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RESUMO

Titulo: Derivados de 2H-cromen-2-onas acoplados a L-aminoacidos via reacao
de Ullmann empregados na sintese de 1,3,4-oxadiazdis 2,5-dissubstituidos.
Autora: Renata Avena Maia.

Orientador: Prof. Dr. Luciano Dornelles.

No presente trabalho, uma série inédita de 1,3,4-oxadiazéis 2,5-
dissubstituidos 3 foi sintetizada, a partir da obtencéo de derivados de 2H-cromen-2-
onas acoplados a L-aminoacidos 1, com o objetivo de unir os centros farmacoféricos
da 2H-cromen-2-ona, de um L-aminoacido e do 1,3,4-oxadiazol. A sintese dos
derivados de 2H-cromen-2-ona acoplados a L-aminoacidos la-d foi realizada a partir
da reacao de acoplamento de Ullmann entre a 6-halogeno-2H-cromen-2-ona e um L-
aminoacido, fornecendo os produtos inéditos em rendimentos de 44-78 %. Os
aminoacidos empregados foram L-valina, L-isoleucina, L-fenilalanina e L-metionina,
gue levaram aos produtos l1a, 1b, 1c e 1d, respectivamente, onde o composto la
apresentou atividade antifungica. Os 1,3,4-oxadiazéis 2,5-dissubstituidos 3 foram
obtidos a partir da reacédo entre os derivados de 2H-cromen-2-ona acoplados a L-
aminoacidos la-d e benzoil-hidrazidas 2a-d (a = benzidrazida, b = 4-toluil-hidrazida,
c = 4-metoOxi-benzidrazida e d = 4-bromo-benzidrazida), com rendimentos de 16-72
%. Todos os 1,3,4-oxadiazois obtidos apresentaram fluorescéncia e os compostos

3aa, 3ab e 3ac apresentaram atividade antibacteriana.
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Dissertacdo de Mestrado
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ABSTRACT

Title: Synthesis of 2H-chromen-2-ones-L-amino acids derivatives by Ullmann
coupling employed for the preparation of 2,5-disubstituted 1,3,4-oxadiazoles.
Author: Renata Avena Maia.

Academic Advisor: Prof. Dr. Luciano Dornelles.

In the following work, an unprecedented series of 2,5- disubstituted 1,3,4-
oxadiazole 3 was synthesized from 2H-chromen-2-ones-L-amino acids derivatives 1,
targeting the union of 2H-chromen-2-one, L-amino acid and 1,3,4-oxadiazole
pharmacophoric centers. The synthesis of 2H-chromen-2-ones-L-amino acids
derivatives 1a-d was performed by Ullmann coupling reaction between 6-halogen-
2H-chromen-2-one and an L-amino acid, providing a novel of products in yields of
44-78%. The amino acids used in this synthesis were L-valine, L-isoleucine, L-
phenylalanine and L-methionine, leading to products 1a, 1b, 1c and 1d, respectively,
where compound 1la showed antifungal activity. The 2,5-disubstituted 1,3,4-
oxadiazole 3 were obtained from the reaction between 2H-chromen-2-ones-L-amino
acids derivatives la-d and benzoyl hydrazides 2a-d (a = benzohydrazide, b = 4-
tolyl-hydrazide, ¢ = 4-methoxy- benzohydrazide, d = 4-bromo-benzohydrazide), with
yields of 16-72 %. All 1,3,4-oxadiazoles showed fluorescence activity and

compounds 3aa, 3ab and 3ac showed antibacterial activity.

FEDERAL UNIVERSITY OF SANTA MARIA
CHEMISTRY POST-GRADUATE PROGRAM

Master Dissertation
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Introducéo e Objetivos

INTRODUCAO E OBJETIVOS

A sintese de compostos que possuem o anel 1,3,4-oxadiazol em sua estrutura
€ conhecida por apresentar uma série de atividades bioldgicas, dependendo do
substituinte presente na molécula. Muitos destes compostos sintetizados nos ultimos
anos demonstraram atividades biolégicas, tais como: anti-inflamatéria,* analgésica,*
antibacteriana,? antiflngica,? antimicrobiana,® antitumoral,* entre outras. Rauf e
colaboradores® relataram significante atividade inibitéria do crescimento de
Staphylococcus aureus, Klebisiella pneumoniae, Pseudonomas aeruginosa, Candida
albicans e Penicillium sp — micro-organismos relacionados com doencgas tais como:
endocardite, pneumonia, infeccdo no aparelho urinario, candidiase e peniciliose,
respectivamente - a partir de compostos que apresentam em sua estrutura 1,3,4-

oxadiazois 2,5-dissubstituidos.

Adicionalmente, a sintese de compostos derivados de L-aminoacidos
desperta grande interesse devido ao fato destes compostos apresentarem amplas
aplicacdes biolégicas, como atividade antiviral e antibacteriana. Além disso, séo
precursores de importantes enzimas, tais como glutationa peroxidase e tioredoxina

redutase.®

As rotas sintéticas classicas para a sintese dos 1,3,4-oxadiazéis 2,5-
dissubstituidos envolvem reacdes de ciclizacdo. Os métodos mais comumente
usados sao ciclodesidratacdo de 1,2-diacil-hidrazinas com varios agentes de

acoplamento, como: oxicloreto de fésforo,” &cido sulfarico,® cloreto de tionila,’

! Jayashankar, B.; Rai, K. M. L.; Baskaran, N.; Sathish, H. S. Eur. J. Med. Chem. 2009, 44, 3898-
3902.

% Rai, N. P.; Narayanaswamy, V. K.; Shashikanth, S.; Arunachalam, P. N. Eur. J. Med. Chem. 2009,
44, 4522-4527.

® Gupta, V.; Kashaw, S. K.; Jatav, V. Med. Chem. Res. 2008, 17, 205-211.

* Mansour, A. K.; Eid, M. M.; Khalil, N. S. A. M. Molecules. 2003, 8, 744-755.

® Rauf, A.; Sharma, S.; Gangal, S. Chin. Chem. Lett. 2008, 19, 5-8.

® Andreadou, I.; Menge, W. M. P. B.; Commandeur, J. N. M.; Worthington, E. A.; Vermeulen, N. P. M.
J. J. Med. Chem. 1996, 39, 2040-2046.

" padmavhati, V.; Reddy, G.; Padmaja, A.; Kondaiah, P.; Ali-Shazia. Eur. J. Med. Chem. 2009, 44,
2106-2112.

® Sharma, S.; Srivastava, V. K.; Kumar, A. Eur. J. Med. Chem. 2002, 37, 689-697.

° Borg, S.; Vollinga, R. C.; Labarre, M.; Payza, K.; Luthman, L.; Terenius, K. J. Med. Chem. 1999, 42,
4331-4342.
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pentdxido de fésforo,™ trifenilfosfina;** oxidagdo de N-acilidrazonas com diferentes
agentes oxidantes, e reacao direta de cloridratos de acila ou acidos carboxilicos com
hidrazidas ou hidrazidas acidas.*?

A 2H-cromen-2-ona e seus derivados sdo uma classe promissora de produtos

naturais dotados de potentes atividades anti-inflamatérias,™® antibacterianas,**

1
|18

antifangicas,* anti-HIV,*® antioxidantes,'® anticoagulantes'’ e antitumoral;*® também

demonstram baixa toxicidade para humanos®®®

e alguns de seus derivados
apresentam fluorescéncia.??*?® Essa variedade de atividades biolégicas, fisioldgicas
e luminescentes pode ser atribuida ao fato de que os derivados de 2H-cromen-2-
onas possuem muitas estruturas diferentes devido a presenca de diferentes
substituintes na molécula. Isto esta relacionado com a possibilidade de diversos
tipos de substituicAo que podem ocorrer em seu nucleo, influenciando no tipo de

atividade encontrada.*®

O desenvolvimento de moléculas hibridas através da combinacdo de
diferentes sitios farmacoféricos pode levar a compostos com interessantes perfis

biologicos. O acoplamento da 2H-cromen-2-ona com diferentes moléculas bioativas

9 |iras, S.;Allen, M. P.; Segelstein, B. E. Synthetic Commun. 2000, 30, 437-443.

