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RESUMO

Titulo: Sintese, caracterizacdo e atividade antimicrobiana de compostos heterociclicos da

classe 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol derivados de N-acilhidrazonas.

Entre os compostos heterociclicos, 1,3,4-oxadiazol representa uma importante unidade
de construcdo para o desenvolvimento de novos farmacos, uma vez que compostos que
contém esta unidade possuem um amplo espectro de atividades bioldgicas tais como:
antibacteriana, antifingica, analgésica, anti-inflamatéria, antiviral, antitumoral, anti-
hipertensiva, anticonvulsivante, etc. Neste trabalho, descreve-se a sintese, caracterizacdo e
atividade antimicrobiana de compostos heterociclicos da classe 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol,
especificamente,  3-acetil-2,5-diaril-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol, que foram obtidos como
mistura racémica a partir da reacéo de ciclizacdo de N-acilhidrazonas usando anidrido acético.
Os compostos foram divididos em trés séries congéneres como: série 1 (2-aril-3-acetil-5-
(piridin-4-il)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol), série 2 (2-(5-nitrofuranil)-3-acetil-5-aril-2,3-diidro-
1,3,4-oxadiazol) e série 3 (2-(4-acetoxifenil)-3-acetil-5-aril-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol).
Todos o0s novos compostos foram devidamente caracterizados por técnicas espectroscopicas
de IV, RMN de *H e **C e espectrometria de massa. Na avaliag&o da atividade antimicrobiana
in vitro, os compostos da série 2 exibiram eficiente atividade frente a diversas linhagens de
Staphylococcus aureus ensaiadas com concentracao inibitéria minima na faixa de 8-32ug/mL,
sendo mais potente do que o farmaco padrao cloranfenicol, e boa atividade antifingica contra

seis linhagens de Candida com concentragdo inibitoria minima na faixa de 64 a 512pug/mL.

Palavras-chave: 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol, N-acilhidrazonas, atividade antimicrobiana.
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ABSTRACT

Title: Synthesis, characterization and antimicrobial activity of heterocyclic compounds of the
class 2,3-dihydro-1,3,4-oxadiazole derivatives of N-acylhydrazone.

Among the heterocyclic compounds, 1,3,4-oxadiazole represents an important unit for
the development of new drugs, since compounds containing this unit present a broad spectrum
of biological activities such as antibacterial, antifungal, analgesic, anti- inflammatory,
antiviral, antitumor, antihypertensive, anticonvulsant, etc. We describe the synthesis,
characterization and antimicrobial activity of heterocyclic compounds of class 2,3-dihydro-
1,3,4-oxadiazole, specifically, 3-acetyl-2,5-diaryl-2,3-dihydro-1,3,4-oxadiazole, that were
obtained as racemic mixture from the reaction of cyclization of N-acylhydrazones using acetic
anhydride. Compounds were divided into three sets congeners as follows: series 1 (2-aryl-3-
acetyl-5-(pyridin-4-yl)-2,3-dihydro-1,3,4-oxadiazol), series 2 (2-(5-nitrofuran-2-yl)-3-acetyl-
5-aryl-2,3-dihydro-1,3,4-oxadiazol) and series 3 (2-(4-acetoxyphenyl)-3-acetyl-5- aryl-2,3-
dihydro-1,3,4-oxadiazol). All compounds were characterized by spectroscopic techniques IR,
'H-NMR, C-NMR and mass spectrometry. In the evaluation of the in vitro antimicrobial
activity, compounds of the series 2 exhibit efficient activity against several strains of
Staphylococcus aureus with minimum inhibitory concentration in the range of 8 to 32ug/mL,
being more potent than the standard drug chloramphenicol, and good antifungal activity
against six Candida strains with minimum inhibitory concentration values ranging from 64 to
512 pg/mL.

Keywords: 2,3-dihydro-1,3,4-oxadiazole, N-acylhydrazones, antimicrobial activity
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1. INTRODUCAO

As doencas infecciosas causadas por microrganismos tém aumentado gradualmente ao
longo das ultimas trés décadas, levando a taxas considerdveis de morbidade e mortalidade,
principalmente devido a baixa efetividade dos medicamentos disponiveis e o desenvolvimento
de cepas resistentes (SMITH et al, 2005; GIBBONS et al, 2004).

Portanto, a necessidade de desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos que
sejam mais eficazes e seguros do que os farmacos ja existentes no mercado sdo de extrema
importancia. Nesse sentido, 0s compostos heterociclicos tém um lugar especial na Quimica
Medicinal de compostos sintéticos biologicamente importantes. A notavel capacidade de
nucleos heterociclicos de servir como unidades reativas contribuem largamente para o seu
valor original como tradicionais unidades-chave de numerosos farmacos, (BOSTROM et al,
2012).

Compostos heterociclicos formam de longe a maior divisdo classica da Quimica
Organica. Sua participacdo em uma ampla gama de areas ndo pode ser subestimada. A
maioria dos produtos farmacéuticos que imitam os produtos naturais com atividade bioldgica
sdo heterociclicos. A maioria dos avancos significativos no desenvolvimento de novos
farmacos contra os diversos tipos de doencas envolve compostos heterociclicos (MARTINS
et al, 2008).

De fato, os compostos heterociclicos estdo envolvidos em um ndmero extraordinario
de reacOes quimicas; afinal, todos os processos bioldgicos sdo processos quimicos em Gltima
instancia; manifestacdes de vida como fornecimento de energia, transmissdo de impulsos
nervosos, visdo, metabolismo e transferéncia de informacdes hereditéarias sdo todas baseadas
em reacgBes quimicas envolvendo a participacdo de compostos heterociclicos, (POZHARSKU
et al, 1997).

Dentre as classes de compostos heterociclicos, 1,3,4-oxadiazol representa uma
importante unidade de construcdo para o desenvolvimento de novos farmacos, uma vez que
compostos que contém esta unidade possuem um amplo espectro de atividades biologicas tais
como: antibacteriana, antifungica, analgésica, anti-inflamatoria, antiviral, antitumoral, anti-
hipertensiva, anticonvulsivante, etc. Além disso, eles atuam como bioisosteros das fungoes
éster, amida e acido carboxilico (KHALILULLAH et al, 2012),

A capacidade que os compostos heterociclicos da classe 1,3,4-oxadiazol tém de sofrer

diversas reacfes quimicas tém feito destes compostos bases estruturais importantes para a
2
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construcdo de inimeras moléculas com enorme potencial biolégico. Exemplos de farmacos
que contém a unidade 1,3,4-oxadiazol utilizados atualmente na clinica médica sdo:
Raltegravir® (a), um farmaco anti-retroviral produzido pela Merck & Co foi o primeiro
inibidor da enzima integrase do HIV aprovado pelo FDA para o tratamento de HIVV/AIDS, em
outubro de 2007 (SAVARINO, 2006), Nesapidil® (b) é classificado como um farmaco
antiarritmico Classe IV, sendo um bloqueador dos canais de célcio e seu principal efeito é
diminuir a velocidade dos canais de Ca®*, (SCHLECKER e THIEME, 1988), Furamizole® (c)
um derivado de nitrofurano, possui uma forte atividade antibacteriana (OGATA et al, 1971,
HIRAO, YASHUHIKO e TOSHIYUKI, 1971), Tiodazosin® (d) um farmaco anti-
hipertensivo, (VARDAN, MOOKHERJEE e EICH, 1983) e Zibotentan® (e) um agente
anticancer (JAMES e GROWCOTT, 2009) (Figura 1).
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2 B 0=
MeO N)\Nﬁ NN 0 N
on Ay D
\
TW/LO N/
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Figura 1. Férmulas estruturais de Raltegravir®, Nesapidil®, Furamisole®, Tiodazosin® e
Zibotentan®.

A sintese de novos derivados de 1,3,4-oxadiazol e a investigagdo do comportamento
de suas propriedades quimicas e biologicas ganharam mais importancia nas ultimas décadas.
De fato, a cada ano o numero de trabalhos cientificos com esses compostos estd aumentando
consideravelmente como pode ser verificado na base de dados Scifinder Scholar®
(http://www.cas.org/products/scifinder/) que registra 2729 artigos com a palavra “1,3,4-
oxadiazole” como entrada’, demonstrando a relevancia de tais compostos na quimica de

compostos heterociclicos.

! Scifinder Scholar® acessado em 08/01/2013.
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Na Figura 2 estd representado o numero de publicacBes nos Gltimos treze anos
envolvendo 1,3,4-oxadiazol. O grafico ndo é totalmente linear, observa-se uma diminuicao de
2002 (169 artigos) para 2003 (146 artigos) e em seguida um aumento gradual de 2003 até
2006 (219 artigos). Novamente ocorre um pequeno decréscimo de 2006 para 2007 (213
artigos) e um aumento de 2007 até 2011 (325 artigos).

400

310 325 309

300 254
219 229
190 214

69
95

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Figura 2. Numero de publica¢des nos ultimos treze anos envolvendo 1,3,4-oxadiazol.

O impacto de compostos contendo o nucleo 1,3,4-oxadiazol na quimica medicinal
pode ser constatado pelos resultados obtidos na busca por atividades farmacoldgicas na base
de dados Scifinder. Somente no periodo de 2000 a 2012 foram publicados 726 trabalhos sobre
estudos de atividades como, antimicrobiana, antiinflamatoria, antiviral, anticonvulsivante,
analgésica, anticancer e inibidores de enzimas, sendo que, 215 destes trabalhos sdo sobre

atividade antibacteriana, (Figura 3).
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Figura 3. Numero de publicagdes com compostos 1,3,4-oxadiazol no periodo de 2000-2012

referentes a atividade farmacoldgica.
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2. FUNDAMENTAGCAO TEORICA

2.1. Caracteristicas Estruturais de Oxadiaz0is

Oxadiazois sdo compostos heterociclicos contendo um atomo de oxigénio e dois
atomos de nitrogénio em um anel de cinco membros e eles podem ser considerados derivados
do furano pela substituicdo de dois grupos metileno (CH=) por dois nitrogénios tipo piridina
(-N=) (NAGARA et al., 2011). Sdo conhecidos na literatura quatro isdmeros de oxadiazol, a
saber: 1,2,4-oxadiazol (1), 1,2,3-oxadiazol (2), 1,3,4-oxadiazol (3) e 1,2,5-oxadiazol (4)
(Figura 4), (SOMANI e SHIRODKAR, 2009; BOSTROM et al., 2012). No entanto, os
isdbmeros 1,3,4-oxadiazol e 1,2,4-oxadiazol sdo os mais conhecidos e amplamente estudados
pelos pesquisadores, pois 0s mesmos apresentam propriedades fisicas, quimicas e biologicas

mais importantes.

AN—3 4 3 4N-N3 4—3
m\ N-N 7
/ /A /N
58 N2 [ N2 & N. N
Qo 5 o 5Q0)2 5 Nod 2
1 1 1 1
1 2 3 4

Figura 4. Ismeros de oxadiazol.

Segundo Hill et al (1996) e Sharma et al (2010) 1,3,4-oxadiazol (3) é uma molécula
aromatica, ciclicamente conjugada e termicamente estavel, (Figura 4). Outros sistemas
completamente conjugados de estrutura similar sdo o céation 1,3,4-oxadiazolio (5), o
mesoibnico 1,3,4-oxadiazolio (6) exociclicamente conjugado e 1,3,4-oxadiazolinas (7) (1,3,4-
oxadiazolinonas (Y=0), 1,3,4 oxadiazolinationas (Y=S), 1,3,4-oxadiazoliniminas (Y=NR%).
Também s@o conhecidos derivados ndo aromaticos do sistema reduzido ndo conjugado
derivado a partir de 1,3,4-oxadiazol (3), a saber: 2,3-dihidro-1,3,4-oxadiazol (A%1,3,4-
oxadiazolina) (8), 2,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol (A®-1,3,4-oxadiazolina) (9) e 2,3,4,5-tetrahidro-
1,3,4-oxadiazol (1,3,4-oxadiazolidina) (10) (Figura 5), (SUWINSKI ¢ SZCZEPANKIEWICZ,
2008).
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R® x© ® R R H oy oA
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Figura 5. Derivados de 1,3,4-oxadiazol.

2.2. Métodos de Sintese de 2,5-dissubstituido-1,3,4-Oxadiazois

A obtencdo do nucleo 1,3,4-oxadiazol pode ser conseguido a partir de substratos que

alguns destes substratos séo as diacilhidrazidas (11), as acilhidrazonas (12) e ditioatos (13)
(Figura 6).

H H H H H
Rl{\N_ N)f RZ RI-Z N% R? R3s—§N ) N/>V R?
00 3 s O

11 12 13

N_

RY, R? = H, NH,, NHR, NR,, alquil, arila
R3 = metal, H, alquil, aril

Figura 6. Férmulas estruturais de diacilhidrazidas, acilhidrazonas e ditioatos.

2.2.1. Métodos de sintese de 5-substituido-2-amino-1,3,4-oxadiazol

Algumas metodologias relatadas na literatura para a preparacdo de 5-substituido-2-
amino-1,3,4-oxadiazol (14) esta esbocada no Esquema 1. As abordagens a e b fazem uso do
intermediario acilhidrazida (15) que reage facilmente com brometo de cianogénio (21) ou
com di(benzotriazol-1-il)metanoimina (20) para formar 5-substituido-2-amino-1,3,4-
oxadiazol (14). A desidratacdo de acilsemicarbazida (16) também tem sido bastante usada na
sintese de (14), embora condi¢bes mais rigorosas sejam necessarias (abordagem c).

Finalmente os intermediarios aciltiosemicarbazida (18) e (19) tem sido usado em diferentes
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rotas para a obtencdo do heterociclico desejado, por meio de rea¢des de ciclizagdo oxidativa

com iodo a elevadas temperaturas ou com derivados de carbodiimidas (abordagens e e f).

Além disso, semicarbazonas (17) sdo facilmente ciclizadas ao correspondente oxadiazol com

bromo em acido acético (abordagem

d).

0
N
// HzN\ JJ\
Br/21 H R
15
i |
H a
LS
H f
o 00N NN
\
. R/ko)\NHz
s y = 14
R T
18 O
0
HZNJLH,NQ/R
17

NH
Bt)J\Bt
20
2 i
H2N\NJ\R
H
=< 0
JU R R
HNT N
16 ©

Esquema 1. Andlise retrosintética de 5-substituido-2-amino-1,3,4-oxadiazol.

Usando a abordagem a do Esquema 1, Patel e Patel (2010) sintetizaram os derivados

5-aril-2-amino-1,3,4-oxadiazol (22) com rendimentos de 62 e 70%, respectivamente. Estes

compostos foram usados como

intermediarios na sintese de novos derivados de

guinazolinonas (Entrada a, Esquema 2). Kerimov et al (2012) sintetizaram uma série de 2-

amino-1,3,4-oxadiazdis (24) contendo o nlcleo benzoimidazol a partir da reacdo entre 2-(2-

(4-substituidofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetohidrazida (23) e brometo de cianogénio,

obtendo-se rendimentos de 33-60 % (Entrada b, Esquema 2).
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o) N-N
CNBr &
a) N N’NH2 —> R N O)\NHZ
Rg J H MeOH =,
_______________________________ R=2ClL4Cl .
-N
I D—nNH,
CH,CONHNH, 0
b) @N CNBI/EtOH @N
N 60-70°C, 6 h \
23 24
R =H, Cl, OMe, OCH,Ph 33-60 %

Esquema 2. Compostos 5-aril-1,3,4-oxadiazol-2-amino obtidos a partir de acilhidrazidas e

brometo de cianogénio.

Katritzky et al (2002) prepararam os compostos 5-aril-2-amino-1,3,4-oxadiazol (25)
em excelentes rendimentos a partir da reacdo entre di(benzotriazol-1-il)metanoimina (20) e

arilhidrazidas (15) usando a abordagem b do Esquema 1, (Esquema 3).

N Q y
N 0 THF N-N N
/ _— /T \ ’
@N NN+ RlJ\N,NH2 2oh Rl/ko)\NHz + 2N j@
N’ H refluxo o5 N
HN 15
20

R® = Ph, 4-t-BuCgHj, 4-NH,-CgHj, 4-OH-CgHy, 4-NO,-CgHy,
3-NO,-CgHy, 4-Cl-CgHy, 2-CICgH,, 4-Piridil, EtO

Esquema 3. Compostos 5-aril-1,3,4-oxadiazol-2-amino obtidos a partir de acilhidrazidas e

di(benzotriazol-1-il)metanoimina.

A ciclizagéo oxidativa de semicarbazonas (26) com bromo em &cido acético é uma das
abordagens mais usadas para a preparacdo de 5-substituido-2-amino-1,3,4-oxadiazois (27)
(Entrada a, Esquema 4) (RAJAK et al,. 2011, GUPTA et al,. 2008). Por outro lado, a
eletrociclizagcdo de semicarbazonas (28) fornecendo 5-aril-2-amino-1,3,4-oxadiazol (29) tem
surgido como um método alternativo (Entrada b, Esquema 4) (SHARMA et al,. 2010, LOTFI
etal,. 2011).
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N-N

H - +
SN NH, AcOH/AcO Na= | »\NH
a) g 70r Br,/AcOH R o ?
R 26 27
R =H, 4-Cl, 4-NO,, 4-Me, 4-OH, 4-F, 4-OMe, 2-Cl, 3-Cl, 4-NH,, 4-N(CH5;),
H LiCIO, N-N
X .N NH > / N\ _
b) RTONTYTT® MeCN, 3h, it R/QO)\ NH, 80-90%
28 O 29

R = CgHs, 4-Cl-CgH,, 4-MeO-CgH,, 3-NO,-CgH,, 4-OH-CgH,, CHj
Esquema 4. Sintese de compostos 5-substituido-2-amino-1,3,4-oxadiaz0is a partir da

ciclizacdo de semicarbazonas.

Outra abordagem interessante para a sintese de 5-substituido-2-amino-1,3,4-oxadiazol
é a reacdo de ciclizacdo de aciltiosemicarbazida usando iodo como agente oxidante. El-Sayed
et al (2012) relataram a sintese de 5-((naftalen-2-il-oxi)metil)-N-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-
amino (31) com rendimentos de 62 %, aquecendo o composto (30) em etanol na presenca de
hidréxido de s6dio e iodo em uma solucdo de iodeto de potassio (Esquema 5).

EtOH, NaOH

OQOL NN 12/KI o o N P
N “Ph - A~y
H o4 refluxo, 2 h, 62 % O H

30 31

Esquema 5. Sintese de compostos 1,3,4-oxadiazol-2-amino a partir da ciclizacéo de

aciltiosemicarbazida com iodo.

Rivera et al (2006) relataram que 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina é um agente de
oxidacéo eficaz para reagdes de ciclizacdo de aciltiosemicarbazida. Os compostos (32) foram
ciclizados aos correspondentes 5-aril-2-amino-1,3,4-oxadiazol (33) com excelentes
rendimentos. A principal vantagem deste método é que o0s reagentes usados Sao
comercialmente baratos e seguros de se trabalhar. Além disso, é aplicavel a sintese em grande

escala onde o uso de outros agentes oxidantes ndo podem ser usados (Esquema 6).

10
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)OL H NaOH (5 N), K N-N
N__NH;  H,0, i-PrOH U N
AN : Ar " Ng” " NH,
H S 1,3-dibromo-5,5- 33
32 dimetilhidantoina

Ar = Ph, 4-CICgH,, 4-MeOCgH,

Esquema 6. Sintese de compostos 5-aril-2-amino-1,3,4-oxadiazol a partir de

aciltiosemicarbazida e 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina.

Tipicamente, 5-aril(alquil)-2-amino-1,3,4-oxadiazol também podem ser preparados
pela ciclizacdo de derivados de semicarbazidas e tiosemicarbazidas usando reagentes que
ativam o grupo carbonila. Nesse sentido, Dolman e colaboradores (2006) relataram uma nova
metodologia de sintese de 5-aril(alquil)-2-amino-1,3,4-oxadiazol (35) a partir de
acilsemicarbazida (34) (X=0) e aciltiosemicarbazidas (34) (X=S) mediada por cloreto de
tosila. Rendimentos de 97-99% foram obtidos quando se usou o0s derivados de

tiosemicarbazidas que foram mais reativos do que os de semicarbazida (Esquema 7).

o H H 1,2 equiv. de TsCl N-N
2,1 equiv. de P 7\ R!
R)J\N,N\H/N\Rl q y R/QO)\N
U THF, 65-70 °C 4
34 R, R = alquil, aril 35
X=0,S

Esquema 7. Sintese de compostos 5-aril-1,3,4-oxadiazol-2-amino a partir de

aciltiosemicarbazida e cloreto de tosila.

2.2.2. Métodos de sintese de 5-substituido-1,3,4-oxadiazol-2-tiol

A principal rota para a sintese de 5-substituido-1,3,4-oxadiazol-2-tiol(tiona) (36)
envolve primeiramente a reacdo entre acilhidrazidas (15) e dissulfeto de carbono em solucgéo
alcoolica basica seguido de acidificacdo da mistura reacional (Esquema 8). Um grande
numero de derivados de oxadiazol preparado por esta via tém sido relatados nos Gltimos anos.
E conhecido a existencia de tautomerismo tiol-tiona nos compostos (36) e normalmente uma
das formas tautomericas predomina (KOPARIR, CETIN e CANSIZ, 2005).

11
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o 1) EtOH, KOH

I m,  CS N o Y
ROON ? 2 Ho" R/ko)\SH R/Qo)*s
15 ’ tiol 36 tiona

Esquema 8. Sintese de compostos 5-substituido-1,3,4-oxadiazol-2-tiol.

Os compostos (37) (AMIR e SHIKHA, 2004), (38) (VOSOOGHI et al,. 2005), (39)
(ALMASIRAD et al,. 2007), (40) (MANJUNATHA et al,. 2010), (41) (SAITOH et al,.
2009), (42) (ALMASIRAD et al,. 2011), (43) (XU et al,. 2011), (44) (KAPLANCIKLI,
2011), (45) (KOPARIR, CETIN e CANSIZ, 2005) e (46) (LIU et al,. 2008) (Figura 7) séo
apenas alguns de muitos compostos desta classe preparados utilizando-se a rota sintética do

Esquema 8.

N-

mO%SH h >\5H \/%s /)\SH
Rl 6 S J@ﬁ

o o C
37 38 R= H CHs

R = H, CHs 39 R, = SCHs, CH,CH(CHg), O
H R=H,CIF
Bl Y
U AN N-N 4
0" O/Q ° [ f NN
K= S I\ N g 0
s 42 R 43 QY \A )\SH w > N )\\N>_
ol R=2-CFg 234-ri-F,
2-F, 2,6-di-F, 2,6-di-Cl,
2-MeO, 2-Me,
2-Br, 2-CI-6-F
Figura 7. 5-aril-1,3,4-oxadiazol-2-tiol obtidos pela reacéo de acilhidrazida com dissulfeto de

carbono.
2.2.3. Métodos de sintese de 2,5-diaril(alquil)-1,3,4-oxadiazol

Na dltima década, diversos métodos sintéticos tem sido relatados na literatura para a
preparacdo de compostos 2,5-diaril(alquil)-1,3,4-oxadiaz0is (47) simétricos e assimétricos.
Um dos métodos mais populares envolve a ciclodesidratacdo de 1,2-diacilhidrazida (11)
utilizando-se oxicloreto de fésforo como agente de desidratacédo, abordagem ¢ do Esquema 9.
Outros agentes de desidratacdo comumente utilizados sdo acido sulfurico, acido fosforico,

acido trifluroacético, pentacloreto de fdsforo, pentdxido de fésforo, cloreto de tionila,

12
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derivados de carbodiimida, TsCl/piridina, cloreto de trimetilsilil, Ph3O/Tf,0, PPhs/CX,4 (X =
Cl, Br, 1) e reagente de Burgess. Outras rotas importantes para a obtencdo de 2,5-
diaril(alquil)-1,3,4-oxadiazol simétricos (R=R;) ou assimétricos (R#R;) (47) é a reacdo de
acilhidrazida (15) com &cidos carboxilicos aromaticos (48) (abordagem a), a ciclizagédo
oxidativa de acilhidrazonas (12) (abordagem b) e a reacéo de tetrazdis (49) com cloretos de
acidos (50) na presenga de piridina, abordagem d (Esquema 9).

0
Pt HoN JLR
Ry “OH N
48 15
N- Ha
1\
b
I N _R
49 — | RNgTR| T RN
o 47 12

Esquema 9. Analise retrosintética de 2,5-diaril(alquil)-1,3,4-oxadiazol.

Os compostos assimétricos 5-(2,4-dicloro-5-flurofenil)-2-(aril)-1,3,4-oxadiazol (53)
foram preparados em duas etapas por Zheng e colaboradores (2003) refluxando a
correspondente diacilhidrazida (52) com oxicloreto de fésforo (Esquema 10). Amir e Kumar
(2007) utilizando-se a abordagem a do Esquema 9 relataram a sintese de novos derivados 2,5-
dissubstituidos-1,3,4-oxadiazois (55) comecando com o farmaco antiinflamatério Ibuprofeno
como material de partida. O oxicloreto de fosforo foi usado como agente de desidratacdo na
reacdo de acilhidrazida (54) com alguns acidos carboxilicos aromaticos substituidos

(Esquema 11).

13
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Cl

(0] " Cl N-N
2 Rn— ;N\
/@)LH _POCly /Q/Qo)\g
I —— Cl Rn

F
Rn = 2,3,4,5-tetrafltor, 2,4,5-tr|fluor, 2,6-difltor, 2-cloro, 2-cloro-4,5-difltor

Esquema 10. Sintese de compostos 2,5-dissubstituido-1,3,4-oxadiazol assimétricos.

