
 

 

 

 

 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAÍBA  

CENTRO DE TECNOLOGIA  

COORDENAÇÃO DO CURSO DE QUÍMICA INDUSTRIAL 

 

 

 

GILDILAYNE MEDEIROS DA SILVA 

 

 

 

 

 

 

 

 

SÍNTESE DE NOVOS DERIVADOS HÍBRIDOS DE 1,2,4-OXADIAZOL 

CONTENDO NÚCLEOS DE CUMARINA E PIRIDINA 

 

 

 

 

 

 

 

 

JOÃO PESSOA - PB 

2026 



 

 

 

 

 

GILDILAYNE MEDEIROS DA SILVA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SÍNTESE DE NOVOS DERIVADOS HÍBRIDOS DE 1,2,4-OXADIAZOL CONTENDO 

NÚCLEOS DE CUMARINA E PIRIDINA 

 

 

 

 

 

 

Trabalho de Conclusão de Curso apresentado à 

Coordenação do curso de Química Industrial da 

Universidade Federal da Paraíba, em 

cumprimento aos requisitos para obtenção do 

título de Bacharel em Química Industrial. 

 

Orientadora: Profa. Dra. Juliana Alves Vale. 

Coorientadora: Dra. Paloma Gomes De Abrantes. 

 

 

 

 

 

JOÃO PESSOA - PB 

2026 



S586s Silva, Gildilayne Medeiros da.
         Síntese de novos derivados híbridos de
      1,2,4-oxadiazol contendo núcleos de cumarina e piridina
      / Gildilayne Medeiros da Silva. - João Pessoa, 2026.
         63 f. : il.

         Orientação: Juliana Alves Vale.
         Coorientação: Paloma Gomes de Abrantes.
         TCC (Graduação)  - UFPB/CT.

         1. Compostos híbridos. 2. 1,2,4-oxadiazol. 3.
      cumarina. I. Vale, Juliana Alves. II. Abrantes, Paloma
      Gomes de. III. Título.

UFPB/CT                                    CDU 615.281(043.2)

Catalogação na publicação
Seção de Catalogação e Classificação

Elaborado por ROSANGELA GONCALVES PALMEIRA - CRB-216



 

 

 

GILDILAYNE MEDEIROS DA SILVA 

 

 

 

SÍNTESE DE NOVOS DERIVADOS HÍBRIDOS DE 1,2,4-OXADIAZOL CONTENDO 

NÚCLEOS DE CUMARINA E PIRIDINA 

 

 

 

Trabalho Final de Curso ou Trabalho de 

Conclusão de Curso apresentado à 

Coordenação de Química Industrial da 

Universidade Federal da Paraíba em 

cumprimento aos requisitos para obtenção do 

título de Bacharel em Química Industrial.  

 

Aprovada em 11 de fevereiro de 2026. 

 

 

 

 

BANCA EXAMINADORA  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Examinadora 

 

Examinador 

 

Orientadora 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dedico este trabalho à minha mãe, meu sol 

e meu guia, cuja presença permanece viva 

em cada passo da minha trajetória. 



 

 

 

AGRADECIMENTO 

 

Agradeço primeiramente a Deus, por ter me concedido saúde, sabedoria e força para 

superar os desafios enfrentados ao longo desta caminhada. 

À minha mãe Solange, in memoriam, que me apoiou ao longo de todo este percurso e 

foi, sem dúvida, a maior incentivadora dos meus sonhos e projetos. Sempre me encorajou a 

aproveitar cada oportunidade que surgia, mesmo diante das dificuldades. Foi e sempre será uma 

grande inspiração para mim, por ter sido uma mulher extremamente sábia, forte e cativante, 

cuja luz, valores e ensinamentos permanecem vivos e presentes em minha trajetória. 

Agradeço à minha irmã Caroline por cada palavra de apoio, por todo o incentivo, por 

ser meu porto seguro e por ser a melhor irmã que eu poderia ter. Ao meu pai, Gildivam, sou 

grata por todo o apoio, carinho e incentivo, que são essenciais para a construção dos meus 

sonhos.  

Agradeço ao meu companheiro, Lucas, por ser meu grande incentivo e apoio diário, por 

me tranquilizar nos dias mais turbulentos e por tornar os percalços do caminho mais leves. Além 

disso, é uma grande inspiração para mim pelos seus valores, sabedoria e humanidade. 

Agradeço, de forma especial, à professora Dra. Juliana Alves Vale pela orientação ao 

longo de toda a graduação, pelas oportunidades concedidas e pela confiança depositada para a 

realização deste trabalho. Sou profundamente grata por sua constante disponibilidade, 

paciência, dedicação e pelos valiosos ensinamentos compartilhados, que foram essenciais para 

minha formação acadêmica.  

Agradeço também, de forma muito especial, à professora Dra. Paloma Gomes de 

Abrantes, minha coorientadora durante os anos de iniciação científica, pelo constante incentivo, 

orientação e amizade. Sou imensamente grata por sua disponibilidade, por nunca medir esforços 

para me auxiliar sempre que necessário e por compartilhar seus conhecimentos, conselhos e 

experiências, sendo uma importante inspiração ao longo da minha formação. 

Agradeço ao grupo de pesquisa do Laboratório de Síntese Orgânica e Biocatálise 

(LaSOB), em especial a Poliana, Renata e Tayná, pelo incentivo, pelos ensinamentos e pela 

amizade, além de tornarem nossa rotina no laboratório mais leve e divertida. 

Agradeço aos meus familiares, em especial à tia Silvinha, à tia Zoraide, à tia Valéria e 

à minha prima-irmã Juliana, pelo constante incentivo, por serem minha rede de apoio e, 

sobretudo, por serem mulheres de grande inspiração, cujas trajetórias, força e sensibilidade 

marcam profundamente minha vida.  



 

 

 

Agradeço aos meus amigos de vida, em especial a Manoel, Márcia, tia Mari, Roberta e 

Harlan pelo carinho, apoio e companheirismo ao longo de toda a minha trajetória. Agradeço 

também às amizades construídas durante a graduação, em especial a Maria Salete, João Victor 

e Carlos Vinícius, que tornaram essa caminhada mais leve e significativa. 

Agradeço, ainda, aos professores do curso de Química Industrial, que foram 

fundamentais e responsáveis pela minha formação acadêmica e profissional. 

Peço desculpas àqueles que, porventura, não foram mencionados nominalmente, mas 

saibam que todos foram partes fundamentais e indispensáveis neste processo de formação 

profissional e pessoal. 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Mesmo quando tudo pede um pouco mais de 

calma. Até quando o corpo pede um pouco mais de 

alma. A vida não para. Enquanto o tempo acelera 

e pede pressa. Eu me recuso, faço hora, vou na 

valsa. A vida é tão rara.” 

                                                      -Lenine Macedo  



 

 

 

RESUMO 

A síntese de compostos híbridos tem despertado grande interesse na Química Orgânica e 

Medicinal, uma vez que a combinação de diferentes núcleos bioativos em uma única estrutura 

molecular pode resultar em moléculas com propriedades farmacológicas aprimoradas e maior 

diversidade estrutural. Nesse contexto, a incorporação do núcleo 1,2,4-oxadiazol a sistemas 

heterocíclicos amplamente estudados, como as cumarinas, representa uma abordagem 

promissora, considerando as reconhecidas atividades biológicas associadas a ambas as classes 

de compostos. Nesse sentido, o presente trabalho consistiu na investigação e aplicação de uma 

metodologia sintética eficiente para a obtenção de derivados híbridos inéditos de cumarina-

1,2,4-oxadiazol-piridina, por meio do acoplamento entre o ácido cumarino-3-carboxílico e 

piridinilamidoximas em um sistema one-pot. A primeira etapa envolveu a síntese do ácido 

cumarino-3-carboxílico (1) via condensação de Knoevenagel, utilizando quitosana como 

catalisador reciclável em meio aquoso, alcançando rendimento isolado de 82% em curto tempo 

reacional (10 min). Paralelamente, foram sintetizados três isômeros de piridinilamidoximas 

(2a–c) a partir do cloridrato de hidroxilamina e das respectivas cianopiridinas, empregando 

água e etanol como solvente, à temperatura ambiente, com tempos reacionais satisfatórios (30–

120 min) e elevados rendimentos (82–92%). Na etapa subsequente, realizou-se o acoplamento 

entre os precursores utilizando diferentes agentes de ativação do ácido cumarino-3-carboxílico, 

sendo avaliados os sistemas EDCI/HOBt e DCC em DMF sob refluxo. Dentre as condições 

investigadas, o sistema EDCI/HOBt destacou-se como o mais eficiente para a formação dos 

derivados híbridos de 1,2,4-oxadiazol, fornecendo os produtos 3a e 3b com rendimentos 

moderados, na faixa de 60–65%, em seis horas de reação. Os compostos obtidos foram 

caracterizados por espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear de 1H e 13C, confirmando 

a formação do núcleo 1,2,4-oxadiazol e a compatibilidade estrutural com as estruturas 

propostas. 

 

Palavras-chave: compostos híbridos; 1,2,4-oxadiazol; cumarina; piridina; sistema one-pot. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

ABSTRACT 

The synthesis of hybrid compounds has attracted considerable interest in Organic and Medicinal 

Chemistry, since the combination of different bioactive scaffolds within a single molecular 

framework may lead to molecules with enhanced pharmacological properties and increased 

structural diversity. In this context, the incorporation of the 1,2,4-oxadiazole core into widely 

studied heterocyclic systems, such as coumarins, represents a promising approach, considering 

the well-documented biological activities associated with both classes of compounds. 