' Wolkenberg, S. E.; Boger, D. L.; J. Org. Chem. 2002, 67, 7361-7364.

12 zarudnitskii, E. V.; Pervak, I. I.; Merkulov, A. S.; Yurchenko, A. A.; Tolmachev, A. A.; Tetrahedron.
2008, 64, 10431-10442.

13 Kontogiorgis, C. A.; Hadjipavlou-Litina, D. J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 611-614.

* sardari, S.; Mori, Y.; Horita, K.; Micetich, R. G.; Nishibe, S.; Daneshtalab, M. Bioorg. Med. Chem.
1999, 7, 1933-1940.

®yu, D.; Suzuki, M.; Xie, L.; Morris-Natschke, S. L.; Lee, K. H. Med. Res. Ver. 2003, 23, 322-345.

® Lin, H. C.; Tsai, S. H.; Chen, C. S.; Chang, Y. C.; Lee, C. M.; Lai, Z. Y.; Lin, C. M. Biochem.
Pharmacol. 2008, 785, 1416-1425.

" Arora, R. B.; Mathur, C. N. Brit. J. Pharmacol. 1963, 20, 29-35.

¥ Wu, L.; Wang, X.; Xu, W.; Farzaneh, F.; Xu, R. Curr. Med. Chem. 2009, 16, 4236-4260.

19| ake, B. G. Food. Chem. Toxicol. 1999, 37, 423-453,

0 Felter, S. P.; Vassallo, J. D.; Carlton, B. D.; Daston, G. P. Food. Chem. Toxicol. 2006, 44, 462-475.
L Xie, L.; Chen, Y.; Wu, W.; Guo, H.; Zhao, J.; Yu, W. Dyes Pigments. 2012, 92, 1361-1369.

%2 Hirano, T.; Kubo, H.; Shiraishi, T.; Hiromoto, K.; Fujiwara, T.; Kagechika, H. Tetrahedron Lett. 2012,
53, 5916-5919.

 Bryantseva, N. G.; Sokolova, I. V.; Tsyrenzhapova, A. B.; Selivanov, N. I.; Khilya, V. P.; Garazd, Y.
L. J. Appl. Spectrosc. 2008, 75, 700-705.
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apresentam atividades anti-hiperlipidémicas,® antiplaquetares,” vasorelaxantes®®

além de serem empregadas como marcadores de anticorpos e proteinas.”

Um processo de desenvolvimento de uma nova droga pode ser alcancado
através da sintese de um hibrido de sitios farmacoféricos, que é considerado “o
modelo de pesquisa de medicamentos que tem o potencial de gerar substancias que
atuam em mais de um alvo biolégico”. A sintese deste hibrido depende do uso de
dois ou mais sitios farmacoféricos, cada qual com seu potencial biol6gico que pode
ser combinado em apenas uma molécula, visando que a hibridizagdo possa produzir

compostos com melhores perfis farmacolégicos.?’

Tendo em vista a possibilidade de unir trés centros famacoféricos que
possuem suas atividades bioldgicas extensamente relatadas na literatura, o objetivo

deste trabalho abrange (Esquema 1):

1. A sintese de uma série de moléculas hibridas inéditas que englobem em sua
estrutura os nucleos do 1,3,4-oxadiazol, da 2H-cromen-2-ona (I) e de L-aminoéacidos;
partindo de L-aminoacidos acoplados a 2H-cromen-2-ona (la-d) e de benzoil-
hidrazidas (2a-d);

2. Explorar as propriedades biologicas e/ou fluorescentes das moléculas-alvo (3xy).

= e B A
m ! R1'a=CH(CH3)2;b=cH(CH3)(CH3CH2);C=CH2 (C6H5),d=cHzCstcH3 \ P X=a b;c; d
o“ >0 ' R2-a=H; b=0CH;; c=CHs; d=Br 1o y=aibieid
| A e L
(0]
Base
m ﬁ/kOH + H2NHN)©\ Agente de Acoplamento m 2
R? Solvente
temperatura
1a-d 2a-d 3xy

Esquema 1 - Esquema geral da sintese de 1,3,4-oxadiazéis 2,5-dissubstiuidos derivados da 2H-
cromen-2-ona acoplados a L-amino&cidos.

** sashidara, K. V.; Kumar, A.; Kumar, M.; Srivastava, A.; Puri, A. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2010, 20,
6504-6507.

% Vilar, S.; Quezada, E.; Santana, L.; Uriarte, E.; Yanez, M.; Fraiz, N.; Alcalde, C.; Cano, E.; Orallo, F.
Bioorg. Med Chem. Lett. 2006, 16, 257 261.

% Song, H.; Ngai, M. H.; Song, Z. Y.; MacAry, P. A.; Hobley, J.; Lear, M. J. Org. Biomol. Chem. 2009,
7, 3400-3406.

27 Botros, S.; Khalil, N. A.; Naguib, B. H.; El-Dash, Y. Eur. J. Med. Chem. 2013, 60, 57-63.
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Para uma melhor compreensédo, esta dissertacdo esta dividida em quatro
capitulos. No primeiro capitulo realizou-se a revisdo da literatura, que contém as
caracteristicas dos compostos citados nesse trabalho, bem como sua aplicacdo em
diversos campos da quimica. No segundo capitulo foram descritos e discutidos 0s
resultados obtidos. No terceiro capitulo encontram-se 0s equipamentos e
procedimentos experimentais adotados, e no quarto capitulo constam os espectros

selecionados dos compostos obtidos neste trabalho.
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Capitulo 1 — Revisdo da Literatura

1 REVISAO DA LITERATURA

Nesta secao sera apresentada uma revisao da literatura abordando os temas
referentes a este trabalho. Primeiramente, seré discutida a importancia da incluséo
da molécula bioativa 2H-cromen-2-ona em estruturas organicas, em seguida, seréo
abordados alguns aspectos basicos relacionados a fluorescéncia. Posteriormente,
ser4 apresentada a relevancia da sintese organica envolvendo L-aminoécidos,

seguida de abordagens sintéticas descritas para a obtencédo de 1,3,4-oxadiazéis.

1.1 2H-cromen-2-ona

A 2H-cromen-2-ona, 1,2-benzopirona, a-benzopirona, ou cumarina (figura 1)

foi primeiramente isolada no ano de 1820 a partir da arvore leguminosa cumaru, a

qual deu origem ao seu nome usual.?®

=]

Figura 1 — Estrutura da 2H-cromen-2-ona.

A 2H-cromen-2-ona (l) é classificada como um membro da familia das
benzopironas (Figura 2), as quais consistem em um anel benzénico condensado ao
anel de um dos isdmeros da pirona. As benzopironas podem ser subdivididas em
duas categorias: as a-benzopironas (I), categoria na qual a 2H-cromen-2-ona se
encaixa;, e as Y-benzopironas 4, que possui como principais membros o0s

flavonoides.?®

8 Lacy, A.; O’Kennedy, R.. Curr. Pharm. Des. 2004, 10, 3797-3811.
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O
CoL )
(@) O O
| 4

alfa-benzopirona gama-benzopirona

Figura 2 - Familia das benzopironas.

As 2H-cromen-2-onas podem ser classificadas em quatro principais
categorias: as 2H-cromen-2-onas simples 5, as furano-2H-cromen-2-onas 6, as
pirano-2H-cromen-2-onas 7 e as 2H-cromen-2-ona pirona-substituidas 8 (

Figura 3).8

OH o)
X
X X X
I L oo O
HO o Yo O o~ o P o~ o
5 6 7 8

2H-cromen-2-ona

2H-cromen-2-ona simples  furano-2H-cromen-2-ona pirano-2H-cromen-2-ona pirona-substituida

Figura 3 - Principais subtipos de 2H-cromen-2-onas.

