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Introducao |

A intoxicagdo por organofosforados (OPs) € um
problema que atinge a sociedade nos contextos civil
e militar. O desenvolvimento dos diversos agentes
neurotéxicos de guerra faz da defesa quimica um
ponto relevante para seguranga nacional. Também,
milhdes de pessoas continuam anualmente sendo
alvos de intoxicagdo por pesticidas, especialmente
em paises subdesenvolvidos.

A base do processo de intoxicagdo por OPs é a
inibicdo da enzima acetilcolinesterase (AChE),
fundamental na terminagao dos impulsos nervosos.
Oximas aromaticas piridinicas sdo os principais
antidotos empregados atualmente na reativagédo da
AChE inibida.

Resultados de modelagem molecular de nosso
grupo de pesquisa1’2 sugeriu que substancias como
o imidazol e hidrazonas poderiam apresentar um
desempenho melhor para reativagao no sitio ativo
da AChE do que as oximas piridinicas. Dando
sequéncia a pesquisa, este trabalho se pauta na
sintese de oximas e hidrazonas imidazolinicas para
reativacdo da AChE inibida por OPs.

Resultados e Discussao |

A partir do 4(5)-imidazolcarboxialdeido (1) foi
sintetizado a 4(5)-imidazolcarboxioxima (2). O
reagente foi tratado com excesso de cloridrato de
hidroxilamina por 48h, com agitacdo a temperatura
ambiente em solugao etanol/agua (7:3).

A partir do 4-metil-5-imidazolcarboxialdeido (3) foi
sintetizado o cloridrato de 4-metil-5-imidazol
carboxiidrazona (4). O reagente foi tratado com
excesso de hidrazina, gotejando lentamente HCI até
a formagdo do solido em suspensdo. A reagdo
ocorreu com agitacdo a temperatura ambiente em
etanol.

O acompanhamento das reagdes foi realizado por
cromatografia de camada fina (CCF) e a
ﬁ;aracterizagé%conduzida essencialmente por RMN-
H e RMN-"C. Isbmeros E e Z nédo foram
separados. O composto 2 apresentou em DMSO-dg
os sinais RMN-"H em ppm & 11,3(H1,s), & 7,8(H213),
5 7,4(H5,s), & 7,7(H6,s) e & 12,3(H-OH,s); RMN-"*C
em Hz & 141(C2), 5 111(C4), 6 121(C5) e & 135(C6).
O composto 4 apresentou em D,O os sinais RMN-
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'H em ppm & 8,7(3H2,s), 0 2,5(H-Me,s) e & (H-

C=NNH,,s); RMN-"C em Hz & 1351(C2),
124(C4), d 134,8(C5), d 9(Me) e 5 151(C=NNH,).
[ NH NH,0H.HCI exc ‘ /4 SH
OHC N/) EtOH/H,0 (7:3), temp.amb, 46 HON=""N
1 2 (49%)
N N
/2/_\ \ NH,NH,.H,0 exc - j» JHCI
OHC N EtOH, HCI 6M, temp.amb. - H2N_N_ N
H H
3 4(71%)

Outros produtos foram sintetizados a partir das
metodologias descritas e dos reagentes aldeidos
respectivos. Sdo eles o cloridrato de 4(5)
imidazolcarboxiidrazona (5), o cloridrato de 1-metil-
5-imidazolcarboxiidrazona (6) e o 1-metil-5-
imidazolcarboxioxima (7).

_/[ B‘ 5(HCI, R,=H; R,=NH,) 59%
R,-N= N 6(HCI, R,=Me; R,=NH,) 80%
Y 7(R;=Me; R,=OH) 74%
R4
Também foi obtido o produto bis-aromatico (8) em
duas etapas. A primeira consistia da alquilagdo com
1,3 dibromopropano e a segunda, a oximagao.

1) Br(CH,);Br, K,CO5, TBAB, CH;CN )/\N'Hs\N \
3 > HoNn="3? S =noH

2) NH,0H.HCl
8 (3%)

Conclusoes |

As metodologias aplicadas neste trabalho
mostraram-se eficazes nas sinteses das oximas e
hidrazonas inéditas apresentadas. O préximo passo
é realizar o teste biolégico de reativagdo da AChE
inibida por organofosforado neurotoxico.
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