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RESUMO

A Doenga de Chagas (DC) é um grande problema de satde publica, atingindo a populagéo brasileira e mundial, sendo endémica em 21 paises
da América Latina. O protozoario Trypanosoma cruzi é o responsavel pela DC, sendo o principal meio de transmissdo a picada do inseto
conhecido por barbeiro. A DC ¢ dividida em duas fases: a primeira denominada fase aguda, que pode ser tanto assintomatica quanto sintomatica,
¢ a fase crénica, que pode causar complicagdes no coragdo ¢ até mesmo em outros 6rgdos. Atualmente os farmacos disponiveis sdo o
benznidazol e o nifurtimox, mas ambos tém boa eficacia somente na fase aguda da doenga, enquanto na fase cronica os dois compostos
apresentam baixa eficacia. O intuito desse projeto ¢ sintetizar 16 compostos inéditos 1,2,5-triaz6is 1(a-p) para a avaliacdo da atividade anti-T.
cruzi. Os produtos estdo sendo caracterizados por Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier, Ressondncia Magnética

Nuclear de 'H e de '3C, Espectrometria de Massas de Alta Resolugdo e Cromatografia a Gas acoplada a Espectrometria de Massas.
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Introducao

A Doenga de Chagas (DC) ¢ causada pelo protozoario
Trypanossoma cruzi e é transmitida principalmente pela picada do
inseto vetor da familia triatomineo, conhecido no Brasil
popularmente como “barbeiro”(1,2).

A Organizag@o Pan-Americana da Satde (OPAS) coloca a
DC, junto com mais de 30 doengas, cuja meta ¢ eliminar até 2030.
Todavia, ¢ um grande desafio, principalmente no que diz respeito a
quimioterapia, pois somente dois farmacos estdo disponiveis: o
benznidazol e o nifurtimox. Ambos podem causar diversos efeitos
colaterais e mostram baixa eficacia na fase cronica da DC (3).

Nosso grupo de pesquisa tem sintetizado diversos derivados
heterociclicos para a avaliagdo da acdo anti-7. cruzi (4,5). No intuito
de continuar a investir em potenciais agentes tripanocidas, neste
trabalho foram planejados 16 derivados inéditos 1-aril-4(V-
benzilamina)-3-carbonitrila-1H-1,2,5-triazdis 1(a-p).

Experimental

Os produtos desejados 1(a-p) estdo sendo sintetizados em 3
etapas, partindo de anilinas e passando pelos intermedidrios 2-(2-
fenilhidrazinilideno)malononitrilas 2(a-p), conforme mostrado no
esquema 1 (6,7). Tanto os produtos finais quanto os intermediarios
estdo sendo caracterizados por Espectroscopia de Infravermelho por
Transformada de Fourier (FT-IR), Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN) de 'H e de *C, Espectrometria de Massas de Alta Resolugdo
(HRMS) e Cromatografia a Gas acoplada a Espectrometria de
Massas (GC-MS).

Esquema 1: Rota sintética dos produtos 1(a-p).
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R: a= H; b= 3-Cl; c= 2,4-diCl; d= 3,5-diCl; e= 3,4-diCl; f= 2,3-diCl; g= 3-CH3;
h= 4-Cl; i= 4-F; j= 3-F,; k= 4-Br; I= 3-Br; m= 4-CHj3; n=4-NO,; 0= 4-OCHg; p= 3-CF3.

Resultados e Discussao

Até o momento, todos os 16 intermedidrios 2(a-p) todos
foram sintetizados e caracterizados. As analises de FT-IR mostraram
evidéncias da formagao dos intermediarios 2(a-p) com bandas tipicas
do estiramento da ligagdo N-H em 3256 a 3186 cm’, dos
estiramentos das ligagdes Csp?-H em 3197 a 3011 cm™. As bandas
referentes aos estiramento das ligagdes C=N e C=N foram
observadas na faixa de aproximadamente 2230 e 1600 cm’!,
respectivamente. Até o momento, 3 derivados foram caracterizados
por GC-MS: 2a, 2b e 2g. Os cromatogramas apresentaram somente
um pico em cada caso e espectros de massas mostraram um pico com
a razao m/z condizente com a esperada.
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Com relacdo a caracterizagdo por RMN foi feita para os
intermediarios 2a e 2g. Como exemplificacdo, o espectro de 2a ¢
mostrado na figura 1. Em 6 13,03 ppm ¢ observado um simpleto,
referente ao hidrogénio da ligacdo N-H. O multipleto em 6 7,48- 7,40
ppm é relativo a Ho/ He> € H3’/Hs” € o tripleto em & 7,22 ppm (J= 7,1
Hz) ¢ associado a Hy’.

Figura 1: Espectro de RMN de 'H do 2a (400 MHz, DMSO-d6).
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Com relagdo a sintese dos derivados triazélicos 1(a-p), até
o momento foram sintetizados 6 compostos que, a principio, seriam
1(a-e,h). Como exemplo, na figura 2 ¢ mostrado o espectro de FT-
IR do suposto produto 1a. A banda em 3342 cm™' é referentes ao
estiramento da ligacdo N-H, enquanto em 2204 cm’' a banda é

relativa ao estiramento da ligagdo C=N.

Figura 2: Espectro de FT-IR do suposto produto 1a.
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Pela analise de FT-IR as bandas estavam condizentes com a
estrutura proposta. Todavia, as analises de HRMS mostraram que o
composto isolado foi um intermediario da reacdo, uma derivado
amidinico. No caso do derivado 1a, a razdo m/z [M+H]" é 278,1406
para tal intermediario e o valor encontrado foi 278,1400, com erro de
2,1 ppm (Figura 3).

o

Figura 3: Espectro de HRMS do intermediario da sintese de 1a.

Intens, +MS, 0.1-0.8min #8-50)
x106

278.1400

H. _H
N

¢ |
NC
N/I\NH

| e

383.1979
353.2663
L

300.1220

o
100 150 200 250 300 350 400 450 miz

Conclusoes

Todos os 16 intermedidrios planejados 2(a-p) foram
sintetizados com rendimentos de 9 a 95%. Com relagdo aos produtos
finais 1(a-p), as andlises de HRMS mostram que na tentativa de
obtencdo de 6 derivados 1(a-e,h) foram isolados exclusivamente os
intermediarios amidinicos. Portanto, serdo investigadas novas
metodologias para obter os derivados propostos 1(a-p).
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