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RESUMO

O megazol, um composto do tipo 5-nitroimidazolrdsta de interesse deste trabalho, foi sintetizagdalmente em 1968
por Asato e Berkelhammer. Em 1980, pesquisadom@siléiros determinaram excelente atividade destiauta contra o
Trypanosoma cruzi, em ratos, por via oral. Conddartiteratura quatro rotas para a obtencéo dasteato, no entanto, este
trabalho daré enfoque a rota descrita por Albuqueeem 1995 e otimizada por Moreto em 2001. Estadetsintese tem os
seguintes processos unitarios: alquilagdo, nitragfidacdo, cianagdo e ciclizagdo, sendo todosepsos classicos na sintese
organica. Os experimentos realizados indicam uraezsg reacional simples e de facil execucéo e agipt®ode-se afirmar
que a otimizagdo dos processos unitarios paraemgix do megazol é bastante viavel, j& que prapuruiuma redugédo do
tempo de reacdo com aumento de rendimento em cagfmarn rota utilizada como modelo. Ressalta-seagquda tem por
finalidade a sintese do megazol e de seus anakgogturais e visa um estudo da relacdo estrutui@icp e atividade
biolégica deste tipo de composto.
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ABSTRACT

Megazol, a 5-nitroimidazol compound, structurergéiest described in this paper, it was at firsitlsgsized in 1968 by Asato
and Berkelhammer. In 1980, Brazilians researchemothstrated a large activity against Trypanosomeicin animal
experiments. This molecule can be synthesized fiiffdrent routes, however this work will give facto the route described
by Albuquerque in 1995 and optimized by Moreto @2. This route has followed: alkylation, nitratiaxydation, cyanation
and cyclization, those being all the classic preessn organic synthesis. The experiments showstheme of simple and
easy adaptation. We can say that the optimizatidhese processes to obtain megazol is very viabieg it led to a reduction
of the reaction time with increases performance aming to the route used as model. The route ofrtegazol synthesis is
important to obtain his derivatives trying a studythe chemistry structure and the biologic acgiwaf this molecule.

Keywords: Megazol, 5-nitroimidazole, chemical synthesizedepoptimization

INTRODUGAO

A doenca de Chagas é uma enfermidade causada pel e aumento nos gastos dos recursos destinados & saud
Trypanosoma cruzi que atinge milhdes de pessoas no publica (Watkins, 2003; Moloney, 2009).

continente americano (WHO, 2002). Sdo estimadosacer As mudancas econdmicas e sociais profundas nas
de 20.000 a 50.000 casos fatais por ano em decw@réa ultimas quatro décadas estimularam a migracdo naal
agravamento da doenca (WHO, 2000; Coura & Castro, maioria das éareas endémicas, com mais de 60% da
2002; Urbina, 2003; Castro et al., 2006). A doeaijage populacdo estabelecida presentemente em centrasastb

predominantemente populacdes pobres e habitantes de Estima-se que, por causa da migracao, aproximadamen
zonas rurais, 0 que torna o individuo infectado 300.000 individuos infectados estao vivendo nadadde

marginalizado pela sociedade, com consequente séalu Sao Paulo e mais de 200.000 no Rio de Janeiro e em
social (Rojas & et al., 2005; Jurberg, 2009). Estpario Buenos Aires (Brener & et al., 2000; Rodriguezres,
resulta também em sobrecarga dos sistemas de @neiad 2005; Voelker 2009).

* Contato: Cristina Northfleet de Albuguerque, Departamergd dcnologia Bioquimico-Farmacéutica, Faculdad€i@acias Farmacéuticas, USP, CEP
05508-000, S&o Paulo, SP, Brasil, e-mail: northfie@br
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A introdugcdo de um farmaco com estrutura
completamente nova no arsenal terapéutico envaxeac
de 20 anos e custo aproximado de 800 milhSes dwedol
(Dimasi et al.,, 2003). Este fato, agravado peléafale
investimentos de indistrias farmacéuticas em psagui
envolvendo doencgas negligenciadas, como a doenca de
Chagas, somado a auséncia de tratamento eficaestasa
resulta em conseqiiéncias graves ao bem-estar
sociedade (WHO, 2000).