Accordingly, the present work focused on the investigation and application of an efficient 

synthetic methodology for the preparation of novel coumarin–1,2,4-oxadiazole–pyridine hybrid 

derivatives through a one-pot coupling between coumarin-3-carboxylic acid and pyridinyl 

amidoximes. The first step involved the synthesis of coumarin-3-carboxylic acid (1) via a 

Knoevenagel condensation, employing chitosan as a recyclable catalyst in an aqueous medium, 

affording an isolated yield of 82% within a short reaction time (10 min). In parallel, three 

pyridinyl amidoxime isomers (2a–c) were synthesized from hydroxylamine hydrochloride and 

the corresponding cyanopyridines, using water and ethanol as solvents at room temperature, 

with satisfactory reaction times (30–120 min) and high yields (82–92%). In the subsequent step, 

the coupling between the precursors was carried out using different activation systems for 

coumarin-3-carboxylic acid, namely EDCI/HOBt and DCC in DMF under reflux conditions. 

Among the conditions evaluated, the EDCI/HOBt system proved to be the most efficient for 

the formation of the 1,2,4-oxadiazole hybrid derivatives, furnishing products 3a and 3b in 

moderate yields (60–65%) after six hours of reaction. The obtained compounds were 

characterized by 1H and 13C Nuclear Magnetic Resonance spectroscopy, confirming the 

formation of the 1,2,4-oxadiazole core and the structural consistency with the proposed 

molecular structures. 

 

Keywords: hybrid compounds; 1,2,4-oxadiazole; coumarin; pyridine; one-pot system. 
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1   INTRODUÇÃO  

 

A síntese de novas moléculas com potencial terapêutico constitui uma das estratégias 

centrais da Química Orgânica Medicinal para enfrentar os desafios no tratamento de diversas 

patologias [1]. Nesse cenário, cabe destacar que os compostos heterocíclicos estão entre as 

estruturas químicas mais estudadas, representando mais da metade dos fármacos atualmente 

registrados, além de estarem presentes na estrutura de muitas moléculas fundamentais para o 

funcionamento dos organismos vivos [2,3].  

Como exemplo desta abordagem, destacam-se os oxadiazóis, uma classe de 

heterocíclicos de cinco membros caracterizados pela presença de um átomo de oxigênio e dois 

átomos de nitrogênio em seu anel, reconhecidos por seu potencial biológico [4,5]. Desde a 

década de 1990, observa-se um aumento expressivo nas publicações científicas voltadas ao 

desenvolvimento e às aplicações de derivados de oxadiazóis, conforme registrado nas bases de 

dados científicas Scopus e Web of Science [6,7]. Compostos contendo esses anéis exibem 

variadas atividades terapêuticas, incluindo propriedades anti-inflamatória, antimalárica, 

antitumoral, antibacteriana e antituberculose, entre outras [8-10].  

A modificação química estrutural de compostos com atividades biológicas tem se 

destacado como uma alternativa promissora no desenvolvimento de novas moléculas com 

maior potencial terapêutico e seletividade [11]. Segundo Gong, Xi e Liu [12], a modificação da 

estrutura do 1,2,4-oxadiazol com a introdução de unidades de cumarina e diferentes grupos 

funcionais em sua extremidade oposta resultou em compostos híbridos com atividade biológica 

relevante, especificamente com potencial antioxidante. Sob essa perspectiva, a alteração 

estrutural de uma molécula que já apresenta elevado potencial biológico, como a cumarina e os 

derivados de oxadiazol, ou mesmo a combinação entre ambas, configura uma abordagem 

promissora para ampliar a bioatividade da molécula híbrida resultante.  

A cumarina, por sua vez, também denominada 1,2-benzopirona, é um composto 

heterocíclico formado pela fusão de um anel benzênico a um anel de lactona [13]. Compostos 

que contêm a estrutura cumarínica despertam amplo interesse na indústria e na ciência 

farmacêutica em razão da variedade de aplicações e da diversidade de atividades biológicas 

relatadas, incluindo propriedades antitumorais [14], antimicrobianas [15] e anti-inflamatórias 

[16], bem como aplicações em fragrâncias [17] e sondas fluorescentes [18]. 

Embora muitos derivados desses compostos possam ser obtidos a partir de fontes 

naturais, como plantas e microrganismos, a produção dessas moléculas em quantidades 
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suficientes para estudos ou aplicações práticas é frequentemente limitada por fatores como a 

baixa concentração nos organismos de origem e a dificuldade de extração [19]. Dessa forma, a 

Química Orgânica desempenha um papel fundamental ao propor metodologias sintéticas 

capazes de viabilizar a produção em escala adequada e possibilitar a modificação estrutural das 

moléculas de interesse [20, 21]. 

Entretanto, um dos principais desafios na síntese de novos compostos reside em 

desenvolver metodologias que conciliam altos rendimentos e tempos reacionais reduzidos com 

estratégias alinhadas aos princípios da Química Verde, priorizando rotas circulares, econômicas 

e sustentáveis [22, 23]. Diante desse panorama, o presente trabalho propõe a síntese de híbridos 

derivados de 1,2,4-oxadiazóis anexados à cumarina e a um anel de piridina, investigando uma 

metodologia simplificada em sistema one-pot, sem etapas adicionais de isolamento de 

intermediário. Vale destacar que, até o presente momento, não há relatos na literatura acerca da 

síntese desses derivados híbridos. 
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2    OBJETIVOS 

2.1   OBJETIVO GERAL 

Realizar o acoplamento entre o ácido cumarino-3-carboxílico e piridinilamidoxima, 

visando à síntese de novos derivados híbridos de cumarina–1,2,4–oxadiazol–piridina, em 

sistema one-pot sem etapas adicionais de isolamento. 

2.2    OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

● Sintetizar o ácido cumarino-3-carboxílico sob condições otimizadas, empregando 

quitosana como organocatalisador reciclável; 

● Sintetizar três isômeros de piridinilamidoximas a partir das respectivas cianopiridinas; 

● Aplicar a rota da amidoxima na síntese de híbridos cumarina–1,2,4–oxadiazol–piridina, 

explorando diferentes condições de acoplamento. 
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3   FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

3.1   OS 1,2,4-OXADIAZÓIS 

3.1.1   Conceito e propriedades dos 1,2,4-oxadiazóis 

Os oxadiazóis representam um núcleo estrutural de relevante interesse na síntese 

orgânica, sendo uma classe de composto que permite sua modificação estrutural contribuindo 

ao planejamento de novos medicamentos ou materiais de aplicações diversas. São formados por 

um anel de cinco membros composto por um par de dois nitrogênios e um átomo de oxigênio, 

além dos átomos de carbono [5]. Essa classe apresenta quatro isômeros constitucionais, sendo 

eles: 1,2,3-oxadiazol, 1,2,4-oxadiazol, 1,2,5-oxadiazol e 1,3,4-oxadiazol (Figura 1), que se 

diferenciam pela posição relativa dos heteroátomos na estrutura, influenciando nas variações 

em suas propriedades físico-químicas e biológicas [8].  

 

Figura 1- Representações químicas dos isômeros de oxadiazol. 

Fonte: Adaptado de Biernacki et al. [5]. 

 

Diante desses isômeros, o 1,2,4-oxadiazol é uma estrutura que tem sido bastante 

estudada devido às suas influentes propriedades biológicas e pela significativa quantidade de 

compostos sintéticos com importância medicinal [24]. Além de suas aplicações terapêuticas, 

pesquisas científicas apontam o emprego desse composto como materiais químicos, incluindo 

o desenvolvimento de líquidos iônicos, cristais líquidos e materiais fotoluminescentes [25]. 

O primeiro 1,2,4-oxadiazol foi obtido de forma sintética por Tiemann e Krüger em 1884 

[26], a partir da reação de amidoximas com derivados carboxílicos, marcando a descoberta 

inicial deste heterocíclico. Derivados de 1,2,4-oxadiazol de origem natural são relativamente 

raros e, por muitos anos, acreditou-se que fossem obtidos apenas a partir de vias sintéticas, até 

que posteriormente passaram a ser identificados e isolados também em organismos naturais. 

Um exemplo notável ocorreu em 2011, quando as substâncias fidianidinas A e B (Figura 2), 

contendo o núcleo 1,2,4-oxadiazol, foram isoladas do molusco marinho Phidiana militaris, 
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apresentando elevada citotoxicidade contra linhagens celulares tumorais e não tumorais de 

mamíferos em ensaios in vitro [27]. 

Figura 2 - Representação das estruturas químicas das fidianidinas A e B. 

Fonte: Autoria própria. 
 

O isolamento desses e de outros compostos contendo anéis 1,2,4-oxadiazóis a partir de 

fontes naturais evidencia o relevante potencial terapêutico dessa classe de moléculas e 

impulsiona o desenvolvimento de pesquisas voltadas às metodologias de síntese e à 

modificação estrutural desses derivados, servindo de inspiração para o planejamento de novos 

produtos bioativos. 

Do ponto de vista da Química Orgânica e Medicinal, diversos compostos contendo o 

anel 1,2,4-oxadiazol constituem uma classe de compostos privilegiada, em virtude dos 

numerosos registros na literatura que descrevem suas múltiplas atividades biológicas, tais 

como: anti-inflamatória [28], antiparasitária [29], antiviral [30], anticancerígena [31], 

anticonvulsivante [32], neuroprotetora [33], entre outras. 

