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RESUMO

Os 1,2,4-oxadiaz6is sdo heterociclicos compostos de cinco membros, com dois
atomos de nitrogénio e um de oxigénio, que ganharam grande destaque na década
de 60 devido sofrerem rearranjos moleculares e por serem comercializados como
farmacos atuando como antitussigeno, vaso dilatador e anestésico local. Além disso,
apresentam baixo grau de aromaticidade, sendo melhor descritos como sistemas
conjugados que exibem grande variedade de atividade biologicas, a citar
antimicrobiano, antiinflamatério, antitumoral, antiasmatica, antioxidante. Diante do
exposto, o objetivo do presente trabalho consistiu na sintese do 3-(aril)-5-(heptadecil)-
1,2,4-oxadiazol e avaliacdo da toxicidade através do bioensaio com Artemia salina
Leach. Este composto foi obtido em 86,48% de rendimento apds 18 minutos de reagéo
em irradiacdo de micro-ondas seguido de coluna cromatografica de vidro em silica a
fim de purificar este composto, sendo posteriormente caracterizado através da
espectroscopia de infravermelho em que os dados observados no espectro de
infravermelho confirmaram sua estrutura. A avaliacdo da toxicidade frente a Artemia
salina foi realizada e com os resultados obtidos foi possivel construir um grafico e
através deste, calcular o valor estimado da concentracao letal para matar 50% das
artémias. Diante disso, o valor estimado foi igual a 87,84 ug/ml, logo, abaixo de 100
Hg/ml, sendo classificada como uma sustancia de alta toxicidade, mas que pode ser
utilizado com diferentes atividades biolégicas. Dessa forma, torna-se possivel a
realizacdo de estudos mais aprofundados que tenham como objetivo explorar as
atividades que esta molécula e derivados apresentam.

Palavras-chave: Heterociclicos; 1,2,4-oxadiazéis; Espectroscopia de infravermelho;
Téxicidade; Artemia salina Leach.



ABSTRAT

The 1,2,4-oxadiazoles are heterocyclic compounds of five members, with two nitrogen
and one oxygen atoms, which gained great prominence in the 60s due to their
molecular rearrangements and because they are marketed as drugs acting as cough
suppressants, vasodilators and local anesthetic. In addition, they have a low degree of
aromaticity, being best described as conjugated systems that exhibit a wide range of
biological activities, including antimicrobial, anti-inflammatory, antitumor, anti-
asthmatic, antioxidant. Given the above, the aim of the present work consisted of the
synthesis of 3-(aryl)-5-(heptadecyl)-1,2,4-oxadiazole and evaluation of its toxicity
through the bioassay with Artemia salina Leach. This compound was obtained in
86.48% of yield after 18 minutes of reaction in microwave irradiation followed by
chromatographic column of glass on silica in order to purify this compound, being
further characterized through infrared spectroscopy in which the observed data in the
infrared spectrum confirmed its structure. The evaluation of toxicity against brine
shrimp was performed and with the results obtained it was possible to build a graph
and through it, calculate the estimated value of the lethal concentration to kill 50% of
the brine shrimp. Therefore, the estimated value was equal to 87.84 ug/ml, therefore,
below 100 pg/ml, being classified as a substance of high toxicity, but which can be
used with different biological activities. Thus, it becomes possible to carry out more in-
depth studies that aim to explore the activities that this molecule and derivatives have.

Keywords: Heterocyclic; 1,2,4-oxadiazoles; Infrared spectroscopy; Toxicity; Leach

saline brine shrimp.
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1 INTRODUCAO

Os acidos graxos sao compostos organicos que possuem longas cadeias
carbénicas ligadas a uma fungao carboxila. Estas longas cadeias carbbénicas podem
apresentar ou nao insaturacdo. As cadeias saturadas possuem apenas ligacoes
sigmas ou simples, enquanto que as cadeias insaturadas possuem uma ou mais
ligacdes pi ou duplas entre os carbonos (BRAGA, 2017).

Os acidos graxos insaturados s&o absorvidos atraves da alimentagédo, uma vez
que nao podem ser sintetizados pelo organismo humano em quantidades suficientes,
pois sao biomoléculas extremamente caléricas que atuam como combustivel celular
(PATEL et al., 2020).

De acordo com a literatura (DESBOIS; SMITH, 2010), os &acidos graxos
possuem varias atividades biol6gicas, por exemplo, antimicrobiana, citotéxica e
antioxidante, o que justifica, em parte, o elevado numero de artigos publicado entre os
anos 2011 a 2021, conforme pesquisa na plataforma de periddicos Web of Science,
utilizando a palavra-chave “fatty acid”.

Especificamente, os acidos graxos e seus derivados demonstraram promissora
atividade antifingica e antibacteriana, e podem auxiliar no tratamento de infeccoes
promovido por microrganismos resistentes (DA COSTA; SILVA JUNIOR, 2017).

Estas caracteristicas tém motivado a aplicacdo de diferentes acidos graxos em
estratégias de modificagdo estrutural que visam a obtencdo de novos protétipos com
diferentes atividades bioldgicas. Especificamente, os compostos heterociclicos
colaboram significativamente na busca por novos farmacos que atuem como
antimicrobianos, uma vez que podem faciimente serem modificados (FURMEIER;
METZGER, 2003; HOTE; BHOYAR, 2014).

Dentre os diversos compostos heterociclicos, os 1,2,4-oxadiazois se destacam
por serem aplicados tanto na industria de materiais na produgéo de polimeros quanto
na quimica medicinal. Isso se deve a biocompatibilidade e atividades terapéuticas
desse nucleo, como a atividade antifungica, que € aumentada por essa molécula
(KRISHNA et al., 2015). Aléem disso, esses compostos apresentam diversas atividades
farmacoldgicas como antiasmatica, antimicrobiana, antitumoral, antioxidante, entre
outras (PACE; PIERRO, 2009).

Associado ao exposto, durante o desenvolvimento de um farmaco faz-se

necessario a realizagao de diferentes estudos, a citar o bioensaio toxicoldgico, com a
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finalidade de validar a biocompatibilidade dos futuros farmacos, eficacia e seguranca
(FERREIRA et al., 2009).

Dentre os diversos testes toxicol6gicos o bioensaio com Artemia salina se
destaca, por apresentar rapidez, sensibilidade, facil manuseio, baixo custo, além de
apresentar resultados satisfatérios e coerentes (VICTAL et al., 2014).

Adicionalmente, os resultados obtidos a partir deste bioensaio
apresentaram uma boa correlagao entre os de toxicidade utilizados para avaliacao da
atividade antitumoral, fazendo com que esse teste possa ser utilizado numa primeira
andlise do potencial citotoxico de novos compostos (MOREIRA, 2013).

