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Resumo 
Introdução: O número crescente de infecções causadas por fungos e o surgimento de microrganismos resistentes tem sinalizado a necessidade 

da busca por novos agentes antifúngicos, fomentando a pesquisa em moléculas promissoras, como os O-glicosídeos. Objetivo: Partindo dessa 

premissa, objetivamos a síntese e investigação da atividade antifúngica do benzil 2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-enopiranosídeo isolado e 

quando associado com a anfotericina B. Material e métodos: Inicialmente foi sintetizado o benzil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-D-eritro-

hex-2-enopiranosídeo a partir da reação entre o 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal e álcool benzílico via catálise ácida e irradiação ultrassônica 

seguida por sua hidrólise em meio básico para levar ao benzil 2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-enopiranosídeo. Este foi submetido à avaliação 

antifúngica por meio do método da microdiluição em caldo e estudo da associação com a anfotericina B pelo método de Checkerboard. 

Resultados: O benzil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-enopiranosídeo e o benzil 2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-enopiranosídeo 

foram obtidos em excelentes rendimentos 91 e 94 %, respectivamente. O benzil 2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-enopiranosídeo apresentou 

atividade antifúngica apenas contra as cepas de Candida albicans ATCC 76615, Candida albicans ATCC 76485 e Candida guilliermondii 

LM 103, e sua associação com a anfotericina B foi classificada como indiferente. Conclusão: Estes resultados possibilitam futuros estudos 

envolvendo esta classe de moléculas, avaliação dos possíveis mecanismos de ação e avaliar outras atividades biológicas, uma vez que esta 

classe molecular sustenta a expectativa de baixa toxicidade, devido ao seu padrão de biocompatibilidade. 

Descritores: Síntese Química; Metabolismo dos Carboidratos; Fungos; Candida. 
 

Abstract 
Introduction: The growing number of fungal infections and the emergence of resistant microorganisms have signaled the need to search for 

new antifungal agents, encouraging research in promising molecules such as O-glycosides. Objective: Based on this premise, we aimed to 

synthesize and investigate the antifungal activity of benzyl 2,3-dideoxy-α-D-erythro-hex-2-enopyranoside alone and when associated with 

amphotericin B. Material and methods: Initially the benzyl 4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy-α-D-erythro-hex-2-enopyranoside was synthesized 

from the reaction between 3,4,6-tri-O-acetyl-D-glucal and benzyl alcohol via acid catalysis and ultrasonic irradiation followed by hydrolysis 

in basic media to give benzyl 2,3-dideoxy-α-D-erythro-hex-2-enopyranoside. This was submitted to antifungal evaluation by means of the 

broth microdilution method and study of the association with amphotericin B by the Checkerboard method. Results: Benzyl 4,6-di-O-acetyl-

2,3-dideoxy-α-D-erythro-hex-2-enopyranoside and benzyl 2,3-dideoxy-α-D-erythro-hex-2-enopyranoside were obtained in excellent yields 

of 91 and 94%, respectively. Benzyl 2,3-dideoxy-α-D-erythro-hex-2-enopyranoside showed antifungal activity only against Candida 

albicans ATCC 76615, Candida albicans ATCC 76485 and Candida guilliermondii LM 103 strains, and its association with amphotericin B 

was classified as indifferent. Conclusion: These results enable future studies involving this class of molecules, evaluation of possible 

mechanisms of action and evaluate other biological activities, since this class molecule supports the expectation of low toxicity due to its 

biocompatibility pattern. 

Descriptors: Chemical Synthesis; Carbohydrate Metabolism; Fungi; Candida. 
 