Além das atividades biológicas descritas, alguns derivados de 1,2,4-oxadiazol já foram 

desenvolvidos como fármacos ou candidatos clínicos, reforçando ainda mais sua importância 

na Química Medicinal. Um exemplo notável é a oxolamina, considerada o primeiro fármaco 

comercial a conter o anel 1,2,4-oxadiazol em sua estrutura, utilizada como antitussígeno, com 

ação de anestésico local e supressor da tosse. Além dele, outros fármacos com diferentes ações 

são encontrados comercialmente, incluindo o Ataluren, Ozanimod, Opicapona, Azilsartana, 

entre outros [34]. A Figura 3 apresenta a estrutura química desses compostos, acompanhada 

de suas aplicações terapêuticas. 
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Figura 3 - Estruturas químicas de fármacos clinicamente aprovados contendo o anel 1,2,4-

oxadiazol e suas aplicações terapêuticas. 

Fonte: Adaptado de khasawneh et al. [34]. 
 

3.1.2   Síntese de 1,2,4-oxadiazol 

Os anéis de 1,2,4-oxadiazol são tradicionalmente obtidos por duas rotas sintéticas 

principais (Esquema 1): (a) a cicloadição 1,3-dipolar entre nitrilas e óxidos de nitrila; e (b) a 

rota da amidoxima, na qual amidoximas reagem com ácidos carboxílicos ativados por agentes 

de acoplamento ou com derivados de ácidos carboxílicos, como cloretos de acila, ésteres ou 

anidridos, formando intermediários do tipo O-acilamidoxima, que sofrem ciclodesidratação 

térmica, levando à formação do anel 1,2,4-oxadiazol [35]. 

Esquema 1 - Rotas de síntese dos derivados de 1,2,4-oxadiazol 3,5-dissubstituído a) 

cicloadição 1,3-dipolar de nitrilas a n-óxidos de nitrila; b) rota da amidoxima. 

Fonte: Adaptado de Atmaram e Roopan [36]. 
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Entre essas rotas, a via da amidoxima é a mais empregada, sendo também a primeira 

descrita para a obtenção desse heterocíclico em 1884 [26]. Sua ampla utilização está associada 

à maior estabilidade dos reagentes envolvidos e à simplicidade do processo sintético. Nessa 

estratégia, as amidoximas são geralmente obtidas pela reação entre nitrilas e hidroxilamina 

(NH₂OH), o que confere versatilidade e eficiência à metodologia. Em contraste, a rota baseada 

na cicloadição 1,3-dipolar entre nitrilas e óxidos de nitrila, embora conceitualmente acessível, 

apresenta limitações práticas, uma vez que os óxidos de nitrila são espécies instáveis e 

necessitam ser gerados in situ, restringindo sua aplicabilidade [37]. 

Apesar da ampla aceitação da rota da amidoxima, diferentes limitações operacionais e 

mecanísticas têm motivado o desenvolvimento de metodologias aprimoradas para a síntese de 

derivados de 1,2,4-oxadiazol. Nesse sentido, diversas abordagens vêm sendo propostas com o 

objetivo de aumentar os rendimentos, reduzir o tempo reacional e simplificar as etapas de 

purificação, concentrando-se, sobretudo, na otimização da etapa de acilação por meio da 

ativação do ácido carboxílico ou do emprego de reagentes de acoplamento.  

Entre os reagentes de acoplamento, destacam-se as carbodiimidas, como a 

diciclohexilcarbodiimida (DCC), a 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida (EDCI) e a 

diisopropilcarbodiimida (DIC), frequentemente associadas a aditivos nucleofílicos, como o 1-

hidroxibenzotriazol (HOBt), os quais promovem a ativação eficiente do ácido carboxílico 

(Figura 4) [38]. 

 

Figura 4 - Estrutura de alguns reagentes de acoplamento de ácido carboxílico.  

Fonte: Autoria própria. 

 

As carbodiimidas, como DCC, EDCI e DIC, reagem inicialmente com um grupo 

carboxila para formar intermediários do tipo O-acilisoureia, os quais apresentam maior 

reatividade em comparação ao composto livre. Esses intermediários ativados tornam-se mais 



25 

 

 

suscetíveis ao ataque nucleofílico da amidoxima, favorecendo a formação do intermediário O-

acilamidoxima, etapa chave para a subsequente ciclização intramolecular e a formação do 

núcleo 1,2,4-oxadiazol [39]. 

Do ponto de vista operacional, embora esses reagentes atuem por mecanismos 

semelhantes, eles diferem quanto à solubilidade em água. O EDCI, assim como seu subproduto 

derivado da ureia, é hidrossolúvel, o que facilita a purificação por meio de lavagens aquosas 

[40]. Em contrapartida, o DCC e seu subproduto, a ureia diciclohexílica (DCU), apresentam 

caráter hidrofóbico, exigindo o uso de solventes orgânicos para sua remoção, o que pode 

dificultar essa etapa [39]. 

Além disso, os intermediários formados podem sofrer reações secundárias indesejáveis, 

como o rearranjo da O-acilisoureia para a N-acilureia inativa, comprometendo a eficiência da 

reação [41]. Para minimizar esses efeitos, têm sido proposto rotas de síntese com diferentes 

estratégias como o controle rigoroso da umidade, o uso de aquecimento por irradiação de micro-

ondas e a associação com aditivos benzotriazólicos, como o HOBt, que direcionam os 

intermediários instáveis para espécies ativas mais estáveis [42]. 

Nesse contexto, como exemplo de metodologia aplicada à síntese de 1,2,4-oxadiazóis, 

Pipik et al. [43] descreveram um procedimento que proporciona rendimentos isolados 

satisfatórios (60–93%) a partir da reação entre ácidos carboxílicos e amidoximas (Esquema 2). 

Nessa estratégia, o ácido carboxílico é ativado pelo sistema EDCI/HOBt, formando o 

intermediário O-acilamidoxima diretamente na mistura reacional, sem necessidade de etapa de 

isolamento. 

 

Esquema 2 - Rota de síntese do 1,2,4-oxadiazol aplicando EDCI e HOBt como reagentes de 

acoplamento.  

Fonte: Adaptado de Pipik et al. [43]. 
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Seguindo essa linha de avanços metodológicos, Baral et al. [44] realizaram uma 

avaliação sistemática das condições mais adequadas para a síntese de derivados de 1,2,4-

oxadiazol, investigando diferentes reagentes de acoplamento, solventes e fontes de 

aquecimento. A metodologia envolveu a reação entre amidoximas substituídas por cromeno e 

ácidos carboxílicos prontamente disponíveis, conduzida tanto sob aquecimento convencional 

quanto sob irradiação de micro-ondas. Os autores observaram que o sistema EDCI/HOBt em 

DMF, sob irradiação de micro-ondas, apresentou as condições ótimas, proporcionando elevados 

rendimentos (65-92%) em curtos tempos reacionais (10-20 min), com aplicação bem sucedida 

na síntese de 18 novos derivados (Esquema 3). 

 

Esquema 3 - Síntese de derivados de 1,2,4-oxadiazol baseados em cromeno por aquecimento 

convencional (Método A) e por irradiação de micro-ondas (Método B). 

Fonte: Adaptado de Baral et al. [44]. 

 

Em uma abordagem alternativa dentro da rota da amidoxima, Gong, Xi e Liu [12] 

realizaram a síntese de compostos híbridos de cumarina-1,2,4-oxadiazol, anexados a fenóis ou 

a outros anéis aromáticos (Esquema 4). Na metodologia, o ácido cumarino-3-carboxílico foi 

inicialmente convertido no cloreto de acila correspondente, o qual reage posteriormente com 

amidoximas sob refluxo em piridina, resultando em rendimentos isolados entre 17 e 86%. Esses 

resultados reforçam a versatilidade da rota da amidoxima na construção de sistemas híbridos 

baseados em cumarina. 
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Esquema 4 - Síntese de derivados híbridos cumarina-1,2,4-oxadiazol a partir de cloreto de 

acila e amidoxima. 

Fonte: Adaptado de Gong, Xi e Liu [12]. 

Apesar dos avanços significativos descritos na literatura, a exploração de novas 

abordagens sintéticas permanece relevante para ampliar o escopo estrutural dos 1,2,4-

oxadiazóis e viabilizar a obtenção de derivados com maior eficiência. Nesse contexto, o 

desenvolvimento de protocolos sintéticos mais inovadores e eficazes continua sendo um campo 

ativo de investigação capazes de atender às demandas atuais da Química Orgânica e Medicinal. 

3.2   AS CUMARINAS  

A cumarina (2H-cromen-2-ona) e seus derivados pertencem à classe das benzopironas e 

desempenham um papel de destaque na Química Medicinal em razão de sua diversidade 

estrutural e ampla bioatividade, constituindo uma classe de compostos de elevado interesse 

científico e comercial [45]. Na Figura 5, são apresentados alguns de seus derivados, cujas 

propriedades terapêuticas já foram investigadas e registradas na literatura. 
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Figura 5 - Estrutura molecular da cumarina e exemplos de derivados representativos com 

suas respectivas propriedades biológicas. 

Fonte: Adaptado de Citarella et al.[45]. 

