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Introducéo

As Doencas Tropicais Negligenciadas (DTNs) séo
doencas que afetam pessoas de paises subdesenvolvidos
(AERTS et al., 2017; SAUDE, 2021). Segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a Doenca de
Chagas (DC) é uma das 20 DTNs existentes (WHO,
2020a). A DC foi descoberta em 1909 pelo médico
brasileiro Carlos Chagas, que identificou o protozoério
flagelado Trypanosoma (T.) cruzi. A transmissdo ocorre
via vetorial a partir de insetos triatomineos, que sdo
conhecidos como “barbeiro”. No Brasil, os principais
géneros destes insetos sdo Panstrongylus, Rhodnius e
Triatoma (BERN; D.; H., 2015; DNDI, 2019; WHO,
2020b). Além disso, pode haver casos de DC através de
transmissdo congénita e contaminacgdes, como via oral,
transfusdo de sangue e transplante de 6rgdos (BERN; D.;
H., 2015; PEREZ-MOLINA; MOLINA, 2018; WHO,
2021).

Este trabalho possui como objetivo geral sintetizar e
caracterizar os derivados pirazol-tetraidropirimidinas e
pirazol-tioamidas. E possui como objetivo especifico
purificar e caracterizar os compostos Espectroscopia na
Regido do Infravermelho com Transformada de Fourier
(FT-IR) e Espectrometria de Massas de Alta Resolucéo
(HRMS).

A DC é uma DTN que possui pouco investimento de
governos e induastria farmacéuticas. No Brasil, a
quimioterapia da DC ocorre a partir do benznidazol (BZ)
que pode apresentar diversos efeitos colaterais que
favorecem a interrupcdo do tratamento (DIAS et al.,
2009; SCARIM et al., 2018). Logo, visa ser de extrema
importancia desenvolver pesquisas de novos compostos
com potencial atividade tripanocida.

O nosso grupo de pesquisa tem sintetizado diversos
derivados heterociclicos  pirazol-imidazolina para
avaliagdo da atividade contra o T. cruzi (MONTEIRO,
2019). Assim, a partir da técnica de design de anélogos,
planejou-se obter 0sS derivados pirazol-
tetraidropirimidina e pirazol-tioamida a fim de verificar
a atividade antiparasitaria.

Metodologia

Primeiramente, iniciou-se a pesquisa bibliogréafica
através do acesso Comunidade Académica Federada
(CAFe) do portal da Coordenagdo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior (CAPES). Na plataforma de
bases de contetdo cientifico buscou-se artigos, teses e
dissertagdes. As pesquisas foram realizadas a partir de
palavras-chave em inglés, como disease negleceted
tropical, chagas disease, pyrazole, tetrahydropyrimidine,
thioamide e algumas reagdes quimicas envolvendo o0s
nucleos heterociclos de interesse e a reagdao de formagéao
de tioamida.

Para a realizagdo da metodologia de sintese dos
derivados, foram necessarias varias reunioes e encontros
com o orientador. Porém, paralelamente a isso houve
diversas participacdes em seminarios do grupo de
pesquisa e realizacdo de demais atividades extras, como
estudo de software e programas de quimica, estudo sobre
heterociclos e DC.

O procedimento experimental de sintese dos derivados
pirazol-tetraidropirimidinas foi realizado a partir da
medicdo de massa do reagente pirazol-carbonitrila num
baldo reacional, com a adig¢do de 1,3-diaminopropano e
dissulfeto de carbono. Com uma leve agitagdo do baldo,
observou-se a formacdo de uma solucdo castanha no
baldo reacional. Adicionou-se este recipiente ao
equipamento de irradiacdo via micro-ondas, Discovery
CEM, com poténcia fixa em 50 W, por 30 minutos, sob
refluxo. Realizou-se uma cromatografia de camada
delgada (CCD) para verificar a evolugdo da reacdo com
spot referente ao reagente sélido e spot do conteido do
baldo. Ao observar uma alteracdo de fator de retencdo
(Rf) pode-se verter o contetido do baldo reacional em um
béquer contendo 4gua e gelo sob agitacdo constante
obtendo um solido. Este sélido foi filtrado a vacuo. Ap6s
um determinado tempo no dessecador, mediu-se a massa
do sélido produzido, armazenar num frasco e realizar
diversos testes de caracterizacdo. A reagdo de obtencéo
de amino-pirazol-tetraidropirimidinas foi realizada da
mesma forma, porém com a poténcia fixa do
equipamento modificada para 300 W.

A metodologia de obtengdo dos derivados pirazol-
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tioamidas foi realizado a partir de pirazol-carboxamidas
num baldo reacional, com adicdo de tolueno. Usou-se
aquecimento em banho de dleo e, logo ap6s o inicio do
aquecimento, observou-se uma mistura heterogénea
laranja. Adicionou-se o reagente de Lawesson ao baldo e
foi identificado a formac&o de uma colorag¢do vermelha.
Levou-se o baldo reacional ao equipamento Discovery
CEM com poténcia fixa 150W por 20 minutos. A CCD
foi utilizada como forma de acompanhamento reacional
com spot do reagente inicial e spot do conteudo do baléo.
Ao final da reacéo, o contetdo do baldo foi vertido em
agua e gelo sob agitacdo manual para a formacdo do
solido num béquer. Realizou-se a filtracdo a vacuo. Apds
um determinado tempo, foi armazenado num frasco e
pode ser levado para caracterizagao.

