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Introdução 

A leishmaniose representa um complexo de doenças 
com uma importante diversidade clínica e 
epidemiológica. A doença se manifesta por duas 
formas clínicas: a leishmaniose tegumentar e a 
leishmaniose visceral, conhecida também com 
Calazar. Classificada como uma doença 
extremamente negligenciada, pois atinge uma faixa 
da população com baixo poder aquisitivo ocasionando 
um completo desinteresse das indústrias 
farmacêuticas multinacionais, a leishmaniose ainda 
possui o agravante das terapias aplicadas serem 
longas e inadequadas com medicamentos antigos, 
altamente tóxicos e nem sempre eficazes1. A procura 
por novos agentes leishmanicidas nos levou a 
investigar a potencial atividade de derivados 
imidazólicos e triazólicos frente à forma promastigota 
de Leishmania amazonensis. 

Resultados e Discussão 

A obtenção dos núcleos imidazólicos e triazólicos foi 
realizada por metodologias distintas. A condensação 
de N-aril-amidinas (2) com 2-bromomalonaldeído (3) 
levou a obtenção de uma série de derivados 5-
carboxaldeídos imidazóis (4). (Esquema 1) 
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4a, R = C6H5,  90%
4b, R = p-Cl-C6H5 , 93%
4c, R = p-Br-C6H 5, 91%
4d, R =  p-F-C6H5 , 90%
4e, R = p-NO2-C6H5 , 86%
4f, R = p-CF3-C6H5,  87%
4g, R =  p-CN-C6H5,  90%
4h, R = p-CH3-C6H5 , 96%
4i,  R = p-O CH 3-C6H5,  94%  

Esquema 1: Síntese dos derivados imidazólicos 
 
A obtenção dos derivados 1,2,3-triazólicos (5) foi 
realizada a partir da síntese do diazomalonaldeído2 (6) 
e posterior acoplamento deste com cloridratos de 
aminas aromáticas (7) em meio aquoso (Esquema 2)  

NH3Cl

HH

N2

O O

6

N

N

N

O

H

H

R

R

+

7

H2O

30` t.a

95%

5a-m

5a,  R =  p-Cl-C6H 5,75%
5b, R = p-Br-C6H5 ,76%
5c, R =  p-CH3-C6H 5,86%
5d, R = p-O CH3-C6H5,76%
5e, R =  2,5-OCH3-C6H5 , 73%
5f,  R = 3-Cl-C6 H5,  73%
5g, R = 3,5-Cl-C6H5 , 73%
5h, R = 3-CN-C6H 5, 80%
5i, R =  4-CN-C6H5 , 75%
5j, R =  4-NO2 -C6 H5,  80%
5l, R =  2-OCH3-C6 H5, 66%
5m, R = 3,4-O CH 3-C6H5,  80%  

Esquema 2: Obtenção dos compostos 4-carboxaldeídos-1,2,3-
triazólicos (5) 
 

As reações de fluoração dos derivados 
carboxaldeídos 4 e 5 foram realizadas com 
dietilamino trifluoreto de enxofre - DAST. Os derivados 
gem-difluormetilênicos imidazólicos 8 e 1,2,3-
triazólicos 9 foram obtidos com excelentes 
rendimentos (Figura 1). 
 

9a, R = p-Cl-C6H5,95%
9b, R = p-Br-C6H5 ,95%
9c, R = p-CH3-C6H5,93%
9d, R = p-OCH3-C6H5 ,97%
9e, R = 2,5-OCH3-C6H5,  98%
9f, R = 3-Cl-C6H5,  93%
9g, R = 3,5-Cl-C6H5, 98%
9h, R = 3-CN-C6H5,  97%
9i, R = 4-CN-C6H5 , 98%
9j, R = 4-NO2-C6 H5,  93%
9l, R = 2-OCH3-C6 H5,  96%
9m, R = 3,4-OCH3-C6H5, 95%
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8a, R = C6H5, 92%
8b, R = p-Cl-C6H5 , 95%
8c, R = p-Br-C6H5,  94%
8d, R = p-F-C6H5 , 96%
8e, R = p-NO2-C6H5,  90%
8f, R = p-CF3 -C6H5 , 93%
8g, R = p-CN-C6H5 , 95%
8h, R = p-CH3-C6H5, 96%
8i, R = p-OCH3-C6H5, 97%

 
Figura 1: Derivados gem-difluormetilênicos 8 e 9 

 
A avaliação da atividade leishmanicida foi realizada in 
vitro, (padrão pentamidina) contra a forma 
promastigota de Leishmania amazonensis. Verificou-
se que os compostos carboxaldeídos imidazólicos e 
triazólicos não apresentaram atividade inibitória frente 
ao parasita. Entretanto, a introdução do grupamento 
gem-difluormetilênico levou a obtenção de compostos 
ativos em concentrações baixas e percentuais de 
inibição alto (Figura 2). 

 
 
 
 
 

Figura 2: Atividade dos derivados gem-difluormetilênicos. 

Conclusões 

A introdução do grupamento gem-difluormetilênico foi 
realizada a partir da observação da presença deste 
em diferentes classes de compostos ativos 
biologicamente3. Os resultados obtidos nas 
avaliações farmacológicas vêm confirmar a 
importância deste grupamento, tornando os 
compostos sintetizados modelos estruturais para a 
atividade antiparasitárias. 
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