 

As cumarinas são frequentemente obtidas de fontes naturais, especialmente de origem 

vegetal, como a amburana, a canela e a lavanda, entre outras espécies, nas quais atuam como 

metabólitos secundários essenciais para o desenvolvimento das plantas frente às condições do 

ambiente [46-47]. Esse composto foi isolado pela primeira vez em 1820 pelo químico alemão 

August Vogel, a partir das sementes da fava-tonka (Dipteryx odorata), popularmente conhecida 

como cumaru [48]. 

Além da extração a partir de fontes naturais, as cumarinas também podem ser produzidas 

por meio de diversas rotas de síntese, dentre as quais se destacam as reações de Perkin [49] e 

Knoevenagel [50]. Na rota de Perkin, a reação ocorre por meio da condensação entre 

salicilaldeído e um anidrido acético na presença de uma base, como acetato de sódio ou de 

potássio, sob aquecimento em altas temperaturas.  

Em contraste com a rota de Perkin, a condensação de Knoevenagel ocorre sob condições 

reacionais mais brandas, envolvendo a reação entre o salicilaldeído e um composto contendo 

metileno ativo, como o ácido de Meldrum, a malononitrila ou o éster malônico, na presença de 

um catalisador básico. Esse processo ocorre por meio de uma reação sequencial, que envolve 

inicialmente a condensação para a formação do aduto de Knoevenagel, seguida pela ciclização 

intramolecular, resultando na formação de derivados de cumarina (Esquema 5). 
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Esquema 5 - Rota sintética para a formação do núcleo cumarínico via condensação de 

Knoevenagel. 

Fonte: Adaptado de Tefani [51]. 

 

Do ponto de vista da reatividade, a cumarina apresenta um núcleo estrutural versátil, 

uma vez que possibilita uma ampla variedade de modificações estruturais por intermédio de 

diferentes reações químicas [52]. Essas transformações incluem reações de adição e 

substituição nos carbonos da dupla ligação C-3 e/ou C-4 da lactona, além de apresentar um anel 

aromático passível de funcionalização, permitindo o planejamento de novos derivados com 

potencial bioativo, bem como de produtos químicos com diferentes finalidades industriais.  

No que se refere aos derivados de cumarina classificados como ácidos cumarino-3-

carboxílicos, o grupo carboxila presente em sua estrutura permite a introdução de unidades 

funcionais capazes de ampliar sua reatividade e potencial atividade química (Figura 6).  Esses 

compostos constituem uma subclasse específica das cumarinas, caracterizada por uma estrutura 

formada por um anel benzênico condensado a um anel α-pirano, além de um grupo carboxila 

ligado ao carbono C-3 do anel pirânico. 

 

Figura 6 - Estrutura molecular do ácido cumarino-3-carboxílico evidenciando o grupo 

carboxila. 

 

Fonte: autoria própria. 

 

A formação de híbridos com a estrutura da cumarina, por exemplo, vem sendo 

considerada promissora para a obtenção de compostos utilizados no tratamento da doença de 

Alzheimer [53] ou na origem de sensores fluorescentes eficientes para a detecção rápida de 
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água em solventes orgânicos [54]. Além disso, a produção de filmes flexíveis baseados em 

ácidos cumarino-3-carboxílicos possibilita a detecção luminescente de pesticidas em água [55]. 

Assim como retratado no mangá Dr. Stone, no qual materiais naturais são transformados 

em compostos funcionais, pequenas modificações na estrutura de derivados de cumarina podem 

resultar em compostos com propriedades distintas e aplicações diversas, como na produção de 

medicamentos para o tratamento de diferentes patologias, bem como seu emprego na indústria 

de bebidas alcoólicas [56] e nas indústrias de perfumes e cosméticos, em razão de seu aroma 

adocicado [57]. Como consequência, os ácidos cumarino-3-carboxílicos são considerados 

blocos de construção altamente promissores para diferentes estratégias de acoplamento, 

possibilitando a obtenção de híbridos sintéticos estruturalmente diversificados e de elevado 

interesse químico e biológico. 

3.3   MOLÉCULAS HÍBRIDAS DE CUMARINA-1,2,4-OXADIAZOL 

Os híbridos moleculares consistem na combinação de duas ou mais moléculas bioativas 

para formar uma única estrutura molecular, com o objetivo de potencializar sua seletividade e 

atividade em relação às substâncias isoladas [58]. Essa estratégia representa uma abordagem 

promissora no desenvolvimento de novos fármacos para o tratamento de doenças complexas, 

como o câncer [59] e o HIV [60], uma vez que pode proporcionar maior eficácia terapêutica, 

aumento da seletividade e, consequentemente, redução de efeitos colaterais indesejados no 

metabolismo. 

Nesse contexto, tanto os oxadiazóis quanto as cumarinas se destacam como núcleos 

estruturais versáteis, configurando-se como uma proposta com grande potencial para o 

desenvolvimento de híbridos devido às suas reconhecidas atividades biológicas. Por 

conseguinte, estudos da literatura têm evidenciado o potencial bioativo de híbridos moleculares 

que combinam esses dois núcleos em uma mesma estrutura, descrevendo suas propriedades e 

possíveis aplicações farmacológicas [32].  

Como exemplo, Gong, Xi e Liu [12] investigaram a atividade de derivados de cumarina-

1,2,4-oxadiazol como agentes protetores do DNA contra danos oxidativos, obtendo resultados 

promissores. De forma complementar, Zhang et al. [61] relataram uma série de novos híbridos 

cumarina-1,2,4-oxadiazol que apresentaram atividade inibitória frente à enzima colinesterase, 

além de propriedades neuroprotetoras. Esses resultados preliminares de bioensaios indicam que 

tais compostos representam uma classe com potencial para o desenvolvimento de agentes 

multifuncionais no tratamento da doença de Alzheimer. 
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Adicionalmente, Mohammadi-Khanaposhtani et al. [32] realizaram a avaliação in vivo 

e in silico de uma série de híbridos cumarina-1,2,4-oxadiazol com potencial atividade 

anticonvulsivante. Os resultados obtidos indicaram respostas promissoras no controle de 

convulsões, com boa eficácia farmacológica e baixa incidência de efeitos colaterais, 

evidenciando o potencial dos compostos híbridos como estratégia relevante na pesquisa e no 

desenvolvimento de novos fármacos. A Figura 7 apresenta algumas estruturas de híbridos 

moleculares contendo os núcleos de cumarina e 1,2,4-oxadiazol já aplicados em pesquisas 

voltadas às suas bioatividades, evidenciando o potencial dessa combinação em uma única 

molécula. 

 

Figura 7 - Moléculas híbridas contendo núcleo de cumarina e 1,2,4-oxadiazol em suas 

estruturas. 

Fonte: Autoria própria. 

 

Diante desse cenário, o desenvolvimento de novas estratégias de acoplamento para a 

obtenção de híbridos moleculares contendo os núcleos de cumarina e 1,2,4-oxadiazol mostra-

se altamente promissor. A ampliação da diversidade estrutural desses compostos pode 

contribuir para a descoberta de moléculas com maior seletividade e eficácia terapêutica. Nesse 

sentido, a investigação de novas abordagens sintéticas para a obtenção desses híbridos justifica-

se como uma estratégia relevante, alinhada às demandas por soluções inovadoras, seguras e 

eficientes no desenvolvimento de novos compostos. 

 



32 

 

 

4   METODOLOGIA 

4.1   SOLVENTES E REAGENTES 

Todos os solventes e reagentes utilizados no desenvolvimento experimental deste 

trabalho estão listados na Tabela 1, juntamente com suas respectivas procedências. 

 

Tabela 1 - Reagentes e solventes empregados nos procedimentos experimentais e suas 

respectivas procedências. (continua). 

Síntese do Ácido cumarino-3-carboxílico 

Reagentes/Solventes Procedência 

Quitosana de peso molecular baixo 78-85% Sigma-Aldrich® 

Salicilaldeído 98% Sigma-Aldrich® 

Ácido de Meldrum Sigma-Aldrich® 

Água deionizada LCCQS 

Acetato de etila 99,8% Tedia® 

Hexano 98,5 % Química moderna® 

Síntese dos isômeros 2-, 3- e 4-piridinilamidoxima 

Reagentes/Solventes Procedência 

2-,3- e 4-cianopiridina (98-99%) Cedido por outra instituição 

Cloridrato de hidroxilamina Química moderna® 

Carbonato de sódio PA Vetec® 

Água deionizada LCCQS 

Etanol absoluto, 200 proof 99,5% Tedia® 

Acetato de etila 99,8% Tedia® 

Hexano 98,5 % Química moderna® 

Síntese de derivados híbridos cumarina–1,2,4-oxadiazol–piridina 

Reagentes/Solventes Procedência 

Cloridrato de 1-etil-3-(3 

Dimetilaminopropil)carbodiimida 

(EDCI·HCl) 

Sigma-Aldrich® 

N,N'-Diciclohexilcarbodiimida (DCC) Sigma-Aldrich® 

1-Hidroxibenzotriazol (HOBt) Sigma-Aldrich® 

Ácido cumarino-3-carboxílico (sintetizado) Lasob – UFPB 

2-piridinilamidoxima (sintetizado) Lasob – UFPB 

 

 

https://www.google.com/search?q=1-Hidroxibenzotriazol&rlz=1C1RXQR_enBR1154BR1154&oq=HOBt+nome&gs_lcrp=EgZjaHJvbWUyBggAEEUYOTIJCAEQABgNGIAEMgkIAhAAGA0YgAQyCAgDEAAYDRgeMggIBBAAGA0YHjIKCAUQABgFGA0YHjIKCAYQABgFGA0YHjIKCAcQABgFGA0YHjIMCAgQABgFGAoYDRgeMgoICRAAGAgYDRge0gEJMTEyMDlqMGo3qAIAsAIA&sourceid=chrome&ie=UTF-8&mstk=AUtExfBCgvEg8Vfu18noeCIx8MFFE9MrXK4c8QWcn9rQTiPzh7Ud8i3KyErUlaRgle_3J9lwYV4tUHtkTKHfN0ZmFVN35za8uOQugndWTFoKFN7vvjuULRIQ9X7GMVz05rlyg_KF7GjWJCGivKsLluI6KHTyhMt9wxrnp_pZ4Nv0ny77yIWqz_HB9xuL2uKIMGFWbrO73MkRbXqITG1cr9YagNvdTYGFv-CrKhSpagouwyRfpBN_RJaJhXJBPQIkOIJzV0DAsZsaHitvwbpRE5Iu1wrwb0u8fOOdfNmws7oXPZ4GnQ&csui=3&ved=2ahUKEwjNw6-N3feRAxWAlZUCHbdlKuwQgK4QegQIARAC
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Tabela 1 – (continuação) Reagentes e solventes empregados nos procedimentos 

experimentais e suas respectivas procedências. 