A 2H-cromen-2-ona é uma molécula que ocorre naturalmente em uma grande
variedade de plantas. Além de ser encontrada no cumaru, este composto €&
encontrado em altos niveis em 0leos essenciais derivados da casca de canela, da
folna de Cassia, e da lavanda. Também pode-se encontra-la em algumas frutas
(mirtilo e amora), no cha verde e na chicéria. Muitos derivados da 2H-cromen-2-ona
também tem sido identificados em plantas, tanto em seu estado livre como na forma
de glicosideos. Além dos derivados da 2H-cromen-2-ona terem um vasto espectro
de atividades bioldgicas, eles também s&o utilizados como aditivos em produtos

perfumados.*®

O uso da 2H-cromen-2-ona como aditivo em alimentos foi suspenso nos
Estados Unidos em 1954 pelo FDA (do inglés, Food and Drug Administration) devido
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a evidéncias de hepatotoxicidade em ratos. Entretanto, pesquisas significativas
mostraram que essa toxicidade ndo é relevante para humanos, uma vez que a 2H-
cromen-2-ona possui uma rota de metabolizagdo diferente em ratos, criando
metabdlitos que levam a hepatotoxicidade somente nesta espécie. Esses estudos
confirmaram que a exposicdo dos humanos a 2H-cromen-2-ona é totalmente
segura.”® Em 2004, a EFSA (do inglés, European Food Safety Authority) atualizou os
valores de ingestéo diaria toleravel e emitiu um comunicado indicando que a 2H-

cromen-2-ona nado apresenta genotoxicidade.?

A 2H-cromen-2-ona tem sido usada para o tratamento clinico do cancer,®
linfedema,?® insuficiéncia venosa,® vitiligo® e infeccées cronicas.® Entretanto, a 2H-
cromen-2-ona tem um tempo de meia-vida curto em humanos, devido ao
metabolismo hepatico que a transforma principalmente em 7-hidroxi-2H-cromen-2-
ona 5 e em seu glicuronideo. Dessa forma, a 2H-cromen-2-ona é considerada uma

pré-droga e a 7-hidroxi-2H-cromen-2-ona a molécula bioativa.®*

A 7-hidroxi-2H-cromen-2-ona 5, além de ser um metabdlito da 2H-cromen-2-
ona em humanos, também pode ser encontrada na natureza. Também conhecida
como umbeliferona, esta molécula ocorre em plantas e frutas, como: marmeleiro-da-
india, laranja-azeda, cenoura, coentro, Angelica archangelica e Hieracium
pilosella.*** Esse derivado da 2H-cromen-2-ona dispde de uma enorme variedade
de bioatividades. Estudos realizados com derivados dessa molécula relatam
atividades  anti-inflamatéria,® antioxidante,® antitumoral,® anti-helmintico,*

antidiabético,®” antibacteriana,®® entre outras.

% Anton, R.; Barlow, S.; Boskou, D.; Castle, L.; Crebelli, R.; Dekant, W.; Engel, K.; Forsythe, S.;
Grunow, W.; Heinonen, M.; Larson, J. C.; Leclercq, C.; Mennes, W.; Milana, M. R.; Pratt, |.; Rietjens,
l.; Svensson, K.; Tobback, P.; Toldra, F. The EFSA Journal. 2004, 104, 1-36.

% Silva, V. B.; Kawano, D. F.; Carvalho, I.; Conceicdo, E. C.; Freitas, O.; Silva, C. H. T. P. J.
Pharmaceut. Sci. 2009, 12, 378-387.

31 Kabeya, L. M.; Fuzissaki, C. N.; Taleb-Contini, S. H.; Ferreira, A. M. C.; Naal, Z.; Santos, E. O. L.;
Figueiredo-Rinhel, A. S. G.; Azzoalini, A. E. C. S.; Vermelho, R. B.; Malvezzi, A.; Amaral, A. T.; Lopes,
J. L. C; Lucisano-Valim, Y. M. Chem-Biol. Interact. 2013, 206, 63-75.

% vasconcelos, J. F.; Teixeira, M. M.; Barbosa-Filho, J. M.; Agra, M. F.; Nunes, X. P.; Giulietti, A. M.;
Ribeiro-dos-Santos, R.; Soares, M. B. P. Eur. J. Pharmacol. 2009, 609, 126-131.

% Ramesh, B.; Pugalendi, K. V. Life Sci. 2006, 79, 306-310.

* Timonen, J. M.; Nieminen, R. M.; Sareila, O.; Goulas, A.; Moilanen, L. J.; Haukka, M.; Vainiotalo, P.;
Moilanen, E.; Aulaskari, P. H. Eur. J. Med. Chem. 2011, 46, 3845-3850.

% Molaverdi, F.; Khoobi, M.; Emani, S.; Alipour, M.; Firuzi, O.; Foroumadi, A.; Dehghan, G.; Miri, R.;
Shaki, F.; Jafarpour, F.; Shafiee, A. Eur. J. Med. Chem. 2013, 68, 103-110.

% iu, G. L.; Hao, B.; Liu, S. P.; Wang, G. X. Eur. J. Med. Chem. 2012, 54, 582-590.

" Ramesh, B.; Pugalendi, K. V. Toxicol. Mech. Methods. 2006, 17, 153-159.
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Recentemente, a 2H-cromen-2-ona tem sido o alvo de grandes atencdes
devido & sua utilidade como bloco sintético para a preparacdo de moléculas
biologicamente ativas. Nesse contexto, Renuka e Kumar sintetizaram uma série de
compostos hibridos 14a-e derivados da 2H-cromen-2-ona e formil-pirazdis, que
apresentaram atividades antibacteriana e antifangica frente a diversos micro-

organismos testados (Esquema 2).%®

CH; CH; CH;
AcsO AIC
o= —— o —3ll-
HO G0%: HLCO00 refluxo, Zh HO
10 95%
8 o
R1
CH;COOH
RE MNHzNHz HGI | CzHsOH
BZ-B0%
12a-¢
CHy
N CHy
Reagio R R’ Rendimento (%) .
14a H H 75 HCy o7 0
146  OCH: H I OHC A, FOCl HO o
142 CH, H 84 ) -
14d  H C 80 N R DMF N "CHy
14 NO;, NO. 71 60-65°C HN
R' R
2
14ae R 13a-e

Esquema 2 - Compostos hibridos derivados da 2H-cromen-2-ona e formil-pirazéis.

Amin e colaboradores sintetizaram derivados de pirimidinil-2H-cromen-2-onas
16a-c por diferentes rotas sintéticas, onde estes apresentaram excelentes atividades
vasorrelaxantes. Esses compostos foram obtidos a partir do intermediario-chave 4-

guanidino-2H-cromen-2-ona 15 (Esquema 3).%

% Renuka, N.; Kumar, A. K. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2013, 23, 6406-6409.
% Amin,K. M.; Awadalla, F. M.; Eissa, A. A. M.; Abou-Seri, S. M.; Hassan, G. S. Bioorg. Med. Chem.
2011, 19, 6087-6097.
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HND;FHESO.-:I QN B SnCI HCI
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- 070 409 0
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/\L\T’ m _.._ a = Acelilacetona, DMF, refluxa 24h,
b = Benzoilacetona, 200°C, 2h.

35%

¢ = Z-acetil-butirolactona, POCI3, refluxo Sh.

Esquema 3 - Sintese do intermediario-chave 4-guanidino-2H-cromen-2-ona na sintese de derivados
de pirimidil-2H-cromen-2-ona.

Uma série de compostos de quinolinas-2H-cromen-2-onas 20a-e contendo
enxofre como heteroatomo (Esquema 4) foi sintetizada por Nidhin e
Muthusubramanian.®® Os  compostos obtidos demonstraram atividades

antimicrobianas, além de n&do apresentarem efeitos toGxicos no organismo.

0 Nidhin, P.; Muthusubramanian, S. Med. Chem. Res. 2014, 23, 1612-1621.
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Esquema 4 - Série de compostos de quinolinas-2H-cromen-2-onas.

1.2 Fluorescéncia

A fluorescéncia é um caso particular de luminescéncia. O modo de excitacao
€ a absorcdo de um foton, que leva a espécie absorvente para um estado
eletronicamente excitado. A regressao para o estado fundamental dessa espécie
acompanhada da emissédo de fotons é chamada de fluorescéncia. Os varios tipos de

luminescéncia sdo classificados de acordo com o tipo de excitacdo (Tabela 1).*

Tabela 1 - Tipos de luminescéncia.

