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RESUMO

A sintese de compostos hibridos tem despertado grande interesse na Quimica Organica e
Medicinal, uma vez que a combinagdo de diferentes nticleos bioativos em uma tnica estrutura
molecular pode resultar em moléculas com propriedades farmacologicas aprimoradas e maior
diversidade estrutural. Nesse contexto, a incorporacao do nucleo 1,2,4-oxadiazol a sistemas
heterociclicos amplamente estudados, como as cumarinas, representa uma abordagem
promissora, considerando as reconhecidas atividades biologicas associadas a ambas as classes
de compostos. Nesse sentido, o presente trabalho consistiu na investigacao e aplicacdo de uma
metodologia sintética eficiente para a obten¢ao de derivados hibridos inéditos de cumarina-
1,2,4-oxadiazol-piridina, por meio do acoplamento entre o acido cumarino-3-carboxilico e
piridinilamidoximas em um sistema one-pot. A primeira etapa envolveu a sintese do acido
cumarino-3-carboxilico (1) via condensacdo de Knoevenagel, utilizando quitosana como
catalisador reciclavel em meio aquoso, alcangando rendimento isolado de 82% em curto tempo
reacional (10 min). Paralelamente, foram sintetizados trés isomeros de piridinilamidoximas
(2a—c) a partir do cloridrato de hidroxilamina e das respectivas cianopiridinas, empregando
agua e etanol como solvente, a temperatura ambiente, com tempos reacionais satisfatorios (30—
120 min) e elevados rendimentos (82—-92%). Na etapa subsequente, realizou-se o acoplamento
entre os precursores utilizando diferentes agentes de ativagao do 4acido cumarino-3-carboxilico,
sendo avaliados os sistemas EDCI/HOBt e DCC em DMEF sob refluxo. Dentre as condigdes
investigadas, o sistema EDCI/HOBt destacou-se como o mais eficiente para a formagdo dos
derivados hibridos de 1,2,4-oxadiazol, fornecendo os produtos 3a ¢ 3b com rendimentos
moderados, na faixa de 60-65%, em seis horas de reagdo. Os compostos obtidos foram
caracterizados por espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e °C, confirmando
a formac¢do do nucleo 1,2,4-oxadiazol e a compatibilidade estrutural com as estruturas
propostas.

Palavras-chave: compostos hibridos; 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 'H and '*C 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 INTRODUCAO

A sintese de novas moléculas com potencial terap€utico constitui uma das estratégias
centrais da Quimica Organica Medicinal para enfrentar os desafios no tratamento de diversas
patologias [1]. Nesse cendrio, cabe destacar que os compostos heterociclicos estdo entre as
estruturas quimicas mais estudadas, representando mais da metade dos fdrmacos 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 oxadiazois, uma classe de
heterociclicos de cinco membros caracterizados pela presenga de um atomo de oxigénio e dois
atomos de nitrogénio em seu anel, reconhecidos por seu potencial bioldgico [4,5]. Desde a
década de 1990, observa-se um aumento expressivo nas publicagdes cientificas voltadas ao
desenvolvimento e as aplica¢des de derivados de oxadiazois, conforme registrado nas bases de
dados cientificas Scopus e Web of Science [6,7]. Compostos contendo esses anéis exibem
variadas atividades terapé€uticas, incluindo propriedades anti-inflamatoria, antimalarica,
antitumoral, antibacteriana e antituberculose, entre outras [8-10].

A modificacdo quimica estrutural de compostos com atividades biologicas tem se
destacado como uma alternativa promissora no desenvolvimento de novas moléculas com
maior potencial terapéutico e seletividade [11]. Segundo Gong, Xi e Liu [12], a modificagdo da
estrutura do 1,2,4-oxadiazol com a introdu¢do de unidades de cumarina e diferentes grupos
funcionais em sua extremidade oposta resultou em compostos hibridos com atividade bioldgica
relevante, especificamente com potencial antioxidante. Sob essa perspectiva, a alteragdo
estrutural de uma molécula que ja apresenta elevado potencial biolégico, como a cumarina e os
derivados de oxadiazol, ou mesmo a combinagdo entre ambas, configura uma abordagem
promissora para ampliar a bioatividade da molécula hibrida resultante.

A cumarina, por sua vez, também denominada 1,2-benzopirona, ¢ um composto
heterociclico formado pela fusdo de um anel benzénico a um anel de lactona [13]. Compostos
que contém a estrutura cumarinica despertam amplo interesse na induastria e na ciéncia
farmacéutica em razdo da variedade de aplicagdes e da diversidade de atividades biologicas
relatadas, incluindo propriedades antitumorais [14], antimicrobianas [15] e anti-inflamatorias
[16], bem como aplicagdes em fragrancias [17] e sondas fluorescentes [18].

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

naturais, como plantas e microrganismos, a producdo dessas moléculas em quantidades
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suficientes para estudos ou aplicagdes praticas ¢ frequentemente limitada por fatores como a
baixa concentragdo nos organismos de origem e a dificuldade de extracdo [19]. Dessa forma, a
Quimica Organica desempenha um papel fundamental ao propor metodologias sintéticas
capazes de viabilizar a produgdo em escala adequada e possibilitar a modificacao estrutural das
moléculas de interesse [20, 21].

Entretanto, um dos principais desafios na sintese de novos compostos reside em
desenvolver metodologias que conciliam altos rendimentos e tempos reacionais reduzidos com
estratégias alinhadas aos principios da Quimica Verde, priorizando rotas circulares, econdmicas
e sustentaveis [22, 23]. Diante desse panorama, o presente trabalho propde a sintese de hibridos
derivados de 1,2,4-oxadiazo6is anexados a cumarina e a um anel de piridina, investigando uma
metodologia simplificada em sistema one-pot, sem etapas adicionais de isolamento de
intermediario. Vale destacar que, até o presente momento, nao ha relatos na literatura acerca da

sintese desses derivados hibridos.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar o acoplamento entre o acido cumarino-3-carboxilico e piridinilamidoxima,
visando a sintese de novos derivados hibridos de cumarina—1,2,4—oxadiazol-piridina, em

sistema one-pot sem etapas adicionais de isolamento.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintetizar o acido cumarino-3-carboxilico sob condigdes otimizadas, empregando
quitosana como organocatalisador reciclavel;

e Sintetizar trés isomeros de piridinilamidoximas a partir das respectivas cianopiridinas;

e Aplicar a rota da amidoxima na sintese de hibridos cumarina—1,2,4—oxadiazol—piridina,

explorando diferentes condig¢des de acoplamento.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA
3.1 081,2,4-OXADIAZOIS
3.1.1 Conceito e propriedades dos 1,2,4-oxadiazois

Os oxadiazois representam um nucleo estrutural de relevante interesse na sintese
organica, sendo uma classe de composto que permite sua modificagdo estrutural contribuindo
ao planejamento de novos medicamentos ou materiais de aplicagdes diversas. Sdo formados por
um anel de cinco membros composto por um par de dois nitrogénios e um atomo de oxigénio,
além dos atomos de carbono [5]. Essa classe apresenta quatro isdmeros 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 posi¢ao relativa dos heterodtomos na estrutura, influenciando nas variagdes

em suas propriedades fisico-quimicas e bioldgicas [8].

Figura 1- Representacdes quimicas dos isomeros de oxadiazol.

0 0 o 0
NS j NS \” NS ’N <\ m
\ \
1,2,3-oxadiazol 1,2,4-oxadiazol 1,2,5-oxadiazol 1,3,4-oxadiazol

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

Diante desses isomeros, o 1,2,4-oxadiazol ¢ uma estrutura que tem sido bastante
estudada devido as suas influentes propriedades biologicas e pela significativa quantidade de
compostos sintéticos com importancia medicinal [24]. Além de suas aplicacdes terapéuticas,
pesquisas cientificas apontam o emprego desse composto como materiais quimicos, incluindo
o desenvolvimento de liquidos 10nicos, cristais liquidos e materiais fotoluminescentes [25].

