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Introdução  
A Doença de Chagas (DC), ou tripanossomíase 

americana, é uma doença tropical negligenciada 

endêmica da América Latina causada pelo protozoário 

Trypanosoma cruzi. De acordo com a Organização 

Mundial da Saúde (OMS), a DC afeta de 6 a 7 milhões de 

pessoas no mundo todo (WHO, 2023; Gómez-Uchoa, 

2022). A DC se manifesta em duas fases: uma fase aguda, 

que é definida por sintomas como febre, cefaleia, edemas 

nas pálpebras e distúrbios cardíacos, que em crianças 

pode ser fatal; uma fase crônica, que ocorre se a doença 

não for tratada adequadamente durante a fase aguda 

(FIOCRUZ, 2023). Durante a fase crônica, pode não 

ocorrer manifestações clínicas por décadas, tornando sua 

detecção mais difícil, principalmente em regiões carentes 

(Ministério da Saúde, 2024). 

O T. cruzi pode ser transmitido pelo contato com fezes e 

urina de insetos que possuem formas infectantes do 

protozoário, principalmente do inseto Triatoma infestans, 

congenitamente e por ingestão de alimentos (FIOCRUZ, 

2023). 

A quimioterapia para o tratamento da tripanossomíase é 

realizada por apenas dois fármacos, o benznidazol (BZ) e 

o nifurtimox (NFX) (Figura 1), ambos com boa atividade 

em combater a infecção do T. cruzi. No entanto, também 

apresentam efeitos colaterais severos que podem afetar o 

tratamento, além de causar descontinuação pelos 

pacientes (Porta et al. 2023). Esses fatos reforçam a 

necessidade de novas formas de tratamento para a DC. 

 

Figura 1 – Representações estruturais do BZ e do NFX. 

 
Nosso grupo de pesquisa, no esforço para desenvolver 

novas possíveis substâncias para o tratamento dessa 

doença, desenvolveu e sintetizou diversos derivados 

pirazólicos com potencial atividade tripanocida. Como 

destaque, um desses compostos, publicado na revista 

Molecules em 2021, apresentou excelentes resultados em 

relação à sua atividade tripanocida, além de não 

apresentar citotoxicidade (Orlando et al. 2021). Baseado 

nisso, novos compostos vêm sido desenvolvidos para 

melhorar atividade biológica, incluindo os compostos 

sintetizados nesse trabalho que foram planejados baseado 

no hit previamente publicado, e o 3H5, que atua como um 

inibidor da cruzipaina, uma enzima importante do 

protozoário (Figura 2) (Tochowicz et al. 2023). 

 

Figura 2 – Planejamento dos compostos sintetizados. 

 
 
Portanto, neste trabalho foram sintetizados 11 compostos, 

dos quais 9 foram totalmente caracterizados e estão sendo 

avaliados quanto à atividade anti-T. cruzi e a sua 

citotoxicidade. 

 

Metodologia  
Os produtos 3(a-k) foram obtidos por uma reação de 

desaminação aprótica, reagindo os compostos 4(a-k) com 

o nitrito de t-butila e THF, sob refluxo, por 2 horas 

(Figura 3) (Silva et al 2024). Os produtos foram 

caracterizados por espectroscopia na região do 

infravermelho (FT-IR). 

 

Figura 3 – Reação para obtenção de 3(a-k). 

 
 

Os produtos 2(a-k) foram obtidos por meio de uma 

reação de hidrólise básica, que consiste em reagir 3(a-k) 

com hidróxido de sódio aquoso em etanol por 5 minutos 

sob refluxo, seguido por uma acidificação para obtenção 

do ácido carboxílico correspondente (Figura 4) (Silva et 



 
al. 2024). Estes foram caracterizados por espectroscopia 

na região do infravermelho (FT-IR). 

 

Figura 4 – Reação pra obtenção de 2(a-k). 

 
 

Os produtos finais 1(a-k) foram sintetizados reagindo 

2(a-k) com cloreto de tionila em THF anidro, por 2 horas, 

sob refluxo, rendendo os cloretos de acila 

correspondentes, que reagiram com anilina, catalisado 

por piridina, em THF anidro por 3 a 4 horas (Figura 5) 

(Silva et al. 2024). Em seguida, os produtos foram 

purificados por recristalização e caracterizados por 

espectroscopia na região do infravermelho (FT-IR), 

ressonância magnética nuclear de hidrogênio e carbono e 

por espectrometria de massas de alta resolução (HRMS). 

