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Resumo: A paracoccidioidomicose (PCM) é uma doenca fungica endémica presente
em paises da América Latina, com alta ocorréncia no Brasil, principalmente em
areas Umidas. E a maior causa de mortalidade entre as micoses sistémicas no Brasil
e a oitava causa de mortalidade por doencas infecciosas cronicas. Os agentes
etiologicos sdo os fungos Paracoccidioides brasiliensis ou lutzi, sendo que o primeiro
o maior causador da PCM no Brasil. O tratamento € longo e ndo é feito com
farmacos antifingicos especificos. Recentemente em nosso grupo de pesquisa,
Bagatin e col. investigaram como alvo enzimatico para o tratamento da PCM a
enzima homoserina desidrogenase por Vvirtual screening, e posteriormente
sintetizaram 0s compostos contendo o ndcleo 4-metoxi-1-naftaleno. Essas estruturas
se mostraram bem promissoras como possiveis leads no desenvolvimento de novas
moléculas para tratar a PCM. Desse modo, considerando também que os compostos
heterociclos do tipo pirazéis apresentam atividade antifingica relatada na literatura,
nesse trabalho propde-se a sintese e avaliacdo da atividade antifungica contra
Paracoccidioides brasiliensis de novos pirazdis contendo o0 ndcleo 4-
metoxinaftaleno.

Introducao

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma micose sistémica causada pelos
agentes etiologicos fungicos do género Paracoccidioides, do tipo lutzi ou brasiliensis,
presente em paises da Ameérica Latina, principalmente a América do Sul (Martinez,
2015). Solo umido e acido € o habitat destes fungos, em regides com uma taxa
significativa de chuva. A populacdo mais atingida séo trabalhadores rurais de baixa
renda, com menor acesso aos servi¢cos de saude. No Brasil, de 1980 a 1995, 3.181
mortes foram associadas a PCM. No Parana, de 1880 a 1998, foram 551 Obitos
(Colombo, 2018). Ja entre 1996 e 2006, o numero de mortes por ano no pais foi de
168. Em toda a América Latina, mais de 15.000 casos foram relatados, tendo o
sudeste brasileiro uma média anual de 207 casos, ambos entre 1930 e 2012
(Martinez, 2015).

A PCM possui duas manifestacdes principais, sendo a forma aguda ou subaguda,
que atinge individuos mais jovens, e a forma crbnica, atinge principalmente homens
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adultos. O tratamento da PCM comumente € prolongando, podendo durar até dois
anos o que leva ao abandono do tratamento e, consequentemente, recaidas da
doenca associadas a resisténcia do fungo. O arsenal terapéutico para o tratamento
da PCM néo é especifico e ainda se restringe derivados azdlicos, como o fluconazol
e o itraconazol, sulfonamidas e anfotericina B (Wanke, 2009)

Devido a estes fatos, se tem o interesse no desenvolvimento de farmacos
eficazes para o tratamento especifico da PCM. Nesse sentido, em um trabalho
anterior do nosso grupo de pesquisa, Bagatin e col. avaliaram pela primeira vez a
enzima homoserina desidrogenase como possivel alvo metabdlico do fungo P.
brasiliensis (Bagatin, 2017). Em um trabalho posterior, os compostos | e Il foram
sintetizados e se mostraram promissores, com CIM de 64 e 16 pg mL?,
respectivamente, frente a cepa Pbl8 de P. brasiliensis (Figura 1) e pode ser
utilizados como leads no desenvolvimento de farmacos (Bagatin, 2019).
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Figura 1. Estruturas dos compostos que apresentaram os melhores resultados contra
Paracoccidioides spp.