1) EtOH N-N
mo 2804 @NHNHZ POC|3 I\
o J\@ O@
2) NHyNH, refluxo R
EtOH 55

Ibuprofen R =4-Cl, 4- NH,

Esquema 11. Sintese de compostos 2,5-dissubstituido-1,3,4-oxadiazol derivados do

Ibuprofeno.

Cloreto de tionila também ¢é normalmente usado para a ciclizacdo de diacilhidrazinas.
A sintese dos compostos (56) (MICKEVICIUS, VAICKELIONIENE e SAPIJANSKAITE,
2009), (57) (MARTIN e BRUCE, 2007) e (58) (HERNANDEZ-AINSA et al,. 2012) s&o

alguns exemplos (Esquema 12).

N-N
_socl, owo)\©
CHCI3 N
refluxo, 20 h R 56
R = Ph, 4'EtOC6H4, 4'PhOC6H4’ 4'CIC6H4

-N
SOCI2 \
7(©/ O o>\© OH
7%
CsHyqq CsHyy
Esquema 12. Ciclizacdo de diacilhidrazinas com cloreto de tionila.

14
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O uso de POCI; requer cuidados por que ele é muito toxico e corrosivo. Reagentes
menos perigosos do que POCI3 sugiram nos Gltimos anos. Por exemplo, Bostrom et al (2012)
sintetizaram 0s compostos 2,5-dissubstituido-1,3,4-oxadiazol (60) pela reacdo de
ciclodesidratacdo de diacilhidrazina (59) usando 6xido de trifenilfosfina (3 equivalentes) e

anidrido triflico (1,5 equivalentes), obtendo-se 26 a 96 % de rendimentos (Esquema 13).

o) R2COCI (1,1 equiv) j\ H 2 _'T_?agczl(?é i?}ltjjii\\//)) N-N
H oLly, :
R = Ph, 3-piridil, n-propil, 5-bromotiofenil-2-il, p-clorofenil, 4-hidroxifenil 26-96 %

R2 = Ph, Et, p-tolil, p-clorofenil, benzil, 3-piridil, iso-propril, N,N-dimetil-4-aminofenil
Esquema 13. Ciclodesidratacéo de diacilhidrazidas usando 6xido de trifenilfosfina e anidrido

triflico.

Nagendra et al (2010) relataram a sintese de novos 1,3,4-oxadiazbis (62)
ortogonalmente protegidos através da ciclodesidratacdo de diacilhidrazidas (61) usando 1-
etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida) (EDC) como agente desidratante, obtendo-se
rendimentos de 70-92 % (Esquema 14).

R, R, R, 0
H - CH2C|2, ta H
N. NHP
PngN/'\[f NH, * PgZHN/\[( 30 min PngN)\[f HJ\/ %
o) o) R,
61
J\/ EDC/TEA R &
N. NHPg, > '
PngN)\If * —bem PngN)\« T NHPg,
refluxo, 3h N-N
61 62

Pg; = Boc ou grupo Z; Pg, = BOC, grupos Z ou Fmoc 70-92%

Esquema 14. Ciclodesidratagéo de diacilhidrazidas usando EDC.

Li et al (2008) relataram que silica suportada com diclorofosfato (63) é um eficiente
agente desidratante para a sintese de compostos 2,5-dissubstituidos-1,3,4-oxadiazol simétricos
e assimétricos (64). A reacdo procede sem solvente e sob irradiacdo por microondas. Este
processo tem vantagens de ser ndo corrosivo e nem poluente, apresenta ainda velocidade

acelerada, alto rendimento e simples procedimento experimental (Esquema 15).
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2
o 0,5i—0-Pcl,

H 63 N-N
rRe_N. AL - I\
TN R Mw, 2min r PR
0 76-95 %

RY, R? = aryl, alkyl, heterocyclyl
Esquema 15. Sintese de compostos 2,5-dissubstituido-1,3,4-oxadiazois a partir de

diacilhidrazidas e silica suportada com diclofosfato.

Sharma et al (2004) desenvolveram um método simples para a sintese de 1,3,4-
oxadiazol (65) a partir de diacilhidrazidas usando ZrCl, como catalisador. As vantagens deste
método sobre outros meétodos existentes incluem rendimentos mais elevados, tempos de

reacao mais curtos, e procedimento experimental simples (Esquema 16).

H © ZnCl, (10 mol%) N-N

Ar N-< > I\
N A CH,Cl, ta Ar/ko)\Ar1

0 2-3 h, 71-88% 65

Esquema 16. Sintese de compostos 2,5-dissubstituidos-1,3,4-oxadiazois a partir de

diacilhidrazidas e cloreto de zirconio (1V).

Yang e Shi (2005) relataram a influencia de atomos de halogénios na formacdo de

1,3,4-oxadiazo6is (66) em uma reacdo do tipo Robinson-Gabriel na reacdo de diacilhidrazidas

com PPh3/CX,4 (X =ClI, Br, 1), (Esquema 17).

PPh; (2,0 equiv)

L <o

. - T

R™ N >

H MeCN, refluxo R/QO)W
© 66

R= m,m-M62C6H3, C6H5, p-BUOC6H4 80-97%
benzil, naftlalen-2-il, tridecil

Esquema 17. Formacdo de 1,3,4-oxadiazol a partir de diacilhidrazida usando PPh3/CX, (X =
Cl, Br, I) como agente desidratante.

Pouliot et al (2012) relataram o uso do reagente ([Et,NSF;]BF,), XtalFluor-E, como
novo agente desidratante para a preparacdo de 1,3,4-oxadiazdis (67) a partir de
diacilhidrazidas (Esquema 18).
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F
|
o XtalFluor-E (1,5 equiv) N-N HC N> F
H AcOH (0 ou 1,5 equiv) I\ -
Rl\ﬂ/N\NJLW oc 1o1 Rl/ko)\ R Hsc) BF4
N DCE (0,1 M), 90 °C, 12 h
0 67 XtalFluor-E

Esquema 18. Preparagdo de compostos 1,3,4-oxadiaz0is a partir de diacilhidrazidas usando
XtalFluor-E.

Li e Dickson (2009) desenvolveram um protocolo conveniente one-pot para a sintese

de 1,3,4-oxadiazol (68) a partir de acidos carboxilicos e hidrazidas usando (HATU) como
agente de acoplamento e reagente de Burgess como agente desidratante (Esquema 19).

O O

1. HATU, DIEA w
R)J\OH + HN- /< \ R S’N/\
H 2. Reagente de Burgess 7

THF, t.a 1-3 horas Reagente de Burgess

OMe o CH,
O e o O O T T
Cl
| g SO QL
I

Esquema 19. Sintese de compostos 1,3,4-oxadiazdis a partir de acidos carboxilicos e

hidrazidas usando HATU e reagente de Burgess.

Outro método para a sintese one-pot de 2,5-dissubstituido-1,3,4-oxadiazol (69) a partir
de benzohidrazida e acidos carboxilicos foi relatado por Rajapakse et al (2006) usando o
agente de acoplamento 1,1'-carbonildiimidazol (CDI) e trifenilfosfina como agente

desidratante (Esquema 20).
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0 0 N-N
CDI (A
Mo, ¢ N
PR NTTE HOT R Tppn, cer, T o7 R
CH,Cl, 69
23-73%
R = p NHBoc or
= N
N /kPh )< e
Bn

Esquema 20. Sintese de compostos 2,5-dissubstituido-1,3,4-oxadiazois usando CDI e

trifenilfosfina.

Em 2006, Kangani et al descreveram a sintese direta one-pot de 1,3,4-oxadiazol (70)
em excelentes rendimentos a partir da reacdo entre acidos carboxilicos (1 equivalente) e

benzohidrazida (2,2 equivalentes) usando o reagente Deoxo-Fluor® (Esquema 21).

. N-N
i 0
)OJ\ N H PerEt, 0 C= R/< \ /O\/\N/\/O\
R™ SOH HyN~ Deoxo-Fluor® 0 SE
o 70 3

CHyCl, 2-3h 79-94 % Deoxo-Fluor®

Esquema 21. Sintese de compostos 1,3,4-oxadiazdis usando o reagente Deoxo-Fluor®.

Mashraqui et al (2003) também relataram um procedimento one-pot para a sintese de
2,5-dissubstituido-1,3,4-oxadiazol (71) condensando arilhidrazidas com cloretos de acidos em
hexametilfosforamida (HMPA) e sob irradiacdo por microondas. Os rendimentos obtidos
foram bons a excelentes, o processo foi rapido e ndo houve a necessidade de nenhum

catalisador ou agente desidratante (Esquema 22).

(@) O 1) HMPA. 1h. t.a N-N R = Ph, 4'N02Ph, 4'MeOPh, 4-p|r|d||
R)LN,NH2 + Cl)LRl - R/QO»\Rl R! = Ph, 2-furil, CH,Ph, CHa, 2-propil,
N 2) MW, 40 Sec o1 2-tienil, 4-NO,Ph, 4-MeOPh
45-95 %

Esquema 22. Sintese de compostos 2,5-dissubstituido-1,3,4-oxadiazois usando irradiacdo por

microondas.

Na abordagem b do Esquema 9 (pagina 13), N-acilhidrazonas (12) sofrem ciclizacéo
oxidativa normalmente sob a agdo de agentes oxidantes tais como Br,, HJO, KMnQO, e
anidrido acético. Outros agentes oxidantes mais brandos surgiram nos Gltimos anos tais como
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nitrato de aménio e cério, triflurometano sulfonato de cobre (1I) (Cu(OTf),), cloramina-T,
acido tricloroisociandrico e iodo hipervalente. Por exemplo, a reagdo de N-acilhidrazonas (72)

tratada com anidrido acético sob condicdes de refluxo forneceram os compostos (73) em bons

rendimentos, (Esquema 23) (KUMAR et al., 2010).

R
Q (CH4CO),0 N-N
N ’N N /
>\CHLN S refluxo, 4h \ \7/<O)<©\
\_s H S R
72

R= NOz, CI, Br, OH, OCH3, CH3

Esquema 23. Sintese de compostos 1,3,4-oxadiazolinas a partir de N-acilhidrazonas.

Em 2006, Dabiri e colaboradores relataram um novo procedimento para a sintese de
oxadiaz0is dissubstituidos (75) por meio da reacdo one-pot de benzohidrazida (74) e aldeidos

aromaticos para substituidos na presenca de nitrato de amonio e cério (NAC) e diclorometano

como solvente, (Esquema 24).

) o] -
NAC (1 mmol) NN
NHNH, + H o
refluxo, CH,Cl, R
R
74 11h 75

R= H, NOZ, Cl, OCHg, CH3
Esquema 24. Sintese de compostos 2,5-diaril-1,3,4-oxadiazdis a partir de benzohidrazida e

aldeidos aromaticos.

Guin et al (2011) relataram a preparacdo de 2,5-dissubstituido-1,3,4-oxadiazol (77)

simétricos e assimétricos por meio da ciclizacdo de N-acilhidrazonas (76) usando Cu(OTf),

como catalisador (Esquema 25).

Ar/\n’“j{© Cu(OTH), (10 mol %) _ ) /(N N
02, C32003, DMF r (@]
76 © 110°C, 12-24 h 77
54-93 %
Ar = Ph, 4-MeCgHy, 4-t-BuCgHy, 4-OMeCgH,, 3,4-diOMeCgHs, 4-BUOCgH,, 4-FCgH,,
3-FCgH,, 4-CICgH,, 4-BrCgH,, 4-AcOCgH,, 2-piridil, 2-furil, 2-tienil
Esquema 25. Sintese de compostos 1,3,4-oxadiazdis a partir de aroilhidrazidas e Cu(OTf)s.
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Li e He (2012) sintetizaram o composto 2-(antracen-9-il)-5-(p-tolil)-1,3,4-oxadiazol
(79) com rendimento de 75,4 % a partir da ciclizacdo oxidativa da N-acilhidrazona (78)
usando cloramina-T, (Entrada a, Esquema 26). Gaonkar et al (2011) também relataram a
sintese de 2,5-dissubstituido-1,3,4-oxadiazol (81) usando cloramina-T e sob irradiacdo por

micro-ondas (Entrada b, Esquema 26).
9 ()
e} /
N O Cloramina-T O O)\
N’ >
a) N O EtOH, ref, 4h O 70, 75.4 %

78
b) | h Microondas / ',\l_'?'
A0 o _2050min NN /@AO%R
| - N
_ N‘NJ\R Cloramina-T —N o)
80 H 80-100 °C 81

Esquema 26. Ciclizacdo oxidativa de N-acilhidrazonas usando cloramina-T.

Pore et al (2008) desenvolveram um eficiente método para a sintese one-pot de 2,5-
dissubstituido-1,3,4-oxadiazdéis assimétricos (82) usando acido tricloroisocianurico (TCCA) a
temperatura ambiente. As principais vantagens deste método sdo as condi¢des brandas e o
pouco tempo de reacdo (Esquema 27).

Cl
0 o) N-N '
TCCA Oy N0
MU NH, L _TCCA _ R
RTONTT RV H EtOH, ta R Rl T \,]\1//\
15-20 min 82 Cl” \ﬂ/ Cl
R= Ph, 4'CIC6H4, 4'OCH3C6H4, 4'CH3C6H4 75-85% 0]
Rl = Ph, 4'OCH3C6H4, 4'C|C6H4, 4'CH3C6H4 TCCA
Esquema 27. Sintese de compostos 1,3,4-oxadiazois usando acido tricloroisociandrico
(TCCA).

Pardeshi e colaboradores (2010), usando uma mistura de N-clorosuccinimida e 1,8-
diazobiciclo[5.4.0]undec-7-eno  (DBU) ciclizaram diversas acilhidrazonas (83) ao

correspondente 2,5-dissubstituido-1,34-oxadiazol (84) (Esquema 28).
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e .. N-N
N-clorosuccinimida/DBU
Ar N N Ar 0
H DCM
83 30-60 min 84

55-85 %

Ar = Ph, 4-NO,CgHy,, 4-OCH3CgHy, 4-CH3CgHy, 3,5-(CF3)CgHs,
Ar! = Ph, 4-OCH5CgHy, 4-CICgH,, 4-CH3CgHy, 4-piridil
Esquema 28. Ciclizacdo oxidativa de N-acilhidrazonas usando N-clorosuccinimida e 1,8-

diazabiciclo-[5.4.0Jundec-7-eno (DBU).

Dobrota et al (2009) relataram a sintese de 2,5-dissubstituido-1,3,4-oxadiazoéis (86),
convenientemente preparados pela ciclizagdo oxidativa de N-acilhidrazonas (85) usando
1,1,1-tris(acetiloxi)-1,1-dihidro-1,2-benziodoxol-3-(1H)-ona (DMP) em excesso e sob
condigdes brandas (Esquema 29).

o OAc
] DMP N-N ACO 7 A
R)J\N,N\\rR - /( >\R1 I\ c
H DMF ou CH,Cl, R™ ™o O
., 17-92 %
85 ta, 17-92 % 86 Y
R =Ph, 4-CICgH,4, 4-NO,CgH,, 2-furil, 4-piridil, 3-cloro-benzo[b]tien-2-il DMP

R! = Ph, 4-MeOC¢Hg, 4-BrCgH,, 2-furil, 2-tienil, 4-piridil, 3-tienil, 3-NO,CqH,
Pr, i-Pr, 2-NO,C¢H,, 3-MeO-4-BnOCg¢H;,

Esquema 29. Ciclizacdo oxidativa de N-acilhidrazonas usando DMP.

Polshettiwar e Varma (2008) relataram um nova sintese one-pot e livre de solvente de
1,3,4-oxadiazol (89) pela condensacdo de benzohidrazida (87) e trietilortoalcanatos (88) sob

irradiacdo por microondas e eficientemente catalisada por Nafion®NR50 (suporte polimérico)
(Esquema 30).

(0]
N\ F® N=N
H,NHz + R2 O Nafion®NR50 _ / »\RZ
R /\oXoJ MW, 80°C, 10 min 0
l 89
Rl =H, F, OMe; R = H, Et, Ph 80-90 %

Esquema 30. Sintese de compostos 1,3,4-oxadiazdis catalisada por Nafion®NR50.
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Kudelko e Zielinski (2012) desenvolveram um método facil e eficiente para sintetizar
5-substituido-2-estiril-1,3,4-oxadiazol (92) a partir de hidrazidas (90) e trietilortoésteres (91)

obtidos comercialmente (Esquema 31).

9 o/ AcOH AN
H O\/ R= H, ME, Et, Ph o
90 91

Esquema 31. Reagdo de &cido cinnamico hidrazida com trietilortoésteres.

Cui et al (2011) relataram a sintese de varios derivados a-ceto-1,3,4-oxadiazol (93)
através da reacdo entre cloreto de 4&cido, N-isocianoiminatrifenilfosforana e &cidos

carboxilicos (Esquema 32).

CN-N=PPh, 0 /N_,\‘l\PPh R?COOH, EtN 1 ’/\“g\
—_— 3 >
R °Cl cH,Cl, ta, 2h cl CH,Cl,, t.a, 8 h Z//Qo R?
03
R! = C4Hs, 4-CICgH,, 4-MeCgH,, CgHsCH
6''5 6''4 6''4) ~6''5 2 36-69%

R? = C4Hs, 2NO,C¢H,, 4-MeCgH,, 2-BrCgsH,
CHs, 2-furanil, vinil, isopropenil
Esquema 32. Sintese de compostos a-ceto-1,3,4-oxadiazais.

Ramazani e Rezaei (2010) desenvolveram um método inovador e eficiente para a
sintese de derivados 2,5-dissubstituidos 1,3,4-oxadiazol (95) a partir de 4 componentes e
envolvendo um prodedimento one-pot pela reacdo de condensagdo entre N-isocianoimino
trifenilfosforana (94), uma amina secundaria, um &cido carboxilico e um aldeido aromatico

em CH,Cl, e a temperatura ambiente, obtendo-se assim, altos rendimentos (Esquema 33).

0
R
TP N
+ ® ©  cH,Cl, Ph
o) N-N=CH ——="%» 22, \/N%
* (Ph);P’ t.a, 2h o)
OH R,
94 95
Ry R = CHs, CH,Ph, R; =H, F, Br, Cl, |

Esquema 33. Sintese de compostos 1,3,4-oxadiazdis dissubstituidos a partir de quatro

componentes em procedimento one-pot.
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Embora seja menos popular do que os métodos mencionados acima, a reacdo de
Huisgen (reagdo de 5-aril-tetrazol com cloretos ou anidridos de &cidos) é amplamente usada
para a sintese de 2,5-disssubstituido-1,3,4-oxadiazol. Por exemplo, a reacdo de tetrazol (96)
com cloreto de cloroacetila (97) forneceu o oxadiazol (98) (Entrada a, Esquema 34)
(BARANOV et al,. 2005). O refluxo de 4-Metoxifeniltetrazol (99) com cloreto de 4-tert-
Butilbenzoil por duas horas forneceu o composto 2-(4-tert-Butilfenil)-5-(4-metoxifenil)-1,3,4-
oxadiazol (100) em 96 % de rendimento (Entrada b, Esquema 34) (JIANG e REGISTER,
2000). Similarmente, os compostos (102, Entrada c) (GUAN et al,. 2003) e (105, Entrada d)
(ZHENG et al,. 2011) foram obtidos em excelentes rendimentos quando os intermediarios
(101) e (97) reagiram com o respectivo cloreto de &cido (Esquema 34).

-N
HN 0 _ N=N
\N'N + C|)J\/C| o-xileno AR cl
30-40°C 0
a) R 96 97 R=H, Cl,NO,, OEt, 98

96 %

{ H‘“ {H M
NN piridina, refluxo, 2 h, 90%

J@\* °
X=H, Me
: HN-N Y NN
d) X CN NH,CI,NaN; \N’N Y =H, Me, i-Pr, t-Bu % [ »\D\
T cy o
- - O
F DMF, 105 °C E Py, refluxo, overnight F/Q/i)s Y
Y

103  9678% 104  47-85%

Esquema 34. Sintese de compostos 1,3,4-oxadiazdis a partir de tetrazois e cloreto de acidos.

A reacdo de Huisgen também procede muito bem com anidrido de &cido em
substituicdo aos cloretos de acidos. Efimova et al (2008), sintetizaram os compostos (107) e
(108) pela acilacdo de uma serie de 5-aril(heteroaril)tetrazdis (106) com anidrido acético e
benzoico sob irradiagdo por microondas (Entrada e, Esquema 35) (veja também Reichart e
Kappe, 2012).
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N-N H N-N
Bz,0 R Ac,0
I 2 N I
108 N 107
73-96 % 106 73-87 %

R = 4-MeOCgHy,, Ph, 4-BrCgH,, 4-O,NC,4Hy, piridin-2-il, piridin-3-il
Esquema 35. Sintese de compostos 1,3,4-oxadiazdis a partir de tetrazéis e anidridos de
acidos.

2.3. Atividades Farmacologicas de 1,3,4-Oxadiazois

2.3.1. Atividade antimicrobiana

Durante as ultimas décadas a rapida emergéncia da resisténcia as drogas no tratamento
de doencas infecciosas em todo o mundo enfatiza a necessidade de novos agentes
antimicrobianos que sejam mais seguros e eficientes. Muitos pesquisadores tem relatado nos
ultimos anos que compostos contendo o nucleo 1,3,4-oxadiazol apresentam excelentes
atividades antimicrobiana.

Recentemente, Oliveira et al (2012) relataram a sintese e atividade antiestafilococica
de derivados 1,3,4-oxadiazolinas (102) contra linhagens de Staphylococcus aureus. Os
compostos (102) mostraram eficientes atividades antiestafilococica a uma concentracao
minima inibitoria de 4 a 32 pug/mL, sendo que todos os compostos foram 2 a 8 vezes mais
potentes do que o farmaco padrdo Cloranfenicol (Figura 8).

Uma série de novos derivados de 5-(1-/2-naftiloximetil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona
(R=SH), 5-(1-/2-naftiloximetil)-1,3,4-oxadiazol-2-amino (R=NH;) e 5-(1-/2 naftiloximetil)-
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-onas (R=OH) (103) foram sintetizados e suas atividades
antimicrobianas foram avaliadas por Sahin et al (2002). Estes compostos foram ativos contra
S. aureus, E. coli, P. aeruginosa, C. albicans e C. parapsilosis a uma concentracdo minima de
64-256 pg/mL, (Figura 8).

Patel e Patel (2010) verificaram a atividade antibacteriana de uma série de derivados
contendo o nucleo 1,3,4-oxadiazol contra duas bactérias Gram-positivas (S. aureus MTCC 96
e S. pyogenes MTCC 442) e duas bactérias Gram-negativas (E. coli MTCC 443 e P.
aeruginosa MTCC 1688) utilizando ampicilina como farmaco padrdo. Os estudos com a
bactéria Gram-positiva Staphylococcus aureus mostraram que 0s compostos 4-[5-(2-
clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]benzenamima (104) e 3-{[5-(2-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-
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illmetil}-2-{2-[2,6-diclorofenil)amino]benzil}-6 iodoquinazolin-4(3H)-ona (105) foram 2,5 e
5,0 vezes mais potente do que o farmaco padrdo Ampicilina, respectivamente, (Figura 8).

A atividade antibacteriana e antifingica de 2-(5-amino-1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-
bromofenol (106) e 5-(3,5-dibromofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-amino (107) foi investigada
contra duas linhagens de bactérias Gram-positivas Bacillus subtilis e Streptococus aureus e
duas Gram-negativas Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli e duas espécies fungicas
Aspergillus niger e C. pannical os quais exibiram atividade aproximadamente igual aos
farmacos padrdes Streptomicina e Griseofulvina, respectivamente, (KUMAR, 2010), (Figura
8)

Sangshetti e colaboradores (2011) investigaram a atividade antifingica de uma série
de oxadiazois dissubstituidos (108) (Figura 8) contendo a unidade triazol na posicao 5 do anel
oxadiazol contra diferentes espécies de fungos tais como Candida albicans, Fusarium
oxysporum, Aspergillus flavus, Aspergillus niger e Cryptococcus neoformans. Miconazol e
Fluconazol foram usados como padrdo para a comparacdo da atividade antifungica. Foi
observado que os compostos contendo o substituinte metil-sulfona (SO,CHj3) ligado ao
nitrogénio do anel piperidina e os substituintes Cl ou OH (R;) exibiram o melhor perfil
farmacologico, sendo equipotentes ao farmaco Miconazol em relacdo a algumas espeécies de
fungos.

Os compostos (109) e (110) (Figura 8) foram duas e quatro vezes mais potentes do que
o farmaco Furacin na avaliacdo de atividade antibacteriana contra E. coli, P. aeruginosa,
respectivamente. Enquanto que ambos os compostos (111) e (112) foram duas vezes mais
potentes do que o farmaco Fluconazol no teste de atividade antifingica contra C. albicans,
(CHANDRAKANTHA et al, 2010) (Figura 8).
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Figura 8. Compostos contendo a unidade 1,3,4-oxadiazol com atividade antibacteriana e

antifungica.

Os compostos 2-(2-naftiloximetil)-5-fenoximetil-1,3,4-oxadiazol (113) a uma
concentracdo inibitéria minima de 6,25 pg/ml (YAR et al, 2007) exibem atividade in vitro
contra Mycobacterium tuberculosis Hsz;RV, (Figura 9). A atividade antimicobacteriana
também foi investigada por Kumar e colaboradores (2010) para uma série de oxadiazoéis
dissubstituidos (114) contendo a unidade tiazol contra Mycobacterium tuberculosis H37RV. O
derivado com o substituinte Cl exibiu excelente inibicdo a uma concentracdo inibitoria
minima de 4 pg/mL, (Figura 9). Outros compostos com atividade antimicobacteriana sdo: 115
(YOSHIDA et al,. 2000), 116 (BAKAL e GATTAN, 2012) e 117 (ALIA e SHAHARYAR,
2007).

oJngf\/O\@ )\& 114)\©\R o ) NW)\SAO%

R = H, CI, NO,, Me, OH, OMe 115 COOH

N-N al OJ<ﬁ Qﬁ}ko
S ~_ 1l =
S ey OO ey
117

Figura 9. 1,3,4-oxadiazol com atividade antimicobacteriana contra Mycobacterium

tuberculosis H37RV.

