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Introduciao

As doengas tropicais negligenciadas (DTN) sdo
um conjunto de 20 doengas que afetam principalmente a
regido tropical do globo, sendo o grupo alvo dessas
doengas pessoas em situagdo de vulnerabilidade
financeira ¢ de pouco interesse para 0s governos ¢
lideres politicos. (CONTEH, 2010; DNDI, 2024; LIMA,
2019).

Em 1909 o médico brasileiro Carlos Chagas
descobriu a doenca que carrega seu nome, a Doenga de
Chagas (Tripanossomiase americana), a qual pertence ao
grupo das DTN. A principal forma de contaminagdo da
doenga ¢ o inseto triatomineo vetor “barbeiro”, o qual
pica o individuo e deposita suas fezes contaminadas
proxima a picada com o protozoario Trypanosoma cruzi
causador da doenga. Todavia outras possiveis formas de
contaminacdo sdo: transfusdo de sangue contaminado,
transplante de 6rgdos, alimentacdo e de forma congénita.
Apesar de ser uma doenga originalmente da América
Latina, os casos se espalham pelos continentes Asiatico,
Europeu e Oceania em decorréncia da evolugdo e
globalizagdo e, principalmente, com o aumento da
imigracao e turismo. (CONTEH, 2010; DNDI, 2024;
LIMA, 2019).

A Doenga de Chagas possui duas fases, sendo
elas a aguda e a cronica. Durante a fase aguda, que dura
de 2 a 8 semanas, nao sdo apresentados sintomas graves
caracteristicos da doenca, podendo ser assintomatica ou
com leves sintomas, sendo assim mais dificil o
diagnostico da doenga fazendo com que na maioria dos
casos a doenga avance para a fase cronica. Em
contrapartida, ap6s 8 semanas, ja na fase crOnica os
sintomas sdo graves, com problemas neurolégicos,
cardiacos e digestivos podendo levar o paciente a obito.
(CORREIA, 2021; DIAS, 2009).

O tratamento da doenga ¢ bastante limitado,
tendo apenas o meio da quimioterapia com apenas 2
farmacos disponiveis hd mais de 50 anos, sendo eles:
Benznidazol e Nifurtimox. Ambos sdo eficazes na fase
aguda, porém ineficazes na fase cronica, onde a maioria
dos casos se encontra, além disso o tratamento resulta

em diversos efeitos colaterais, como problemas
intestinais e mentais e, por conta disso, grande parte dos
pacientes interrompem o tratamento. (BRASIL, 2018;
CORREIA, 2021; DIAS, 2009).

Atualmente, mesmo apds mais de um século da
descoberta da doenga, ainda ndo hd um medicamento
ideal para o tratamento, que seja eficaz tanto na fase
aguda quanto na fase cronica, sendo essa ultima a mais
importante, e que, também, nao seja toxico para que nao
haja descontinuagdo do tratamento. Desse modo, se faz
necessaria a pesquisa por novos farmacos, com estudos
e sinteses para a descoberta de um composto com menor
toxicidade e maior eficiéncia se comparado com os
medicamentos ja  existentes. (BRASIL, 2018;
CORREIA, 2021; DIAS, 2009).

Na quimica medicinal os heterociclos estdo
presentes na composicdo da grande maioria dos
medicamentos. Heterociclos sdo wuma classe de
compostos organicos ciclicos com um heteroatomo.
Dentro dessa classe se encontram os azdis, que sdo anéis
de 5 membros, aromaticos e contendo pelo menos um
atomo de nitrogénio em sua composicdo e que tem
grande importdncia na industria  farmacéutica.
(ANSARI, 2017; ARORA, 2012; DOS SANTOS, 2011;
QADIR, 2022).

Dentre os representantes dos azois destaca-se o
pirazol, com nucleo 2 atomos de nitrogé€nio nas posigoes
1 e 2 do anel aromatico, o imidazol com 2 atomos de
nitrogénio nas posigoes 1 e 3, e o 1,2,3 triazol com 3
atomos de nitrogénio nas posigdes 1, 2 e 3. Esses 3
representantes sdo essenciais na area farmacéutica
possuindo diversas aplicagcdes, como por exemplo,
contra o cancer, fungos, protozodarios, virus e bactérias.
A pesquisa acerca de compostos que contém estes
heterociclos se tornou de extrema relevancia nos ultimos
anos. (DOS SANTOS, 2011; QADIR, 2022).