Resumen 

Introducción: El creciente número de infecciones fúngicas y la aparición de microorganismos resistentes ha señalado la necesidad de buscar 

nuevos agentes antifúngicos, alentando la investigación en moléculas prometedoras, como los O-glucósidos. Objetivo: En base a esta 

premisa, nuestro objetivo fue sintetizar e investigar la actividad antifúngica de las bencil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-

enopiranosido aislado y cuando se asocia con la anfotericina B. Material y métodos: Bencil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-

enopiranosido se sintetizó a partir de la reacción entre 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal y alcohol bencílico por catálisis e irradiación ultrasónica 

seguido de su hidrólisis en medio básico para conducir al bencil 2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-enopiranosido. Se sometió a evaluación 

antifúngica por el método de microdilución en caldo y a la asociación con anfotericina B por el método Checkerboard. El bencil 4,6-di-O-

acetil-2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-enopiranosido y el benzil 2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-enopiranosido obtenidos con excelentes 

rendimentos, 91 y 94% respectivamente. Resultados: el bencil 2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-enopiranosido mostró actividad antifúngica 

solo contra las cepas Candida albicans ATCC 76615, Candida albicans ATCC 76485 y Candida guilliermondii LM 103, y su asociación 

con la anfotericina B se clasificó como indiferente. Conclusión: Estos resultados permiten futuros estudios que involucren a esta clase de 

moléculas, la evaluación de posibles mecanismos de acción y la evaluación de otras actividades biológicas, ya que esta clase de moléculas 

respalda la expectativa de baja toxicidad debido a su patrón de biocompatibilidad. 

Descriptores: Síntesis Química; Metabolismo De Los Hidratos De Carbono; Hongos; Candida. 
 

INTRODUÇÃO 

As infecções fúngicas invasivas têm sido um 

fator preocupante na saúde da população mundial 

devido suas consideráveis taxas de morbimortalidade, 

além dos elevados custos em saúde. O número de 

pessoas acometidas por infecções fúngicas vem 

crescendo  nas  últimas  décadas,  principalmente  em  

 
pacientes imunocomprometidos

1
, recém-nascidos,  

idosos, diabéticos, pacientes no pós-operatório, 

mulheres grávidas ou que fazem uso de 

anticoncepcionais, além daqueles que estão em uso 

prolongado de antibióticos ou de corticoides
2
. Além 

disso, há uma diversidade de microrganismos 
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resistentes à terapia antifúngica, reduzindo a 

quantidade de fármacos totalmente eficazes e 

interferindo no processo de tratamento da população 

em geral. 

Entre 25 a 75% dos indivíduos saudáveis 
possuem Candida spp. na sua microbiota normal

3
. 

Entretanto, diferentes espécies deste gênero podem 
ser citadas como causadores de infecções fúngicas 
invasivas, sendo a C. albicans a espécie mais 
prevalente tanto em pacientes sadios como em 
indivíduos mórbidos

1
. 

A C. albicans está presente em 

aproximadamente 70% dos isolados clínicos, 

contudo, sua incidência relativa nas infecções está em 

declínio devido ao aparecimento de outras espécies 

infeciosas, como C. glabrata, C. tropicalis e C. 

parapsilosis, as quais estão entre as mais frequentes 

causas de candidemia depois da C. albicans.
1
 

Segundo Ashong et al.
4
, o índice de mortalidade 

relativo à candidemia oscila entre 31 e 44%, um valor 

que tende a ampliar-se devido ao desenvolvimento de 

espécies mais resistentes, como C. glabrata e C. 

krusei. 

As infecções por estes microrganismos são 

comumente encontradas na cavidade oral, 
vulvovaginal e urinária, as quais podem comprometer 
as mucosas e se alastrar para grandes órgãos do corpo 
através da corrente sanguínea levando a quadros 
infecciosos sistêmicos

1,2
. 

Ademais, o desenvolvimento de resistência 

de muitos microrganismos a diversos 
antimicrobianos, inclusive os fármacos utilizados 
tradicionalmente como antifúngicos, tem preocupado 
os órgãos de saúde mundial

2,5-8
. 

O uso indiscriminado dos antimicrobianos 

tem sido uma razão bem explícita para o 

desenvolvimento de uma diversidade de 

microrganismos resistentes
9
. A preocupação com os 

crescentes casos de resistência microbiana alastra-se 

mundialmente, uma vez que na ausência de 

descobertas significativas de antimicrobianos, estima-

se que surgirão doenças incuráveis pela tecnologia 

atual, podendo matar 10 milhões de pessoas até o ano 

de 2050
10

. Este problema emergente fomenta 

pesquisas que visam o desenvolvimento de novos 

fármacos antifúngicos que possam superar os 

fármacos atuais tanto em termos de eficácia 

relacionada à resistência
9
. Neste âmbito, a obtenção 

de moléculas via síntese orgânica vem se destacando 

em meio às distintas estratégias para obtenção de 

novos fármacos, uma vez que estas transformações 

químicas proporcionam a descoberta de moléculas 

com características adequadas de eficácia e 

segurança, assegurando, deste modo, um melhor 

perfil farmacodinâmico e farmacocinético
11

. 