A literatura relata inimeros trabalhos que demonstraram uma boa correlacao
entre os resultados dos ensaios de toxicidade frente as artémias e outros tipos de
ensaios que avaliaram distintas atividades biologicas, como por exemplo: atividade
antitumoral, antimicrobiana, anticonvulsivante, moluscicida, inseticida e larvicida,
fototéxica e antioxidante (ALBUQUERQUE et al, 2014; LOPES, SILVA,
ECHEVARRIA, 2016).

O bioensaio com Artemia salina se destaca, por apresentar rapidez,
sensibilidade, facil manuseio, baixo custo, além de apresentar resultados satisfatérios
e coerentes (VICTAL et al., 2014).

Diante desses pressupostos, o0 projeto de pesquisa visa a sintese,
caracterizagdo e avaliacao da toxicidade do composto 3-(aril)-5-(heptadecil)-1,2,4-

oxadiazol através do bioensaio com Artemia salina Leach.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Sintetizar, caracterizar e avaliar a toxicidade do 3-(aril)-5-(heptadecil)-1,2,4-
oxadiazol atraves do bioensaio com Artemia salina Leach.

2.2 Objetivos especificos

v Realizar a sintese do 3-(aril)-5-(heptadecil)-1,2,4-oxadiazol;

v Caracterizar o composto 3-(aril)-5-(heptadecil)-1,2,4-oxadiazol através
da técnica espectroscépica de IV;

v Realizar a avaliacdo toxicoldégica do 3-(aril)-5-(heptadecil)-1,2,4-
oxadiazol;

v Determinar a concentragao letal para matar 50% das artémias.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA
3.1 Aspectos Gerais dos Acidos Graxos

Os acidos graxos sdao denominados compostos organicos, geralmente,
monocarboxilados, que apresentam férmula geral RCOOH, sendo R uma cadeia
longa, geralmente linear com numero par de carbonos, podendo conter ou ndo, duplas
ligagdes, além de desempenhar um papel importante no metabolismo celular, como
reserva e também fornecimento de energia ao organismo, quando necessario. Além
de desempenhar varias atividades bioldgicas, incluindo antimicrobiana e citotoxica
(DESBOIS; SMITH, 2010).

Os acidos graxos sao classificados segundo o comprimento da cadeia de
carbonos, numero e presenca de ligagdes duplas, assim como as configuracoes das
duplas ligagdes. No tocante a presenca de ligacdes sao classificados em saturados e
insaturados. Onde os saturados possuem apenas ligagcées simples e os insaturados
ligagbes duplas entre carbonos (VAZ et al., 2006).

Quanto ao comprimento da cadeia carbbnica os &acidos graxos podem ser
divididos em trés grupos: cadeia curta (4 a 8 atomos de carbono), cadeia média (entre
8 e 12 atomos de carbono na cadeia) e cadeia longa (acima de 14 atomos de carbono)
(RAPOSO, 2010). Complementarmente, alguns exemplos sao apresentados na tabela
1.

Quadro 1 - Exemplos de acidos graxos saturados, suas estruturas e nomenclaturas, bem como
seus respectivos esqueletos de carbono.

Esqueleto Estrutura Nome Nome Comum
do carbono sistematico
12:0 CH3(CHz)10COOH Acido n- Acido laurico (do latim,
dodecanoico laurus, “arvore de louro”)
14:0 Acido n- Acido miristico (do latim,

CHs3(CH2)1.COOH  tetradecanoico  Myristica, género da noz-
moscada)
16:0 Acido n- Acido palmitico (do latim,
CH3(CH2)1sCOOH  hexadecanoico palma, “palmeira”)
18:0 Acido n- Acido estearico (do grego,
CH3(CH.)16COOH  octadecanoico  stear, “gordura dura”)

Fonte: LEHNINGER; NELSON; COX, 2014.
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Os acidos graxos saturados sdo encontrados em fontes vegetais, porém sao
mais presentes em fontes animais e tendem a diminuir o HDL e aumentar o LDL pois
inibem os receptores do LDL hepatico, por isso, o consumo destes devem ser
criteriosos, pois podem gerar graves problemas a saude (NASCIUTTI et al., 2015).

Estes acidos graxos sao encontrados na forma sélida quando em temperatura
ambiente e possuem elevado ponto de fusao, o qual tende a aumentar com o nimero
de carbonos. De maneira geral, a gordura saturada eleva a concentragdo plasmatica
de colesterol, em especial os acidos graxos saturados com menos de 12 atomos de
carbono como acido laurico (C12: 0), acido miristico (C14: 0) e acido palmitico (C16:
0), enquanto o acido estearico (Figura 1) € neutro em seus efeitos sobre o colesterol,
pois ndo apresenta alteragdes significativas nos niveis de LDL, devido sua facilidade
em sofrer dessaturagdo quando metabolizado, sendo convertido rapidamente em
acido oleico (SANTOS et al., 2013).

Figura 1- Estrutura molecular do acido Graxo Estearico.

O—0
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H
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H
Fonte: Adaptada de MURZIN et al., 2019.

Os acidos graxos insaturados sdao assim denominados por possuirem uma ou
mais ligagdes duplas. Quando o mesmo apresentar apenas uma dupla ligacao entre
carbonos, é chamado monoinsaturado, bem como os que apresentam mais de uma
dupla ligacao que sao designados poli-insaturados (MOURA et al., 2015).

Dentre os acidos graxos monoinsaturados, o principal representante é o acido
oleico (dmega-9), assim chamado por possuir apenas uma dupla ligacdo entre o
carbono nove e dez (Figura 2). Este acido graxo pode ser encontrado tanto em
gorduras vegetais como animais, porém sua maioria estd presente em gorduras
animais, incluindo aves, bovinos e ovinos bem como alguns 6leos vegetais como oliva
e canola (SILVEIRA et al., 2014).
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Figura 2 - Estrutura molecular do acido graxo oleico.

Omega-9

Designagao n

Fonte: Adaptada de SANTOS et al., 2013.

Os acidos graxos podem ser enumerados de acordo com a designagao delta,
a partir do grupo carboxila, quando envolvem estudo de rea¢des quimicas entre eles,
ou pela designacéo n sendo mais simplificada, porém, utilizada quando se refere aos
aspectos nutricionais dos mesmos (MARTIN et al., 2006).

Os &cidos graxos poli-insaturados ndo podem ser sintetizados em quantidades
suficientes pelo organismo humano, sendo necesséria sua ingestao através da dieta.
Esta acdo é tida como essencial, uma vez que estes componentes desempenham
fungbes importantes no corpo humano, a citar a sintese de eicosanoides, evento que
esta diretamente relacionado ao sistema imune e suas respostas inflamatérias, sendo
um fator consideravel para prevenir o surgimento de doencas e auxiliar na melhoria
de muitas (PATEL et al., 2020).

