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Introducao

A producdo de novos agentes antimicrobianos é
crescente e necessaria, devido a decorréncia de
microorganismos multirresistentes.

Alcaldides b-carbolinicos naturais da classe das
eudistominas e da manzamina, sdo relatados na
literatura como potentes agentes antimicrobianos™.
Uma série de eudistominas isoladas da espécie
Eudistoma sp. exibiram significativo grau de atividade
antibacteriana frente a B. subtilis, S. cerevisiae, S.
aureus e E. coli e atividade antifingica frente a C.
albicans. Da classe da manzamina, a
manadomanzamina A se mostrou ativa contra o fungo
C. albicans com ICg, de 20 ng/mL. A
manadomanzamina B e a xestomanzamina
apresentaram atividade antifingica frente a C.
neoformans, com ICs;, de 35 e 6,0 ng/mL,
respectivamente®.

Devido a atividade relatada para compostos b-
carbolinicos e a inexisténcia de dados ra literatura
envolvendo a sintese e atividade antimicrobiana de
compostos  b-carbolinicos contendo o nlcleo
oxadiazolil, neste trabalho, nos propusemos a sintese
e avaliacdo da atividade antimicrobiana de novos
derivados 3-(2-tio e 2-metiltio-oxadiazolil)-b-
carbolinicos-1-benzossubstituidos.

Resultados e Discussao

Os derivados 3-(hidrazil)-b-carbolinicos-1-
benzossubstituidos (3a-h), foram preparados pela
condensacéao do L-triptofano comercial com diferentes
aldeidos aromaticos, via reacdo de Pictet-Spengler
catalisada por acido, seguida pela reacdo de
esterificacdo, aromatizacéo e substituicdo nucleofilica
com hidrazina hidratada. A adicdo de dissulfeto de
carbono aos compostos previamente preparados (3a-
h), forneceu os derivados 3-(2-tio-oxadiazolil) (4a-h)?,
estes apbs submetidos a reacdo com iodeto de
metila®, resultaram nos derivados 3-(2-metiltio-
oxadiazolil)-b-carbolinicos (5a-h) (Esquema 1).

A obtencdo dos derivados inéditos (4a-h) foi
confirmada pela presenca dos sinais em d. 163,0 (C-
1”) e 180,0 (C-2") e a obtencdo de (5a-h) foi
confirmada pela presenca dos sinais em d,; 2,84/d
14,7, referentes ao grupo S-metil.

A atividade antimicrobiana dos derivados (4a-h)
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e (5a-h) foi avaliada pelo teste de susceptibilidade
Esquema 1: Sintese dos derivados (4a-h) e (5a-h).

para determinacdo da concentracdo minima inibitoria
(CMI)°. As bactérias utilizadas foram S. aureus,
B. subtilis e E. coli e os antibidticos controle
penicilina e vancomicina. Os fungos foram C.
albicans e C. parapsilosis e a micostatina foi utilizada
como referéncia.

Os ensaios mostraram que entre o0s derivados
contendo o grupo 3-(2-tio-oxadiazolil) (4a-h), o
derivado (4a) foi fortemente ativo frente a B. subitilis e
ao fungo C. albicans com valores de CMI de 7,8 e

15,6 ng/mL, respectivamente. O derivado (49)
demonstrou significativa atividade frente
as bactérias S. aureus e B. subitilis com CMI de 31,2
ng/mL.

Dentre o derivados da série 3-(2-metiltio-oxadiazolil)
(5a-h), os compostos (5a) e (5g) foram os mais
ativos com CMI de 15,6 mg/mL frente a S. aureus
e a B. subitilis, respectivamente.

Os demais compostos apresentaram CMI variando
entre 125 e 500 ng/mL.

Conclusdes

Nesse trabalho realizamos a sintese e avaliagédo da
atividade antimicrobiana de 16 novos derivados b-
carbolinicos contendo o grupo 3-tio-oxadiazolil. Os
ensaios de atividade demonstraram que o derivado 4a
é potencial candidato a agente antimicrobiano.
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