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Resumo: A paracoccidioidomicose (PCM) € 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 etioldgicos sdo os fungos Paracoccidioides
brasiliensis ou lutzi, sendo que o primeiro 0 maior causador da PCM no
Brasil. O tratamento € longo e ndo é feito com farmacos antifingicos
especificos. Porém, compostos nitrogenados apresentam diversas
atividades farmacologicas relatadas na literatura, como as N-acilidrazonas,
estruturas promissoras no desenvolvimento de novos candidatos a
farmacos, por apresentarem atividades relatadas como antibacteriana,
antiviral, antifangica, dentre outras. Considerando isso, propde-se nesse
trabalho sintetizar e avaliar a atividade antifungica frente P. brasiliensis de
novas N-acilidrazonas contendo o nucleo 2-metoxinaftaleno.

Introducao

A paracoccidioidomicose (PCM) € uma micose sistémica causada pelos
agentes etiolégicos fungicos do género Paracoccidioides, do tipo lutzi ou
brasiliensis, presente em paises da América Latina, principalmente a
América do Sul (Martinez, 2015). Solo umido e &cido é o habitat destes
fungos, em regibes com uma taxa significativa de chuva. A populacdo mais
atingida sao trabalhadores rurais de baixa renda, com menor acesso aos
servicos de saude. No Parand, de 1880 a 1998, foram 551 Gbitos associadas
a PCM (Colombo, 2011). 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: a forma aguda ou subaguda,
que atinge individuos mais jovens, e a forma cronica, que atinge
principalmente homens adultos. O tratamento é prolongando, podendo durar
até dois anos, o que leva ao abandono e, consequentemente, recaidas da
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a resisténcia do fungo. O arsenal terapéutico para o

doenca associadas
tratamento da PCM néo é especifico e se restringe a derivados azolicos,
como o fluconazol e o itraconazol, sulfonamidas e anfotericinaB (Wanke,
2009).

Devido a estes fatos, se tem o interesse no desenvolvimento de farmacos
eficazes para o tratamento especifico da PCM. Compostos nitrogenados
apresentam diversas atividades farmacoldgicas relatadas na literatura.
Dentre eles, podem-se destacar as N-acilidrazonas como estruturas
promissoras a novos farmacos, por apresentarem atividades antibacteriana,
antiviral, antifingica, dentre outras (Oliveira, 2012). Os compostos la-c,
sintetizados por Rozada e col., sdo N-acilidrazonas contendo o nucleo 4-
metoxinaftaleno ativas frente a P. brasiliensis (Rozada, 2019). O composto
Ib foi o mais ativo da série, exibindo valor de CIM comparavel aos farmacos
de referéncia no tratamento da PCM (Figura 1) .
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CIM=4 pug mL™! CIM=0,5 ng mL’! CIM=1 pg mL™!

Figura 1. Estruturas das N-acilidrazonas mais ativas frente a P. brasiliensis estudadas por
Rozada e col.

Ao levar em consideracdo os resultados relatados por nosso grupo de
pesquisa, propde-se a sintese e a avaliacdo da atividade antifungica frente a
P. brasiliensis de novas N-acilidrazonas contendo agora o0 nucleo 2-
metoxinaftaleno, com o intuito de verificar a influéncia da posi¢cdo do grupo
metoxila ligado ao anel naftalénico na atividade antifingica.

Materiais e métodos

Para a sintese das novas N-acilidrazonas contendo o nudcleo 2-
metoxinaftaleno 5a-f foi utilizada a rota sintética apresentada no Esquema
1.

A sintese dos compostos 5a-f foi realizada a partir do composto comercial
2-metoxi-1-naftaldeido 1. O aldeido 1 é oxidado a seu respectivo acido 2,
que em seguida, € convertido no éster 3 por reacdo de metilagdo com
iodeto de metila. O éster 3, em reacdo com monoidrato de hidrazina, leva a
formacdo da carboidrazida 4 através de uma reacdo de substituicdo

nucleofilica acilica. A carboidrazida 4 em reacdo com diferentes aldeidos
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leva a formacdo das N-acilidrazonas 5a-f através de uma reacdo de

condensacao.
O._H OCH
H,0,, CHal, 3
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Esquema 1. Rota sintética para obtencdo das N-acilidrazonas5a-f.

Resultados e Discussao

De acordo com o Esquema 1, o aldeido 1 foi oxidado ao respectivo acido 2,
que foi obtido puro, com 84% de rendimento, em um tempo reacional de 2h.
J4 para a formagdo do éster 3 a partir do acido 2, foram realizados
diferentes testes para otimizacao das condi¢des reacionais, de acordo com
a Tabela 1. A esterificacdo através da ativacdo da carbonila (utilizando
H.SO, ou SOCI,) também foi testada. No entanto, a obtencéo através de
metilacdo (utilizando CHgl) levou a melhores rendimentos e sem a
necessidade de etapa posterior de purificacao.

Tabela 1. Testes realizados para sintese do éster 3

Entrada CHsl (eq.) Tempo (h) Rendimento bruto (%)

1 2 1 40
2 2 2 53
3 2 4 89
4 3 1 68
5 3 2 75
6 3 4 82*

*produto foi obtido puro

A carboidrazida 4 foi obtida pura e com 66% de rendimento, através da
hidrazindlise do composto 3. Em seguida, as N-acilidrazonas 5b e 5f foram
obtidas puras e com rendimentos de 80% e 83%, respectivamente, de acordo
com a metodologia descrita no Esquema 1, com tempo reacional de 2h para
ambas.
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Conclusodes

Tanto o composto 2, o composto 3, o composto 4 e seus derivados N-
acilidrazonas 5b e 5f foram obtidos de forma pura, utilizando metodologias
simples, eficazes e com bons rendimentos. As demais N-acilidrazonas nao
puderam ser obtidas devido a pandemia de Covid-19.
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