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Introducao |

Nos ultimos 20 anos a freqiiéncia de infeccdes
fungicas tem crescido, principalmente aquelas
decorrentes de espécies de Candida’. Hoje os azéis
sd0 os antifingicos mais usados na clinica’. Eles
bloqueiam a biossintese do ergosterol, o principal
componente da membrana dos fungos’. A ampla
utilizacdo dos azlis provocou 0 aparecimento de
cepas resistentes e a necessidade de
desenvolvimento de novos antifingicos™.

Neste trabalho foram sintetizados: 4-metil-5-
piridin-2-il-1,2,4-triazol-3-tiona (HPTMe), 4-etil-5-
piridin-2-il-1,2,4-triazol-3-tiona (HPTEt) e 4-fenil-5-
piridin-2-il-1,2,4-triazol-3-tiona (HPTPh), a partir de
2-piridinoformamida ~ tiossemicarbazonas. Um
screening de atividade antifangica dos compostos
frente a com Candida albicans foi realizado.

Resultados e Discussao |

A microandlise dos produtos mostra uma proporgao
C:N menor do que as das tiossemicarbazonas,
sugerindo a perda de uma molécula de am6nia com
ciclizacdo das tlossem|carbazonas (Fig. 1) .
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Figura 1 — Possiveis produtos de ciclizacdo de
derivados 2- p|r|d|noformam|da tiossemicarbazonas.
Os espectros de *H RMN das tiossemicarbazonas
(Fig. 2) apresentam sinais para N4-H e N5-H em &4
9,9-79 e 7,1-6,9, respectwamente A auséncia
desses sinais nos espectros dos produtos confirma
a ciclizacdo. As analises de RMN 1D e 2D nao
foram suficientes para elucidar qual seria o produto,
Fig. 1: (a) ou (b). O problema foi solucionado pela
determinacao da estrutura de HPTEt por difracdo de
Raios-X (Fig.3) e a posterior comparagédo dos
dados de RMN dos trés compostos. Assim,
propusemos o0 esquema de sintese da figura 2.
ReacBes de N(4)-fenil-2-piridinoformamida e
N(4)-etil-2-piridinoformamida tiossemicarbazona
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Figura 2 — Esquema geral de sintese de triazéis a
partir 2-piridinoformamida tiossemicarbazonas.

Figura 3 — Diagrama ortep de HPTEt

com SnCl, e (n-but)SnCls, levaram a formacgéo de
complexos contendo o ligante ciclizado (triazol)
coordenado através do sistema Npy-N, como
indicado pelos espectros de RMN. O metal poderia
agir como catalisador da ciclizacdo, coordenando-se
aos nitrogénios N,, e N2 de tiosemicarbazona (ver
Fig.4).

O composto de menor concentragdo inibitoria
minima frente a C. albicans foi HPTMe (31 pM),
com valor préximo ao do fluconazol, usado como
controle e na clinica (12 pM).

Conclusodes

Em meio bésico ocorreria a desprotonacédo da
tiossemicarbazona em N3 seguida do ataque
nucleofilico de N4 ao carbono iminico, com perda
de NHs;. Na presenca de HCI ocorreria a re-
protonacdo de N3. A ligacdo do metal a Npy-N
tornaria o carbono iminico mais positivo e
susceptivel ao ataque nucleofilico (ver Fig.4).

Agradecimentos

Fapemig e Instituto do Milénio (IM-INOFAR).

1 Ferrer, S.; Ballesteros R.; Sambartolomé, A.; Gonzalez, M.; Alzuet, G.;
Borras, J.; Liu, M., J. Inorg. Bioch. 98 (2004) 1436-1446.

2 Mendes, I.C.; Moreira, J.P.; Ardisson, J.D.; Santos, R.G.; Silva, P.O.;
Garcia, 1., Castifieiras, A., Beraldo, H., Eur. J. Med. Chem. 43 (2008)

(‘ o R
Hst \/N7+/

/ >§S C>_<
cl cl NH
N _N—NH N -

/'\ NH3

Qupara CIC|I2aCElO de 2- p|r|d|noformam|da tiossemicarbazonas por metais.