Fendémeno Tipo de Excitacéo

Fotoluminescéncia . i
o o Absorgéo de luz (fétons)
(fluorescéncia e fosforescéncia)
Radioluminescéncia Radiacéo de ionizacdo (Raios-x, a, 3, Y)

Catodoluminescéncia Raios catodicos (feixe de elétrons)

** valeur, B. Molecular Fluorescence Principles and Applications.12 Ed. Wiley-VCH, Weinheim. 2001.
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Fenémeno Tipo de Excitagcéo

Eletroluminescéncia Campo Elétrico

_ . Aguecimento apds 0 armazenamento prévio
Termoluminescéncia o o
de energia (irradiacao radioativa)

Quimiluminescéncia Processos quimicos
Bioluminescéncia Processos bioquimicos

Triboluminescéncia Forcas de atrito e eletrostatica

Sonoluminescéncia Ultrassom

Primeiramente, a molécula é irradiada por um feixe de luz, com comprimento
de onda caracteristico, para ser promovida a um S, (estado excitado singlete). Em
seguida, ocorre a CIl (conversao interna): independente do estado excitado singlete
(S2, Ss,...) que tenha sido atingido, existe uma transferéncia de energia rapida ao
estado excitado singlete de mais baixa energia (S;). Todas essas transi¢coes podem

ser observadas no diagrama de Jablonski (Esquema 5).**

A relaxacdo do estado excitado S; para o estado fundamental So,
acompanhada da emissao de fotons, é chamada fluorescéncia, e o grupo funcional

da molécula responsavel pela fluorescéncia é chamado de fluoréforo.**

3
s, 2 ——LI Convers&o Interna

!

Absorgao

Fluorescéncia

Energia

Estado Fundamental

Esquema 5 - Diagrama de Jablonski (Adaptado de Valeur, B. Molecular Fluorescence Principles and
Applications.12 Ed. Wiley-VCH, Weinheim. 2001).
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Além de se tornarem alvos sintéticos devido ao seu potencial farmacoldgico,
os derivados da 2H-cromen-2-ona também se destacam pelas suas propriedades
fluorescentes, apesar de o nucleo da 2H-cromen-2-ona nédo apresentar fluorescéncia

quando esta livre de substituintes.?

Os derivados da 2H-cromen-2-ona sao utilizados como marcadores
fluorescentes, onde estes se ligam covalentemente a uma molécula, por exemplo,
uma proteina, podendo atuar como sensor fluorescente. Esses sensores destacam-
se pela analise da variacdo de alguma caracteristica da molécula através da
variacao da fluorescéncia, que pode ser observada devido a insercdo do marcador
fluorescente. Nesse contexto, Hirano e colaboradores? desenvolveram uma série de
derivados da 2H-cromen-2-ona que apresentaram potencial para serem aplicados
como sensores fluorescentes devido a exibirem diferentes perfis de fluorescéncia

conforme a variacao dos substituintes.

Adicionalmente, esses derivados também sdo empregados como
fotossensibilizadores fluorescentes, onde sdo utilizados para o tratamento de
diversas doencas. Particularmente, as furano-2H-cromen-2-onas 6 sao utilizadas em
terapia fotoquimica para tratamento de varias doencas de pele, como: psoriase,

dermatite atépica e vitiligo.?

A fluorescéncia dos derivados da 2H-cromen-2-ona € uma area de constante
interesse devido a sua aplicacio como marcadores, sensores e
fotossensibilizadores fluorescentes e diversos outros tipos de aplicacbes que a

fluorescéncia destes compostos abrange.*

1.3 Aminoacidos

Os aminoacidos sédo importantes residuos em proteinas e sitios ativos de

enzimas, desempenhando funcdes em processos biogquimicos, principalmente

*2 (@) Yu, T.; Zhao, M.; Li, A.; Zhao, Y.; Zhang, H.; Fan, D. Res. Chem. Intermed. 2013, 39, 2259-
2266. (b) Li. J.; Zhang, C.; Ming, Z.; Hao, G.; Yang, W.; Yang, G. Tetrahedron. 2013, 69, 4743-4748.
(c) Baride, A.; Engebretson, D.; Berry, M. T.; May, P. S. J. Lumin. 2013, 141, 99-105. (d) Zhang, J.;
Nosaka, Y. J. Phys. Chem. 2013, 117, 1383-1391. (e) Qiu, S.; Miao, M.; Wang, T.; Lin, Z.; Guo, L.;
Qiu, B.; Chen, G. Biosens. Bioelectron. 2013, 42, 332-336.
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aqueles sistemas relacionados aos processos redox.** Portanto, ndo é surpresa que
muitos compostos organicos contendo aminoacidos se tornaram alvos sintéticos
devido a sua importancia como blocos sintéticos e como sua potencial aplicacédo

bioldgica.

Os aminoacidos constituem as unidades fundamentais das proteinas. Elas
estdo ligadas covalentemente entre si através de uma ligacdo peptidica. O que
diferencia uma proteina da outra é a sequéncia com as quais estdo dispostos 0s

aminoacidos.

Todos o0s aminoacidos, exceto a glicina, contém quatro substituintes
diferentes em seu carbono quiral. Este carbono assimétrico confere aos aminoacidos
a propriedade de atividade Optica, ou seja, em solucéo desvia a luz polarizada para
a esquerda ou para a direita. Se o desvio da luz polarizada se da para a direita, este
composto se denomina dextrégiro, sendo um D-aminoacido. Se o desvio se da para
a esquerda, este composto se denomina levogiro, sendo um L-aminoacido. Os
aminoacidos podem existir em suas duas formas enantioméricas, porém, todos os

aminoAcidos proteicos sdo L-aminoacidos.*

A quimica de compostos organocalcogénios vem sendo amplamente
estudada, em particular, a sintese de derivados de aminoacidos naturais.** Essa
grande atencdo voltada aos aminoacidos se deve ao consideravel potencial
farmacologico apresentado por eles, podendo-se destacar a atividade antioxidante,

antitumoral e antibacteriana.®

1.3.1 Acoplamento de Ullmann

Pode-se incorporar a estrutura de um aminoacido ao benzeno através de

reacdes de acoplamento. Particularmente, a reacdo de acoplamento de Ulimann

3 Alberto, E. E.; Nascimento, V.; Braga, A. L. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 2032-2041.

* Fiori, S.; Rudolph, B. S.; Cramer, J.; Moroder, L. Biopolymers. 2000, 53, 550-564.

*® (@) Back, T. G.; Moussa, Z. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 13455-13460. (b) Nogueira, C. W.; Zeni,
G.; Rocha, J. B. T. Chem. Rev. 2004, 104, 6255-6285. (c) Braga, A. L.; Lidtke, D. S.; Paixdo, M. W;
Alberto, E. E.; Stefani, H. A.; Juliano, L. Eur. J. Org. Chem. 2005, 20, 4260-4264.

34



Capitulo 1 — Revisdo da Literatura

promove a formacdo de uma ligacdo carbono-nitrogénio, através do acoplamento

entre haletos de arila e aminas.

Dessa maneira, Ma e colaboradores® relataram o acoplamento de L-
aminoacidos com haletos de arila para produzir N-aril-L-aminoacidos
enantiomericamente puros 23a-e com retencdo de configuracdo através da catélise

promovida por iodeto de cobre (Esquema 6).

X NHR
CullK.CO4
EMNH:  +
21a-e DA, S0°C, 48h
22a-e 23a-e
Reagdo 21a-e 22a-e  Rendimento{®)
23a Lwalina CeHsl a3
23b L-valina CsHsBr a1
23c L-valina CeHsCl 3
23d L-fenilalanina CeHsBr 9z
23e L-metionina CeHsBr il

Esquema 6 - Acoplamento de L-amino&cidos com haletos de arila catalisados por Cul.

Cai e colaboradores*’ demonstraram que o acoplamento de Ullmann pode ser
adaptado para outros substratos na formacéao de ligacdes C-O. Os autores relatam o
efeito do substituinte na posicdo orto nas reacdes tipo-Ullmann: a carbonila do
grupamento amida coordena com o cobre para levar ao intermediario mais estavel

26 na etapa de adicdo oxidativa (Esquema 7).

