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Introducéo
A Doenga de Chagas (DC), ou tripanossomiase
americana, é uma doenga tropical negligenciada
endémica da América Latina causada pelo protozoario
Trypanosoma cruzi. De acordo com a Organizagdo
Mundial da Satde (OMS), a DC afeta de 6 a 7 milhdes de
pessoas no mundo todo (WHO, 2023; Gémez-Uchoa,
2022). A DC se manifesta em duas fases: uma fase aguda,
gue é definida por sintomas como febre, cefaleia, edemas
nas pélpebras e distarbios cardiacos, que em criangas
pode ser fatal; uma fase crénica, que ocorre se a doenca
ndo for tratada adequadamente durante a fase aguda
(FIOCRUZ, 2023). Durante a fase cronica, pode ndo
ocorrer manifestagdes clinicas por décadas, tornando sua
detec¢do mais dificil, principalmente em regiGes carentes
(Ministério da Saude, 2024).
O T. cruzi pode ser transmitido pelo contato com fezes e
urina de insetos que possuem formas infectantes do
protozoario, principalmente do inseto Triatoma infestans,
congenitamente e por ingestdo de alimentos (FIOCRUZ,
2023).
A quimioterapia para o tratamento da tripanossomiase é
realizada por apenas dois farmacos, o benznidazol (BZ) e
o nifurtimox (NFX) (Figura 1), ambos com boa atividade
em combater a infecgdo do T. cruzi. No entanto, também
apresentam efeitos colaterais severos que podem afetar o
tratamento, além de causar descontinuagdo pelos
pacientes (Porta et al. 2023). Esses fatos reforcam a
necessidade de novas formas de tratamento para a DC.

Figura 1 — RepresentacGes estruturais do BZ e do NFX.
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Nosso grupo de pesquisa, no esforco para desenvolver
novas possiveis substancias para o tratamento dessa
doenca, desenvolveu e sintetizou diversos derivados
pirazélicos com potencial atividade tripanocida. Como
destaque, um desses compostos, publicado na revista
Molecules em 2021, apresentou excelentes resultados em
relagdo & sua atividade tripanocida, além de n&o
apresentar citotoxicidade (Orlando et al. 2021). Baseado
nisso, novos compostos vém sido desenvolvidos para
melhorar atividade biol6gica, incluindo os compostos
sintetizados nesse trabalho que foram planejados baseado

no hit previamente publicado, e 0 3H5, que atua como um
inibidor da cruzipaina, uma enzima importante do
protozodrio (Figura 2) (Tochowicz et al. 2023).

Figura 2 — Planejamento dos compostos sintetizados.
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Portanto, neste trabalho foram sintetizados 11 compostos,
dos quais 9 foram totalmente caracterizados e estdo sendo
avaliados quanto & atividade anti-T. cruzi e a sua
citotoxicidade.

Metodologia
Os produtos 3(a-k) foram obtidos por uma reagédo de
desaminacdo aprotica, reagindo os compostos 4(a-k) com
0 nitrito de t-butila e THF, sob refluxo, por 2 horas
(Figura 3) (Silva et al 2024). Os produtos foram

caracterizados por espectroscopia ha regido do
infravermelho (FT-IR).
Figura 3 — Reacdo para obtencédo de 3(a-k).
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Os produtos 2(a-k) foram obtidos por meio de uma
reacdo de hidrélise basica, que consiste em reagir 3(a-k)
com hidréxido de s6dio aquoso em etanol por 5 minutos
sob refluxo, seguido por uma acidificagdo para obtencéo
do acido carboxilico correspondente (Figura 4) (Silva et
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al. 2024). Estes foram caracterizados por espectroscopia
na regido do infravermelho (FT-IR).

Figura 4 — Reacdo pra obtencdo de 2(a-k).
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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 recristalizagdo e caracterizados por
espectroscopia na regido do infravermelho (FT-IR),
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono e
por espectrometria de massas de alta resolucdo (HRMS).