O primeiro 1,2,4-oxadiazol foi obtido de forma sintética por Tiemann e Kriiger em 1884
[26], a partir da reacdo de amidoximas com derivados carboxilicos, marcando a descoberta
inicial deste heterociclico. Derivados de 1,2,4-oxadiazol de origem natural sdo 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 notavel ocorreu em 2011, quando as substancias fidianidinas A e B (Figura 2),

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

mamiferos em ensaios in vitro [27].

Figura 2 - Representacao das estruturas quimicas das fidianidinas A e B.

Phidiana militaris

Fonte: Autoria propria.

O isolamento desses e de outros compostos contendo anéis 1,2,4-oxadiazois a partir de
fontes naturais evidencia o relevante potencial terapéutico dessa classe de moléculas e
impulsiona o desenvolvimento de pesquisas voltadas as metodologias de sintese e a
modificacdo estrutural desses derivados, servindo de inspiragcdo para o planejamento de novos
produtos bioativos.

Do ponto de vista da Quimica Organica 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 multiplas atividades bioldgicas, tais
como: anti-inflamatoéria [28], antiparasitaria [29], antiviral [30], anticancerigena [31],
anticonvulsivante [32], neuroprotetora [33], entre outras.

Além das atividades bioldgicas descritas, alguns derivados de 1,2,4-oxadiazol ja foram
desenvolvidos como farmacos ou candidatos clinicos, reforcando ainda mais sua importincia
na Quimica Medicinal. Um exemplo notavel ¢ a oxolamina, considerada o primeiro firmaco
comercial a conter o anel 1,2,4-oxadiazol em sua estrutura, utilizada como antitussigeno, com
acao de anestésico local e supressor da tosse. Além dele, outros farmacos com diferentes a¢des
sdo encontrados comercialmente, incluindo o Ataluren, Ozanimod, Opicapona, Azilsartana,
entre outros [34]. A Figura 3 apresenta a estrutura quimica desses compostos, acompanhada

de suas aplicagdes terapéuticas.
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Figura 3 - Estruturas quimicas de fairmacos clinicamente aprovados contendo o anel 1,2,4-
oxadiazol e suas aplicagdes terapéuticas.
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Fonte: Adaptado de khasawneh ef al. [34].

3.1.2 Sintese de 1,2,4-oxadiazol

Os anéis de 1,2,4-oxadiazol sdao tradicionalmente obtidos por duas rotas sintéticas
principais (Esquema 1): (a) a cicloadicdo 1,3-dipolar entre nitrilas e 6xidos de nitrila; e (b) a
rota da amidoxima, na qual amidoximas reagem com acidos carboxilicos ativados por agentes
de acoplamento ou com derivados de acidos carboxilicos, como cloretos de acila, ésteres ou
anidridos, formando intermediarios do tipo O-acilamidoxima, que sofrem ciclodesidratacdao

térmica, levando a formacao do anel 1,2,4-oxadiazol [35].

Esquema 1 - Rotas de sintese dos derivados de 1,2,4-oxadiazol 3,5-dissubstituido a)
cicloadi¢do 1,3-dipolar de nitrilas a n-6xidos de nitrila; b) rota da amidoxima.

R
N L
1] c
a) C II'; Ny
I N \;
R} | o
o) Y
o 0 R,
N NH,OH N—OH )j\ E R N
1] 2 // R> X N—O A Ny
b) ¢ —» R, — o L/
| NH -HX R, "2 0
R4 2 NH, Ry
nitrila amidoxima

O-acilamidoxima

X =-OH, -OR, -CI, -O(COR)

Fonte: Adaptado de Atmaram e Roopan [36].
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Entre essas rotas, a via da amidoxima ¢ a mais empregada, sendo também a primeira
descrita para a obten¢ao desse heterociclico em 1884 [26]. Sua ampla utilizagdo esta associada
a maior estabilidade dos reagentes envolvidos e a simplicidade do processo sintético. Nessa
estratégia, as amidoximas sdo geralmente obtidas pela reagdo entre nitrilas e hidroxilamina
(NH20H), o que confere versatilidade e eficiéncia a metodologia. Em contraste, a rota baseada
na cicloadicao 1,3-dipolar entre nitrilas e 6xidos de nitrila, embora conceitualmente acessivel,
apresenta limitagdes praticas, uma vez que os Oxidos de nitrila sdo espécies instaveis e
necessitam ser gerados in situ, restringindo sua aplicabilidade [37].

Apesar da ampla aceitacdo da rota da amidoxima, diferentes limitagdes operacionais e
mecanisticas t€m motivado o desenvolvimento de metodologias aprimoradas para a sintese de
derivados de 1,2,4-oxadiazol. Nesse sentido, diversas abordagens vém sendo propostas com o
objetivo de aumentar os rendimentos, reduzir o tempo reacional e simplificar as etapas de
purificacdo, concentrando-se, sobretudo, na otimizagdo da etapa de acilacdo por meio da
ativacao do acido carboxilico 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 nucleofilicos, como o 1-
hidroxibenzotriazol (HOBt), os quais promovem a ativagao eficiente do acido carboxilico

(Figura 4) [38].

Figura 4 - Estrutura de alguns reagentes de acoplamento de acido carboxilico.
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Fonte: Autoria propria.

As carbodiimidas, como DCC, EDCI e DIC, reagem inicialmente com um grupo
carboxila para formar intermediarios do tipo O-acilisoureia, os quais apresentam maior

reatividade em comparagdo ao composto livre. Esses intermedidrios ativados tornam-se mais
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suscetiveis ao ataque nucleofilico da amidoxima, favorecendo a formagao do intermediario O-
acilamidoxima, etapa chave para a subsequente ciclizagdo intramolecular e a formagao do
nucleo 1,2,4-oxadiazol [39].

Do ponto de vista operacional, embora esses reagentes atuem por mecanismos
semelhantes, eles diferem quanto a solubilidade em 4gua. O EDCI, assim como seu subproduto
derivado da ureia, ¢ hidrossoluvel, o que facilita a purificagdo por meio de lavagens aquosas
[40]. Em contrapartida, o DCC e seu subproduto, a ureia diciclohexilica (DCU), apresentam
carater hidrofobico, exigindo o uso de solventes organicos para sua remog¢ao, o que pode
dificultar essa etapa [39].

Além disso, os intermediarios formados podem sofrer reagdes secundarias indesejaveis,
como o rearranjo da O-acilisoureia para a N-acilureia inativa, comprometendo a eficiéncia da
reacdo [41]. Para minimizar esses efeitos, t€ém sido proposto rotas de sintese com diferentes
estratégias como o controle rigoroso da umidade, o uso de aquecimento por irradiagcdo de micro-
ondas e a associacdo com aditivos benzotriazélicos, como o HOBt, que direcionam os
intermediarios instaveis para espécies ativas mais estaveis [42].

Nesse contexto, como exemplo de metodologia aplicada a sintese de 1,2,4-oxadiazdis,
Pipik et al. [43] descreveram um procedimento que proporciona rendimentos isolados
satisfatorios (60-93%) a partir da reagdo entre acidos carboxilicos e amidoximas (Esquema 2).
Nessa estratégia, o acido carboxilico ¢ ativado pelo sistema EDCI/HOBt, formando o
intermediario O-acilamidoxima diretamente na mistura reacional, sem necessidade de etapa de

isolamento.

