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INTRODUCAO

Respostas complexas de defesa frente a acdes microbianas para o estabelecimento
de parasitsmo € uma caracteristica inerente dos organismos superiores. Em plantas,
respostas de defesa sdo ativadas quando receptores da membrana celular ou citoplasma
reconhecem moléculas (elicitores e/ou efetores). Neste frabalho, € apresentado a sintese
de oxadiazdis e tetrazdis derivados do dacido salicilico (AS, 1) para posteriormente avaliar a
concentfracdo inibitéria minima dessas moléculas frente a cepas de fungos e bactérias de
interesse vegetal. Acredita-se que esses compostos possam também promover a ativacdo
das respostas de defesa basal vegetal confra a invasdo fitopatdgenos e consequentemente
elevar a qualidade da uva para vinificacdo.

OBJETIVO

Sintese tetrazdis e 1,3,4-oxadiazois como bioisdsteros do AS (1);
Avaliacdo da inducdo de resisténcia vegetal pelas moléculas sintetizadas;

Avaliacdo das moléculas sintetizadas frente a microrganismos importantes em medicina e
agricultura. Determinacdo de suas concentracoes inibitorias minimas;

Melhoramento da qualidade da uva para vinho.

=

RESULTADOS E DISCUSSAO

Resultados de revalidacdo de 15 derivados do acido salicilico contendo o nucleo 1H-
tetrazol e 1,3,4-oxadiazol por docagem sugerem que o tetrazol 2a resulte em interacoes mais
efetivas com a proteina do que o AS deprotonado (salicilato), AS (1) e o salicilato de metila
(Figura).
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Figura - Revalidacdo por docagem mostrando o tetrazol 2a ligado ao sitio
ativo da enzima SABP2

A sintese dos tetrazdis e oxadiazdis que serdo ulilizados nos primeiros estudos de
relacdo estrutura e atfividade estd representado no Esquema 1. Reacdo entre os aldeidos
aromaticos 3 com hidrocloreto de hidroxilamina na presenca de Na,SO, em meio aquoso,
por Th a 100°C, levou a formacdo da oxima 4 em /8%, respectivamente. Subsequente
tratamento da oxima 4 com cloreto de tionila e Na,SO,; por 12 h a temperatura ambiente
gerou a respectiva nitrila 5 em 42%. Em seguida, reacdo de cicloadicdo (3+2) da nitfrila 5a
com NaN; forneceu o 1-H-fretrazol ' alvo 2a apds aquecimento reacional a 90 °C em DMF
por 12h. Posteriormente, os tetrazois 2 a serem preparados poderdo ser transformados em
cloro-1,3,4-oxadiazois 6 pela reacdo com cloreto-2 cloro acético que servirdo como
substratos para sintese de uma série de oxadiazois inéditos e/ou de grande apelo bioldgico 7
por reacao S, 2. E ainda, uma biblioteca de aril-1,3,4-oxadiazois 8 podem ser sintetizados pelo
tratamento de 2a com cloretos de aroila.
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Esquema 1 - Rota sintética para preparagdo de 1,3,4-oxadiazois a partir de
tetrazois.

Paralelamente, 1,3,4 oxadiazodis e seus derivados vem sendo preparados pela rota
sintética representada no Esquema 2. As hidrazidas 8a,b foram sintetizadas a partir da reacdo
entre o éster 9 (previamente preparados pela esterificacdo do respectivo acido utilizando-se
metanol e dacido sulfurico como catalisador) e hidrazina hidratada por 48h a 85 °C, com
rendimento de 68% e 59% respectivamente. Subsequente reacdo de 8 com CS, e KOH por 12
h a 65 °C gerou o tiol-1,3,4 oxadiazol? 10a,b com rendimento de 35% e 30%. Infelizmente,
tratamento do tiol 10a com NBS 11 e n-butil litio a 0°C ndo levou ao produto 12 desejado. A
hidrazida 8a foi deixada reagir com dcido 2-cloro acético na presenca de POCI; como
agente desidratante por 4h a 110 °C para resultar no oxadiazol clorado 6 em 62% de
rendimento. Posteriomente, os tioles 10 serdo fransformados nos respectivos sulfetos,
sulfoxidos, sulfonas e sulfilinas3 13.
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Esquema 2- Rota sintética alternativa para preparag¢ao de 1,3,4-oxadiazois.

A sintese dos derivados de oxadiazdis contendo enxofre estd representada no
Esquema 3. Para a sintese do dissulfeto 18, o respectivo tiol 10a foi fratfado com carbonato
de potdssio e iodo molecular, usando a técnica de ultrassom, sendo obtido um rendimento
de 43%. Posteriormente, o tiol 10a reagiu com o oxadiazol clorado 14 por 12 h a 65 °C na
poresenca de acetato de sodio, para obtencdo do sulfeto4 15 com rendimento de 65%. A
sulfona 17 foi preparada pela oxidacdo do sulfeto 15 com perdxido de hidrogénio em
excesso por 4 h a 90 °C com rendimento de 46%. A sulfilimina 16 foi obtida por nitrogenacdo
do sulfeto 15 com cloramina-T por 12 h a 25 °C sob atmosfera inerte, fornecendo o composto
16 com rendimento de 41%.
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Esquema 3 - Rota sintética dos derivados de 1,3,4-oxadiazois contendo enxofre.

CONCLUSAO

Foram prepados uma série de 1,3,4-oxadiazois e tetrazois derivados do dacido salicilito
(1) através de reacdes simples, reagentes de baixo custo e comercialmente disponivel. A
revalidacdo por docagem dessas estruturas mostrou que o tetrazol 2a apresenta interacoes
mais efetivas com a enzima SABP2 do que 1 e salicilato de metila os quais sdo seus ligantes
naturais. Testes preliminares in vivo com os compostos 2 e 10 mostraram que os tetrazdis e
oxadiazdis sintetizados sGo promissores para a ativacdo do mecanismo de defesa vegetal
em resposta ao ataque de patdgenos.
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