Apesar da existéncia de um grande nimero de
substancias ativas contra o T. cruzi, agente dienca; a
guimioterapia atualmente emprega somente dois Gosna
utilizados clinicamente, o nifurtimox (Lampit R)) (& o
benzonidazol (Rochagan R) (II) (Figura 1) (Coura &
Castro, 2002). Além disto, estes farmacos apresenta
eficacia relativa e resulta, na maioria dos casosefeitos
colaterais consideraveis (Coura & Castro, 2002{rGaxt
al.,, 2006). Estes fatores evidenciam a necessidade
premente de busca de novos agentes antichagasicos
visando o controle desta doenca (Urbina & DoCampo,
2003).
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Figura 1. Farmacos antichagasicos

Entretanto, ha controvérsias sobre 0 uso emscaso
cronicos da doenga (Amato Neto, 1999), além disto,
ambos necessitam de uma utiliza¢éo prolongadandeva
um aumento da toxicidade e o surgimento de novaasce
resistentes, 0 que indica uma terapéutica ineflearisso,
tem-se a sua comercializacdo descontinuada, refioca
assim a necessidade de encontrar farmacos com mais
eficacia e menos toxicidade (Carvalho & et al., 200

Em 1968 foram sintetizados vérios produtos do 6-
nitroimidazol, em um programa de pesquisa da Araaric
Cyanamid, entre eles o megazol (lll) (Figura 2)
(Berkelhammer & Asato, 1972) que demonstrou enesest
bioldgicos, in vivo e in vitro um amplo espectro agio
(Burden & et al., 1968; Winkelmann & et al., 1977,
Nagarajan & et al.,, 1983). Esta substancia desperto
interesse tanto com relacdo a sua atividade aasparia,
como pela quimica envolvida em sua obtencdo e de
provaveis derivados (Albuquerque & Perie, 1999;rigaa
& et al., 2003; Chauviere & et al., 2003; Boda &adt,
2004; Bollo & et al., 2004; Riente & et al., 2009).

A literatura apresenta cinco rotas para obtengéo
megazol, todas elas baseadas na quimica de heteasi
(Amaro, 2004). O processo de sintese de um composto
guimico é constituido, geralmente, de uma sequédeia
reacbes, partindo de precursores mais simples
(comerciais), sendo cada uma das reacfes um poocess
unitario distinto (Demirayak et al., 1999). Nestas de
sintese para obtencdo do megazol foram encontradas
dificuldades relacionadas aos processasitarios
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Figura 2. Estrutura do megazol

envolvidos, bem como as condi¢des reacionais n&tass

por estas raz8es outras rotas alternativas foraipoptas
(Novaes, 2005). A rota escolhida para estudo fiescrita

por Albuquerque em 1995 e otimizada por Moretto em
2001, indicada no esquema da Figura 3. Esta rota
apresenta 0s seguintes processos unitarios: algaila
nitracdo, oxidacdo, cianacdo e ciclizacdo, tendaxse
rendimento global superior as demais existentes,
entretanto, observou-se alguns problemas operasiona
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Figura 3. Esquema de rota de sintese do megazuiitbe
por Albuquerque em 1995 e otimizado por Moretto em
2001.

O presente trabalho tem por objetivo a otiminadés
processos unitarios envolvidos nesta rota de sinties
megazol, promovendo uma alternativa na producésades
substéncia, ndo sé utilizando processos de faeitugao,
como também diminuindo o tempo e aumentando o
rendimento da reagcdo. Sabendo-se da importancia do
intermediario-chave, 1-metil-2-ciano-5-nitroimidazg-i-
gura 3), propomos outra seqiiéncia de processcériosit
visando a obtencdo do megazol podendo também ser
aplicada na sintese de derivados estruturais dedéula.

