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Introducao

Heterociclos sdo uma classe de compostos orgénicos que
contém um ou mais anéis compostos por atomos de pelo
menos um elemento quimico diferente de carbono. O
termo "heterociclo" é derivado das palavras gregas
"heteros”, que significa diferente, e "kyklos", que
significa anel ou circulo®.

Os heterodtomos mais comuns encontrados em
heterociclos sdo nitrogénio (N), oxigénio (O) e enxofre
(S), em que os heterociclos nitrogenados desempenham
um papel crucial no avango da inddstria farmacéutica
atual, uma vez que, cerca de 70% dos medicamentos
disponiveis no mercado incorporam um ou mais desses
compostos, destacando, assim, a relevancia dessas
estruturas na criacdo de novos farmacos??. Diante disso,
a modificacdo de estruturas moleculares existentes ou a
criacdo de novos compostos contendo heterociclos
podem ser utilizadas para investigacGes medicinais em
relacdo a atividade de um composto frente a alvos
especificos, como enzimas ou receptores no corpo
humano. Isto é crucial no desenvolvimento de
medicamentos mais eficazes e com menos efeitos
colaterais®.

A Doenca de Chagas, causada pelo protozoério
Trypanosoma cruzi, figura entre as 20 Doengas Tropicais
Negligenciadas que a Organiza¢cdo Mundial da Salde
(OMS) se empenha em combater. Ela mantém sua
endemicidade em 21 paises da América Latina, porém,
devido a globalizacdo, propiciou 0 movimento de pessoas
infectadas para diversas partes do mundo®. A infeccdo
aguda por T. cruzi muitas vezes passa despercebida, pois
geralmente é assintomatica, embora sintomas leves como
febre, dores de cabeca, anorexia, aumento do figado
(hepatomegalia), aumento do baco (esplenomegalia) e
taquicardia podem eventualmente se manifestar. Em
contraste, a fase cronica pode seguir um curso clinico
silencioso que eventualmente leva a complicagdes
cardiacas ou gastrointestinais graves. Infelizmente, o
tratamento atual da Doenca de Chagas ainda depende de
dois compostos heterociclicos nitroaromaticos: o
benznidazol (Bz) e o nifurtimox. Esses medicamentos
foram identificados ha mais de 60 anos e demonstraram

eficécia parcial durante a fase aguda devido a presenca de
cepas de T. cruzi naturalmente resistentes. Além disso,
apresentam eficicia limitada na fase cronica e estdo
associados aos efeitos colaterais graves. Até 0 momento
os esforcos para a descoberta e o desenvolvimento de
farmacos tiveram um sucesso limitado, marcado pela
reprovacao de potenciais candidatos & base de azdis e de
terapias combinadas®”.

Assim, 0 nosso grupo de pesquisa, o Laboratério de
Sintese de Sistemas Heterociclos (LaSSH), tem
desenvolvido  substdncias contendo 0  grupo
farmacoforico imidazolina e investigado biologicamente
sua atividade contra o Trypanosoma cruzi, buscando
potenciais farmacos para o tratamento da Doenga de
Chagas. As imidazolinas, em particular a 2-imidazolina
(um derivado do composto imidazol), quando associada
a farmacos que incluem este anel em sua estrutura
molecular, tem grande importancia bioldgica, devido as
suas propriedades particulares em relacdo ao combate a
diversas doencas, como hiperglicemia, hipertensdo e
cancer®®, Entre as aplicacdes bioldgicas dos compostos
2-imidazolinicos, merece destaque a nafazolina, um
medicamento de relevincia que estd disponivel no
mercado ha mais de sete décadas. A nafazolina exerce um
efeito eficaz contra a congestdo nasal, sendo
extremamente Util no tratamento da rinite. Este farmaco
é capaz de proporcionar alivio dos sintomas associados a
alergias e irritacdes, como vermelhidGes, inchaco e
coceira nos olhos™.

Portanto, pode-se afirmar que a pesquisa e 0
desenvolvimento  de  compostos  heterociclicos
nitrogenados, com énfase especial em compostos que
contém 2-imidazolina, representam uma contribuicdo
significativa no contexto da sintese organica no campo da
quimica medicinal, especialmente como potenciais
agentes farmacéuticos no tratamento da Doenca de
Chagas.

Metodologia
Os métodos empregados estdo descritos a seguir, em que

todos os compostos foram caracterizados mediante a
técnica de Espectroscopia na Regido do Infravermelho
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com transformada de Fourier (FT-IR) e, apenas na
metodologia Il foram também empregadas as técnicas
de Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN) e Espectrometria de Massas de Alta Resolugéo
(HRMS).