Compostos heterociclicos sdo uma das maiores fontes de farmacos e
possuem elevada importancia sintética. Estdo presentes nas estruturas de diversos
compostos que apresentam diversas atividades biolégicas descritas na literatura. Os
pirazois, que séo heterociclos de cinco membros contendo atomos de nitrogénio nas
posi¢cdes 1 e 2 do anel, apresentam atividade antifingica bem relatada. Tendo em
vista os resultados obtidos em nosso grupo de pesquisa para os compostos l e ll e a
conhecida atividade antifingica do ndcleo pirazolinico, propde-se nesse trabalho a
sintese de novos hibridos 5-aril-3-(4-metoxinaftil)-1H-pirazdis seguido da avaliacdo
da atividade antifungica dos compostos sintetizados.

Materiais e métodos

Para a sintese dos compostos propostos, foi utilizado como reagente de
partida o composto comercial acido 4-metoxinaftéico (1). A partir dele, foi obtido o
respectivo éster (2) através da reacao de substituicdo nucleofilica acilica one-pot
utilizando cloreto de tionila em etanol. Em seguida, o éster reagiu com acetofenonas-
4-substituidas em meio basico através de uma reacédo de c-acilacdo do carbono a-
carbonila da cetona, levando a formacdo dos compostos 1,3-dicarbonilicos (3a-f).
Em seguida, os compostos 3a-f através de uma reacdo de ciclocondensacdo com
monoidrato de hidrazina levam a formacé&o dos pirazois 4a-f (Esquema 1).
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Esquema 1 - Rota sintética para obtencao dos novos pirazéis 4a-f.
Resultados e Discussao

Inicialmente, para obtencdo dos compostos 1,3-dicarbonilicos 3a-f foram realizadas
tentativas reagindo-se o éster 2 e 4-cloroacetofenona (Tabela 1, entradas 1 e 2).
Porém, nenhuma condicao testada levou a obtencao dos produtos desejados.

Tabela 1. Condicdes reacionais empregadas na sintese dos precursores 1,3-
dicarbonilicos 3a-f

O~ 0 oh - Gy

3a-f
Entrada i X R? i Rend.?

1 NaH; THF; refluxo; 3h Cl OEt | Refluxo; 16h -
2 NaH; C;Hg; refluxo; 24h Cl OEt | Refluxo; 24h -
3 NaH; THF; CDI; t.a; 3h Cl OH t.a.; 16h -
4 LDA; THF; 0°C ->t.a.; 30min | ClI Cl t.a.; 16h -
5 EtONa; EtOH; 0°C; 3h Cl Cl Refluxo; 16h -
6 EtONa; EtOH; 0°C; 3h Cl Cl t.a.; 16h -
7 BF30Et,; CH,Cly; t.a; 30min Cl o tas 16h -
8 t-BuONa; t-BuOH; t.a; 3h NOz | v |ta;16h

a . )
Recuperado o material de partida
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Posteriormente, foram realizados testes com outros solventes e bases na etapa de
formacéo do enolato e, também, testes com outros derivados carbonilicos do ndcleo
4-metoxinataleno, o acido (Tabela 1, entradas 3), o cloreto de acido (Tabela 1,
entradas 4-6), e o derivado imidazélico (Tabela 1, entradas 7 e 8) a fim de aumentar
a reatividade da carbonila para reacdo de C-acilacdo. No entanto, novamente o
produto desejado nao foi obtido. Diante de todas as tentativas realizadas, podemos
considerar a baixa reatividade da carbonila do derivado 4-metoxinaftaleno como
sendo um fator importante para esse tipo de reacédo de C-acilagdo. Possivelmente o
efeito eletrénico do grupo -OCH3; na posicdo para do anel diminui a reatividade
(eletrofilicidade) da carbonila.

Conclusbes

Foi obtido o precursor éster 2 conforme metodologia descrita na literatura.
Porém, devido a baixa reatividade do grupo carbonila, mesmo com todas as
tentativas realizadas, ndo foi possivel obter os compostos 1,3-dicarbonilicos 3a-f.
Novas metodologias serdo avaliadas para obtencdo dos compostos desejados, pois
acredita-se no potencial dos hibridos de pirazo6is contendo nucleo 4-metoxinaftaleno.
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