Dentre os acidos graxos essenciais se destacam os de configuragdo dmega-3
e bmega-6, que apresentam a primeira insaturacao entre os carbonos trés e quatro, e
entre seis e sete, respectivamente (Figura 3) (YONGGANG; LYNDSEY; HALADE,
2012).

Figura 3 - Estrutura molecular dos acidos graxos essenciais alfa-linolénico e acido

linoleico, respectivamente.
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Fonte: Adaptada de MARTIN et al., 2006.
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Dessa forma, a ingestao diaria de alimentos fonte de acidos graxos 6mega-3 e
O6mega-6 assume grande importancia na nutricdo humana, o que pode favorecer a
patogénese de muitas doengas, incluindo as autoimunes, cardiovasculares,
inflamatérias e cancer (VELHO; VERBER; LONGHI, 2017).

Na espécie humana o figado, as gbnadas, e em menor escala, o cérebro e 0
tecido adiposo tem a capacidade de biosintetizar diferentes tipos de eicosanoides,
isso a partir do precursor &cido linoleico e alfa linolénico, pela agédo das enzimas
dessaturase e alongase (VAZ et al., 2014; MOURA et al., 2015).

As enzimas dessaturase atuam oxidando dois carbonos da cadeia, gerando
uma dupla ligagdo com a configuracao cis. As alongase agem acrescentando dois
atomos de carbono no inicio da cadeia. O metabolismo de acidos graxos émega-3 e
Omega-6 diferem pelos tipos de eicosanoides produzidos. Pela atividade da
desaturase e alongasse, o acido linoleico é precursor do acido araquidénico, o que da
origem a trés eicosanoides: as prostraglandinas da série 2 e os tromboxanos e
leucotrienos da série 4. Pelas mesmas enzimas o acido alfa linolénico gera o
eicosapentaenoico que produzird prostraglandina da série 3 e leucotrienos da série 5
(BORGES et al., 2014).

3.2 Aspectos Gerais dos Oxadiazois

Dentre os diversos compostos heterociclicos, uma das classes que mais se
destaca é o 1,2,4-oxadiazéis que sao formados por um anel de cinco membros,
contendo dois atomos de carbono, dois &tomos de nitrogénio e um atomo de oxigénio.
Embora apresentem duas liga¢des duplas, estes compostos possuem baixo grau de
aromaticidade, sendo melhor classificados como sistemas conjugados (REGUEIRA;
DE FREITAS; FREITAS FILHO, 2016).

Os oxadiazéis sdo uma classe de compostos quimicos aromaticos
heterociclicos organizada na forma de isdmeros constitucionais de acordo com a
posicdo dos heteroatomos, sendo eles 1,2,3-oxadiazol, 1,2,4-oxadiazol, 1,2,5-
oxadiazol e 1,3,4-oxadiazol, conforme figura 4 (COSTA; DE FREITAS; FREITAS,
2018).
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Figura 4 - Isbmeros do oxadiazol.
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Fonte: De autoria propria, 2021.

Estes compostos adquiriram popularidade a partir de 1950, porém o
reconhecimento por suas propriedades ocorreu somente na década de 60, por
estarem presentes na estrutura de trés farmacos o Oxolamina, Libexina, sendo os dois
antitussigenos, e o lIrrigor, se tratando de um medicamento vasodilatador e
anestésico. Adicionalmente, as estruturas desses farmacos estdo esbocadas na figura
5 (FREITAS et al., 2012).

Figura 5 - Estruturas molecular da Oxalamina, Libexina e Irrigor.
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Oxalamina Libexina Irrigor

Fonte: Adaptada de CARBONE et al., 2011.

Durante muito tempo acreditava-se que existia apenas 1,2,4-oxadiazol
sintético, porém Carbone et al., (2011), revelaram a existéncia deste em produtos
naturais, mais especificadamente em um molusco da espécie Phidiana militaris, o qual
apresentaram um alto grau de citotoxicidade contra linhagens celulares tumorais e
nao tumorais de mamiferos (VICTAL et al., 2014).

Nos ultimos anos tem sido registrado um grande interesse para diferentes
areas, sobretudo para a industria farmacéutica, por esta classe de compostos
sofrerem rearranjos moleculares e apresentarem atividade farmacol6gica, o que

desempenhou significativamente as pesquisas em torno de novas metodologias com
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0 objetivo de aperfeicoar tratamentos de doencas, assim como desenvolvimento de
moléculas mais seguras e reducgao dos efeitos adversos (BIERNACKI et al., 2020).

Os 1,2,4-oxadiazoéis 3,5-dissubstituidos, sao utilizados como bioisosteros das
moléculas orgéanicas, a citar as amidas e os ésteres, com o objetivo de melhorar sua
seletividade e poténcia (PITASSE-SANTOS; SUET-SANTIAGO; LIMA, 2018).

Cunha e Aguiar (2015), afirmaram que os 1,2, 4-oxadiazéis sao aplicados como
parte indispensavel do grupo farmacoférico e contribuem de maneira excepcional na
interacao da molécula com o sitio ativo biolégico. Ainda orientam a posicéo adequada
de determinados substituintes da molécula, além de atuar como modulador das
propriedades biolégicas quando posicionado nas extremidades das moléculas.

3.2.1 Importancia Farmacolodgica dos 1,2,4-oxadiazois 3,5-dissubstituidos

As biotecnolégicas modernas em medicamentos visam a acao terapéutica do
farmaco, ou seja, atuam na diminuigdo de efeitos adversos e de toxicidade, entre
outras caracteristicas que gerem vantagens a saude. Dessa forma, a inovacéo
tecnoldgica supri os efeitos adversos, a toxicidade, a baixa poténcia de acao de
farmacos, dando origem a novas moléculas que atendam a essas limitacées (WARD
etal., 2014).

Assim, os 1,2,4-oxadiazdis junto as biotecnologias modernas em
medicamentos contribuem sobremaneira, pois podem ser preparados por diferentes
métodos, a citar o0 aquecimento convencional, a irradiacao de micro-ondas, ultrassom
entre outros (REGUEIRA; DE FREITAS; FREITAS FILHO, 2016).

Além disso, 0 nucleo oxadiazdlico apresenta largo espectro de atividade
farmacolégica, o que contribui para o desenvolvimento e aprimoramento de novas
metodologias empregadas ao aperfeigoamento do tratamento de determinadas
doencas e ampliagao de bioisésteros eficientes (VAIDYA, 2021).

