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RESUMO

A Paracoccidioidomicose € uma infeccao fungica que afeta diversos paises,
principalmente da América do Sul. Seu tratamento é feito com medicamentos de
amplo espectro, porém, ha uma alta toxicidade e um longo periodo de tratamento
associados a utilizacdo desses farmacos. Por isso, visando a sintese de novas
estruturas quimicas com potencial atividade antifingica, baseando-se nos estudos
desenvolvidos em nosso grupo de pesquisa e considerando que compostos com o
nucleo pirimidina possuem relatos na literatura de uma vasta gama de atividades
biolégicas, tem-se por objetivo a sintese, caracterizacdo e avaliacdo da atividade
antifangica de novos hibridos 4-metoxinaftaleno-1,3-pirimidina frente ao fungo
Paracoccidioides brasiliensis.

INTRODUCAO

A Paracoccidioidomicose (PCM) é uma infecgdo fungica sistémica adquirida
pela inalacdo de fungos do complexo Paracoccidioides spp. que afeta
principalmente os pulmdes. Essa micose € endémica, principalmente, na América do
Sul, com maior incidéncia de casos no Brasil, Coldmbia, Argentina e Venezuela.
(Wanke et al. 2019). Os individuos mais atingidos sdo adultos, do sexo masculino,
moradores de regides rurais ou trabalhadores agricolas. A PCM é causada pelo
complexo de fungos termodimdrficos  Paracoccidioides  brasiliensis e
Paracoccidioides lutzii, sendo o primeiro o principal causador da doenga no Brasil. O
tratamento pode ser realizado com medicamentos antifungicos de amplo espectro,
como Anfotericina B, Trimetropim/Sulfametoxizol e Itraconazol. Entretanto, a
utilizacdo desses medicamentos apresenta problemas como alta toxicidade e longo
periodo de tratamento (Shikanai-Yasuda et al. 2018).

Moléculas contendo nucleo pirimidina vem sendo muito estudadas, devido as
atividades biolégicas apresentadas, como anticancer, antiviral, antifungica, entre
outras. Um review publicado recentemente mostra varias moléculas com o anel
pirimidinico que apresentaram atividades antifungicas, principalmente contra
Candida albicans (Kumar et al. 2018). Nosso grupo de pesquisa tem estudado a
atividade antifungica de moléculas contendo o nucleo 4-metoxinaftaleno. Rozada e
col. (2019) sintetizaram 17 novos hibridos N-acilidrazonas-4-metoxinaftaleno e a
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atividade antifungica frente a P. brasiliensis foi avaliada, sendo que trés destas
moléculas se mostraram promissoras para o desenvolvimento de compostos para o
tratamento de PCM.

Por esse motivo, no presente trabalho, tem-se por objetivo a sintese,
caracterizagdo e avaliagdo da atividade antifungica de novos hibridos 4-
metoxinaftaleno-1,3-pirimidina.

MATERIAIS E METODOS

Os hibridos 4-metoxinaftaleno-1,3-pirimidina 6a-e serdo obtidos seguindo a rota
sintética apresentada no Esquema 1, abaixo:
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Esquema 1. Rota sintética proposta para obteng¢ao dos hibridos 4-metoxinaftaleno-1,3-pirimidina.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a obtencdo dos compostos 2, 3 e 4, da rota sintética apresentada no
Esquema 1, uma metodologia ja explorada em nosso grupo de pesquisa foi adotada.
Utilizando as condicdes descritas por Rozada e col. (2019) os rendimentos obtidos
foram de 94%,79% e 69%, respectivamente.

O proximo passo, consistiu em adicionar o anel pirimidina a carboidrazida 4,
para obter o composto 5 e, em seguida, a adicdo dos substituintes amina nas
posi¢cdes remanescentes no anel resultando nos compostos 6a-e. Foram realizadas
varias tentativas de obter o produto 5 a partir da monossubstituicdo na 2,4,6-
triclopirimidna com a carboidrazida 4 (Esquema 2). No entanto, todas elas levaram a
obtencdo de uma mistura dos isdmeros 2 e 4-monossubstituidos que foram de dificil
separacao.
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Sendo assim, uma nova rota foi proposta para a formacdo dos produtos
desejados, dessa vez uma rota one-poft, dispensando a necessidade de purificagéo
do intermediario da reagao (Esquema 2).

As primeiras tentativas de realizacdo da rota foram feitas com a morfolina
como amina e, apds diversas modificagcdes de condi¢gdes reacionais, ainda nao foi
possivel obter a molécula 6e, entretanto, foi observada a formacdo de apenas um
isdmero da molécula monossubstituida com amina (7e)
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Esquema 2. Rota sintética proposta para obtengao dos hibridos 4-metoxinaftaleno-1,3-pirimidina.
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Os testes de reacao realizados sao exibidos na Tabela 1, sendo que a
entrada 1 é a condicao utilizada atualmente para a obtencdo do composto 7e, sendo
necessario a purificagdo por coluna. O aumento da temperatura usando n-butanol
(entrada 2) tinha o objetivo de aumentar a taxa de conversdo do produto 7e, mas
levou a formagao de uma mistura complexa de produtos.

Tabela 1. Condi¢des reacionais testadas para a rota sintética proposta.

Entrada Temperatura Solvente Tempo Resultado
1 60 THE 24n Formacao de 7e em mistura
com precursores
2 100 n-butanol 24n Formagao de mistura

complexa de produtos

Considerando que nao foi possivel obter os compostos da série 6 nas
diversas condi¢des testadas e a confirmacdo da formacdo de somente um dos
isdbmeros das moléculas monossubstituidas por meio de analises de RMN uni e
bidimensionais, foi decidido realizar a mudanc¢a das moléculas alvo do trabalho para
0s compostos 7a-e.

Ja foram realizados testes com os demais substituintes na condicdo da
entrada 2, porém néo foi possivel a purificagdo de nenhum deles devido a grande
quantidade de subprodutos e impurezas no produto bruto da reagao, dificultando a
separagao por coluna cromatografica.

Paralelamente as metodologias anteriores, foram realizados testes
utilizando uma rota de sintese convergente (Esquema 3), onde a pirimidina 8, seria
primeiramente, substituida com as aminas em duas posi¢cdes do anel e, em seguida,
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a porgao 4-metoxinaftaleno 4 seria adicionada, formando as moléculas 6a-e.
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Esquema 3. Rota sintética proposta para a sintese convergente.

R

Todos os substituintes propostos foram testados, ndo sendo possivel obter
0s precursores da série 8, com excecao de 8e, que foi obtido, mas uma condi¢cao de
reacao para a formacao do produto 6e nao foi encontrada.

CONCLUSOES

A rota sintética apresentada originalmente para sintese dos novos hibridos 4-
metoxinaftaleno-1,3-pirimidina 6a-e contendo o anel 4-metoxinaftaleno, utilizando
como precursor o 4-metoxi-1-naftaldeido, né&o levou aos produtos desejados,
entretanto, com a mudanca dela foi possivel obter o produto 7e puro por meio de
uma rota one-pot que se mostrou seletiva na formacado de somente um isémero.
Mais testes e modificagbes precisam ser realizados na tentativa de obtencédo dos
demais produtos.
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