“®Ma, D.; Zhang, Y.; Yao, J.; Wu, S.; Tao, F. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 12459-12467.
*" Cai, Q.; Zhang, H.; Zou, B.; Xie, X.; Zhu, W.; He, G.; Wang, J.; Pan, X.; Chen, Y.; Yuan, Q.; Liu, F.;
Lu, B.; Ma, D. Pure Appl. Chem. 2009, 81, 227-234.
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30 mol% Cul CF,
NHCOCF; OH N,N-dimetilglicina NHCOCF;
Br Cs,C0,4 HN" S0

o
" - e N - CO,CH;
1,4-di & f
, -t joxano N NHBoc

. a.
0,
24 25 CO,CH;  90%

NHBoc

Esquema 7 - Efeito do substituinte na posi¢éo orto em reacdo de acoplamento tipo-Ullman.

1.4 Oxadiazodis

Compostos contendo heterociclos em sua estrutura sado de grande
importancia devido as suas atividades biologicas. Anéis de cinco membros que
contém em sua estrutura dois heteroatomos de nitrogénio, dois atomos de carbono e

um heteroatomo de oxigénio s&o conhecidos como oxadiazéis.*®

Os oxadiazois podem existir na forma de diferentes isdbmeros: 1,2,4-
oxadiazois, 1,3,4-oxadiazois, além de 1,2,5 e 1,2,3-oxadiazéis (Figura 4). O que os
difere é a posicéo dos substituintes R' e R? e a conectividade entre os atomos do

anel.*®

R1 R1 R2 R2
N N—N — N
\ A\
e N ri-L P ~re N/\O’\N R1I/N

1,2,4-oxadiazdis  1,3,4-oxadiazois  1,2,5-oxadiazédis  1,2,3-oxadiazois

Figura 4 - Diferentes isbmeros dos oxadiazois.

Os derivados de oxadiaz6is sdo conhecidos por suas atividades bioldgicas,
gue estdo relacionadas com os substituintes presentes na estrutura da molécula.

Isto esta atrelado ao fato de muitos destes compostos, ja conhecidos e testados,

8 Bostrom, J.; Hogner, A.; Linas, A.; Wellner, E.; Plowright, T. A. J. Med. Chem. 2012, 55, 1817-1830.
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49 1
L,

possuirem atividades, tais como: antitumora antioxidante,” antimicrobiana,’

anticonvulsivante,?’ antifingica,> anti-inflamatéria, entre outras.

Com o desenvolvimento e a descoberta de novos farmacos, compostos
contendo o heterociclo oxadiazoélico estdo atualmente em estdgio avancado de
testes clinicos. Alguns exemplos sdo o Zibotentan 28,>* agente antitumoral e o

Ataluren 29,% o qual atua no tratamento de fibrose cistica (Figura 5).

N/ \N
\N F
/ —_—
¢\ o O-N o)
O O=S—-NH O N\
N
| N OH
N~
28 29
Zibotentan Ataluren

Figura 5 - Estruturas de compostos contendo o nucleo oxadiazol em estagio de estudo clinico.

Devido a ampliacdo dos espectros de atividades biologicas dessa classe de
compostos, encontram-se disponiveis comercialmente op¢des de medicamentos
derivados de oxadiazéis para o tratamento de doencas, tais como: Raltegravir 30,
utilizado no tratamento da AIDS; Butalamina 31,>" um vasodilatador e o Fasiplon

32, utilizado para diminuir a ansiedade e a tenséo (Figura 6).

*9sun, J.; Li, M. H.; Qian, S.; Guo, F. J.; Dang, X. F.; Wang, X. M.; Xue, Y. R.; Zhu, H. L. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2013, 23, 2876-2879.
* Ma, L.; Xiao, Y.; Li, C.; Xie, Z. L.; Li, D. D.; Wang, Y. T.; Ma, H. T.; Zhu, H. L.; Wang, M. H.; Ye, Y.
H. Bioorg. Med. Chem. 2013, 21, 6763-6770.
*1 Madilla, S.; Jonnalagadda, S. B. Pharm. Chem. J., 2013, 46, 661-666.
°2 Cui, Z. N.; Shi, Y. X.; Zhang, Li.; Ling, Y.; Li, B. J.; Nishida, Y.; Yang, X. L. J. Agric. Food Chem.
2012, 60, 11649-11656.
*® Rapolu, S.; Alla, M.; Bommena, V. R.; Murthy, R.; Jain, N.; Bommareddy, V. R.; Bommineni, M. R.
Eur. J. Med. Chem. 2013, 66, 91-100.
**Haque, S.; Dashwood, M. R.; Heetun, M.; Shiwen, X.; Farooqui, N.; Ramesh, B.; Welch, H.; Savage,
F. J.; Ogunbiyi, O.; Abraham, D. J.; Loizidou, M. Mol. Cancer Ther. 2013, 12, 1556-1567.
*® peltz, S. W.; Morsy, M.; Welch, E. M.; Jacobson, A. Ann. Rev. Med. 2013, 64, 407-425.
*® Nutall, J.; Meyers, T.; Eley, B. Pediatr. Health Med. Ther. 2013, 4, 75-87.
" Dong, X.; Liu, Y.; Yan, J.; Jiang, C.; Chen, J.; Liu, T.; Hu, Y. Bioorg. Med. Chem. 2008, 16, 8151-
8160.
*8 Tully, W. R.; Gardner, C. R.; Gillespie, R. J.; Westwood, R. J. Med. Chem. 1991, 34, 2060-2067.
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o)
OH F N
N-N >N q N
N A N o) P N\ 5
0 N H o N7 N N~
0 o) |
30 31 32

Raltegravir Butalamina Fasiplon

Figura 6 - Medicamentos comercialmente disponiveis que contém o nudcleo oxadiazol.

1.4.1 1,3,4-Oxadiazois

Os 1,3,4-oxadiazois sao heterociclos biologicamente ativos e sinteticamente
importantes, além disso, a investigacdo de seu comportamento quimico e biolégico
tem se destacado nas décadas mais recentes.>**° Devido ao seu perfil metabélico,
melhoria na farmacocinética e seus resultados em performances in vivo, os 1,3,4-
oxadiazéis sdo reconhecidos como importantes centros farmacoféricos.®’ Por esse
motivo, esses compostos se tornaram alvos sintéticos almejados devido a sua

grande importancia no desenvolvimento de novas drogas.®?

Os heterociclos de 1,3,4-oxadiazéis s&o excelentes bioisosteros de amidas e
ésteres,® contribuindo substancialmente no aumento de atividades farmacolégicas
através da interacdo de ligacdes de hidrogénio com certos receptores.®* A potente
atividade biologica dessa classe de compostos pode ser atribuida a presenca da
ligacéo toxicoférica —N=C-O-, a qual pode reagir com células microbianas.®® Desta
maneira, o amplo uso do nucleo oxazolidinico na quimica medicinal levou-o a ser

introduzido na classe de estruturas privilegiadas. Além do mais, seus derivados

* Vodela, S.; Mekala, R. V. R.; Danda, R. R.; Kodhati, V. Chinese Chem. Lett. 2013, 24, 625-628.

® Qliveira, C. S.; Lira, B. F.; Barbosa-Filho, J. M.; Lorenzo, J. G. F.; Athayde-Filho, P. F. Molecules.
2012, 17, 10192-10231.

® Singh, S.; Sharma, L. K.; Saraswat, A.; Siddiqui, I. R.; Kehri, H. K.; Singh, R. K. P. RSC Adv. 2013,
3, 4237-4245.

®2 Khan, K. M.; Rani, M.; Ambreen, N.; Ali, M.; Hussain, S.; Perveen, S.; Choudhary, M. |. Med. Chem.
Res. 2013, 22, 6022-6028.

® Desai, N. C.; Bhatt, N.; Somani, H.; Trivedi, A. Eur. J. Med. Chem.2013, 67, 54-59.

