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Introducao

A doencga tropical tripanossomiase americana,
conhecida popularmente como Doenca de Chagas (DC),
¢ causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi que é
majoritariamente transmitido pelo vetor Triatoma
infestans, comumente chamado de “barbeiro” (Ministério
da Saude, 2024). A transmissdo também pode ser
transfusional, congénita, através de transplantes de
orgdos ou oral, e por meio de alimentos contaminados
com o parasita. A DC possui duas fases: uma fase aguda,
que dura até 8 semanas, definida por sintomas como
febre, cefaleia, edemas e disturbios cardiacos; uma fase
cronica, que ocorre apds cerca de 8 semanas, acarretando
geralmente problemas cardiacos. Ambas as fases podem
ser assintomaticas, ou seja, o hospedeiro pode viver sem
a manifestacdo de quaisquer sintomas (OPA/OMS, 2019;
OMS, 2025).

Segundo a Organizagdo Mundial da Satde (OMS),
a DC atinge cerca de 6 a 7 milhdes de pessoas no mundo,
principalmente nas regides endémicas que englobam 21
paises da América Latina. Por ser uma doenga
considerada negligenciada, existem poucos
investimentos em pesquisa e programas de combate. Com
relagdo ao tratamento, s6 existem dois farmacos
desenvolvidos ha mais de 50 anos, ambos da classe dos
nitro-heterociclicos: o benznidazol (BZ) e o nifurtimox
(NFX) (Figura 1), que apresentam eficacia limitada,
principalmente na fase cronica da doenca, assim como
diversos efeitos colaterais, como por exemplo, erupgoes
cutaneas e problemas neuromusculares (OMS, 2025).

Figura 1: Representagdes estruturais do BZ e do NFX.
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Na busca por novos potenciais farmacos que possam ser
mais eficazes e com menos efeitos colaterais do que os 2
farmacos citados, muitos grupos de pesquisa tém

investido na sintese de sistemas heterociclicos visando a
avaliagdo da atividade contra o Trypanosoma cruzi. Nos
ultimos anos nosso grupo de pesquisa publicou resultados
de atividade tripanocida de diversos derivados
pirazdlicos (Monteiro, 2019; Orlando, 2021; Lara, 2022;
Pereira, 2023; De Souza, 2024; Paes, 2025). Muitos
destes compostos sintetizados foram planejados a partir
do hit 1-aril-1H-pirazol-4-imidazolina (Figura 2),
utilizando ferramentas da Quimica Medicinal, como por
exemplo, bioisosterismo, simplificagdo molecular e
hibridagao molecular. O hit em questdo € proveniente dos
resultados promissores de atividade anti-7.cruzi de
diversos derivados deste sistema (Monteiro, 2019;
Orlando, 2021).

Figura 2: Representagdo da estrutura do Ait pirazol-
imidazolina.

No intuito de continuar o trabalho envolvendo
planejamento e sintese de novos compostos
heterociclicos derivados pirazolicos, no presente trabalho
0 objetivo ¢ investigar metodologias sintéticas para obter
novos hibridos pirazol-imidazo6is (Figura 3), com
diferentes substituintes R. A escolha do anel imidazolico,
um bioisostero do nacleo imidazolinico, é baseado na
atividade bioldgica deste ntcleo. Conforme mostrado na
figura 1, este niicleo esta presente no farmaco de primeira
escolha: o BZ. Muitos trabalhos tém mostrado a
importancia do nucleo imidazoélico na atividade anti-
Trypanosoma cruzi (Hortelano, 2020; Chaudhary, 2025;
Pelozo, 2024).
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Figura 3: Representacdo estrutural dos compostos
planejados pirazol-imidazois.
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R: H, 4-Cl, 3-Cl, 4-Br, 3-Br
Metodologia

A sintese dos produtos desejados pirazol-
imidazois (Figura 3) foi delineada a partir da oxidagdo da
ligacdo carbono-carbono do anel imidazolina, presente
nos compostos cuja representagdo estrutural é mostrada
na figura 2. Existem diversos agentes oxidantes que, a
principio, podem efetuar tal reacdo. Neste trabalho, foi
escolhido o 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
(DDQ) como agente oxidante (Ma, 2010). A fim de
otimizar a reacdo, foi escolhido o composto 1-aril-1H-
pirazol-4-imidazolina (MSDO01) no intuito de obter o
produto 1-aril-1H-pirazol-4-imidazol (MSDIO01)
(Esquema 1).

Esquema 1: Reacdo geral para a obtengdo de MSDIO1.
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Na tabela 1 constam as condigdes testadas, que
incluiram variagdes na razdo estequiométrica entre o
reagente de partida (MSDO1) e o agente oxidante (DDQ)
o solvente utilizado e a temperatura da reagao.

Tabela 1: Tentativas de sintese do derivado MSDI01.

Entrada | MSD01 | DDQ Solvente T
(mmol) | (mmol) (mL) °O)

A 0,35 0,70 Etanol (2) 40

B 0,35 0,70 Dioxano (2) 60

C 0,35 1,40 Dioxano (4) | 90

D 0,35 1,40 Dioxano (6) 90

E 0,35 1,40 DMF (5) 150

F 0,35 1,40 DMF (6) 110

G 1,9 3,8 Dioxano (25) | 90

As reagOes foram realizadas em baldo de fundo
redondo acoplado a um condensador de refluxo. O
sistema foi mantido sempre sob agitacdo com barra
magnética e aquecimento (temperatura mostrada na
tabela 1). A evolugdo de cada reacdo foi acompanhada
por andlises de Cromatografia em camada delgada
(CCD). Nas tentativas F ¢ G foi avaliada a adi¢do de
sulfito de sodio (Na,SOs3) em excesso para o work-up
dessas reagdes, com o intuito de consumir o DDQ
restante. Em todas as tentativas os produtos obtidos foram
caracterizados por espectroscopia na regido do
infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR).