3-piridinilamidoxima (sintetizado) LaSOB – UFPB 

4-piridinilamidoxima (sintetizado) LaSOB – UFPB 

Dimetilformamida (DMF) Biograde® 

Água deionizada LCCQS 

Isopropanol 99,9% Tedia® 

Acetato de etila 99,8% Tedia® 

Hexano 98,5 % Química moderna® 

Medidas Instrumentais 

Reagentes/Solventes Procedência 

Dimetilsulfóxido deutererado (DMSO-D6) 

99,9% + 0,05% v/v TMS 
Cambridge Isotope Laboratories 

Clorofórmio deuterado (CDCl3) 

estabilizado com prata, 99,8% 
Cambridge Isotope Laboratories 

 

4.2    MEDIDAS INSTRUMENTAIS  

4.2.1   Cromatografia em Camada Delgada  

O progresso de todas as reações foi monitorado através da Cromatografia em Camada 

Delgada (CCD) utilizando mini placas de alumínio revestidas com sílica gel (com marcador de 

fluorescência) e os reagentes de partidas e produtos já disponíveis como referência (quando 

possível). Foi utilizado como revelador a câmara de luz ultravioleta, e como eluente, uma 

mistura dos solventes hexano e acetato de etila, em proporções ajustadas de acordo com o valor 

do fator de retenção (Rf) esperado para cada reação. 

4.2.2   Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio e Carbono-13  

A obtenção dos espectros de ressonância magnética nuclear de hidrogênio e de carbono-

13 ocorreu na Unidade de Central Analítica, UNICAL, do Instituto de Pesquisa em Fármacos 

e Medicamentos da UFPB, IPeFarM UFPB. Foram utilizados DMSO-d6 e CDCl3 como 

solvente e registrados em um espectrômetro VARIAN® Mercury Spectra AC 20 (500 MHz 

para Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio (RMN-1H) e 100-126 MHz para 

Ressonância Magnética Nuclear de Carbono (RMN-13C).  Os dados obtidos nas análises foram 

tratados no software MestReNova®, versão 14.2.26256. 

https://www.google.com/search?q=Dimetilformamida&rlz=1C1RXQR_enBR1154BR1154&oq=DMF&gs_lcrp=EgZjaHJvbWUyEQgAEEUYORhDGLEDGIAEGIoFMgoIARAAGLEDGIAEMgwIAhAAGEMYgAQYigUyBwgDEAAYgAQyBwgEEAAYgAQyBwgFEAAYgAQyDQgGEC4YrwEYxwEYgAQyBwgHEAAYgAQyBwgIEAAYgAQyBwgJEAAYgATSAQg4MjA4ajBqOagCBrACAfEFSUyUr6j3LWQ&sourceid=chrome&ie=UTF-8&ved=2ahUKEwjM0PHU3_eRAxUHRLgEHbDsFbQQgK4QegYIAQgAEAM
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4.3   SÍNTESE DOS PRECURSORES REACIONAIS E DOS DERIVADOS DE 1,2,4-

OXADIAZOL 

4.3.1   Procedimento geral para a síntese do Ácido cumarino-3-carboxílico 

A síntese do ácido cumarino-3-carboxílico foi conduzida a partir de uma metodologia 

previamente otimizada por Abrantes et al. [64], utilizando a quitosana comercial de peso 

molecular baixo (QPB) como catalisador reciclável (Esquema 6). Desse modo, em um balão 

volumétrico de reação, foram adicionados sucessivamente, 5 mL de água deionizada, 1,0 mmol 

de ácido de Meldrum, 20 mg de QPB e 1,0 mmol de salicilaldeído. Posteriormente, o sistema 

foi fechado com septo de borracha e a mistura foi submetida à agitação magnética a 75 °C em 

banho de óleo. A reação foi monitorada por CCD utilizando uma solução de hexano:acetato de 

etila 7:3 (v/v) como eluente, até o completo consumo do salicilaldeído. 

 Confirmada a inexistência de salicilaldeído, o septo de borracha foi removido para 

evaporação do solvente do sistema e, em seguida, 10 mL de acetato de etila foi adicionado ao 

balão, ainda aquecido, para solubilização do produto, permitindo a precipitação do quitosana e 

sua separação por filtração à pressão reduzida. O produto solubilizado foi seco com Na2SO4 

anidro e recristalizado em acetato de etila. Por fim, a quitosana foi lavada três vezes com 

solução de NaOH (0,4 mol/L), para garantir a completa precipitação e remoção dos resíduos do 

produto impregnados em sua superfície, seguida de lavagem com água deionizada e etanol, 

sendo posteriormente filtrada e seca sob pressão reduzida por 4 horas, para reutilização. O 

produto foi caracterizado por RMN de 1H e 13C.  

 

Esquema 6 - Reação modelo na obtenção de derivados do ácido cumarino-3-carboxílicos 

aplicando a quitosana como catalisador. 

Fonte: Adaptado de Abrantes et al. [64]. 
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4.3.2   Procedimento general para síntese de 2-,3- e 4-piridinilamidoxima 

Em um balão de fundo redondo, foram adicionados cloridrato de hidroxilamina (1,5 

mol), água deionizada (15 mL) e carbonato de sódio (Na2CO3, 1,5 mol) sob agitação magnética 

até completa homogeneização da solução. Em seguida, adicionou-se a 2-, 3- ou 4-cianopiridina 

(1 mol), previamente dissolvida em etanol (5 mL). O sistema reacional foi mantido sob agitação 

magnética à temperatura ambiente, e o progresso da reação foi monitorado por CCD, utilizando-

se como eluente uma mistura de hexano e acetato de etila na proporção de 7:3 (v/v).  

Após o término da reação, os cristais precipitados no sistema foram filtrados e secos sob 

pressão reduzida. Em seguida, o produto bruto foi recristalizado em etanol anidro, obtendo-se 

as amidoximas puras, as quais foram caracterizadas por RMN de 1H e 13C. A reação modelo 

para a síntese das 2-,3- e 4-piridinilamidoxima pode ser observada no Esquema 7. 

Esquema 7 - Reação modelo para a síntese de piridinilamidoxima 

Fonte: Adaptado de Tiemann & Krüger [26]. 

 

4.3.3  Procedimento geral para síntese de derivados híbridos cumarina-1,2,4-oxadiazol-piridina 

(Métodos i e ii) 

Para a síntese de derivados de 1,2,4-oxadiazol envolvendo a reação entre 

piridinilamidoxima e ácido cumarino-3-carboxílico, foi empregada a metodologia de 

acoplamento descrita por Baral et al. [44], com as devidas adaptações às condições 

experimentais específicas deste trabalho, conforme ilustrado no Esquema 8. 

 

⮚ Método i: 

Em um balão de reação de 50 mL, foram adicionados 0,25 mmol da piridinilamidoxima 

e 3 mL de DMF. Em seguida, foram acrescentados 0,375 mmol de EDCI·HCl, 0,375 mmol de 

HOBt e 0,25 mmol de ácido cumarino-3-carboxílico. A mistura reacional foi mantida sob 
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refluxo a 100 °C, sob agitação magnética, sendo o progresso da reação monitorado por CCD, 

utilizando-se como fase móvel uma mistura de hexano:acetato de etila 3:7 (v/v). 

Após o término da reação, a mistura foi resfriada à temperatura ambiente e lavada com 

10 mL de água deionizada, ocasião em que se observou a formação de precipitado. Os sólidos 

formados foram separados por filtração sob pressão reduzida e lavados com água destilada 

gelada e etanol. Após a secagem do sólido, o material obtido foi purificado por recristalização 

em isopropanol e o produtos foram caracterizados por RMN de 1H e 13C. 

Quando necessário, a reação foi interrompida em razão do aparecimento de subprodutos, 

evidenciado por CCD, a fim de evitar a degradação do produto alvo. Nesses casos, o isolamento 

do composto foi realizado por extração líquido–líquido, mediante a adição de 10 mL de acetato 

de etila no sistema, seguida de 10 mL de solução aquosa de bicarbonato de sódio (~10% m/v). 

A mistura foi transferida para um funil de separação, e a fase orgânica foi lavada duas vezes 

com água destilada, seca com sulfato de sódio anidro e concentrada sob pressão reduzida, 

obtendo-se o produto na forma sólida. 

