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Resumo

Nos ultimos anos, as micoses tém se tornado um grave problema de salde publica,
principalmente, devido ao aumento do nimero de pessoas com imunodeficiéncia, inata ou
adquirida, e pelo surgimento de microrganismos multiresistentes decorrente do uso
indiscriminado de antibidticos. A fim de minimizar esses problemas, compostos contendo o
anel 1,2,4-oxadiazélico sdo alvo de inimeros estudos farmacoldgicos e toxicoldgicos visando
desenvolver novos antimicrobianos mais potentes e seletivos. Deste modo, o0 presente estudo
objetivou avaliar o potencial toxicolégico e antifingico do composto 2-(3-fenil-1,2,4-
oxadiazol-5-il)fenol. A sintese do composto 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenol foi realizada
a partir da reacdo entre a benzamidoxima e o salicilato de etila. A avaliacdo do potencial
toxicoldgico foi realizado utilizando o microcrustaceo Artemia salina Leach. A avalia¢do do
potencial antifingico foi realizada frente a diferentes cepas de fungos potencialmente
patogénicos, por meio da técnica de microdiluicdo seriada. Apds 24h de reacdo, 0 composto
2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenol foi obtido com 72% de rendimento, apresentando um
ponto de fusdo de 159-160°C e os dados de RMN H e 3C corroboram a sua estrutura. O
composto apresentou baixa toxicidade frente as artémias, com uma CLso de 565,100 pg/mL,
enquanto que a Concentracdo Inibitéria Minima e a Concentragdo Fungicida Minima
apresentaram valores iguais de 4000 pg/mL para o fungo Rhizopus orizae. Estes resultados
estimulam outros estudos, uma vez que 0 composto apresentou baixa toxicidade e espectro de
acdo reduzido, o que favorece o tratamento de infec¢des fungicas especificas.

Palavras-chave: 1,2,4-oxadiazol; Potencial toxicologico; Potencial antifungico.

Abstract

In recent years, mycoses have become a serious public health problem, mainly due to the
increase in the number of people with immunodeficiency, innate or acquired, and the
appearance of multiresistant microorganisms due to the indiscriminate use of antibiotics. In
order to minimize these problems, compounds containing the 1,2,4-oxadiazolic ring are the
target of numerous pharmacological and toxicological studies aimed at developing new, more
potent and selective antimicrobials. Thus, the present study aimed to evaluate the
toxicological and antifungal potential of the compound 2-(3-phenyl-1,2,4-oxadiazol-5-
yl)phenol. The synthesis of compound 2-(3-phenyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)phenol was carried
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out from the reaction between benzamidoxime and ethyl salicylate. Toxicological potential
was evaluated using the microcustacean Artemia salina Leach.  The evaluation of the
antifungal potential was carried out against different strains of potentially pathogenic fungi,
using the serial microdilution technique. After 24h of reaction, the compound 2-(3-phenyl-
1,2,4-oxadiazol-5-yl)phenol was obtained with 72% yield, had a melting point of 159-160°C
and the *H and 3C NMR data corroborate its structure. The compound showed low toxicity
against the brine shrimp, with an LCso of 565,100 pg/mL, while the Minimum Inhibitory
Concentration and Minimum Fungicidal Concentration showed equal values of 4000 ug/mL
for the fungus Rhizopus orizae. These results encourage other studies, since compound
showed low toxicity and reduced spectrum of action, which favours the treatment of specific
fungal infections.

Keywords: 1,2,4-oxadizole; Toxicological potential; Antifungal potential.

