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Introducéo

As doencgas parasitarias, também chamadas de
“doencas negligenciadas”, continuam sendo um
grande problema para o desenvolvimento social e
econdmico dos paises mais pobres’. A doenca de
Chagas, descoberta em 1909 pelo médico brasileiro
Carlos Chagas, é um dos principais problemas
enfrentados na América Latina. Esta doenca,
causada pelo protozoario parasita Trypanosoma
cruzi, afeta cerca de 18 milhdes de pessoas,
causando aproximadamente 50.000 mortes por ano,
sendo que outros 100 milhdes de individuos vivem
em areas de risco’. Por volta do inicio da década de
1970, dois compostos nitro-heterociclos (nifurtimox
e 0 benzonidazol) surgiram apresentando novas
perspectivas para o tratamento da doenca de
Chagas. Todavia, nenhum dos dois medicamentos é
eficaz na fase cronica da doenca, além de
apresentarem alta toxicidade e efeitos adversos
severos como hipersensibilidade e depressdo da
medula 6ssea. Sendo assim faz-se necessario a
busca por novas alternativas terapéuticas. Em 2005,
Baliani e colaboradores  descreveram 0
planejamento, sintese e avaliacdo bioldgica (in vitro
e in vivo, contra T. cruzi) de novos derivados
hidrazbnicos da melamina (2,4,6-triamina-1,3,5-
triazina)®, onde o mais ativo foi o composto (1).
Neste trabalho nds descrevemos a sintese e a
caracterizagdo estrutural do intermediario-chave
2,4-diamina-6-(1-metil-5-nitro-1H-imidazol-2-il)-
1,3,5-triazina (6).

Resultados e Discussao

A metodologia sintética desenvolvida na preparagéo
do intermediario-chave 2,4-diamina-6-(1-metil-5-
nitro-1H-imidazol-2-il)-1,3,5-triazina (6) foi baseada
em reagBes reprodutiveis com rendimentos
satisfatérios. A rota sintética desenvolvida neste
trabalho envolveu a preparacdo do derivado
benzoato (4) que, em seguida, deu origem a
cetooxima (5). A cetooxima quando reagiu com
SOCIl,, forneceu o derivado 1-metil-2-ciano-5-nitro-
imidazol que foi rapidamente convertido no
intermediério (6) (p.f.= 286°C) por meio da reacao
de condensacao com dicianodiamida. Todos os
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intermediarios foram identificados utilizando-se
técnicas  instrumentais de analises, como:
espectrometria de massa (EM), espectroscopia de
infravermelho (IV), RMN *H (400 MHz; DMSO-dg) e
RMN 3C (125 MHz; DMSO-dj).

H. .CHj
A —
L —
N \ NN~
H. J\L PN ,NﬁNOZ Y CHa
NTONTN o w
N >
o SN
ICq = 0,24 uM N NN NS
amastigotas 'l'
()] @)
O,N O2N
N /kN'CHs Z\N/CH3
[%cm a ~ b _ cd
O2N N — N — N N- —
! ~ OH
CH, |
ocoph o
(3 (4) (5)
= \/W

N e N

! N~ eeaan ) N

cHy MY - n, N7
NH, NH,

(6) 2

a.N(Et)s, cloreto de benzoila, 92%; b. NaNO,, H,SO,4, AcOH, 80%;
c. SOCIy, refluxo, 50%; d. dicianodiamida, i-PrOH, KOH, refluxo, 78%

Figura 1. Obtencéo do derivado triazinico (6)

Conclusodes

O intermediario-chave 2,4-diamina-6-(1-metil-5-
nitro-1H-imidazol-2-il)-1,3,5-triazina (6) foi preparado
explorando reacgbes classicas de sintese organica
em bons rendimentos. A partir deste intermediario,
serdo realizadas mais trés etapas para, finalmente,
conseguirmos sintetizar uma série de derivados
1,3,5-triazina-2-N-arilidrazoénicos (2) e envia-los para
avaliacéo bioldgica.
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