, reobservada 

(GARCÍA-HUERTAS; CARDONA-CASTRO, 2021). 
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Figura 5. Estrutura química do alopurinol, AN4169 e GNF6702. 

 Outro fármaco reposicionado foi o alopurinol, utilizado para o tratamento de 

hiperuricemia, cujo mecanismo bloqueia a síntese de novo de purinas. Ficou demonstrado que 

alopurinol, um análogo de hipoxantina, atua como um substrato alternativo da enzima 

hipoxantina-guanina fosforibosiltranferase. A enzima é capaz de incorporar alopurinol no RNA 

do parasita, bloqueando a síntese de novo de purinas, afetando a síntese proteica e levando a 

morte do parasita. Em combinação com nifurtimox e benznidazol, alopurinol apresentou efeito 

sinérgico in vitro, e a combinação alopurinol-benznidazol em camundongos na fase aguda da 

doença foi mais eficiente que a monoterapia (MAZZETI, et al., 2019). 

 AN4169, um derivado de oxaborol desenvolvido pela Anacor Pharmaceuticals 

apresentou atividade in vitro contra T.cruzi. Esse composto curou 100% dos camundongos com 

infecção aguda, após 40 dias de tratamento, mas a dosagem intermitente não apresentou 

eficácia. Os estudos com oxaborois para o tratamento da doença de Chagas estão sendo 

realizados pela Anacor, pela Universidade da Georgia e pelo DNDi (VERMELHO et al., 2019). 

 Um último derivado sintético a ser mencionado é o GNF6702, um benzoxazol que atua 

como inibidor específico do proteossoma cinetoplastídeo, e foi efetivo no tratamento de ratos 

em fase crônica. A eficácia do composto quando administrado via oral foi semelhante ao 

benznidazol. Vale notar que o composto passou por inúmeras modificações estruturais 

(GNF5343, GNF2636, GNF3848) até sua obtenção propriamente dita, e também foi testado 

para outras doenças parasitarias como doença do sono e leishmaniose. Atualmente, GNF6702 

está em ensaio pré-clínico para avaliação de toxicidade (KHARE et al., 2016). 

1.5. Mecanismo de adesão e invasão por Trypanosoma cruzi  

 O processo de invasão da célula do hospedeiro é fundamental para o desenvolvimento 

da doença e envolve várias fases como: adesão, invasão propriamente dita, diferenciação e 

divisão no citoplasma, ruptura da célula hospedeira com a liberação do parasita, e manifestação 

da resposta imunológica.  
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 Inicialmente, a invasão envolvendo a formação de um vacúolo parasitóforo, mediado 

por lisossomos e uma via de sinalização de cálcio é crucial para a entrada e retenção do parasita 

dentro da célula. Subsequentemente, interações entre diferentes alvos moleculares da célula 

hospedeira e da célula parasitaria garantem a invasão celular e a sobrevivência (CAMPO et al., 

2016). 

 Trypanosoma cruzi apresenta uma enzima de superfície, denominada de trans-sialidase 

(TcTS), que está diretamente envolvida nas interações entre as células do hospedeiro e o 

parasita. Apesar do T.cruzi não ser capaz de sintetizar ácido siálico, essa enzima pode transferi-

lo de glicoconjugados do hospedeiro a glicoconjugados do parasita. Ácido siálico, ligado a 

extremidades de glicoproteínas e glicolipídios, influencia os processos de reconhecimento 

celular (SCHENKMAN; EICHINGER, 1993). Quando a forma tripomastigota entra na corrente 

sanguínea, rapidamente adquire moléculas de ácido siálico de sialoglicoconjugados do 

hospedeiro, tornando-se capaz de invadir praticamente qualquer tipo de célula do hospedeiro. 

Uma redução significante da invasão parasitaria é observada quando os epítopos sialilados são 

neutralizados com anticorpos, quando TcTS é diretamente neutralizada, ou quando as células 

do hospedeiro não possuem doadores de ácido siálico (SCHENKMAN et al., 1994). 