Portanto, tendo em vista a extrema necessidade
na busca por novos farmacos para a Doenca de Chagas e
a importancia farmacéutica dos derivados azodlicos, o
presente trabalho teve como objetivo sintetizar e
caracterizar 7 derivados pirazol-tiazolinicos e 5
derivados triazol-imidazolinicos, todos inéditos, para
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futuramente investigar sua potencial agdo tripanocida.
Metodologia

Os derivados pirazdlicos 1(a-g) ¢
triazol-imidazolinicos 2(a-e) foram sintetizados de
acordo com os esquemas 1 e 2, respectivamente. Todos
os compostos sintetizados foram caracterizados por
Espectroscopia na Regido do Infravermelho (FT-IR),
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), Espectrometria
de Massas de Alta Resolugao (HRMS) e Ponto de Fusao
(PF).

Esquema 1 —
derivados 1(a-h).
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Esquema 2 —
derivados 2(a-e).
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Resultados e discussao

A obtencdo dos compostos sintetizados foi
confirmada a partir da andlise dos espectros de FT-IR,
RMN e HRMS. Como exemplo, na figura 1, ¢ mostrado
o espectro de FT-IR do derivado 1a. Foram observadas
bandas referentes aos estiramentos das ligagdes C,,;;-H e
Cypo-H nas faixas de 3137 - 3059 cm’! e 2961 - 2853
cm’, respectivamente.

Figura 1 — Espectro de FT-IR do derivado 1a.
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No espectro de RMN de 'H é possivel observar
os sinais referentes aos hidrogénios da molécula, sendo
os simpletos referentes aos hidrogénios do anel
pirazolico, os tripletos referentes aos hidrogénios do
anel tiazolinico, os dupletos referentes aos hidrogénios
do anel benzénico e o simpleto de sinal mais intenso ¢
relativo aos hidrogénios do substituinte metila.

Figura 2 — Espectro de RMN de 'H do derivado 1a.
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Figura 3 — Espectro de HRMS do derivado 1a.
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Tabela 1 — Resultados de HRMS dos derivados 1(a-g).

m/z tedrico m/z exp Erro (ppm)
[M+Na'] [M+Na']

1a 244,0902* 244,0906* 1,1
1b 275,0601 275,0597 1,5
1c Em Analise Em Anélise | Em Analise
1d Em Analise Em Analise | Em Analise
le 244,0902* 244,0915% 3.3
1f Em Analise Em Analise | Em Analise
1g 298,0623 298.0620 0,9

* m/z tedrico e experimental referente a [M+H']

Tabela 2 — Rendimento e faixa de fusdo dos derivados
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Figura 4 — Espectro de FT-IR do derivado 2a.

No espectro de RMN de 'H do derivado 2b é
possivel observar os sinais referentes aos hidrogénios da

1(a-g).
Rendimento Faixa de fusdo (°C)

1a 84% 147 - 148

1b 85% 265 -267

1c Em Analise Em Analise

1d Em Analise Em Analise

le 80% 90 -91

1f Em Analise Em Analise

1g 48% 157 - 160

Na figura 4, ¢ mostrado o espectro de FT-IR do
derivado 2a. Foram observadas bandas referentes aos
estiramentos das ligagdes C,;-H e C,,-H nas faixas de
3232 -3137 cm™ € 2934 - 2876 cm™, respectivamente.

molécula, sendo o simpleto da esquerda referente ao
hidrogénio da amina do anel imidazolinico, os dupletos
referentes aos hidrogénios do anel benzénico e, o
simpleto da direita relativo aos hidrogénios do anel
imidazolinico onde atua o efeito tautomerismo, além dos
sinais simpletos mais a direita que sdo relativos a agua
residual e ao solvente DMSO utilizado na técnica de
analise.

Figura 5 — Espectro de RMN de 'H do derivado 2b.
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Figura 6 — Espectro de HRMS do derivado 2b.
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Tabela 3 — Resultados de HRMS dos derivados 2(a-e).

m/z tedrica m/z exp Erro (ppm)
[M+Na'] [M+Na']
2a 282,0961 282,0978 59
2b 282,0961 282,0981 2,0
2¢ 282,0835 282,0871 4,7
2d 282,0307 282,0315 2,5
2e 315,9917 315,9918 0,4

* m/z tedrico e experimental referente a [M+H']

Tabela 4 — Rendimento e faixa de fusdo dos derivados
2(a-e).

Rendimento Faixa de fusdo (°C)
2a 76% 220 - 222
2b 82% 255-263
2c 74% 136 - 140
2d 61% 197 - 203
2e 62% Em anélise
Conclusoes

Apo6s o fim do periodo de Iniciagdo Cientifica
foram sintetizados 22 compostos ao todo, sendo eles: 12
produtos finais e 10 intermediarios.

Além disso, todos os compostos sdo inéditos e
foram obtidos com alto grau de pureza e, também, ja
foram enviados para teste bioldgico a fim de avaliar a
atividade tripanocida.
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