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Introducao |

A doenga de Chagas (DCh) é causada pelo parasito
Trypanosoma cruzi, que foi descoberto pelo
pesquisador brasileiro Carlos Chagas em 1909. Na
América Latina aproxmadamente 14 milhdes de
pessoas estdo infectadas' e cerca de 120 milhdes
de pessoas estdo em areas de risco. Até 0 momento
a quimioterapia utilizada no tratamento da DCh é
insatisfatéria devido a alta toxicidade e os efeitos
colaterais dos medicamentos disponiveis no
mercado. O nlcleo imidazdlico esta presente na
estrutura de varios componentes do organismo
humano, como o amino&cido histidina, a vitamina-
Bis, purinas e histaminas. Derivados nitro-
imidazdlicos® sao amplamente estudados em funcéo
de suas atividades bioldgicas, tais como:
tuberculostatica (TB), anti-parasitaria, entre outras.
Neste trabalho, sdo descritas a sintese e a
caracterizagdo estrutural de novos derivados imida-
zolicos  2,4,5-trissubstituidos®, planejados como
candidatos a agentes anti- chagasicos.

Resultados e Discussao |

A rota sintética desenvolvida neste trabalho (Fig.1)
partiu da preparacdo do intermediario-chave
cetoxima (3) e sua subsequente condensagado com
os correspondentes aldeidos aromaticos, resultando
na obtencdo de derivados imidazdlicos 2,4,5-
trissubstituidos (4 a-)
reprodutivel e em rendimentos globais satisfatorios,
como ilustra a Tabela1.
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Figura 1. Rota sintética dos derivados imidazoélicos
2,4,5-trissubstituidos (4) e (5).
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A identificagdo das estruturas dos derivados
imidazélicos 2,4,5-trissubstituidos (4) e (5) foi reali-
zada utilizando-se técnicas instrumentais de ana-
lises, como: E.M., I.V., RMN 'H (400 MHz; DMSO-
ds) € RMN '°C (125 MHz; DMSO-d6).

Rend.
N° W P.F. (°C) Global
(%)
4a 3,4-Di-OH 224-225 42
4b 4-OH 145-146 71
4c 4-Br 218-219 65
4d 4-NO, 261-262 62
4e 4-Cl 249-250 20
4f 3-OH;4-OCHj3 213 (dec.) 45
4q 3-OCHjs;4-OH 132-133 51
4h 4-OCHj3 218-219 29
4i H 217-218 69
4 4-F 248-249 48
4] | 3-OCHg3;4-OH; 5-NO, | 245-247 43
5a 3,4-Di-OH 120 (dec.) 18
5b 4-F 75 (dec.) 22
5c 4-Br 138 (dec.) 33
5d H 125 (dec.) 25

Tabela 1. Rendimentos globais e pontos de fusao
dos derivados imidazdlicos 2,4,5-trissubstituidos (4)
e (5).

e (5 a-d) inéditos, de forma

Os novos derivados foram preparados explorando
reacOes classicas de sintese organica, em bons
rendimentos. Os mesmos serdo submetidos a
avaliacdo do perfil de citoxicidade e o peffil
tripanomicida dos derivados ndo citotdxicos sera
investigado em modelos in vitro.
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