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Introducéao

Diversas bactérias Gram-negativas utilizam acil-
homosserina lactonas em processos de comunicagao
quimica intercelular. Recentemente, descobriu-se que
estas substdncias podem exibir outros tipos de
atividades bioldgicas.! Entre estas atividades, esta a
inibicdo do crescimento de bactérias Gram-positivas,
0 que esti relacionado com a capacidade destas
substancias em interferir no momento de dipolo da
membrana celular, causando assim profundas
alteracdes em sua permeabilidade e morfologia.™?
Entretanto, ndo foram encontrados na literatura
estudos relacionados a importancia da configuracdo
absoluta das acil-homosserina lactonas para suas
atividades antimicrobianas. Assim, o objetivo deste
trabalho foi sintetizar e avaliar a atividade
antimicrobiana de diversas acil-homosserina lactonas
contra 0os microrganismos Bacillus cereus CCT 4060,
Bacillus subtilis CCT 0089 e Staphylococcus aureus
CCT 1295.

Resultados e Discussao

A primeira etapa do trabalho consistiu na sintese dos
racematos e enantibmeros das substancias 1, 2, 3 e
4 (Figura 1). A substancia 1 foi sintetizada pela
reacdo entre o acido heptanéico e o cloridrato ou
bromidrato de (R), (S) ou @)-a-amino-gbutirolactona,
na presenca de um derivado de carbodiimida solGvel
em agua.®

Os derivados 3-carbonilados 2, 3 e 4 foram
sintetizados em duas etapas. A primeira consistiu na
reacdo entre um A&cido carboxilico (hexandico,
decandico ou dodecandico, respectivamente) e o
acido de Meldrum (2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona),
na presenca de diciclohexilcarbodiimida e
dimetilaminopiridina em diclorometano seco. Os
derivados de Meldrum assim obtidos reagiram entéo
com o cloridrato ou bromidrato de (R), (S) ou f)-a-
amino-gbutirolactona, em acetonitrila sob refluxo.® Os
produtos foram purificados por cromatografia em
coluna de silica gel e caracterizados
espectroscopicamente.

O préximo passo consistiu na avaliagdo de suas
atividades  antimicrobianas. Escolheu-se como
protocolo a determinacdo de suas concentracfes
inibitérias minimas. As substéncias sintéticas foram
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ensaiadas na concentragdo maxima de 500 ppm,
diluidas por um fator de 50 % até a concentracdo de
3,91 ppm. Utilizou-se cloranfenicol como controle
positivo e a mistura agua:dimetilsulféxido 20% como
controle negativo. Os resultados sdo mostrados na
Tabela 1.

Tabela 1. Resultados dos ensaios de concentracao
inibitéria minima  (CIM) contra bactérias Gram-
positivas.

CIM (ppm)
Solugdes | B. cereus | B. subtilis | S. aureus
Controle - - - -
Cloranf. 7,81 <391 15,62
(#)-1 - ~500 -
(S)-1 - ~500 -
(R)-1 - 500 -
(£)-2 125 62,50 500
(S)-2 125 62,50 500
(R)-2 62,50 31,25 ~500
(#)-3 62,50 125 500
(S)-3 125 125 500
(R)-3 500 62,50 ~500
(2)-4 ~500 125 500
(S)-4 - 125 -
(R)-4 500 500 500
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Figura 1. Acil-homosserina lactonas sintetizadas.
* Enantibmeros (R), (S) e racematos.

Conclusdes

As substancias 3-carboniladas 2, 3 e 4 apresentaram
atividade biolégica superior asubstancia 1. Na maior
parte dos casos, ndo foram observadas diferengas
significativas nas atividades bioldgicas entre os
enantibmeros e racematos.
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