Desta forma, uma classe molecular 

interessante sinteticamente é a classe dos                 

O-glicosídeos. Essas moléculas foram obtidas pela 

primeira vez por Emil Fischer em 1893 por meio da 

reação denominada glicosilação. Desde então 

diversos grupos de pesquisa concentram esforços a 

fim de melhorar o processo de obtenção destas 

moléculas (Figure 1)
12-15

. 
 

 
 Figura 1:  Exemplos de métodos para síntese dos O-glicosídeos12-15. 

 

Os O-glicosídeos estão presentes em uma 

gama de produtos naturais, os quais apresentam 

importantes atividades farmacológicas, a saber: ação 

anti-inflamatória, antibiótica, antiviral, antitumoral, 

imunológica, anticoagulante e antiprotozoária
16

. 

As características químicas favoráveis destes 

O-glicosídeos permitem que eles sejam facilmente 

submetidos a diferentes modificações estruturais
17

, 

favorecendo o seu emprego como intermediários 

sintéticos, como protótipos para o desenvolvimento 

de novas moléculas e como componentes estruturais 

de fármacos
18

. 

Muitos destes glicosídeos são obtidos a partir 

da D-glicose, uma molécula altamente comum aos 

seres vivos e amplamente aplicada nos mais variados 

setores industriais, como o farmacêutico, alimentício, 

cosmético, químico, dentre outros
19

. Devido a este 

padrão de compatibilidade biológica da D-glicose, os 

glicosídeos obtidos apresentam a expectativa de 

baixa toxicidade, uma vez que uma alternativa para 

resolver os problemas de citotoxicidade consiste na 

utilização de substratos que apresentam 

compatibilidade com os sistemas biológicos
20,21

. 

Junto a isso, nota-se que novas terapias, 

incluindo combinações de fármacos com diferentes 

mecanismos de ação, podem melhorar a eficácia dos 

tratamentos, justificando o fato de que os fármacos 

mais vendidos estão em maior parte em associação a 

outros princípios ativos.
22

 A flucitosina, por exemplo, 

é um antifúngico bastante utilizado em associação a 

outros agentes antifúngicos, que contribui para o 

progresso do tratamento e diminuição dos efeitos 

colaterais
23

. 

Assim, o presente trabalho teve como 

objetivo sintetizar e avaliar a atividade antifúngica do 

benzil 2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-enopiranosídeo 

isolado e quando associado com a anfotericina B 

frente a diferentes espécies de Candida spp. 
 

MATERIAL E MÉTODO 

o Equipamentos e Análise dos Dados 

As análises de ressonância magnética nuclear 
(RMN) foram realizadas em um espectrômetro 



Arch Health Invest (2020) 9(5):395-402                                                                                                                                © 2020 - ISSN 2317-3009 

http://dx.doi.org/10.21270/archi.v9i5.4867  

  Arch Health Invest 9(5) 2020 
397 

VARIAN
®
 modelo Unity Plus-300 utilizando como 

solvente o clorofórmio deuterado (CDCl3). Este 
espectrômetro foi calibrado usando tetrametilsilano 
(0,00 ppm) como referência interna para os núcleos 
de 