26



Cledualdo Soares de Oliveira Tese de doutorado

2.3.2. Atividade anticonvulsivante

Novos derivados 3-[5-(4-substituido)-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-estirilquinazolina-
4(3H)-ona (118) foram sintetizados e avaliados para suas atividades anticonvulsivantes por
Kashaw et al (2010), (Figure 10). Os derivados de 2-substituido-5-(2-benziltiofenil)-1,3,4-
oxadiazol (119) foram planejados e sintetizados como novos agentes anticonvulsivantes. Os
autores encontraram que a introducdo do grupo amino na posi¢do 2 do anel oxadiazol e um
substituinte fldor na posicdo para do grupo benziltio sdo essenciais para a atividade
anticonvulsivante (ZARGHI et al., 2005) (Figura 10).

Rajak et al (2010) sintetizaram novas semicarbazonas contendo o nucleo 1,3,4-
oxadiazol e o pontencial anticonvulsivante desses novos compostos (120) foi avaliado por trés
modelos de teste (MES), (scPTZ) e (scSTY). A maioria dos compostos apresentaram

atividades nos trés modelos, (Figura 10).

Rl
/¢>\©R > NN
N" 0 o 4 . S Ns
% /'\i\N \/QO)\H H R
0 120
118 R, 119 R

Figura 10. 1,3,4-oxadiaz06is com atividade anticonvulsivante.

78
—

2.3.3. Atividade anti-inflamatoria

A atividade anti-inflamatéria de uma série de oxadiazdis (121, Figura 11) derivados do
farmaco Ibuprofeno e contendo a unidade arilpiperazina na posi¢do 3 do anel oxadiazol foi
investigada por Manjunatha et al (2010) usando o método do edema de pata induzido por
carragenina e tendo Diclofenaco de sddio como farmaco de referéncia. Os compostos com 0S
substituintes 4-Cl, 4-NO,, 4-F e 3-Cl foram mais ativos do que o Diclofenaco de sodio,
enquanto que 0os compostos com os substituintes 4-MeO e 2-EtO mostraram baixa atividade,
(Figura 1). Os compostos (122) foram sintetizados a partir do farmaco anti-inflamatorio
Fenbufen e avaliados quanto a suas atividades anti-inflamatdrias pelo método de edema de
pata induzido. Diclofenaco de sodio e Fenbufen foram os farmacos de referéncias. Os

compostos contendo os grupos 4-Cl, 4-NO,, 4-F e 4-MeO foram eqlipotentes ao Fenbufen e 0
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composto com o grupo 3,4-di-MeO foi mais potente do que o Fenbufen e equipotente ao
Diclofenaco de sodio, (HUSAIN et al, 2009), (Figura 11).

Os compostos 2-(1-Adamantil)-5-substituido-1,3,4-oxadiazol (123) exibiram forte
inibicdo dose dependente de edema induzida por carragenina produzindo mais do que 50% de
inibicdo a uma concentracdo de 60 mg/Kg. O composto com o grupo 3,4-di-MeO foi mais
potente do que o farmaco padrdo Indomethacina,  (KADI et al, 2007), (Figura 11).
Burbuliene e colaboradores também investigaram a atividade antiinflamatéria de derivados de
5-[(2-dissubstituidodiamino-6-metil-pirimidin-4-il)sulfanilmetil]-3H-1,3,4-oxadiazol-2-tionas
(124), verificou-se que alguns derivados foram muito mais potentes que o ibuprofeno,
(BURBULIENE et al, 2004), (Figura 11).

/\N/\\N =R
N-N A\
o\/§S O N-N
121 I\ S
R = 4-Cl, 4-NOy, 4-F 0 0)\©//R
’ 21 ’ 122

4-MeO, 2-EtO, 3-ClI
R =H, 4-Cl, 4-NO,, 4-F, 4-OCHj,, 3,4-di-MeO

@Y R i
0 N-N
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N-N N77N O

123 R'R'N 124

R = 4-Cl, 3,4-di-MeO

Figura 11. 1,3,4-oxadiaz0is com atividade anti-inflamatoria.
2.3.4. Atividade Analgésica

O composto  5-(2-(2,6-diclorofenilamino)benzil)-N-(4-fluorofenil)-2-amino-1,3,4-
oxadiazol (125) (Figura 24) na avaliagdo de sua atividade analgésica foi mais potente do que o
farmaco Diclofenaco de sédio com uma atividade analgésica méxima de 81,86%, (AMIR e
KUMAR, 2007). O composto (126) contendo o grupo 2,4-diclorofenil na posic¢do 2 do anel
oxadiazol, exibiu atividade analgésica maxima de (70.37 = 1.67%), quase equivalente ao
farmaco padréo Ibuprofeno (73.52 = 1.00%) (GILANI et al., 2010) (Figura 12).
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Figura 12. Compostos 1,3,4-oxadiaz0is com atividade analgeésica.
2.3.5. Atividade antitumoral

Savariz et al (2010) sintetizaram e avaliaram a atividade antitumoral in vitro de novas
bases de Mannich, entre os compostos estudados o composto (127) apresentou uma atividade
potente contra as linhagens de células melanoma (UACC-62) e pulmonar (NCI-460) com
valor de Glsp de 0,88 e 1,01 mmol/L, respectivamente, (Figura 13). Liu et al (2012) relataram
a sintese e atividade antiproliferativa de uma série de derivados de 2-(benziltio)-5-
ariloxadiazol. O composto (128) mostrou potente atividade biolégica (ICso = 1,09 uM para as
celulas MCF-7 e ICsp = 1,51 uM para as células EGFR) (Figura 13).

Ouyang et al (2006) e Tuma et al (2010) sintetizaram varios derivados de oxadiazois e
os avaliaram quanto a suas capacidades de inibir a polimerizacdo de tubulina e o
interrompimento da divisdo mitotica de células tumorais. Os compostos (129) e (130)
exibiram potentes atividades. Nos estudos in vitro, em concentragbes nanomolares o
composto (129) causa interropimento da divisdo mitdtica em carcinoma epidermoide de
mama e células tumorais, incluindo as células multi-resistentes. Nos estudos in vivo, (130)
teve um perfil farmacocinético desejavel com os niveis plasmaticos apropriados apos a
administracdo oral e teve uma eficécia significativamente maior do que o paclitaxel.

Os efeitos antiproliferativos de 24 novos compostos 2,5-Diaril-2,3-dihidro-1,3,4-
oxadiazolina (132) (tipo 1) e (133) (tipo IlI) analogos a combretastatin-A4 (131) foram
avaliados em células de leucemia murina L1210, (Figura 18). Além disso, 0s compostos
tambem foram avaliados em células de melanoma murina B16. Combretastatina-A4 é o mais
potente das combretastatinas naturais e os primeiros trabalhos mostraram que ele inibe a
polimerizacdo de tubulina e a proliferacdo de células cancerosas humanas e murinas. O
composto do tipo | com os grupos R;=R,=R;=Rs=H e R3=Br foi 0 mais potente com ICs, de
0,6 + 0,7 uM, enquanto que o composto do tipo Il com os grupos R;=Rs=H e
R,=R3=R,=0OCHj3; foi o mais potentes com ICs, de 0,5 £ 0,06 «M. Todavia, estes compostos

foram substancialmente menos potente do que o composto (131) que tem ICsp entre 0,003 uM
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para as células L1210, (LEE et al, 2010). Outros compostos que exibem atividade antitumoral
sdo: 134 (ZHANG et al,. 2011), 135 (BONDOCK et al,. 2012) e 136 (PUTHIYAPURAYIL
et al,. 2012) (Figura 13).

134, 1C50 = 1,27 0,05 uM

Ativitidade contra telomerase. carcinoma hepatocelular HepG2 ~ F L
ICso = 12,4 pug/ml F 136, agente citotoxico

ICso = 15,54 uM em células MCF-7

Figura 13. 1,3,4-oxadiazol com atividade antitumoral.
2.3.6. Atividade antiviral

Em 16 de outubro de 2007, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou
Raltegravir® (137, Figura 14) para o tratamento das infeccdes causadas pelo virus da
imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1). Raltegravir® é o protétipo de uma nova classe de
farmacos antirretrovirais conhecidos com inibidores da integrase (TEMESGEN e SIRAJ,
2008). Em busca de compostos mais promissores do que Raltegravir®, Wang et al (2012)
sintetizaram uma série de analogos ao Raltegravir® trocando o grupo 5-hidroxila do anel
pirimidina por grupos mais volumosos. Esta estratégia resultou significantemente em
compostos mais ativos, indicando assim, que o grupo 5-hidroxila pode ndo ser indispensavel
para a atividade biolégica. O composto (138) foi o agente anti-HIV mais potente entre todos

os derivados sintetizados (Figura 14)
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Figure 14. Estruturas de Raltegravir® e analogo.

A atividade inibitéria dos compostos (139) e (140) (Figura 15) contra o virus da
imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1) foi determinada utilizando o ensaio XTT nas células
MT-4. O composto (140) foi o mais ativo entre 0os compostos testados, produzindo 100%,
43% e 37% de reducdo da replicacdo viral a concentragdes de 50, 10 e 2ug/mL,
respectivamente. Enquanto isso, 0s compostos (139) com os grupos R=4-F e 2-Br
apresentaram moderada atividade antiviral produzindo mais de 10% de inibicdo da replicacédo
viral em concentragdes de 2ug/mL. Todos os compostos testados ndo foram citotoxicos com
CDsp > 100pg/mL, exceto o composto (140) cujo CDs, foi de 68ug/mL, (EL-EMAM et al,
2004). Igbal et al (2006) também relataram a atividade inibitoria dos compostos (141) e (142)
(Figura 15) contra o virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1) que foi determinada
utilizando o ensaio XTT nas células MT-4. O composto (141) com o grupo R=CI foi o mais
ativo entre os compostos testados com 62%, 21% e 14% de reducdo a uma concentragao de
50, 25 e 5ug/mL, respectivamente.

Indinavir € um inibidor da protease usado como um componente da terapia
antiretroviral para tratar infecgdes causadas pelo virus HIV e AIDS. Neste sentido, Kim et al
(2004) sintetizaram e avaliaram a atividade inibitoria da protease de uma série de oxadiazois
(143) analogos ao Indinavir, todos os compostos preparados inibiram a enzima com atividade
picomolar (ICsp) sendo mais potentes do que indinavir, (Figura 15). Outros compostos com
atividade antiviral sdo: 144 (JOHNS et al,. 2009), 145 (LLINAS-BRUNET et al,. 2004), 146
(TAN et al,. 2006), 147 (KAMPMANNA et al,. 2009), 148 (SHAMROUKH e ALI, 2008) e
149 (ABDEL-AAL et al,. 2008) (Figura 15).
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Figura 15. 1,3,4-oxadiaz0is com atividade antiviral.
2.3.7. Atividade anti-hipertensiva

Hipertensdo e outras doencas cardiovasculares sao as principais causas de morbidade e
mortalidade no mundo. Bankar et al (2009) relataram o efeito vasorrelaxante do composto
acetato de 4-(3-Acetil-5-(piridin-3-il)-2,3-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil (150) (Figura 16)
em anéis de aorta de ratos através do bloqueio dos canais de calcio tipo-L. Bankar et al (2010)
também investigaram se a correcdo da disfuncdo endotelial é dependente da normalizacdo dos
niveis de presséo arterial elevada em acetato deoxicorticosterona (DOCA-sal) e N®-nitro-L-
arginina (L-NNA) em ratos hipertensos. O composto (151) & um bloqueador dos canais de
calcio do tipo T com ICsp 810 nM (XIANG et al,. 2011) (Figura 22).
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Figura 16. 1,3,4-oxadiaz0is com atividade anti-hipertensiva.
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2.3.8. Inibidores de Enzimas

Os leucotrienos (LTs) sdo mediadores lipidicos inflamatérios potentes derivados do
metabolismo do acido araquidénico e liberados a partir de células envolvidas no processo
inflamatdrio. A sintese de todos os LTs requer a acdo da enzima 5-lipoxigenase (5-LO). A
inibicdo da 5-LO reduz a producdo de ambos os LTB, e LTs cisteinicos (CysLTs) LTC,,
LTD, e LTE,. Portanto, os inibidores da 5-LO tém potencial terapéutico para o tratamento de
processos inflamatorios. Nesse sentido, um novo derivado oxadiazol p-toluenosulfonato (152)
(Figura 17) contendo um carbono assimétrico foi identificado como um inibidor potente e
seletivo para a enzima 5-lipoxigenase (5-LO) por Ducharme et al (2010) e Gosselin et al
(2010).

Leung et al (2005) relataram a descoberta de uma nova classe de oxadiazdis
dissubstituidos (153) (Figura 17) derivados do acido oléico com inibicdo potente e seletiva de
amida hidrolase de acidos graxos. Tomi et al (2011) relataram estudos com o composto bis-
1,3,4-oxadiazol (154) (Figura 17) contendo uma unidade de glicina sobre a atividade de
algumas enzimas transferases, tais como: TGO, TGP e y-GT em soro. O composto (154)
demonstrou atividade de ativacdo no GOT e GPT e efeitos inibitorios sobre a atividade do y-
GT. Khan et al (2005) realizaram estudos sobre os efeitos de inibicdo da enzima tirosinase
com 19 compostos 2,5-dissubstituidos-1,3,4-oxadiazol, sendo que o composto 3-(5-(4-
bromofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina (155) (Figura 17) com ICsy = 2,18uM foi mais
potente do que o padrdo L-mimosina (ICsp = 3,68 uM).

Maccioni et al (2011) investigaram a atividade inibitoria sobre a enzima monoamina
oxidase humana (MAO) (isoformas A e B) de um conjunto de 3-acetil-2,5-diaril-2,3-dihidro-
1,3,4-oxadiazois (156, Figura 17). Nenhum dos compostos testados exibiu atividade inibitoria
significante para a isoforma A (MAO-A). Todavia, diversos compostos foram identificados
como inibidores seletivos para a isoforma B (MAO-B). Os compostos (156) foram ativos para
MAO-B com concentragdo inibitoria minina na ordem de nanomolar. Estudos de otimizagdo
do heterociclico central em compostos a-cetoheterociclico (157, Figura 17), inibidores de
amida hidrolase de acidos graxos, realizados por Garfunkle et al (2008), direcionou a
identificacéo de inibidores mais potentes.
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Figura 17. 1,3,4-oxadiazol com atividade inibitéria contra enzimas.
2.3.9. Outras atividades

Outras atividades exibidas por compostos contendo o nucleo 1,3,4-oxadiazol pode ser
encontrado na Figura 18. Para atividades bioldgicas e farmacoldgicas adicionais, consulte
(KHALILULLAH etal,. 2012, LI, ZHAN E LIU, 2011, SUMAN, SUNIL e ASHO, 2010).

H
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. s Atividade Genotdxica - -
Atividade Antimalarica Atividade Herbicida
(ZAREEF et al,. 2007) (MASLAT etal,. 2002) (TAJIK e DADRAS, 2001)

Figura 18. Outras atividades de 1,3,4-oxadiazol.
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Figura 18. Cont.

2.4. Quimica Medicinal e estudos in silico no planejamento de farmacos

A Quimica Medicinal, de carater multidisciplinar, engloba éareas como a
Farmacologia, a Bioguimica, a Quimica Organica sintética e a Quimica Computacional, entre
outras, na busca do desenvolvimento/descoberta de novos farmacos. Um projeto de Quimica
Medicinal compreende as etapas de descoberta, otimizacdo e desenvolvimento de compostos
biologicamente ativos (protdtipos) (VERLI e BARREIRO, 2005 e LIDIA, 2007).

Entende-se por descoberta a etapa destinada a elei¢do do alvo terapéutico, Util para o
tratamento de uma determinada fisiopatologia, utilizando as estratégias de modificacéo
molecular classicas da Quimica Medicinal, tais como bioisosterismo, homologacéo,
simplificacdo e hibridagdo molecular ou pelo emprego de técnicas computacionais como a
modelagem molecular e 0 QSAR, (BARREIRO e FRAGA, 2008).

A etapa de otimizacdo compreende o melhoramento da estrutura do protétipo, através
de modificacbes planejadas com auxilio de técnicas definidas — que podem identificar os
diferentes niveis de contribuicdo farmacoforica, fornecerem informacdes sobre a conformacéo
bioativa e antecipar o indice de reconhecimento molecular pelo alvo selecionado — visando o
aumento da poténcia, seletividade, diminuicdo da toxicidade, adequacdo do perfil
farmacocinético e estabelecimento da relagdo-estrutura-atividade (SAR), a partir da sintese e
avaliacdo farmacologica, in vitro e in vivo, de séries congéneres ao prototipo identificado
originalmente (BARREIRO e FRAGA, 2008).
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A etapa de desenvolvimento do protétipo objetiva a otimizacdo de suas propriedades
ADMET (Absorcdo, Distribuicdo, Metabolismo, Excrecdo e Toxicidade), de modo a
viabilizar seu uso clinico (WERMUTH, 2008). No final dos anos 80 e inicio da década de 90,
0 processo da descoberta de farmacos nas industrias farmacéuticas observou uma mudanca
significativa em seu “modus operandis”, estabelecendo-se um novo paradigma, beneficiado
pelos avangos em tecnologias analiticas, sintéticas, de caracterizagdo estrutural, da introducéo
da Quimica Combinatorial (QC), do “high-throughput screening (HTS)”, Biologia Molecular,
ciéncias genémicas e ultra-HTS (LOMBARDINO e LOWE, 2004).

O uso da Quimica Combinatorial (QC) acoplada ao HTS passou a constituir o modelo
primario adotado pelas industrias farmacéuticas para o processo inicial de triagem e
identificacdo de hits (ligantes), ativos in vitro, sobre um alvo molecular definido a priori,
muitas vezes sem validacéo clinica comprovada (LIDIA, 2007).

Nos Ultimos anos, a composi¢do das diversas quimiotecas combinatorias vem sendo
influenciada diretamente por diversos fatores, dentre os quais se destacam as propriedades
moleculares e fisico-quimicas. Um marco importante nesta area foi o estudo desenvolvido por
Lipinski e colaboradores (1997) sobre algumas propriedades de farmacos administrados por
via oral, que resultou na elaboragé@o da regra dos cinco (rule of five), amplamente utilizada
como filtro molecular em projetos de planejamento de farmacos devido a sua simplicidade
conceitual e facilidade de aplicacao, (LIPINSKI et al, 1997, 2001).

As regras de Lipinski utilizam um conjunto de parametros capazes de identificar
compostos com problemas de absorcdo e permeabilidade e tem como objetivo avaliar o
potencial tedrico que uma molécula apresenta de ser absorvida oralmente. Esta regra foi
desenvolvida a partir da analise de propriedades fisico-quimicas de 2245 farmacos
comerciais, oralmente ativos, selecionados do banco de dados do World Drug Index (WDI). A
importancia da regra é estabelecer alguns parametros estruturais relevantes para a predigdo
teorica do perfil de biodisponibilidade oral de novos candidatos a farmacos.

De acordo com a regra dos cinco, a ocorréncia de boa absorcdo apds administragdo por
via oral, ou de boa permeabilidade na membrana celular, é mais provavel para compostos que

ndo violam mais de um dos parametros a seguir:

v NUmero de grupos aceptores de ligacdo hidrogénio menor ou igual a 10 (soma de atomos
de N e O);
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v NUmero de grupos doadores de ligacdo de hidrogénio menor ou igual a 5 (soma de grupos
NH e OH);

v" Peso molecular menor ou igual a 500 Da;

v Log P menor ou igual a 5 (coeficiente de participacdo calculado para o sistema 1-

octanol/agua);

Uma boa biodisponibilidade oral é entdo, um dos atributos mais desejaveis para
moléculas candidatas a farmaco. A biodisponibilidade oral humana se refere a fracdo do
farmaco administrado que chega a via sistémica, isto é, a corrente sanguinea do paciente, onde
poderd encontrar seu receptor-alvo e exercer o efeito terapéutico. Assim sendo, uma alta
biodisponibilidade oral € frequentemente uma consideracdo importante para o0
desenvolvimento de moléculas bioativas como agentes terapéuticos, (WERMUTH, 2008)

Consequentemente, um objetivo importante para a pesquisa de farmacos é ter
suficiente compreensdo das propriedades moleculares que limitam a biodisponibilidade oral,
esse conhecimento facilita o planejamento viavel de novos candidatos a farmacos. Além
disso, o conhecimento dessas propriedades tem que ser levado em consideracdo ainda no
estagio inicial no processo de desenvolvimento de novos farmacos, visto que, muitas
moléculas com boa atividade farmacoldgica acabam sendo abandonadas na etapa de
desenvolvimento do farmaco por ndo ter uma boa solubilidade aquosa (VEBER et al, 2002).

Apdbs o desenvolvimento da regra dos cinco por Lipinski e colaboradores, muitos
outros trabalhos foram realizados no intuito de se achar correlagdes entre a biodisponibilidade
oral e descritores moleculares. Um destes trabalhos foi realizado por Zhao e colaboradores
(2002) que fizeram estudos de QSAR com o objetivo de encontrar relagdes quantitativas entre
absorcdo e alguns descritores moleculares de 235 farmacos comerciais. Os descritores usados
foram ClogP, area de superficie polar molecular, 0 nimero de aceptores e doadores de
ligacbes de hidrogénio e descritores de Abraham. Como resultado desse estudo, a
percentagem de absorcdo tedrica (% ABS) de um composto candidato a farmaco pode ser
calculada utilizando-se a equacéo (% ABS =109 — 0,345 TPSA) (ZHAO et al, 2002).

Zhao e colaboradores, considerando-se os valores da percentagem de absorgdo
calculados, classificaram os farmacos como tendo: alta absor¢cdo com % ABS variando de
100-67 %, média absorcdo com % ABS variando de 66-33% e baixa absor¢do com % ABS
variando de 32-0 %. Além disso, consideraram que um composto que ndo obedece a regra dos
cinco de Lipinski terd provavelmente uma biodisponibilidade oral baixa por causa de baixa
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absorcdo, sendo que, a absorcdo é normalmente muito baixa se a solubilidade calculada for
menor do que 0,0001 mg/L, (ZHAO et al, 2002).

Estudos in silico de propriedades fisico-quimicas e dos parametros ADME (absorcéo,
distribuicdo, metabolismo e eliminacdo) € uma abordagem muito usada na atualidade no
planejamento de novos candidatos a farmacos. Geralmente, esses estudos séo feitos em etapas
iniciais no processo de desenvolvimento de farmacos com o intuito de economizar tempo e
direcionar os estudos para a obtencdo de compostos mais promissores, (MERLOT et al,
2003).

Através de estudos in silico é possivel calcular os parametros da regra dos cinco de
Lipinski, dos pardametros ADME, bem como de outras propriedades moleculares importantes
como: area de superficie polar (PSA), volume molecular, nimero de ligacGes rotaveis e
solubilidade aquosa (log S). Todas estas propriedades podem ser calculadas em softwares
disponiveis gratuitamente na web, (TETKO, 2003). Exemplos de alguns softwares sao:
“Molinspiration”  (http://www.molinspiration.com),  “OSIRIS  property  explorer”
(http://www.organic-chemistry.org/prog/peo/), “MolSoft molecules in silico”
(http://www.molsoft.com/mprop/), “XLOGP3 Online” (CHENG et al, 2007) “ALOGPS 2.1~
(TETKO et al, 2005), “ACD/Labs” (https://ilab.acdlabs.com/ilab2), “PKDB” (MODA et al,
2008), etc.

Outra abordagem também muito utilizada para a verificacdo do potencial que uma
molécula tem é fazendo-se o estudo de similaridade aos farmacos (druglikeness) e a
comparacdo a banco de dados (drug score). O estudo de druglikeness de um dado composto
relaciona-se & semelhanca com farmacos comerciais. O programa  Osiris®
(http://www.organicchemistry.org/prog/peo/drugScore.html) utiliza uma lista de 5300
fragmentos moleculares, onde a frequéncia de ocorréncia de cada fragmento é determinada
com base em uma colecdo de 3300 farmacos comerciais e 15000 compostos da colecdo Fluka
que ndo sdo farmacos comerciais.

As analises demonstram que 80% dos farmacos comerciais tém um valor de
druglikeness positivo, enquanto a maioria dos compostos Fluka apresenta valores negativos.
O potencial de drug score combina o potencial de druglikeness, CLogP, LogS (solubilidade
aquosa), peso molecular e risco de toxicidade em um valor que é utilizado para inferir o
potencial de um composto se tornar um candidato a farmaco. Os valores positivos de drug
score indicam que uma molécula contém predominantemente grupos farmacoféricos que sdo

frequentemente encontrados em farmacos.
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3. OBJETIVO GERAL

Este trabalho teve por objetivo a sintese de novos compostos heterociclicos da classe
2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol, especificamente, 3-acetil-2,5-diaril-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol

(Figura 19) e a avaliacdo de suas potencialidades como agentes antimicrobianos.

o

-

N-N

Ar/QO)\Arl

Moléculas Alvo

Figura 19. Formula estrutural das moléculas alvo.