Resumen

En los ultimos afios, las micosis se han convertido en un grave problema de salud publica,
principalmente debido al aumento en el nimero de personas con inmunodeficiencia, innata o
adquirida, y la aparicion de microorganismos multirresistentes debido al uso indiscriminado
de antibidticos. Para minimizar estos problemas, los compuestos que contienen el anillo 1,2,4-
oxadiazolico son el objetivo de numerosos estudios farmacologicos y toxicoldgicos
destinados a desarrollar nuevos antimicrobianos méas potentes y selectivos. Por lo tanto, el
presente estudio tuvo como objetivo evaluar el potencial toxicoldgico y antifungico del
compuesto 2- (3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il) fenol. La sintesis del compuesto 2- (3-fenil-1,2,4-
oxadiazol-5-il) fenol se realiz6 a partir de la reaccion entre benzamidoxima y salicilato de
etilo. La evaluacion del potencial toxicoldgico se realizé utilizando el microcrustaceo Artemia
salina Leach. La evaluacién del potencial antiflngico se realizd contra diferentes cepas de
hongos potencialmente patdgenos, utilizando la técnica de microdilucion en serie. Después de
24 h de reaccién, se obtuvo el compuesto 2- (3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il) fenol con un
rendimiento del 72%, presentando un punto de fusion de 159-160°C y los datos de 1H NMR y
13C corroboran su estructura. EI compuesto mostré baja toxicidad contra los camarones de
salmuera, con una CL50 de 565,100 pg / ml, mientras que la concentracion inhibitoria minima
y la concentracion fungicida minima mostraron valores iguales de 4000 pg / ml para el hongo
Rhizopus orizae. Estos resultados alientan otros estudios, ya que el compuesto mostrd baja
toxicidad y espectro de accion reducido, lo que favorece el tratamiento de infecciones

fangicas especificas.
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1. Introducéo

Os fungos sdo seres eucariotos, heterotréficos e ubiquitérios que se disseminam na
natureza através do ar, agua, animais e insetos. Estes podem causar infeccbes denominadas
micoses, as quais, de acordo com o 6rgédo ou tecido afetado, podem ser classificadas como:
superficiais, subcutaneas ou sistémicas (Ferreira, 2015; Mezzari et al., 2017; Menezes, lima,
ala, 2017; Pizani, Santos, 2017).

Em sua maioria, os fungos sdo saprofitos, entretanto, diversas espécies sdo capazes de
provocar doencas nos humanos, como: Aspergillus spp., Fusarium spp., Cladosporium spp. e
Rhizophus spp. Outros fungos, como por exemplo, os dermatofitos e leveduras do género
Candida spp., estdo entre 0os maiores causadores de micoses humanas. Estima-se que entre 10
a 15% da populacdo mundial desenvolve, ao longo da vida, infecgbes causadas por
dermatofitos (Sidrim, Rocha, 2003).

As micoses vém se tornando um grave problema de salude publica nos dltimos anos,
devido, principalmente, ao aumento do nimero de pessoas com imunodeficiéncia, seja inata
ou adquirida (Murray, Rosenthal, Pfaller, 2014). Além disso, esta situacdo vem sendo
agravada devido ao crescente uso de antimicrobianos de largo espectro (Katzung, Masters,
Trevor, 2014), e de seu uso, na maioria dos casos, de forma indiscriminada, acarretando no
surgimento de novas cepas de microrganismos mais resistentes.

O aumento da incidéncia de infecgdes flngicas sistémicas e dos casos resisténcia
microbiana, sinaliza para a necessidade de novos compostos eficazes, ndo toxicos e que
representem uma abordagem inovadora e promissora para 0 tratamento das micoses na
populacao.

Nesse contexto, a literatura descreve varios estudos utilizando compostos contendo o
anel 1,2,4-oxadiazolico (Figura 1) com promissora atividade antimicrobiano (Cunha, Aguiar,
2015; Gobec et al., 2015; Kahrstrom, 2015).
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Figura 1. Estrutura do anel 1,2,4-oxadiazoélico destacado em azul.
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Fonte: Proprios autores, 2020.

Os 1,2,4-oxadiaz06is sdo heterociclicos que podem atuar como: antiasmatico,
antidiabético, agente anti-inflamatorio, agente antitumoral, agente neuroprotetor,
imunossupressor, antioxidante e agente antimicrobiano (Cunha, Aguiar, 2015; Gobec et al.,
2015; Kahrstrom, 2015). Tale et al. (2011) destacaram a atividade antifungica de diferentes

compostos 1,2,4-oxadiazolicos frente aos fungos Aspergillus niger e Fusarium solani (Figura
2).