1
H e 

13
C, e todas as constantes de acoplamento (J) 

foram descritas em hertz (Hz). O espectro de 
infravermelho (IV) foi registrado em um 
espectrofotômetro de infravermelho com 
transformada de Fourier no Spectrum 400 FT-IR/FT-
NIR Spectrometer modelo PerkinElmer, sendo a 
amostra preparada como pastilhas de KBr, com 

número de scans de 16, resolução 4 e número de 
onda de 4000 a 400 cm

-1
. A rotação específica foi 

determinada em um polarímetro digital da marca 
JASCO

®
 P-2000 equipado com a luz de sódio em 

comprimento de onda 589 nm. A amostra foi 
preparada em concentração de 1 g/mL (em MeOH) 

em uma cubeta de 1 mL. A chapa de agitação com 
aquecimento e a manta aquecedora foram da marca 
Fisaton modelo 754A e 102E, respectivamente. O 
solvente foi removido utilizando um evaporador 
rotativo da Büchi modelo R-114 conectado a uma 
bomba de vácuo modelo KNF-Neuberger, e o 

solvente remanescente foi removido utilizando uma 
bomba de alto vácuo da Edwards modelo RV3. 
o Materiais, solventes e reagentes 

O monitoramento das reações foi realizado 

através da cromatografia em camada delgada (CCD) 

utilizando placas de sílica-gel contendo indicador 

fluorescente F254 da Merck. Para visualização, as 

placas foram colocadas em solução ácida 

(EtOH/H2SO4 na proporção 95/5, respectivamente). 

A purificação através da cromatografia líquida em 

coluna foi realizada utilizando sílica-gel 60 da Merck 

(70-230 mesh) como fase estacionária e sistemas de 

hexano:acetato de etila como fase móvel numa 

coluna de vidro em diferentes proporções. Os 

solventes comerciais foram purificados de acordo 

com os protocolos descritos na literatura.
24

 O hexano 

e o acetato de etila foram destilados com coluna de 

vigreaux
25

, o diclorometano foi destilado sob hidreto 

de cálcio, e o metanol sob magnésio metálico e iodo 

sublimado. Os reagentes 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal e 

o álcool benzílico foram adquiridos da empresa 

Sigma Aldrich. 

o Síntese do benzil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-

D-eritro-hex-2-enopiranosídeo (2) 

O benzil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-D-

eritro-hex-2-enopiranosídeo (2) foi sintetizado a 

partir da reação de glicosilação através do protocolo 

de Regueira et al.
15

 com algumas modificações. Em 

um balão de fundo redondo com capacidade para 50 

mL foi preparada uma solução de                        

3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal (1) (0,544 g; 2 mmol) e do 

álcool benzílico (0,768 g; 2,4 mmol) em acetonitrila 

(8 mL), depois foi adicionado o ácido p-

toluenossulfônico (17 mg; 20% molar). A mistura foi 

colocada em um banho de ultrassom por 5 minutos. 

Após esse período de tempo, a mistura reacional foi 

diluída com acetato de etila (20 mL) e lavada com 

uma solução saturada de NaHCO3 (3 x 20 mL) e 

solução saturada de NaCl (50 mL). As fases 

orgânicas foram combinadas e secas com MgSO4 e 

os solventes foram removidos sob pressão reduzida.  

O produto bruto foi purificado através de 
cromatografia líquida em coluna, utilizando sílica-gel 
60 como fase estacionária e sistemas hexano:acetato 

de etila como fase móvel numa coluna de vidro. A 
purificação em coluna do composto 2 iniciou usando 
apenas hexano, como solvente eluente, e terminou 
com a mistura de 95% de hexano e 5% de acetato de 
etila. 
o Síntese do benzil 2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-

enopiranosídeo (3) 

O benzil 2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-

enopiranosídeo (3)  foi sintetizado a partir da 

hidrólise do composto 2 em meio básico, através do 

protocolo de Santos et al.
26

 com algumas 

modificações. Desta forma, em um tubo de ensaio, o 

composto 2 (0,320 g; 1 mmol) foi dissolvido em 

metanol (4,0 mL). A esta solução foi adicionado o sal 

básico K2CO3 (0,276 g; 2 mmol) e água (1,2 mL). A 

mistura reacional foi mantida sob agitação durante 5 

minutos sob temperatura ambiente (28 ± 2ºC). Após 

o término da reação, a mistura reacional foi 

transferida para um balão e o solvente foi removido 

sob pressão reduzida. Na sequência foi adicionado 

acetato de etila e MgSO4 anidro. Em seguida, foi 

realizada uma filtração simples e o filtrado coletado 

em um segundo balão, o qual foi evaporado sob 

pressão reduzida para retirada do solvente. O 

composto foi purificado através de cromatografia 

líquida em coluna, utilizando sílica-gel como fase 

estacionária e sistemas de hexano:acetato de etila 

como fase móvel numa coluna de vidro. A 

purificação em coluna do composto 3 iniciou usando 

apenas hexano, como solvente eluente, e terminou 

com a mistura de 60% de hexano e 40% de acetato de 

etila. 