3.1. Objetivos Especificos

» Obtencdo dos compostos intermediarios chave N-acilhidrazénicos pela reacdo de
condensacao entre benzoilhidrazidas e aldeidos aromaticos ou heteroaromaticos;

» Obter trés séries congéneres de compostos do sistema 3-acetil-2,5-diaril-2,3-diidro-
1,3,4-oxadiazol;

» Caracterizar os produtos finais por métodos fisicos usuais como: espectroscopia de
infravermelho, ressonancia magnética nuclear unidimensional (*H e C),
bidimensional 2D (COSY e HMQC), espectrometria de massa;

» Avaliar a atividade antibacteriana e antifingica in vitro das novas moléculas
sintetizadas;

» Auvaliar a potencialidade das novas moléculas como adjuvantes de antibidticos;

» Avaliar o perfil dos compostos 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol como potenciais candidatos
a farmacos, utilizando-se parametros ADMET (Absorcéo, Distribuicdo, Metabolismo,

Excrecdo, Toxicidade) in silico;
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste capitulo, discorrer-se-4 sobre a estratégia sintética utilizada para a sintese das
moléculas alvo, bem como a caracterizacdo estrutural, uma breve discussdo sobre 0s

resultados da atividade antimicrobiana e dos estudos in silico dos parametros ADME-Tox.

4.1. Obtencao dos intermediarios N-acilhidrazonas (1a-l), (4a-e) e (5a-e)

Os compostos N-acilhidrazonicos (NAH) (1a-l), (4a-e) e (5a-e) (Figura 20) utilizados
neste trabalho como substratos-chave para a sintese dos produtos finais 2,3-diidro-1,3,4-
oxadiazOis pertencem a classe de compostos azometinicos que apresentam amplo interesse
por parte dos cientistas em virtude dos mesmos apresentarem importantes propriedades
quimicas, amplo espectro de aplicagdes farmacoldgicas (ROLLAS e KUCUKGUZEL, 2007)
e por serem bastante versateis para a sintese de inimeros compostos contendo nitrogénio,
(SUGIURA e KOBAYASHI, 2005).

(o}
o* e o* P o* e
N H (1a) H (1b) H (1c) (1d) N " (1) No:

87,4 % 85,7 % 743% 89.4°%
(1f (i)
81,8 % &3% %6% 88.2 %
o' O* @* - Q*

781% 860% 8(90)% 862%

N NS o

H cl

ON (4c) (4d) (46)

91.0% 77.2% %5% %0%
(513)0 (50 5d) (5e

80,9 % 88,4 % 74,6 % 88,2 %

Figura 20. Formulas estruturais dos compostos N-acilhidrazénicos e rendimentos.
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Os intermediarios (la-1) foram obtidos em apenas uma etapa por meio da reacdo de
condensacdo de aldeidos aromaticos e isonicotinohidrazida (isoniazida) na presenca de
catalisador acido, obtendo-se rendimentos de 74,3 a 89,4 %, (Esquema 36). Enquanto que 0s
intermediarios (4a-e) e (5a-e) foram obtidos em trés etapas de acordo com o Esquema 36. Na
primeira etapa do Esquema 36, os ésteres aromaticos (2a-e) foram obtidos em rendimentos
quantitativos pela reacdo de esterificacdo de Fischer dos respectivos acidos carboxilicos
aromaticos. Na segunda etapa, a reacdo de hidrazinolise dos ésteres (2a-e) com hidrato de
hidrazina a 80 % forneceram as aroilhidrazidas (3a-e) em excelentes rendimentos. Na terceira
etapa, obtiveram-se as N-acilhidrazonas (4a-e) e (5a-e) em elevados rendimentos e alto grau
de pureza através da reacdo de condensacdo entre as respectivas aroilhidrazidas (3a-€) e 5-
nitro-2-furaldeido e 4-hidroxibenzaldeido em etanol a 95 % e tendo acido acético glacial

como catalisador.

I I I M@ R
EtOH P)
/NHZ + . ,N N\ NN
X AN X
@AH k@ AAG (Cal) @A N
N F Z Refluxo NF A
Isoniazida 3 horas 74,3-89.4 %
_ MeOH NH NH,-H,0 9 o
- - 2
/@Aj\ 2804 O)J\ MeOH, refluxo O)J\H
Refluxo Rl
3a-e
86,3-93,5 %
o)
Y[l /@)}\ /Nv(\>\NOZ
N (0}
- H
Rl
4a-e
- 0,
EtOH 77,2-91,0 %
a6 ————
AAG (Cat)
Refluxo
3 horas
> 5a-e
74,6-95,0 %
la: R =4-Me; 1b: R = 4-i-Pr; 1c: R=4-NO,. 1d: R =3-NO,; le: R=2-NO,. 1f: R=4-F
19: R =4-Cl; 1h: R = 4-Br; 1li: R =4-OMe; 1j: R =2,5-diOMe; 1I: R =4-OAc
4a, 5a: R! = H; 4b, 5b: R = Me; 4c, 5¢: Rt = NO,; 4d, 5d: R! = CI; 4e, 5e: R = OMe

Esquema 36: Obtencéao dos intermediarios N-acilhidrazénicos.
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Embora derivados N-acilhidrazonicos possam ser obtidos como mistura de
diastereoisémeros configuracionais, por exemplo, (Z) e (E) (Figura 21), tem sido confirmado
por estudos espectroscopicos, tedricos e cristalograficos que tais compostos existem
preferencialmente como isdmero (E) (YANG, 2008; LEVRANDA et al., 2007; BLANCO et
al., 2012).

i i

N _R! .N_ _H

N == N T
H R!

Isbmero E Isbmero Z

R, R! = Alquil, Arila

Figura 21. Férmulas estruturais de diastereoisdmeros Z e E de compostos N-acilhidrazonicos.

Nas analises dos espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H e C,
obtidos em (DMSO-ds, 60 MHz), de todos os compostos (1a-l), (4a-e) e (5a-e), observou-se a
presenca de um unico isbmero nesta classe de compostos, que puderam ser caracterizados
pelo padrédo de deslocamento quimico do hidrogénio iminico (-CH=N-) na faixa de (8,34-8,9)
ppm e do hidrogénio amidico (-NH-) na faixa de (11,53-12,42) ppm (Tabela 1) como sendo o
diastereoisdbmero (E), concordando com os dados da literatura, (RANDO et al., 2008).
Igualmente, 0 mesmo padrdo de deslocamento quimico para o hidrogénio iminico (-CH=N-) e
para o0 hidrogénio amidico (-NH-) foi observado nos espectros de RMN de *H dos compostos
la, 1i e 1l, obtidos em (DMSO-ds, 200 MHz). Como exemplo representativo do padréo de
deslocamento quimico de préton de tais compostos, tem-se o espectro de RMN de ‘H do

composto N'-(4-metilbenzilideno)isonicotinohidrazida (1a), (Figura 22).

Tabela 1. Deslocamento quimico de CH=N e NH nos compostos N-acilhidrazonicos.

RMN de "H (60 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm)

Grupo la* 1b 1c 1d le 1f 1g 1h 1i* 1j 11*

CH=N 845 856 853 - 890 847 847 845 841 847 845
NH 12,00 12,15 12,30 1222 12,42 12,08 12,13 12,12 11,95 12,07 11,94

RMN de 'H (60 MHz, DMSO-dg) & (ppm)

Grupo 4a 4b 4c 4d 4e 5a 5b 5c 5d 5e

CH=N 8,38 839 841 838 838 837 835 834 834 834
NH 12,22 12,15 1248 12,26 12,12 1168 1158 11,71 11,71 11,53

* Obtidos em campo baixo (60 MHz, DMSO-dg) e campo alto (200 MHz, DMSO-ds).
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Figura 22. Espectro de RMN de *H de N*-(4-metilbenzilideno)isonicotinohidrazida (1a)

(DMSO-dg, 200 MHz).

4.2. Sintese das moléculas alvo 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol

Neste trabalho, planejou-se a sintese de um conjunto de moléculas heterociclicas da

classe 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol tendo a estrutura geral mostrada na Figura 23. No sistema

triciclico presente nas moléculas alvo, os anéis A e B foram escolhidos levando-se em

consideracdo as suas ocorréncias como grupos farmacoféricos geralmente encontrados em

farmacos e o baixo custo. Enquanto que o anel C foi escolhido tendo em mente a sua

facilidade de obtencdo e em virtude de muitos compostos que contém este nucleo

apresentarem importantes atividades bioldgicas.
Anel C

O

0
gt

2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol
Moléculas Alvo

Figura 23. Estrutura geral das moléculas alvo.
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Durante a realizagdo deste trabalho, foram sintetizados 21 compostos heterociclicos
da classe 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol que foram divididos em trés series congéneres da
seguinte maneira: série 1 (2-aril-3-acetil-5-(piridin-4-il)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol, 6a-l),
contendo o grupo piridin-4-il (anel A, Figura 23) fixo na posicdo 5 do anel oxadiazolinico e
variando-se alguns grupos doadores e retiradores de elétrons alocados no anel aromético da
posicdo 2 do nucleo oxadiazolinico, série 2 (2-(5-nitrofuranil)-3-acetil-5-aril-2,3-diidro-
1,3,4-oxadiazol, 7a-e) tendo o grupo 5-nitrofuran-2-il fixo (anel B, Figura 23) na posicédo 2 do
anel oxadiazolinico e série 3 (2-(4-acetoxifenil)-3-acetil-5-aril-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol, 8a-
e), em que se manteve o grupo acetoxi fenil fixo (anel B, Figura 23) na posi¢cdo 2 do anel
oxadiazolinico. Nestas duas Ultimas séries, variou-se grupos doadores e retiradores de elétrons
alocados na posicdo para do anel aromatico da posicdo 5 do nucleo oxadiazolinico, (Figura
25). Vale salientar que todos os compostos das series (7a-e), (8a-e) e 0s compostos 6b, 6h, 6]
e 6l sdo estruturas inéditas.

O anel C na estrutura geral das moléculas alvo pode ser facilmente obtido por meio da
reacdo de ciclizacdo de N-acilhidrazonas ja tendo 0s requerimentos necessarios para a
obtencdo dos anéis A e B em sua estrutura. Esta reacdo pode ser considerada uma estratégia
interessante do ponto de vista sintético e da Quimica Medicinal, uma vez que converte um
precursor aciclico, considerado uma estrutura privilegiada para o planejamento de diversos
novos compostos protétipos e com vérias atividades farmacoldgicas importantes relatadas
(SILVA et al., 2010), em um composto heterociclico que também é considerado uma unidade

de construcdo importante para o desenvolvimento de novos farmacos, (Figura 24).

.
i
R’/QO)\Rl  — R N,NQ/ Ry
H
2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol N-acilhidrazonas

Figura 24. Estruturas privilegiadas N-acilhidrazonas e 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol.
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Figura 25. Formulas estruturais dos compostos 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazois: séries 1, 2 e 3.

Todos os compostos 3-acetil-2,5-diaril-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (6a-1), (7a-¢) e (8a-
e) foram obtidos como misturas racémicas por meio da reagdo de ciclizacdo das respectivas
N-acilhidrazonas (1a-1), (4a-e) e (5a-e) com anidrido acéetico em excesso de acordo com o
Esquema 37. No caso da reacdo do composto N'-(4-Hidroxibenzilideno)isonicotinohidrazida
(1) e dos compostos N'-(4-Hidroxibenzilideno)-4-substituidobenzohidrazida (5a-e) com

47



Cledualdo Soares de Oliveira

Tese de doutorado

anidrido acético, além da reacdo de ciclizacdo formando o ndcleo 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol,

também ocorreu a reacdo de acetilagdo da hidroxila ligada ao anel benzénico. A purificacdo

dos compostos (6a-1), (7a-e) e (8a-e) foi realizada por recristalizacdo em etanol e suas purezas

foram verificadas pela faixa de fusdo e por cromatografia gasosa (CGMS) (Tabela 2). Todos

0s compostos das trés séries contém o grupo acetil, um grupo polar, na posi¢do 3 do anel 2,3-

diidro-oxadiazol, o que confere a estas estruturas mais um sitio de ligacdo de hidrogénio

intermolecular com biomacromoléculas. No Esquema 38, propde-se 0 mecanismo de

formacéo do nucleo 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol.
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Esquema 37: Sintese dos compostos 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazois (6a-1), (7a-€) e (8a-e).
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Esquema 38. Proposta de mecanismo para a formacao do nucleo 2,3-didro-1,3,4-oxadiazol.
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Na etapa de ciclizagdo, seguiram-se rigorosamente algumas metodologias relatadas na
literatura para a sintese de estruturas similares, (LEE et al., 2010; CERIONI et al., 2009;
MACCIONI et al., 2011). No entanto, algumas dificuldades foram encontradas em relacao,
por exemplo, & temperatura de aquecimento da mistura reacional, quantidade de anidrido
acético usado e técnica de isolamento do produto final. Constatou-se que a temperatura de
aquecimento é um fator que influencia diretamente o sucesso da sintese, uma vez que em
alguns casos, verificou-se que a reacdo ocorrendo em temperatura superior 160 °C levou a
clivagem dos produtos formados em aldeidos e benzoilhidrazidas que foram detectados por
RMN de 'H ap6s o isolamento do produto. Embora, as N-acilhidrazonas utilizadas neste
trabalho possuam elevados ponto de fuséo, a temperatura ideal encontrada para aguecimento
variou de 140 a 160 °C.

A quantidade de anidrido acético usado constituiu outro fator relevante para esta
reacdo, pois este atua tanto como reagente quanto solvente para a formacdo do anel 2,3-
diidro-1,3,4-oxadiazol. Logo, a quantidade ideal que deve ser utilizada depende da
solubilidade dos intermediarios no mesmo. Determinou-se que a proporcao de 1/35 (nimero
de mols) entre os intermediarios N-acilhidrazénicos e anidrido acético foi suficiente para
solubilizar estes intermediarios.

Em alguns artigos, recomenda-se que apés o fim da reacdo, a mesma deve ser esfriada
a temperatura ambiente e vertida em &gua gelada e deixada em continua agitacdo para
precipitar o produto. Seguindo isso, no nosso caso, na maioria das vezes a precipitacdo nao
ocorreu demandando por isso, a necessidade de alteracfes no procedimento sintético.

A primeira medida tomada para solucionar este problema foi em relacdo a temperatura
de esfriamento da mistura reacional, em vez de esfria-la a temperatura ambiente, esfriou-se a
uma temperatura de aproximadamente 80-100 °C, e em seguida verteu-se a mesma em agua
gelada (30 mL). Com esta modificagédo foi possivel isolar a maioria dos produtos da série 1 e
todos os produtos das séries 2 e 3, contudo para isolar os produtos (6a, 6b e 6i) da série 1, foi
preciso recorrer a outra modificagdo, uma vez que 0s mesmo n&o precipitaram.

Logo, para solucionar este outro inconveniente, resolveu-se neutralizar a mistura
reacional adicionando-se bicarbonato de sodio em pequenas quantidades. Com isso,
conseguiu-se a precipitacdo do produto 6i. Mesmo com todas estas modificacdes ainda néo foi
possivel isolar os produtos 6a e 6b, estes por sua vez foram isolados por extragdo com
diclorometano, veja o procedimento geral (item 6.4.1, pagina 85). Algumas propriedades

fisico-quimicas dos compostos estao ilustradas na Tabela 2.
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O sucesso da reacdo de ciclizacao e, portanto, da formacao do ndcleo 2,3-diidro-1,3,4-
oxadiazol é fortemente evidenciado por espectroscopia de RMN de 'H, analisando-se o
desaparecimento de dois sinais tipicos nos intermediarios N-acilhidrazonicos: sinais do
hidrogénio iminico -CH=N- na faixa de (8,34-8,90) ppm e do hidrogénio amidico -NH- na
faixa de (11,53-12,42) ppm e o surgimento de dois sinais caracteristicos no produto como o
sinal metilico e o sinal metinico (H-2) do anel 2,3-diidro-oxadiazol (Figura 26). Essas
evidéncias podem ser constatadas, por exemplo, comparando-se o espectro de RMN de *H do
produto final 1-(2-(4-metilfenil)-5-(piridin-4-il)-1,3,4-oxadiazol-3(2H)-il)etanona (6a) (Figura

27) com o espectro do intermediario (1a) (Figura 22, pagina 45).

N-acilhidrazonas 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol
o @)
)J\ 'N\ R* ——————> >X\CH3/—\
R E \Hr N-N gt ~2,30 ppm
r 3 R/QO%H 3
11,53-12,42 ppm  8,34-8,90 ppm 7,17-7,63 ppm

Figura 26. Valores de RMN de *H caracteristicos nos compostos N-acilhidrazonicos e 2,3-

diidro-1,3,4-oxadiazol.
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Figura 27. Espectro de RMN *H de 2-(4-metilfenil)-3-acetil-5-(piridin-4-il)-2,3-diidro-1,3,4-
oxadiazol (6a) (DMSO-ds, 200 MHz).
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Tabela 2. Propriedades fisico-quimicas dos compostos 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazéis (6a-1), (7a-1) e (8a-e).
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74
(0]
NO,
Ta-e

O

O

W
Rl/®/< O)\Q\O)X\
8a-e

Composto R R! ;%rlggtllzr Massa molar (g/mol) P.F (°C)*  Rendimento (%)" Li?n%%ge(min)c %ﬁza
6a 4-Me - C16H15N30, 281,12 128-130 5489 e s
6b 4-i-Pr - C1sH19N30, 309,15 92-94 65,76 23,4 100
6C 4'N02 """""" C15H12N4O4 312,09 166-168 57,10 e s
6d 3-NO, - C15H1o,N4O4 312,09 155-157 63,78 @ mmmeeeeem e
6e 2-NO, - C15H15,N4O4 312,09 184-186 8157 e s
6f 4-F e CisH1,FN3O, 285,09 93-95 53,80 @ meeeeeem s
69 4-Cl - C15H12,CIN30O, 301,06 112-115 48,16  ememeeeeem e
6h 4-Br - C15H1,BrNzO, 345,01 120-121 59,28 24,1 100
6i Y/ o) VI — C16H15Nz05 297,11 108-109 10—
6j 2,5-di-OMe ~ ---------- C17H17N304 327,12 186-188 56,89 24,3 100
6l 4-AcO - C17H15N304 325,11 162-164 72,09 24,5 100
7a  emeemeeee- H C1sH11N3O5 301,07 178-180 66,40 22,8 100
4 T Me C15H13N305 315,09 160-162 45,88 23,8 100
(T NO, C1H1oN4,O4 346,05 188-190 50,60 22,6 100
- Cl C14H1oCIN3O5 335,03 188-190 74,30 24,4 100
e - OMe C15H13N3Og 331,08 181-183 40,80 25,2 100
8a 0 - H C1gH16N,O4 324,11 140-141 75,10 24,3 100
8b - Me C1oH1sN,O4 338,13 154-156 70,10 25,3 100
8¢ - NO, C18H15N3Og 369,10 192-194 63,60 25,8 100
8d 0 - Cl C1gH15CIN,O4 358,07 158-160 70,60 25,7 100
8¢ 0 - OMe C19H18N,Os5 354,12 98-100 45,40 26,5 90,7

Determinado em placa de aquecimento da marca MQAPF-3; "Rendimento isolado ap6s recristalizacdo em etanol; “Acompanhado por CG/MS ;
9Determinado por CG/MS.
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4.3. Caracterizacdo dos derivados 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazois

A caracterizacdo completa das estruturas propostas para os produtos finais foi
realizada por analises de espectrometria de 1V, RMN de ‘H e *C-APT e espectrometria de
massa. As atribuicdes dos deslocamentos quimicos dos hidrogénios e carbonos nos espectros
de RMN 'H e *C-APT dos novos compostos 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazéis 6a, 6b, 6h, 6l e as
séries (7a-e) e (8a-e), puderam ser confirmados através de comparacdo com estruturas
anélogas relatadas na literatura e também com auxilio do software ChemSketch versdo 12.0.
Contudo, para as atribuicdes corretas dos deslocamentos quimicos de *H dos compostos da
série (8a-e) recorreu-se a técnicas de espectroscopia bidimensionais (2D) tais como HMQC e
COSY. Os resultados indicaram que as técnicas de RMN utilizadas para elucidagdo dos novos
derivados 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazéis confirmaram com exatiddo o esqueleto basico desses

compostos.

4.3.1. Intepretacéo dos espectros de RMN de *H e **C dos compostos (6a-1), (7a-€) e
(8a-e)

As técnicas espectroscopicas de RMN de *H e '*C séo ferramentas importantes e
suficientes para confirmar a formacdo do anel 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol, uma vez que estes
compostos apresentam sinais bem caracteristicos. Por exemplo, nos espectros de RMN de *H
de todos os compostos sintetizados, pode-se observar dois sinais tipicos, um atribuido aos
protons metilicos do grupo acetilico ligado ao atomo de nitrogénio (N-3) na regido de alifatico
(2,2-2,4 ppm) e outro atribuido aos prétons metinicos (H-2) do anel oxadiazolinico na regido
de aromético (7,10-7,40 ppm), enquanto que nos espectros de RMN de *C os sinais
caracteristicos sdo C=0 proximo de 167,0 ppm e alquilico (CHz) proximo de 23,0 ppm, bem
como os sinais do anel oxadiazolinico (C-2) proximo de 92,0 ppm e (C-5) em torno de 153,0
ppm.

Para 0s compostos da série 1 (6a-1), de uma maneira geral, os espectros de RMN de *H
apresentou 0s seguintes sinais caracteristicos: singleto para 3 hidrogénios do grupo acetil
ligado ao nitrogénio (N-3) na regido de alifatico e na faixa de 2,27-2,30 ppm e singleto para 1
hidrogénio (H-2) do anel 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol na regido de aromatico na faixa de 7,17-
7,63 ppm. Analisando-se os valores obtidos para o deslocamento do sinal do proton (H-2),
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verificou-se que os compostos contendo 0 grupo nitro nas posi¢des orto, meta e para alocado
no anel aromatico da posicgdo 2 do anel 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol influenciou o deslocamento
deste sinal para campo mais baixo, sendo que a ordem de influencia foi orto>meta>para. O
grupo nitro na posicao orto (composto 6e) também influencia o deslocamento quimico do

carbono 2 do anel oxadiazolinico para campo mais alto (Tabela 3).

Tabela 3. Deslocamento quimico de *H e **C (H-2 e C-2) para os compostos da série 1 (6a-1).

O
4 3>\\CH3
N‘N H
/ ~
I N2
N TO
1 X
R
Compostos 6a 6b 6¢ 6d 6e 6f 69 6h 6i 6j 6l
R 4-Me 4-i-Pr 4-NO, 3-NO, 2-NO, 4-F 4-Cl 4-Br  4-OMe 2,5-di- 4-AcO
OMe
SlH(H-Z) 7,18 7,18 7,38 7,41 7,63 7,27 7,26 723 117 7,25 7,24
613C(C-2) 92,7 92,9 91,9 91,3 88,7 91,7 91,9 92,1 92,6 90,2 92,2

Como mostrado na Tabela 4, nos espectros de RMN de '*C os sinais tipicos
observados foram: dois sinais, um na faixa de 152,5-163,4 ppm atribuidos ao carbono (C-5) e
outro na faixa de 88,7-92,9 ppm atribuido ao carbono (C-2) que sdo condizentes com o anel
heterociclico 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol. O sinal na faixa de 166,7-167,6 ppm atribuido a
C=0 do grupo acetil e um sinal na regido de alifatico na faixa de 20,1-22,7 atribuido ao
carbono metilico do grupo acetil. O menor valor do sinal do carbono 2 (88,7 ppm) do anel
2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol foi para 0 composto 6e que tem o grupo orto-nitro ligado ao anel
benzénico. No espectro do composto 1-(2-(4-fluorofenil)-5-(piridin-4-il)-1,3,4-oxadiazol-
3(2H)-il)etanona (6f) foi possivel observar os sinais dos dupletos correspondentes aos
acoplamentos de *C-'°F, cujas constantes de acoplamento a uma ligacdo “Jce = 245,0 Hz,
duas ligagdes 2Jce = 32,0 Hz e trés ligacOes %Jcr = 9,0 Hz foram atribuidas ao acoplamento de
(C-F)em 6 162,4 (C-14) em 6 115,4 (C-11,15) e 128,8 (C-122,16) ppm, respectivamente..

Na Tabela 5, observou-se que os espectros de RMN de *H dos compostos da série 2
(7a-e), apresentou os seguintes sinais caracteristicos: singleto para 3 hidrogénios do grupo
acetil ligado ao nitrogénio (N-3) na regido de alifatico e na faixa de 2,26-2,31 ppm, singleto
para 1 hidrogénio (H-2) do anel 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol na regido de aromético na faixa de
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7,33-7,37 ppm. Além destes sinais tipicos, os deslocamentos dos prétons do anel furano
foram observados como dois dubletos, um na faixa de 7,2-7,26 ppm para o proton (H-13) com
constante de acoplamento J entre 3,5-4,0 Hz e outro em campo mais baixo na faixa de 7,69-
7,71 ppm com constante de acoplamento J entre 3,5-4,0 ppm.

