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Introducao

A Leishmaniose é uma doenca protozoaria que afeta
cerca de 12 milhSes de pessoas no mundo,
particularmente em regifes tropicais e subtropicais,
constituindo um sério problema de satide publica. *?
Na quimica medicinal, muitas substancias contendo
0 grupo amidinico, tem apresentado atividade contra
varios agentes patogénicos como Giardia lamblia,
Leishmania sp, Pneumocystis carinii, Candida
albicans entre outros.’

Neste trabalho foram obtidas 7 amidinas pirazélicas
(1-7) inéditas, que estdo sendo avaliadas quanto a
atividade antileishmania.

Resultados e Discussao

Os novos derivados 4-amidinopiraz6is (1-7) foram
sintetizados a partir de duas metodologias (A e B),
descritas abaixo.

Método A:*Nesta rota sintética os derivados 1-aril-4-
ciano-1H-pirazéis (14-19) foram obtidos, com os
rendimentos a seguir: 85% = (14), 86% = (15), 50% =
(16), 82% = (17), 60% = (18), 63% = (19), pela
reacdo dos derivados l-aril-4-formil-1H-pirazéis (8-13)
com hidroxilamina e &cido férmico, sob refluxo por 6
horas. Finalmente, os novos derivados 4amidino-1-
aril-1H-pirazéis (1-6) foram sintetizados pela reacdo
dos derivados (14-19) com HCI gasoso em etanol
seco a temperatura ambiente em um periodo de 45
dias. A seguir, reagiu-se com NH; gasosa, obtendo-
se o0s novos derivados com 0s seguintes
rendimentos: 67% = (1), 66% = (2), 23% = (3), 65%
=(4), 57% = (5), 68% = (6).

Método B:*> Nesta metodologia, reagiu-se as
arilidrazinas substituidas e etoximetilenomalononitrila
em etanol, sob refluxo por 2 horas, gerando os
derivados 5-amino-1-aril-4-ciano-1H-piraz6is (21-24),
com os seguintes rendimentos: 90% = (21), 83% =
(22), 75% = (23), 78% = (24). A desaminacgéao
aprética destes derivados (21-24) com nitrito de t-
butila e THF seco, sob refluxo por 2 horas, gerou os
derivados Zaril-4-ciano-1H-piraz6is (14, 15, 17 e 20)
com os seguintes rendimentos: 82% = (14), 86% =
(15), 79% = (17), 81% = (20). A seguir, os derivados
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4-amidino-1-aril-1H-pirazéis, foram sintetizados pelas
reacdes descritas no método A com rendimentos
similares.

Todos os derivados sintetizados tiveram seus pontos
de fusdo determinados e foram analisados por
métodos espectrométricos.

Método A:
CHO

NH,OHH,0

HCOOH
CN

1) HCI (g), EtOH seco

R=H (8, 4Br (9, 20Me (10), (14- 20) EE———
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Método B:
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N\N H [ 3-Cl (5) 3-F (6), 2,6-diCI (7)

R
(21-24)

R=H(21), 4-Br(22), 4-0Me (23), 2,6-diCI(24)

Figura A. Esquema sintético para obtencdo dos
derivados 4-amidino-1-aril-1H-pirazois (1-7)

Conclusdes

As rotas sintéticas adotadas geraram 0S novos
derivados (1-7) com rendimentos que variaram entre
23 a 68%. Os testes da atividade antileishmania
estdo em andamento.
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