 
Esquema 3: Representação de alguns dos importantes mecanismos de invasão celular do T.cruzi e seus alvos 

(adaptado de CAMPO et al., 2016). 

 

1.5.1. Mucinas de T.Cruzi (TcMUC) 

 As mucinas de Trypanosoma cruzi (TcMUC) são glicoproteínas de membrana 

plasmática altamente glicosiladas (60% de carboidratos por peso), sendo o componente de 
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superfície mais comumente expresso em T.cruzi. Suas principais funções envolvem o 

reconhecimento e invasão do parasita nas células hospedeiras, visto que elas são o principal 

substrato aceptor para a reação de transferência de ácido siálico catalisada pela TcTS. 

Adicionalmente, influenciam na sobrevivência do parasita contra o sistema imune do vetor e 

do hospedeiro, pela formação de uma “capa” de proteção na superfície de T.cruzi (CAMPO et 

al., 2016). 

1.5.2. Galectina 3 

 As galectinas são importantes devido à sua participação em diferente atividades 

celulares essenciais, incluindo o controle do ciclo celular, adesão célula-célula e célula-matriz 

intercelular e a transmissão de sinais intercelulares. Além disso, várias galectinas são 

mediadoras de inflamação e indicadores de alteração celular (RAPOPORT et al., 2008). 

 Em relação à infecção por T.cruzi, galectina-3 humana atua como um dos receptores 

que facilitam a adesão do parasita às células hospedeiras, por se ligar de forma especifica com 

as mucinas da forma tripomastigota do T.cruzi, através de seu domínio de reconhecimento de 

carboidratos (CAMPO et al., 2016). 

1.6. Ácido Siálico e trans-sialidase 

1.6.1. Ácido Siálico 

 Todas as células dos vertebrados são cobertas por um padrão denso e intrincado de 

cadeias de açúcar, a maioria das quais está ligada a proteínas e lipídios. Os ácidos siálicos são 

uma classe variada de moléculas de açúcar de nove carbonos frequentemente encontradas 

fixadas na parte terminal dessas cadeias, e podem mediar ou modificar uma ampla gama de 

processos fisiológicos e patológicos devido à sua localização e ampla dispersão (VARKI, 

2008). 

 

Figura 6. Ácidos Síalicos naturais, ácido N-acetilneuramínico (Neu5Ac), ácido neuramínico (Neu), ácido N-

glicolilneuramínico (Neu5Gc) e ácido 2-ceto-3-desoxi-D-glicero-D-galacto-nonulosônico (Kdn). 

 A maior parte da diversidade dos ácidos siálicos resulta de alterações em C-5, como o 

grupo N-glicolil, ou nos grupos hidroxila. A maioria das pesquisas se concentrou no ácido n-
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acetilneuramínico (Neu5Ac) e em menor grau em seu derivado O-acetilado, mas outras 

modificações, como grupos O-metil, também são descritas (CHEN; VARKI, 2010). 

1.6.2. trans-sialidase  

 trans-sialidase de T.cruzi (TcTS) é uma enzima ancorada na membrana por uma âncora 

de glicosilfosfatidilinositol e funcionalmente dividida em dois domínios, o domínio catalítico, 

localizado na região N-terminal, e um domínio de lectina localizado na porção C-terminal. 

TcTS catalisa a transferência de um ácido siálico de glicoconjugados do hospedeiro, para 

grupos aceptores β-galactopiranosila de mucinas do T.cruzi (TcMUC) ou para glicoconjugados 

não-mucinicos, formando uma ligação α-2,3 (reação de transglicosilação), sendo primariamente 

classificada como transferase, mas com ação residual hidrolítica (BUSCHIAZZO et al., 2002). 

Substituição na galactose terminal, ou nos sacarídeos adjacentes pode impedir a reação de 

transferência. A enzima não é capaz de transferir moléculas de ácido siálico livres, mas 

consegue remover de estruturas que não são carboidratos, como por exemplo, ácido 4’-

metilumbeliferil-n-acetil-neuramínico em ensaios enzimáticos (SCHENKMAN; EICHINGER, 

1993).  