 

➢ Método ii: 

Em um balão de reação, foram adicionados 0,25 mmol de ácido cumarino-3-carboxílico, 

3 mL de DMF e 0,375 mmol de DCC, sendo a mistura mantida sob agitação à temperatura 

ambiente por 20 minutos. Em seguida, foram acrescentados 0,25 mmol da piridinilamidoxima, 

elevando-se a temperatura do sistema para 100 °C sob refluxo. O progresso da reação foi 

monitorado por CCD, utilizando-se como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila 3:7 

(v/v).  
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Esquema 8 - Estratégia para o acoplamento entre amidoximas de piridina e ácido cumarino-3-

carboxílico, visando à formação do anel 1,2,4-oxadiazol, utilizando reagentes de acoplamento. 

Fonte: Autoria própria. 

 

4.3.4   Dados de deslocamentos dos Espectros de RMN 1H e 13C  

O O

OH

O

 Ácido 2-oxo-2H-cromeno-3-carboxílico (1): Cristal branco. 1H RMN 

(400 MHz, DMSO-d₆) δ 7,46–7,37 (m, 2H, Ar–H), 7,72 (ddd, 1H, Ar–H, J = 8,8; 7,3; 1,7 Hz), 

7,90 (dd, 1H, Ar–H, J = 7,8; 1,7 Hz), 8,73 (s, 1H, CH). 13C RMN (100 MHz, DMSO-d₆) δ 

116,16; 118,01; 118,39; 124,87; 130,22; 134,33; 148,39; 154,50; 156,76; 164,02. Dados 

condizentes com os obtidos por Abrantes et al. [64]. 

 

 
N

N

NH2

OH

 N-hidroxipiridina-2-carboximidamida (2a): Cristal branco.1H RMN (500 

MHz, DMSO-d6) δ 9,92 (s, 1H), 8,57–8,56 (dt, 1H, J = 4,9; 1,3 Hz), 7,87–7,85 (dt, 1H, J = 8,0; 

1,2 Hz), 7,82–7,79 (td, 1H, J = 7,7; 1,8 Hz), 7,42–7,39 (ddd, 2H, J = 7,4; 4,9; 1,3 Hz), 5,84 (s, 

2H). 13C RMN (126 MHz, DMSO-d6) δ 150,44; 149,92; 148,71; 137,08; 124,55; 119,85. 

Dados condizentes com os obtidos por Vörös et al. [65]. 
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N

N

NH2

OH

 N-hidroxipiridina-3-carboximidamida (2b): Cristal branco. 1H RMN (500 

MHz, DMSO-d6) δ 9,86 (s, 1H), 8,86–8,85 (dd, 1H, J = 2,3; 0,9 Hz), 8,57–8,56 (dd, 1H, J = 

4,8; 1,6 Hz), 8,03–8,00 (dt, 1H, J = 7,9; 2,0 Hz), 7,42–7,40 (ddd, 1H, J = 8,0; 4,8; 0,9 Hz), 5,98 

(s, 2H). 13C RMN (126 MHz, DMSO-d6) δ 150,23; 149,47; 147,02; 133,38; 129,51; 123,78. 

Dados condizentes com os obtidos por Tarasenko et al. [66]. 

N

N

NH2

OH

 N-hidroxipiridina-4-carboximidamida (2c): Cristal branco. 1H RMN (500 

MHz, DMSO-d6) δ 10,06 (s, 1H), 8,58–8,57 (m, 2H), 7,65–7,64 (m, 2H), 6,00 (s, 2H). 13C 

RMN (126 MHz, DMSO-d6) δ 150,15; 149,38; 141,00; 120,08. Dados condizentes com os 

obtidos por Vörös et al. [65]. 

 

O

O

N

N

N

O     3-[3-(piridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-cromen-2-ona) (3a): 

Cristal branco. 1H RMN (500 MHz, CDCl3) δ 9,02 (s, 1H), 8,85–8,84 (dt, 1H), 8,27–8,25 (dt, 

1H, J = 7,9; 1,2 Hz), 7,91–7,87 (td, 1H, J = 7,8; 1,8 Hz), 7,73–7,68 (dtd, 2H, J = 9,0; 7,5; 1,6 

Hz), 7,48–7,39 (m, 3H), 7,26 (s, CDCl₃). 13C RMN (126 MHz, CDCl3) δ 172,74; 168,41; 

156,05; 155,13; 150,51; 148,00; 146,01; 137,16; 134,97; 129,72; 125,75; 125,39; 123,52; 

117,96; 117,10; 112,71. 

O

O

N

N

N

O   3-[3-(piridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-cromen-2-ona) (3b): 

Cristal branco. 1H RMN (500 MHz, CDCl3) δ 9,39 (d, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,78–8,76 (dd, 1H, J 

= 4,7; 1,8 Hz), 8,47–8,44 (dt, 1H, J = 7,9; 2,1 Hz), 7,74–7,71 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 7,47–7,40 (m, 

3H), 7,26 (s, CDCl3). 13C RMN (126 MHz, CDCl3) δ 172,20; 166,89; 155,96; 155,11; 152,28; 

148,83; 147,66; 135,07; 134,95; 129,74; 125,42; 123,71; 122,82; 117,87; 117,16; 112,72. 
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5   RESULTADOS E DISCUSSÃO  

5.1   SÍNTESE DOS COMPOSTOS DE PARTIDA APLICADOS NA OBTENÇÃO DOS 

DERIVADOS DE 1,2,4-OXADIAZOL 

Com o intuito de atingir os objetivos propostos neste trabalho, realizou-se a síntese do 

ácido cumarino-3-carboxílico (1) e de três isômeros de piridinilamidoxima (2a–c), empregando 

rotas reacionais eficientes, limpas e alinhadas aos princípios da Química Verde. Em seguida, 

investigou-se um método eficaz de acoplamento entre esses precursores visando à formação de 

novos derivados de 1,2,4-oxadiazol (3a–c) por meio da aplicação de diferentes reagentes de 

acoplamento, de modo a avaliar sua eficiência e viabilidade sintética. 

5.1.1   Síntese do ácido cumarino-3-carboxílico 

Para a síntese da cumarina de interesse, foi adotado o procedimento otimizado por 

Abrantes et al. [64], desenvolvido pelo próprio grupo de pesquisa. Essa metodologia utiliza o 

salicilaldeído e o ácido de Meldrum como reagentes, sendo este último a fonte do metileno 

ativo, além de empregar a quitosana como organocatalisador e água como solvente, à 

temperatura de 75 °C. O método visa à formação do ácido cumarino-3-carboxílico (1) por meio 

de uma reação de condensação de Knoevenagel (Tabela 2). 

Nessa reação, presume-se que a quitosana atue como catalisador básico devido à 

presença de grupos aminos livres em sua estrutura, os quais podem promover a desprotonação 

do carbono α do ácido de Meldrum. Esse processo resulta no aumento da nucleofilicidade do 

metileno ativo, favorecendo o ataque nucleofílico ao salicilaldeído e a consequente formação 

do aduto de Knoevenagel, por meio de um mecanismo característico dessa condensação. Como 

resultado, a metodologia aplicada permitiu a síntese do ácido cumarino-3-carboxílico em 

apenas 10 min. de reação, com rendimento isolado de 82% (Esquema 9).  

 

 

 

 

 

 

 



40 

 

 

Esquema 9 - Síntese do ácido cumarino-3-carboxílico. 

Fonte: autoria própria. 

 

Além disso, o uso da quitosana comercial possibilitou sua reciclabilidade em quatro 

ciclos reacionais subsequentes, em concordância com os dados reportados na literatura [64]. 

Esse procedimento resulta em um processo eficiente, com curto tempo reacional e bom 

rendimento isolado, além de reforçar o caráter sustentável da metodologia proposta. A Figura 

8 ilustra um processo simplificado para a síntese do composto 1, bem como a recuperação e a 

reutilização da quitosana no sistema reacional. 

Figura 8 - Resumo do processo para a síntese do ácido cumarino-3-carboxílico utilizando a 

quitosana como catalisador reciclável. 

Fonte: Autoria própria. 
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5.1.2   Síntese dos isômeros posicionais de 2-, 3- e 4-piridinilamidoxima 

Os três isômeros da piridinilamidoxima foram sintetizados por meio de uma 

metodologia simples, realizada à temperatura ambiente sob agitação magnética, utilizando 

etanol e água como solventes. Na reação, foram aplicados como reagentes a cianopiridina, 

cloridrato de hidroxilamina e carbonato de sódio, resultando na obtenção das amidoximas com 

rendimentos isolados satisfatórios (82-93%) e tempos reacionais moderados, variando entre 30 

e 120 min. Os resultados experimentais são apresentados na Tabela 3. 

Tabela 2 - Síntese das 2-, 3- e 4-piridinilamidoximas: tempos e rendimentos a. 

 

Entrada Estrutura 
Tempo de reação 

(min)b 
Rendimento (%) 

1 

 

30 92 

2 

                                  

120 82 

3 

 

30 85 

Nota: a Condições reacionais: cloridrato de hidroxilamina (1,5 mol) em 15 mL de água, carbonato de sódio (1,5 

mol); 2-, 3- ou 4-cianopiridina (1 mol) em 5 mL de etanol, conduzida em temperatura ambiente. b As reações foram 

monitoradas por CCD até o desaparecimento da cianopiridina.   