o Preparo da solução e cepas fúngicas 

A solução foi preparada de acordo com as 
normas estabelecidas pelo método de referência para 
testes de diluição em caldo para determinação da 
sensibilidade de leveduras à terapia antifúngica,

27
 

com algumas modificações. A solução do benzil 2,3-
didesoxi-α-D-eritro-hex-2-enopiranosídeo (3) foi 
preparada com o auxílio de dimetilsulfóxido 
(DMSO). Foram utilizados controles com DMSO nas 
mesmas concentrações utilizadas nos testes. 

Foram utilizadas dez cepas diferentes de 

Candida, sendo elas: C. albicans ATCC 40042, C. 
albicans ATCC 76615, C. albicans ATCC 76485, C. 
parapsilosis ATCC 22019, C. tropicalis ATCC 
13803, C. krusei ATCC 6258, C. krusei 120, C. 
krusei LM 13, C. guilliermondii LM 301 e C. 
guilliermondii LM 103. 
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No experimento de sensibilidade aos 

antifúngicos foi empregado um inóculo 

compreendendo, aproximadamente, 1-5 x 10
6
 

UFC/mL com turvação correspondente ao tubo 0,5 da 

escala de McFarland. 

o Determinação da Concentração Inibitória 

Mínima (CIM) 

A CIM foi determinada a partir da técnica de 

microdiluição em caldo, estabelecida conforme o 

método de referência para testes de diluição em caldo 

para determinação da sensibilidade de leveduras à 

terapia antifúngica.
27

 Foram utilizadas placas 

plásticas estéreis transparentes contendo 96 poços 

com o meio de cultura líquido RPMI-1640. As 

concentrações testadas do benzil 2,3-didesoxi-α-D-

eritro-hex-2-enopiranosídeo oleosa 

 foram de 1024 µg/mL a 1 µg/mL em 

diluições seriadas 1:2, sendo o experimento 

conduzido com um inóculo de concentração final 

entre 1-5 x 10
5
 UFC/mL em cada cavidade. Todos os 

testes foram realizados em triplicata. Posteriormente, 

as placas foram incubadas em estufa a 35 °C por 24-

48 horas, sendo considerada como CIM, a menor 

concentração da substância capaz de inibir o 

crescimento visual das cepas utilizadas nos testes de 

sensibilidade.
28 

o Associação do benzil 2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-

2-enopiranosídeo (3) 

Para a realização da associação foram 

preparadas, em tubos separados, diferentes soluções 

do benzil 2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2- 

enopiranosídeo (3) e  da anfotericina nas 

concentrações CIMx8, CIMx4, CIMx2, CIM, CIM/2, 

CIM/4 e CIM/8. A associação foi realizada pelo 

método de Checkerboard para a determinação do 

Índice de Concentração Inibitória Fracionada (ICIF) 

em placas plásticas estéreis contendo 96 poços. As 

soluções das devidas sustâncias foram dispostas nas 

placas  de modo que as concentrações do benzil 2,3- 

didesoxi-α-D-eritro-hex-2-enopiranosídeo (3), 

dispostas na vertical, associassem com todas as 

concentrações da anfotericina B, as quais foram 

dispostas de forma horizontal. Os ensaios foram 

realizados em triplicata. Foi utilizado um inóculo 

contendo 1-5 x 10
5
 UFC/mL em cada uma das 

cavidades utilizando-se para o estudo as cepas de C. 

albicans ATCC 76615 e C. albicans ATCC 76485. 

Logo após a realização das associações, os ensaios 

foram encubados em estufa a aproximadamente 35 

°C, por 48 horas. A leitura dos resultados foi feita 

visualmente. O Índice de Concentração Inibitória 

Fracionada (ICIF) foi calculado de acordo com a 

literatura
29

. 

