Sociedade Brasileira de Quimica (SBQ)

Sintese de derivados pirazolonicos para avaliacao da atividade

antifungica e antibacteriana.

Julio C. Borges* (PQ)', Percilene F. Vegi (PG) César D. Oliveira (PQ) Marcos C. de Souza (PQ)Z,

Bruno LeaI (PQ)°, Lais Cavalcanti (PG) Talita A. N. Santos (PG) Helena C. Castro (PQ)

, Marcos V.

Kalil (PQ) , Gabriela Saramago (PG) , Alice M. R. Bernardmo(PQ)

@) Instituto Ferderal de Educagdo Ciéncia e Tecnologia do Rio de Janeiro — Campus Nildpolis - Rua Lucio

Tavares 1045 — CEP 26530-060, Nilopolis/RJ.

? Universidade Federal Fluminense — Dpto. de Quimica Organica —

Bat/sta s/n-Valonguinho, 24020-150, Niteréi/RJ.

Instituto de Quimica — Outeiro Sao Joao

Un/verSIdade Federal Fluminense - Programa de Pds-Graduacdo em Patologia — Faculdade de Medicina.
“ Universidade Federal Fluminense — Instituto de Biologia — Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias e

B/otecnolog/a.

julio.borges@ifrj.edu.br
Palavras Chave: Pirazos, Sintese, Antifungico, Antibacteriano.

Introducao |

As doengas causadas por microorganismos, mais
especificamente fungos e bactérias, constituem um
grave problema de satde publica em todo mundo."

A mortalidade associada a estas doencas é bastante
elevada, pr|nC|paImente em pacientes
|munocomprometldos Dentre estes merecem
destaque as espeC|es do genero Candida spp.® e
Staphylococcus spp , responsaveis por grande

parte das infeccdes fungicas e bacterianas,
respectivamente. Outro fator preocupante é a
crescente resisténcia apresentada por estes

microorganismos aos farmacos atualmente um uso.
Dessa forma, a busca por novas moléculas
candidatas a farmacos com atividade antifungica e
antibacteriana é de grande importancia.

Existe um grande interesse na sintese de pirazéis e
pirazolonas, uma vez que estes apresentam uma
ampla variedade de efeitos farmacologicos.®’
Anteriormente, nosso grupo de pesquisa relatou a
sintese de derivados contendo o anel pirazol que
apresentaram atividade contra cepas resistentes de
Staphylococcus epidermidis.8 Assim, visando a
obtencao de novos derivados pirazélicos, relatamos
a sintese de 7 derivados do sistema 1-fenil-5-oxo-
4,5-diidro-1H-pirazol para testar seu potencial como
agente antifingico e antibacteriano.

Resultados e Discussao |

As pirazolonas (lla-g) foram sintetizadas reagindo-
se hidrazinas correspondentes (la-g) com
etoximetilenomalonato de dietila por reagdo de
condensacado seguida de C|CI|zagao As matérias-
prima (lc) e (lg) foram preparadas por reducao de
sal de diazbnio de anilinas,” as outras (la, Ib, Id, le
e If) foram obtidas comercialmente.
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Figura 1. Sintese das pirazolonas (lla-g).
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Todas as estruturas foram confirmadas por
técnicas espectrométricas (IV-FT, 'H e "*C-RMN).
As substancias sintetizadas foram enviadas aos
Laboratérios de Antibiéticos, Bioquimica e
Modelagem  Molecular (LABIEMOL) e de
Microbiologia Oral, do Instituto de Biologia da
Universidade Federal Fluminense para avaliagdo da
atividade antimicrobiana, sob supervisdo da Dra.
Helena C. Castro e do Dr. Marcos V. Kalil
Destacam-se o0s derivados Illb e llc, que
apresentaram maior espectro de acédo, inibindo o
crescimento de cepas fungicas e bacterianas, além
de uma baixa toxicidade in silico.

Conclusoes |

Neste trabalho foram sintetizados 7 derivados
pirozol6nicos, sendo 3 deles, inéditos na literatura
(lid, lle e Iif). Estes foram avaliados quanto a sua
atividade antimicrobiana. Destacam-se 0s
compostos llb e llc que apresentaram excelente
atividade e baixa toxicidade in silico.
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