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Introducao |

Anualmente surge 1,6 milhdo de novos casos
mundiais de leishmanioses, doengas negligenciadas
que afligem paises subdesenvolvidos e em
desenvolvimento como o Brasil." A quimioterapia
consiste basicamente no wuso de derivados
antimoniais ou drogas de segunda escolha, como
por exemplo, pentamidina e anfotericina B. As
dificuldades no tratamento destas doencas sao: alto
custo, alta toxicidade, diversos efeitos colaterais e
resisténcia por parte do protozoario.> Novas
substancias com atividade antileishmania tém sido
empregadas, dentre elas estdo o fluconazol e o
cetoconazol.® Baseando-se na boa atividade desses
derivados azdlicos, e a fim de obter quimioterapicos
mais eficientes no tratamento destas moléstias,
nosso grupo de pesquisa tem sintetizado uma série
de derivados pirazélicos que apresentaram boa
atividade antileishmania in vitro e in vivo.**

Com o objetivo de sintetizar novos compostos com
potencial atividade antileishmania, nove derivados
pirazolicos inéditos foram sintetizados neste
trabalho.

Resultados e Discussao |

A sintese dos derivados 5-amino-1-aril-4-ciano-3-
metil-1H-pirazéis (2a-i) foi realizada através da
reagcdo de condensacdo, seguida de ciclizacao,
entre cloridratos de arilidrazinas (1a-i), (1-
etoxietilideno)malononitrila e acetato de sodio,
utilizando etanol como solvente. Os produtos 1-aril-
4-ciano-3-metil-1H-pirazéis (3a-i) foram obtidos a
partir da desaminagao aprotica dos compostos (2a-
i), com nitrito de tbutila e tetraidrofurano (THF)
anidro (Figura 1).

Os derivados 1-aril-4-ciano-3-metil-1 H-pirazéis (3a-i)
tiveram suas estruturas confirmadas por técnicas
espectroscépicas e serdo testadas quanto a
atividade antileishmania.Os dados de ponto de
fusdo, rendimento e a absorgéo relativa ao grupo
nitrila no espectro de infravermelho sdo mostrados
na tabela 1.
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i: acetato de soédio e etanol, refluxo, 1h ii: nitrito de t-butila e
THF, refluxo, 2h.

Figura 1. Rota sintética para a preparagdo dos
derivados 1-aril-4-ciano-3-metil-1H-pirazdis (3a-i).

Tabela 1. Dados dos produtos (3a-i).

Compostos PF (°C) Rendimento (%) | IV(cm™)
3a (R=3-Cl) 140-142 93 2227
3b (R=2,4-diCl) 157-158 67 2234
3c (R=3,5-diCl) 170-172 74 2232
3d (R=2,6-diCl) 143-144 66 2232
3e (R=4-Cl) 153-155 62 2230
3f (R= 2-F) 90-91 95 2231
39 (R=4-F) 152-153 83 2226
3h (R= 4-Br) 186-188 62 2229
3i (R= 4-OCHg) 106-107 63 2228

Conclusoes |

Foram obtidos nove derivados inéditos na
literatura do sistema 1-aril-4-ciano-3-metil-1 H-pirazol
(3a-i). A rota sintética proposta demonstrou ser
eficiente, pois os produtos foram obtidos com bons
rendimentos (95-62%).
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