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Introducao |

Atualmente ha um aumento constante na incidéncia
de infec¢Bes fungicas sistémicas secundarias
graves. Os fatores que contribuiram para a
propagacdo desta doenca sdo o aumento de
individuos que apresentam reducdo das respostas
imunologicas, causado pela AIDS ou por agentes
imunossupressores ou, ainda, por quimioterapicos
antineoplasicos, levando a um aumento na
prevaléncia de infeccBes oportunistas. Dentre os
farmacos que atuam nas infec¢@es flngicas os mais
usados sdo os que afetam o ergosterol da
membrana celular dos fungos, principalmente
através da inibicdo de sua biossintese. As classes
de substancias mais utilizadas sdo as que contém o
grupo morfolina, inibindo as enzimas Al4-redutase
e A8-A7-isomerase e 0s azbis que agem mediante
inibicdo da enzima 14a-desmetilase."

Assim como os triaz6is e a morfolina, as 1,4-
naftoquinonas, naturais e sintéticas, sdo uma classe
de compostos de grande interesse, pois apresentam
diversas atividades biolégicas, dentre elas as acdes
fungistatica e fungicida.’

Visando a unificacdo e a sinergia das atividades
destes trés grupos de substancias, o objetivo desse
trabalho consiste na sintese de uma nova
substédncia O-benzilada derivada da lausona
contendo os anéis triazélico e morfolinico.

Resultados e Discussao |

O aldeido fenil-triazélico 1 foi obtido a partir da D-
glicose em uma sequéncia sintética de trés etapas,
conforme descrito na literatura (Esquema 1).°
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Esquema 1: Sintese do aldeido fenil-triazélico 1.

O acoplamento dos anéis 1,2,3-triazélico e
morfolinico a estrutura da naftoquinona foi realizado
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em uma etapa através de uma reagdo de Mannich
(Esquema 2).* O aduto de Mannich 2 foi obtido em
50% de rendimento e caracterizado por
espectroscopia de IV, RMN de 'H e de *C.
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Esquema 2: Reacdo de Mannich para formar 2.

A base de Mannich foi entdo submetida a reacao de
benzilagdo em etanol a temperatura ambiente
(Esquema 3). Este solvente foi usado, pois assim,
h& uma maior concentracdo de carga atdbmica no
oxigénio hidroxilico do anion lausonato.® O produto
O-benzilado foi obtido em 60% de rendimento e

caracterizado por 1V, RMN de 'H e de **C.
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Esquema 3: Sintese do produto O-benzilado.

Conclusodes

Nesse trabalho foi descrita a sintese do novo
aduto de Mannich 2 e, ainda, do seu derivado O-
benzilado 3, ambos em rendimentos moderados. A
avaliagdo antifungica contra Candida krusei e
Candida albicans usando os métodos de difusdo em
meio soélido (AGAR) e por microdiluicdo, com
posterior célculo de MIC, estd em andamento.
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