 

Esquema 4: Transferência de ácido siálico pela trans-sialidase. 

 A TcTS não está presente em amastigotas intracelulares e em divisão, mas começa a ser 

sintetizada na transformação em tripomastigotas ainda dentro de células de mamíferos, algumas 

horas antes da lise celular e da liberação de tripomastigotas. TcTS também é expressa em 

estágios parasitários que se desenvolvem no inseto vetor (FREVERT et al., 1992). 

1.6.2.1. Estrutura 3D da trans-sialidase 

 A estrutura cristalográfica de TcTS foi determinada e está disponível no “PDB” (Banco 

de Dados de Proteínas). Através do PDB, é possível ter acesso a vários complexos 
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cristalográficos existentes entre a enzima e diferentes inibidores/ligantes. A figura 7 representa 

o complexo cristalográfico (código PDB: 1MS8), do inibidor DANA (2-desoxi-2,3-dehidro-N-

acetil-ácido-neurâminico), análogo do ácido siálico, com a enzima TcTS, em resolução de 2.0 

Å. A figura 8 representa as estruturas unidimensionais e tridimensionais do ligante DANA e 

suas principais interações no sítio ativo de TcTS (BUSCHIAZZO et al., 2002).  

 

Figura 7. Complexo cristalográfico TcTS-DANA, código PDB 1MS8. 

 

Figura 8. Modo de ligação proposto para DANA em trans-sialidase, código PDB 1MS8. 

A arquitetura molecular do sitio ativo da TcTS compartilha diversas características com 

as sialidases bacterianas: Uma tríade de arginina (Arg35, Arg245 e Arg314) que se liga ao 

grupo carboxilato presente em todos os derivados de ácido siálico; Um ácido glutâmico 

(Glu357) que estabiliza uma arginina (Arg35); Um ácido aspártico (Asp59), essencial para a 

catalise realizada por dois resíduos (Tyr342 e Glu230) localizados na base do sitio ativo, que 

estabilizam o estado de transição das espécies reativas; Um bolsão hidrofóbico definido por 
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resíduos de Val95, Leu176 e Trp120, que se ligam ao grupamento N-acetil do ácido siálico 

(BUSCHIAZZO et al., 2002). 

Figura 9. Estruturas do ligante MuNANA e o complexo cristalográfico TcTS – MuNANA, código PDB (1S0J) 

Outros estudos realizados para determinar o sitio de ligação do ácido siálico envolveram 

cristais de TcTS complexados com diferentes ligantes, como lactose (um substrato aceptor), os 

substratos doadores: ácido N-acetilneuramínico (NANA), α(2,3)-sialil-lactose (SL), e ácido 2’-

(4-metilubelilferil)-α-D-N-acetilneuramínico (MuNANA). TcTS precipita quando incubada 

com DANA/NANA, o que sugere que a ligação do ligante promove uma mudança 

conformacional, que interrompe o empacotamento molecular dos cristais (GAO et al., 2002).  

Os inibidores da TcTS descritos atualmente não são potentes o suficiente, sendo que a maioria 

dos inibidores são geralmente derivados do substrato ácido siálico, ou do análogo ao estado de 

transição DANA (ARIOKA et al., 2010). 

1.6.2.2. Mecanismo de Ação e Estado de Transição 

Segundo Buschiazzo et al. (2002), o mecanismo de transglicosilação de TcTS está 

diretamente relacionado ao seu sítio ativo flexível. Nas estruturas cristalográficas, o grupo 

galactosil 3-OH da lactose está posicionado para interagir tanto com o resíduo catalítico Asp59 

quanto com o carbono anômerico, para que ocorra um ataque nucleofílico no substrato (ou 

intermediário reacional). A enzima livre não é capaz de se ligar ao substrato, e portanto está em 

estado inativo, devido à ausência da ligação de hidrogênio entre Tyr342 e Glu230. A ligação 

do substrato doador (sialoconjugado) desencadeia uma mudança conformacional com duas 

consequências: cria condições para a ligação do açúcar aceptor (lactose), envolvendo a 

reorientação da cadeia lateral de Tyr119, e ativa a enzima através de um reposicionamento de 