 

Figura 5 – Reação para obtenção de 1(a-k). 

 
 

Resultados e discussão 

Os derivados 3(a-k) foram obtidos com rendimentos na 

faixa de 68-98%. Os espectros de FT-IR mostraram 

evidências de que as reações ocorreram, como exemplo, 

na figura 6 é mostrado o espectro do derivado 3i. Não 

foram observadas bandas referentes às ligações N-H de 

aminas primárias como a observada nos derivados 4(a-

k), e foram identificadas bandas referentes ao estiramento 

de carbonilas de ésteres, evidenciando a ocorrência da 

reação. 

 

 

 

Figura 6 – Espectro FT-IR do derivado 3i. 

 
 

Os derivados 2(a-k) foram obtidos com rendimentos na 

faixa de 92-99%. A caracterização por FT-IR mostraram 

evidências da ocorrência das reações, a figura 7 mostra o 

espectro FT-IR obtido para o derivado 2i. Foi observado 

uma banda típica da ligação O-H de ácidos carboxílicos, 

que é tipicamente alargada e serrilhada, além de também 

apresentar bandas do estiramento de carbonilas de ácido 

carboxílico, que evidenciou a ocorrência da reação. 

 

Figura 7 – Espectro FT-IR do derivado 2i. 

 
 

Em relação aos produtos finais 1(a-k), estes foram 

obtidos com rendimentos variando de 10-94%, a 

ocorrência das reações foi evidenciada por FT-IR, e suas 

estruturas confirmadas por RMN de 1H e 13C e por 

HRMS, além do ponto de fusão ter sido medido. 

Por FT-IR, a ocorrência das reações foi observada pela 

presença da banda referente ao estiramento da ligação N-

H de amidas primárias e pela presença da banda relativa 

à carbonila de amidas. Como exemplo, segue o espectro 

de FT-IR do derivado 1i (Figura 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

Figura 8 – Espectro FT-IR do derivado 1i. 

 
 

Por RMN de 1H, foram observados sinais referentes aos 

prótons dos anéis benzênicos, do pirazol e do próton 

ligado ao nitrogênio da amida. Como exemplo, segue o 

espectro de RMN de 1H do derivado 1i (Figura 9). 

 

Figura 9 – Espectro RMN 1H do derivado 1i. 

 
 

Por RMN de 13C, foram observados o número adequado 

de sinais de carbonos equivalentes, que se encontram nas 

regiões esperadas. Como exemplo, segue o espectro de 

RMN de 13C do derivado 1i (Figura 10). 

 

Figura 10 – Espectro RMN 13C do derivado 1i. 

 
 

Por HRMS, o erro encontrado variou de 0,0-5,9 ppm 

dentro da faixa considerada adequada, como mostrado na 

tabela 1. Como exemplo, segue na figura 11 o espectro de 

HRMS do derivado 1i. Também foi medido os pontos de 

fusão dos compostos sintetizados, estes se encontram na 

figura 12, juntamento com os respectivos rendimentos. 

 

Figura 11 – Espectro HRMS do derivado 1i. 

 
 

Tabela 1 – Resultados de HRMS (ESI-Q-TOF). 

  

  

m/z Teórico 

[M+Na]+ 

m/z Exp. 

[M+Na]+ 

Erro 

(ppm) 

1a 320,0567 320,0552 4,7 

1b 354,0177 354,0183 1,7 

1c 354,0177 354,0179 0,6 

1d 354,0177 354,0176 0,3 

1e 320,0567 320,0586 5,9 

1f 304,0862 304,0877 4,9 

1g 364,0061 364,0057 1,1 

1h 364,0061 364,0054 2,0 

1i 316,1062 316,1062 0,0 

 

Figura 12 – Compostos sintetizados, seus rendimentos e 

pontos de fusão 

 
 
 



 

Conclusões 

Neste trabalho, foram sintetizados 11 produtos finais 1(a-

k), com rendimentos de 10 a 94% com alto grau de 

pureza, e 22 intermediários 2-3(a-k). 9 produtos finais 

estão sendo avaliados quanto à ação anti-T. cruzi. 
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