® Guimaraes, C. R. W.; Boger, D. L.; Jorgensen, W. L. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 17377-17384.
® Rigo, B.; Couturier, D. J. Heteroclyc. Chem. 1985, 22, 287-288.
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apresentam diversas atividades biol6gicas,®® tais como: antibacteriana,®

antifingica,®’ antituberculose,’® vasodilatadora,* hipolipidémica,* entre outras.

1.4.2 Sintese de 1,3,4-Oxadiazois

As rotas sintéticas classicas na sintese dos 1,3,4-oxadiazéis 2,5-
dissubstituidos envolvem reacfes de ciclizacdo. Os métodos mais comumente
usados sao ciclodesidratagcdo de 1,2-diacil-hidrazinas com varios agentes de
acoplamento, como: oxicloreto de fésforo,” &cido sulfarico,® cloreto de tionila,’
pentoxido de fésforo,™ e trifenilfosfina;'! oxidacdo de N-acilidrazonas com diferentes
agentes oxidantes, e reacéo direta de cloridratos de acila ou acidos carboxilicos com

hidrazidas ou hidrazidas acidas.*?

Kumar e colaboradores sintetizaram 1,3,4-oxadiazois 36a-e reagindo 5-cloro-
2-metdxi-benzidrazida 35 com diferentes acidos carboxilicos aromaticos (Esquema
8). As benzoil-hidrazidas 35 foram sintetizadas a partir da esterificacdo do acido o-
metoxi-m-cloro-benzoéico 33 e sua subsequente reacdo com hidrazina monoidratada.
Os autores notaram que a presenca de substituintes doadores de elétrons nos
diferentes acidos carboxilicos aromaticos conferiu aos 1,3,4-oxadiazois atividades

antimicrobianas.®°

® Barbuceanu, S. F.; Bancescu, G.; Cretu, O. D.; Draghici, C.; Bancescu, A.; Popescu, M. Rev.
Chem. 2010, 61, 140-145.

® prakash, O.; Kumar, M.; Kumar, R.; Sharma, C.; Aneja, K. R. Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 4252-
4257.

® Kumar, G. V. S.; Rajendraprasad, Y.; Mallikarjuna, B. P.; Chandrashekar, S. M.; Kistayya, C. Eur. J.
Med. Chem. 2010, 45, 2063-2074.

% Kumar, B. N. P.; Mohana, K. N.; Mallesha, L.; Harish, K. P. Int. J. Med. Chem. 2013. 2013, Article ID
725673, doi:10.1155/2013/725673.
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Q 0 o]
cl cl Cl
OH S0OC, D*""""x MHz.MH3.H-0 NHNH,
—_— -
EtOH 0 EtOH 0
| Refluxo, 2h Refluxo, 6h |
33 oy 34 l 74% 33
ArCOOH
POCI;
Refluxo, 4h
Reagdo Ar Rendimento (%)
36a  4-FCeHs 78 N-N
36b  4-CLC.H, 20 o f ‘)}_ Ar
k1iTo 4-Br-CH. 79 (#]
36d  4-NO-C.H, 57
366  4-0CH.-C.H, B4 +:|1
JGa-a

Esquema 8 — Sintese de 1,3,4-oxadiazbis a partir de benzoil-hidrazidas e acidos carboxilicos
aromaticos.

Borg e colaboradores® sintetizaram 1,3,4-oxadiazéis (Esquema 9) através da
desidratacédo de 1,2-diacil-hidrazina 38 derivada de L-Boc-fenilalanina-hidrazida 37.
A 1,2-diacilidrazida foi tratada com cloreto de tionila e piridina sob aquecimento para
fornecer os 1,3,4-oxadiazois 39a-b.

COOR
CICOCH,COOR SOCl, O’(

0 o
EtsN Piridina N
NHNH, 3 N’NWOR Sy
HN. THF . 1o o THF HN
Boc 58% Boc
38

0°C "Boc

37
1 39a-R=CHj 31 %.

' 39b-R=H, 30 %. ;

Esquema 9 - Sintese de 1,3,4-oxadiazéis através da ciclodesidratagéo de 1,2-diacilidrazida mediada
por cloreto de tionila.

O Uso de agentes desidratantes como POCI; e SOCI, é extensamente

utilizado na literatura para promover a sintese de 1,3,4-oxadiazoéis. Por esse motivo,
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0 uso de novos reagentes de acoplamento esta sendo cada vez mais utilizado com o

intuito de introduzir metodologias mais brandas e inéditas.

Nesse contexto, Bostrom e colaboradores sintetizaram 1,3,4-oxadiazéis 2,5-
dissubstituidos 42a-d pela ciclodesidratagdo de diacil-hidrazinas 41 utilizando 6xido
de trifenilfosfina e anidrido triflico (Esquema 10). O 6xido de fésforo € utilizado como

iniciador do processo de desidratacéo devido & oxofilicidade do &tomo de fésforo.*®

fe) R.COCI Q H P?széD
iy NHz Et:N ALy N R 2 R1\f0>,R2
H CH,Cl, H T CH-Clz N_.r:;
La. 0 0°C-La
40 80 - 80% 41 42a-d
Reagdo R R* Rendimento (%)

42a CeHs CeHs 06

42b CeHs 4-CH:CeHa 22

42c CeHs &-CI-CeHs 68

42d CeHs  CHZL:Hs 70

Esquema 10 - Sintese de 1,3,4-oxadiazbis através da ciclodesidratacdo de 1,2-diacilidrazidas
mediada por 6xido de trifenilfosfina.

As N-acilidrazonas 44 sao utilizadas como substrato para a sintese de
derivados 1,3,4-oxadiazoéis, onde passam por uma ciclizacdo oxidativa. Kumar e
colaboradores relatam essa sintese utilizando anidrido acético como agente oxidante
em condicOes de refluxo. Os compostos resultantes 45a-d apresentaram atividades

antibacteriana e antifingica (Esquema 11).%

i N O RCOCH; N 0 {CH:CORO N
M NH-’ - "‘II 1 c'"r |I
S N™""  CH,0HIC;H:OH N MNsR Refluxo, 4h SA\E’N N=COCH
refluxo, 4 - 5h O 3
43 61 -81% d4a-d 45a-d “{H—
Reagio ] Rendimentolis )
453 CeHs 76
45b  4CLC.H, a7
45¢c 4 NO=CgHy 24
45d  4CH.0-C.H, 60

Esquema 11 - Sintese de 1,3,4-oxadiazéis através de ciclizacdo oxidativa.
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Novas tendéncias sintéticas vao ao encontro de reagentes menos toxicos e

com maior facilidade de manuseio. Maghari e colaboradores utilizam TBTU (o-

(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametilurénio

tetrafluorborato)

como agente de

acoplamento na ciclizagdo de tiosemicarbazidas na presenca de DIPEA (N,N-

diisopropiletilamina) como base na sintese de 1,3,4-oxadiazéis 49a-d (Esquema

12). Esse sal de urbnio € altamente eficiente e € comumente usado na quimica de

peptideos.”

L
1 SCH
@ANJNHE 47a-d

H

46

CH,OH
La.
75 - 88%

9 W H
N’N M DIFEA
| H ‘I @\ TETU
R CMF N=N
48a-d S0e 49a-d
Reagio R Rendimento (3: )
493 H a5
49b CH; a7
49¢c OCH:z 50
49d Cl 25

@-\(C},ﬁ@

Esquema 12 - Sintese de 1,3,4-oxadiazéis através da ciclizacdo de tiosemicarbazidas mediada por

TBTU.

70

Tetrahedron. 2013, 69, 2075-2080.

Maghari, S.; Ramezanpour, S.; Darvish, F.; Balalaie, S.; Rominger, F.; Bijanzadeh, H. R.
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2 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Nesta secao serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos durante a
realizacdo do presente trabalho. Inicialmente serd apresentada a sintese dos
derivados do &cido 2-(2-oxo-2H-cromen-2-6-ilamino) carboxilico 1a-d, apos, seréo
discutidos os resultados referentes a obtencdo de 1,3,4-oxadiazbis 2,5-
dissubstituidos 3, derivados da reacdo dos acidos carboxilicos 1a-d com benzoil-
hidrazidas 2a-d (a = benzidrazida, b = 4-toluil-hidrazida, ¢ = 4-metéxi-benzidrazida e
c = 4-bromo-benzidrazida). Para finalizar, serdo discutidas as reacdes dos

compostos obtidos, suas propriedades fluorescentes e/ou bioldgicas.