Tyr342/ Leu36. A observação de que a atividade da trans-sialidase (mas não as sialidases) é 

reduzida drasticamente quando a Tyr119 é substituída por serina confirmou que o resíduo 

participa do sitio aceptor do substrato.  
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Figura 10. A) DANA e lactose no sítio catalítico de TcTS e as duas conformações assumidas pelos resíduos 

envolvidos na ligação (Tyr 119) e ativação enzimática (Tyr 342). Em transparente é mostrada a posição de Tyr 

119 na enzima não ligada. B) Mapa de densidade eletrônica (2Fo-Fc), mostrando as moléculas de lactose e DANA 

no complexo ternário (adaptado de: BUSCHIAZZO et al., 2002). 

Na figura 10 acima é possível visualizar as posições de DANA e lactose, no sítio 

catalítico de TcTS, elucidando as duas conformações assumidas pelos resíduos envolvidos na 

ligação ao substrato (Tyr119) e ativação enzimática (Tyr342). O resíduo Tyr119 fornece uma 

ligação entre o substrato doador, DANA, e a molécula aceptora, sendo capaz de estabelecer 

ligação de hidrogênio com o grupo glicerol do DANA. O resíduo Tyr342 e o resíduo Glu230, 

estão localizados na posição inferior do sítio catalítico, sendo responsáveis pela flexibilidade 

do sítio e estabilização do estado de transição reacional (BUSCHIAZZO et al., 2002). 

1.7. Inibidores de TcTS. 

Os inibidores de trans-sialidase descritos atualmente não são potentes o suficiente, e 

grande parte desses são derivados do substrato ácido siálico, ou do análogo ao estado de 

transição DANA.   
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Figura 11: Estruturas de compostos inibidores do subsítio doador de trans-sialidase. 

A figura 11 apresenta algumas estruturas de compostos inibidores do subsítio doador de 

trans-sialidase, descritos por Kashif et al. (2017). Dana, Zanamivir e Oseltamivir são inibidores 

da sialidase viral neuraminidase, mas apresentaram fraca inibição em trans-sialidase, na faixa 

de milimolar.  

Em sequência, temos derivados análagos do ácido siálico, com modificação na hidroxila 

anteriormente posicionada em C-2 do ácido siálico. Esses análogos são inibidores irreversíveis 

do subsitio doador de TcTS, pela formação de uma ligação covalente com resíduos específicos, 

o que gera uma inibição temporária, pois quando o excesso do inibidor é removido, a enzima 

se torna ativa novamente. O ácido 2,3-difluorosíalico, e seu análogo Neu5NAcFNP 

apresentaram uma concentração inibitória de 20mM e 10 mM, respectivamente, já o derivado 

Dansil-Ney5AcFP apresentou fraca inibição em mM.  

Análogos do ácido 2,3-difluorosiálico foram sintetizados, com modificações na cadeia 

de glicerol, que foi substituída por diferentes cadeias laterais tais como umbeliferil, 4-(fenil 

carbamida)-butiramida e benzamida, no entanto, também apresentaram inibição na faixa de 

milimolar. 
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1.8. Ácido Quínico  

 O ácido 1-carboxílico-(1R,3R,4R,5R)-1,3,4,5-tetra-hidrociclo-hexano, D-(-)-ácido 

quínico, isolado pela primeira vez como impureza em quinina bruta no final do século XVIII, 

ocupa uma posição de destaque entre os metabólitos principais provenientes do metabolismo 

de D-glicose na planta (BARCO et al., 1997). 

 Sua estrutura e estereoquímica foram atribuídas em 1932 por H.O.L. Fisher e G, 

Dangschat, que logo perceberam, com base nas relações estruturais, a possibilidade de que o 

ácido quínico, o ácido chiquímico e os ácidos fenólicos aromáticos, como o ácido gálico, 

deveriam ter uma mesma origem biossintética (Figura 12). Essa intuição foi confirmada 20 anos 

depois, quando a via metabólica do chiquimato, pelo qual os aminoácidos aromáticos são 

formados em plantas e micro-organismos, foi completamente elucidada (WOLLF, 1983). 