A literatura descreve que os compostos 1,2,4-oxadiazéis 3,5-dissubstituidos
apresentam diferentes e abundantes atividades farmacoldgicas, como por exemplo:
antiasmatica, anti-inflamatoéria, antimicrobiana, antitumoral, antioxidante, entre outras
(AGUIAR et al., 2018). Adicionalmente, nas proximas sessdes serdo abordadas
algumas dessas aplicacdes, com o objetivo de enaltecer ainda mais esta classe de
heterociclicos e justificar a avaliagdo da toxicidade de um derivado desta natureza.
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3.2.2 Atividade Antiasmatica

Uma atividade que merece destaque é a atividade antiasmatica, uma vez que
a asma acomete, em quase 50% dos casos, criangas abaixo dos 10 anos de idade e,
na maioria delas, os sintomas aparecem antes dos dois anos de idade. Durante a
adolescéncia a incidéncia da asma diminui mas aumenta durante a idade adulta. O
diagnéstico é estabelecido apds os 40 anos em menos de 25% das pessoas, poréem,
em alguns casos € possivel identificar uma sintomatologia respiratéria prévia. Muitos
desses individuos sao rotulados como portadores de "bronquite crénica" antes de
serem categorizados como asmaticos (BARNES, 2017).

A asma é uma doenga complexa que esta associada a varios fatores como os
genéticos e os ambientais. Estes fatores se dividem em primarios e secundarios. Nos
fatores primarios estdo envolvidos: os determinantes genéticos, sexo, raca e etnia e
os fatores casuais: acaros, pélen e anti-inflamatorios nao asteroidais. Nos fatores
secundarios sao envolvidos: infec¢coes do trato respiratério, dieta, fumante ativo e
passivo, poluicdo, didéxido de enxofre, exercicio fisico intenso com hiperventilacéo,
condi¢cdes meteoroldgicas, dentre outros (RUBIN et al., 2012).

O mecanismo geral da asma consiste em estimulos ao sistema imunolégico
ocasionando a ativagdo de determinadas células: mastécitos, macréfagos alveolares,
células epiteliais e outros alvos celulares que liberam substancias capazes de causar
a broncoconstricdo, a vasodilatacdo ou a hipersecrecdo de muco (exemplos:
leucotrienos, prostaglandinas, fator de ativacao de plaquetas, histamina, entre outros).
Essas células, por sua vez, geram novos mediadores, como tromboxanos e
eosinofilos, responsaveis por alteragdes estruturais na parede da arvore brénquica
(edema, descamacao epitelial, aumento da secrecdo de muco). O epitélio das vias
aéreas danificado sintetiza outros mediadores, que atuam como agentes quimiotaticos
potentes, recrutando elementos celulares adicionais aumentando assim a resposta
inflamatéria (LAMBRECHT; HAMMAD, 2015).

A aplicagdo do 1,2,4-oxadiazol-3,5-dissubstituido relacionada a sua
atividade antiasmatica é pouco relatado na literatura. Palmer et al., (2006), através de
seus estudos verificaram que os derivados desse heterociclico atuam como inibidores

da enzima triptase, que esta associada aos sinais e sintomas da asma brénquica.



24

3.2.3 Atividade Antimicrobiana

Nos ultimos anos, a existéncia de infeccdes fungicas se destaca devido ao
crescente aumento de morbidade e mortalidade, principalmente pelo elevado niumero
de imunodeprimidos e pacientes em tratamento prolongado com antibiéticos, que em
consequéncia desse uso, na maioria dos casos, de forma indiscriminada e incorreta,
desenvolveram uma rapida resisténcia a varios medicamentos, caracterizando um
sério problema sanitario mundial (BRITO; CORDEIRO, 2012).

Dessa forma, o aumento da resisténcia microbiana preocupa os 06rgaos
regulares da saude publica, estimulam o desenvolvimento e a busca por novas
substancias com potencial antifungico (KAHRSTROM, 2015).

Assim, novas estratégias terapéuticas tem sido aplicadas a partir de produtos
de origem natural e sintética, tendo em vista melhores resultados farmacolégicos,
toxicidade seletiva e menos efeitos colaterais. Deste modo, a literatura descreve
varios estudos utilizando compostos contendo o anel 1,2,4-oxadiazélico os quais
exibiram acentuada acao contra diferentes cepas de fungos e bactérias (CUNHA;
AGUIAR, 2015).

Krishna et al., (2015), descreveram agédo antifungica de diferentes 1,2, 4-
oxadiazois 3,5-dissubstituidos, ao quais apresentaram Concentracao Inibitéria Minima
(CIM) que variou de 100 a 200 ug/mL contra cepas Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Aspergillus terreus e Rhizoctonia solani, se mostrando como um bom
prototipo no desenvolvimento novos agentes antimicrobianos, podendo-se realizar

modificagdes estruturais a fim de amplificar sua agao.
3.2.4 Atividade Antitumoral

O céancer é uma doenca causada pelo crescimento desordenado das células,
que pode se estender por todo o corpo, invadindo tecidos adjacentes ou 6rgéaos a
distancia. Alguns fatores favorecem o desenvolvimento do céncer, a citar
predisposicao genética, habitos alimentares, estilo de vida, ansiedade, estresse,
imunidade e hormoénios, sendo 90% dos casos devido agentes externos como
substancias quimicas, irradiacédo, virus e fatores comportamentais, ou seja, estao
associados a fatores ambientais (ALVES; MAGALHAES; COELHO, 2014).
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O tratamento do cancer pode ser feito de varias formas de acordo com o tipo e
a gravidade da doenca. Uma alternativa muito eficaz para canceres localizados, sem
metastases € a remocgao cirurgica de um tumor. Geralmente é utilizada a radioterapia
junto com a cirurgia e, apesar de ter alta eficacia, apresenta muitas limitagées. No
cancer, utiliza-se também a quimioterapia que consiste em um tratamento a base de
farmacos, que interferem em diferentes processos tais como disseminacao,
crescimento, desenvolvimento e invasdo de células cancerigenas. Na quimioterapia
pode ser feita mono e poliquimioterapia, porém esta ultima é mais eficaz pelo fato de
reduzir os riscos de resisténcia do paciente e dispor de respostas mais satisfatoria.
Além disso, é fundamental que o medicamento de escolha para o tratamento
quimioterapico que possua toxicidade seletiva, que causa a morte rapida e eficaz de
células cancerosas acarretando pouca ou nenhuma morte de células normais
(VANNEMAN; DRANOFF, 2012; LOTTI et al., 2018).

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), no ano de 2018 ocorreram 18
milhdes de novos casos de céncer e 9,6 milhdes de dbitos, caracterizando o cancer
como o principal problema de saude publica do mundo, demonstrando a necessidade
de esforgos ininterruptos em busca do desenvolvimento de novos medicamentos ou
tratamentos para o controle dessa doenga (BRASIL, 2020).