Figura 2. Exemplos de compostos 1,2,4-oxadiazolicos com acgdo antifungica.
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Fonte: Proprios autores, 2020.




Research, Society and Development, v. 9, n. 7, 601974523, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i7.4523

Diante do exposto, o trabalho tem como foco avaliar o potencial toxicoldgico e
antifungico do  2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il) fenol visando contribuir para o
desenvolvimento de novas drogas para o tratamento de infeccbes de modo mais seguro e

eficaz.

2. Metodologia

2.1 Materiais, Reagentes e Equipamentos

Foram utilizados reagentes e solventes na sua forma comercial (P.A.), dos
fornecedores Sigma-Aldrich, Dinamica e Cinética. Os solventes utilizados foram purificados
conforme o protocolo de Perrin e Armarego (1996). O acompanhamento das reacfes foi
realizado através de cromatografia em camada delgada (CCD). Os espectros de ressonancia
magnética nuclear foram registrados em um espectrémetro Varian Unity Plus de 300 MHz.
Os deslocamentos quimicos foram expressos em ppm (partes por milhdo) em relacdo ao pico
residual do DMSO-ds (2,50 ppm) ou CDCls (7,26 ppm) para os espectros de hidrogénio, em
relacdo ao pico central do DMSO-ds (39,7 ppm) ou CDCIs (77,00 ppm) para 0s espectros de
carbono. Todas as constantes de acoplamento (J) foram descritas em hertz (Hz). Os pontos de

fusdo foram realizados no Electro-thermal série 1A 9100 Digital Melting Point.

2.2 Procedimentos Experimentais

2.2.1 Sintese da Benzamidoxima

Em um baldo de fundo redondo com capacidade de 50 mL foram dissolvidos o
cloridrato de hidroxilamina (208,47 mg; 3 mmol) e carbonato de sédio (158,98 mg; 1,5
mmol) em 10 mL de &gua destilada a temperatura ambiente, em seguida foi adicionado 1,0
mmol da benzonitrila em 10 mL de etanol. A mistura reacional foi colocada em um banho
ultrassénico sob temperatura de 55 + 5 °C. O término da reacdo foi comprovado por CCD,
utilizando como sistema de eluicdo hexano:acetato de etila (na proporcdo de 70:30), até
observar-se 0 consumo total da benzonitrila. Finalizada a reacdo, o etanol foi evaporado,
formando duas fases, a fase aquosa e a benzamidoxima insoltvel em &gua. A benzamidoxima
foi extraida desse sistema bifasico com acetato de etila (3 x 15mL). A fase organica foi

separada e secada com Na>SOs. Em seguida a fase organica foi filtrada e o solvente removido
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sob pressdo reduzida, sendo o produto obtida e purificada por cristalizacdo em
cloroférmio:hexano (na propor¢éo de 40:60), fornecendo a benzamidoxima pura.

2.2.2 Sintese do 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5 il)fenol

Em um baldo de fundo redondo de capacidade de 25 mL foram adicionados a
benzamidoxima (119 mg; 0,875 mmol), o carbonato de potassio (603 mg; 0,437 mmol), o
salicilato de etila (83,5 mg; 0,5 mmol) e 10 mL de um sistema de solventes
dimetilformamida:tolueno (3:1, v/v). A este baldo acoplou-se um sistema de refluxo e a
mistura reacional foi deixada sob agitacdo e aquecimento (130+5°C) por 24 horas. Apos 0
término da reacdo, comprovada por CCD, adicionou-se 20 mL de acetado de etila e 20 mL de
agua destilada. A fase organica foi separada com um funil de separacdo, seca com MgSO4
anidro, e o solvente removido utilizando o evaporador rotativo sob pressdo reduzida.
Purificou-se o 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenol em cromatografia em coluna de vidro
utilizando como fase estacionaria a silica gel e como fase mdével diferentes gradientes de
polaridade, que iniciou com hexano e terminou com uma mistura de hexano: acetato de etila

na proporc¢ao de 95:5, respectivamente.