 

Figura 12: Estruturas do ácido chiquímico, ácido quínico e ácido gálico. 

 O ácido quínico é comercialmente disponível e facilmente isolado com pureza 

enatiomérica elevada. Devido a esta pureza quiral, ácido quínico tem se mostrado um precursor 

adequado na síntese de novos compostos com potencial farmacológico (BARCO et al., 1997), 

como, por exemplo, na síntese do fármaco Oseltamivir, ou Tamiflu®, usado contra o vírus 

Influenza A e B, o qual tem como alvo molecular a sialidase viral (PATRICK; SPENCER, 

2009). Além da utilização como precursor quiral, ácido quínico também apresenta grupos 

reativos ligados à estrutura, como quatro hidroxilas (três secundárias e uma terciária) e grupo 

de ácido carboxílico, todos susceptíveis a modificações químicas, ligados a um sistema 

cicloexano, os quais podem ser explorados para investigação de interações com determinado 

alvo biológico. Frente ao exposto, é relevante destacar que ácido quínico preserva grande 

similaridade estrutural ao substrato doador natural de TcTS, ácido siálico, e pode ser explorado 

como precursor quiral de uma diversidade estrutural de análogos com potencial afinidade e 

inibição pelo subsítio doador de trans-sialidase. Os inibidores de TcTs mais ativos são aquele 

capazes de ocupar subsítios aceptor e doador de ácido siálico da enzima com IC50 na faixa de 

0,6 a 100,0 µM (ARIOKA et al., 2010). 
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Figura 13: Substrato natural ácido siálico e o material de partida D-(-)-ácido quínico. 

 

1.9. Neuraminidase, uma sialidase viral. 

No vírus da gripe, ao redor de seu nucleocapsídeo há um envelope de membrana que 

contém duas glicoproteínas virais denominadas neuraminidase (NA) e hemaglutinina (HA). NA 

é uma glicoproteína tetramérica em forma de cogumelo, ancorada na membrana viral, crucial 

para o processo infeccioso. Para atingir as células epiteliais do hospedeiro no trato respiratório 

superior, o vírus precisa atravessar uma camada de muco protetor e acredita-se que a proteína 

viral NA seja fundamental nessa função. As secreções da mucosa são ricas em glicoproteínas e 

glicolipídios que possuem um ácido siálico terminal. NA é uma enzima sialidase que cliva o 

ácido siálico dessas glicoproteínas e glicolipídios, degradando assim a camada de muco e 

permitindo que o vírus atinja a superfície das células epiteliais. 

A adsorção ocorre quando o vírus entra na célula epitelial e se liga à glicoconjugados 

de membrana da célula hospedeira, com uma porção terminal de ácido siálico. Este processo 

depende da proteína viral HA, que identifica o ácido siálico, promovendo uma ligação, em vez 

de catalisar a clivagem do ácido siálico, como NA. 

A taxa de dessialilação por NA (para ajudar o vírion a deixar a célula hospedeira) e a 

taxa de ligação por HA a glicoconjugados sialilados devem coexistir em um balanço perfeito. 

Se NA for excessivamente ativa, pode impedir a infecção da célula, pois cliva todos os 

receptores que HA consegue identificar e se ligar. Adicionalmente, os virions recém-produzidos 

permaneceriam ligados à célula hospedeira se a atividade de NA fosse muito fraca, impedindo-

os de infectar as células vizinhas (PATRICK; SPENCER, 2009). 
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1.9.1 Neuramindase x TcTS 

Os estudos realizados com neuraminidase apresentam inibidores com estruturas 

miméticas ao ácido siálico, e foram utilizados como modelo para direcionar as modificações 

moleculares para inibição da trans-sialidase, já que neuraminidase possui um sítio ativo e 

mecanismo de cátalise semelhante ao de trans-sialidase.  