Considerando que “A” seja o benzil 2,3-

didesoxi-α-D-eritro-hex-2-enopiranosídeo (3) e “B” a 

anfotericina B, cada valor de Concentração Inibitória 

Fracionada (CIF) foi calculado dividindo-se valor da 

CIM encontrado de cada substância isolada com a 

CIM derivada da associação. A partir disso, a 

associação foi classificada como sinérgica (ICIF ≤ 

0,5), com aditismo (ICIF >0,5 e < 1,0), indiferente (1 

a 4) e antagônica (≥4)
30

.  
 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Nossa estratégia sintética é descrita na Figura 

2. Inicialmente, o 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal  (1) 

reagiu com o álcool  benzílico empregando como 

catalisador o ácido p-toluenossulfônico (TsOH) sob 

sonicação levando a mistura anomérica do benzil   

4,6 di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-

enopiranosídeo (2) e benzil 4,6-di-O-acetil-2,3-

didesoxi-β-D-eritro-hex-2-enopiranosídeo (2’) em 

excelente rendimento (91%) e boa seletividade 

anomérica (86:14). A mistura anomérica 2 e 2’ foi 

purificada por coluna cromatográfica levando ao 

anômero α puro (2). 

Posteriormente, foi realizado a hidrólise dos 

grupos acetilas do composto 2 utilizando o sal básico 

carbonato de potássio (K2CO3) em meio 

hidrometanólico levando à formação do benzil 2,3-

didesoxi-α-D-eritro-hex-2-enopiranosídeo (3) em 

excelente rendimento (94%). 
 

Figura 2: Estratégia sintética para síntese do composto 3. 
 

O composto 2 foi obtido na forma oleosa, 

translúcida e nosso rendimento foi superior ao obtido 

por Melo et al.
31

 . Cabe destacar que neste trabalho,
31

 

o grupo do professor Srivastava descreveu a síntese 

do composto 2 por dois métodos distintos, em que o 

primeiro consistiu no uso de agitação e aquecimento, 

enquanto que o segundo no uso da irradiação de 

micro-ondas. De acordo com os resultados do 

trabalho do professor Srivastava, o composto 2 foi 

obtido com 85% de rendimento após 180 minutos no 

primeiro método, enquanto que no segundo método o 

composto 2 foi obtido com 80% de rendimento após 

4 minutos de reação
31

. 

 O composto 3 foi obtido na forma de um 

sólido branco e amorfo, com um rendimento de 94% 

em um tempo de 5 minutos. Este resultado é muito 

semelhante ao descrito no trabalho de Santos et al.
26

, 

os quais obtiveram esse composto 3 com rendimento 

de 95% após o mesmo tempo reacional. 

Os compostos 2 e 3 obtidos foram 

caracterizados por diferentes técnicas. Os dados dessa 

caracterização estão descritos na Tabela 1. 
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Tabela 1: Dados de caracterização dos compostos 2 e 3. 

Compostos Dados de caracterização 

 
2 

[α]D
20

 +74,7 (c 1,00, MeOH) 

RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3):  7,34-7,24 (m, 5H, 

Haromático), 5,88 (dl, 1H, H-3, J = 10,5 Hz), 5,86-
5,82 (m, 1H, H-2), 5,35-5,31 (m, 1H, H-4), 5,10 

(sl, 1H, H-1), 4,78 (d, 1H, OCH2(C6H5), J = 
12,0 Hz), 4,56 (d, 1H, OCH2(C6H5), J = 12,0 

Hz), 4,25 (dd, 1H, H-6, J = 11,8 e 5,4 Hz), 4,16 
(dd, 1H, H-6’, J = 11,8 e 2,4 Hz), 4,13 (ddd, 

1H, H-5, J = 12,3, 5,4 e 2,4 Hz), 2,09 (s, 3H, -
OAc), 2,07 (s, 3H, -OAc) 

RMN 
13

C (75 MHz, CDCl3)  170,8; 170,3; 
137,6; 129,3; 128,5; 128,0; 127,9; 127,8; 93,6; 

70,3; 67,1; 65,3; 62,9; 20,9; 20,8. 