2.2.3 Bioensaio Toxicoldgico

O bioensaio toxicologico utilizando Artemia salina Leach, seguindo o protocolo
descrito por Meyer et al. (1982). Assim, foram utilizados 40 mg do 2-(3-fenil-1,2,4-
oxadiazol-5-il)fenol com a adigdo de 100 uL de dimetilsufoxido. Posteriormente, a solugdo
foi homogeneizada e agua salinizada filtrada (dgua salina artificial preparada a partir de 38 g
de sal marinho Marinex® em 1 L de agua destilada) em pH = 8,0 foi adicionado até completar
20 mL de volume final.

Desta solucdo, foram retiradas aliquotas de 12,5, 62,5, 125, 187,5, 250, 312,5, 375,
500, 625, 1000 ¢ 1250 pL, que foram transferidas para tubos de ensaios de 2,5 mL e o0s
volumes completados com a solucdo salina, obtendo-se concentragdes de 10, 50, 100, 150,
200, 250, 300, 400, 500, 600, 800 e 1000 pg/mL para a solugdo da amostra. O teste foi
acompanhado por controle positivo (dicromato de potassio) e controle negativo
(dimetilsulféxido).

Os cistos da Artemia salina (20 mg) foram incubados sob iluminagdo artificial por 48
horas, para que houvesse entdo, a eclosdo das artémias. Apos a eclosdo, estas foram separadas
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e transferidas para um total de 42 tubos de ensaio, contendo dez artémias cada, tendo em vista
que o bioensaio foi realizado em triplicada para cada concentracdo e para cada controle
(positivo e negativo).

O primeiro e o segundo grupo receberam a solucdo controle positivo (solvente e
dicromato de potéssio) e controle negativo (solvente e dimetilsulfoxido) e as doze seguintes
receberam a solugéo aquosa do composto nas diferentes concentragcdes. As amostras foram
submetidas a iluminacéo artificial durante 24 horas. Apos este periodo, foram contabilizadas

as artémias, baseando-se na mortalidade ou perda de mobilidade dos organismos.

2.2.4 Andlise Estatistica

Para obtencdo dos valores da concentracdo letal para matar 50% das larvas (CLso), foi

utilizada a analise através do software POLO-PC.

2.2.5 Cultura dos Fungos

O potencial antifungico do 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenol foi determinado frente
aos fungos leveduriformes Candida tropicalis HU-01, Trichosporon inkin LM-67,
Geotrichum spp. LM-03 e Rhodotorula spp. LM-014, bem como os filamentosos Aspergillus
flavus LM-027, Aspegillus niger LIB-01, e Rhizopus orizae LM-64. Todos 0s microrganismos
utilizados foram provenientes do laboratério de Microbiologia (J11) do Centro de Educacéo e
Salde (CES) da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG) ou concedidos pela
professora Edeltrudes de Oliveira Lima do laboratério de Micologia da Universidade Federal
da Paraiba (UFPB). Os fungos foram cultivados em meio Agar Sabouraud Dextrose (ASD)
com cloranfenicol e incubados respectivamente a 28°C por 7-15 dias (filamentosos) e a 36°C
por 24-48 horas (leveduras). As suspensdes dos microrganismos foram padronizadas
utilizando o Espectrofotdbmetro Bel Photonics SP 1102, com transmitancia de 70% e

comprimento de onda de 530 nm, correspondendo a uma concentragdo de 106 UFC/mL.
2.2.6 Determinacdo da Concentracéo Inibitéria Minima (CIM)
A CIM foi realizada através da técnica de microdiluicdo em placas com 96 cavidades

de acordo com as recomendagfes da norma técnica de 2008 M38-A2 e M27-A2 do Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) (CLSI, 2008). As microplacas foram cultivadas
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em triplicatas a uma temperatura de 36°C para leveduras, por um periodo de 24 a 48 horas e a
28°C para filamentosos por 7-15 dias. Ap6s o periodo de cultivo, a analise das microplacas
foi realizada visualmente, onde a turvacao caracteriza o crescimento fungico. Os valores de
CIM foram determinados como a menor concentracdo capaz de inibir o crescimento dos

fungos, com concentragéo final de 3,9 pg/mL.