  

Figura 14: A) Interações de DANA no sítio de TcTS, código PDB: 1MS8 (adaptado de: BUSCHIAZZO et al., 

2002). B) Inereções de DANA no sítio de Neuraminidase, código PDB: 1F8D (adaptado de: SMITH et al., 2001). 

 Primeiramente, em relação as semelhanças no sítio ativo, a figura 14 demonstra uma 

comparação dos modos de interação entre o inibidor DANA no sítio ativo de TcTS e de 

neuramindase. 

Comparando as duas propostas de modo de interação, observamos que o íon carboxilato 

participa de interações iônica e ligações de hidrogênio com três resíduos de arginina (tríade de 

arginina) em ambos os casos. Além disso, a hidroxila vizinha ao grupo N-acetil e a cadeia de 

glicerol interagem com resíduos de ácido glutâmico e ácido aspártico nas duas propostas.  

Já em relação ao mecanismo de catálise de neuraminidase, o primeiro passo é a interação 

com a tríade de arginina, no entanto, para que essas interações ocorram, a molécula de ácido 

siálico é distorcida de uma conformação estável de cadeira (na qual o íon carboxilato está na 

posição axial), para uma conformação menos estável de “pseudo-barco”, na qual o íon 
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carboxilato está na posição equatorial (PATRICK; SPENCER, 2009).

 

Esquema 5: Mecanismo proposto para a hidrólise catalisada por sialidases virais, os substituintes foram 

omitidos durante o mecanismo para maior clareza (adaptado de: PATRICK; SPENCER, 2009). 

 

Ademais, ficou estabelecido que o anel distorcido de piranose se liga ao “chão” da 

cavidade do sítio ativo, e que a hidroxila em C-2 também muda da sua posição equatorial, para 

uma posição axial. Adicionalmente, ocorre a formação de um estado de transição intermediário 

“cátion endocíclico sialosíla”, que possui um centro trigonal planar em C-2, também 

denominado íon oxocarbênio, caracterizado por um centro de carbono sp2, um substituinte de 

oxigênio, e uma carga positiva, deslocalizada entre o carbono central e o átomo de oxigênio 

(IUPAC). Vale lembrar, que o mecanismo descrito para Neuraminidase envolve a hidrólise do 

ácido siálico, diferentemente do que ocorre com trans-sialidase, que catalisa uma reação de 

transferência. Nesse caso, no lugar de uma molécula de água, teríamos a presença de uma 

mucina que atuaria como grupo aceptor. 

 Entendendo o mecanismo de cátalise de Neuraminidase, estudos foram realizados para 

desenvolver inibidores para essa sialidase viral, que mimetizassem a conformação e geometria 

adotado pelo intermediário no estado de transição.  

 Primeiramente, análogos do ácido siálico contendo uma dupla ligação entre C-2 e C-3 

foram sintetizados, pela eliminação da hidroxila em C-2. O fato do ligante não precisar se 

distorcer de uma conformação favorável para ligação, compensa energeticamente a ausência da 

ligação de hidrogênio realizada por essa hidroxila eliminada. Outros estudos substituíram 

completamente o oxigênio do anel de pirano, visto que não apresentava um papel crucial na 

interação com sitio, realizando a substituição por um isóstero de metileno, formando análogos 
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carbocíclicos, que além de auxiliar no maior equilíbrio farmacocinético, mimetizam melhor a 

estereoquímica do estado de transição, quando comparado a outros inibidores (PATRICK; 

SPENCER, 2009).  

 

Figura 15: Comparação do inibidor análogo de estado de transição Neu5Ac2en, intermediário reacional, e 

derivados carbocíclicos (Adaptado de PATRICK; SPENCER, 2009). 

 Uma última modificação notável foi a troca da cadeia de glicerol por hidroxila, 

primeiramente para diminuir a polaridade, mas também para melhor mimetizar o estado de 

transição, já que a ligação dupla no intermediário da reação é altamente polarizada e deficiente 

em elétrons, enquanto a dupla ligação em estruturas carbocíclicas é rica em elétrons; A hidroxila 

portanto exercerá efeito elétron-sacador na dupla do ciclo, reduzindo sua densidade eletrônica 

e simulando melhor o estado de transição (PATRICK; SPENCER, 2009). 

