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Introducéao

O desenvolvimento da esisténcia microbiana tem-se
mostrado de ordem global. Por essa razédo
constantes esforgos tém sido aplicados na sintese de
novos composto de reconhecida  atividade
antimicrobiana. Nesse trabalho serd descrita a
sintese, utilizando irradiagcdo de microondas, dos 5
trialometil-3-arilisoxaz6is bem como a avaliagdo da
sua capacidade de inibir o crescimento microbiano in
vitro. Por fim sera apresentado estudo da relacédo
guantitativa existente entre estrutura e atividade
(QSAR) dos compostos no intuito de elucidar os
pardmetros fisico-quimicos e/lou  eletrdnicos
responsaveis pelo perfil antimicrobiano apresentado.

Resultados e Discussao

Os b5-trialometil-3-arilisoxaz6is 3a-f, 4a-f foram
sintetizados em dois passos, utilizando processo
one-pot. Primeiramente as 13-
alcoxiviniltrialometilcetonas reagiram com cloridrato
de hidroxilamina e piridina sob irradiacdo de
microondas por 6 minutos. Sem prévio isolamento do
intermediario  4,5-diidroisoxazol, o produto foi
submetido a desidratacdo com H,SO, concentrado
por 5h a 35°C (Esquema 1).
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Os compostos foram identificados por RMN *H e *C e
estdo de acordo com a ref. [1]. Os 5-trialometil-3-aril-
isoxaz6is foram submetidos ao teste de
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determinacdo da concentragdo inibitdria minima (MIC)
in vitro’>. As cepas bacterianas utilizadas no teste
foram Staphylococcus aureus, Escherichia coli e
Pseudomonas aeruginosa apresentando MIC entre
0.52-5.86 umol/mL. O perfil antifingico foi avaliado
contra Candida albicans, Candida lusitaniae,
Criptococcus neoformans var. grubii serotype A e
Criptococcus neoformans var. gatti sorotype C tendo
MIC entre 0.12-4.20 umol/mL. Os modelos de QSAR
estdo de acordo com os trabalhos de Hansch e
Fujita. A geometria dos compostos foi otimizada pelo
método semi-empirico AM1 implementado pelo
software HyperChem. Os melhores modelos e seus
parametros estatisticos seguem abaixo.

QSAR para atividade contra S. aureus:

log 1/MIC = [0.428(0.344) + MR[0.0371(+0.006)]
N=11 R =0.911 Se =0.151
F =43.946 Q2 =0.758 Outlier = 3a

QSAR para atividade contra E. coli :

log 1/MIC = [1.076(+0.130)] + MR[0.0231(0.002)]
N =10 R =0.969 Se = 0.054
F =124.064 Q2 =0.914 Outliers = 4d e 4f

QSAR para atividade contra P. aeruginosa:

log /MIC = [1.099(20.250)]+MR [0.0279(+0.004)]
N=10 R =0.926 Se =0.102
F =48.288 Q2 =0.760 Outliers = 3a e 3d

Conclusdes

O aumento da refratividade molar incrementa a
atividade antibacteriana dos compostos, sugerindo
qgue no local de agdo h& uma interagdo polar
governada por componentes estéricos. A acgdo
antifingica ndo demonstrou correlacdo com os
descritores testados.
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