 
3 

[α]D
25

 +31,7 (c 1,00, MeOH) 

IV (KBr) max 3323, 3031, 2988, 1454, 1093, 
690 cm

-1
 

RMN 
1
H (300 Hz, CDCl3)  7,37-7,26 (m, 5H, 

Haromático), 5,95 (dl, 1H, J = 9,9 Hz, H-3), 5,76 
(dt, 1H, J = 9,9 e 2,4 Hz, H-2), 5,09 (sl, 1H, H-
1), 4,19 (dl, 1H, H-4), 4,77 (d, 1H, J = 12,3 Hz, 

OCH2(C5H6)), 4,60 (d, 1H, J = 12,3 Hz, 
OCH2(C5H6)), 3,80 (d, 2H, J = 4,2 Hz, H-6), 
3,73 (dd, 1H, J = 4,2 Hz,  H-5), 2,30 (sl, 2H, 

OH) 

RMN 
13

C (75 MHz, CDCl3)  137,7; 133,6; 
128,5; 128,1; 127,9; 126,1; 93,7; 71,6; 70,4; 

64,1; 62,5. 
 

Legendas: [α]: rotação específica; c: concentração comum; : deslocamento químico; dl: 

dupleto largo; J: constante de acoplamento; dt: dupleto de tripleto; dd: dupleto de 

dupleto; ddd: dupleto de dupleto de dupleto; m: miltipleto; sl: singleto largo; -OAc: grupo 

acetoxi; s: singleto; d: dupleto; max: número de ondas. 
 

O composto 3 foi submetido aos ensaios de 
atividade antifúngica (Tabela 2). Neste estudo o 
composto 3 mostrou-se ativo contra as cepas de C. 
albicans ATCC 76615, C. albicans ATCC 76485 e 
C. guilliermondii LM 103, no entanto, não foi 
observada atividade contra as demais cepas nas 

concentrações utilizadas e o controle utilizando 
anfotericina B inibiu o crescimento de todas as cepas. 
 

Tabela 2: Valores da CIM em µg/mL das substâncias testadas 

Cepas 
CIM (µg/mL) 

Composto 3 Amfotericina B 

C. albicans ATCC 40042 > 1024 0,5 

C. albicans ATCC 76615 1024 0,5 

C. albicans ATCC 76485 1024 0,5 

C. parapsilosis ATCC 22019 > 1024 0,25 

C. tropicalis ATCC 13803 > 1024 0,25 

C. krusei ATCC 6258 > 1024 0,25 

C. krusei 120 > 1024 0,25 

C. krusei LM 13 > 1024 0,25 

C. guilliermondii LM 301 > 1024 0,25 

C. guilliermondii LM 103 512 0,25 

 

Vale ressaltar que a terapia combinada pode 

prevenir o surgimento de microrganismos resistentes 

e também aumentar o espectro de ação dos agentes 

antimicrobianos devido a um efeito sinérgico.
33

 Além 

disso, estão surgindo cada vez mais cepas de Candida 

resistentes à anfotericina B.
34

 Logo, a associação de 

diferentes princípios ativos pode aumentar a potência 

dos fármacos, reduzir a toxicidade e os efeitos 

adversos e superar a barreira da resistência.
35

 Desta 

forma, a tabela 3 demonstra o resultado da associação 

do composto 3 com a anfotericina B para as cepas de 

C. albicans ATCC76615 e C. albicans ATCC 76485, 

uma vez que esta espécie está presente em mais 50% 

dos isolados clínicos
1
. 

Tabela 3: Associação do glicosídeo 2,3-insaturado e anfotericina B 
contra C. albicans. 

 

Cepas 
CIF 

Composto 3 

CIF 
Anfotericina B 

ICIF Interpretação 

C. 
albicans 
ATCC 
76615 

0,125 2,0 2,125 indiferente 

C. 
albicans 
ATCC 
76685 

 

0,5 2,0 2,5 indiferente 

 

De acordo com a Tabela 3, os resultados da 

associação do composto 3 com a anfotericina B, 

medicamento padrão-ouro para tratamento de 

infecções fúngicas invasivas
32

, foi classificada como 

indiferente, implicando que o composto 3 não 

interferiu na atividade da anfotericina B. 

