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Introducao

Os nlcleos quinolinicos sdo uma classe de
compostos heterociclicos aromaticos de grande
impacto farmacoldgico que tem sido alvo de muitas
pesquisas no meio cientifico por décadas. Neste
trabalho realizamos o estudo de obtencdo e
investigacdo da atividade antifingica de duas séries
de quinolinas o,B-insaturadas (3a-g e 4a-g).

Resultados e Discussao

As quinolinas o,p-insaturadas foram obtidas a partir
da condensacéo de Claisen-Schmidt' de 6-quinolina
carboxialdeido 1 com diferentes acetofenonas
comerciais 2a-g. (Esquema 1). O precursor 1 foi
obtido conforme descrito na literatura®. As quinolinas
funcionalizadas foram obtidas com
51-73% de rendimentos. Como alvo do nosso
estudo de obtencdo de novos e biopotencias
derivados de quinolinas, realizamos a reagcdo dos
compostos obtidos 3a-g com o agente oxidante
m-CPBA em CH,Cl, gerando os N-éxidos 4a-g em

bons rendimentos de 65-91%, conforme o
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Esquema 1. O%tengaéefugas quinolinas 3a-g e 4a-g.
Os derivados quinolinicos 3a-g e 4a-g foram
submetidos ao ensaio antifingico in vitro para a
determinac@o da Concentracdo Inibitéria Minima
(CIM) pelo método de microdiluicdo frente a cinco
diferentes fungos patogénicos (trés espécies de
Candida, Cryptococcus  gatti  (Cryptg) e
Paracoccidioides brasiliensis (P.b). Os resultados
observados dessa andlise antifingica, Tabela 1,
indicaram que os isolados de Candida spp foram
mais resistentes a todos os compostos das duas
séries 3a-g e 4a-g (CIM > 500 pg/mL).
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Tabela 1. Resultados da analise antifungica.

CIM (pg/mL) contra cinco fungos

P.b C.a C.t C.p Crypt. g

3a 7,8 >500 >500 >500 125
3b 7,8 >500 >500 >500 >500
3c 62,5 >500 >500 >500 >500
3d 500 >500 >500 >500 >500
3e 7,8 >500 >500 >500 500
3f >500 >500 >500 >500 >500
39 62,5 >500 >500 >500 >500
da 62,5 >500 >500 >500 250
4b 125 >500 >500 >500 500
4c 15,6 >500 >500 >500 >500
4d 500 >500 >500 >500 >500
4e 1,9 >500 >500 >500 62,5
4f 62,5 >500 >500 >500 62,5
49 15,5 >500 >500 >500 250
P1 0,0062 1,0 0,25 0,5 1,2
P2 300 - - - -

*Candidas (C.a=C.albicans, C.t=C.tropicalis,C.p= C.parapsilosis);
P1= Amfotericina B, P2= Trimetoprim- sulfametoxazol

Frente ao fungo C.gatti os compostos que
apresentaram melhor perfil antifiingico foram os da
série N-Oxido 4a-g. Observamos que os melhores
resultados para essas séries de compostos
investigados foram frente ao fungo P. brasiliensis,
onde apenas o 3f (R=Br) ndo foi ativo. O derivado
quinolinico N-6xido 4e (R=F) foi o mais significativo
com CIM=1,9 pg/mL. Foi possivel verificarmos
através da comparacdo das atividades antifiingicas
das drogas controles usadas Pl e P2 com os
compostos analisados, que somente para o fungo P.
brasiliensis esses derivados foram mais potentes.

Conclusodes

Obtivemos com sucesso 0s sistemas quinolinicos
o,B-insaturados funcionalizados em bons
rendimentos. O biopotencial destes compostos
foram significativos para o fungo P. brasiliensis.
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