Na literatura sdo encontradas varias obras relacionadas a atividade anticancer,
nas quais se descreve que até entdo os compostos derivados do 1,2,4-oxadiazol
possui efeito farmacolégico no tratamento do cancer de mama e préstata (ZHANG et
al., 2013).

Dessa forma, Kumar et al., (2015), referiram-se a sintese de equivalentes 1,2,4-
oxadiazol com atividade antitumoral, as quais os compostos sintetizados tem sua
atividade aumentada devido a presenca de grupos lipofilicos e alcoxi assim como anel
arila, na posicao C-5 e C-3 respectivamente do anel 1,2,4-oxadiazol.

3.2.5 Atividade Antioxidante

Os radicais livres sdao moléculas instaveis, que apresentam um elétron
desemparelhado o que caracteriza os radicais como altamente reativos. Por este
motivo os radicais livres atacam as outras moléculas, roubando ou cedendo elétrons
para se tornarem estaveis, podendo reduzir os seus elétrons. Dessa forma, o excesso

dessas moléculas pode causar o estresse oxidativo, se tornando téxicas aos
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organismos e contribuindo com alguns problemas de saude como, o envelhecimento
precoce, doencgas cronicas entre outras. Por isso os antioxidantes visam interceptar
os radicais livres gerados pelo metabolismo celular ou por fontes ex6genas, impedindo
o ataque sobre seus alvos celulares (CUNHA et al., 2016).

Com o intuito de mostrar a propriedade antioxidante do heterociclico, comparar
a capacidade de proteger o DNA contra a oxidagc&do de radicais livres e eliminar os
mesmos, Zhao e Liu (2013), sintetizaram derivados do 1,2,4-oxadiazol 3, 5-
dissubstituido, que apresentavam grupos arila como substituintes, mostrados na
tabela 2.

Quadro 2 - Oxadiazoéis sintetizados por Zhao e Liu.

A
HO
B
\o N\ —
| / R
N—g \ ¥
AN
R} R
Composto R, R2 Rs X Inibicdo de radicais
livres (%)
1 H OCHjs OH C 30,3
2 H H H C 12,4
3 OH H H C 33
4 Cl H H C 42,7
5 H OH H C 38,5
6 H - H N 28,5

Fonte: Adaptada de ZHAO; LIU, 2013.

Dentre os oxadiazéis sintetizados um apresentou maior inibicado de radicais
livres, obtendo a porcentagem de 42,7%. Os autores concluiram que alguns grupos
hidroxila podem aumentar significativamente a atividade do antioxidante, dependendo
do tipo de nucleo ramificado, 0 que pode ser uma nova caracteristica estrutural no
desenvolvimento de antioxidantes (ZHAO; LIU, 2013).
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3.3 Bioensaio Toxicologico Utilizando Artemia salina

Segundo os principios da Toxicologia, toda e qualquer substancia pode ser
considerada toxicante, quando esta € capaz de causar dano a um sistema biologico,
seja por alteracdo em alguma funcao ou até mesmo a morte. Dessa forma, pode-se
citar algumas condi¢cdes de exposicao as quais se destacam dose, frequéncia, tempo
de exposicdo e via de administracdo (OGA; CAMARGO; BATISTUZZO, 2014;
BUENO; PIOVEZAN, 2015).

Os testes de toxicidade sao elaborados com o objetivo de determinar a
potencialidade de novas substancias e produtos que causem danos a saude humana.
Os testes que mensuram a toxicidade aguda sistémica sdo utilizados para categorizar
substancias de acordo com o seu potencial de letalidade ou toxicidade como
estabelecido pela legislacao (VALADARES, 2006).

Em 1927, o teste da dose letal 50 (DLso) foi realizado pela primeira vez por
Trevan para avaliar o que seria utilizado por seres humanos (digitallis e a insulina). A
partir da década de 70, este teste que tinha como objetivo constatar a DLso nos
animais do grupo teste, tendo como indicador a concentragdo necessaria para matar
50% dos individuos. Este teste comecou a ser empregado amplamente como base de
comparacao e classificacao da toxicidade de substancias. Aos poucos tornou-se pré-
requisito para varias agéncias reguladoras, como a Food and Drugs Administration
(FDA), responsavel pela a aprovacdo de novos farmacos, aditivos alimentares,
quimicos industriais, pesticidas ingredientes cosméticos e produtos domésticos
(MERINO et al., 2015).

Para avaliagao toxicologica in vitro existem diversos métodos que podem ser
aplicados dentre eles, o estudo de toxicidade aguda pelo bioensaio com Artemia salina
se destaca, uma vez que apresenta como vantagem a simplicidade, rapidez e
sensibilidade, possuindo uma grande distribuicdo geografica e alta adaptabilidade,
além de um baixo custo visto que seus cistos sao facilmente encontrados no comércio
e permanecerem viaveis por anos no estado seco (BUENO; PIOVEZAN, 2015).

A Artemia salina Leach € um microcrustaceo da ordem Anostraca, de facil
cultura e manuseio, possuindo alta capacidade de viver em ambientes salinos e com
pouca concentracdo de oxigénio, ou seja, nas aguas salinas ou salobras
(BEDNARCZUK et al., 2010).
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Ainda, as artémias sdo utilizadas em diferentes bioensaios de toxicidade com
diferentes substancias, a citar, os farmacos sintéticos, compostos heterociclicos, entre
outros. Além disso, se trata de um método alternativo, por n&o utilizar analises, somo
0 soro, por exemplo, 0 que pode substituir e diminuir o uso de animais em pesquisas
e teste de potencial toxicologico, sendo utilizado como teste de triagem para
substancias (RAJABI et al., 2015; SILVEIRA et al., 2018).

O ciclo de vida da Artemia salina tem inicio com a eclosao de cistos dormentes,
que sado embrides encapsulados inativos. Estes cistos podem ficar dessa forma por
muito tempo se estiverem em um ambiente seco. Quando sédo hidratados o embrido
presente em seu interior, é ativado e ap6s algumas horas as membranas rompem-se
e nasce uma larva nauplio livre natante, a qual neste estagio do ciclo de vida é utilizada
nos ensaios toxicoldgicos (Figura 6) (MAYORGA et al., 2010; BEZERRA et al., 2017).

Figura 6 - Eclosao de cistos das artémias

Fonte: MAYORGA et al., 2010.

