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RESUMO

A Doenga de Chagas ainda ¢ um desafio de saude publica, com tratamentos limitados e efeitos adversos severos. Portanto, hd uma procura por
novos quimioterapicos que possam gerar menos efeitos adversos e maior eficacia do que os farmacos atuais. Neste trabalho foram sintetizados
e caracterizados 13 hibridos pirazol-imidazol, 1(a-m), baseados em um hit previamente reportado. Os compostos foram completamente
caracterizados por FT-IR, RMN 'H/*C, HRMS e PF. Os dados analiticos confirmaram as estruturas propostas, com rendimentos entre 18-71%.

Os compostos estdo atualmente em avaliag@o in vitro quanto a atividade anti-7. cruzi.
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Introducao

A Doenga de Chagas (DC) ¢ uma mazela causada pelo
parasito Trypanosoma cruzi, que aflinge cerca de 7 milhdes de
pessoas em todo mundo e com registros de 30 mil novos casos
anualmente (1). Para a quimioterapia sé existem 2 farmacos, o
benzinidazol (BZ) e o nifurtimox (NF), que necessitam de longos
tempos de tratamento. Além disso, apresentam diversos efeitos
colaterais, como dores musculares e anorexia, ocasionando, em
alguns casos, desisténcia por parte dos pacientes (2). Visto essa
problematica, ha a necessidade de desenvolvimento de novos
quimioterapicos.

Uma classe de compostos que tem sido muito utilizada no
planejamento de potenciais farmacos sdo os heterociclos, compostos
ciclicos que possuem em sua estrutura pelo menos um heteroatomo
(3). Dentre os diversos tipos, os compostos nitrogenados,
especialmente pirazol e imidazol, estdo presentes em substincias
com diversas atividades bioldgicas, como anti-inflamatoria,
vasodilatadora, bactericida, fungicida, antiviral, antioxidante,
anticoagulante e tripanocida (4-6).

No decorrer dos tlitmos anos, nosso grupo vem
desenvolvendo sistemas pirazolicos para avaliagdo da acdo
tripanocida (2,7,8). Dando continuidade aos projetos do grupo, neste
trabalho foram sintetizados 13 derivados 1-aril-N-(3-(1H-imidazol-
1-il)propil)1 H-pirazol-4-carboxamidas inéditas para avaliagdo da
atividade anti-7. cruzi.

Experimental

As sinteses dos compostos 1(a-m) seguiu-se conforme
representado no esquema 1. Primeiramente ocorreu a desprotonagao

dos cloridratos de arilhidrazina 5(a-m) utilizando acetato de so6dio
em etanol, seguido de uma ciclizagdo com (E)-2-ciano-3-
etoxiacrilato de etila para a obten¢do de 4(a-m). Posteriormente, foi
realizada uma desaminagio aprdtica com nitrito de z-butila em THF,
gerando 3(a-m), que entdo foram submetidos a uma hidrélise basica
utilizando hidroxido de sodio (NaOH), sendo neutralizado com uma
solugdo de acido cloridrico (HCI), produzindo 2(a-m). Na ultima
etapa, os intermediarios 2(a-m) reagiram com cloreto de tionila
(SOCl,), em tolueno, para gerar os cloretos de acido correspondentes,
que ndo foram isolados, seguido de uma reagdo de substituigdo
acilica, utilizando 1-(3-aminopropil)-1H-imidazol e piridina como
catalisador, obtendo assim os produtos desejados 1(a-m).

Esquema 1. Rota sintetica para obten¢do de 1(a-m).
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Para as caracterizagdes foram utilizadas as técnicas de
espectroscopia na regido do infravermelho por transformada de
Fourier (FT-IR), espectroscopia de ressonancia magnética nuclear
(RMN) para os nucleos 'H e '*C, espectrometria de massas de alta
resolugdo (HRMS) e ponto de fusdo (PF).



Resultados e Discussao

Para exemplificagdo das analises, serdo discutidos os
espectros obtidos para o composto 1f. Ao analisar o espectro de FT-
IR (Figura 1), foi possivel identificar bandas referentes ao composto
desejado, como em 3225 cm’!, atribuida ao estiramento N-H. As
bandas em 3106-3051 cm™ € 2941-2871 cm' foram relacionadas aos
estiramentos das ligagdes Csp?>-H e Csp’-H, respectivamente. A
banda em 1631 cm™! foi atribuida ao estiramento C=0, enquanto as
bandas na faixa de 1568 a 1500 cm'! sdo referentes aos estiramentos
C=C/C=N dos anéis aromaticos do composto.

Figura 1. Espectro de FT-IR de 1f.
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Os espectros de RMN de 'H corresponderam as estruturas
propostas. Na figura 2 ¢ mostrado o espectro de 1f.

Figura 2. Espectro de RMN 'H de 1f.
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Os espectros de massas estdo condizentes com as razoes m/z
esperadas, com erros na faixa de 0,3-5,2 ppm. O espectro de 1f ¢é
mostrado na figura 3.

Figura 3. Espectro de HRMS de 1f.
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Conclusoes

As analises de FT-IR, RMN de 'H, RMN de '*C e HRMS,
demonstram que os produtos 1(a-m) foram obtidos, com
rendimentos variando de 18 a 71%. As faixas de fusdo variaram de
1°a 2°C. Todos os produtos finais estdo sendo testados quanto a a¢do
anti-7. cruzi no Laboratorio de Ultraestrutura Celular (LUC) na
Fiocruz/RJ.
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