Resultados e Discussao

Até o momento, sete tentativas de sintese foram
realizadas, conforme mostrado na tabela 1. Na tentativa
A foi utilizado etanol, um solvente polar protico, ¢ a
propor¢do MSD01/DDQ foi 1:2. A reagéo ndo evoluiu,
mesmo apos 48 h de reacdo. Portanto, decidiu-se trocar o
solvente na entrada B, utilizando dioxano, mantendo a
mesma proporcdo entre os reagentes. A CCD nao
mostrou evolucao da reacdo, mesmo assim o produto foi
isolado e analisado por FT-IR. A analise mostrou que o
espectro continha bandas caracteristicas de ambas as
matérias-primas. Na entrada C foi modificada a
temperatura da reacdo e a propor¢do entre os reagentes
foi modificada para 1:4. O espectro FT-IR mostrou
indicios de formacdo de produto, mas com aspecto
oleoso. O espectro mostrou evidéncias de ocorréncia de
reacdo e, neste caso, o produto obtido foi enviado para
analises espectrometria de massas de alta resolugdo
(HRMS) e espectroscopia de ressondncia magnética
nuclear (RMN) dos nticleos 'H e '*C. Na entrada D foram
repetidas as condigdes reacionais, modificando apenas o
volume de solvente. O perfil foi 0 mesmo da entrada C.
Nas entradas E ¢ F o solvente utilizado foi N,N-
dimetilformamida (DMF), a fim de atingir temperaturas
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superiores. A propor¢do MSDO01/DDQ foi mantida.
Mesmo apds 48 h de reagdo, ndo foi evidenciada a
forma¢do do produto desejado. Finalmente, até o
momento, a metodologia que mostrou indicios de
formagao do produto foi a C. Portanto, decidiu-se realizar
a tentativa G em maior escala. Apos a reagdo, o produto
foi submetido a purificagdo pela técnica de cromatografia
em coluna, usando silica (230-400 mesh) como fase
estaciondria ¢ misturas, com diferentes proporg¢oes, de
heptano/acetato de etila como fase mével.

O espectro FT-IR da fragdo 35-64 mostrou bandas
intensas referentes a estiramentos de ligagdes Csp*-H em
2921 e 2852 cm™, porém sem bandas caracteristicas do
produto. A quantidade obtida desta fragdo foi bem
pequena ¢ nao foi possivel realizar outras analises de
caracterizacdo. As fragdes 128-180 ¢ 181-284 também
apresentaram espectros muito semelhantes entre si e ndo
mostraram bandas caracteristicas do produto desejado e
das matérias-primas. A fracdo 299-365 é a que mostrou
evidéncias de formagdo do produto, a partir da analise do
espectro FT-IR (Figura 4). A banda serrilhada na faixa de
3441-2596 cm™ pode ser associada ao estiramento da
ligagdo N-H do imidazol devido a formacdo de dimero.
Vale ressaltar que tal banda ndo ¢ identificada nas
matérias-primas MSD01 e DDQ. O “serrilhamento”
mostra uma interagdo por ligagdo de hidrogénio muito
intensa na formagao do dimero, devido a elevada acidez
do atomo de hidrogénio ligado ao atomo de nitrogénio 1
do anel, também denominado nitrogénio “pirr6lico”.
Outra regido do espectro que mostra evidéncias de que o
produto gerado ¢ diferente da matéria-prima ¢ referente
aos estiramentos das ligagdes C=C/C=N de anéis
aromaticos (1639-1508 c¢cm™), cujo perfil esta bastante
diferente das matérias-primas utilizadas. Por fim, a tltima
fragdo da coluna (404-437) foi também analisada por FT-
IR. O espectro foi completamente distinto daqueles
obtidos nas demais fracdes. Uma banda larga foi
identificada em  aproximadamente 3200 cm’,
caracteristica de estiramento de ligacdes O-H, além de
uma banda em 2239 ! caracteristica do estiramento da
ligagdo C=N. Desta forma, pode ser mais uma evidéncia
da ocorréncia da reacdo, pois seria a forma reduzida do
DDQ.

Figura 4: Espectro FT-IR da fracdo 299-365.
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As fragdes 299-365 e 404-437 precisam ser
analisadas por cromatografia a gas acoplada a
espectrometria de massas (GC-MS), HRMS e RMN de
'H e “C, para confirmar a estrutura da molécula
sintetizada, assim como a pureza.

Conclusoes

Neste trabalho, 7 metodologias foram testadas para a
oxida¢do do anel imidazolina, presente no derivado
MSDO01, para obter o anel imidazol no composto
MSDIO01, utilizando DDQ como agente oxidante. Apds a
purificacdo do produto obtido na entrada G, as analises
por FT-IR mostraram evidéncias de obtenc¢do do produto
desejado, assim como a formacdo do subproduto
esperado (DDQ reduzido). No entanto, serdo necessarias
outras analises para confirmar as estruturas ¢ determinar
a pureza dos compostos.
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