Assim, para testes de letalidade, as artémias sé&o colocadas em uma solugéo
salina simulando o ambiente natural delas, a partir dai, ap6s 24 horas ocorre a eclosao
das mesmas, onde a substancia a ser testada é colocada em diferentes
concentragdes, comumente realizado em triplicata, em seguida é feito a contagem das
larvas vivas e mortas com o intuito do teste ser realizado em sua totalidade, através
de andlises estatisticas e comparativas (MOREIRA et al., 2002; MERINO et al., 2015).
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4 METODOLOGIA EXPERIMENTAL

4.1 Local de pesquisa

A sintese e purificagdo do composto foram realizadas no Laboratoério de Sintese
Organica, localizado no Centro de Educacao e Saude da Universidade Federal de
Campina Grande (CES-UFCG). No Departamento de Quimica Fundamental da
Universidade Federal de Pernambuco (DQF-UFPE), foi realizada a caracterizacao. A
analise da toxicologia do composto frente a Artemia salina Leach foi realizada no

Laboratério de Farmacologia e Toxicologia do CES-UFCG.

4.2 Materias e equipamentos

Foram utilizados béquer, Erlenmeyer, vidro de penicilina, baldo de fundo
redondo, espatulas, tubo de ensaio, placa para cromatografia em camada delgada
(CCD), béquer de 100 mL, pinca, seringa de 1 mL, camara com |lampada ultravioleta
(UV), forno de micro-ondas doméstico Panasonic, balanca analitica, pipeta automatica
e coluna de vidro. Os reagentes necessarios a sintese foram o estearato de etila,
carbonato de potassio, benzamidoxima. Os solventes utilizados foram hexano, dimetil
(DMF) e acetato de etila. A caracterizacdo do composto foi realizada por

espectrometria de infravermelho.

No bioensaio toxicolégico frente Artemia salina Leach foi utilizada a balanga
analitica, uma cuba dividida ao meio por uma barreira permeavel, além de tubos de
ensaio, solucdo salina, ovos de artémia e uma lampada. Para a avaliagédo do pH foi
utilizado o pHmetro.

4.3 Procedimento para a sintese do composto 3-(aril)-5-(heptadecil)-1,2,4-

oxadiazol

Em um vidro de penicilina foi adicionado a benzamidoxima (0,0000259 mols),
o éster estearico (0,000302 mols), o carbonato de potassio (0,005 mols) e

Dimetilformamida (6 gotas). Em seguida, o contetdo foi exposto a irradiacao de micro-
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ondas por 18 minutos, sendo comprovado o término da reacdo através da CCD
utilizando placas de silica-gel contendo indicador fluorescente F254. A purificacao foi
realizada através da cromatografia liquida de coluna de vidro em silica, utilizando
como fase estacionaria o hexano que foi gradativamente substituido por sistemas
hexano: acetato de etila em diferentes propor¢cées como fase movel. Posteriormente
levado ao rotaevaporador a fim de separar o solvente do produto puro.

4.4 Caracterizacao

O espectro de infravermelho (1V) foi registrado em um espectrofotémetro de
infravermelho com transformada de Fourier no Spectrum 400 FT-IR/FT-NIR
Spectrometer modelo PerkinElmer, sendo a amostra preparada como pastilhas de

KBr, com numero de scans de 16, resolucéo 4 € nimero de onda de 4000 a 400 cm-
;

4.5 Procedimento Geral para o bioensaio toxicoldgico frente a larvas de Artemia
salina Leach

O bioensaio toxicoldégico com Artemia salina Leach foi realizado seguindo o
protocolo descrito por Meyer et al. (1982).

Dessa forma, os cistos de Artemia salina, foram encubados em meio salino, por
solugao artificial preparada a partir de 14 g de sal marinho Ocean Tech Reef Active®

(Figura 7), em 500 mL de agua destilada em pH entre 8 e 9.

Figura 7 - Sal marinho Ocean Tech Reef Active®
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b

Fonte: De autoria propria, 2021.
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Este foi submetido a iluminacéo artificial por um periodo de 24 horas, visando
a eclosao dos metanaupilos (larvas). Este processo aconteceu em uma incubadora,
que compreende a um recipiente de vidro retangular com uma diviséria contendo furos
distribuidos uniformemente, formando dois lados.

Os cistos foram colocados em um dos lados de recipiente, em seguida
cobertos, para que os nauplios, apds a eclosao dos cistos, fossem atraidos pela luz
do outro lado do sistema, forcando-as a atravessar a divisoria, facilitando sua coleta e
transferéncia para os tubos de ensaio. Logo apo6s, com auxilio de uma pipeta de
Pasteur, os nauplios foram recolhidos e inseridos em tubos de ensaio, sendo 10
artémias para cada tubo.

Estas foram submetidas a controles positivo e negativo. Para o controle
positivo foi utilizada a benzamidoxima, a fim de matar todas as artémias, caso alguma
sobreviva por exemplo, é considerada como artémia resistente e estas influenciarao
nos resultados. Para o controle negativo foi utilizado o co-solvente dimetilsulféxido, a
fim de saber sua toxicidade frente as artémias para ndo acarretar em alteracées nos
resultados.

Apés 24 horas de incubacéo, os cistos das artémias eclodiram e as larvas foram
separadas e agrupadas no numero de 10 em cada tubo, incluindo o controle. Esse
namero de 10 individuos é o ideal devido ao pequeno tamanho desse microcrustacio,
além disso, a adicdo de mais larvas por tubo dificulta a visualizagdo e contagem.

Em seguida, foi preparada a solugéo estoque contendo o 3-(aril)-5-(heptadecil)-
1,2,4-oxadiazol, para isto realizou-se o calculo a partir da férmula expressa na figura
8. O valor da concentracdo estoque foi fixada em 2000 pug/mL , obtida a partir da
dissolucdo de 20 mg do desse composto em aproximadamente 10 mL de solucao
salina, com adigéo de 1% do co-solvente dimetilsulfoxido (DMSO).

Figura 8 - Formula usada para calcular solucao estoque.

om0
X=—y X

Fonte: Meyer et al., 1982.

Com as artémias agrupadas nos tubos de ensaio, foram expostas a cinco
concentragdes, sendo elas, 1000 pg/mL , 500 pg/mL , 250 pg/mL , 100 pg/mL e 50
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ug/mL , como mostra a figura 9. Adicionalmente, os testes foram realizados em

triplicata e depois em quadruplicata .

Figura 9 - Bioensaio realizado em triplicata.

Fonte: De autoria propria, 2021.

Depois de adicionar as referidas concentracdes, os tubos foram preenchidos
com solugéo salina até alcanga o volume 2,5 mL. Apds 24 horas foi realizada a

contagem do numero de artémias vivas e mortas em cada tubo.

4.6 Analise estatistica

Para obtencao dos valores estimados da concentracao letal para matar 50%
das larvas (CL50), foi utilizada a analise através do software POLO-PC (Copyright
LeOra Software 1987).
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Em parceria com o aluno de graduag@o em farmacia Antonio Carlos Alexandre
da Silva, foi sintetizado o composto 3-(aril)-5-(heptadecil)-1,2,4-oxadiazol, partindo da
reacdo entre a benzamidoxima e o estearato de etila em meio basico. O esquema

dessa reacao esta esbocado na figura 10.