Nos espectros de RMN de **C os sinais tipicos observados foram: dois sinais do anel
heterociclico 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol, um na faixa de 153,4-155,0 ppm com variacdo de 1,6
ppm atribuido ao carbono (C-5) e outro na faixa de 84,4-85,6 ppm atribuido ao carbono (C-2).
O deslocamento de C=0 do grupo acetil apareceu na faixa de 167,3-167,9 ppm, uma variacdo
de apenas 0,62 ppm. O carbono metilico CH3 (C-16) foi observado na faixa de 21,1-21,6 com
variacdo de apenas 0,43 ppm. Os dois carbonos do anel furano (C-13 e C-14) foram
observados na faixa de 113,2-113,6 e 114,5-115,2 ppm, respectivamente. Comparando-se 0
deslocamento quimico do carbono (C-2) do anel 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol entre o0s
compostos da série 1 e 2, constata-se uma diferenca considerdvel entre os valores, por
exemplo, 0 menor deslocamento para este carbono na série 1 foi 88,7 ppm (composto 6e),
enguanto que o menor deslocamento para a série 2 foi 84,4 ppm (composto 7e), uma diferenca
de 4,26 ppm.

Na Tabela 6, observou-se que os espectros de RMN de *H dos compostos da série 3
(8a-e), apresentou 0s seguintes sinais caracteristicos: singleto para 3 hidrogénios (H-18) do
grupo acetil ligado ao nitrogénio (N-3) na regido de alifatico na faixa de 2,25-2,27 ppm,
singleto para 3 hidrogénios (H-20) do grupo acetoxi ligado ao anel benzénico da posicdo 2 do
anel 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol na regido de alifatico na faixa de 2,26-2,30, singleto para 1
hidrogénio (H-2) do anel 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol na regido de aromatico na faixa de 7,17-
7,26 ppm e quatro dupletos para 8 hidrogénios na regido de aromatico na faixa de 7,06-8,34
ppm.

Nos espectro de RMN de *C os sinais caracteristicos observados foram: os dois
carbonos do nucleo 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (C-2 e C-5) apareceram na faixa de 91,0-92,3
ppm e 153,2-154,7 ppm, respectivamente. Os deslocamento quimicos de C=0 (C-19) do
grupo acetil ligado ao atomo de nitrogénio (N-3) e C=0 (C-20) do grupo acetoxi apareceram
na faixa de 166,6-167,2 e 168,8-169,2 ppm, respectivamente. Os carbonos metilicos CH3 (C-
18 e C-21) foram observados na faixa de 20,9-21,2 e 20,5-20,9 ppm, respectivamente. As
atribuicdes corretas dos deslocamentos quimicos de hidrogénio e carbono destes compostos
foram feitas de maneira inequivoca por meio de técnicas de espectroscopia bidimensional
(2D) tais como COSY e HMQC (HETCOR).
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Tabela 4: Deslocamentos quimicos de RMN *C (DMSO-ds) dos derivados 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazéis (6a-1).

,‘tl_f\l>\\l7
8/ ! / A 16\ 15
2R
DRESH
5 10 1275
6a-1
3 °C (ppm)
Comp. C2 C5 C6 Cr710 C89 C-11 C12 C-13 C-14 C-15 C-16 C17 C=O R o (ppm) ___
6a 927 1634 1334 1202 150,7 131,4 1266 129,3 1385 1293 1266 20,1 1670 4-Me 20,8
6b 929 1530 133,8 1202 150,7 1314 126,7 126,8 1505 1268 126,7 21,3 167,0 4-i-Pr ‘;"I’g Egﬂ))
y 3
6c 919 153,77 134,77 1202 1506 131,3 128,7 1289 1295 1289 1287 21,2 1672 4-NO, --------
6d 913 1531 1332 1202 150,7 1381 131,2 130,7 1249 1479 121,8 21,2 167,6 3-NO, ---------
6e 887 1530 1316 1202 1506 1292 1316 1343 1286 1249 1480 22,7 167,6 2-NO, --------
6f 91,7 1525 1322 119,7 1502 1309 1288 1154 1624 1154 1288 20,8 166,7 4-F -
69 919 153,77 134,77 1202 1506 131,3 128,7 1289 1295 1289 1287 21,2 1672 4-Cl -
6h 921 1529 1355 120,1 1506 131,2 1289 1318 1234 1318 1289 21,2 1671 4-Br -
6i 926 1604 1314 120,1 NO 1283 1282 1141 1528 1141 1282 212 166,9 4-OMe 55,2 (CHs)
6j 90,2 1531 131,7 1202 150,7 1243 151,7 1158 1146 1530 1134 21,2 166,88 (ijl_ 55,5 e 56,3
6l 92,2 1530 1338 1202 150,7 1314 1281 1224 1517 1224 1281 20,8 167,2 4-AcO 21,2 (CHs)

NO = ndo observado.
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Tabela 5: Deslocamentos quimicos de RMN **C (DMSO-ds) dos derivados 2,3-diidro-1,3,4-oxadiaz6is (7a-e).

0
4_3>X\16
g 7 5’/\‘ Nz 13
72 14
6 O 12 Y/
10 NO,
Ta-e
3 °C (ppm)
Composto C-2 C-5 C-6 Cc-7,11 C-8,10 C-9 C-12 C-13 C14 C-15 C-16 €C=0 R o(ppm)
Ta 84,4 1546 1234 126,7 129,2 132,3 150,6 113,2 1145 NO 21,1 1673 H  --—---
7b 84,6 155,0 120,9 126,1 130,4 142,8 150,5 1136 1148 151,0 216 1675 Me 215
7c 85,6 153,4 1296 128,3 124,8 1496 152,2 1136 1152 1505 215 1679 NO, --—----
7d 84,8 153,8 122,3 1285 129,4 137,0 151,8 113,2 1146 1504 21,2 1673 ClI  --—---
Te 84,4 1549 1158 1289 115,0 1626 152,2 1136 1148 1510 215 167,3 OMe 55,9
3 "H (ppm)
Composto H-8,10 H-7,11 H-2 H-13 H-14 H-16 R! 0 (ppm)
7a 7,54 (t,J =7,5Hz) 7,84 (d, J =7,5Hz) 7,37(s) 7,21(d,J=35Hz) 769(d,J=35Hz) 228(s) H
b 7,22(d,J=8,2Hz) 7,55(d,J=28,2Hz) 735(s) 7,20(d,J=4,0Hz) 7,68(d,J=4,0Hz) 228(s) Me 238(s)
7c 8,34(d,J=9,0Hz) 8,06(d,J=85Hz) 743(s) 7,26(d,J=35Hz) 7,70(d,J=40Hz) 231(s) NO, ------
7d 784(d,J=85Hz) 761(d,J=90Hz) 739(s) 7,23(d,J=40Hz) 7,70(d,J=40Hz) 228(s) CI  -----
Te 708 (d,J=90Hz) 7,77(d,J=90Hz) 733(s) 7,21(d,J=38Hz) 7,71(d,J=38Hz) 226(s) OMe 3,82(s)
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Tabela 6: Deslocamentos quimicos de RMN de *H e **C (DMSO-dg) dos derivados 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazdis (8a-e).

o)
4 s 18
_ 19
D
6 O 12 21
R'9 u ' ~F15020
10 14
8a-e
3 ©°C (ppm)
Comp. C-2 C-5 C-6 C-7,11 C-8,10 C-9 C-12 C-13,17 C-14,16 C-15 C-18 C-19 C-20 c-21 R!
8a 91,4 154,7 1240 126,7 128,0 1320 134,2 129,2 122,4 1516 21,3 1669 1691 209 H  ------
8b 91,0 154,7 121,0 1265 1279 142,1 134,2 129,6 122,2 1514 212 1666 169,12 20,8 Me 21,1
8c 92,3 1532 1298 1279 1244 1491 133,8 128,1 122,3 151,7 21,2 167,2 1692 20,8 NO, ------
8d 91,4 1536 1225 128,1 129,0 136,4 133,7 127,7 122,1 151,3 209 166,7 1688 205 ClI  ---—---
8e 90,9 154,7 116,0 122,2 1145 1620 134,3 1284 127,9 1514 212 166,6 1691 20,8 OMeb555
3 ‘H (ppm)
Comp. H-8,10 H-7,11 H-2 H-13,17 H-14,16 H-18 H-21 R! 0 (ppm)
8a  7,86-7,57 (m, 5H, H-8,10, 7,11, 9) 7.20(5) 7,53(d,J=80Hz) 7,21 (d, J=80Hz) 227(5) 227() H
8b  7,33(d, J=80Hz) 7,73(d,J=82Hz) 7,22(s) |7,52(d,J=8,6 Hz) 7,20 (4, J=8,6 Hz) 2,27(s) 2,26 (5) Me 2,36 (3)
8  834(d,J=90Hz) 807(d J=9,0Hz) 7,26(s) 7.55(d,J=85Hz) 7,21 (d, J=85Hz) 2,27 (s) 230(s) NO, -
8d  7,84(d,J=88Hz) 7,61(d, J=88Hz) 7,21(s) 7.53(d,J=8,6Hz) 7,20(d, J=84Hz) 227(s) 227(s) Cl -
8  7,06(d,J=90Hz) 7,78(d,J=9,0Hz) 7,17 (s) 7.51(d,J=84Hz) 7,20(d, J=8,6Hz) 225(s) 227 (s) OMe 381 (s)
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4.3.2. Intepretacgdo dos espectros de absorc¢édo na regido do infravermelho dos compostos
(6a-1), (7a-e) e (8a-e)

Compostos  2,5-diaril-3-acetil-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol apresentam bandas de
absorcdes na regido de infravermelho que sdo caracteristicas, isto € importante na elucidacéo
da suas estruturas e confirmacao de sua formacao a partir dos precursores N-acilhidrazonicos.
As principais bandas de absorcdes nestes compostos que podem ser observadas sdo:
deformacdo axial de C=0 de amida terciaria, bandas de esqueleto que envolve a deformacéo
axial de C=C de anel aromético, deformagdo axial de C=N do anel 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol,
vibracdo de deformac&o axial simétrica e assimétrica do sistema C-O-C do anel oxadiazol e
bandas de vibracbes de outros grupos como, por exemplo, halogénios e NO, ligados ao anel
benzénico e (ou) furano, etc. Portanto, a discussdo dos espectros de infravermelho dos
compostos sintetizados seréa feita considerando-se estas principais bandas de absorc¢éo.

Em todos os espectros analisados foi possivel identificar um padrdo de absor¢do dos
grupos acima citados, o que possibilitou uma facil intepretacdo dos mesmos. As bandas de
absorcdo referentes ao grupo funcional (C=0) de amida terciéria variaram de 1662-1674 cm™.
O composto acetato de 4-(3-acetil-5-(piridin-4-il)-2,3-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil (6l) e
todos os compostos da série 3 (8a-e) também apresentaram bandas de absorc¢Ges no intervalo
de 1755 a 1759 cm™ associada & carbonila do grupo acetoxi.

As bandas de absorcdo referentes as deformac6es axiais das ligaces C=N do anel 2,3-
diidro-1,3,4-oxadiazol e das ligacdes C-H de anel aromatico variaram de 1604 a 1635 cm™ e
2997 a 3155 cm™, respectivamente. As deformagdes axiais assimétricas e simétricas das
ligagbes C=C de anel benzénico variaram de 1508-1608 cm™ e 1504-1573 cm?,
respectivamente. As deformaces axiais assimétricas e simétricas das ligagdes C-O-C do anel
2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol variaram de 1195-1285 e 1041-1087 cm™ respectivamente. As
absorcdes em torno de 1091-1153 cm™ foram atribuidas aos compostos (6f, 6g, 6h, 7d e 8d)
contendo atomos de halogénios na posi¢éo para do anel aromatico. Os compostos contendo o
substituinte nitro apresentaram como caracteristicas duas bandas de absor¢Ges, uma
assimétrica e outra simétrica da ligagdo N=0O em torno de 1446-1519 cm™ e 1334-1357 cm™,

respectivamente. A Tabela 7 contém as principais bandas de absorcdo destes compostos.
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6a 3039 Vas 2924 1666 1550, 1508 1620 Vas 1257, s 10648 |- mmmmemn e e
6b 3028 Vas 2924, v5 2877 | 1685 1550, 1504 1620 Vas 1257, v 1060 | ----m-mo-ee | emeeeeeeee
6c 3110, 3074 | NO 1674 1600, 1519 1627 Vas 1265, v 1064 | ----m-m--m- Vas 1446, vs 1346
6d 2997 Vas 2939, vs 2843 | 1666 1597, 1550 1627 Vas 1222,v5,1041 | ----mmmee- Vas 1504, vs 1334
6e 3082, 3035 | v 2931, vs 2858 | 1662 1593, 1523 1631 Vas 1265, v 1072 | =---m-mmm- Vas 1442, v5 1342
6f 3047 Vas 2927 1666 1554, 1508 1604 Vo 1222,v1087 | 1153 | e
69 3039 Vas 2931 1662 1597, 1550 1627 Ve 1215,v,1087 11090 [ ---meeeee-
6h 3089, 3032 | v, 2931 1670 1593, 1550 1624 Ve 1215,v,1068 | 1095 | -memeeeee-
6i 3028 Vas 2974, v 2935 | 1670 1550, 1512 1616 Vas 1215, v 1083 | --=-mmoee- | ememeeeeees
6) NO Vas 2939, vs 2843 | 1666 1597, 1550 1627 Vas 1222, v51041 | ----memeeee | oo
6l 3070 Vas 2935 1755, 1670 1590, 1512 1616 Vos 1195, v 1068 | -----omomm- [ oo
7a 3120 Vas 2961, vs 2924 | 1662 1589, 1531 1635 Vas 1234, v 1056 | ---------m- Vas 1496, vs 1354
7b 3155, 3128 | v, 2950 1674 1600, 1535 1635 Vas 1238, v 1060 | ----------- Vas 1508, vs 1354
7C 3120, 3086 | v, 2939, vs 2854 | 1670 1597, 1543 1627 Vas 1246, v 1060 | ----------- Vas 1516, vs 1354
7d 3128 Vas 2900 1666 1597, 1535 1635 Vas 1230, v 1060 | 1095 Vas 1500, vs 1357
7e 3140 Vas 2939, vs 2846 | 1662 1608, 1535 1635 Vas 1257, 51060 | ----------- Vas 1504, vs 1357
8a 3062 Vas 2935 1759, 1662 1573, 1512 1624 Vas 1199, v 1064 | --------m | mmememeeeee-
8b 3035 Vas 2927 1759, 1662 1508 1620 Vas 1215, v 1064 | ----mmmemem | oo
8c SllS Vas 2935 1755, 1666 1597 NO Vas 1219, v 1076 | ----------- Vas 1519, v5 1350
8d 3070 Vas 2931 1755, 1662 1604, 1508 1631 Vas 1215,v,1064 |1 1091 | -meememeoeee-
8e 3051 Vas 2931, v5 2843 | 1759, 1658 1608, 1573 NO Vas 1207, v5 1064 | ------m-mem | ememeoeoeees

Vibragdes fundamentais: v (deformagao axial), vs (deformagao axial simétrica), vas (deformacdo axial assimétrica), NO (ndo observado),

X=F, BreCl.
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4.3.3. Intepretacéo dos espectros de massa dos compostos (6a-), (7a-e) e (8a-e)

Embora existam pouquissimos trabalhos na literatura que relatam sobre as normas de
fragmentacdo de massa de derivados 1,3,4-oxadiaz0is, neste trabalho, ndo foi muito laborioso
encontrar os principais fragmentos destes compostos ao analisar seus espectros de massa.
Uma vez que, foi possivel reconhecer alguns padrées de fragmentacdo que nos possibilitou a
construcdo de um modelo geral para os compostos (7a-e) e (8a-e). Os espectros de massas
destes compostos foram obtidos em espectrometro de massa de baixa resolucdo (CGMS-
QP2010) do fabricante Shimadzu. Nao se observou, na maioria dos casos, 0s picos referentes
aos ions moleculares, devido a presenca do radical acetil o qual promove facilmente a perda
de ceteno com a transferéncia de hidrogénio para formar amina ou fenol. Contudo, foi
possivel observar o pico do ion fragmento referente a primeira quebra do ion molecular, o que
nos ajudou bastante na analise e identificacdo dos outros picos.

Na Figura 28, propfe-se um esquema de fragmentacdo para 0s principais picos
observados no espectro de massa do composto 6b em que foi possivel observar o pico do ion
molecular m/z = 309. Os principais picos observados foram 0s seguintes: o cation (m/z = 266)
que pode ser formado pela eliminacdo de um radical isopropil (m/z = 43), o cation radical (m/z
= 267) originado pela eliminacdo de uma molécula neutra de ceteno (m/z = 42), o cétion (m/z
= 162) pode ser originado pela perda de uma molécula neutra de isonicotinonitrila (m/z =
104) do cétion (m/z = 266). O pico base corresponde ao ion acilio (m/z = 43).

No espectro de massa do composto 61 (Figura 30), ndo se observou o pico referente ao
ion molecular (m/z = 325), no entanto observou-se o ion referente a primeira quebra do ion
molecular em m/z = 283, que corresponde a eliminagdo de uma molécula neutra de ceteno. O
pico em m/z = 241 pode ser originado a partir do cation radical (m/z = 283) pela eliminagdo de
uma segunda molécula neutra de ceteno. A perda de um radical p-hidroxibenzeno (m/z = 93) a
partir do cation radical (m/z = 241) origina o cation (m/z = 148). A perda de CH;N, (m/z = 42)
a partir do cation (m/z = 148) da origem ao pico em m/z = 106. Pico base atribuiu-se ao ion
acilio (m/z = 43).
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Figura 28. Proposta de fragmentacdo do composto 6b.
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Figura 30. Proposta de fragmentacdo do composto 6l.
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Tendo em méaos o espectro de massa do composto 7a da série 2 e considerando que
todos os compostos tém a mesma estrutura basica, propds-se um esquema geral (Figura 31) de
fragmentacdo que esperar-se-ia obter para esses compostos. Em tal esquema, espera-se que 0
ion fragmento (A), cation radical, m/z igual a (M-42) seja formado pela perda de uma
molécula neutra de ceteno (H,C=C=0) do ion molecular (M) ap6s um rearranjo de préton,
caminho (i). Para obter o ion fragmento (B), m/z igual a 138, espera-se que ocorra a seguinte
perda de massa (A-(121, 135, 166, 155, 151)) caminho (ii). A perda de um radical 5-
nitrofuranil a partir do ion fragmento (A) pode se chegar ao cation (C), m/z igual a (A-112),
caminho (iii).

Pode-se esperar que 0 pico base nos espectros de massa desta série de compostos seja
0 ion caracteristico acilio (D) de massa igual a (C-42), caminho (iv). Esse ion pode ser
originado a partir do ion (C) pela perda de uma molécula neutra de formula molecular
(CH2Ny). A eliminacdo de CO desse fragmento pode originar o ion arila (E) de massa igual a
(D-28), para R = H, Me, NO,, Cl e OMe, m/z = 77, 91, 122, 111 e 106, respectivamente,
caminho (v). O ion arila (E) pode perder uma molécula de acetileno, para o caso de R = H,
originando o ion de férmula molecular C4H3; de m/z = 51, caminho (vi). Espera-se ainda, que
seja originado o ion acilio (F), m/z = 43, originado a partir do ion precursor (M), caminho

(vii).

o " H "
— N-N ) .
720 € N-N _ W /®/<O)\Q _ N’:C/Q\ NO,
R o] NO, (B) m/iz =138

NO, A= (M-42)

M (iii)
/(") o* en |
vii + c* . -
of = o o[ o
R R R

(F)miz=143 E = (D-28) D = (C-42) C=(A-112)

C4H3 + (VI)
H,C—C=0+ m/z =43

Figura 31. Modelo geral esperado para os principais fragmentos dos compostos da série 2.

Nas Figuras 32, 33, 34 e 35 ilustram-se as principais fragmentacdes observadas para

0s compostos (7a-7c) e (7e), respectivamente.
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Figura 32. Proposta de fragmentacdo do composto 7a.
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Figura 33. Proposta de fragmentacdo do composto 7b.
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Figura 34. Proposta de fragmentacdo do composto 7d.
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Figura 35. Proposta de fragmentacdo do composto 7e.

De maneira similar ao que foi feito para os compostos da série 2 (7a-e), também
prop6s-se um modelo geral de fragmentacdo para os compostos da série 3 (8a-e) conforme
estd ilustrado na Figura 36. Nestes derivados, espera-se que o ion molecular (M) perca uma
molécula neutra de ceteno (H,C=C=0) para formar o cation radical (A), m/z igual a (M-42),
caminho (i). Em seguida o cation radical (A) pode perder uma molécula neutra de ceteno para
originar o cation radical (B), m/z igual a (A-42), este por sua vez pode perder o radical p-
hidroxibenzeno originando o cation (C) de m/z igual a (B-93), caminhos (ii) e (iii),
respectivamente. A eliminacdo de uma molécula neutra de formula molecular (CH2N,),
caminho (iv), dar origem ao cétion (D), m/z igual a (C-42), que pode ser o pico base. A
eliminacdo de uma molécula de mondxido de carbono do cétion (D), caminho (v), origina o
cation (E) cuja razdo massa/carga é igual a (D-28). O pico base também pode ser o ion acilio

(F) de m/z igual a 43, originado a partir do ion molecular (M), caminho (vi).
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F (m/z = 43) E (D-28)

Figura 36. Modelo geral esperado para os principais fragmentos dos compostos da série 3.

64



Cledualdo Soares de Oliveira Tese de doutorado

As principais fragmentagdes observadas nos espectros de massa dos compostos (8a-e),
estéo esbocadas nas Figuras 37, 38, 39, 40 e 41, respectivamente.
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Figura 37. Proposta de fragmentacdo do composto 8a.
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Figura 38. Proposta de fragmentacdo do composto 8b.
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Figura 39. Proposta de fragmentagdo do composto 8c.
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Figura 40. Proposta de fragmentacdo do composto 8d.
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Figura 41. Proposta de fragmentacdo do composto 8e.

4.4. Atividade Antimicrobiana

Considerando-se que compostos heterociclicos da classe 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol
apresentam amplo espectro de atividades farmacoldgicas e devido a grande possibilidade dos
novos compostos sintetizados neste trabalho apresentarem atividade antimicrobiana, resolveu-
se investigar o potencial destas novas moléculas para suas atividades antibacteriana e

antifangica.

4.4.1. Atividade antibacteriana

A atividade antibacteriana in vitro dos compostos (6a-1), (7a-e) e (8a-e) foi avaliada

contra linhagens de Staphylococcus aureus resistentes a aminoglicosideo e meticilina
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(MARSA), bem como linhagens clinicamente relevantes que codificam proteinas de efluxo
(resisténcia a maltiplas drogas - MDR).

Para os ensaios foram utilizadas cinco linhagens de Staphylococcus aureus resistentes,
sendo estas: trés cepas que codificam proteina de efluxo, SA-1199B, que superexpressa 0
gene norA que codifica a proteina de efluxo NorA, responsavel pelo efluxo de
fluorquinolonas e outras substancias; RN-4220 que possui 0 plasmideo pUL5054, o qual,
carrega o gene que codifica a proteina para efluxo de macrolideos (MrsA) e 1S-58, que possuli
a proteina de efluxo para tetraciclina (TetK) e duas linhagens clinicas (007 e 005H)
resistentes a aminoglicosideos e a meticilina (MARSA).

Os estudos de atividade antibacteriana foram realizados no Laboratério de Genética de
Microrganismos do Departamento de Biologia Molecular da Universidade Federal da Paraiba
pela doutoranda Vivyanne dos Santos Falcdo Silva orientanda do Professor José Pinto de
Siqueira Junior. Os compostos (6a-1) e (8a-e) ndo apresentaram atividade, enquanto que 0s
compostos (7a-e) exibiram excelente atividade antiestafilococica (Tabela 8). Estes resultados
sugerem que o grupo 5-nitrofurano presente nos compostos (7a-€) € importante para atividade
antiestafilococica. Achou-se conveniente também investigar o potencial como agente
antibacteriano dos compostos N-acilhidrazonicos (4a-e) precursores aciclicos dos produtos
finais (7a-e), uma vez que oS mesmos apresentam excelentes atividades antimicrobianas
relatadas frente a diversas linhagens de staphylococcus aureus (RANDO et al., 2008).

As N-acilhidrazonas (4a-e) e 0os novos compostos 2,3-diidro-1,3,4-Oxadiazois (7a-€)
apresentaram eficiente atividade antibacteriana (MIC <64ug/mL, (GIBBONS, 2004)) para as
diversas linhagens de Staphylococcus aureus ensaiadas com CIM entre 4ug/mL a 32ug/mL,
Tabela (8). A concentracdo bactericida minima (CBM) de todos os compostos foi igual ou
maior que a sua respectiva CIM. Para se determinar o modo de agdo destes compostos foi
calculada a razdo CBM/CIM, na qual a substancia quimica com valores iguais ou inferiores a
2 é considerada bactericida e valores superiores a 2 € considerada bacteriostatica. Assim
sendo, 0 modo de acdo desses antimicrobianos é bactericida para essas linhagens, conforme

observado na Tabela 8.
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Tabela 8. Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) e Concentracdo Bactericida Minima (CBM)
dos compostos N-acilhidrazénicos (4a-e) e 2,3-diidro-1,3,4-oxadiaz0is (7a-e) frente a

linhagens de Staphylococcus aureus.

Linhagens de S. aureus

Compostos R (SA-1199B RN-4220  1S-58)" (007 05H)™" miLogP
4a H 16-16" 8-8 8-8 8-8 8-8 2,44
4b Me  16-32 8-8 8-8 8-8 4-4 2,89
4c NO, 32-32 16-32 16-16 8-16 8-8 2,40
4d Cl 16-16 8-8 8-16 8-8 4-4 3,12
4e OMe 16-16 16-16 8-8 8-8 4-4 2,50
7a H 32-32 16-32 16-16 32-32 16-16 1,95
7b Me  16-32 16-32 16-16 8-8 8-8 2,40
7c NO, 32-32 16-32 16-16 16-16 8-8 1,91
7d Cl 16-32 16-32 16-16 16-16 8-8 2,30
7e OMe 32-32 32-32 32-32 16-16 8-8 2,01
Cloranfenicol - 64-64 64-128 64-128 64-128 64-128 0,73

“CIM-CBM, ** linhagens com sistema de efluxo, *** linhagens MARSA (Staphylococcus

aureus resistente a meticilina e aminoglicosideos).