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

R,
N—OH o 24 mmol HOBt e /k
R, / + )L 23 mmol EDCIHCI N\ \N
R OH CH,CN, rfx /
2 1,2-Dietoxietano, rfx
(4-6h) R,
20 mmol 20 mmol Ren.: 60-93%

R,= Me-CgH,, p-NC-C,H,, p-Me0,S-C4H,; CBZ-C,H,N; CBZ-C,H,N; CBZ-C,H,NO
R,= p-CoH,; Me-CH,

Fonte: Adaptado de Pipik et al. [43].
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Seguindo essa linha de avangos metodologicos, Baral et al. [44] realizaram uma
avaliagdo sistematica das condi¢des mais adequadas para a sintese de derivados de 1,2,4-
oxadiazol, investigando diferentes reagentes de acoplamento, solventes e fontes de
aquecimento. A metodologia envolveu a reacao entre amidoximas substituidas por cromeno e
acidos carboxilicos prontamente disponiveis, conduzida tanto sob aquecimento convencional
quanto sob irradiagdo de micro-ondas. Os autores observaram que o sistema EDCI/HOBt em
DMF, sob irradiacao de micro-ondas, apresentou as condigdes 6timas, proporcionando elevados
rendimentos (65-92%) em curtos tempos reacionais (10-20 min), com aplicacdo bem sucedida

na sintese de 18 novos derivados (Esquema 3).

Esquema 3 - Sintese de derivados de 1,2,4-oxadiazol baseados em cromeno por aquecimento
convencional (Método A) e por irradiagdo de micro-ondas (Método B).

Método A: Convencional
EDCI,HOBt

o /" DMF, 80°C, \

2-6h

Método B: Microondas

N, EDCILHOBt #

1 mmol 1 mmol DMF,30 W, 80°C, 18 compostos
10-20 mins Rend.: 65-92%

R, = H, OMe, OEt, Cl, Br; R, = H,CI, Br; Ry= H, OMe,
Cl; R;=H, Me; R; = H, OMe, Cl, Br; R;=H, OMe

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

Em uma abordagem alternativa dentro da rota da amidoxima, Gong, Xi e Liu [12]
realizaram a sintese de compostos hibridos de cumarina-1,2,4-oxadiazol, anexados a fendis ou
a outros anéis aromaticos (Esquema 4). Na metodologia, o 4cido cumarino-3-carboxilico 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 reforcam a versatilidade da rota da amidoxima na constru¢ao de sistemas hibridos

baseados em cumarina.
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Esquema 4 - Sintese de derivados hibridos cumarina-1,2,4-oxadiazol a partir de cloreto de
acila e amidoxima.

o 2 o.—N\
I N
Ri N0 + R 15 mL piridina ' 0 No

refluxo (5h)

1,0 mmol 1,1 mmol 14 compostos

Rend. 17-86%
R,= 6-OH; 7-OH

R,= 2,3,4-OH; 3,4-OH; 3-OH; 4-OH; 2-OH; 3-Br; 4-Br; 4-Cl; 3-OCH;-4-OH; 4-OCH,

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

Apesar dos avangos significativos descritos na literatura, a exploragdo de novas
abordagens sintéticas permanece relevante para ampliar o escopo estrutural dos 1,2,4-
oxadiazois ¢ viabilizar a obtencdo de derivados com maior eficiéncia. Nesse contexto, o
desenvolvimento de protocolos sintéticos mais inovadores e eficazes continua sendo um campo

ativo de investigacdo capazes de atender as demandas atuais da Quimica Organica e Medicinal.
3.2 AS CUMARINAS

A cumarina (2H-cromen-2-ona) e seus derivados pertencem a classe das benzopironas e
desempenham um papel de destaque na Quimica Medicinal em razdo de sua diversidade
estrutural e ampla bioatividade, constituindo uma classe de compostos de elevado interesse
cientifico e comercial [45]. Na Figura 5, sdo apresentados alguns de seus derivados, cujas

propriedades terapé€uticas ja 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 biologicas.
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As cumarinas sdo frequentemente obtidas de fontes naturais, especialmente de origem
vegetal, como a amburana, a canela e a lavanda, entre outras espécies, nas quais atuam como
metabolitos secundarios essenciais para o desenvolvimento das plantas frente as condigdes do
ambiente [46-47]. Esse composto foi isolado pela primeira vez em 1820 pelo quimico alemao
August Vogel, a partir das sementes da fava-tonka (Dipteryx odorata), popularmente conhecida
como cumaru [48].

Além da extracdo a partir de fontes naturais, as cumarinas também podem ser produzidas
por meio de diversas rotas de sintese, dentre as quais se destacam as reagdes de Perkin [49] e
Knoevenagel [50]. Na rota de Perkin, a reacdo ocorre por meio da condensacdo entre
salicilaldeido e um anidrido acético na presenca de uma base, como acetato de sodio ou de
potassio, sob aquecimento em altas temperaturas.

Em contraste com a rota de Perkin, a condensagdo de Knoevenagel ocorre sob condigdes
reacionais mais brandas, envolvendo a reacdo entre o salicilaldeido e um composto contendo
metileno ativo, como o &cido de Meldrum, a malononitrila ou o éster maldnico, na presenca de
um catalisador basico. Esse processo ocorre por meio de uma reagao sequencial, que envolve
inicialmente a condensacgdo para a formacao do aduto de Knoevenagel, seguida pela ciclizagao

intramolecular, resultando na formagao de derivados de cumarina (Esquema 5).
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Esquema 5 - Rota sintética para a formac¢do do nicleo cumarinico via condensacao de

Knoevenagel.
OH OH
o X
0 \)J\o X X
+ X o — —_—
-CH,0H o
[#]

Cumarina

X= CN, COOH, CONH,, etc. Aduto de Knoevenagel

Fonte: Adaptado de Tefani [51].

Do ponto de vista da reatividade, a cumarina apresenta um nucleo estrutural versatil,
uma vez que possibilita uma ampla variedade de modifica¢des estruturais por intermédio de
diferentes reagdes quimicas [52]. Essas transformagdes incluem reagdes de adigdo e
substitui¢do nos carbonos da dupla ligagdo C-3 e/ou C-4 da lactona, além de apresentar um anel
aromatico passivel de funcionalizagdo, permitindo o planejamento de novos derivados com
potencial bioativo, bem como de produtos quimicos com diferentes finalidades industriais.

No que se refere aos derivados de cumarina classificados como acidos cumarino-3-
carboxilicos, o grupo carboxila presente em sua estrutura permite a introdu¢do de unidades
funcionais capazes de ampliar sua reatividade e potencial atividade quimica (Figura 6). Esses
compostos constituem uma subclasse especifica das cumarinas, caracterizada por uma estrutura
formada por um anel benzénico condensado a um anel a-pirano, além de um grupo carboxila

ligado ao carbono C-3 do anel piranico.

Figura 6 - Estrutura molecular do 4cido cumarino-3-carboxilico evidenciando o grupo

carboxila.
‘o
X O-H
0] o

Fonte: autoria propria.

A formagdo de hibridos com a estrutura da cumarina, por exemplo, vem sendo
considerada promissora para a obtencdo de compostos utilizados no tratamento da doenca de

Alzheimer [53] ou na origem de sensores fluorescentes eficientes para a detecc¢do rapida de
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agua em solventes organicos [54]. Além disso, a producdo de filmes flexiveis baseados em
acidos cumarino-3-carboxilicos possibilita a detec¢do luminescente de pesticidas em agua [55].

