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Introducéo

As infec¢Bes flngicas ainda ndo sao totalmente
controladas clinicamente e constituem um sério e
grande problema na medicina, que tem crescido nas
ultimas décadas. Portanto, a busca de novos agentes
antifngicos é de grande interesse *.

O desenvolvimento racional de novos agentes
antifngicos  baseia-se em duas estratégias:
modificagdo de um farmaco ja conhecido ou a busca de
novos farmacos que atuem em alvos moleculares, ja
conhecidos ou nao *.

Nesse sentido, a enzima glicosamina-6-fosfato sintase
foi validada como um alvo para o desenvolvimento de
novos farmacos antifngicos .

(0] 2-amino-2-desoxi-6-O-dietilfosforil-p-glucitol Q)
apresentou atividade antifungica (MIC= 600 ng/mL)
contra cepas de Candida albicans 2,

No presente trabalho é apresentada a sintese de 2, um
analogo aromatico de 1, com o objetivo de se avaliar sua
atividade antifingica (Figura 1).
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Figura 1. Estruturras quimicas de 1 e 2.

L &
Resultados e Discussao

A sintese de 2 foi planejada por dois caminhos
diferentes: a partir de 3nitrofenol 3 ou a partir de 3
aminofenol 4 (Figura 2).

Inicialmente, por reacdo de 3 com epicloridrina em
presenca de hidréxido de potéassio obteve-se o derivado
5. Em seguida, o derivado 5 foi submetido a rea¢do com
4-metoxifenol em presenca de hidroxido de potéssio, o
que forneceu o derivado 6, um 6leo amarelo viscoso. A
etapa seguinte foi a reacdo de 6 com cloreto de mesila
em piridina anidra, que conduziu ao derivado 7. A
redugdo do grupo nitro de 7 por hidrogenacao catalitica,
seguida da fosforilagdo do grupo amino de 8 com
cloreto de dietilfosforila em diclorometano/ trietilamina,
levou & obtencdo de 9. O rendimento global da sintese
de 9 foi de 37% a partir de 3.
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Reagentes econdigdes: i - KOH,H,0, THF, epicloridiina ta.; ii - KOH, H,0, THF, 4metoxifend,ta. iii - MsCl, Py, 0 °C. iv - Hy, Pd'C, CH;OH,
V - CH,Cly, TEA, (CH;CH;0),POCI,t.a; vi - NaN;, DMF anidra, 60 C;vii - Ce(NH 4),(NOgk, CH3CN/H.0 4:1, 0°C.

Figura 2. Esquema de sintese para a obtencéo de 2.

Alternativamente, reacdo de 3-aminofenol (4) com
cloreto de dietilfosforila em presenca de trietilamina
levou ao derivado 12. Reacéo de 12 com epicloridrina
em presenga de hidroxido de potassio originou o éter
glicidico 13. As etapas seguintes foram a reagdo do
derivado 13 com 4-metoxifenol em presenca de
hidroxido de potassio, que levou a 14, e a mesilagdo da
hidroxila de C-2 de 14 com cloreto de mesila que
conduziu ao derivado 9, com rendimento global de 13%.
A partir do derivado mesilado 9, obteve-se, por reacao
deste com azida de s6dio em DMF, o derivado 10. As
etapas seguintes para a obtenc¢&o do derivado 2 sdo a
desprotecdo da hidroxila primaria por reacao de 10 com
nitrato cérico amoniacal e redugdo do grupo azido de 11
por hidrogenacéo catalitica.

Conclusdes |

O derivado fosforamidico 10, intermediario-chave para
a sintese do potencial agente antifingico 2, foi obtido em
seis etapas a partir de 3, ou em cinco, a partir de 4, com
rendimentos globais de 18,5% e 6,5%, respectivamente.
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