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Resumo:

Compostos heterociclicos sdo de grande importancia biologica,
principalmente de cinco e seis membros. Cerca de 80% dos medicamentos
vendidos nos Estados Unidos sédo constituidos por heterociclos, sendo que
alguns deles possuem o anel 1,3,4-oxadiazolico como parte constituinte do
respectivo farmaco, como o raltegravir, fenadiazol, nesapidil, zibotentano e
furamizol. Devido a essa aplicagdo de compostos contendo a subunidade
1,3,4-oxadiazolica e levando em conta os resultados promissores obtidos por
nosso grupo de pesquisa com hibridos 4-metoxinaftaleno-N-acilidrazonas e
2-metoxinaftaleno-N-acilidrazonas, no presente trabalho propfe-se a sintese
de novos hibridos 2-(2-metoxinaftalen-1-il)-5-aril-1,3,4-oxadiazéis com
potencial atividade farmacoldgica.

Introducao
Compostos heterociclicos sdo unidades ciclicas contendo ao menos

um heteroatomo (O, S e N) em sua estrutura. Sdo de grande importancia
biologica, principalmente o heterociclos de cinco e seis membros, pois séo
constituintes das bases purinicas e pirimidinicas da estrutura do DNA e
RNA. Além disso, sdo constituintes da hemoglobina, algumas vitaminas e
aminoacidos (Almulla, 2017). Atualmente é estimado que 80% dos
medicamentos vendidos nos EUA sdo constituidos por heterociclos.
(Gomtsyan, 2012). Os oxadiazois sao heterociclos aromaticos de cinco
membros, que contém em suas estruturas um atomo de oxigénio e dois
atomos de nitrogénio. A combinacdo das posicoes relativas dos atomos de
nitrogénio com o0 atomo de oxigénio da origem a quatro nucleos
oxadiazélicos distintos (regiosémeros). Os 1,3,4-oxadiazois (V) podem ser
sintetizados a partir de diferentes blocos precursores (Esquema 1), como
carboidrazidas (), N-acilidrazonas (ll), tiosemicarbazidas (lll) e
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semicarbazidas (IV), levando a diferentes substituicbes das posicbes 2 e 5

do anel oxadiazdlico. (Patel, 2014)
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Esquema 1. Blocos precursores para obtencao dos 1,3,4-oxadiz6is com diferentes
substituicBes nas posi¢cées 2 e 5 do anel.

Utilizando como bloco precursor a subunidade N-acilidrazona (Il), os
respectivos 1,3,4-oxadiaz6is podem ser obtidos através de uma ciclizacao
oxidativa do tipo 5-exo-trig utilizando um agente oxidante, como iodo
molecular () ou algum derivado de iodo hipervalente como o
diacetoxiiodobenzeno (Phl(AcO),) (YU, 2013). Nosso grupo de pesquisa tem
estudado alguns compostos derivados do anel 4-metoxinaftaleno. Em um
trabalho recente, Rozada e col. sintetizaram dezessete novos hibridos 4-
metoxinaftaleno-N-acilidrazonas (ROZADA, 2019). Além disso, em um
trabalho que ainda estd em andamento, tem estudado os derivados N-
acilidrazénicos do nucleo 2-metoxinaftaleno.

Materiais e métodos
Os novos 1,3,4-oxadiazbis 6a-e serao sintetizados de acordo com a

rota sintética proposta no Esquema 1, partindo do precursor comercial 1. Na
primeira etapa o aldeido 1, sera oxidado na presenca de peroxido de
hidrogénio (H,0,) utilizando meio basico de KOH, levando a formacéo do
acido carboxilico 2. Em seguida, o éster 3 sera obtido pela reacdo de
metilacdo da porcédo acido carboxilico do composto 2, através de reacao de
substituicdo nucleofilica bimolecular (Sn2), utilizando meio basico de
carbonato de potassio (K.CO3). Posteriormente, a carboidrazida 4 sera
obtida através da reagdo de hidrazindlise do éster 3, em reagdo como
monoidrato de hidrazina (NH;NH,.H,O). Os intermediarios sintéticos N-
acilidrazonas 5a-e serdo obtidos através da reagdo de condensagdo com
diferentes aldeidos, utilizando catalise acida de HCI. Por fim, os 1,3,4-
oxadiazois 6a-e serdao obtidos através da reacdo de ciclizacdo oxidativa
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intramolecular dos compostos 5a-e, utilizando como agente oxidante I, e
meio basico de K,COs.
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Esquema 2 . Rota sintética para obtencédo dos 1,3,4-oxadiazéis 6a-e partindo do precursor
aldeido 1.