A caracterizacdo foi feita a partir do FT-IR no
equipamento Spectrum 100 no modo Attenuated Total
Reflection (ATR), na resolugdo 4 cm™ com um total de
16 varreduras. Além desta caracterizagdo, foi realizado
analise do HRMS com método de ionizacao Eletrospray
(ESI), em colaboragdo com a Fundagdo Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ).

Resultados e discussao

A pesquisa bibliogréfica foi realizada nas bases Web of
Science e  SciFinder. A mesma  forneceu
aproximadamente 400 resultados envolvendo DTN e DC.
Observou-se que a comunidade cientifica esta
desenvolvendo diversos trabalhos na pesquisa de terapia
combinat6ria BZ para a DC, além do desenvolvimento de
compostos com acdo tripanocida. Atrelado a isso, as
pesquisas  envolvendo 0S nacleos pirazol,
tetraidropirimidina e tioamida resultaram em mais de 150
resultados. Diversos documentos abordavam atividades
antifangica do pirazol, atividade anti-helmintico da
tetraidropirimidina e a capacidade de combater a tireoide
da tioamida.

A sinteses dos compostos foi realizada a partir das 2 rotas
-sintaticas para a producdo dos compostos de interesse,
conforme foram apresentados detalhadamente na

metodologia.
)
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Esquema 1 — Método de sintese dos derivados pirazol-
tetraidropirimidinas 1(a-c) e 2(d-g).
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Esquema 2 — Método de sintese dos derivados pirazol-tioamidas
3(d;h).

A caracterizagdo foi realizada no FT-IR e a seguir a o
espectro obtido do derivado 2-(1-(2,4-diclorofenil)-3-
m_etil—lH—pirazoI—4—iI)—l,4,5,6—tetraidropirimidina 1b.
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Figural- Esﬂéctro de FT-IR.

Observa-se as bandas relativas aos estiramentos das
ligacBes quimicas N-H em 3278 cm™*, Csp?>-H em 3072
cm?, além de Csp®-H assimétrico em 2929 cm? e
simétrico em 2857 cm®. H& também bandas de
estiramentos referentes as ligagbes quimicas C=N,
caracteristico da tetraidropirimidina em 1625 cm™, e C=C
com C=N do anel pirazélico no intervalo de 1580 a 1428
cmL, Estes valores condizem com o composto analisado
em questao.

A caracterizagdo por HRMS foi realizada para um
composto, o derivado 2-(1-(3-fluorofenil)-3-metil-1H-
pirazol-4-il)-1,4,5,6-tetraidropirimidina 1c. Na figura 2 é
mostrado o espectro do composto em questéo.
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Figura 2 — Espectro de HRMS.
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Observa-se 0 pico base com razdo massa/carga (m/z) em
[M+H] 259,1354 que representa o ion molecular.
Comparando aos dados obtidos no ChemDraw, o valor
tedrico de [M+H] é 259,1359, ou seja, a partir da equagéo
para calcular o erro, o valor encontrado foi de 2 ppm.
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Além dos resultados referentes a sintese e caracterizagao
dos compostos, houve outras atividades que foram
essenciais para o crescimento como graduando, como
participacdo em seminérios da Rede Mineira de Quimica
de Minas Gerais (RQ-MG), Ciclo de seminarios do
Grupo de Sintese Organica e Quimica Medicinal
(GSOQM), seminarios institucionais do grupo de
pesquisa, prévias e defesas de qualificacdo e dissertacdo
de colegas que no geral agregaram conhecimento sobre
inlmeros assuntos, comportamentos perante diversas
pessoas, fala e orat6ria em publico.

Por fim, houve uma importante atividade a ser realizada
apos a realizacdo da iniciacdo cientifica (IC) que foi a
apresentacdo de um seminario de 30 minutos para o grupo
de pesquisa.

erro =

Conclusodes

A DC é uma DTN que ocasiona em diversas pessoas em
risco. O seu tratamento quimico é limitado para a fase
aguda e infelizmente ha mais pessoas infectadas na fase
cronica da doenca. A técnica de design de andlogos visa
realizar novos compostos a partir de um derivado pirazol-
imidazolina que possui uma boa atividade tripanocida. Os
compostos sintetizados possuiram um baixo a médio
rendimento que ocasiona em Ser necessario rever
metodologia de sintese. A caracterizacdo destes
compostos deve ser realizada a partir de um conjunto de
técnicas como FT-IR, HRMS, Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN), além da concretizacdo de testes
bioldgicos in vivo e in vitro.

Paralelamente a isso, esta em desenvolvimento um artigo
cientifico que visa apresentar uma revisdo geral do nucleo
oxazolina que é um building block de alta importancia
para a industria, principalmente com alto potencial para a
qguimica medicinal. Logo, a partir da mesma técnica
empregada neste trabalho, é importante realizar uma
metodologia de sintese para verificar a atividade do novo
derivado pirazol-oxazolina contra o parasita da DC.
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