1.10. “Click Chemistry”  

 A reação de cicloadição 1,3-dipolar, utilizando alcino terminal e azido orgânico como 

materiais de partida é conhecida como “ciclização de Huisgen”, em referência à Rolf Huisgen, 

pois foi quem primeiro compreendeu a magnitude desta reação que origina produtos 1,2,3-

triazóis 1,4- e 1,5-dissubstituídos (HUISGEN, 1963).  

 

Esquema 6: Exemplo genérico da ciclização de Huisgen. 

 O grande obstáculo dessa reação é a completa falta de seletividade, visto que ao final da 

reação observa-se a formação de uma mistura 1:1 de triazóis 1,4- e 1,5-dissubstituídos. No 

entanto, Meldal et al. (2002), e Sharpless et al. (2002), demostraram que esta reação pode ser 

catalisada eficientemente por sais de cobre Cu(I), resultando exclusivamente em triazóis 1,4-
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dissubstituídos. Essa reação regioseletiva, rendeu a Medal, Sharpless e Bertozzi o prémio nobel 

de química de 2022. Para a formação de Cu(I) normalmente é usado sulfato de cobre (CuSO4) 

na presença de ascorbato de sódio, como agente redutor, embora outras condições já tenham 

sido relatadas. Por outro lado, também é possível a formação preferencial de triazóis 1,5-

dissubstituídos fazendo uso de complexos de rutênio. A investigação da atividade catalítica de 

uma série de complexos demonstrou que complexos do tipo [Cp*RuCl] (Cp: 

pentametilciclopentadienila) são os catalisadores regiosseletivos mais eficientes (KOLB et al., 2001).  

 “Click chemistry”, ou reação Click, é certamente uma tendência de extrema importância 

na química contemporânea. As transformações químicas que fazem uso desta estratégia 

cumprem normalmente alguns requisitos como: serem de fácil execução, versáteis, seletivas, 

não necessitarem de reações de proteção/desproteção, apresentarem rendimentos elevados, 

além de não formarem subprodutos, serem realizadas em sua maioria em meio aquoso, e 

poderem ser facilmente aceleradas pelo uso de micro-ondas (APPUKKUTTAN et al., 2004).  

 Com a descoberta dos catalisadores que eliminam o problema da falta de 

regiosseletividade e a aplicação do conceito de “click chemistry”, a ciclização de Huisgen 

passou a ter um importante papel na síntese de 1,2,3-triazóis 1,4- ou 1,5-dissubstituídos, 

moléculas essas que no passado eram difíceis de serem obtidas como regioisômeros puros.
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2.  OBJETIVOS 

 Tendo em vista o panorama atual da doença de Chagas, e a importância da “Click 

Chemistry” na síntese de novos compostos, os objetivos do projeto envolvem:  

1. Obter moléculas que mimetizem parcialmente o ácido siálico, substrato natural da 

enzima trans-sialidase, a partir do ácido quínico, produto natural que preserva 

características estruturais do ácido siálico, como grupos hidroxílicos e ácido 

carboxílico, ligados ao anel cicloexano.  

2. Síntese de derivados azido de ácido quínico, com configuração 5R e 5S, para que 

reações subsequentes possam ser realizadas, obtendo-se uma biblioteca de compostos 

inéditos com potencial inibitório da enzima trans-sialidase de T.cruzi.  

3. Síntese de derivados triazólicos 1,4-dissubstituídos contendo diversas cadeias laterais 

com diferentes propriedades físico-químicas. 

 

Figura 16: Retrossíntese dos derivados triazólicos com configuração 5R e 5S, via intermediários 5R e 5S azido 

e D-(-)-Ácido Quínico.  