De uma maneira geral, em relacdo a todas as linhagens ensaiadas, 0s compostos 2,3-
diidro-1,3,4-oxadiazois (7a-e) foram levemente menos ativos ou apresentaram atividades
equipotentes aos compostos (4a-e). Por exemplo, os compostos (7b-d) exibiram atividade
igual aos compostos (4b-d) para a linhagem (SA-1199B), enquanto o composto 7c foi
equipotente ao composto 4c para a linhagem RN-4220, 1S-58 e 05H. Considerando as
linhagens de efluxo (SA-1199B, RN-4220, 1S-58), as melhores atividades foram exibidas
pelos compostos 4a, 4b, 4d, 7b e 7d. Em relacdo as linhagens MARSA (007 e 05H) os
compostos mais ativos foram 4b, 4d, 4e e 7b. Estes resultados sugerem que a estratégia de
fechar a cadeia aciclica dos intermedidrios N-acilhidrazénicos, obtendo-se o nucleo 2,3-
diidro-1,3,4-oxadiazol, ndo foi eficaz, pelo menos em parte, na obtencdo de compostos mais
ativos.

A atividade antiestafilococica exibida pelos compostos (4a-€) e (7a-e) mostra certa
relacdo com a lipofilicidade destas moléculas. De fato, pode-se observar que na maioria dos
casos ocorre diminuicdo na atividade destes compostos quando a lipofilicidade diminui. Por
exemplo, quando passamos da série (4a-e) para a série (7a-e) ocorre uma diminui¢do da
lipofilicidade dos compostos, ocorrendo também uma diminuicdo na atividade biologica
(Tabela 8). Interessantemente, considerando todas as linhagens ensaiadas, 0s compostos mais
lipofilicos (4b e 4d) apresentaram os melhores resultados de atividade antiestafilocécica.

Coincidentemente, o farmaco Cloranfenicol escolhido como controle nos estudos de

atividade anti-estafilococica tem alguma similaridade estrutural com os compostos (4a-e) e
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(7a-e). De fato, esta similaridade é mais clara considerando-se as estruturas dos compostos
4d, 7d e Cloranfenicol e levando em consideracdo trés regides distintas em suas estruturas: a
regido (A) que contém os grupos 4-clorofenil nas estruturas 4d e 7d e diclorometileno na
estrutura do Cloranfenicol, a regido (B) que contém os grupos 4-nitrofuranil nas estruturas 4d
e 7d e 4-nitrofenil no Cloranfenicol e a regido (C) representada em azul contendo ambos a
funcdo amida, (Figura 42). Interessantemente, todos os compostos foram mais ativos do que o
Cloranfenicol, sendo que para a linhagem MARSA (05H) os compostos 4d e 7d foram 16 e 8
vezes mais potente do que o padrdo, respectivamente. Esta diferenca de atividade esta
diretamente relacionada com a lipofilicidade dos compostos 4d, 7d e Cloranfenicol (Figura
42).

o
B c B
A c >
A L N-N B N NO,
v L >no, L T
H Cl 0) H
Cl NO, Cl OH

(4d) (7d) Cloranfenicol
miLogP = 3,12 miLogP = 2,30 miLogP = 0,73
MIC = 4 pg/mL MIC =8 pg/mL MIC = 64 ug/mL

Figura 42. Similaridade estrutural entre o farmaco Cloranfenicol e os compostos 4d e 7d.

O aumento na polaridade na regido (A) parece contribuir de maneira significante para
a reducdo da atividade biologica, como evidenciado para os compostos 4d e 4c. Desta
maneira, como as estruturas dos compostos (4a-e) e (7a-e) tem cada qual 0 mesmo esqueleto
basico, a diferenca na atividade destes compostos pode estd relacionado com 0s grupos
doadores e retiradores de elétrons ligados na posicdo para do anel benzénico, conferindo

assim, diferentes lipofilicidades a estes compostos.

4.4.2. Atividade antifungica

A atividade antifungica in vitro dos compostos (6a-1), (7a-e) e (8a-e) foi avaliada
contra seis espécies de Candida: Candida albicans (ATCC 90028, LM V-42), Candida krusei
(ATCC 6258, LM 12 C) e Candida tropicalis (ATCC 13803, LM 14) usando o farmaco
nistatina como padrdo e foi realizada no Laboratorio de Micologia do Departamento de
Ciéncias Farmacéuticas (Centro de Ciéncias da Saude) da Universidade Federal da Paraiba

pela professora Edeltrudes de Oliveira Lima.
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A atividade antifungica (Tabela 9) dos produtos foi interpretada e considerada ativa ou
ndo de acordo com os seguintes parametros: 50-100 pg/mL = boa atividade; 100-500 pg/mL
= atividade moderada; 500-1000 = fraca atividade; > 1000 pg/mL = produto inativo
(HOLETZ et al., 2002). Os compostos 6a-l, 8a e 80-q, ndo produziram atividade inibitoria
contra as leveduras usadas nos ensaios biolégicos. O composto 8b exibiu efeito inibitdrio
moderado somente contra Candida albicans (LM V-42) e Candida krusei (ATCC 6258) a
uma concentracao inibitéria minima de 128 pg/mL. As espécies de Candida apresentaram boa
sensibilidade aos compostos (7a-e). Os mesmos inibiram o crescimento de 50 a 87 % das
cepas utilizadas nos ensaios de atividade antiflngica, onde a CIM apresentou um intervalo de
64 a 512 pg/mL. O melhor resultado contra Candida albicans (ATCC 90028) foi exibida
pelos compostos 7a e 7e com CIM de 64 pug/mL, enquanto os compostos 7d e 7e exibiram os
melhores resultados contra Candida krusei e Candida tropicalis com CIM de 64 pg/mL,
respectivamente. Candida krusei (LM 12C) ndo apresentou sensibilidade a nenhum dos
compostos testados.

O controle com antifangico padrdo, no caso, a nistatina a 100 Ul/mL, s6 produziu
inibicdo sobre o crescimento de quatro (67 %) das cepas de Candida. Portanto, os resultados
podem ser considerados de boa a moderada atividade biolégica, levando em consideracao o0s
parametros estabelecidos por (HOLETZ et al., 2002). Assim como aconteceu para atividade
anti-estafilocécica, o grupo 5-nitrofurano presente nos compostos (7a-e) é importante para a
atividade antifingica observada. Portanto estes compostos podem ser considerados

promissores para o desenvolvimento futuro de novos agentes antimicrobianos.

Tabela 9. Atividade antifungica dos compostos (7a-e) e (8a-e).

.....

Linhagens de Candida

Compostos  C. albicans C. albicans C. Krusei C. Krusei C. topicalis C. topicalis
ATCC 90028 LM V-42 ATCC6258 LM 12C ATCC 13803 LM 14

7a 64 64 256 R 512 512

7b 128 128 128 R R 128

7c 128 R 256 R R 256

7d 512 128 128 R R 64

7e 64 128 64 R 128 128

8a R 1,024 R 1,024 R R

8b R 128 128 R R R

8c R R R R R R

8d R R R R R R

8e R R R R R R

Controle + + + + + +

Levedura

Nistatina - - - + + -

R = resistente, (+) = Crescimento do microorganismo, (-) = N&o crescimento do microorganismo.
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4.5. Estudos in silico dos parametros ADMET

Resolveu-se também investigar a potencialidade tedrica dos compostos (6a-1), (7a-€) e
(8a-e) como possiveis candidatos a novos farmacos por meio da abordagem in silico dos
pardmetros da regra dos cinco de Lipinski (LIPINSKI et al., 1997, 2001) bem como da &rea
de superficie polar topoldgica (TPSA), percentagem de absorcdo (% ABS), volume
molecular, numero de ligacGes rotaveis, drug-likeness, drug score e riscos de toxicidade. Para

iSS0, utilizaram-se 0S programas disponiveis on-line “Molinspiration”

(http://www.molinspiration.com) e “OSIRIS property explorer” (http://www.organic-
chemistry.org/prog/peo/).

Os parametros da regra dos cinco de Lipinski (miLogP, massa molecular, nimero de
aceptores de ligacdes de hidrogénio e doadores de ligacdes de hidrogénio), area de superficie
polar topologica (TPSA), volume molecular e nimero de ligagdes rotaveis foram calculados
usando-se o programa Molinspiration, enquanto que a solubilidade aquosa (LogS), drug-
likeness, drug score e riscos de toxicidade (relacionado aos efeitos irritantes, mutagénico,
tumorigénico e efeito sobre o sistema reprodutivo) foram calculados usando-se o programa
Osiris Property Explorer.

Os resultados dos calculos (Tabela 10) mostram que todos os compostos satisfazem a
regra dos cinco de Lipinski com ordem de violagdo zero, com exce¢do do composto (7¢) que
teve uma violacdo (ALH = 11) sugerindo, portanto, que esses compostos ndo teriam
problemas com a biodisponibilidade oral. De uma maneira geral, todos 0s compostos
apresentaram lipofilicidade (miLog P) menor do que 5, com valores entre 0,89-2,84, 1,91-
2,40 e 2,12-2,84 para os compostos (6a-1), (7a-e) e (8a-e), respectivamente. Todos 0s
compostos apresentaram valores de PSA inferiores a 140 A2, com a exce¢do do composto (7c)
cujo valor foi de 146,70 A? indicando que estes compostos teriam uma boa permeabilidade
na membrana plasmatica celular (PALM et al, 1997). O percentual de absorcdo (% ABS) foi
calculado de acordo com ZHAO et al (2002). Os valores obtidos variaram de 74,29-90,09
(alta absor¢do), 50,61-74,20 (média absorcdo) e 69,66-85,47 % (alta absor¢do), para 0s
compostos (6a-1), (7a-e) e (8a-e) respectivamente, Tabela (10).

A solubilidade aquosa de um composto afeta significativamente a sua absorcdo e
caracteristicas de distribuicdo. Tipicamente, uma baixa solubilidade vai junto com uma ma
absorcdo. A maioria dos medicamentos comerciais possuem LogS (em mol/L) maior do que -
4,00 (OSIRIS property explorer). Na tabela 10, os compostos (6a-1) apresentaram LogS
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maiores do que -4,00, com valores entre -3,30 a -2,44. Por outro lado, os compostos (7a-€)
apresentaram valores entre -4,62 a -3,89, sendo que trés deles (7b, 7c e 7d) apresentaram
valores menores do que -4,00, enquanto que 0s compostos (8a-e) apresentaram LogS variando
de -4,26 a -3,54, em que apenas um (8d) apresentou LogS menor do que -4.

Em relacdo aos valores obtidos no estudo de drug-likeness, os compostos (6a-l)
apresentaram valores entre -7,22 a 4,78, sendo que o menor valor encontrado foi para o
composto 6¢, 0 qual contém o grupo nitro na posicao para do anel benzénico da posi¢édo 2 do
anel 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol, enquanto que o maior valor encontrado foi para o composto
(6g). Os compostos (7a-e) apresentaram valores de -5,36 a 1,45 e os compostos (8a-l)
apresentaram valores entre -599 a 5,81. De todos os compostos, o melhor resultado
encontrado foi para o composto (8d) cujo valor foi 5,81. Vale ressaltar que valores positivos
de drug-likeness indicam que o composto contém predominantemente fragmentos que estao
frequentemente presentes na maioria dos farmacos usados atualmente, (OSIRIS property
explorer).

O valor de drug score combina registros de drug-likeness, lipofilicidade, solubilidade,
massa molecular e riscos de toxicidade em um unico valor numérico que varia de 0,0 a 1,0 e
pode ser utilizado para predizer o potencial global de um dado composto como candidato a
novo farmaco. Em relacdo aos resultados encontrados no estudo de drug score, todos 0s
compostos tiveram valores positivos o0 que indicam que estes compostos contém
predominantemente grupos farmacofdricos que sdo frequentemente encontrados em farmacos,
portanto, pode-se dizer que os compostos (6a-1), (7a-e) e (8a-e) tém, teoricamente, perfil de
farmacos. Os valores variaram de 0,30 a 0,89, sendo que o maior valor foi para 0 composto
(6j) com drug score igual a 0,89.

Ainda por meio do programa Osiris, calculou-se os riscos de toxicidade tedrica que
alerta para a presenca de alguns fragmentos, geralmente responsaveis por efeitos (mutagénico,
tumorigénico, irritante e sobre o sistema reprodutivo). De acordo com o programa Osiris, 0S
riscos de toxicidade s&o classificados em alto risco, medio risco e baixo risco.

A avaliagdo da toxicidade no Osiris revelou que alguns compostos apresentaram
médio risco mutagénico, particularmente os compostos (6d-f) que contém o grupo nitro nas
posicOes para, meta e orto alocados no anel benzénico da posicdo 2 do nucleo 2,3-diidro-
1,3,4-oxadiazol e os compostos (7a-e) que contém o grupo nitro ligado ao anel furano.

Apenas o composto (6b) apresentou efeito irritante considerado de alto risco. Contudo,
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nenhum dos compostos apresentou riscos em relacdo aos efeitos tumorigénico e sobre o
sistema reprodutivo (Tabela 10).

Ressalta-se, no entanto, que alertas de risco de toxicidade é apenas uma indicacdo de
que a estrutura pode ser prejudicial sobre a categoria de risco especificado. Logo, os alertas de
risco de modo algum pretende ser uma previsao de toxicidade totalmente confidvel, nem deve
ser concluido pela auséncia de alertas de risco que uma determinada substéncia seja

completamente livre de qualquer efeito tdxico.
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Tabela 10: Regra dos cinco de Lipinski, druglikeness e riscos de toxicidade dos compostos (6a-l), (7a-e) e (8a-e).

Pardmetros da regra dos cinco de Lipinski Risco de Toxicidade
Comp ALH DLH MM miLogP  violagdo TPSA(A?) % ABS LogS Vol (A®) NLR Druglikeness Drug score M T | ER
6a 5 0 281,32 1,77 0 54,80 90,09 -2,77 254,42 3 1,62 0,83 NR NR NR NR
6b 5 0 309,37 2,84 0 54,80 90,09 -3,30 287,81 3 0,65 0,42 NR NR AR NR
6C 8 0 312,29 1,28 0 100,62 74,29 -2,88 261,19 3 -7,22 0,45 NR NR NR NR
6d 8 0 312,29 1,26 0 100,62 74,29 -2,88 261,19 3 -2,40 0,39 MR NR NR NR
6e 8 0 312,29 1,23 0 100,62 74,29 -2,88 261,19 3 -4,37 0,36 MR NR NR NR
6f 5 0 285,28 1,49 0 54,80 90,09 -2,74 242,79 2 2,13 0,86 MR NR NR NR
69 5 0 301,73 2,00 0 54,80 90,09 -3,16 251,39 2 4,78 0,87 NR NR NR NR
6h 5 0 346,18 2,13 0 54,80 90,09 -3,26 255,74 2 1,07 0,73 NR NR NR NR
6i 6 0 297,31 1,38 0 64,03 86,91 -2,44 263,40 3 0,48 0,74 NR NR NR NR
6j 7 0 327,34 1,36 0 73,27 83,72 -2,46 288,95 4 3,44 0,89 NR NR NR NR
6l 7 0 325,32 0,87 0 81,10 81,02 -2,72 282,38 4 4,12 0,88 NR NR NR NR
Ta 6 0 301,25 1,95 0 100,87 74,20 -3,89 246,91 3 0,02 0,50 MR NR NR NR
b 6 0 315,28 2,40 0 100,87 74,20 -4,23 263,48 3 -1,56 0,37 MR NR NR NR
7c 11 0 346,25 191 1 146,70 50,61 -4,35 270,25 4 -5,36 0,30 MR NR NR NR
7d 6 0 335,68 2,30 0 100,87 74,20 -4,62 260,45 3 1,45 0,52 MR NR NR NR
Te 7 0 331,28 2,01 0 110,11 71,01 -3,90 272,46 4 -2,77 0,34 MR NR NR NR
8a 6 0 32434 2,16 0 68,21 85,47 -3,52 286,54 4 4,69 0,83 NR NR NR NR
8b 6 0 338,36 2,61 0 68,21 85,47 -3,86 303,10 4 2,83 0,77 NR NR NR NR
8c 9 0 369,33 2,12 0 114,04 69,66 -3,98 309,88 5 -5,99 0,39 NR NR NR NR
8d 6 0 358,78 2,84 0 68,21 85,47 -4,26 300,08 4 5,81 0,73 NR NR NR NR
8e 7 0 354,36 2,22 0 77,45 82,28 -3,54 312,09 5 1,48 0,74 NR NR NR NR

Risco de toxicidade: mutagénico (M), tumorigénico (T), irritante (I), efeito reprodutivo (ER), nenhum risco (NR), médio risco (MR) e alto risco
(AR). ALH = aceptores de ligagdes de hidrogénio, DLH = doadores de ligagdes de hidrogénio, MM = massa molecular, TPSA = &rea de
superficie  polar  topoldgica, LogS  (solubilidade aquosa em mol/L), NLR = numero de ligacbes rotaveis.
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5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

5.1. Conclusbes

A rota sintética utilizada para a sintese das moléculas alvo mostrou-se ser simples e
eficaz;

Os produtos finais foram obtidos com alto grau de pureza e rendimentos moderados a
bons;

Foram sintetizados ao todo 21 moléculas da classe 3-acetil-2,5-diaril-2,3-diidro-1,3,4-
oxadiazol, sendo que, 14 moléculas sdo estruturas inéditas;

As estruturas quimicas dos novos compostos heterociclicos 2,3-diidro-1,3,4-
oxadiaz6is foram elucidadas por meio de técnicas espectroscépicas de RMN *H e *C
uni (1D), bidimensional 2D (COSY e HMQC), IV e espectrometria de massa;

Na avaliagdo da atividade antimicrobiana, os compostos da série 2 (7a-e)
apresentaram eficiente atividade para as diversas linhagens de Staphylococcus aureus
ensaiadas com concentracao inibitéria minima entre 4 a 32ug/mL e boa atividade
antifngica contra seis espécies de Candida com concentracdo inibitéria minima na
faixa de 64 a 512 pg/mL.

Os resultados dos estudos in silico mostraram que todos 0s compostos satisfazem os
parametros da regra dos cinco de Lipinski tendo teoricamente, boa biodisponibilidade
oral;

As analises de drug-likeness e drug-score evidenciaram que todos 0s compostos tém

potencial para farmacos;

5.2. Perspectivas

v

Submeter os compostos (4a-e) e (7a-e) a estudos sobre atividade moduladora de
bomba de efluxo;

Explorar a versatilidade dos compostos N-acilhidrazénicos na obtencdo de outros
nucleos heterociclicos biologicamente importantes;

Submeter 0s compostos (4a-€) e (7a-€) a estudos de toxicidade in vivo;

Realizar modificagOes estruturais nos compostos (4a-e) e (7a-e), a fim de identificar

o0s grupos farmacoforicos que influenciam a atividade antiestafilococica;
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6. EXPERIMENTAL

6.1. Materiais

Os solventes e reagentes utilizados de diversas procedéncias continham grau PA ou
espectrométrico, os que ndo apresentavam qualidades adequadas, quando necessario e
dependendo da finalidade do uso, foram purificados e secos.

6.2. Instrumentos

Os espectros na regido de Infravermelho (IV) foram obtidos no espectrometro FTIR
modelo IRPrestige-21, do fabricante Shimadzu, utilizando-se pastilhas de KBr. Os espectros
de RMN 'H e RMN *3C foram obtidos por trés tipos de aparelho: Oxford NMR200 marca
Varian (200 MHz para *H e 50 MHz para **C), Varian 500 NMR200 (500 MHz para *H e 125
MHz para *C) e EFT-60 NRM Spectrometer (60 MHz para 'H e 15 MHz para “C).
Dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-dg) foi usado como solvente e Tetrametilsilano (TMS)
como padrdo interno. Os deslocamentos quimicos (8) foram medidos em unidade de parte por
milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). As multiplicidades das
bandas em RMN *H foram indicadas segundo as convencées: s (singleto), sl (singleto largo),
d (dubleto), dd (duplo dubleto), dI (dubleto largo), t (tripleto), dt (duplo tripleto), g (quarteto),
sept (septeto) e m (multipleto). Os espectros de massa de baixa resolucdo foram obtidos no
espectrometro CGMS-QP2010 do fabricante Shimadzu. A purificacdo dos compostos foi
realizada pela técnica de recristalizagdo em etanol ou etanol/agua e sua confirmagdo foi
verificada pela determinacdo da faixa de fusdo obtidos em placa de aquecimento da marca
MQAPF-3 e por meio de cromatografia gasosa obtido no espectrometro de massa CGMS-
QP2010.
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6.3. Preparacdo dos compostos intermediarios

6.3.1. Preparacdo de N-acilhidrazonas (1a-1)

e
o e
i)
A N’NH2 + H A EtOH Y] N’N\ ; o
‘L | J AAG(a | JPH e 7
’\R refluxo -
o la-l

isoniazida

la: R =4-Me; 1b: R =4-i-Pr; 1c: R =4-NO,; 1d: R =3-NO, ; 1le: R = 2-NO,; 1f: R=4-F;
19: R = 4-Cl; 1h: R = 4-Br; li: R=4-OMe; 1j: R =2,5-diOMe; 1I: R=4-OH

Procedimento Geral

Em um baldo de 100 mL equipado com condensador de refluxo, uma mistura contendo
isoniazida (3,43 g, 25,0 mmol,), aldeidos arométicos (25,0 mmol), etanol (30 mL) e &cido
acético glacial (6 gotas) foi refluxada por 3 horas. A mistura reacional foi esfriada a
temperatura ambiente, o precipitado formado foi filtrado, lavado com agua e etanol, seco a

vacuo e recristalizado em etanol.

N'-(4-Metilbenzilideno)isonicotinohidrazida (1a):

Rendimento: 87,4 %, p.f. 215-217 °C. RMN de 'H (200 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,31 (s,
3H, CHs), 7,24 (d, 2H, J = 7,4 Hz, H-9,11), 7,65 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H-8,12), 7,83 (d, 2H, J =
6,12 Hz, H-2,4), 8,45 (s, 1H, H-6, CH=N), 8,78 (d, 2H, J = 6,0 Hz, H-1,5), 12,00 (sl, 1H,
NH). RMN de **C (50 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 21,1 (CHs), 121,6 (C-8,12), 126,7 (C-2,4),
129,2 (C-9,11), 131,4 (C-7), 140,6 (C-10), 140,6 (C-3), 149,3 (C-6, CH=N), 150,4 (C-1,5),
161,7 (C=0).

N'-(4-1soproprilbenzilideno)isonicotinohidrazida (1b):

Rendimento: 83,1 %, p.f. 123-127 °C. RMN de *H (60 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1,25 (d, 6H,
2xCHj3), 3,01 (sept, 1H, CH), 7,37 (d, 2H, J = 8,1 Hz, H-9,11), 7,79 (d, 2H, J = 8,3 Hz, H-
8,9), 7,95 (d, 2H, J = 6,1 Hz, H-2,4), 8,88 (d, 2H, J = 6,0 Hz, H-1,5), 12,18 (s, br, 1H, NH),
8,56 (s, 1H, H-6, CH=N).
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N'-(4-Nitrobenzilideno)isonicotinohidrazida (1c):

Rendimento: 85,7 %, p.f. > 250 °C. RMN de 'H (60 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 7,82 (d, 2H, J
= 6,0 Hz, H-2,4), 7,94 (d, 2H, J = 9,3 Hz, H-9,11), 8,27 (d, 2H, J = 9,0 Hz, H-8,9), 8,53 (s,
1H, H-6, CH=N), 8,78 (d, 2H, J = 6,0 Hz, H-1,5), 12,30 (s, br, 1H, NH).

N'-(3-Nitrobenzilideno)isonicotinohidrazida (1d):
Rendimento: 74,3 %, p.f. 236-239 °C. RMN de 'H (60 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 7,50-8,48
(m, 7H, ArH e CH=N), 8,74 (d, 2H, J = 6,1 Hz, H-1,5), 12,22 (sl, 1H, NH).

N'-(2-Nitrobenzilideno)isonicotinohidrazida (1e)
Rendimento: 89,4 %, p.f. > 250 °C. RMN de 'H (60 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7,64-8,19 (m,
7H, ArH), 8,80 (d, 2H, J = 5,7 Hz, H-1,5), 8,90 (s, 1H, H-6, CH=N), 12,42 (sl, 1H, NH).

N'-(4-Flurobenzilideno)isonicotinohidrazida (1f)
Rendimento: 81,8 %, p.f. 212-214 °C. RMN de 'H (60 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7,14-7,95
(m, 6H, ArH), 8,47 (s, 1H, H-6, CH=N), 8,78 (d, 2H, J = 6,0 Hz, H-1,5), 12,08 (sl, 1H, NH).

N'-(4-Clorobenzilideno)isonicotinohidrazida (1g):
Rendimento: 82,3 %, p.f. 235-238 °C. RMN de 'H (60 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 7,41-7,89
(m, 6H, ArH), 8,47 (s, 1H, H-6, CH=N), 8,79 (d, 2H, J = 5,9 Hz, H-1,5), 12,13 (sl, 1H, NH).

N'-(4-Bromobenzilideno)isonicotinohidrazida (1h)

Rendimento: 86,6 %, p.f. 238-240 °C. RMN de *H (60 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7,70 (sl,
4H, Ar), 7,82 (d, 2H, J = 5,94 Hz, H-2,4), 8,45 (s, 1H, H-6, CH=N), 8,79 (d, 2H, J = 6,0 Hz,
H-1,5), 12,12 (sl, 1H, NH).