Assim como retratado no manga Dr. Stone, no qual materiais naturais sao transformados
em compostos funcionais, pequenas modificagdes na estrutura de derivados de cumarina podem
resultar em compostos com propriedades distintas e aplicagdes diversas, como na produgao de
medicamentos para o tratamento de diferentes patologias, bem como seu emprego na industria
de bebidas alcoodlicas [56] e nas industrias de perfumes e cosméticos, em razao de seu aroma
adocicado [57]. Como consequéncia, os acidos cumarino-3-carboxilicos sdo considerados
blocos de construcdo altamente promissores para diferentes estratégias de acoplamento,
possibilitando a obtencdo de hibridos sintéticos estruturalmente diversificados e de elevado

interesse quimico e bioldgico.
3.3 MOLECULAS HiIBRIDAS DE CUMARINA-1,2,4-OXADIAZOL

Os hibridos moleculares consistem na combinagdo de duas ou mais moléculas bioativas
para formar uma Unica estrutura molecular, com o objetivo de potencializar sua seletividade e
atividade em relagdo as substancias isoladas [58]. Essa estratégia representa uma abordagem
promissora no desenvolvimento de novos farmacos para o tratamento de doencas complexas,
como o cancer [59] e o HIV [60], uma vez que pode proporcionar maior eficacia terapéutica,
aumento da seletividade e, consequentemente, reducdo de efeitos colaterais indesejados no
metabolismo.

Nesse contexto, tanto os oxadiazois quanto as cumarinas se destacam como nucleos
estruturais versateis, configurando-se como uma proposta com grande potencial para o
desenvolvimento de hibridos devido as suas reconhecidas atividades biologicas. Por
conseguinte, estudos da literatura tém evidenciado o potencial bioativo de hibridos moleculares
que combinam esses dois nicleos em uma mesma estrutura, descrevendo suas propriedades e
possiveis aplicagdes farmacologicas [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 hibridos
cumarina-1,2,4-oxadiazol que apresentaram atividade inibitoria frente a 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 doen¢a de Alzheimer.
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Adicionalmente, Mohammadi-Khanaposhtani et al. [32] realizaram a avaliacdo in vivo
e in silico de uma série de hibridos cumarina-1,2,4-oxadiazol com potencial atividade
anticonvulsivante. Os resultados obtidos indicaram respostas promissoras no controle de
convulsoes, com boa eficacia farmacoldgica e baixa incidéncia de efeitos colaterais,
evidenciando o potencial dos compostos hibridos como estratégia relevante na pesquisa e no
desenvolvimento de novos farmacos. A Figura 7 apresenta algumas estruturas de hibridos
moleculares contendo os nucleos de cumarina e 1,2,4-oxadiazol ja aplicados em pesquisas
voltadas as suas bioatividades, evidenciando o potencial dessa combinacdo em uma Unica

molécula.

Figura 7 - Moléculas hibridas contendo nucleo de cumarina e 1,2,4-oxadiazol em suas
estruturas.
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Fonte: Autoria propria.

Diante desse cenario, o desenvolvimento de novas estratégias de acoplamento para a
obtencao de hibridos moleculares contendo os nucleos de cumarina e 1,2,4-oxadiazol mostra-
se altamente promissor. A ampliacdo da diversidade estrutural desses compostos pode
contribuir para a descoberta de moléculas com maior seletividade e eficicia terapéutica. Nesse
sentido, a investigacdo de novas abordagens sintéticas para a obtencdo desses hibridos justifica-
se como uma estratégia relevante, alinhada as demandas por solugdes inovadoras, seguras e

eficientes no desenvolvimento de novos compostos.
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4 METODOLOGIA
4.1 SOLVENTES E REAGENTES

Todos os solventes e reagentes utilizados no desenvolvimento experimental deste

trabalho estdo listados na Tabela 1, juntamente com suas respectivas procedéncias.

Tabela 1 - Reagentes e solventes empregados nos procedimentos experimentais € suas
respectivas procedéncias. (continua).

Sintese do Acido cumarino-3-carboxilico

Reagentes/Solventes Procedéncia
Quitosana de peso molecular baixo 78-85% Sigma-Aldrich®
Salicilaldeido 98% Sigma-Aldrich®
Acido de Meldrum Sigma-Aldrich®
Agua deionizada LCCQS
Acetato de etila 99,8% Tedia®
Hexano 98,5 % Quimica moderna®

Sintese dos isdmeros 2-, 3- e 4-piridinilamidoxima

Reagentes/Solventes Procedéncia
2-,3- e 4-cianopiridina (98-99%) Cedido por outra instituicao
Cloridrato de hidroxilamina Quimica moderna®
Carbonato de soédio PA Vetec®
Agua deionizada LCCQS
Etanol absoluto, 200 proof 99,5% Tedia®
Acetato de etila 99,8% Tedia®
Hexano 98,5 % Quimica moderna®

Sintese de derivados hibridos cumarina-1,2,4-oxadiazol-piridina

Reagentes/Solventes Procedéncia
Cloridrato de 1-etil-3-(3

Dimetilaminopropil)carbodiimida Sigma-Aldrich®
(EDCI-HCI)
N,N'-Diciclohexilcarbodiimida (DCC) Sigma-Aldrich®
1-Hidroxibenzotriazol (HOBt) Sigma-Aldrich®
Acido cumarino-3-carboxilico (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 - (continuacdo) Reagentes e solventes empregados nos procedimentos
experimentais e suas respectivas procedéncias.
3-piridinilamidoxima (sintetizado) LaSOB - UFPB
4-piridinilamidoxima (sintetizado) LaSOB - UFPB
Dimetilformamida (DMF) Biograde®
Agua deionizada LCCQS
Isopropanol 99,9% Tedia®
Acetato de etila 99,8% Tedia®
Hexano 98,5 % Quimica moderna®

Medidas Instrumentais

Reagentes/Solventes Procedéncia

Dimetilsulfoéxido deutererado (DMSO-D6) Cambridge Isotope Laboratories
99,9% + 0,05% v/v TMS

Cloroférmio deuterado (CDCl3) Cambridge Isotope Laboratories
estabilizado com prata, 99,8%

4.2 MEDIDAS INSTRUMENTAIS
4.2.1 Cromatografia em Camada Delgada

O progresso de todas as reagdes foi monitorado através da Cromatografia em Camada
Delgada (CCD) utilizando mini placas de aluminio revestidas com silica gel (com marcador de
fluorescéncia) e os reagentes de partidas e produtos j& disponiveis como referéncia (quando
possivel). Foi utilizado como revelador a cdmara de luz ultravioleta, e como eluente, uma
mistura dos solventes hexano e acetato de etila, em propor¢des ajustadas de acordo com o valor

do fator de retencao (Rr) esperado para cada reacgao.
4.2.2 Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio e Carbono-13

A obtengdo dos espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e de carbono-
13 ocorreu na Unidade de Central Analitica, UNICAL, do Instituto de Pesquisa em Farmacos
e Medicamentos da UFPB, IPeFarM UFPB. Foram utilizados DMSO-ds ¢ CDCl; como
solvente e registrados em um espectrometro VARIAN® Mercury Spectra AC 20 (500 MHz
para Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN-'H) e 100-126 MHz para
Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono (RMN-!3C). Os dados obtidos nas analises foram

tratados no software MestReNova®, versdo 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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43 SINTESE DOS PRECURSORES REACIONAIS E DOS DERIVADOS DE 1,24-
OXADIAZOL

4.3.1 Procedimento geral para a sintese do Acido cumarino-3-carboxilico

A sintese do acido cumarino-3-carboxilico 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 reciclavel (Esquema 6). Desse modo, em um balao
volumétrico de reagdo, foram adicionados sucessivamente, 5 mL de agua deionizada, 1,0 mmol
de 4cido de Meldrum, 20 mg de QPB e 1,0 mmol de salicilaldeido. Posteriormente, o sistema
foi fechado com septo de borracha e a mistura foi submetida a agitacdo magnética a 75 °C em
banho de 6leo. A reagdo foi monitorada por CCD utilizando uma solu¢do de hexano:acetato de
etila 7:3 (v/v) como eluente, até¢ o completo consumo do salicilaldeido.