MATERIAL E METODOS
MATERIAL

Os solventes utilizados foram previamente dekii,
secos e conservados com os dessecantes especdicos.
evaporagdes foram realizadas em evaporador ratad@ri
marca Marconi. Os processos foram desenvolvidos em
vidraria comum de laborat6rio. Os produtos sintetas
foram identificados frente a padrdes, previamente
preparados por cromatografia em camada dekfatia
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adas em folha de aluminio recobertas em silica6@el
mesh com indicador de fluorescéncia marca Mercl6B0F
Estas placas cromatograficas foram reveladas pela
exposicdo a lampada UV (257nm) marca Merck. Os
pontos de fusdo foram determinados em aparelhoamarc
Marconi e os pontos de ebulicdo em tubo capilar sob
banho de 6leo com termdmetro aferido. Os espedeos
ressonancia magnética nuclear de prétons forandazbti
em espectrémetro Bruker (80 MHz), com padréo imtern
de tetrametilsilano (TMS), utilizando o solventeidgado
adequado para solubilizagdo. Os espectros de aarbon
(**C) foram realizados em espectrometro Bruker DPX-75.
Os residuos gerados (so¢lidos e liquidos) sofreraén p
tratamento adequado em laboratério e, apés ideax#io,
foram encaminhados ao Laboratério de Descartes da
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da USP, visando
destino final.

METODOS
Primeira etapa — Alquilacdo
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Figura 4. Processo de alquilacéo do tiol
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Em um baldo de fundo
metil-2 tioimidazol (tiol),

redondo adicionar 5,0g de 1
seguido de 200 mL de
acetonitrila, agitando até completa dissolucdo md t
(Figura 4). Preparar uma solucdo a parte de 25 eL d
bicarbonato de sédio (2,0g de bicarbonato para R5len
agua destilada) e adicionar ao baldo, ocorrendonaat;ao

de um precipitado branco. Acrescentar 4,0 mL dacsal

de iodeto de etila, aquecendo-se a temperaturddde &
deixar em refluxo e agitacdo por aproximadamente 3
Transcorrida a reagdo, evaporar em evaporadoorimtat
neutralizar o meio com solugdo aquosa de hidroxieo
amonio. Extrair a solugdo com duas porgcbes de
diclorometano, adicionar sulfato de magnésio anidro
filtrar e evaporar em evaporador rotatorio. Obt@&n®snL
(88%) de um liquido viscoso amarelo-claro com patd
ebulicdo 63,0°C e dados de espectroscopia: HMN
(CDCly/ 80MHz) 6 (ppm): 2,41 (m, 5H, CKCHa); 3,53 (s,
3H, NCH); 6,84 (d, 1H, H5, J= 1,5 Hz); 6,98 (d, 1H, H4,
J= 1,5Hz). RMN®C (CDCl/ 75MHz) & (ppm): 12,51
(CHp); 16,09 (SCH); 32,85 - (NCH); 121,99 - (C5);
128,67 -(C4); 142- (C2).

Segunda etapa — Nitragcdo
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Figura 5. Processo de nitracéo do anel imidazoélico

Em um baldo de trés bocas, adicionar 5 mL ddoaci

nitrico 69%, aquecer até 80°C. Adicionar, lentameht7
mL do produto de partida (etilado) por intermédgoutina
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seringa, controlando-se a temperatura de 80° C°aC90
Apés adicao total, elevar a temperatura até 1000° C e
deixar por 1 hora sob agitacdo. Posteriormentesicamir
5,0 mL de &gua destilada e 3,0 mL de hidréxidordérao
até pH = 8, sob banho de gelo. Nesta etapa forsgam-
1,09 g (48%) de um precitado amarelo (Figura 5 co
ponto de fusdo 82,5°C e dados de espectroscopit'RM
(CDCly/ 80MHZz) 6 (ppm): 2,51 (m, 5H, CKCHy); 3,85 (s,
3H, NCH); 7,97 (s, 1H, H4). RMKC (CDCL/ 75MHz) &
(ppm): 12,51 (CH); 14,38 (CH); 33,64 (NCH); 133,57
(C4); C2 e C5 ausentes.

