SINTESE DE 1,3,4-OXADIAZOIS-INDOIS COMO POSSIVEIS ANTIFUNGICOS E ANTIBACTERIANOS
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INTRODUCAO RESULTADOS E DISCUSSAO

~ Ao longo dos ultimos anos, o grupo Biolab vem desenvolvendo  pesquisas  com Esquema reacional proposto para obtencdo do 1,3,4-oxadiazol-indol atrdves da
aplicabiidade em quimica medicinal e concomitantemente seguindo os preceitos dd reacdo de Huisgen.
qguimica verde'!. Seguindo essa linha de raciocinio, concebeu-se um projeto com enfoque
voltado para duas estruturas priveligadas no dmbito da guimica medicinal: inddis e N\N
oxadiazdis. Na literatura, essas duas estrutruras distinfas sdo conhecidas por suas agoes Ox /< \é//<
antimicrobianas contra bactérias e fungos. No entanto, ainda ndo foi reportada na >
literatura essas duas estruturas consolidadas unicamente. O intuito deste projeto € sintetizar N\ ou ©\/\g
os 1,3,4-oxadiazois-indodis e testa-los frente a patdgenos do painel ESKAPE. N N
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O painel ESKAPE, ideadlizado pela Agéncia Norte-Americana de Doencas Infecciosas, N
reune os patdogenos responsaveis por grande parte de doencas na saude publica. Ao

/0
S
mesmo tempo, esses patdgenos vem desenvolvendo resisténcia aos antibidticos N\ NH4SCN, Oxone® ZnBr, NaN, /@ACI O)\©\
comercialmente disponiveis, necessitando assim sintetizar novos antimicrobianos. N MeOH >) Ny LT > N
N N

/
cn/L /
O
Z
/
Z

k i-PrOH/H,0 (1:1 Py
: H H
eE.faecium; 1 3 4
eS.Qureus;
o, Ph,S, |
oK. pneumoniae; 2v2, 2 N=N
e A.baumannii; DMSO CN N NH
*P.aeruginosa; Y N e
*E.species. S S@ N\\S
Cianamida, Oxone®> N __%?I_B_rg,_l_\l_a_l\h_»
@E\g MeCN -PrOH/H,0 (1:1) ©\/\g
| =3 - ¢ A T ki el R L VLR G 11 0 N H N
TN g L P R H H
A .cf' f’:& ';' . - ,(n . ’)' ,0/_ ) ‘. ) 4 8
@ L I TR AR | ’ e \ { 7 9
“‘? * 9. R e ":" d\; g‘ !* 5‘\' of ~
f"a;?‘ wg' “:’.ﬁ :; 5 ‘ / \ e 52 .{
TPiegda i
. 9 4 4 oo , ’ \"‘.('~ a.-‘-‘,.," : O e : ° 7 ge o ° 7 e ° 7 e
o o y 5 P PR Ve v Esquema 1 - Rota sintetica para preparag¢ao de 1,3,4-oxadiazois-indois.
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£en L R G R (B i A primeira etapa da rota sintética consiste em reagir a temperatura ambiente o 1-H-
T indol 1 com tiocianato de amoénio e Oxone® (85%) em metanol? até o consumo do material
S.aureus A.baumannii . . ! ¢ 95 .
de partida, corroborado por CCD. Posteriormente, atraves de uma reacao periciclica, reagiu-
RS 5 AR W ee e T ) WP se o tiocinato-indol 2 com brometo de zinco e azida de sodio em refluxo, durante 24 h (63%).
SN 05 & i : ";:, : v a > 0..&-;". 4 No presente momento, estd sendo realizada a reacdo para obtencdo do 1,3,4-oxadiazol-
o T P ,':,‘ .':0“",\ {" *. TV 'Q e v R AT el indol. A primeira metodologia testada consiste em adicionar cloreto acido ao indol-tetrazol 3
WX AV o 0o : oty .« e e . ~
o SN T o i AR T durante 24 h sob refluxo de piridina seca . Esta metodologia, enfretanfo, ndo resultou no
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Ry~ V0 ST ¢ F4 - €ON%e A < L 2ike roduto desejado. Ndo obstante, existem diversas metodos a serem testadas, tails como:
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7 IR N PRI IR ?:.},, f-_'{;“ ’ < s ufilizacdo de microondas ou uso de N,N'-diciclohexilcarbodiimida. Caso seja confiimada a
3 M R e § ] ‘3 L G, B TN formcdo do produto desejado 4, o mesmo poderd ser oxidadado a sulfoxido e sulfona,
.
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: LW LS Y R - - e, . Mo @r utilizando m-CPBA. Paralelamente, o indol 1 reagiu com o disulfeto de fenila e iodo molecular
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P.aeruginosa E.faecium E.coli a 80 °C durante 12 h, formando o indol-sulfeto de fenila 7 (82%). Subseguentemente, o produto

7 em conjunto com cianamida e Oxone® em acetonitrila durante 4 h resultou no indol-
cianamida 8 (36%). Através de uma reacdo de cicloadicdo, o indol 8 poderd ser fransformado
em indol-tetrazol 9 usando brometo de zinco e azida de sédio sob refluxo.

OBJETIVOS ~
CONCLUSAO

Até o presente momento, foi possivel sintefizar os precursores para os compostos alvo
1,3,4-oxadiazois-indois 3 e também o indol-cianamida 8, este ainda inéditos As reacoes
executadas neste projeto mostraram-se acessiveis, principalmente por ndo demandarem
equipamentos sofisticados ou reagentes ndo disponiveis comercialmente. Como
perspectiva futura, os 1,3,4-oxadiazois-inddis poderdo ser transformados em sulfonas,
sulfoxidos e sulfiiminas e a indol-cionamida poderd fer seu grupo ciano converfido em
tetrazol e posteriormente em oxadiazol.
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Figura 1 - A esquerda uma hemdcia normal e a direita uma hemacia REFERENC'AS Bl B”OG RAF'CAS

clivada.

Ao longo deste projeto pretende-se ascender os seguintes objetivos:

e Sintetizar os 1,3,4-oxadiazois-indois e seus derivados;

eRealizar screening dos compostos frente a patdgenos do painel ESKAPE;

eRealizar testes de hemodlise nos compostos sintetizados, com o intuito de observar
toxicidade (clivagem de hemadcias).
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