Confirmada a inexisténcia de salicilaldeido, o septo de borracha foi removido para
evaporagdo do solvente do sistema e, em seguida, 10 mL de acetato de etila foi adicionado ao
baldo, ainda aquecido, para solubiliza¢do do produto, permitindo a precipitacdo do quitosana e
sua separacdo por filtracdo a pressdo reduzida. O produto solubilizado foi seco com Na;SO4
anidro e recristalizado em acetato de etila. Por fim, a quitosana foi lavada trés vezes com
solucao de NaOH (0,4 mol/L), para garantir a completa precipita¢do e remoc¢ao dos residuos do
produto impregnados em sua superficie, seguida de lavagem com dgua deionizada e etanol,
sendo posteriormente filtrada e seca sob pressdao reduzida por 4 horas, para reutilizagdo. O

produto foi caracterizado por RMN de 'H e 1*C.

Esquema 6 - Reacdo modelo na obtenc¢ao de derivados do 4acido cumarino-3-carboxilicos
aplicando a quitosana como catalisador.

o] o]
I

o 0
W QPB = OH
+ o) o

B

X H,0, 75°C
OH (6] O

Salicialdeido Acido de Meldrum Acido cumarino-3-carboxilico

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

Em um baldo de fundo redondo, foram adicionados cloridrato de hidroxilamina (1,5
mol), dgua deionizada (15 mL) e carbonato de sodio (Na2COs3, 1,5 mol) sob agitagdo magnética
até completa homogeneizagao da solu¢ao. Em seguida, adicionou-se a 2-, 3- ou 4-cianopiridina
(1 mol), previamente dissolvida em etanol (5 mL). O sistema reacional foi mantido sob agitagao
magnética a temperatura ambiente, € o progresso da reagao foi monitorado por CCD, utilizando-
se como eluente uma mistura de hexano e acetato de etila na proporcao de 7:3 (v/v).

Apos o término da reagdo, os cristais precipitados no sistema foram filtrados e secos sob
pressdo reduzida. Em seguida, o produto bruto foi recristalizado em etanol anidro, obtendo-se
as amidoximas puras, as quais foram caracterizadas por RMN de 'H e 3C. A reagiio modelo

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

Esquema 7 - Reagao modelo para a sintese de piridinilamidoxima

X _ NaCO, _°H
| CN 4+ NH,0HHCI| ——>
/ H,O, EtOH ) NH2

N Cloridrato de
Cianopiridina hidroxilamina Amidoxima de piridina

Fonte: Adaptado de Tiemann & Kriiger [26].

4.3.3 Procedimento geral para sintese de derivados hibridos cumarina-1,2,4-oxadiazol-piridina

(Métodos i e ii)

Para a sintese de derivados de 1,2,4-oxadiazol envolvendo a reacdo entre
piridinilamidoxima e 4acido cumarino-3-carboxilico, foi empregada a metodologia de
acoplamento descrita por Baral et al. [44], com as devidas adaptacdes as condigdes

experimentais especificas deste trabalho, conforme ilustrado no Esquema 8.

> Meétodo i:
Em um baldo de reacdo de 50 mL, foram adicionados 0,25 mmol da piridinilamidoxima
e 3 mL de DMF. Em seguida, foram acrescentados 0,375 mmol de EDCI-HCI, 0,375 mmol de

HOBt e 0,25 mmol de acido cumarino-3-carboxilico. A mistura reacional foi mantida sob
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refluxo a 100 °C, sob agitagdo magnética, sendo o progresso da reagdo monitorado por CCD,
utilizando-se como fase mdovel uma mistura de hexano:acetato de etila 3:7 (v/v).

Apo6s o término da reagdo, a mistura foi resfriada a temperatura ambiente e lavada com
10 mL de agua deionizada, ocasido em que se observou a formacao de precipitado. Os so6lidos
formados foram separados por filtragdo sob pressao reduzida e lavados com agua destilada
gelada e etanol. Apds a secagem do solido, o material obtido foi purificado por recristalizagao
em isopropanol e o produtos foram caracterizados por RMN de 'H e 13C.

Quando necessario, a reacao foi interrompida em razao do aparecimento de subprodutos,
evidenciado por CCD, a fim de evitar a degradacao do produto alvo. Nesses casos, o isolamento
do composto foi realizado por extracao liquido—liquido, mediante a adicdo de 10 mL de acetato
de etila no sistema, seguida de 10 mL de solugdo aquosa de bicarbonato de sédio (~10% m/v).
A mistura foi transferida para um funil de separacdo, e a fase orgénica foi lavada duas vezes
com agua destilada, seca com sulfato de sddio anidro e concentrada sob pressdo reduzida,

obtendo-se o produto na forma solida.

> M¢étodo ii:
Em um baldo de reagao, foram adicionados 0,25 mmol de acido cumarino-3-carboxilico,
3 mL de DMF e 0,375 mmol de DCC, sendo a mistura mantida sob agitagdo a 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 reacao foi
monitorado por CCD, utilizando-se como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila 3:7

(V/v).



37

Esquema 8 - Estratégia para o acoplamento entre amidoximas de piridina e acido cumarino-3-
carboxilico, visando a formagao do anel 1,2,4-oxadiazol, utilizando reagentes de acoplamento.

N Reagente de
acoplamento
D 375 mmol)
—> DMF rfx

0,25 mmol
@ N
N Reagente de
X OH | acoplamento \ /
+—t—y HN ~ | _(0.375 mmo)) _
0 \N DMF rfx
0,25 mmol 0,25 mmol
1 HO\N 2b Reagente de o—N
| acoplamento \ —
> M NF (0,375 mmol) XN \%
| ’
SN DMF, rfx o 3¢
0,25 mmol
2 Derivados hibridos cumarina-1,2 4-

oxadiazol-piridina

Fonte: Autoria propria.

4.3.4 Dados de deslocamentos dos Espectros de RMN 'H e 1*C

(o)

X OH

o~ 0 Acido 2-oxo-2H-cromeno-3-carboxilico (1): Cristal branco. "H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 5 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). 1*C RMN (100 MHz, DMSO-ds)
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 ef al. [64].

OH

X NHy

| AN N-hidroxipiridina-2-carboximidamida (2a): Cristal branco."H RMN (500
MHz, DMSO-ds) 6 9,92 (s, 1H), 8,57-8,56 (dt, 1H, J =4,9; 1,3 Hz), 7,87-7,85 (dt, 1H, J = §,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). 3C RMN (126 MHz, DMSO-ds) 5 150,44; 149,92; 148,71; 137,08; 124,55; 119,85.
Dados condizentes com os obtidos por Voros et al. [65].
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N N-hidroxipiridina-3-carboximidamida (2b): Cristal branco. 'H RMN (500
MHz, DMSO-ds) 6 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-d¢) 6 150,23; 149,47; 147,02; 133,38; 129,51; 123,78.
Dados condizentes com os obtidos por Tarasenko et al. [66].

N N-hidroxipiridina-4-carboximidamida (2¢): Cristal branco. "H RMN (500
MHz, DMSO-ds) & 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-d¢) 6 150,15; 149,38; 141,00; 120,08. Dados condizentes com o0s
obtidos por Voros et al. [65].

o"{ —
SOGA
0~ ~o 3-[3-(piridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-cromen-2-ona) (3a):

Cristal branco. 'H RMN (500 MHz, CDCl3) § 9,02 (s, 1H), 8,85-8,84 (dt, 1H), 8,27-8,25 (dt,
1H, J =17.9; 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, CDCl). 3C RMN (126 MHz, CDCls) & 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.