Terceira etapa — Oxidacao
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Figura 6. Processo de oxidagéo do tio éter

Em um baldo de fundo redondo dissolver 0,52 g do
produto nitrado em 15 mL de diclorometano (Figuya 6
Em um Becker a parte preparar uma solugcdo comglg?
acido metacloroperbenzéico (MCPBA) dissolvido e 7,
mL de éter etilico. Colocar o baldo com o composto
nitrado em um banho de gelo. Adicionar a solucdo de
MCPBA e deixar sob agitacéo de 2 a 3 horas a 29-QJ.
Retirar o baldo do gelo e deixar a temperatura embi
por aproximadamente 1 hora. Seguido de mais uma hor
sob refluxo e agitacdo. Manter a reacdo em uma ieoit
repouso. Extrair o produto com uma solucdo satudsda
bicarbonato de so6dio, desprezando-se a fase aquosa
adicionando-se diclorometano. Desidratar a solwgin
sulfato de magnésio anidro e evaporar em evaporador
rotatorio. Obtém-se 0,5220 g (84%) de um sélidoratoa
claro cujo ponto de fusdo é 92°C e dados de espectr
RMN'H (CDCL/ 80MHz) & (ppm): 3,35 (s, 3H,
SO,CH,CHg); 4,29 (s, 3H, NCH); 7,93 (s, 1H, H4).
RMN®C (CDCl/ 75MHz) & (ppm): 24,38 (CH); 34,94
(CHy); 42,25 (NCH); 130,41 (C4); 146,43 (C2) e C5
ausente.

Visando obter melhores resultados e diminuic&o n
tempo de reacéo, realizou-se outro processo dagiid o
qual é descrito abaixo:

e
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Figura 7. Processo alternativo de oxidag&o dotéio é

Em um baldo de fundo redondo, dissolver 1,1gldo
metil-5-nitro-2-tioetilimidozol em 10 mL de acido
trifluoracético a temperatura ambiente (Figura 7).
Adicionar 3 mL de agua oxigenada 30%, deixando sob
agitacao por trinta minutos. Apos este periodcesmamtar
mais 3mL de solucdo de agua oxigenada a 30%, devkar
agitacdo e aquecimento, por volta de 50°C, por onaia
hora e trinta minutos. Adicionar gelo picado e izzailtrés
extracdes com diclorometano. Acrescentam fase
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organica restante uma solucdo saturada de bicathdea
sédio. Por fim, evaporar a fracdo orgénica a se&ttém-
se 0,4748 g (81%) de um sélido amarelo palido comq
de fusdo 92,0°C e dados de espectroscopia: RMN
(CDCly/ 80MHz) 8 (ppm): 3,35 (s, 3H, S@H,CHy); 4,29
(s, 3H, NCH); 7,93 (s, 1H, H4). RMNC (CDCH
75MHz) & (ppm): 24,38 (CH); 34,94 (CH); 42,25
(NCHjy); 130,41 (C4); 146,43 (C2) e C5 ausente.

Quarta etapa — Cianagéo
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Figura 8. Processo de cianac¢éo por substituicZuolftana

Em um baldo de fundo redondo colocar 0,234 g da
sulfona com 0,1 g de cianeto de potassio e umdaitie
éter coroa dissolvendo em g.s. de 1,4 dioxano (&ig
Deixar em agitacdo e em temperatura ambiente par um
noite. Adicionar acetona formando-se um precipitado
branco, filtrar a solucdo e evaporar em evaporador
rotatorio. Adicionar agua destilada ocorrera a fogéo de
cristais em forma de agulha. Pode-se extrair tambem
diclorometano e evaporar em evaporador rotatonié @-
se 0,2473 g (75%) de um solido em forma de agulbas
marrom com ponto de fusdo 74,6°C e dados de
espectroscopia: RMIM (CDClL/ 80MHz) & (ppm): 4,19
(s, 3H, NCH); 8,03 (s, 1H, H4). RMNC (CDCH
75MHz) & (ppm): 35,74 (NCH); 109,2 (CN); 125,0 (C2);
132,0 (C4) e C5 ausente.

