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Introducéao

A bactérias Escherichia coli é responsavel por cerca
de 85% dos casos de infec¢des urindrias. A literatura
cientifica vem sistematicamente reportando estudos
envolvendo a sintese de novos farmacos, haja vista a
resisténcia natural que grande parte das bactérias
vem adquirindo contra os diferentes antibidticos
disponiveis'. O heterociclo 1,2,4-oxadiazol possui
uma grande diversidade de aplicacdes terapéuticas,
inclusive antibacteriana®. Estes heterociclos podem
ser obtidos por ciclo-adicdo 1,3-dipolar de éxidos de
nitrila a grupos cianos. Este trabalho reporta a
sintese de alguns derivados de 1,2,4-oxadiazéis 3,5
dissubstituidos (1a-b)?, assim como os respectivos
derivados N-Oxidos (Esquema 1). Os heterociclos
sintetizados tiveram sua atividade antibacteriana
avaliada®.

Resultados e Discussao

Aldeidos  arométicos foram tratados com
NH,OH.HCI para a obtencdo das respectivas
aldoximas com 80% de rendimento. Estes derivados
foram tratados com acido tricloro-isocianurico (ATCI),
onde foram obtidos os respectivos cloretos de
imidoila, os quais em presenca de trietilamina,
forneceram o0s respectivos 6xidos de nitrila. Este
intermediario foi adicionado a 4-ciano-piridina,
fornecendo os 1,2,4-oxadiazdis 3,5-dissubstituidos
(1a-b). A reacdo de ciclo-adicdo 1,3-dipolar foi
conduzida empregando irradiagdo por microondas. A
etapa de oxidacdo do nitrogénio da piridina foi
realizada empregando H,O, e acido acético,
fornecendo os produtos (2a-b) (Esquema 1).

Apés a purificagdo por cromatografia em coluna, os
produtos foram caracterizados, onde: la — EM m/z
257; FT-IR 1583cm™(C=N); RMN-'H d 7,6-8,9(H-Ar) e
d 8,9(H8,10); RMN-*C d 173(C5), d 167(C3) e d
152(C8,10); analise elementar: C(60,0%), H(3,5%),
N(16,5%) e O+Cl(20,0%), 1b — EM m/z 241; FT-IR
1613cm™*(C=N); RMN-'H d 7,489(H-Ar) e d
8,9(H8,10); RMN-*C d 173(C5), d 161(C3) e d
152(C8,10); analise elementar: C(65,0%), H(3,8%),
N(17,0%) e O+F(15,0%), 2a - FT-IR 1291cm™(N*-O);
RMN-'H d 8,4(H8,10) e RMN-*C d 140(C8,10); 2b -
FT-IR 1293cm™(N*-O"); RMN-'"H d 8,4(H8,10) e RMN-
3C d 141(C8,10).
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Esquema 1. Rota sintética geral.
A avaliacdo antibacteriana  foi  conduzida

empregando o método de difusdo de disco frente a
Escherichia coli (ATCC11775) e Staphylococcus
aureus (ATCC 12600). Como ensaio positivo foi
utilizado o antibidtico amoxicilina (AMOXIL) e para o
ensaio negativo, DMSO. Foi feita uma dosagem
preliminar de 20 mg/mL em DMSO das substancias e
apés uma incubagdo a 37°C (24h) as placas foram
examinadas e os resultados estéo na Tabela 1.

Tabela 1. Teste in vitro de atividade antibacteriana.

la 1b 2a 2b DMSO | AMOXIL
E.coli - 15* - - - 35*
S.Aureus - - 15* | 15* - 30*

(*) halo de inibigio em mm, (-) sem bioatividade

Conclusdes |

Os heterociclos  sintetizados tiveram uma
bioatividade inferior ao padrédo (amoxicilina) usado. O
heterociclo 1b apresentou atividade contra E.coli
enquanto os respectivos derivados N-0xidos (2a e 2b)
foram ativos frente a S. aureus.
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