Resultados e Discussao

De acordo com a rota sintética apresentada, o aldeido 1 foi oxidado
ao respectivo acido 2, utilizando a metodologia proposta. A reacdo foi
acompanhada por CCD e ap6s 2h observou-se que o material de partida
havia sido totalmente consumido. O rendimento da reacao foi de 84%, néo
necessitando de etapas para purificacdo do mesmo. O produto foi
caracterizado por RMN de *H.

J& para a formacgdo do éster 3, a partir do acido 2, foram realizados
diferentes testes para otimizacdo das condicdes reacionais. Testes de
metilacdo foram feitos, com diferentes equivalentes de iodeto de metila,
assim como variacdo no tempo da reacao. Tanto com 2 e 3 equivalentes, por
4 horas, apresentaram bom rendimento. No entanto, com 3 equivalente de
iodeto de metila ndo ha necessidade de purificacdo por coluna, ao contrario
da reagdo com 2 equivalentes na qual o produto foi obtido em mistura.

Entrada CH 3l (eq.) Tempo (h) Rendimento
bruto (%)
1 2 1 40
2 2 2 53
3 2 4 89
4 3 1 68
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2 75
4 82*

Tabela 1. Otimizacéo das condi¢des reacionais para obtengéo do éster 3
*produto foi obtido puro

Utilizando as condi¢gbes da entrada 6, o éster 3 foi obtido de forma
pura, sendo um liquido viscoso amarelado, com rendimento de 82%. O
produto foi caracterizado por RMN de *H.

Na terceira etapa, a carboidrazida 4 foi obtida pura, com 66% de
rendimento, através da hidrazindlise do composto 3. O produto foi
caracterizado por RMN de *H. Em seguida, as N-acilidrazonas 5b e 5e foram
obtidas a partir da condensacdo da carboidrazida 4 com 0s respectivos
aldeidos, com tempo reacional de 2h e com rendimentos de 80% e 83%,
respectivamente. As N-acilidrazonas 5b e 5e foram caracterizadas por RMN
de 'H.

Conclusdes

Os compostos 2, 3 e 4 foram obtidos de forma pura, utilizando
metodologias simples, eficazes e com bons rendimentos. Testes para a
otimizac&o da reacéo para a obtencéo das demais N-acilidrazonas e dos 1,3,4-
oxadiazois 6a-e foram interrompidos devido a pandemia atual, impossibilitando
a formacdo dos mesmos.

Agradecimentos
Agradecemos aos oOrgaos de fomento CNPq, CAPES, Fundacao
Araucéria e a UEM.

Referéncias

ALMULLA AF. A Review : Biological Importance of Heterocyclic Compounds.
Der Pharma Chem. 2017;9(13):141-147.

GOMTSYAN A. Heterocycles in drugs and drugs discovery. Chem
Heterocycl Compd. 2012;48(1):12-15.

PATEL KD, PRAJAPATI SM, PANCHAL SN, et al. Review of Synthesis of 1,
3, 4-Oxadiazole Derivatives. Synth Commun. 2014;44(13):1859-1875.

ROZADA A. M. F., RODRIGUES F. A. V., SAMPIRON E. G., SEIXAS F. A.
V., BASSO E. A., SCODRO R. B. L., KIOSHIMA E. S., GAUZE G. F. Novel
4-methoxynaphthalene-N-acylhydrazones as potential for
Paracoccidioidomycosis and Tuberculosis co-infection. Future Microbiol .
(2019) 14(7), 587-598

O
Conseiho Necional de Desenvolviment Apolo 0o Desenvolvimento Clentifico
Clentiico e Tecnokigico  Tecnolégico do Porond

‘44§UEMA§§f @cnPqg s




K UEm=
30°EMIC
T0°EAICr

30° Encontro Anual de Iniciagao Cientifica
10° Encontro Anual de Iniciagao Cientifica Junior

T €12 de novembro de
2021

YU W, HUAN G, ZHANG Y, et al. | 2 - Mediated Oxidative C - O Bond
Formation for the Synthesis of 1,3,4-Oxadiazoles from Aldehydes and
Hydrazides. J Org Chem. 2013;78:10337-10343.

SUEMz= @cwpq _ji  PARANA
Shaies e Renehste nolégic

“anseino Nacionsi do Apolo a0 1o Clentifico
o T Porons.




