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Introducao |

Nos dltimos anos tém-se observado um
consideravel aumento de infecgdes fungicas,
principalmente entre pacientes

imunocomprometidos. A alta toxicidade e baixa
biodisponibilidade dos farmacos e 0
desenvolvimento de resisténcia por parte de muitos
microrganismos tém contribuido para esse quadro e
justificado a necessidade crescente de novos
agentes antifungicos. O eugenol, um alilfenol natural
dotado de diferentes atividades biol6gicas, tem
despertado bastante o interesse dos pesquisadores.
Por outro lado, as bases de Mannich também séao
substancias dotadas de atividades bioldgicas, e
podem ser obtidas a partir de uma reagédo de
condensagéo entre uma amina e um substrato que
possua algum hidrogénio ativo (como cetonas,
fendis, aldeidos, etc.), na presenga de formaldeido.’
Neste trabalho é descrita a sintese e atividade
antifngica de uma série de bases de Mannich
derivadas do eugenol.

Resultados e Discussao |

As bases de Mannich derivadas do eugenol foram
sintetizadas conforme a rota sintética apresentada
na Figura 1 a seguir.
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a) Morfolina, formaldeido, tolueno, 95°C; b) Ac,0 (derivados 3 e 6) ou Bz,0
(derivados 4 e 7) ou 4-CICgHy (derivados 5 e 8), DMAP, CH,Clj, t.a.

Figura 1. Sintese das bases de Mannich derivadas
do eugenol.

ApoOs serem caracterizados por espectrometria no
infravermelho, de RMN de 'H e '*C e espectroscopia
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de massas de alta resolucdo, todos os compostos
foram submetidos a testes de microdiluicdo in vitro
frente a cinco espécies de Candida e frente a uma
linhagem de células humanas normais,® e os
resultados estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Atividade antifingica in vitro das bases de
Mannich derivadas do eugenol

Microrganismos
Substancias C. C. C. C. C.
albicans | tropicalis | krusei | parapsilosis | glabrata
1 365,80 609,8 182,9 182,9 609,8
2 0,88 380,0 28,5 28,5 0,88
3 291,0 485,3 145,6 145,6 485,3
4 0,86 86,0 1,75 14,0 14,0
5 a a a a a
6 983,0 a 2 2 a
7 0,63 -2 0,63 10,2 1,23
8 74,7 0,57 1,17 74,7 4,67
FLC® 3,27 3,27 104,5 13,1 13,1

2 Inativo a 100 pg.mL™"; ° Fluconazol.

Conclusoes |

Foram sintetizadas e caracterizadas quatro bases
de Mannich inéditas derivadas do eugenol e
correspondentes  derivados desprovidos  deste
grupo. Dentre eles, os derivados 7 e 8 foram os
mais promissores, apresentando baixos valores de
Clso. O composto 7 foi ativo contra C. glabrata a
1,23 uM e contra C. albicans e C. krusei a 0,63 uM,
além de apresentar baixa toxicidade frente as
células mononucleares humanas avaliadas.
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