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Introducao |

As infeccdes flngicas invasivas permanecem como
causa significativa de morbidade e mortalidade,
principalmente nos pacientes imunocomprometidos.
Dentre os farmacos que atuam nas infeccdes
fangicas 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, como o fenpropimorfe, os azbis que
agem mediante inibicio da enzima 1l4o-
desmetilase, onde se pode destacar o fluconazol e
as alilaminas que inibem a enzima esqualeno
epoxidase, como a butemafina.’

Visando a unificacdo e a sinergia das atividades
biolégicas destas trés classes de substancias, com
o das naftoquinonas, o objetivo desse trabalho
consiste na sintese de uma nova
aminonaftoquinona derivada da lausona substituida

nas posi¢cdes 2 e 3 (Esquem
—~ Alilamina

Nducleo
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Esquema 1: Design Racional da Molécula-alvo.

Resultados e Discussao |

O aldeido fenil-triazdlico 1 foi obtido em uma
sequéncia sintética contendo trés etapas a partir da
D-glicose, conforme descrito na literatura
(Esquema 2).”
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a) Etanol, Acido acético q,) 35%, 4 dias, Temp. Amb.
b) CuSO4, H2SO4 (ag.) 1M, HpO, isopropanol, Refluxo, 3 horas

¢) NalO4, H20, 24 horas,Temp. Amb.

Esquema 2: Sintese do aldeido fenil-triazélico 1.
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efetuou-se o0 acoplamento dos anéis 1,2,3-triazolico
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Esquema 3: Obtencéo do aduto de Mannich 2.

Posteriormente foi realizada a substituicdo da
hidroxila do aduto 2 mediante reacdo de
adicao/eliminacdo, usando a benzilamina como
nucledfilo. Esta reacdo forneceu o produto final com
rendimento de 45% apds recristalizacdo (Esquema
4).

Esquema 4:Substituicbes no aduto de Mannich 2.

Todos o0s compostos sintetizados tiveram suas
estruturas caracterizadas usando espectroscopia de
IV e RMN de 'H e *°C.

Conclusodes

Nesse trabalho foi descrita a sintese de uma nova
aminonaftoquinona em rendimentos aceitaveis. 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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