N'-(4-Metoxibenzilideno)isonicotinohidrazida (1i):

Rendimento: 88,2 %, p.f. 135-137 °C. RMN de 'H (200 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 3,77 (s,
3H, OCHj3), 6,98 (d, 2H, J = 8,9 Hz, H-9,11), 7,69 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H-8,9), 7,81 (d, 2H, J =
6,0 Hz, H-2,4), 8,41 (s, 1H, H-6, CH=N), 8,76 (d, 2H, J = 6,0 Hz, H-1,5), 11,95 (sl, 1H, NH).
RMN de **C (50 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 55,4 (OCH3), 114,5 (C-9,11), 121,6 (C-2,4),
126,7 (C-7), 129,1 (C-8,12), 140,7 (C-3), 149,2 (C-6), 150,4 (C-1,5), 161,2 (C-10), 161,6
(C=0).
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N'-(2,5-Dimetoxibenzilideno)isonicotinohidrazida (1j)

Rendimento: 78,1 %, p.f. 213-216 °C. RMN de *H (60 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 3,76 (s, 3H,
OMe), 3,82 (s, 3H, OMe), 7,02-7,43 (m, 4H, Ar), 7,85 (d, 2H, J = 5,9 Hz, H-2,4), 8,77 (d, 2H,
J=49Hz, H-1,5), 8,47 (s, 1H, H-6, CH=N), 12,07 (sl, 1H, NH).

N'-(4-Hidroxibenzilideno)isonicotinohidrazida (11):

Rendimento: 86,0 %, p.f. > 260 °C. RMN de *H (200 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 6,93 (d, 2H,
J=8,52 Hz, H-9,11), 7,67 (d, 2H, J = 8,6 Hz, H-8,9), 7,89 (d, 2H, J = 6,0 Hz, H-2,4), 8,45 (s,
1H, H-6, CH=N), 8,84 (d, 2H, J = 6,1 Hz, H-1,5),11,94 (s, 1H, NH). RMN de **C (50 MHz,
DMSO-ds) & (ppm): 115,9 (C-9,11), 121,6 (C-2,4), 125,1 (C-7), 129,2 (C-8,12), 140,8 (C-3),
1495 (C-6, CH=N), 150,3 (C-1,5), 159,8 (C-10), 161,4 (C=0).

6.3.2. Preparacdo de benzoatos de metila (2a-e)

0] 0]
Rl H,SO, refluxo AL
2a-e

2a: R! = H; 2b: R! = Me; 2c: R! = NO,; 2d: R = CI; 2e: R = OMe

Procedimento geral

Em um baldo de fundo redondo de 250 ml equipado com condensador e tubo secante
com cloreto de calcio, uma mistura dos respectivos &cidos benzoicos p-substituidos (0,1 mol),
alcool metilico (120 ml) e &cido sulfurico concentrado (2,5 ml) foi aquecida sob condicdes de
refluxo por 4 horas. Apds este tempo, o excesso de metanol foi destilado e o residuo vertido
em agua gelada. O residuo foi transferido para um funil de separagdo contendo 250 ml de
agua e em seguida adicionou-se 50 ml de diclorometano para facilitar a separacdo das duas
fases. A fase organica foi separada e lavada repetidas vezes com uma solugdo de bicarbonato
de sédio (10%) até pH neutro e em seguida seca com MgSQO, anidro. O diclorometano foi
destilado em rota-evaporador, obtendo-se 0s respectivos ésteres em rendimentos quantitativos,

0s quais foram usados na préxima etapa da sintese sem purificacao.
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6.3.3. Preparacéo das aroilhidrazidas (3a-e)

(0] 0]
OMe NH,NH,-H,0 H NH;
MeOH, refluxo
Rl Rl
2a-e 3a-e

3a: R! = H; 3b: R! = Me; 3c: R = NO,; 3d: R! = CI; 3e: R = OMe

Procedimento geral

Em um baldo de 100 mL equipado com condensador de refluxo, contendo os
respectivos ésteres metilicos (2a-€) (0,07 mols) solubilizados em metanol (40 mL), adicionou-
se hidrato de hidrazina a 80% (0,11 mols, 5,5 g) lentamente. A mistura reacional foi aquecida
sob condicGes de refluxo, em um banho de 6leo, por 4 horas. Depois do fim da reacédo, o
excesso de metanol e de hidrato de hidrazina foi destilado em rota-evaporador. O sélido

formado foi filtrado, lavado com &gua destilada, seco ao ar e recristalizado em etanol.

6.3.4. Preparacdo das N-acilhidrazonas (4a-e)

3
i " \2
N NHz2 H o )\ _EtOH 0 AN O NOz
+
H 0" NO%2 TAAG (cat) SH 6° 3
R 0 refluxo 8
3a-e

4a: R! = H; 4b: R! = Me; 4c: Rt = NO,; 4d: R! = CI; 4e: R = OMe

Estes compostos foram obtidos conforme metodologia descrita no item 6.3.1,
partindo-se de uma mistura de aroilhidrazidas (3a-e) (10,0 mmol) e 5-nitro-2-furaldeido (1,41

g, 10,0 mmol).

N'-((5-Nitrofuran-2-il)metileno)benzohidrazida (4a):
Rendimento: 89,0 %, p.f. 220-221 °C. RMN de 'H (60 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 7,23 (d,
1H, J = 3,84, Hz, H-3), 7,48-8,00 (m, 5H, ArH), 7,76 (d, 1H, J = 3,8 Hz, H-4), 8,38 (s, 1H, H-

6, CH=N), 12,22 (s, 1H, NH).
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4-Metil-N'-((5-nitrofuran-2-il)metileno)benzohidrazida (4b):
Rendimento: 86,2 %, p.f. 232-234 °C. RMN de *H (60 MHz, § ppm, DMSO-ds): 2,37 (s, 3H,
CHj3), 7,20-7,90 (m, 6H, ArH e furano), 8,39 (s, 1H, H-6, CH=N), 12,15 (s, 1H, NH).

4-Nitro-N'-((5-nitrofuran-2-il)metileno)benzohidrazida (4c):

Rendimento: 91,0 %, p.f. 252-254 °C. RMN de 'H (60 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 7,30 (d,
1H, J = 3,6 Hz, H-3), 7,79 (d, 1H, J = 3,6 Hz, H-4), 8,14 (d, 2H, J = 9,0 Hz, H-12,14), 8,41 (s,
1H, H-6, CH=N), 8,42 (d, 2H, J = 9,0 Hz, H-11,15), 12,48 (s, br, 1H, NH).

4-Cloro-N'-((5-nitrofuran-2-il)metileno)benzohidrazida (4d):

Rendimento: 77,2 %, p.f. 242-244 °C, RMN de 'H (60 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7,26 (d,
1H, J = 4,0 Hz, H-3), 7,59 (d, 2H, J = 8,6 Hz, H-12,14), 7,78 (d, 1H, J = 3,9 Hz, H-4), 7,95
(d, 2H, J = 8,6 Hz, H-11,15), 8,38 (s, 1H, H-6, CH=N), 12,26 (sl, 1H, NH).

4-Metoxi-N'-((5-nitrofuran-2-il)metileno)benzohidrazida (4e):

Rendimento: 85,5 %, p.f. 262-264 °C, RMN de 'H (60 MHz, § ppm, DMSO-ds): 3,83 (s, 3H,
OCHa), 7,06 (d, 2H, J = 9,5 Hz, H-12,14), 7,23 (d, 1H, J = 3,9 Hz, H-3), 7,77 (d, 1H, J = 3,9
Hz, H-4), 7,91 (d, 2H, J = 8,8 Hz, H-11,15), 8,38 (s, 1H, H-6, CH=N), 12,12 (s, 1H, NH).

6.3.5. Preparacdo das N-acilhidrazonas (5a-€)

0 o o , ° 1OH
.NH, EtOH Rl N
H + 13 10 N 4 2
. H AAG (cat) H 7 3
R oH refluxo R, 16 9
3a-e 15 5
a-e

5a: R = H; 5b: R! = Me; 5¢c: R = NO,; 5d: R! = CI; 5e: R = OMe

Estes compostos foram obtidos conforme metodologia descrita no item 6.3.1,
partindo-se de uma mistura de aroilhidrazidas (3a-e) (10,0 mmol) e 4-hidroxi-benzaldeido
(1,22 g, 10,0 mmol).
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N'-(4-Hidroxibenzilideno)benzohidrazida (5a):
Rendimento: 95,0 %, p.f. 245-247 °C. RMN de 'H (60 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 8,37 (m,
9H), 8,37 (s, 1H, H-7, CH=N), 9,94 (sl, 1H, OH), 11,68 (sl, 1H, H-9).

N'-(4-Hidroxibenzilideno)-4-metilbenzohidrazida (5b):

Rendimento: 80,9 %, p.f. > 250 °C. RMN de *H (60 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2,37 (s, 3H,
CHj3), 6,81 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-2,6), 6,84 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H-13,15), 7,56 (d, 2H, J = 8,4
Hz, H-3,5), 7,83 (d, 2H, J = 8,1 Hz, H-12,16), 8,35 (s, 1H, H-7), 9,93 (sl, 1H, OH), 11,58 (sl,
1H, H-9, NH).

N'-(4-Hidroxibenzilideno)-4-nitrobenzohidrazida (5c):

Rendimento: 88,4 %, p.f. > 250 °C. RMN de 'H (60 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7,47 (d, 2H,
J=2,0Hz, H-2,6), 7,61 (d, 2H, J = 2,0 Hz, H-3,5), 8,07 (d, 2H, J = 9,0 Hz, H-13,15), 8,32 (d,
2H, J = 9,0 Hz, H-12,16), 8,34 (s, 1H, H-7), 9,92 (sl, 1H, OH), 11,71 (sl, 1H, H-9, NH).

N'-(4-Hidroxibenzilideno)-4-clorobenzohidrazida (5d):

Rendimento: 74,6 %, p.f. > 250 °C. RMN de H (60 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 6,82 (d, 2H,
J =8,7 Hz, H-13,15), 7,47 (d, 2H, J = 2,0 Hz, H-2,6), 7,61 (d, 2H, J = 2,0 Hz, H-3,5), 7,92 (d,
2H, J = 8,5 Hz, H-12,16), 8,34 (s, 1H, H-7), 9,92 (sl, 1H, OH), 11,71 (sl, 1H, H-9, NH).

N'-(4-Hidroxibenzilideno)-4-metoxibenzohidrazida (5e):

Rendimento: 88,2 %, p.f. > 250 °C. RMN de 'H (60 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 3,81 (s, 3H,
OCHy), 6,84 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H-2,6), 7,03 (d, 2H, J = 9,1 Hz, H-13,15), 7,55 (d, 2H, J =
8,58 Hz, H-3,5), 7,91 (d, 2H, J = 8,8 Hz, H-12,16), 8,34 (s, 1H, H-7), 9,88 (sl, 1H, OH) ,
11,53 (sl, 1H, H-9, NH).
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6.4. Sintese dos produtos finais

6.4.1. Sintese e caracterizacgdo de 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazois (6a-1)

@)
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N__— 140 160 °C /14
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6a: R = 4-Me; 6b: R = 4-i-Pr; 6¢: R = 4-NO,; 6d: R = 3-NO,; 6e: R = 2-NO,; 6f: R=4-F;
69: R = 4-Cl; 6h: R = 4-Br; 6i: R =4-OMe; 6j: R =2,5-diOMe; 6l: R = 4-AcO

Procedimento geral

Em um baldo de 25 mL equipado com condensador de refluxo, uma mistura de N-
acilhidrazonas (1a-l) (3,0 mmol) e anidrido acético em excesso (10,0 mL) foi aquecida a uma
temperatura de 140-160 °C por 2,0 horas. Ap6s o fim da reagdo monitorada por TLC (eluente,
acetato de etila’/hexano, 9:1), a mistura foi resfriada a uma temperatura de 80-100 °C, vertida
em agua gelada (30 mL) e agitada vigorosamente por 30 minutos. O precipitado que se
formou foi filtrado, lavado com uma solu¢do de bicarbonato de s6dio a 5% (2x20 mL), seco a
vacuo e recristalizado em etanol. Para isolar os produtos 6a e 6b, ap6s o fim da reacéo, a
mistura reacional foi vertida em agua (50 mL) e a fase organica foi extraida com DCM (50
mL), separada, lavada com uma solucdo saturada de bicarbonato de sédio (2x50 mL), agua
destilada (50 mL) e seca com sulfato de sodio. Em seguida o DCM foi rota-evaporado, e ao
residuo obtido foi adicionado agua destilada gelada (2,0 mL) para forcar a precipitacdo do
produto, o qual foi filtrado, seco a vacuo e recristalizado em etanol. Para isolar o produto 6i, a
mistura reacional foi vertida em agua (30 mL) e neutralizada adicionando-se bicarbonato de
sodio em pequenas quantidades em que ocorreu a precipitacdo do produto, o qual foi filtrado,

seco a vacuo e recristalizado em etanol.

(£)-2-(4-Metilfenil)-3-acetil-5-(piridin-4-il)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (6a):

RMN de 'H (200 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2,27 (s, 3H, CHa), 2,30 (s, 3H, H-17), 7,18 (s,

1H, H-2), 7,23 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H-13,15), 7,36 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H-12,16), 7,72 (d, 2H, J

= 6,2 Hz, H-7,10), 8,74 (d, 2H, J = 6,0 Hz, H-8,9). RMN de **C (50 MHz, DMSO-dg) &
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(ppm): 20,8 (CH3), 21,2 (C-17), 92,8 (C-2), 120,2 (C-7,10), 126,7 (C-12,16), 129,4 (C-13,15),
131,4 (C-11), 133,4 (C-6), 139,6 (C-14), 150,7 (C-8,9), 152,9 (C-5), 166,9 (C=0).

(x)-2-(4-1soproprilfenil)-3-acetil-5-(piridin-4-il)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (6b). RMN de
'H (200 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1,17 (d, 6H, J = 8,0 Hz, 2xCH3), 2,27 (s, 3H, H-17), 2.92
(sept, 1H, J = 6,8 Hz, CH), 7,18 (s, 1H, H-2), 7,29 (d, 2H, J = 8,2 Hz, H-13,15), 7,39 (d, 2H,
J=8,4Hz, H-12,16), 7,72 (d, 2H, J = 6,2 Hz, H-7,10), 8,74 (d, 2H, J = 6,0 Hz, H-8,9). RMN
de *C (50 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 21,3 (C-17), 23,7 (CHsCHCHj3), 33,3 (CHsCHCH3),
92,9 (C-2), 120,2 (C-7,10), 126,7 (C-12,16), 126,8 (C-13,15), 131,4 (C-11), 133,8 (C-6),
150,5 (C-14), 150,7 (C-8,9), 153,0 (C-5), 167,0 (C=0). IV (KBr, cm™): 1257, 1060 (C-O-C),
1504, 1550 (C=C), 1620 (C=N), 1685 (C=0). CG-MS, m/z (%): 43 (100), 78 (57), 106 (56),
267 (33), 51 (29), 119 (26), 91 (25), 266 (17), 148 (17), 161 (8), [M]" (7), 65 (7).

()-2-(4-Nitrofenil)-3-acetil-5-(piridin-4-il)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (6c):

RMN de 'H (200 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2,29 (s, 3H, H-17), 7,38 (s, 1H, H-2), 7,74 (d,
2H, J = 6,1 Hz, H-7,10), 7,80 (d, 2H, J = 8,6, H-12,16), 8,29 (d, 2H, J = 8,6, H-13,15), 8,76
(d, 2H, J = 6,1 Hz, H-8,9). RMN de **C (50 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 21,2 (C-17), 92,0 (C-
2), 120,2 (C-7,10), 128,7 (C-12,16), 128,9 (C-13,15), 129,5 (C-14), 131,3 (C-11), 134,7 (C-
6), 150,6 (C-8,9), 153,7 (C-5), 167,2 (C=0).

(£)-2-(3-Nitrofenil)-3-acetil-5-(piridin-4-il)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (6d):

RMN de *H (200 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2,30 (s, 3H, H-17), 7,41 (s, 1H, H-2), 7,71-8,37
(m, 5H, H-7,10 e H-14,15,16), 8,37 (s, 1H, H-12), 8,76 (d, 2H, J = 6,0 Hz, H-8,9). RMN de
3C (50 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 21,2 (C-17), 91,3 (C-2), 120,2 (C-7,10), 121,8 (C-12),
124,9 (C-14), 130,7 (C-15), 131,2 (C-16), 133,2 (C-6), 138,1 (C-11), 147,9 (C-13), 150,7 (C-
8,9), 153,1 (C-5), 167,6 (C=0).

(x)-2-(2-Nitrofenil)-3-acetil-5-(piridin-4-il)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (6e):

RMN de 'H (200 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2,28 (s, 3H, H-17), 7,63 (s, 1H, H-2), 7,71 (d,
2H, J = 6,2 Hz, H-7,10), 7,65-8,12 (m, 4H, H-13,14,15,16), 8,75 (d, 2H, J = 6,0 Hz, H-8,9).
RMN de *C (50 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 22,7 (C-17), 88,7 (C-2), 120,2 (C-7,10), 124,9
(C-13), 128,6 (C-14), 129,2 (C-11), 131,6 (C-6), 131,6 (C-16), 134,3 (C-15), 148,0 (C-12),
150,6 (C-8,9), 153,0 (C-5), 167,6 (C=0).
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(£)-2-(4-Flurofenil)-3-acetil-5-(piridin-4-il)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (6f):

RMN de 'H (200 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2,28 (s, 3H, H-17), 7,23-7,32 (m, 3H, H-2,
13,15), 7,56 (d, 2H, J = 14,0 Hz, H-7,10), 7,74 (d, 2H, J = 6,0 Hz, H-7,10), 8,75 (d, 2H, J =
6,0 Hz, H-8,9). RMN de *C (50 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 20,8 (C-17), 91,7 (C-2), 115,4 (d,
2J = 32 Hz, C-13,15), 119,7 (C-7,10), 128,8 (d, *J = 9,0 Hz, C-12,16), 130,9 (C-11), 132,2 (C-
6), 150,2 (C-8,9), 152,5 (C-5), 162,4 (d, *J = 245,0 Hz, C-14), 166,7 (C=0).

(x)-2-(4-Clorofenil)-3-acetil-5-(piridin-4-il)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (69):

RMN de *H (200 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2,30 (s, 3H, H-17), 7,26 (s, 1H, H-2), 7,54 (s,
4H, Ar), 7,74 (d, 2H, J = 6,2 Hz, H-7,10), 8,77 (d, 2H, J = 5,9 Hz, H-8,9). RMN de “*C (50
MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 21,2 (C-17), 91,9 (C-2), 120,2 (C-7,10), 128,7 (C-12,16), 128,9
(C-13,15), 129,5 (C-14), 131,3 (C-11), 134,7 (C-6), 150,6 (C-8,9), 153,7 (C-5), 167,2 (C=0).

(£)-2-(4-Bromofenil)-3-acetil-5-(piridin-4-il)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (6h):

RMN de *H (200 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2,28 (s, 3H, H-17), 7,23 (s, 1H, H-2), 7,46 (d,
2H, J = 8,6 Hz, H-13,15), 7,65 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-12,16), 7,73 (d, 2H, J = 6,0 Hz, H-7,10),
8,75 (d, 2H, J = 5,8 Hz, H-8,9). RMN de *C (50 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 21,2 (C-17),
92,1 (C-2), 120,1 (C-7,10), 123,4 (C-14), 128,9 (C-12,16), 131,2 (C-11), 131,8 (C-13,15),
135,5 (C-6), 150,6 (C-8,9), 152,9 (C-5), 167,1 (C=0). IV (KBr, cm™): 1670 (C=0), 1624
(C=N), 1215, 1068 (C-O-C), 1593, 1550 (C=C) e 1095 (Car-Br).

(£)-2-(4-Metoxifenil)-3-acetil-5-(piridin-4-il)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (6i):

RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,27 (s, 3H, CHa), 3,76 (s, 3H, OCHs), 6,98 (d,
2H, J = 8,6, H-13,15), 7,17 (s, 1H, H-2), 7,41 (d, 2H, J = 8,6 Hz, H-12,16), 7,72 (d, 2H, J =
6,0 Hz, H-7,10), 8,74 (d, 2H, J = 4,6 Hz, H-8,9). RMN de *C (125 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
21,2 (CHs), 55,2 (OCHg), 92,6 (C-2), 114,1 (C-13,15), 120,1 (C-7,10), 128,2 (C-12,16), 128,3
(C-11), 131,4 (C-6), 152,8 (C-14), 160,4 (C-5), 166,9 (C=0).

(x)-2-(2,5-Dimetoxifenil)-3-acetil-5-(piridin-4-il)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (6j):

RMN de 'H (200 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2,27 (s, 3H, CH3), 3,70 (s, 3H, OCHj), 3,71 (s,
3H, OCHjy), 6,88 (s, 1H, H-16), 6,99 (d, 1H, J = 9,2 Hz, H-14), 7,06 (d, 1H, J = 9,2 Hz, H-
13), 7,25 (s, 1H, H-2), 7,71 (d, 2H, J = 5,0 Hz, H-7,10), 8,73 (d, 2H, J = 5,0 Hz, H-8,9). RMN
de *C (50 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 21,2 (C-17), 55,5 (OMe), 56,3 (OMe), 90,2 (C-2), 113,4
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(C-16), 114,6 (C-14), 115,8 (C-13), 120,2 (C-7,10), 124,3 (C-11), 131,7 (C-6), 150,7 (C-8,9),
151,7 (C-12), 153,0 (C-15), 153,1 (C-5), 166,8 (C=0). IV (KBr, cm™): 1666 (C=0), 1627
(C=N), 1222, 1041 (C-O-C), 1597, 1550 (C=C).

(£)-2-(4-Acetoxifenil)-3-acetil-5-(piridin-4-il)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (6l):

RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,27 (s, 3H, CHs), 2,29 (s, 3H,CHs), 7,21 (d, 2H,
J = 8,5 Hz, H-13,15), 7,24 (s, 1H, H-2), 7,55 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H-12,16), 7,74 (d, 2H, J =
6,1 Hz, H-7,10), 8,75 (d, 2H, J = 6,1 Hz, H-8,9). RMN de **C (125 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
20,8 (CH3), 21,2 (CHg), 92,2 (C-2), 120,2 (C-7,10), 122,4 (C-13,15), 128,1 (C-12,16), 131,4
(C-11), 133,8 (C-6), 150,7 (C-8,9), 151,7 (C-14), 153,0 (C-5), 167,2 (C=0), 169,13 (C=0).
IV (KBr, cm™): 1755 (C=0, éster) 1670 (C=0, amida), 1616 (C=N), 1195, 1068 (C-O-C),
1590, 1512 (C=C).

6.4.2. Sintese e caracterizacéo de 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazois (7a-e)
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7a: R! = H; 7b: Rt = Me; 7c: R = NO,; 7d: Rt = CI; 7e: R = OMe

Estes compostos foram obtidos conforme metodologia descrita no item 6.4.1,
partindo-se de uma mistura de N-acilhidrazonas (4a-e) (3,0 mmol) e anidrido acético (10,0
mL).

(x)-2-(5-Nitrofuranil)-3-acetil-5-fenil-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (7a):

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,28 (s, 3H, H-16), 7,21 (d, 1H, J = 3,5 Hz), 7,37
(s, 1H, H-2), 7,54 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 7,61 (t, 1H, J = 7,5 Hz, H-9), 7,69 (d, 1H, J = 3,5 Hz,
H-14), 7,84 (d, 2H, J = 7,5 Hz, H-7,11). RMN de **C (125 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 21,0
(C-16), 84,3 (C-2), (C-12, no), 113,2 (C-13), 114,5 (C-14), 123,3 (C-6), 126,6 (C,7,11), 129,1
(C-8,10), 132,2 (C-9), 150,5 (C-15), 154,5 (C-5), 167,2 (C=0). IV (KBr, cm™): 1662 (C=0),
1635 (C=N), 1234 e 1056 (C-O-C), 1496 e 1354 (NO,), 1589 e 1531 (C=C).
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(£)-2-(5-Nitrofuranil)-3-acetil-5-(4-metilfenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (7b):

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2,28 (s, 3H, H-16), 2,38 (s, 3H, CH3), 7,85-7,18
(m, 7H). RMN de **C (125 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 21,5 (CHs), 21,6 (C-16), 84,6 (C-2),
113,6 (C-13), 114,8 (C-14), 120,9 (C-6), 126,1 (C,7,11), 130,4 (C-8,10), 142,8 (C-9), 150,5
(C-12), 151,0 (C-15), 155,0 (C-5), 167,5 (C=0). IV (KBr, cm™): 1674 (C=0), 1635 (C=N),
1238 e 1060 (C-0-C), 1508 e 1354 (NO_), 1600 e 1535 (C=C).

(£)-2-(5-Nitrofuranil)-3-acetil-5-(4-nitrofenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (7c):

RMN de *H (500 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2,31 (s, 3H, H-16), 7,26 (d, 1H, J = 3,5 Hz, H-
15), 7,43 (s, 1H, H-2), 7,70 (d, 1H, J = 4,0 Hz, H-14), 8,06 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H-7,11), 8,34
(d, 2H, J = 9,0 Hz, H-8,10). RMN de *C (125 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 21,0 (C-16), 85,1
(C-2), 113,0 (C-13), 114,7 (C-14), 124,3 (C-8,10), 127,8 (C-7,11), 129,1 (C-6), 149,1 (C-9),
150,0 (C-15), 151,7 (C-12), 152,9 (C-5), 167,4 (C=0). IV (KBr, cm™): 1670 (C=0), 1627
(C=N), 1246 e 1060 (C-O-C), 1516 e 1354 (NO,), 1597 e 1543 (C=C).