2.1 Analise Retrossintética

Para a sintese dos 1,3,4-oxadiazéis 3 foi utilizada a reacdo de ciclizacdo entre
uma benzoil-hidrazida 2 e um L-aminoacido acoplado a 2H-cromen-2-ona 1. Através
da retrossintese pode-se observar os equivalentes sintéticos precursores do produto

final desejado 3 (Esquema 13).

Esquema 13 — Equivalentes sintéticos precursores dos 1,3,4-oxadiazéis derivados de L-aminoacidos
acoplados a 2H-cromen-2-ona.
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O 1,3,4-oxadiazol 3 é produto de ciclizacdo entre a benzoil-hidrazida 2,
disponivel comercialmente, e o L-aminoacido acoplado a 2H-cromen-2-ona 1. Para a
sintese de 1, é necesséria a rea¢do de acoplamento entre um L-aminoacido e um
haleto de arila (IV). Este por sua vez, pode ser obtido através da reacdo de
diazotacao da 6-amino-2H-cromen-2-ona (Ill). O composto Il é produto da reacdo de
reducdo da 6-nitro-2H-cromen-2-ona (ll), a qual advém da nitracao da 2H-cromen-2-

ona (I).

2.2 Sintese dos derivados do acido 2-(2-oxo-2H-cromen-2-6-ilamino)

carboxilico la-d

Para obtencdo do produto desejado, partiu-se da 2H-cromen-2-ona (I)
comercial, na qual foi realizada uma reacdo de nitracdo na posicdo 6 do anel
aromatico deste heterociclo. A 6-nitro-2H-cromen-2ona (Il) foi obtida com rendimento
de 90% (Esquema 14) a partir do procedimento adaptado de Datta e

colaboradores.’

oo CH;COOH o o
90%
I Il

Esquema 14 — Reagéo de nitracdo da 2H-cromen-2-ona.

Apés, foi realizada uma reducdo do grupamento nitro, transformando-o no
grupo funcional amina, gerando o produto Ill. Apesar de a 6-amino-2H-cromen-2-ona
estar disponivel comercialmente, optou-se por realizar a sintese deste composto no

laboratério devido ao seu custo elevado.

™ Datta, P.; Mukhopadhyay, A. P.; Manna, P.; Tiekink, E. R. T.; Sil, P. C.; Sinha, C. J. Inorg. Biochem.
2011, 105, 577-588.
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Foram realizados procedimentos para a reducéo da 6-nitro-2H-cromen-2-ona
(I (Tabela 2). Porém, ap6s muitas tentativas, ndo se conseguiu reproduzir os
rendimentos relatados na literatura. Iniciou-se, entdo, um estudo das condi¢gbes

reacionais.

O procedimento adotado, dentre os demais testados, consiste em adicionar
todos reagentes, NH,Cl, Zn° em pé e THF (tetraidrofurano), em um balo reacional e
refluxar o sistema por 24 horas. Para aumentar sua superficie de contato, o zinco foi
macerado finamente em graal, sendo o produto obtido com 77% de rendimento
(Reacédo 6). Observou-se ainda que, que quando cada um dos reagentes soélidos foi
individualmente macerado em graal e, em seguida, adicionados em baldo reacional
para refluxo por 24 horas, o rendimento aumenta de 77% para 88%, levando a
condicao 7.

Tabela 2 — Reacéo de reducdo da 6-nitro-2H-cromen-2-ona.

Osz Condigéo Hsz
__reacional
o~ o o~ o

Reacéo Solvente Metal Rendimento (%)

1 DMF/H,0"? FeCly/zn® 2

2 H,0™ Fe° 2

3 HCI/EtOH" zn° 30
4 H,O/HCI" Sn° 40
5 H,O/HCI™ Fe° 50
6 THF"® zn° 77
7 THF"® zn° 88’

® N&o foi observada formacao do produto. b Reagentes so6lidos macerados em graal.

2 Desai, D. G.; Swami, S. S.; Hapasse, S. B. Synthetic Comm. 1999, 29, 1033-1036.

" Liu, Y.; Lu, Y.; Prashad, M.; Repic, O.; Blacklock, T. J. Adv. Synth. Catal. 2005, 347, 217-219.

™ Morgan, G. T.; Micklethwait, F. M. G. J. Chem. Soc. 1906, 89, 863-872.

® Sellmann, D.; Engl, K.; Gottshalk-Gaudig, T.; Heinemann, F. W. Eur. J. Inorg. Chem. 1999, 2, 333-
339.
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Através do composto Il foi possivel a introdu¢do de um halogénio (X = I, Br)

na 2H-cromen-2-ona através de uma reacao de diazotacdo (Esquema 15).”%"’

@

Hsz NaNO; sz KloucCuBr X N

—_—
0" X0 Acido inorganico o Yo 50-73% o Yo
0°C
I 50 IVa-b

| va=l
! IVb=Br !

Esquema 15 — Reacédo de diazotacdo da 6-amino-2H-cromen-2-ona.

7

A reacdo subsequente é a etapa-chave para a formacdo do precursor do
1,3,4-oxadiazol. Através de uma reacdo de acoplamento de Ullmann*® foi possivel
introduzir, através da formacéo de uma ligacdo nitrogénio-carbono, um L-aminoacido

na estrutura da 2H-cromen-2-ona.

O acoplamento de Ullmann faz-se singular pelo fato de o catalisador ser
apenas o iodeto de cobre (I), diferente de outras reacdes de acoplamento que
necessitam da presenca de paladio, um catalisador que possui alto custo. As
reacdes catalisadas por paladio necessitam de uma temperatura menor (até 100°C)
para ocorrem, tornando-as vantajosas quando comparadas a outras reagfes que
necessitam de uma temperatura mais alta (a partir de 150°C) para ocorrerem.
Porém, a metodologia do acoplamento de Ullmann utilizada por Ma e colaboradores
conseguiu unir uma temperatura relativamente mais baixa (90°C) e o uso de iodeto

de cobre (1) como catalisador.*®

O mecanismo proposto pelos autores, e que foi adaptado para a estrutura dos

compostos presentes neste trabalho, pode ser observado no Esquema 16.

’® Pokhodylo, N. T.; Obushak, N. D. Russ. J. Org. Chem. 2010, 46, 1748-1749.
" Doyle, M. P.; Siegfried, B.; Dellaria, J. F. J. Org. Chem. 1977, 42, 2426-2431.
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Esquema 16 — Mecanismo da reacao de acoplamento de Ullmann.

Primeiramente, o cobre reage com o L-aminoacido desprotonado 51,

De acordo com a Tabela 3, seguem os aminoacidos testados nesta sintese.

acoplamento e regenerar o fon Cu* na reacgdo.*

formando um quelato com o aminoacido através dos grupamentos amino e
carboxilato 52. Este quelato se coordena com o haleto de arila formando o complexo
m 53. Em seguida, ocorre uma substituicAo nucleofilica intramolecular no anel
aromatico 54, sendo HX removido com a ajuda do carbonato de potassio dando

origem a outro complexo ™ 55, 0 qual se decompbe para formar o produto de
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Tabela 3 — Acoplamento de 6-halogeno-2H-cromen-2-ona com L-aminoacidos catalisado por Cul via
acoplamento de Ulimann.

O
- 1
oo Aquecimento R o” "o
d

48 h
DMF
IVa-b 1a-
Reacdo Aminoacido R Produto Rend. (%)®
o)

N 78, X=1°
HO N .

1 val CH(CHa), 75, X = Br
1 0" "0 67, X =Br’

a

i H 75, X =1
HO N c

2 lle CH(CH5CH,)(CHs) \)j’\ m 73, X = Br
_ b

16 o 0 65, X = Br

o)

H 68, X =1°
HO A c

3 Fen CH, (CgHs) 67, X = Br
1c 0 o 55, X = Br”

44, X = I°

? H
N
4 Met CH,CH,SCHs Hgé’ m 41, X = Br°
d 1d o~ o 32, X=Br°
. HO X d
5 Cis CstCHz(CGHs) *
SAS e

H
o~ o
o
t tracos, X = I° ou
7 Ala CH, HO)Kf N o
Br-ou Br
o~ Yo

& Rendimentos calculados apos o produto ser isolado e purificado. b Aquecimento a 90°C. ©

Aquecimento a 100-110°C. ¢ N&o foi observada formagc&o do produto.