0/”{ —
oo
N

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

Cristal branco. '"H RMN (500 MHz, CDCls) § 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, ] = 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). 1*C RMN (126 MHz, CDCls) § 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 DISCUSSAO

5.1 SINTESE DOS COMPOSTOS DE PARTIDA APLICADOS NA OBTENCAO DOS
DERIVADOS DE 1,2,4-OXADIAZOL

Com o intuito de atingir os objetivos propostos neste trabalho, realizou-se a sintese do
acido cumarino-3-carboxilico (1) e de trés isdmeros de piridinilamidoxima (2a—c), empregando
rotas reacionais eficientes, limpas e alinhadas aos principios da Quimica Verde. Em seguida,
investigou-se um método eficaz de acoplamento entre esses precursores visando a formagao de
novos derivados de 1,2,4-oxadiazol (3a—) por meio da aplicacdo de diferentes reagentes de

acoplamento, de modo a avaliar sua eficiéncia e viabilidade sintética.
5.1.1 Sintese do acido cumarino-3-carboxilico

Para a sintese da cumarina de interesse, foi adotado o procedimento otimizado por
Abrantes et al. [64], desenvolvido pelo proprio grupo de pesquisa. Essa metodologia utiliza o
salicilaldeido e o 4cido de Meldrum como reagentes, sendo este ultimo a fonte do metileno
ativo, além de empregar a quitosana como organocatalisador e dgua como solvente, a
temperatura de 75 °C. O método visa a formacao do 4acido cumarino-3-carboxilico (1) por meio
de uma reacdo de condensagdo de Knoevenagel (Tabela 2).

Nessa reacdo, presume-se que a quitosana atue como catalisador basico devido a
presenca de grupos aminos livres em sua estrutura, os quais podem promover a desprotonagao
do carbono a do 4cido de Meldrum. Esse processo resulta no aumento da nucleofilicidade do
metileno ativo, favorecendo o ataque nucleofilico ao salicilaldeido e a consequente formagao
do aduto de Knoevenagel, por meio de um mecanismo caracteristico dessa condensa¢do. Como
resultado, a metodologia aplicada permitiu a sintese do &cido cumarino-3-carboxilico em

apenas 10 min. de reacdo, com rendimento isolado de 82% (Esquema 9).
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Esquema 9 - Sintese do dcido cumarino-3-carboxilico.

[o] o
| e} 0
+ W QPB x OH
(o] (o] —_—
7( H,0, 75°C
OH 0 0

10 min
Salicialdeido Acido de Meldrum Acido cumarino-3-carboxilico

Rendimento: 82%

Fonte: autoria propria.

Além disso, o uso da quitosana comercial possibilitou sua reciclabilidade em quatro
ciclos reacionais subsequentes, em concordancia com os dados reportados na literatura [64].
Esse procedimento resulta em um processo eficiente, com curto tempo reacional ¢ bom
rendimento isolado, além de reforcar o carater sustentavel da metodologia proposta. A Figura
8 ilustra um processo simplificado para a sintese do composto 1, bem como a recuperagdo e a

reutilizagdo da quitosana no sistema reacional.

Figura 8 - Resumo do processo para a sintese do acido cumarino-3-carboxilico utilizando a
quitosana como catalisador reciclavel.

Separagao do
g catalisador
g
L3 =] =
& Tratamento | AN OH
5 quimico da | —> —>
2 quitosana = -
s Isolament - , )
° pf,ﬁiﬁ?ag: :o Acido cumarino-3-carboxilico
produto 10 min

Rend.: 82%

Reutilizagdo da
quitosana
<

d
CHOH

Quitosana

Fonte: Autoria propria.
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5.1.2 Sintese dos isomeros posicionais de 2-, 3- e 4-piridinilamidoxima

Os trés isomeros da piridinilamidoxima foram sintetizados por meio de uma
metodologia simples, realizada a temperatura ambiente sob agitacdo magnética, utilizando
etanol e agua como solventes. Na reacao, foram aplicados como reagentes a cianopiridina,
cloridrato de hidroxilamina e carbonato de sddio, resultando na obtengdo das amidoximas com
rendimentos isolados satisfatorios (82-93%) e tempos reacionais moderados, variando entre 30

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

Tabela 2 - Sintese das 2-, 3- e 4-piridinilamidoximas: tempos e rendimentos *.

X Na,CO, N t}I—OH
CN + NH,OH.HCI > -—
| _ 2 H,0, EtOH ln// NH,

N t.a.
2a-c
Entrada Estrutura Tempo (!e ll')eag:ao Rendimento (%)
(min)
N/OH
|
1 = NH2 30 92
AN 2a
N/OH
|
2 N e 120 82
N 2b
N/OH
|
3 Y ™ 30 85
NF 2¢

Nota: ? Condigdes reacionais: cloridrato de hidroxilamina (1,5 mol) em 15 mL de 4gua, carbonato de sodio (1,5
mol); 2-, 3- ou 4-cianopiridina (1 mol) em 5 mL de etanol, conduzida em temperatura ambiente. ® As reagdes foram
monitoradas por CCD até o desaparecimento da cianopiridina.

Diversas metodologias para a sintese de amidoximas tém sido descritas na literatura,
servindo como base para a analise comparativa dos resultados obtidos neste trabalho. Entre elas,
destaca-se o estudo de Stephenson, Warburton e Wilson [67], que relataram a sintese de
amidoximas de piridina a partir da hidroxilamina e suas respectivas cianopiridinas, empregando

metanol anidro como solvente sob refluxo. Nessas condi¢oes, os autores obtiveram amidoximas
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de piridina com rendimentos isolados superiores a 80%, porém em tempos reacionais de 2 a 4h,
sob condigdes mais energéticas, quando comparados ao método empregado no presente estudo.

De acordo com o estudo realizado por Barros et al. [68], a sintese de alquil- e
arilamidoximas pode ser conduzida de forma eficiente e rapida por meio de irradiagdo
ultrassonica, utilizando as nitrilas correspondentes, carbonato de so6dio e cloridrato de
hidroxilamina em sistema agua/etanol. Essa metodologia possibilitou a obten¢ao dos produtos
em curtos tempos reacionais (15-30 min), com rendimentos variando de 40% a 92%.

Em contrapartida, ao empregar um método convencional, conduzido a temperatura
ambiente (25 °C), com concentragdes equivalentes dos reagentes € no mesmo meio reacional
que a metodologia mencionada anteriormente, Srivastava et al. [69] obtiveram amidoximas
com rendimentos satisfatorios (73-93%). Contudo, os tempos reacionais foram
consideravelmente mais prolongados, atingindo, em média, 20h.

Nesse contexto, a metodologia empregada na sintese das amidoximas de piridina no
presente estudo mostrou-se particularmente vantajosa quando comparada aos métodos
previamente descritos na literatura. O procedimento foi conduzido a temperatura ambiente,
dispensando aquecimento ou condi¢des energéticas especiais, além de empregar um sistema
com solvente menos tdxico, com maior propor¢ao de dgua e ambientalmente mais amigavel.

Cabe destacar que as amidoximas sdo amplamente reconhecidas na literatura como
intermediarios-chave na sintese de compostos heterociclicos, como, por exemplo, na obtengao
do 1,2,4-oxadiazol. Dessa forma, o estudo voltado para a sintese 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 ACIDO CUMARINO-3-CARBOXILICO
PARA A SINTESE DE 1,2,4-OXADIAZOIS

Tendo em vista a sintese de novos derivados de 1,2,4-oxadiazol ligados a cumarina e a
um anel piridinico (3a—c, Esquema 8), investigou-se uma rota sintética visando a obtencao dos
compostos de interesse com bom desempenho reacional. Essa abordagem envolveu o emprego
do 4cido cumarino-3-carboxilico e de piridinilamidoximas, bem como o uso de reagentes de
acoplamento para a ativagdo do grupo carboxilico da cumarina, tornando-o mais reativo e

favoravel a formagdo do heterociclico desejado. Nesse contexto, foram avaliados como
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reagentes de acoplamento a combinagdo EDCI/HOBt e o DCC, utilizando DMF como solvente

sob refluxo (Tabela 4).