 

Diversas metodologias para a síntese de amidoximas têm sido descritas na literatura, 

servindo como base para a análise comparativa dos resultados obtidos neste trabalho. Entre elas, 

destaca-se o estudo de Stephenson, Warburton e Wilson [67], que relataram a síntese de 

amidoximas de piridina a partir da hidroxilamina e suas respectivas cianopiridinas, empregando 

metanol anidro como solvente sob refluxo. Nessas condições, os autores obtiveram amidoximas 

2a 

2b 

 

2c 
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de piridina com rendimentos isolados superiores a 80%, porém em tempos reacionais de 2 a 4h, 

sob condições mais energéticas, quando comparados ao método empregado no presente estudo. 

De acordo com o estudo realizado por Barros et al. [68], a síntese de alquil- e 

arilamidoximas pode ser conduzida de forma eficiente e rápida por meio de irradiação 

ultrassônica, utilizando as nitrilas correspondentes, carbonato de sódio e cloridrato de 

hidroxilamina em sistema água/etanol. Essa metodologia possibilitou a obtenção dos produtos 

em curtos tempos reacionais (15–30 min), com rendimentos variando de 40% a 92%. 

Em contrapartida, ao empregar um método convencional, conduzido à temperatura 

ambiente (25 °C), com concentrações equivalentes dos reagentes e no mesmo meio reacional 

que a metodologia mencionada anteriormente, Srivastava et al. [69] obtiveram amidoximas 

com rendimentos satisfatórios (73–93%). Contudo, os tempos reacionais foram 

consideravelmente mais prolongados, atingindo, em média, 20h. 

Nesse contexto, a metodologia empregada na síntese das amidoximas de piridina no 

presente estudo mostrou-se particularmente vantajosa quando comparada aos métodos 

previamente descritos na literatura. O procedimento foi conduzido à temperatura ambiente, 

dispensando aquecimento ou condições energéticas especiais, além de empregar um sistema 

com solvente menos tóxico, com maior proporção de água e ambientalmente mais amigável.  

Cabe destacar que as amidoximas são amplamente reconhecidas na literatura como 

intermediários-chave na síntese de compostos heterocíclicos, como, por exemplo, na obtenção 

do 1,2,4-oxadiazol. Dessa forma, o estudo voltado para a síntese de oxadiazois a partir de 

piridinilamidoxima combinadas com derivados da cumarina, que possuem um perfil 

significativo de bioatividade, pode resultar em um efeito sinérgico, potencializando a 

bioatividade da molécula resultante [63].  

5.2   ACOPLAMENTO ENTRE AMIDOXIMA E ÁCIDO CUMARINO-3-CARBOXÍLICO 

PARA A SÍNTESE DE 1,2,4-OXADIAZÓIS 

Tendo em vista à síntese de novos derivados de 1,2,4-oxadiazol ligados à cumarina e a 

um anel piridínico (3a–c, Esquema 8), investigou-se uma rota sintética visando à obtenção dos 

compostos de interesse com bom desempenho reacional. Essa abordagem envolveu o emprego 

do ácido cumarino-3-carboxílico e de piridinilamidoximas, bem como o uso de reagentes de 

acoplamento para a ativação do grupo carboxílico da cumarina, tornando-o mais reativo e 

favorável à formação do heterocíclico desejado. Nesse contexto, foram avaliados como 
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reagentes de acoplamento a combinação EDCI/HOBt e o DCC, utilizando DMF como solvente 

sob refluxo (Tabela 4).  

Tabela 3 - Teste da eficiência da reação de acoplamento entre o ácido cumarino-3-carboxílico 

(1) e as piridinilamidoximas (2a–c) para a formação dos derivados de 1,2,4-oxadiazol anexados 

à cumarina (3a–c)a. 

 

Entrada Composto 
Reagente de 

acoplamento 
Solvente 

Temperatura 

(oC) 
Tempo (h)b Rend. 

(%) 

1 3a DCC DMF 80 12c - 

2 3b DCC DMF 80 12c - 

3 3c DCC DMF 80 12c - 

4 3a DCC DMF 100 24c - 

5 3a EDCI/HOBt DMF 100 6c 60 

6 3b EDCI/HOBt DMF 100 6c 65 

7 3c EDCI/HOBt DMF 100 6c - 

8 3b EDCI/HOBt DMF 100 12c 64 

Dados: aCondições reacionais: ácido cumarino-3-carboxílico (0,25 mmol), piridinilamidoxima (0,25 mmol), DCC 

ou EDCI/HOBt (0,375 mmol), 3 mL de DMF; b as reações foram monitoradas por CCD; c reação não finalizada 

ou interrompida. As alíquotas da reação foram coletadas nos primeiros 30 minutos e, em seguida, em intervalos 

de 1 hora. 

 

Durante a investigação da metodologia mais eficiente para a síntese dos derivados de 

1,2,4-oxadiazol, verificou-se que a combinação EDCI/HOBt foi eficaz na formação de 3a e 3b, 

com rendimentos razoáveis de 60–65% (entradas 5 e 6, Tabela 4). No entanto, não foi 

observada a formação do composto 3c (entrada 7, Tabela 4). Esse comportamento pode estar 

associado a fatores eletrônicos desfavoráveis. A posição para do átomo de nitrogênio no anel 

piridínico pode reduzir sua capacidade de estabilizar intermediários reacionais por efeitos 

indutivos e/ou de ressonância, em comparação com os isômeros orto e meta. Além disso, a 

maior distância espacial entre o anel heteroaromático e o grupo amidoxima pode comprometer 

a orientação conformacional adequada para a ciclização intramolecular necessária à formação 

do núcleo 1,2,4-oxadiazol [70].  

Corroborando essa hipótese, observou-se a formação de um precipitado após uma hora 

de reação durante o experimento na síntese do composto 3c, comportamento não verificado 
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para os demais isômeros. Isso pode indicar a geração de espécies pouco solúveis, como sais, 

complexos ou intermediários ativados de baixa estabilidade, desviando a reação do percurso 

sintético desejado. 

Quando o DCC foi empregado como reagente de acoplamento, não foi observada a 

formação dos produtos desejados, mesmo após o aumento da temperatura e o monitoramento 

da reação por até 24 horas (entradas 1–4, Tabela 4). Esse resultado contrasta com o reportado 

por Baral et al. [44], que descreveram a síntese de derivados de 1,2,4-oxadiazol pela rota da 

amidoxima, utilizando DCC para a ativação do ácido carboxílico, sob aquecimento 

convencional em refluxo a 80 °C, com rendimento isolado de 50%. 

A ineficiência do DCC como reagente de acoplamento nessas condições reacionais pode 

estar relacionada ao rearranjo indesejado do intermediário O-aciluréia para o correspondente 

N-acilureia inativa, a qual é quimicamente inerte ao ataque nucleofílico pela amidoxima. 

Ademais, a taxa desse rearranjo é significativamente aumentada em solventes polares apróticos, 

como o DMF [38]. Além disso, a presença indesejada de água no meio reacional pode acarretar 

a hidrólise do intermediário O-aciluréia e/ou o consumo não produtivo do agente de 

acoplamento DCC, levando à formação de N,N′-diciclohexilureia (DCU) sem acoplamento 

efetivo e, consequentemente, à redução significativa do rendimento reacional [71]. Dessa 

forma, a ausência de um aditivo estabilizante, como o HOBt, sob condições reacionais 

convencionais, pode favorecer reações competitivas e a decomposição do intermediário 

reacional, comprometendo a formação do heterociclo 1,2,4-oxadiazol [72,73]. 
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5.3   CARACTERIZAÇÃO ESTRUTURAL DO DERIVADO DE 1,2,4-OXADIAZOL (3B) 

Com base no espectro de RMN de 1H do derivado híbrido de 1,2,4-oxadiazol contendo 

o anel piridínico na posição meta (3b) (Figura 9), foi possível confirmar a estrutura da molécula 

sintetizada. O espectro apresentou seis sinais bem definidos, compatíveis com a estrutura 

proposta para o composto.  

Figura 9 - Espectro de RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) do 3-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-

5-il]-2-cromen-2-ona (3b). 

 

Observa-se no espectro (Figura 9) um sinal mais desblindado, caracterizado por um 

dupleto em δ 9,39 ppm, integrando para um próton, atribuído ao H-(6) do anel piridínico, cuja 

posição próxima ao átomo de nitrogênio justifica o deslocamento químico elevado. Além disso, 

é observado um sinpleto em δ 8,86 ppm, integrando para um próton H-(5), típico do próton 

vinílico do anel cumarínico substituído na posição 3, corroborando a formação do sistema 

conjugado esperado. Os sinais observados em δ 8,78–8,76 ppm, como duplo-dupleto, 

integrando para um próton, e em δ 8,47–8,44 ppm, como duplo-tripleto, também integrando 

para um próton, foram atribuídos aos prótons H-(4) e H-(3) do anel piridínico, respectivamente.  
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O sinal observado em δ 7,74–7,71 ppm, integrando para dois prótons, pode ser atribuído 

a prótons aromáticos H-(2). Embora esses prótons pertençam a anéis aromáticos distintos, 

sendo um do anel piridínico e o outro do anel cumarínico, a proximidade dos seus 

deslocamentos químicos pode ter levado à sobreposição de sinais, resultando em uma 

integração aparente correspondente a dois prótons. O multipleto observado na região de δ 7,47–

7,40 ppm, integrando para três prótons, é característico de prótons aromáticos e foi atribuído 

aos prótons H-(1) do anel aromático da estrutura da cumarina, os quais tipicamente ressoam na 

faixa entre δ 7 e 8 ppm. 