2.2.7 Determinacdo da Concentracdo Fungicida Minima (CFM)

A andlise da CFM foi realizada ap6s a determinacdo da CIM, retirando-se aliquotas de
20 pL das cavidades onde ndo houve crescimento fangico. Em seguida, semearam-se as
aliquotas em ASD, sem qualquer substancia antifangica e foi realizada a incubacdo do sistema
de acordo com o tipo de microrganismo. As analises foram feitas em triplicata e o resultado
foi determinado pela média geométrica das CFM obtidas. O valor da CFM foi determinado
como a menor concentracdo onde ndo houve crescimento fangico superior a trés unidades
formadoras de colénia (UFC) (Rasooli, Abyaneh, 2004).

3. Resultados e Discussao

Durante os Gltimos anos, a literatura vem descrevendo a atividade antimicrobiana de
diferentes compostos 1,2,4-oxadiazélicos (Cunha, Aguiar, 2015; Gobec et al., 2015;
Kahrstrom, 2015; Freitas et al., 2012; Bora et al., 2014). Motivados por essas pesquisas, e na
perspectiva de obter um composto eficaz e estruturalmente simples, o trabalho foi iniciado
com a sintese da benzamidoxima utilizando o protocolo de Almeida et al. (2018), com

algumas modificagdes, conforme descrito na Figura 3.

Figura 3. Esquema sintético da benzamidoxima.
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Fonte: Proprios autores, 2020.
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A benzamidoxima foi obtida na forma de um sdlido branco com 81% de rendimento
ap6s um tempo reacional de 60 minutos. O seu ponto de fusdo foi 78-79°C, valor este
semelhante (78,5°C) ao descrito por Srivastava et al. (1997).

Uma vez sintetizado a benzamidoxima foi iniciada a sintese do composto 2-(3-fenil-

1,2,4-oxadiazol-5-il)fenol, conforme descrito na Figura 4.

Figura 4. Esquema sintético do 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-

il)fenol.
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Fonte: Proprios autores, 2020.

O 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenol, apos a purificacdo em coluna cromatografica,
foi obtido na forma de s6lido branco com 72% de rendimento, sendo este valor de rendimento
superior ao descrito por Barbosa et al. (2017). Ele apresentou ponto de fusdo de 159-160°C,
semelhante ao valor (158-160°C) encontrado por Gupta et al. (2014), e sua estrutura foi
confirmada através de RMN H e 1°C.

Analisando o espectro de RMN *H do composto 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenol
(Figura 5), constatou-se que o somatério das areas das integrais sob cada sinal foi 10, valor
este igual a quantidade de hidrogénios presentes em sua estrutura. O sinal do tipo simpleto em
10,51 ppm foi atribuido ao hidrogénio H-1, devido esta diretamente ligado a um oxigénio
fendlico, enquanto que o segundo sinal mais desblindado, em 8,12 ppm, foi atribuido ao
hidrogénio H-6, o qual apresentou um multiplicidade do tipo dupleto de dupleto com
constantes de acoplamento equivalentes a 7,2 Hz (acoplamento J® com H-7) e 1,8 Hz

(acoplamento J* com H-8).