Quinta etapa — Ciclizacéo
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Figura 9. Processo de ciclizacdo para formacdordd a
1,3,4-tiadiazolico

Em um baldo de fundo redondo colocar 0,27 g do
composto 2-cianoimidazol, 0,18 g da tiosemicartmzd
4,0 mL de &cido trifluoracético (Figura 9). Aqueees0°C
por 12 horas. Resfriar em banho de gelo e adicionar
solucdo de hidréxido de amébnio 32%, até ocorrer
precipitacdo de um soélido amarelo. Filtrar e lagam
agua ou acetona para recristalizar. Neste momeotweoa
precipitacdo de 0,226 g (68%) de um sélido amarelo
intenso que deve ser filtrado a vacuo, apresentpodto
de fusdo 270°C e dados de espectroscopia: RMN
(DMSO/ 80MHZz) d (ppm): 4,35 (s, 3H, NC: 7,8 (bs,
2H, NH,); 8,2 (s, 1H, H4). RMKC (DMSO/ 50MHz)3
(ppm): 35,0 (NCH); 133,1 (C4); 140,1 (C5); 141,4 (C2);
148,2 (C2*); 169,9 (C5%. IR (KBrvy cm-1) = 3400-3081
(NH e NH,); 2950 (NCH); 1500; 1450; 1390; 920 (anel
imidazolico e grupamento nitro). Massa El (m/z) (%)
227 (M+H) (80%). Microanalise = calculado: C = &.,8
H=2,67; N =37,15; encontrado : C = 31,64 ; 4,62 ;

N = 36,41.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

O megazol, molécula base deste trabalho, foi &atdh
por Asato e Berkelhammer, em 1968, dentro de um
programa de sintese de analogos do tipo 5-nitra@inaid
gue se caracterizou como o primeiro método utibzaara
a sua obtencdo. Apds ensaios bioldgicos que detaram
suas atividades e potencial para um novo farmacoa®
rotas foram introduzidas. No entanto, todas elas
apresentaram problemas operacionais relacionadas ao
reagentes empregados, as condicdes operacionais
utilizadas e aos residuos gerados. A Tabela Ilraluss
modificagBes, condigdes operacionais estudadampara
as diferentes etapas e modificagfes.

Em 1995, Albuquerque prop6s uma nova estratégia
sintese utilizando matérias-primas, condicbes cpmrais
e geracao de residuos mais adequados a uma proglucao
larga escala. No entanto, foi necessario um estigo
otimizacdo dos processos unitarios envolvidos, fpie
realizado por Moretto em 2001. Este estudo destacou
algumas deficiéncias nos processos, logo outraedii
elaborado visando melhorar 0s processos unitarios
envolvidos nesta sintese do megazol (Novaes, 2005).

Na primeira etapa da rota de sintese tem-seocom
processo unitario a alquilagdo. Este processorsetesiza
pela introducdo de grupamentos alquilicos (meglda
etc.) em um ponto especifico da molécula em estudo,
visando aumentar o numero de carbonos presentes.
Existem 4 tipos principais de alquilacao: C-alqgéla, O-
alquilacdo, N-alquilacdo e S-alquilagdo, sendo psi@
empregados uma substituicdo de hidrogénio ligado ao
atomo a ser alquilado ou um deslocamento de halmgén
No presente estudo tem-se uma S-alquilagdo, com
substituico de hidrogénio ligado ao enxofre. N#a ro
original o agente alquilante foi o dimetilsulfatan dos
mais empregados industrialmente, no entanto, o
rendimento desta reacdo especifica foi em torndQdé,
valor ndo adequado a uma sintese em larga escala.
Substituindo o agente de alquilacdo por iodeto tila e
obteve-se um aumento significativo do rendimen8%4B
Este resultado sugere que a estabilidade dos ietiéanos
de sintese, no presente caso, € maior com o gtilpe as
condicdes utilizadas para a alquilacdo utilizandod®to
de etila sdo mais favoraveis para a formagéo ddupoo
desejado. Neste caso, a mudanga de uma metilaupara
etila foi efetuada visto este grupamento ser desloc
posteriormente da molécula, servindo apenas comadsti
do grupamento tidlico.