Figura 5 — Reacdo para obtencgéo de 1(a-k).
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Resultados e discusséo

Os derivados 3(a-k) foram obtidos com rendimentos na
faixa de 68-98%. Os espectros de FT-IR mostraram
evidéncias de que as rea¢des ocorreram, como exemplo,
na figura 6 é mostrado o espectro do derivado 3i. Ndo
foram observadas bandas referentes as ligagdes N-H de
aminas primarias como a observada nos derivados 4(a-
k), e foram identificadas bandas referentes ao estiramento
de carbonilas de ésteres, evidenciando a ocorréncia da
reacao.

Figura 6 — Espectro FT-IR do derivado 3i.
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Os derivados 2(a-k) foram obtidos com rendimentos na
faixa de 92-99%. A caracterizagdo por FT-IR mostraram
evidéncias da ocorréncia das reaces, a figura 7 mostra o
espectro FT-IR obtido para o derivado 2i. Foi observado
uma banda tipica da ligacdo O-H de &cidos carboxilicos,
que é tipicamente alargada e serrilhada, além de também
apresentar bandas do estiramento de carbonilas de acido
carboxilico, que evidenciou a ocorréncia da reacao.

Figura 7 — Espectro FT-IR do derivado 2i.
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Em relacdo aos produtos finais 1(a-k), estes foram
obtidos com rendimentos variando de 10-94%, a
ocorréncia das reac@es foi evidenciada por FT-IR, e suas
estruturas confirmadas por RMN de H e *C e por
HRMS, além do ponto de fusdo ter sido medido.

Por FT-IR, a ocorréncia das reacdes foi observada pela
presenca da banda referente ao estiramento da ligagdo N-
H de amidas primérias e pela presenca da banda relativa
a carbonila de amidas. Como exemplo, segue 0 espectro
de FT-IR do derivado 1i (Figura 8).
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Figura 8 — Espectro FT-IR do derivado 1i.
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Por RMN de 'H, foram observados sinais referentes aos
prétons dos anéis benzénicos, do pirazol e do préton
ligado ao nitrogénio da amida. Como exemplo, segue 0
espectro de RMN de *H do derivado 1i (Figura 9).

Figura 9 — Espectro RMN !H do derivado 1i.
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Por RMN de *C, foram observados o niimero adequado
de sinais de carbonos equivalentes, que se encontram nas
regides esperadas. Como exemplo, segue o0 espectro de
RMN de **C do derivado 1i (Figura 10).

Flgura 10 - Espectro RMN 13C do derivado 1i.
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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
fusdo dos compostos sintetizados, estes se encontram na
figura 12, juntamento com os respectivos rendimentos.

Figura 11 — Espectro HRMS do derivado 1i.
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Tabela 1 — Resultados de HRMS (ESI-Q-TOF).

m/z Teorico m/z Exp. Erro

[M+Na]" [M+Na]" (ppm)
la 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
le 320,0567 320,0586 59
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 fusdo

D 4 9 D g O
Al Al Al Gl Al e

@@Q@@@

97% 7% 84% 90% 39%
230-233°C 245-250 °C 250-256 °C 280-284 °C 278-283 °C

O D D
/_§¥NH /_fLNH thm
N/ ) N/ ) N/ )

o O QO

OCHg CHy

Q E
/_f\\NH /_?\NH
N N

N

i “CHj

29% 92% 73% 56% 81%
298-300 °C 265-268 °C 252-256°C 265-274 °C 201-205 °C



VIl Simpadsio de Iniciacdao Cientifica

2024

Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo para um Brasil Justo, Sustentdvel e Desenvolvido

Conclusodes
Neste trabalho, foram sintetizados 11 produtos finais 1(a-
k), com rendimentos de 10 a 94% com alto grau de
pureza, e 22 intermediarios 2-3(a-k). 9 produtos finais
estdo sendo avaliados quanto a agdo anti-T. cruzi.
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