4. Ensaio de inibição da enzima trans-sialidase com os compostos sintetizados. 

5. Avaliação da atividade tripanocida de todos os compostos inéditos sintetizados, com 

propriedades físico-química distintas.
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5. CONCLUSÕES 
 

De acordo com os resultados descritos, 48 compostos derivados do ácido quinico foram 

sintetizados e caracterizados. Dentre estes, 25 são compostos inéditos na literatura (11, 12, 23, 

24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 36, 37, 38, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 48). 

A rota sintética inicialmente proposta foi adaptada ao longo do trabalho e permitiu que 

intermediário azido 12 e seu isômero 18 fossem obtidos. A troca do precursor para o ácido 

chiquímico permitiu maior rendimento total na obtenção dos derivados azido, conduzindo a 12 

e 18 em 5 e 6 etapas, respectivamente.  

O acoplamento azido-alcino por meio de reação CuAAC foi efetivo e os compostos 

triazólicos foram obtidos em rendimentos satisfatórios, a série com configuração 5R apresentou 

rendimento total maior que a série com configuração 5S, inicialmente proposta no projeto. 

Finalmente, os ácidos carboxílicos 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47 e 48 foram obtidos após 

etapa de desesterificação utilizando LiOH.  

Foram realizados os ensaios enzimáticos com a enzima TcTS, utilizando os todos 

produtos finais obtidos. Os derivados de cadeia lateral para-nitro fenílica 42 e 45 foram os mais 

ativos, apresentando inibição de 87% e 64%, com valor de IC50 de 266 µM e 399 µM, 

respectivamente. 

Levando em consideração o laborioso trabalho envolvendo a execução e otimização das 

rotas sintéticas, não foi possível realizar a desesterificação de todos os derivados triazólicos 

sintetizados, bem como obter a caracterização completa dos produtos finais obtidos. Desse 

modo, estas ultimas reações e a posterior caracterização serão realizados futuramente. 
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6. PERSPECTIVAS 

6.1 Avalição de atividade em Chiquimato Quinase e Neuraminidase. 

Nas bactérias, a rota biosintética denominada via do ácido chiquímico tem despertado 

muito interesse para o desenvolvimento de novos antibióticos, já que consiste de uma função 

bacteriana não muito explorada, em comparação a outros alvos amplamente conhecidos, aos 

quais muitas bactérias já desenvolveram resistência aos fármacos que neles atuam 

(GONZÁLES-BELLO, 2016). 

Na rota do ácido chiquímico, os aminoácidos e outros compostos aromáticos (folatos, 

ubiquinona) são biosintetizados, porém, as enzimas envolvidas nessa via são ausentes em 

mamíferos, favorecendo o desenvolvimento de agentes antimicrobianos seletivos 

(LAMICHHANE et al., 2011). Em trabalho recente do grupo de Prado et al., (2016) foram 

desenvolvidos inibidores da enzima chiquimato quinase, que catalisa a conversão do ácido 

chiquímico em fosfato-3-chiquimato, utilizando ATP como cofator, e reconhece um anel de 

ciclohexeno com dois dos três grupos hidroxílicos em posição axial. 

A enzima foi considerada um bom alvo para bactérias relevantes, como a 

Mycobacterium tuberculosis e Helicobacter pylori.  

 

 

Esquema 23: Conversão enzimática do ácido chiquímico catalisada pela enzima Chiquimato Quinase. 

 

Os compostos sintetizados possuem grupo triazólico 1,4-dissubstituídos, e apresentaram 

atividade relevante. Os derivados triazólicos 39 e 47, com configuração 5R, são descritos por 

Prado et al., (2016), e foram testados frente a inibição em Chiquimato Quinase.  

Dessa forma, visando a ampliação do escopo dos estudos, realizaremos os testes de 

inibição na enzima chiquimato quinase, utilizando os compostos inéditos já sintetizados (série 

5R e 5S), sendo que também será possivel a obtenção de novos derivados, utilizando a estratégia 

sintética já definida. 

Por fim, tentando ampliar a busca por atividade das moléculas sintetizadas, também 

serão testadas para atividade em neuraminidase viral, em parceria com o Prof. Stephan Ludwig, 

da universidade de Müenster, Alemanha. 
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