Na segunda etapa, a nitracdo, ocorre uma subaot
eletrofilica aromatica classica envolvendo um atado
grupo nitrénio sobre o anel imidazélico. O aumedto
rendimento pode ser explicado pela maior estaliéidios
intermediarios o que pode facilitar o mecanismaicasl.

O uso de um método classico e mais brando de &dirac
(HNO3 69%) evita a formacdo de subprodutos e
decomposi¢fes no anel imidazolico, o que pode ecorr
com o uso da solugdo sulfonitrica. Obteve-se neste
processo um aumento significativo do rendimentd422
para 48%) e um melhor aproveitamento de tempo,
passando o processo de 2h para 1h de reacéo.

Na terceira etapa, onde ocorre a oxidacaawuogio-
éter, 0 agente oxidante inicialmente empregado ido
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Tabela 1. Resumo das maaljies dos processos unitarios envolvidos na raséntiese do megazol

Etapa Tipo de reagéo Agente Tempo Temperatura Rendliento
1 Alquilacéo Dimetilsulfato 6 horas 40°C 42%
1 Alquilacéo lodeto de etila 3 horas 75°C 88%
2 Nitracédo HNQ69% H,SO, 2 horas 80°C 22%

2 Nitracédo HNQ69% 1 hora 110°C 48%

3 Oxidacao MCPBA 17 horas oeC 70%
3 Oxidacao MCPBA 17 horas 2°C 84%
3 Oxidacao HO, 30v 2 horas 50°C 81%

4 Cianacéo KCN/DMSO 13 horas 25°C 75%
4 Cianacéo KCN/Dioxano 12 horas 25°C 75%
5 Ciclizacéo Ac. trifluoracético 12 horas 40°C 45%
5 Ciclizacéo Ac. trifluoracético 12 horas 60°C 68%

metacloroperbenzdico (MCPBA). Este reagente, apsar
fornecer bons resultados, mostrou-se instavel,ssé¢eado

de condicGes especiais de armazenamento. Ja aramistu
agua oxigenada/acido trifluoroacetico, além de raais
estavel, promoveu um acréscimo de rendimento do
processo, além de ndo apresentar produtos secomdari

Na quarta etapa, onde se tem a substituicdalftana
pelo grupamento ciano, constatou-se a reprodut#ulk de
rendimento, com a troca do solvente DMSO por dioxan
entretanto, observou-se uma melhor operacionalidade
purificacdo da reagdo. A simples troca do solvente
ocasionou uma diminuicdo na quantidade de residuos,
visto o DMSO ser um solvente téxico e gerador de
subprodutos também toxicos.

Na etapa final, com a obtencdo do anel tiadieadl
houve um aumento do rendimento, bem como diminuigédo
do tempo reacional, provavelmente em virtude das
alteracdes realizadas e na maior pureza dos indéfmes.
Pode-se concluir que o processo foi otimizado e os
rendimentos obtidos s&o aceitaveis para a sintese d
megazol, propiciando a ampliagdo de estudos desnovo
farmacos anti-chagasicos a partir da sintese des seu
derivados. O novo esquema de sintese do megazol é
apresentado na Figura 10.

CONCLUSAO

Os experimentos realizados indicam um esquema
reacional simples e de facil utilizacdo e adaptaefo
qualquer laboratério de P&D. Pode-se dizer que a
otimizacdo dos processos unitarios para a obtedgdo
megazol é bastante viavel, jA& que proporcionou uma
reducdo do tempo de reacdo (de 50h para 20h) com
aumento de rendimento (de 4,4% para 19,3%) em
comparagao a rota utilizada como parametro. Ressalt
gue se esta rota for avaliada em termos de prodegéo

Novaes et al.

larga escala, ainda séo necessarios novos espaisgste
rendimento global é baixo. No entanto, avaliande esta
como uma nova proposta de sintese para obtencdo do
megazol e de seus analogos estruturais, pode-sedliz

os objetivos foram alcancados. Esta rota utilizadptos
comerciais, solventes comuns em sintese organica,
condicdes operacionais simples e a geracdo deuossid
facilmente trataveis sem a necessidade de procetiime
especiais.
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Figura 10. Esquema de rota de sintese do meggxid, a
modificagcdes nos processos unitarios
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