Tabela 3 - Teste da eficiéncia da reacao de acoplamento entre o 4cido cumarino-3-carboxilico
(1) e as piridinilamidoximas (2a—c) para a formacao dos derivados de 1,2,4-oxadiazol anexados
a cumarina (3a—c)®.

o
N o HO—N Condigéo
B—ry __Teli
-+
o~ o H2N
1 2a-c

R,= 2-piridinil (3a), 3-piridinil (3b), 4-piridinil (3c).

Entrada Composto zﬁf)z;)glgllﬁzrftf) Solvente Teml()oeé;l tura Tempo (h)® R(?,;:;l
1 3a DCC DMF 80 12¢ -
2 3b DCC DMF 80 12¢ -
3 3c DCC DMF 80 12¢ -
4 3a DCC DMF 100 24¢ -
5 3a EDCI/HOBt DMF 100 6° 60
6 3b EDCI/HOBt DMF 100 6° 65
7 3c EDCI/HOBt DMF 100 6° -
8 3b EDCI/HOBt DMF 100 12¢ 64

Dados: *Condigdes reacionais: acido cumarino-3-carboxilico (0,25 mmol), piridinilamidoxima (0,25 mmol), DCC
ou EDCI/HOBt (0,375 mmol), 3 mL de DMF; " as reagdes foram monitoradas por CCD; ° reagdo nio finalizada
ou interrompida. As aliquotas da reagdo foram coletadas nos primeiros 30 minutos e, em seguida, em intervalos
de 1 hora.

Durante a investigacdo da metodologia mais eficiente para a sintese dos derivados de
1,2,4-oxadiazol, verificou-se que a combinacdo EDCI/HOBE foi eficaz na formagdo de 3a e 3b,
com rendimentos razoaveis de 60-65% (entradas 5 e 6, Tabela 4). No entanto, ndo foi
observada a formagdo do composto 3¢ (entrada 7, Tabela 4). Esse comportamento pode estar
associado a fatores eletronicos desfavoraveis. A posi¢do para do d&tomo de nitrogénio no anel
piridinico pode reduzir sua capacidade de estabilizar intermediarios reacionais por efeitos
indutivos e/ou de ressondncia, em comparagao com os isomeros orfo ¢ meta. Além disso, a
maior distancia espacial entre o anel heteroaromatico e o grupo amidoxima pode comprometer
a orientacdo conformacional adequada para a ciclizagdo intramolecular necesséria a formacao
do nucleo 1,2,4-oxadiazol [70].

Corroborando essa hipdtese, observou-se a formagao de um precipitado apoés uma hora

de reagdo durante o experimento na sintese do composto 3¢, comportamento ndo verificado
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para os demais isomeros. Isso pode indicar a geracdo de espécies pouco soliveis, como sais,
complexos ou intermedidrios ativados de baixa estabilidade, desviando a reagdo do percurso
sintético desejado.

Quando o DCC foi empregado como reagente de acoplamento, ndo foi observada a
formag¢ao dos produtos desejados, mesmo apds o aumento da temperatura € 0 monitoramento
da reacdo por até 24 horas (entradas 1-4, Tabela 4). Esse resultado contrasta com o reportado
por Baral et al. [44], que descreveram a sintese de derivados de 1,2,4-oxadiazol pela rota da
amidoxima, utilizando DCC para a ativacdo do 4acido carboxilico, sob aquecimento
convencional em refluxo a 80 °C, com rendimento isolado de 50%.

A ineficiéncia do DCC como reagente de acoplamento nessas condigdes reacionais pode
estar relacionada ao rearranjo indesejado do intermediario O-aciluréia para o correspondente
N-acilureia inativa, a qual ¢ quimicamente inerte ao ataque nucleofilico pela amidoxima.
Ademais, a taxa desse rearranjo ¢ significativamente aumentada em solventes polares apréticos,
como o DMF [38]. Além disso, a presenga indesejada de 4gua no meio reacional pode acarretar
a hidrdlise do intermediario O-aciluréia e/ou o consumo ndo produtivo do agente de
acoplamento DCC, levando a formagdo de N,N'-diciclohexilureia (DCU) sem acoplamento
efetivo e, consequentemente, a redugdo significativa do rendimento reacional [71]. Dessa
forma, a auséncia de um aditivo estabilizante, como o HOBt, sob condi¢des reacionais
convencionais, pode favorecer reagdes competitivas e a decomposi¢ao do intermedidrio

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

Com base no espectro de RMN de 'H do derivado hibrido de 1,2,4-oxadiazol contendo
o anel piridinico na posicao meta (3b) (Figura 9), foi possivel confirmar a estrutura da molécula
sintetizada. O espectro apresentou seis sinais bem definidos, compativeis com a estrutura

proposta para o composto.

Figura 9 - Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCI3) do 3-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
5-il]-2-cromen-2-ona (3b).
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Observa-se no espectro (Figura 9) um sinal mais desblindado, caracterizado por um
dupleto em 8 9,39 ppm, integrando para um proton, atribuido ao H-(6) do anel piridinico, cuja
posicao proxima ao atomo de nitrogénio justifica o deslocamento quimico elevado. Além disso,
¢ observado um sinpleto em 6 8,86 ppm, integrando para um préton H-(5), tipico do préton
vinilico do anel cumarinico substituido na posi¢ao 3, corroborando a formacao do sistema
conjugado esperado. Os sinais observados em & 8,78-8,76 ppm, como duplo-dupleto,
integrando para um proton, e em 6 8,47-8,44 ppm, como duplo-tripleto, também integrando

para um proéton, foram atribuidos aos protons H-(4) e H-(3) do anel piridinico, respectivamente.
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O sinal observado em 6 7,74-7,71 ppm, integrando para dois protons, pode ser atribuido
a protons aromaticos H-(2). Embora esses protons pertencam a anéis aromaticos distintos,
sendo um do anel piridinico ¢ o outro do anel cumarinico, a proximidade dos seus
deslocamentos quimicos pode ter levado a sobreposicado de sinais, resultando em uma
integracao aparente correspondente a dois protons. O multipleto observado na regido de 6 7,47—
7,40 ppm, integrando para trés protons, ¢ caracteristico de protons aromaticos e foi atribuido
aos protons H-(1) do anel aromatico da estrutura da cumarina, os quais tipicamente ressoam na
faixa entre & 7 e 8 ppm.

Para reforgar a ocorréncia do acoplamento entre o acido cumarino-3-carboxilico e a 3-
piridinilamidoxima, observa-se no espectro de RMN de 'H a auséncia de sinais caracteristicos
do préton do acido carboxilico, que tipicamente tem sua ressonancia entre 6 10—12 ppm. Do
mesmo modo, ndo sdo observados sinais atribuiveis aos proétons de aminas da amidoxima, cujos
deslocamentos quimicos geralmente aparecem na faixa de 6 4—6 ppm. A auséncia desses sinais
indica o consumo completo dos grupos funcionais precursores e fornece uma evidéncia na
formacgao do anel 1,2,4-oxadiazol, confirmando o sucesso da etapa de acoplamento e ciclizagao.

O espectro de RMN de *C (126 MHz) do composto 3b, obtido por meio do experimento
de Teste de Protons Acoplados (APT), apresentou um conjunto de dezesseis sinais, em
concordancia com o numero de atomos de carbono da estrutura proposta (Figura 10). No
espectro, observam-se sete sinais em amplitude positiva, atribuidos aos carbonos sp? nao
hidrogenados da molécula, e nove sinais em amplitude negativa, correspondentes aos carbonos

metinicos (CH), conforme a resposta de fase caracteristica do experimento APT.
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Figura 10 - Espectro de RMN de '*C (APT, 125 MHz, CDCls) do 3-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-

oxadiazol-5-il]-2-cromen-2-ona (3b).
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Os sinais observados em & 172,20 ppm (C-16) e 6 166,89 ppm (C-15) sdo consistentes

com os carbonos ndo hidrogenados do nucleo heterociclico 1,2,4-oxadiazol, os quais se

encontram ligados a 4&tomos eletronegativos, como nitrogénio e oxigénio, resultando em maior

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

De forma anéloga, os sinais invertidos em 6 152,28 ppm e 6 148,83 ppm podem corresponder

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

proximos ao atomo de nitrogénio. Os demais sinais correspondem aos carbonos dos anéis

aromaticos.

