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Introducao |

A doenca de Chagas, parasitose causada pelo
Trypanosoma cruzi, € endémica em 21 paises do
continente americano.! Essa grave enfermidade
provoca infec¢gdes com alto indice de morbidez e
mortalidade. Nifurtimox e benznidazol séo os dois
farmacos utilizados na terapia da doenga de
Chagas, mas apresentam sérios efeitos colaterais
necessitando-se buscar novas substancias com
potencial atividade tripanocida.2

1,2- e 1,4-naftoquinonas possuem centros redox
(induzindo a formacdo enddgena de espécies
reativas de oxigénio gerando stress oxidativo) ativos
que fornecem a esta classe de substancias acéo
tripanocida.1

Pesquisas envolvendo a funcionalizacdo do
lapachol (1), uma importante naftoquinona da familia
Bignoniaceae, e seus isbmeros (lapachonas) vém
apresentando resultados promissores no combate
ao Trypanosoma cruzi. Este trabalho tem como
objetivo a sintese de nor-B-lapachonas arilamino
imidazolicas que contemple importantes grupos
farmacoféricos na quimioterapia da doenca de
Chagas. As substancias foram planejadas baseadas
em prototipos tripanocidas recentemente publicados
por nosso grupo de pesquisa. Fig 1.

Figura 1. Protétipos tripanocidas.

Resultados e Discussao |

Para a obtencdo de nor-B-lapachonas arilamino
imidazélicas os intermediario foram sintetizadas em
2 blocos. Em um primeiro bloco, (benzo[d]imidazol-
2-i)anilinas (2) foram sintetizados através da
condensacgéo de orto-fenilenodiamina (3) com nitro-
benzaldeidos (4) em meio &cido® seguido da
hidrogenacao catalitica para redugéo do grupamento
nitro & amina.” Fig 2.
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Figura 2. Sintese das arilaminas imidazélicas

No segundo bloco, o intermediario 3-bromo-nor-§-
lapachona (5) foi preparado através da reacdo de
bromacé&o do nor-lapachol, produto da oxidacdo de

Hooker de 1. Fig 3.
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Figura 3. Sintese da 3-bromo-nor-p-lapachona (5)

A juncgédo dos blocos se da através de uma reagao
simples de substituicdo nucleofilica aromatica,
dando origem ao produto de interesse. Fig. 4.
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Figura 4. Sintese das arilaminas imidazélicas

Conclusdes |

A rota sintética adotada neste estudo mostrou-se
eficiente para a sintese de nor-B-lapachonas
arilamino imidazdlicas. Como passo subseqiiente do
nosso estudo diversas substancias serdo
sintetizadas e submetidas a triagem contra o T.
cruzi, parasito causador da doenca de Chagas.
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