10
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Os sinais em 7,99 e 7,14 ppm foram atribuidos aos hidrogénios H-2 e H-5,
respectivamente, ambos com multiplicidade do tipo dupleto com constantes de acoplamento
8,4 e 8,1 Hz. O sinal do tipo multipleto, em 7,54 a 7,48 ppm, foi atribuido aos hidrogénios H-
3 ou H-4, H-7 e H-8. Por fim, o sinal menos desblindado, em 7,03 ppm, foi atribuido ao H-4
ou H-3, onde apresentou uma multiplicidade do tipo dupleto de dupleto com constantes de

acoplamento 7,8 e 7,5 ppm.

Figura 5. Espectro de RMN H (CDCls, 300 MHz) do composto 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-

il)fenol.

H-3 ou H4, H-7 e H-8

12 11

Fonte: Proprios autores, 2020.

Com relagio ao espectro de RMN *3C do composto 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-
il)fenol (Figura 6), observou-se a presenca de 12 carbonos quimicamente diferentes. Os sinais
mais desblindados, em 174,2 e 167,0 ppm, foram atribuidos aos carbonos do anel
heterociclico C-6 e C-5, o que corrobora a formacdo do anel heterociclico. Este assinalamento
dos sinais foi devido a estes carbonos apresentarem maior tempo de relaxacgdo, implicando em
um sinal de baixa intensidade, além disso, o efeito de anisotropia diamagnética é mais
intenso, devido estarem em um anel que contém duplas ligacdes sendo compartilhadas por
heteroatomos.

O sinal em 158,1 ppm foi atribuido ao carbono C-12, uma vez que, esta diretamente
ligado a 4&tomo de oxigénios. Com relagdo aos sinais em 125,8 e 108,1 ppm foram atribuidos

aos hidrogénios C-4 e C-7, devido a baixa intensidade dos sinais ocasionada pelo fato de ndo
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estarem ligados atomos de hidrogénios o que aumenta o tempo de relaxacdo. Os demais sinais

sdo referentes aos outros carbonos aromaticos presentes na estrutura deste composto.

Figura 6. Espectro de RMN 3C (CDCls, 75 MHz) do composto 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-
il)fenol.
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Fonte: Proprios autores, 2020.

Apos a sintese, purificacdo e caracterizagdo do composto 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-
il)fenol, o préximo passo foi avaliar seu potencial toxicoldgico utilizando a Artemia salina,
devido esse bioensaio ser simples, rapido, sensivel e de baixo custo (Rajabi et al., 2015;
Bezerraet al., 2017).

O valor da taxa de mortalidade da solu¢do contendo o composto variou entre 0 e
100%, visando determinar a concentracdo letal para matar 50% das larvas (CLso), com um

intervalo de confianca de 95%, listada na Tabela 1.
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Tabela 1. Resultado da CLso composto 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenol frente as

artémias.

2-(3-fenil-1,2,4- CLso Intervalo de Confianga

oxadiazol-5-il)fenol

565,100 pg/mL 579,227 a 550,98 pg/mL

Fonte: Proprios autores, 2020.

De acordo com Merino et al. (2015), o valor da CLso igual a 565,100 pg/mL implica
em dizer que o oxadiazol apresenta baixa toxicidade, resultado este promissor, tendo em vista
que os agentes antifingicos ndo podem apresentar toxicidade frente as células humanas.
Avaliado sua toxicidade, a proxima etapa foi avaliar seu potencial antifngico através da
determinacdo da menor concentracdo capaz de inibir o crescimento fungico. As CIMs deste

composto estdo sumarizadas na Tabela 2, para as sete cepas.

Tabela 2. Valores da Concentracdo inibitéria minima (CIM) do composto 2-(3-fenil-1,2,4-

oxadiazol-5-il)fenol

Espécie de Fungo CIM
Candida tropicalis HU-01 +
Geotrichum LM-03 +
Rhodotorula LM-014 +
Trichosporon inkin LM-67 +
Aspergillus flavus LM-27 +
Aspegillus niger LIB-01 +
Rhizopus oryzae LM-64 4000

[+] Crescimento fungico

Fonte: Proprios autores, 2020.