(£)-2-(5-Nitrofuranil)-3-acetil-5-(4-clorofenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (7d):

RMN de *H (500 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2,28 (s, 3H, CH3), 7,23 (d, 1H, J = 4,0 Hz, H-
13), 7,39 (s, 1H, H-2), 7,61 (d, 2H, J = 9,0 Hz, H-8,10), 7,70 (d, 1H, J = 4,0 Hz, H-14), 7,84
(d, 2H, J = 8,5 Hz, H-7,11). RMN de *C (125 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 21,0 (C-16), 84,6
(C-2), 113,1 (C-13), 114,5 (C-14), 122,2 (C-6), 128,3 (C-7,11), 129,3 (C-8,10), 136,8 (C-9),
150,3 (C-15), 153,7 (C-5), (C-12, no), 167,2 (C=0). IV (KBr, cm™): 1666 (C=0), 1635
(C=N), 1230 e 1060 (C-0O-C), 1500 e 1357 (NO), 1597 e 1535 (C=C) e 1095 (Ca-Cl).

(x)-2-(5-Nitrofuranil)-3-acetil-5-(4-metoxifenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (7e):

RMN de *H (200 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,27 (s, 3H, CH3), 3,84 (s, 3H, OCH3), 7,08 (d,
2H, J = 8,6 Hz, H-2,6), 7,20 (d, 1H, J = 3,9 Hz, H-10), 7,34 (s, 1H, H-8), 7,70 (d, 1H,J =35
Hz, H-11), 7,79 (d, 2H, J = 8,82 Hz, H-3,5). RMN de **C (50 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 21,5
(C-16), 55,9 (OCHj3), 84,4 (C-2), 113,6 (C-13), 114,8 (C-14), 115,0 (C-8,10), 115,8 (C-6),
128,9 (C-7,11), 151,0 (C-15), 152,2 (C-12), 154,9 (C-5), 162,6 (C-9), 167,4 (C=0). IV (KBr,
cm™): 1662 (C=0), 1635 (C=N), 1257 e 1060 (C-O-C), 1504 e 1357 (NO,), 1608 e 1535
(C=C).
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6.4.3. Sintese e caracterizacdo de 2,3-diidro-1,3,4-oxadiazois (8a-e)

o OH >\18

5a-e
8a-e

8a: R! = H; 8b: R! = Me; 8c: R! = NO,; 8d: R! = CI; 8e: R = OMe

Estes compostos foram obtidos conforme metodologia descrita no item 6.4.1,
partindo-se de uma mistura de N-acilhidrazonas (5a-e) (3,0 mmol) e anidrido acético (10,0
mL).

(%)-2-(4-Acetoxifenil)-3-acetil-5-fenil-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (8a):

RMN de *H (500 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2,27 (s, 3H, CHs, H-21), 2,28 (s, 3H, CH3, H-
18), 7,20-7,86 (m, 10H). RMN de *C (125 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 20,9 (C-21), 21,3 (C-
18), 91,4 (C-2), 122,4 (C-14,16), 124,0 (C-6), 126,7 (C-7,11), 128,0 (C-8,10), 129,2 (C-
13,17), 132,0 (C-9), 134,2 (C-12), 151,6 (C-15), 154,7 (C-5), 166,9 (C-19), 169,1 (C-20). IV
(KBr, cm™): 1759 (C=0, éster), 1662 (C=0, amida), 1624 (C=N), 1199, 1064 (C-O-C), 1573,
1512 (C=C).

(£)-2-(4-Acetoxifenil)-3-acetil-5-(4-metilfenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (8b):

RMN de 'H (200 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,27 (s, 3H, CH3, C-18), 2,36 (s, 3H, CH3), 7,20
(d, 3H, J = 8,6 Hz, H-2,14,16), 7,33 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H-8,10), 7,52 (d, 2H, J = 8,6 Hz, H-
13,17), 7,73 (d, 2H, J = 8,2 Hz, H-7,11). RMN de **C (50 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 20,8 (C-
21), 21,1 (CHs), 21,2 (C-18), 91,0 (C-2), 121,0 (C-6), 122,2 (C-14,16), 126,5 (C-7,11), 127,9
(C-8,10), 129,6 (C-13,17), 134,2 (C-12), 142,1 (C-9), 151,4 (C-15), 154,7 (C-5), 166,6 (C-
19), 169,1 (C-20). IV (KBr, cm™): 1759 (C=0, éster), 1662 (C=0, amida), 1620 (C=N), 1215,
1064 (C-O-C), 1508 (C=C).

()-2-(4-Acetoxifenil)-3-acetil-5-(4-nitrofenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (8c):

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2,27 (s, 3H, CH3, H-18), 2,30 (s, 3H, CH3, H-
21), 7,21 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H-14,16), 7,26 (s, 1H, H-2), 7,55 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H-13,17),
8,07 (d, 2H, J = 9,0 Hz, H-7,11), 8,34 (d, 2H, J = 9,0 Hz, H-8,10). RMN de **C (125 MHz,

DMSO-ds) 5 (ppm): 20,8 (C-21), 21,2 (C-18), 92,3 (C-2), 122,3 (C-14,16), 124,4 (C-8,10),
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127,9 (C-7,11), 128,1 (C-13,17), 129,8 (C-6), 133,8 (C-12), 149,1 (C-9), 151,7 (C-15), 153,2
(C-5), 167,2 (C-19), 169,2 (C-20). IV (KBr, cm™): 1755 (C=0, éster), 1666 (C=0, amida),
1620 (C=N), 1219, 1076 (C-0-C), 1597 (C=C).

(£)-2-(4-Acetoxifenil)-3-acetil-5-(4-clorofenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (8d):

RMN de *H (500 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2,27 (s, 6H, 2xCHj3), 7,20 (d, J = 8,4 Hz, H-
14,16), 7,21 (s, 1H, H-2), 7,53 (d, J = 8,6 Hz, H-13,17), 7,61 (d, J = 8,8 Hz, H-7,11), 7,84 (d,
J = 8,8 Hz, H-8,10). RMN de **C (125 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 20,5 (C-21), 20,9 (C-18),
91,4 (C-2), 122,1 (C-14,16), 122,5 (C-6), 127,7 (C-8,10), 128,1 (C-7,11), 129,0 (C-13,17),
133,7 (C-12), 136,4 (C-9), 151,3 (C-15), 153,6 (C-5), 166,7 (C-19), 168,8 (C-20). IV (KBr,
cm™): 1755 (C=0, éster), 1662 (C=0, amida), 1631 (C=N), 1215, 1064 (C-O-C), 1604, 1508
(C=C).

(%)-2-(4-Acetoxifenil)-3-acetil-5-(4-metoxifenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (8e):

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2,25 (s, 3H, CH3, H-18), 2,27 (s, 3H, CHg3, H-
21), 3,81 (s, 3H, OCHs), 7,06 (d, 2H, J = 9,0 Hz, H-8,10), 7,17 (s, 1H, H-2), 7,20 (d, 2H, J =
8,6 Hz, H-14,16), 7,51 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-13,17), 7,78 (d, 2H, J = 9,0 Hz, H-7,11). RMN
de *C (125 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 20,8 (C-21), 21,2 (C-18), 55,5 (OCHs), 90,9 (C-2),
114,5 (C-8,10), 116,0 (C-6), 122,2 (C-7,11), 127,9 (C-14,16), 128,4 (C-13,17), 134,3 (C-12),
151,4 (C-15), 154,7 (C-5), 162,0 (C-9), 166,6 (C-19), 169,1 (C-20). IV (KBr, cm™): 1759,
1658 (C=0), 1631 (C=N), 1207, 1064 (C-O-C), 1608, 1573 (C=C).
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8. ESPECTROS
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Espectro 1. Espectro de RMN *H de 2-(4-Metilfenil)-3-acetil-5-(piridin-4-il)-2,3-diidro-
1,3,4-oxadiazol (6a) (DMSO-ds, 200 MHz).
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Espectro 2. Espectro de RMN *C APT de 2-(4-Metilfenil)-3-acetil-5-(piridin-4-il)-2,3-
diidro-1,3,4-oxadiazol (6a) (DMSO-ds, 50 MHz).
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Espectro 3. Espectro de IV de 2-(4-Metilfenil)-3-acetil-5-(piridin-4-il)-2,3-diidro-1,3,4-
oxadiazol (6a) (KBr).
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Espectro 4. Espectro de RMN de *H 2-(4-Isoproprilfenil)-3-acetil-5-(piridin-4-il)-2,3-diidro-
1,3,4-oxadiazol (6b) (DMSO-ds, 200 MHz).
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Espectro 6. Espectro de IV de 2-(4-I1soproprilfenil)-3-acetil-5-(piridin-4-il)-2,3-diidro-1,3,4-

oxadiazol (6b) (KBr).
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Espectro 7. Cromatograma e espectro de massa de baixa resolucéo de 2-(4-1soproprilfenil)-3-
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Espectro 8. Espectro de RMN de *H de 2-(4-Bromofenil)-3-acetil-5-(piridin-4-il)-2,3-diidro-
1,3,4-oxadiazol (6h) (DMSO-dg, 200 MHz).
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Espectro 9. Espectro de RMN **C APT de 2-(4-Bromofenil)-3-acetil-5-(piridin-4-il)-2,3-
diidro-1,3,4-oxadiazol (6h) (DMSO-dg, 50 MHz).
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Espectro 10. Espectro de 1V de 2-(4-Bromofenil)-3-acetil-5-(piridin-4-il)-2,3-diidro-1,3,4-
oxadiazol (6h) (KBr).
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Espectro 11. Cromatograma e espectro de massa de baixa resolucao de 2-(4-Bromofenil)-3-
acetil-5-(piridin-4-il)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (6h).
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Espectro 12. Espectro de RMN *H de 2-(2,5-Dimetoxifenil)-3-acetil-5-(piridin-4-il)-2,3-
diidro-1,3,4-oxadiazol (6j) (DMSO-ds, 200 MHz).
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Espectro 14. Espectro de 1V de 2-(2,5-Dimetoxifenil)-3-acetil-5-(piridin-4-il)-2,3-diidro-

1,3,4-oxadiazol (6j) (KBr).
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Espectro 15. Cromatograma e espectro de massa de baixa resolucdo de 2-(2,5-
Dimetoxifenil)-3-acetil-5-(piridin-4-il)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (6j).
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Espectro 16. Espectro de RMN *H de 2-(4-Acetoxifenil)-3-acetil-5-(piridin-4-il)-2,3-diidro-
1,3,4-oxadiazol (61) (DMSO-ds, 500 MHz).
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Espectro 17. Espectro de RMN **C APT de 2-(4-Acetoxifenil)-3-acetil-5-(piridin-4-il)-2,3-

diidro-1,3,4-oxadiazol (61) (DMSO-dg, 125 MHz).
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Espectro 18. Espectro de 1V de 2-(4-Acetoxifenil)-3-acetil-5-(piridin-4-il)-2,3-diidro-1,3,4-

oxadiazol (6l) (KBr).

116



Cledualdo Soares de Oliveira

Tese de doutorado

(68,274 §
| -
| =
[
i
| s
| |
!
i
I
| = . = = |
10.0 20.0 30.0
100 i)
1
78 106 g
1 ] 123
| i | 241
[ i [ 148
| i Il | ?
30 50 70 2 110 130 150 170 190 210 230 250
Peak Report TIC
Peaks# R.Time LTime F.Time Area Area% Height Height% AH
i 24.505 24.450 24.558 123945 100.00 68274 100.00 1.82
123945 100.00 68274 100.00

i TIC*1.00
32.0
min

283

m/z

Mark Name

Espectro 19. Cromatograma e espectro de massa de baixa resolucao de 2-(4-Acetoxifenil)-3-

acetil-5-(piridin-4-il)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (61).
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de RMN 'H de 2-(5-Nitrofuranil)-3-acetil-5-fenil-2,3-diidro-1,3,4-
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Espectro 21. Espectro de RMN *C APT de 2-(5-Nitrofuranil)-3-acetil-5-fenil-2,3-diidro-

1,3,4-oxadiazol (7a) (DMSO-dg, 50 MHz).
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Espectro 23. Cromatograma e espectro de massa de baixa resolucéo de 2-(5-Nitrofuranil)-3-
acetil-5-fenil-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (7a).

mmmmmmmmmmmmmmmmmmm
ERsonSRRRsERsdnanana

F1700

—251
237
-7

1600
1500
1400
1300
1200

1100

3 »ﬁm 1000

4
;N-
8 0 2
=
Uo uyog oo
@ 1 1 o—{ 1=
)

NO,

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Espectro 24. Espectro de RMN *H de 2-(5-Nitrofuranil)-3-acetil-5-(4-metilfenil)-2,3-diidro-
1,3,4-oxadiazol (7b) (DMSO-dg, 500 MHz).
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Espectro 25. Espectro de RMN “*C APT de 2-(5-Nitrofuranil)-3-acetil-5-(4-metilfenil)-2,3-
diidro-1,3,4-oxadiazol (7b) (DMSO-dg, 125 MHz).
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Espectro 26. Espectro de 1V de 2-(5-Nitrofuranil)-3-acetil-5-(4-metilfenil)-2,3-diidro-1,3,4-
oxadiazol (7b) (KBr).
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Espectro 27. Cromatograma e espectro de massa de baixa resolucdo de 2-(5-Nitrofuranil)-3-
acetil-5-(4-metilfenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (7b).
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Espectro 28. Espectro de RMN *H de 2-(5-Nitrofuranil)-3-acetil-5-(4-nitrofenil)-2,3-diidro-
1,3,4-oxadiazol (7¢) (DMSO-ds, 500 MHz).
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Espectro 29. Espectro de RMN **C APT de 2-(5-Nitrofuranil)-3-acetil-5-(4-nitrofenil)-2,3-

diidro-1,3,4-oxadiazol (7¢c) (DMSO-ds, 125 MHz).
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Espectro 30. Espectro de IV de 2-(5-Nitrofuranil)-3-acetil-5-(4-nitrofenil)-2,3-diidro-1,3,4-

oxadiazol (7c) (KBr).
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Espectro 31. Espectro de RMN *H de 2-(5-Nitrofuranil)-3-acetil-5-(4-clorofenil)-2,3-diidro-

1,3,4-oxadiazol (7d) (DMSO-dg, 500 MHz).
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Espectro 32. Espectro de RMN **C de 2-(5-Nitrofuranil)-3-acetil-5-(4-clorofenil)-2,3-diidro-

1,3,4-oxadiazol (7d) (DMSO-ds, 125 MHz).
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Espectro 33. Espectro de IV de 2-(5-Nitrofuranil)-3-acetil-5-(4-clorofenil)-2,3-diidro-1,3,4-

oxadiazol (7d) (KBr).
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Espectro 34. Cromatograma e espectro de massa de baixa resolu¢do de 2-(5-Nitrofuranil)-3-

acetil-5-(4-clorofenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (7d).
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Espectro 35. Espectro de RMN 'H de 2-(5-Nitrofuranil)-3-acetil-5-(4-metoxifenil)-2,3-
diidro-1,3,4-oxadiazol (7e) (DMSO-dg, 200 MHz).
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Espectro 36. Espectro de RMN **C APT de 2-(5-Nitrofuranil)-3-acetil-5-(4-metoxifenil)-2,3-
diidro-1,3,4-oxadiazol (7e) (DMSO-dg, 50 MHz).
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Espectro 37. Espectro de 1V de 2-(5-Nitrofuranil)-3-acetil-5-(4-metoxifenil)-2,3-diidro-1,3,4-

oxadiazol (7¢) (KBr).
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Espectro 38. Cromatograma e espectro de massa de baixa resolucdo de 2-(5-Nitrofuranil)-3-

acetil-5-(4-metoxifenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (7e).
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Espectro 39. Espectro de RMN *H de 2-(4-Acetoxifenil)-3-acetil-5-fenil-2,3-diidro-1,3,4-
oxadiazol (8a) (DMSO-ds, 500 MHz).
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Espectro 40. Espectro de RMN °C APT de 2-(4-Acetoxifenil)-3-acetil-5-fenil-2,3-diidro-
1,3,4-oxadiazol (8a) (DMSO-ds, 125 MHz).
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Espectro 41. Espectro de IV de 2-(4-Acetoxifenil)-3-acetil-5-fenil-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol
(8a) (KBr).
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Espectro 42. Espectro de correlacdo heteronuclear (COSY) de 2-(4-Acetoxifenil)-3-acetil-5-
fenil-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (8a).
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Espectro 43. Espectro de correlagcdo heteronuclear (HMQC) de 2-(4-Acetoxifenil)-3-acetil-5-
fenil-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (8a) na regido de aromatico.
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Espectro 44. Cromatograma e espectro de massa de baixa resolugdo 2-(4-Acetoxifenil)-3-
acetil-5-fenil-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (8a).
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Espectro 45. Espectro de RMN *H de 2-(4-Acetoxifenil)-3-acetil-5-(4-metilfenil)-2,3-diidro-
1,3,4-oxadiazol (8b) (DMSO-dg, 200 MHz).
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Espectro 46. Espectro de RMN *C APT de 2-(4-Acetoxifenil)-3-acetil-5-(4-metilfenil)-2,3-
diidro-1,3,4-oxadiazol (8b) (DMSO-dg, 50 MHz).
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Espectro 47. Espectro de IV de 2-(4-Acetoxifenil)-3-acetil-5-(4-metilfenil)-2,3-diidro-1,3,4-
oxadiazol (8b) (KBr).
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Espectro 48. Espectro de correlacdo heteronuclear (COSY) de 2-(4-Acetoxifenil)-3-acetil-5-
(4-metilfenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (8b).
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Espectro 49. Espectro de correlacdo heteronuclear (HMQC) de 2-(4-Acetoxifenil)-3-acetil-5-
(4-metilfenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (8b) na regido de aromatico.
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Espectro 50. Cromatograma e espectro de massa de baixa resolucdo 2-(4-Acetoxifenil)-3-
acetil-5-(4-metilfenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (8b).
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Espectro 51. Espectro de RMN 'H de 2-(4-Acetoxifenil)-3-acetil-5-(4-nitrofenil)-2,3-diidro-

1,3,4-oxadiazol (8¢c) (DMSO-ds, 500 MHz).
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Espectro 52. Espectro de RMN *C APT de 2-(4-Acetoxifenil)-3-acetil-5-(4-nitrofenil)-2,3-

diidro-1,3,4-oxadiazol (8c) (DMSO-ds, 125 MHz).
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Espectro 53. Espectro de IV de 2-(4-Acetoxifenil)-3-acetil-5-(4-nitrofenil)-2,3-diidro-1,3,4-

oxadiazol (8c) (KBr).

(wdd) 74

. 9.9.9.9.9.5.F

85 84 83 82 81 80 79 7.8 77 76 75 74 723 72 71 7.0
f2 (ppm)

8.6

Espectro 54. Espectro de correlacdo heteronuclear (COSY) de 2-(4-Acetoxifenil)-3-acetil-5-

(4-nitrofenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (8c).
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Espectro 55. Espectro de correlacdo heteronuclear (HMQC) de 2-(4-Acetoxifenil)-3-acetil-5-
(4-nitrofenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (8c) na regido de aromatico.
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Espectro 56. Cromatograma e espectro de massa de baixa resolucéo 2-(4-Acetoxifenil)-3-
acetil-5-(4-nitrofenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (8c).
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Espectro 57. Espectro de RMN de “H de 2-(4-Acetoxifenil)-3-acetil-5-(4-clorofenil)-2,3-
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TT TT V\TQ\F TJ 7 Sy v [
55
~50
Fas
~35
et (0
~30
o ~-10
P F2s
NN 1 |
,, N 1 o L-20 L0
’@A?)\Q\o/\kﬁ“ : .
F ) i | =30 r1s
1 22 21 20
, . 1 f1 (ppm) 10
] ¥
iy ¥ iy i T L EL A T i A s Mﬂ. o o
-5
~-10
I
=15
| =20
1 F-25
~-30
17"0 léﬂ l;ﬂ l“lﬂ l;ﬂ 1‘20 110 160 QID BID 7ID SID 4‘0 3‘0 2‘0 llﬂ é
f1 (ppm)

Espectro 58. Espectro de RMN **C APT de 2-(4-Acetoxifenil)-3-acetil-5-(4-clorofenil)-2,3-
diidro-1,3,4-oxadiazol (8d) (DMSO-ds, 50 MHz).
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Espectro 59. Espectro de IV de 2-(4-Acetoxifenil)-3-acetil-5-(4-clorofenil)-2,3-diidro-1,3,4-
oxadiazol (8d) (KBr).
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Espectro 60. Espectro de correlacdo heteronuclear (COSY) de 2-(4-Acetoxifenil)-3-acetil-5-

(4-clorofenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (8d).
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Espectro 61. Espectro de correlagcéo heteronuclear (HMQC) de 2-(4-Acetoxifenil)-3-acetil-5-
(4-clorofenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (8d) na regido de aromatico.
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Espectro 62. Cromatograma e espectro de massa de baixa resolucdo de 2-(4-Acetoxifenil)-3-
acetil-5-(4-clorofenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (8d).
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Espectro 63. Espectro de RMN 'H de 2-(4-Acetoxifenil)-3-acetil-5-(4-metoxifenil)-2,3-
diidro-1,3,4-oxadiazol (8e) (DMSO-dg, 500 MHz).
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Espectro 64. Espectro de RMN *C APT de 2-(4-Acetoxifenil)-3-acetil-5-(4-metoxifenil)-2,3-
diidro-1,3,4-oxadiazol (8e) (DMSO-ds, 125 MHz).
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Espectro 65. Espectro de IV de 2-(4-Acetoxifenil)-3-acetil-5-(4-metoxifenil)-2,3-diidro-

1,3,4-oxadiazol (8e) (KBr).
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Espectro 66. Espectro de correlagcdo heteronuclear (COSY) de 2-(4-Acetoxifenil)-3-acetil-5-

(4-metoxifenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (8e).
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Espectro 67. Espectro de correlagcéo heteronuclear (HMQC) de 2-(4-Acetoxifenil)-3-acetil-5-
(4-metoxifenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (8e) na regido de aromatico.
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Espectro 68. Cromatograma e espectro de massa de baixa resolucao de 2-(4-Acetoxifenil)-3-
acetil-5-(4-metoxifenil)-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol (8e).
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Keywords: 1.3.4-oxadiazole; N-acylhydrazone; Staphylococcus aureus: drug-likeness

144



Cledualdo Soares de Oliveira Tese de doutorado

Molecules 2012, 17, 10192-10231: doi:10.3390/molecules170910192

molecules

ISSN 1420-3049
www.mdpi.com/journal/molecules

Review

Synthetic Approaches and Pharmacological Activity of
1,3,4-Oxadiazoles: A Review of the Literature from 2000-2012

Cledualdo Soares de Oliveira !, Bruno Freitas Lira *, José Maria Barbosa-Filho %,
Jorge Gongalo Fernandez Lorenzo * and Petronio Filgueiras de Athayde-Filho »*

' Department of Chemistry. Federal University of Paraiba. 58051-900 Jo&o Pessoa-PB. Brazil:

E-Mails: aldoscarchi@yahoo.com.br (C.S.0.); brunoftlira@hotmail.com (B.F.L.)

“ Laboratory of Pharmaceutical Technology, Federal University of Paraiba.
58051-900 Joao Pessoa-PB, Brazil: E-Mails: jbarbosa@ltf.ufpb.br (J.M.B.-F.);
jeflorenzo@hotmail.com (J.G.F.L.)

* Author to whom correspondence should be addressed; E-Mail: athayde-filho@ quimica.ufpb.br;
Tel.: +55-83-3216-7937.

Received.: 23 July 2012, in revised form: 15 August 2012/ Accepted: 17 August 2012/
Published: 27 August 2012

Abstract: This review provides readers with an overview of the main synthetic
methodologies for 1.3.4-oxadiazole derivatives, and of their broad spectrum of
pharmacological activities as reported over the past twelve years.

Keywords: 1.3.4-oxadiazole: synthesis methods: pharmacological activity: review

9.2. Artigo aceito para publicacéo

----- Original Message----- From: office@jbcs.sbg.org.br
Sent: Thursday, November 15, 2012 6:57 PM

To: jbarbosa@Itf.ufpb.br

Subject: [JBCS] - 475/12V3

REF.: 475/12V3

To Prof. Barbosa Filho, Jose

Universidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa, PB

145



Cledualdo Soares de Oliveira Tese de doutorado

I am pleased to inform you that your paper "Synthesis and testing of 3-acetyl-2,5-
dissubstituted-2,3-dihydro-1,3,4-oxadiazole derivatives for an" [REF.: 475/12V3] has been

accepted for publication.

Synthesis and testing of 3-acetyl-2,5-diaryl-2,3-dihydro-1,3,4-oxadiazole

derivatives for antifungal activity against selected Candida species

\ . . . . . . b
Cledualdo S. de Oliveira," Bruno Freitas Lira,” José Maria Barbosa-Filho,” Jorge Gongalo

b . . . b . . I

Fernandez Lorenzo,” Camilla Pinheiro de Menezes,” Jessyca Marina Carneiro Gomes dos Santos,”

Edeltrudes de Oliveira Lima,” and Petrénio F ilgueiras de Athayde-Filho*"

“ Departamento de Quimica, Universidade Federal da Paraiba, 58051-900 Jodo Pessoa-PB, Brazil
b Departamento de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade Federal da Paraiba, 58051-900 Jodo

Pessoa-PB, Brazil

146