Vale destacar que o composto 3 é interessante 

biologicamente, pois pertence a classe dos O-

glicosídeos, a qual vem ganhando destaque como 

promissores agentes terapêuticos no tratamento de 

diferentes distúrbios
7
. Por exemplo, estudos 

indicaram que glicosídeos poliacetilenos exibiram 

ação anti-inflamatória, antimicrobiana, anti-HIV e 

antialérgico
34

. Adicionalmente, Guo et al.
36

 isolaram 

alguns desses glicosídeos poliacetilenos com 

atividade antimicrobiana contra Bacillus anthracis. 

Recentemente, nosso grupo de pesquisa 

descreveu uma interessante ação antitumoral de 

diferentes O-glicosídeos contendo uma unidade Z-

enínica em sua estrutura, os quais diferem dos 

compostos 2 e 3 apenas em relação a sua unidade 

aglicona, conservando a porção sacarídica da 

molécula
37

. 

Também foi avaliada a atividade 

antimicrobiana de glicosídeos de isoflavonas contra 

bactérias e fungos, demonstrando sua atuação 

semelhante à estreptomicina contra Escherichia coli e 

semelhante à griseofulvina contra o Aspergillus 

niger
38

. 

Em outro trabalho do nosso grupo de 

pesquisa, foi avaliada a atividade 

antifúngica do prop-2-in-1-il 4,6-di-O-acetil-2,3-

didesoxi-α-D-eritro-hex-2-enopiranosídeo frente 

diferentes espécies de Candida não albicans, em que 

foi constatado um sinergismo desta molécula com a 

anfotericina B, sugerindo seu potencial para terapias 

combinadas
39

. Vale destacar que essa molécula 

apresenta uma arquitetura molecular muito 

semelhante ao composto 3, o que motiva futuras 

mudanças na estrutura do composto 3 a fim de 

acentuar a sua atividade. 

Dessa forma, torna-se evidente a importância 

da pesquisa de novas alternativas para a terapia 

combinada a fim melhorar as propriedades 

farmacocinéticas e farmacodinâmicas de 

antimicrobianos já existentes e, principalmente, 

erradicar a evolução do surgimento de 

microrganismos resistentes. Assim como, oferecer 

uma melhor terapia para a população em geral, com a 
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inovação de fármacos combinados que possam 

diminuir os efeitos colaterais provocados por estes 

agentes. 

O resultado aqui apresentado configura-se 

como o primeiro passo no desenvolvimento de novos 

fármacos, fornecendo informações importantes que 

auxiliarão na condução de pesquisas futuras, uma vez 

que tais evidências apontam o composto 3 como um 

candidato promissor para o processo de otimização, 

com boa probabilidade de vir a ser útil  futuramente 

na obtenção de bons fármacos antifúngicos.  
 

CONCLUSÃO 

  O benzil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-D-

eritro-hex-2-enopiranosídeo (2)   e   o   benzil             

2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-enopiranosídeo (3) 

foram sintetizados em excelente rendimento 

(91% e 94%, respectivamente) e suas estruturas 

foram confirmadas por diferentes técnicas 

espectroscópicas. 

O composto 3 apresentou atividade 

antifúngica contra as cepas de C. albicans ATCC 

76615, C. albicans ATCC 76485 e C. guilliermondii 

LM 103, porém, os valores de CIM foram elevados. 

Sua associação com a anfotericina B foi classificada 

como indiferente, ou seja, o composto 3 não 

interferiu na atividade da anfotericina B. 

Adicionalmente, estes resultados possibilitam 

futuros estudos envolvendo  modificações estruturais 

nesta classe de moléculas, avaliação do mecanismo 

de ação frente aos diferentes microrganismos 

patogênicos e avaliação de outras atividades 

biológicas, uma vez que esta classe molecular 

sustenta a expectativa de baixa toxicidade devido seu 

padrão de biocompatibilidade se configurando como 

um candidato promissor para o processo de 

otimização, com boa probabilidade de vir a ser útil  

futuramente na obtenção de bons fármacos 

antifúngicos. 
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