I. Para a sintese de cloridratos de arilhidrazina 2(a-d),
reagiu-se anilinas 1(a-d) em meio &cido com nitrito de
sodio aquoso (1,5 mol equivalente), sob temperatura
de 0 °C, por meio do gotejamento lento, para a
obtencdo do sal de diazdnio substituido.
Posteriormente, foram utilizados dois métodos
distintos (A e B). Método A: Uma solugdo resfriada de
cloreto estanoso (2 mols equivalentes) em meio &cido
foi adicionada ao meio reacional, sob temperatura de
0°C, por meio do gotejamento lento. Método B: A
solucdo de sal de diazonio resfriada foi adicionada,
gota a gota, a uma solucdo de bissulfito de sddio
aquoso (5 mols equivalentes)™™.

Figura 1 — Esquema para a obtencéo dos compostos 2(a-
d). Reagentes e condig¢Bes: (i) nitrito de sodio, acido
cloridrico, 0-5°C; (ii) Método A: cloreto estanoso, acido
cloridrico, 0-5°C; Método B: bissulfito de sédio, 0-5°C.

NH3CI
1(a- d) 2(a- d)

(R) a: 3-CHj; b: 2,5-diCl; ¢: 3-CF; d: 4-CF

Il. Para a sintese de 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-
carbonitrila 3(b-d,e), reagiu-se os compostos 2(b-d,e)
com acetato de sodio tri-hidratado (2 mols
equivalentes) em etanol, sob refluxo, durante 20
minutos, para ocorrer a desprotonacdo dos 2(b-d,e).
Em seguida, adicionou-se etoximetilenomalononitrila
(1 mol equivalente) em etanol, sob refluxo, por 1 hora,
para obter os 3(b-d,e) correspondentes®.

Figura 2 — Esquema para a obtencdo dos compostos 3(b-
d, e). Reagentes e condic¢des: (iii) acetato de sodio tri-

hidratado,  etanol,  refluxo, 20 min;  (iv)
etoximetilenomalononitrila, etanol, refluxo, 1 h.
CN
NH3CI
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(R) b: 2,5-diCl; c¢: 3-CF3; d: 4-CF3; e: 2,4,5-triCl

I1l. Para a sintese de 5-amino-1-aril-4-(4,5-di-hidro-1H-
imidazol-2-il)-1H-pirazol 4(d,f-h), foi empregado dos
métodos distintos (A e B). Método A: reagiu-se o
composto 3h com etilenodiamina e dissulfeto de
carbono (5 gotas / 1 mmol equivalente) sob condigdes
suaves e agitacdo, utilizando-se a técnica de irradiacao
de microondas, sendo configurado a uma temperatura
méaxima de 200°C e poténcia de 70 W por 30 minutos.
Método B: reagiu-se os compostos 3(d,f-g) com
etilenodiamina e dissulfeto de carbono (5 gotas / 1
mmol equivalente), sob refluxo, mantendo a
temperatura proxima de 110°C, overnight®.

Figura 3 — Esquema para a obtencdo dos compostos 4(d,f-
h). Reagentes e condicdes: (v) Método A: etilenodiamina,
CS,, irradiacdo de microondas (70 W), 30 min; Método
B: etilenodiamina, CS, refluxo, overnight.
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(R) d: 4-CFj; f: 2-CH; 4-Cl; g: 2,4-diCl; h: 3-F

Resultados e discussao

As sinteses dos cloridratos de arilhidrazina 2(a-d)
obtiveram resultados distintos. Primeiramente, todas as
solugdes obtidas foram cristalizadas em &gua gelada/gelo.
Deste modo, o composto 2a, apos a filtracdo a presséo
reduzida, apresentou um aspecto sélido de cor marrom,
que ao ser lavado com éter etilico, teve a mudanca de
coloracdo para branco, ou seja, as evidéncias indicaram
gue as possiveis impurezas sollveis em éter etilico foram
removidas. Posteriormente, o solido obtido foi
neutralizado com solucdo de bicarbonato de sddio 10%
m/V. Depois de caracterizado por FT-IR, o composto 2a
foi descartado, isto porque, o0s resultados da
caracterizacdo indicaram que ainda havia grande
quantidade de matéria-prima la. J& o composto 2b foi
sintetizado por meio dos dois métodos, A e B, em que 0s
rendimentos foram de 16 e 39%, respectivamente. A
analise de FT-IR para ambos compostos indicaram
bandas caracteristicas da obtengdo de cloridratos de
arilhidrazina. O composto 2c foi obtido pelos dois
métodos, A e B, isto porgque, no primeiro método diversas
etapas extras, tais como neutralizagdo com hidréxido de
sodio, concentracdo no rotaevaporador e lavagem com
hexano, tiveram que ser realizadas a fim de obter um
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produto, cujo aspecto aparentava estar bastante Umido
mesmo depois de varios dias sobre a bancada, o que foi
confirmado pela técnica de FT-IR. Enquanto que, na
tentativa via método B, obteve-se um solido de cor
amarela e, a analise de FT-IR mostrou resultados
semelhantes a0 método A. Por fim, o composto 2d
demonstrou ser 0 mais promissor, obtendo-se um sélido
de cor bege, cujos resultados da técnica de FT-IR
indicaram a banda serrilhada referente aos estiramentos
das ligacGes N-H em 3202-2688 cm™, como também as
bandas relativas aos estiramentos no plano das ligagoes
C=C em 1620-1522 cm™ e a deformag&o angular fora do
plano das ligagdes C-H (carbono sp?) em 834 cm™ (Figura
4).

