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Introducéao

O &cido gdlico (1) € um metabdlito especial de
ocorréncia ampla no Reino Vegetal, o qual apresenta
diversas atividades bioldgicas.™” No presente estudo,
esse acido fendlico de estrutura molecular
relativamente simples foi empregado como substrato
para a obtencdo de derivados antifingicos com acéo
potencializada e para estudos de relagdo estrutura-
atividade (REA). Assim sendo, uma série de oito
ésteres (2-9) foram obtidos por sintese parcial e
avaliados frente aos fungos patogénicos humanos,
Candida albicans, C. krusei, C. parapsilosis e
Cryptococcus neoformans, bem como frente aos
fitopatdgenos, Cladosporium cladosporioides e C.
sphaerospermum.

Resultados e Discussao

Os ésteres 2-9 foram obtidos através do emprego de
metodologias ja4 descritas na literatura.® Para a
preparacéo dos galatos de alquila (2-8), 2 mmol de de
1 foi dissolvido em 10 mol dos respectivos alcoois, na
presenca de catalise acida (0,2 mmol de HSO,). Os
rendimentos para este procedimento variaram entre
69 — 91 %, valores que decrescem com o aumento do
volume apresentado pelo substituinte alquilico. O
derivado 9 foi sintetizado através da solubilizacéo de
0,5 mmol de 1 em 5,0 mmol de anidrido acético e 5,0
mmol de piridina (rendimento de 95 %).
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Figura 1. Estruturas moleculares de acido galico (1)
e seus ésteres (2-9).
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As substancias 1-9 tiveram seu potencial antifingico
avaliado por dois ensaios: microdiluicdo em caldo
para os fungos patégenos humanos e bioautografia
para os fungos fitopatdbgenos. Os ésteres 2-9
apresentaram CIM (concentracdo inibitéria minima)
iguais ou superiores a 125 pg/mL, frente aos fungos
do género Candida, mostrando-se menos potentes
que o acido galico (CIM = 625 pg/mL). A
fungitoxicidade frente a C. neoformans apresentada
por 1 (CIM = 15,6 pug/mL) mostrou-se inferior aquela
observada para os ésteres 2-8 (CIM = 3,9 pg/mL). O
derivado 9 (CIM = 15,6 pg/mL) apresentou acao
antifingica similar aquela exibida por 1. Esses
resultados sugerem que processos de esterificacdo
reduzem a acdo anti-Candida e por outro lado, a
esterificacdo do grupo éacido carboxilico por
substituintes alifaticos potencializam a acéo sobre C.
neoformans. Salienta-se que os galatos de alquila 2-9
apresentaram CIM similar ao controle positivo,
fluconazol (CIM = 4,0 ug/mL) frente a C. neoformans.
Os ensaios com fitopatogénos indicaram uma
bioatividade baixa de 1, o qual mostrou-se eficaz em
LD (limites de deteccdo) superiores a 100 pg,
enquanto os derivados 2-9 mostraram-se mais ativos
(LD = 10 pg).

Conclusdes

Os derivados descritos no presente trabalho foram
obtidos com bons a excelentes rendimentos e as
esterifica¢cbes das hidroxilas fendlicas e do acido
carboxilico permitiram dados importantes de REA.
Nesse contexto, a obtencdo dos galatos de alquila (2-

8) exibiram fungitoxicidade similar ao farmaco
antifangico,  fluconazol, configurando-se  como
valiosos modelos para o desenvolvimento de

promissores agentes antimicrobianos.
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