De acordo com a Tabela 1, o composto 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenol
apresentou atividade antifungica somente contra o fungo filamentoso Rhizopus orizae LM-64
com CIM igual 4000 pg/mL. Os resultados da Concentragdo fungicida minima (CFM) frente

ao fungo Rhizopus orizae LM-64 estdo descritas na Tabela 3.
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Tabela 3. Concentragdo fungicida minima (CFM) do 4 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenol

CFM (pg/mL) Rhizopus orizae LM-64
Inibitoria 4000
Fungicida 4000

Fonte: Proprios autores, 2020.

O resultado para CFM foi equivalente ao da CIM, 4000 pg/mL, como destacado na
Tabela 2. Uma provavel justificativa para estes valores de CIM e CFM é devido a baixa
solubilidade do 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenol em agua (cLogS= -5,084), uma vez que
80% dos farmacos comerciais possuem valores de cLogS maiores que o calculado através do
software Osiris DataWarrior. Vale salientar que, a solubilidade em &gua de um composto
afeta drasticamente os seus fatores farmacocinéticos e farmacodindmicos, isto deve-se ao fato
de que um composto deve ter um certo grau de hidrofilicidade para poder atravessar a
membrana bioldgica e alcancar seu destino. (Tavares, 2004).

O uso de compostos 1,2,4-oxadiazolicos para o tratamento de infecgdes fangicas vém
sendo amplamente investigado nos Gltimos anos, por exemplo,

Srivastava et al. (2003), avaliaram a atividade antifungica de cinco 1,2,4-oxadiaz0is
frente & levedura Candida albicans, e obtiveram CIMs que variaram entre 0,2 a 0,4 pg/mL.

Embora o composto 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenol tenha apresentado um
espectro de agdo reduzido, isso pode caracterizar uma vantagem, uma vez que otimizando sua
estrutura, este pode ser empregado no tratamento de infeccBes fungicas especificas, sem
comprometer a microbiota natural (Krishana et al., 2015).

O Rhizopus oryzae faz parte do ecossistema flngico que causa a deterioracdo de
alimentos, especialmente de frutas (Cantabrana, Perise, Hernandez, 2015). Neste sentido, o
composto sintetizado pode ser aprimorado, e ser utilizado como protétipo para fins agricolas,
impedindo o crescimento do fungo nas frutas de interesse.

Em vista desses resultados, 0 composto oxadiazélico aqui testado, consiste em uma
classe promissora para estudos adicionais, tais como: estudos de docking molecular, in vitro,
in vivo e estudos de modificacdo em sua estrutura para otimizacdo das atuais propriedades, ou
seja, estudos que possam potencializar sua atividade, bem como, elucidar seu mecanismo de

acao.
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4. Consideracdes Finais

Neste trabalho, foi descrito uma sintese eficiente do 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-
il)fenol a partir da benzamidoxima e do salicilato de etila sob refluxo. Este composto 1,2,4-
oxadiazolico foi obtido com 72% de rendimento ap6s 24 horas e apresentou ponto de fusdo de
159-160°C. Ele foi caracterizado pela espectroscopia de ressonancia magnética nuclear onde
foi possivel observar os deslocamentos quimicos que enfatizam a formacdo do produto
desejado.

O composto apresentou baixa toxicidade frente as artémias, com uma CLso de 565,100
pug/mL. O mesmo mostrou uma leve inibicdo fungica com CIM e CFM igual a 4000 pg/mL,
provavelmente devido a sua baixa solubilidade aquosa. Entretanto, este trabalho estimula
novos estudos que versem a sintese dessa classe de compostos visando sua aplicacdo como
antimicrobiana.

Além disso, o fato do composto 2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenol ter apresentado
um espectro de acdo reduzido, implica indubitavelmente em uma vantagem, uma vez que
mudancas em sua estrutura pode diminuir o valor da CIM e CFM e assim enquadrar-se como
agente fungicida, viabilizando o seu emprego no tratamento de infec¢des flungicas especificas,

sem comprometer a microbiota natural.
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