A auséncia de sinais caracteristicos de carbonos alifaticos reforca a natureza totalmente

aromatica/heteroaromatica da molécula. Assim, o numero de sinais, sua distribuicdo de fases

no experimento APT e os deslocamentos quimicos observados estdo em concordancia com a

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

ser observados no apéndice.
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5.4 PROPOSTA MECANISTICA PARA A FORMACAO DOS 1,2,4-OXADIAZOIS

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

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

Esquema 10 - Mecanismo proposto para a formagao do 1,2,4-oxadiazol pela rota da
amidoxima empregando EDCI/HOBt.
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Fonte: Adaptado de Hermanson [38] ¢ Valeur ¢ Bradley [74].
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Na primeira etapa, o derivado de carbodiimida EDCI atua como agente ativador do
acido cumarino-3-carboxilico (1). O processo tem inicio com a desprotonagdo do grupo
carboxila, levando a formacdo do carboxilato correspondente, o qual realiza um ataque
nucleofilico ao carbono eletrofilico da funcao carbodiimida. Essa etapa resulta na formagao do
intermedidrio O-acilisoureia (A), caracterizado por maior ativagao do carbono carbonilico [38].
De acordo com Valeur e Bradley [71], em uma etapa subsequente, o aditivo 1-
hidroxibenzotriazol (HOBt) realiza um ataque nucleofilico ao carbono carbonilico do
intermediario O-acilisoureia, promovendo a formagao do éster ativado O-acil-OBt (C), o qual
apresenta maior estabilidade e reatividade. Essa transformacdo converte um intermediario
instavel e suscetivel a rearranjos em uma espécie acilante mais estavel.

Adicionalmente, nessa etapa ocorre também a conversio do EDCI em sua ureia
correspondente (B), produzida como subproduto da reag@o. Na etapa seguinte, o grupo hidroxila
da amidoxima (2b) atua como nucleéfilo, promovendo uma substitui¢do acilica nucleofilica
sobre o éster ativado O-acil-OBt, resultando na obtencdo do intermediario O-acilamidoxima,
com liberagdo do anion benzotriazolato. A transferéncia de prétons entre as espécies presentes
no meio reacional possibilita a regeneragcdo do HOBt em sua forma neutra.

Por fim, o intermediario O-acilamidoxima (D) sofre uma ciclodesidratacdo térmica,
iniciando pela condensagdo intramolecular, seguida da eliminacao de uma molécula de 4gua,

para a formagdo do composto alvo 3b.
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6 CONCLUSAO

Visando a obtencdo de compostos inéditos com potencial terapéutico, o presente
trabalho abordou a sintese de novos derivados hibridos de cumarina-1,2,4-oxadiazol-piridina
por meio da rota da amidoxima em sistema one-pot, empregando reagentes de acoplamento
para a ativagdo do acido carboxilico. A metodologia adotada mostrou-se adequada para atingir
o objetivo geral proposto, possibilitando a formacao do nucleo heterociclico 1,2,4-oxadiazol a
partir do acoplamento entre o acido cumarino-3-carboxilico e piridinilamidoximas.

Para viabilizar a formacao do nucleo 1,2,4-oxadiazol, procedeu-se inicialmente a sintese
dos precursores reacionais. O acido cumarino-3-carboxilico foi obtido a partir do acido de
Meldrum e do salicilaldeido em meio aquoso, utilizando quitosana como organocatalisador
reciclavel, o que reforca a eficiéncia do método em razao do curto tempo reacional (10 min),
do bom rendimento isolado (82%) ¢ do alinhamento com os principios da Quimica Verde. De
forma complementar, as sinteses dos trés isomeros 2-, 3- e 4-piridinilamidoximas foram
realizadas sob condi¢Oes brandas e utilizando agua e etanol como solvente, resultando em
rendimentos satisfatorios (82-92%) e tempos reacionais relativamente curtos (30—120 min),
evidenciando a eficiéncia das metodologias adotadas para a obtencdo desses reagentes.

Na etapa de acoplamento, a comparacao entre diferentes agentes de ativagdo do acido
carboxilico demonstrou a superioridade do sistema EDCI/HOBt em relagdo ao DCC nas
condi¢des avaliadas. Enquanto a combinacdo do EDCI e HOBLt possibilitou a formagdo de dois
dos trés derivados hibridos pretendidos com rendimentos moderados (32-60% e 3b-65%), o
uso de DCC mostrou-se ineficiente, possivelmente em razdo da formagdo de intermediarios
nativos e reagdes competitivas. A nao obtengdo do composto 3¢ sugere a influéncia de fatores
eletronicos na etapa de ciclizagdo, indicando limitagdes especificas da metodologia para
determinados isdmeros.

A caracterizagdo estrutural dos compostos sintetizados por espectroscopia de RMN de
"H e 13C confirmou a formagio do nucleo 1,2,4-oxadiazol e a coeréncia estrutural das moléculas
propostas, validando a estratégia sintética adotada. Diante do exposto, os resultados obtidos
demonstram que a metodologia aplicada ¢ viavel para a sintese de hibridos cumarina-1,2,4-
oxadiazol-piridina, demonstrando uma rota de sintese relativamente simples e com praticidade

na etapa de purificagdo do composto.
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PERSPECTIVAS

e Realizar estudos de otimizacao das condigdes reacionais para a sintese de derivados hibridos
de 1,2,4-oxadiazol anexados & cumarina, visando a reducdo do tempo de reacional e ao
aumento dos rendimentos;

e Sob condi¢des reacionais aprimoradas, expandir a metodologia para a sintese de novos
derivados de 1,2,4-oxadiazol a partir de acidos cumarinos substituidos;

e Submeter as novas moléculas sintetizadas a avaliagdo de atividade biologica, a fim de

explorar seu potencial de aplicacdo terapéutica.
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APENDICE

Figura 11 - Espectro de '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) do Acido cumarino-3-carboxilico (1).
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Figura 12 - Espectro de '3C RMN (400 MHz, DMSO-d6) do Acido cumarino-3-carboxilico
(D).
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Figura 13 - Espectro de 'H RMN (500 MHz,
carboximidamida (2a).
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Figura 14 - Espectro de '*C RMN (126 MHz,
carboximidamida (2a).
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Figura 15 - Espectro de 'H RMN (500 MHz,
carboximidamida (2b).
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Figura 16 - Espectro de °C

carboximidamida (2b).

RMN (126 MHz,

_-150.23
14947
147,02
—133.38
—128.51
—123.78

DMSO-d6) de N-hidroxipiridina-3-

~2400000
2300000
2200000
2100000
~2000000
~1900000
~1800000

~1700000
1600000
1500000
‘,»C]4 1400000
~1300000
| 1200000
A NFE ~1100000
| ~1000000
900000
800000
700000
~600000
~500000
400000
~300000
200000
100000

o
~-100000

r-200000

T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70

T T T T T T

60 50 40 30 20 10 a



Figura 17 - Espectro de 'H RMN (500 MHz,
carboximidamida (2c).
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Figura 18 - Espectro de *C RMN (126 MHz,

carboximidamida (2c).
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63

Figura 19 - Espectro de 'H RMN (500 MHz, CDCls) de 3-[3-(piridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
il]-2H-cromen-2-ona) (3a).
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Figura 20 - Espectro de '°C RMN (126 MHz, CDCls) de 3-[3-(piridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
il]-2H-cromen-2-ona) (3a).
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