Figura 10 - Esquema reacional do composto 3-(aril)-5-(heptadecil)-1,2,4-oxadiazol.
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Fonte: De autoria propria, 2021.

De acordo com a figura 11 cabe destacar que o carbonato de potassio foi
utilizado como sal basico para promover a desprotonacado do hidrogénio do grupo
isonitroso da amidoxima, apds isso a amidoxima ird atuar como nucleéfilo atacando o
carbono carbonilico do estearato de etila. Este ataque ira levar a formacao do
intermediario tetraédrico, o qual é instavel e sofre eliminacao do grupo etoxido (EtO"),
levando a restauracgao da carbonila. Um vez a carbonila restaurada, ir4 sofrer o ataque
nucleofilico do par de elétrons n&o ligantes do grupo amina (NHz2), levando a formagéo
de uma estrutura ciclica de cinco membros, esta estrutura ciclica de cinco membros
ird sofrer um rearranjo intramolecular seguido da eliminacdo de uma molécula de

agua.

Figura 11 - Mecanismo reacional do 3-(aril)-5-(heptadecil)-1,2,4-oxadiazol 1,2,4-oxadiazol.
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Etapa 1. Desprotonacao da benzamidoxima
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Fonte: De autoria propria, 2021.

Para a reacao acontecer foi necessario aquecer os reagentes, assim 0s mesmos
foram expostos a energia de irradiagdo com micro-ondas, uma vez que este método
ndo afeta a estrutura molecular, nem induz a quebra de ligagdes quimicas, pois a
energia fornecida é de aproximadamente 0,037 Kcal/mol, valor inferior ao necessario
para esta quebra (DUARTE; SANGI; CORREA, 2010).

Foram necessarios 18 minutos para que a reacao estivesse completa. Cabe
ressaltar que o término da reacdo foi comprovado através da placa de silica-gel
contendo indicador fluorescente F2s4, em sistema eluente acetato de etila: hexano na
proporcao 6:4, para verificacao das informacdes provenientes da CCD foi utilizada a
camera de ultravioleta. Foi observada a formacdo do produto, porém com

subprodutos, podendo ser compreendido na figura 12.

Figura 12 - CCD da reacao.

Legenda: Reacao, mistura e referéncia, respectivamente.
Fonte: De autoria propria, 2021.
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Dessa forma, foi essencial aplicar o método de cromatografia de coluna de vidro
em silica, entdo o composto foi colocado na coluna, a qual o solvente de eluicdo
utilizado como fase estacionaria foi o0 hexano, aos poucos esse solvente foi substituido
pelo sistema hexano/acetato de etila nas proporgcao de 2:48, 4:46, 5:45, como fase
mével. Observou-se que com o0 aumento da quantidade do acetato de etila, que é um
solvente mais polar, o produto comegou a sair na proporcdo 5:45, e depois
completamente na mesma proporgao.

Assim, com o objetivo de separar o solvente presente na amostra, foi utilizado o
rotaevaporador (Figura 13), no qual a amostra foi aquecida, submetida a vacuo e
banho maria, evaporando o solvente, deixando apenas o produto puro.

Figura 13 - Rotaevaporador.

Fonte: De autoria propria, 2021.

Através deste método o 3-(aril)-5-(heptadecil)-1,2,4-oxadiazol foi obtido na forma

de um 6leo amarelado, com rendimento reacional igual a 87,84% (Figura 14).

Figura 14 - Produto puro do composto 3-(aril)-5-(heptadecil)-1,2,4-oxadiazol.
‘ \

Fonte - De autoria propria, 2021.
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Esse resultado foi semelhante ao encontrado por Bezerra (2017), que sintetizou
oxadiazobis derivados do acido estearico utilizando o método de irradiacdo de micro-
ondas, que obteve étimo rendimento dos seus compostos, apresentando de 68 a 78%.

Uma vez sintetizado e purificado o composto 3-(aril)-5-(heptadecil)-1,2,4-
oxadiazol, 0 mesmo foi submetido a caracterizagao espectroscopica. A caracterizacao
realizada para confirmar a estrutura desse composto foi a espectroscopia na regiao
do infravermelho médio em niimero de onda de 400 a 4000 cm!, conforme figura 15,
onde constatou-se que o produto de interesse foi obtido.

Figura 15 - Espectro de infravermelho para o 3-(aril)-5-(heptadecil)-1,2,4-oxadiazol.
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Fonte: De autoria propria, 2021.

De acordo com o espectro de infravermelho do 3-(aril)-5-(heptadecil)-1,2,4-
oxadiazol, constatou-se que o produto de interesse foi obtido, uma vez que o espectro
contém as seguintes bandas de absorgcao, em 3000 cm' referente a deformacgao axial
da ligacdo Csp2-H do anel aromatico, as deformacgdes axiais simétricas e assimétricas
(2956, 2945, 2918 e 2846 cm') dos grupos CH2 e CHs da unidade alifatica, as
deformagodes axiais em 1596 e 1571 cm' da ligacdo C=N, e as 715 e 687 cm™' que
indicam anel aromético monossubstituidos.

Depois de caracterizado, o 3-(aril)-5-(heptadecil)-1,2,4-oxadiazol foi submetido

ao bioensaio com Artemia salina Leach, a fim de avaliar sua toxicidade. Este teste foi
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escolhido devido a rapidez, simplicidade e por ser um método confiavel (HYACIENTH;
ALMEIDA, 2015).

Dessa forma, o primeiro passo foi realizar o teste de solubilidade com uma
pequena quantidade do composto, para 0,1imL dos solventes dimetilsulféxido
(DMSO), DMF, etanol e cetona, que foram separadamente adicionados em
eppendorfs com 0,1 mL de solucdo salina, fim de encontrar o melhor solvente para o
composto, junto ao teste com as artémias. Dentre estes, 0 que se mostro mais soluvel
foi o DMSO. Para eclosao, os cistos da Artemia salina foram incubados, usando uma
solugédo salina preparada com 14 gramas de sal marinho em meio litro de 4gua

destilada.

A incubadora utilizada neste processo se trata de um recipiente de vidro
retangular com uma diviséria contendo furos distribuidos uniformemente, formando
dois lados distintos (Figura 16), na qual os cistos foram depositados no lado coberto
para que apos a eclosao, as artémias passassem para o lado aberto devido ao efeito
de fototropismo. O pH da solucéo foi verificado através de um pHmetro ficando em
torno de 8,5.

Figura 16 - Incubacao dos cistos de Artemia salina Leach.

Fonte: De autoria propria, 2021.