Para reforçar a ocorrência do acoplamento entre o ácido cumarino-3-carboxílico e a 3-

piridinilamidoxima, observa-se no espectro de RMN de 1H a ausência de sinais característicos 

do próton do ácido carboxílico, que tipicamente tem sua ressonância entre δ 10–12 ppm. Do 

mesmo modo, não são observados sinais atribuíveis aos prótons de aminas da amidoxima, cujos 

deslocamentos químicos geralmente aparecem na faixa de δ 4–6 ppm. A ausência desses sinais 

indica o consumo completo dos grupos funcionais precursores e fornece uma evidência na 

formação do anel 1,2,4-oxadiazol, confirmando o sucesso da etapa de acoplamento e ciclização. 

O espectro de RMN de 13C (126 MHz) do composto 3b, obtido por meio do experimento 

de Teste de Prótons Acoplados (APT), apresentou um conjunto de dezesseis sinais, em 

concordância com o número de átomos de carbono da estrutura proposta (Figura 10). No 

espectro, observam-se sete sinais em amplitude positiva, atribuídos aos carbonos sp² não 

hidrogenados da molécula, e nove sinais em amplitude negativa, correspondentes aos carbonos 

metínicos (CH), conforme a resposta de fase característica do experimento APT. 
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Figura 10 - Espectro de RMN de 13C (APT, 125 MHz, CDCl3) do 3-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-

oxadiazol-5-il]-2-cromen-2-ona (3b). 

 

Os sinais observados em δ 172,20 ppm (C-16) e δ 166,89 ppm (C-15) são consistentes 

com os carbonos não hidrogenados do núcleo heterocíclico 1,2,4-oxadiazol, os quais se 

encontram ligados a átomos eletronegativos, como nitrogênio e oxigênio, resultando em maior 

desblindagem e, consequentemente, em deslocamentos químicos mais elevados (Figura 10). 

De forma análoga, os sinais invertidos em δ 152,28 ppm e δ 148,83 ppm podem corresponder 

aos carbonos hidrogenados (C-12 e C-11, respectivamente) do anel piridínico, localizados 

próximos ao átomo de nitrogênio. Os demais sinais correspondem aos carbonos dos anéis 

aromáticos.  

A ausência de sinais característicos de carbonos alifáticos reforça a natureza totalmente 

aromática/heteroaromática da molécula. Assim, o número de sinais, sua distribuição de fases 

no experimento APT e os deslocamentos químicos observados estão em concordância com a 

estrutura proposta para o composto 3b. Os espectros de RMN dos demais compostos podem 

ser observados no apêndice. 
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5.4   PROPOSTA MECANÍSTICA PARA A FORMAÇÃO DOS 1,2,4-OXADIAZÓIS 

Com base nos dados experimentais e em precedentes na literatura [38,74], propõe-se um 

mecanismo para a síntese do composto 3b, conforme ilustrado no Esquema 9. 

Esquema 10 - Mecanismo proposto para a formação do 1,2,4-oxadiazol pela rota da 

amidoxima empregando EDCI/HOBt. 

Fonte: Adaptado de Hermanson [38] e Valeur e Bradley [74]. 
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Na primeira etapa, o derivado de carbodiimida EDCI atua como agente ativador do 

ácido cumarino-3-carboxílico (1). O processo tem início com a desprotonação do grupo 

carboxila, levando à formação do carboxilato correspondente, o qual realiza um ataque 

nucleofílico ao carbono eletrofílico da função carbodiimida. Essa etapa resulta na formação do 

intermediário O-acilisoureia (A), caracterizado por maior ativação do carbono carbonílico [38]. 

De acordo com Valeur e Bradley [71], em uma etapa subsequente, o aditivo 1-

hidroxibenzotriazol (HOBt) realiza um ataque nucleofílico ao carbono carbonílico do 

intermediário O-acilisoureia, promovendo a formação do éster ativado O-acil-OBt (C), o qual 

apresenta maior estabilidade e reatividade. Essa transformação converte um intermediário 

instável e suscetível a rearranjos em uma espécie acilante mais estável.  

Adicionalmente, nessa etapa ocorre também a conversão do EDCI em sua ureia 

correspondente (B), produzida como subproduto da reação. Na etapa seguinte, o grupo hidroxila 

da amidoxima (2b) atua como nucleófilo, promovendo uma substituição acílica nucleofílica 

sobre o éster ativado O-acil-OBt, resultando na obtenção do intermediário O-acilamidoxima, 

com liberação do ânion benzotriazolato. A transferência de prótons entre as espécies presentes 

no meio reacional possibilita a regeneração do HOBt em sua forma neutra.  

Por fim, o intermediário O-acilamidoxima (D) sofre uma ciclodesidratação térmica, 

iniciando pela condensação intramolecular, seguida da eliminação de uma molécula de água, 

para a formação do composto alvo 3b. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



50 

 

 

6   CONCLUSÃO 

 

Visando à obtenção de compostos inéditos com potencial terapêutico, o presente 

trabalho abordou a síntese de novos derivados híbridos de cumarina-1,2,4-oxadiazol-piridina 

por meio da rota da amidoxima em sistema one-pot, empregando reagentes de acoplamento 

para a ativação do ácido carboxílico. A metodologia adotada mostrou-se adequada para atingir 

o objetivo geral proposto, possibilitando a formação do núcleo heterocíclico 1,2,4-oxadiazol a 

partir do acoplamento entre o ácido cumarino-3-carboxílico e piridinilamidoximas.  

Para viabilizar a formação do núcleo 1,2,4-oxadiazol, procedeu-se inicialmente à síntese 

dos precursores reacionais. O ácido cumarino-3-carboxílico foi obtido a partir do ácido de 

Meldrum e do salicilaldeído em meio aquoso, utilizando quitosana como organocatalisador 

reciclável, o que reforça a eficiência do método em razão do curto tempo reacional (10 min), 

do bom rendimento isolado (82%) e do alinhamento com os princípios da Química Verde. De 

forma complementar, as sínteses dos três isômeros 2-, 3- e 4-piridinilamidoximas foram 

realizadas sob condições brandas e utilizando água e etanol como solvente, resultando em 

rendimentos satisfatórios (82–92%) e tempos reacionais relativamente curtos (30–120 min), 

evidenciando a eficiência das metodologias adotadas para a obtenção desses reagentes.  

Na etapa de acoplamento, a comparação entre diferentes agentes de ativação do ácido 

carboxílico demonstrou a superioridade do sistema EDCI/HOBt em relação ao DCC nas 

condições avaliadas. Enquanto a combinação do EDCI e HOBt possibilitou a formação de dois 

dos três derivados híbridos pretendidos com rendimentos moderados (3a-60% e 3b-65%), o 

uso de DCC mostrou-se ineficiente, possivelmente em razão da formação de intermediários 

inativos e reações competitivas. A não obtenção do composto 3c sugere a influência de fatores 

eletrônicos na etapa de ciclização, indicando limitações específicas da metodologia para 

determinados isômeros. 

A caracterização estrutural dos compostos sintetizados por espectroscopia de RMN de 

1H e 13C confirmou a formação do núcleo 1,2,4-oxadiazol e a coerência estrutural das moléculas 

propostas, validando a estratégia sintética adotada. Diante do exposto, os resultados obtidos 

demonstram que a metodologia aplicada é viável para a síntese de híbridos cumarina-1,2,4-

oxadiazol-piridina, demonstrando uma rota de síntese relativamente simples e com praticidade 

na etapa de purificação do composto.  
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PERSPECTIVAS 

 

● Realizar estudos de otimização das condições reacionais para a síntese de derivados híbridos 

de 1,2,4-oxadiazol anexados à cumarina, visando à redução do tempo de reacional e ao 

aumento dos rendimentos; 

● Sob condições reacionais aprimoradas, expandir a metodologia para a síntese de novos 

derivados de 1,2,4-oxadiazol a partir de ácidos cumarinos substituídos; 

● Submeter as novas moléculas sintetizadas à avaliação de atividade biológica, a fim de 

explorar seu potencial de aplicação terapêutica. 
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APÊNDICE 

 

Figura 11 - Espectro de 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) do Ácido cumarino-3-carboxílico (1). 

 

 

Figura 12 - Espectro de 13C RMN (400 MHz, DMSO-d6) do Ácido cumarino-3-carboxílico 

(1). 
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Figura 13 - Espectro de 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) de N-hidroxipiridina-2-

carboximidamida (2a). 

 

Figura 14 - Espectro de 13C RMN (126 MHz, DMSO-d6) de N-hidroxipiridina-2-

carboximidamida (2a). 



61 

 

 

Figura 15 - Espectro de 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) de N-hidroxipiridina-3-

carboximidamida (2b). 

 

 

Figura 16 - Espectro de 13C RMN (126 MHz, DMSO-d6) de N-hidroxipiridina-3-

carboximidamida (2b). 
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Figura 17 - Espectro de 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) de N-hidroxipiridina-4-

carboximidamida (2c). 

 

Figura 18 - Espectro de 13C RMN (126 MHz, DMSO-d6) de N-hidroxipiridina-4-

carboximidamida (2c). 
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Figura 19 - Espectro de 1H RMN (500 MHz, CDCl3) de 3-[3-(piridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-

il]-2H-cromen-2-ona) (3a). 

 

 

Figura 20 - Espectro de 13C RMN (126 MHz, CDCl3) de 3-[3-(piridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-

il]-2H-cromen-2-ona) (3a). 
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