Figura 4 — Espectro de FT-IR do composto 2d.
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Adiante, as sinteses de 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-
carbonitrilas  3(b-d,e)  apresentaram  resultados
satisfatérios, tendo apenas o descarte do composto 3c.
Para o composto 3b, a técnica de FT-IR apresentou
resultados que indicaram as bandas em 3337-3224 (v N-
H); 3151 (v Cg?-H); 2229 (v C=N); 1644 (5 N-H) e 1572-
1430 (v C=C e C=N) cm’. Na analise do composto 3c,
foram identificadas as seguintes bandas: 3537-3260 (v N-
H); 3006 (v Csp2-H); 2238-2199 (v C=N); 1643 (5 N-H)
e 1595-1426 (v C=C e C=N) cm™. No caso do composto
3d, as principais bandas foram: 3341-3226 (v N-H); 3195
(v Csp?-H); 2221 (v C=N); 1652 (8 N-H) e 1615-1520 (v
C=C e C=N) cm?, exemplificado na figura 5. Por fim,
para o composto 3e, foram identificadas as bandas em
3470-3207 (v N-H); 3103 (v Cg?-H); 2232 (v C=N); 1645
(8 N-H) e 1615-1466 (v C=C e C=N) cm?. Os
rendimentos variaram de 52-56% e apenas o0 composto 3d
teve seu ponto de fusdo medido, resultando em 178-
179°C (na literatura o valor é de 170-171°C *?),

Figura 5 — Espectro de FT-IR do composto 3d.
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Por fim, para as sinteses de 5-amino-1-aril-4-(4,5-di-
hidro-1H-imidazol-2-il)-1H-pirazol 4(d,f-h), 0S
resultados foram bastante promissores, tendo apenas o
descarte do 4g, devido a ndo obtencdo do produto
desejado apo6s a recristalizacdo (foi enviado duas vezes
para as analises de RMN e HRMS, obtendo-se resultados
gue indicaram a impureza do produto). Os demais
compostos, 4(d,f,h), foram caracterizados por FT-IR e as
analises mostraram bandas caracteristicas do anel
imidazolinico: 3410-3205 (v N-H); 2942-2873 (v Cs°-
H). Os pontos de fusdo encontrados foram: 269°C para
4d, 205-206°C para 4f e 184-193°C para 4h. Os
rendimentos variaram de 47-73%. Os 3 produtos
supracitados foram caracterizados por RMN e HRMS e
0s espectros obtidos foram condizentes com as estruturas
propostas. Como exemplo, nas figuras 6 e 7 séo
mostrados os espectros de RMN de *H e **C do composto
4f. J& o espectro de HRMS apresentou um erro relativo
percentual do pico [M+H]* de 3,62 ppm (Figura 8). Em
suma, os compostos 4d, 4f e 4h estdo atualmente em fase
de testes contra o Trypanosoma cruzi.

Figura 6 — Espectro de *H-RMN do composto 4f.
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Figura 7 — Espectro de *C-RMN do composto 4f.
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Figura 8 — Espectro de HRMS do composto 4f.
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Conclusodes

Durante a jornada cientifica foi possivel aplicar os
conhecimentos teodricos aprendidos nas disciplinas
tedricas e praticas enquanto as metodologias eram
executadas, obtendo-se um avango pratico em
laboratério, além de aprofundar nas técnicas de FT-IR e
interpretacdo dos espectros de RMN e HRMS. Deste
modo, foram obtidos 4 intermediarios cloridratos de
arilhidrazina e 4 intermediérios 5-amino-1-aril-1H-
pirazol-4-carbonitrilas. Os produtos finais 4d, 4f e 4h séo
inéditos e foram enviados para testes preliminares de
atividade tripanocida.
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