Apl6s 24 horas, as artémias eclodiram e foram adicionadas cerca de 10
individuos em diferentes tubos. A préxima etapa foi preparar a solucao estoque, e para
isto foi necessario calcular a quantidade de composto que seria utilizada. Isto foi
possivel a partir da formula descrita por Meyer et al., 1982, resultando na aplicacao
de 20 mg do composto 3-(aril)-5-(heptadecil)-1,2,4-oxadiazol junto ao co-solvente
DMSO e aproximadamente 10 mL se solucdo salina, vale ressaltar que este niumero

€ equivalente ao volume do baldo usado para preparagao da solugcao estoque.
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Apés 24 horas, foi realizada a contagem das artémias vivas e mortas, as quais

no quadro 3 pode-se observar os resultados obtidos.

Quadro 3 - Contagem das artémias

Concentracao Artémias
da substéancia Vivas
testada % de artémias
(mg/mL) Tubo 1 Tubo 2 Tubo 3 Mortas
1000 0 0 0 100%
500 0 0 0 100%
250 0 0 0 100%
100 2 1 1 80%
50 8 8 1 20%

Fonte: De autoria propria, 2021.

De acordo com o quadro 3, a concentracao de 1000 ug/mL foi altamente toxico
para Artemia salina. Também quando a concentracao foi reduzida a metade 500
ug/mL , observou-se que a letalidade ainda estava alta. Diante destes dois resultados,
a concentracao foi reduzida para 250 ug/mL , ainda assim, a concentragcao se mostrou
letal. Este cenario foi modificado quando a concentracao foi reduzida em dez vezes,
ou seja, de 1000 pg/mL, para 100 pg/mL, em que observou-se que os trés tubos
resultaram na sobrevivéncia de uma a duas Artemia salina, apresentando assim uma
concentracao ainda téxica, porém com um indicativo possivel de ser determinado.
Cabe ressaltar que na concentracao de 50 pug/mL , sobreviveram cerca de 8 artémias
por tubo.

Uma vez, sabendo o intervalo, a proxima etapa foi estreitar ainda mais, com a
finalidade de obter concentragdes capazes de matar 5% e 95% dos individuos
testados.

Desta vez, a solucdo estoque foi preparada com uma concentracdo de 1000
ug/mL. Em seguida, as larvas foram expostas a diferentes concentragdes com
intervalos menores, sendo estes 100 pg/mL , 95 pg/mL , 90 pg/mL , 80 pg/mL , 70
ug/mL, 60 pg/mL e 55 pg/mL, cabe ressaltar que o teste foi realizado em
quadruplicata, conforme demonstrado na figura 17.
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Figura 17 - Bioensaio realizado em quadruplicata.

Fonte: De autoria propria, 2021.

Conforme descrito no quadro 4, observa-se que em 100 ug/mL a concentragcédo
permanece toxica, em 95 ug/mL , nota-se uma diminuicdo na toxicidade, porém ainda
considerado téxico. Em 90 ug/mL , permaneceram vivas apenas 5 individuos em cada
tubo. Em 80 pg/mL cerca de seis a sete artémias permaneceram vivas. Ainda, em 70
ug/mL verificou-se a presenca de oito artémias vivas, por fim, em 60 pg/mL e 55 pg/mL

de oito e dez artémias mantiveram-se vivas.

Quadro 4 - Contagem das Artémias

Concentracao Artémias Vivas
da substancia

testada % de artémias
(mg/mL) Tubo 1 Tubo 2 Tubo 3 Tubo 4 Mortas

100 2 2 2 2 80%

95 4 4 4 4 60%

90 6 5 5 5 50%

80 7 6 7 7 30%

70 8 8 8 8 20%

60 8 9 8 9 10%

55 10 9 10 9 95%

Fonte: De autoria propria, 2021.

De acordo com esta tabela, foi possivel montar um grafico através do programa
POLO-PC (Copyright Le Ora Software 1987), a fim de calcular o valor estimado da
CLso. Dessa forma, o valor estimado da concentracao letal para matar 50% das
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artémias é 87,84 ug/mL, com limite inferior de 84,01 ug/mL e superior 91,67 pug/mL,
tendo base nivel de confiabilidade de 95%, como mostrado na figura 18.

Figura 18 - Resultado do bioensaio toxicolégico com Artemia salina Leach.
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Fonte - De autoria prépria, 2021.

Segundo Merino et al., (2015), as amostras com valores de CLso acima de 1000
mg/mL possuem baixa toxicidade, valores entre 500 e 1000 pg/mL s&o consideradas
levemente toxicas, valores entre 100 e 500 pg/mL sao consideradas moderadamente
toxicas, inferiores a 100 pg/mL sédo considerados altamente téxicas. Diante disso, o 3-
(aril)-5-(heptadecil)-1,2,4-oxadiazol possui elevada toxicidade frente ao bioensaio
utilizando a Artemia salina Leach, uma vez que apresenta CLso abaixo de 100 pg/mL
No entanto, estudos realizados demonstraram que estes compostos que apresentam
alta toxicidade podem ser utilizados com diferentes atividades bioldgicas tais como:
antimicrobiana e antitumoral (MOREIRA, 2013).



41

6 CONSIDERACOES FINAIS

Em suma, foi sintetizado o 3-(aril)-5-(heptadecil)-1,2,4-oxadiazol utilizando a
irradiacao de micro-ondas, o qual foi obtido na forma de um 6leo amarelado com um
rendimento de 86,48%. A caracterizacao desse composto foi realizada através da
espectroscopia de infravermelho na regido entre 4000 a 400 cm™" indicando que o 3-
(aril)-5-(heptadecil)-1,2,4-oxadiazol foi obtido.

O ensaio de toxicidade in vitro pelo bioensaio com Artemia salina Leach
apontou que o 3-(aril)-5-(heptadecil)-1,2,4-oxadiazol apresentou uma CLso igual a
87,84mg/mL, que demonstra que este composto possui elevada toxicidade, mas que
podem ser utilizados com diferentes atividades bioldgicas, a citar antimicrobiana e
antitumoral.

Dessa forma, a partir dos resultados obtidos, o bioensaio frente a Artemia salina
Leach se mostrou um método viavel, pratico e econémico além de ser uma ferramenta
preliminar no ensaio de toxicidade.

Sendo assim, torna-se possivel a realizacédo de estudos mais aprofundados que
tenham como objetivo explorar as atividades que esta molécula e seus derivados
possam expressar, buscando identifica-las, entende-las e molda-las, cooperando para
0 processo de desenvolvimento de novos protétipos, assim como, origem a novas
moléculas que possam auxiliar no tratamento das enfermidades e que estas novas

moléculas apresentem seguranca e eficacia.
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