Foram testados diversos aminodacidos: L-valina, L-isoleucina, L-fenilalanina, L-

metionina, L-cisteina benzilada, glicina e L-alanina. Nas reacfes de 1 a 4, foram
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obtidos os produtos de acoplamento 1la-d com rendimentos na faixa de 44 — 78%.
Para as reacdes 5 e 6 néo foi observada a formagao dos respectivos produtos. Para
a reacdo 7, foi observada a formacdo do produto, porém, apos realizada a

purificagdo, constatou-se que obteve-se apenas tragos do produto.

Segundo Ma e colaboradores,*®

o rendimento desta reacdo é altamente
influenciado pelo tipo de aminoacido empregado: aqueles com grupamentos
hidrofébicos maiores fornecem rendimentos mais altos, enquanto aqueles com
grupamentos hidrofébicos menores ou ausentes fornecem rendimentos mais baixos.
Este argumento baseia-se nas diferentes solubilidades dos aminoacidos e seus

respectivos intermediarios no solvente reacional.

Esse pressuposto dos autores pode explicar os rendimentos das reacdes 1, 2,
3 e 4, onde os aminoacidos empregados possuem grupamentos hidrofébicos
relativamente maiores. Segue 0 mesmo para as reacdes 6 e 7: onde os
grupamentos hidrofébicos séo pequenos ou ausentes constatou-se a formacéo de
tracos do produto ou a auséncia do mesmo, respectivamente. Na reagdo 5, onde

utilizou-se a L-cisteina protegida, ndo foi observada a formacao do produto.

Foram testados diferentes solventes, como: acetonitrila, acetato de etila, 1,4-
dioxano e THF. Porém, em nenhum destes outros solventes foi observada a

formacé&o do produto.

Também foi utilizado, além da 6-iodo-2H-cromen-2-ona, a 6-bromo-2H-
cromen-2-ona como material de partida para estas reacdes. Apesar de a reatividade
desses dois substituintes ser diferente (I > Br), conseguiu-se obter rendimentos

similares utilizando a 6-bromo-2H-cromen-2-ona na temperatura de 100-110°C.

E vélido ressaltar que todos os compostos la-d s&o inéditos, e que a partir
destes resultados, foram escolhidos os produtos das reacfes de 1 — 4 para serem 0s
materiais de partida precursores de uma nova classe de 1,3,4-oxadiazois 2,5-

dissubstituidos.
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2.3 Sintese de 1,3,4-Oxadiazois

Devido ao interesse em moléculas contendo o nucleo oxazolidinico, em
virtude de suas atividades bioldgicas e de seus usos como blocos sintéticos, faz-se
necessaria a busca de novos precursores na sintese desses compostos. Com o
interesse de aumentar e/ou modificar o espectro de atividades biolégicas ja
previamente conhecido e associado aos 1,3,4-oxadiazois, aliado as novas
tendéncias sintéticas hibridas atuais,”’ idealizou-se a sintese de uma série de
moléculas hibridas inéditas 3 que englobem em sua estrutura os nucleos do 1,3,4-
oxadiazol, da 2H-cromen-2-ona e de L-aminoacidos; partindo de L-aminoacidos
acoplados a 2H-cromen-2-ona la-d e de benzoil-hidrazidas 2a-d.

Durante o curso deste trabalho, foram testadas diversas metodologias para a
sintese de 1,3,4-oxadiazois, tais como: reacdes de L-aminoacidos acoplados a 2H-
cromen-2-ona la-d com benzoil-hidrazidas 2a-d mediadas por DCC
(dicicloexilcarbodiimida), DIC (N,N'-diisopropilcarbodiimida), DCI (N,N'-
carbonildiimidazol)’®, POCls,” H,S0.% e SOCI,°

Dentre as diversas metodologias testadas, destacou-se a rota one pot de
Stabile e colaboradores,® a qual foi escolhida para sintese dos produtos sintetizados
neste trabalho. Essa proposta sintética da reacdo de um acido carboxilico com uma
benzoil-hidrazida emprega acetonitrila como solvente, DIPEA como base, TBTU e

cloreto de tosila como agentes de acoplamento a temperatura ambiente.

Visando a determinacdo da melhor condicdo reacional para a sintese dos
1,3,4-oxadiazéis 3, foram realizadas reacdes de otimizacao utilizando o acido (S)-3-
metil-2-(2-oxo-2H-cromen-6-ilamino) butandico 1a, com o intuito de que a mudanca
de componentes reacionais, como temperatura, solvente e agente de acoplamento,

levasse ao aumento do rendimento do produto desejado.

® Gadegoni, H.; Manda, S. Chinese Chem. Lett. 2013, 24, 127-130.

" Kotaiah, Y.; Harikrishna, N.; Nagaraju, K.; Rao C. V. Eur. J. Med. Chem 2012, 58, 340-345.

8 Stabile, P.; Lamonica, A.; Ribecai, A.; Castoldi, D.; Guercio, G.; Curcuruto, O. Tetrahedron Lett.
2010, 51, 4801-4805.
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Primeiramente, determinou-se a temperatura ideal reacional, onde foram
testadas temperaturas variadas: temperatura ambiente (25°C), temperatura
intermediaria (50°C) e a temperatura de refluxo do solvente utilizado (81°C) descritas
na tabela 4.

Tabela 4 - Resultados obtidos utilizando diferentes temperaturas para a obtencdo de 1,3,4
oxadiazais.

1) DIPEA, TBTU, benzidrazida 2a N—

N
Q oy 2) DIPEA, TsCl 78 H
HO N X 0 A
MeCN
o~ o 24h [OJNO)
1a 3aa

Reacéo Temperatura (°C) Rendimento (%)*
1 25 47
2 50 50
3 81 60

& Rendimentos calculados apos o produto ser isolado e purificado.

Conforme apresentado na Tabela 4, a reacdo 3 foi a que apresentou maior

rendimento. A reacao 1, com temperatura de 25°C forneceu 47% de rendimento e a
reacdo 2, com temperatura de 50°C, forneceu 60 % de rendimento. Evidenciou-se

entdo, que a temperatura de refluxo (81°C) é temperatura que confere maior

rendimento para a reacao, dentre as temperaturas testadas.

Identificada a melhor temperatura de trabalho, o préximo passo foi variar o
solvente da reacdo (tabela 5). Foram utilizados os solventes: acetonitrila, acetona,

cloroférmio, 1,4-dioxano, tolueno, xileno, THF e DMF.
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Tabela 5 - Resultados obtidos utilizando diferentes solventes no meio reacional para sintese de 1,3,4-
oxadiazdis.

DIPEA, TBTU, benzidrazida 2a

1) N—N
Q H 2) DIPEA, TsCl s
HO N A ®/<o X
24h, refluxo
(0] (0) (0} (e}
1a 3aa

Reacéo Solvente T. de Refluxo (°C) Rendimento (%)*
1 Acetonitrila 81 60
2 Acetona 56 34
3 Cloroférmio 61 33
4 Tolueno 110 22
5 1,4-Dioxano 101 17
6 DMF 153 10
7 THF 66 8
8 Xileno 140 *b

& Rendimentos calculados apo6s o produto ser isolado e purificado. ® Nao foi observada formacédo do

produto.

Na tabela 5, pode-se constatar que dentre os solventes testados, o melhor foi
a acetonitrila, que apresentou rendimento de 60%. Quando a acetona e cloroférmio
foram utilizados como solvente nas reacfes 2 e 3, o rendimento apresentou-se na
faixa de 34-33%. Nas reacdes 4 e 5, com tolueno e 1,4-dioxano, nota-se uma queda
no rendimento, e este se apresenta na faixa de 20%. Ja quando DMF, THF e xileno
sdo utilizados, reacdes 6, 7 e 8, respectivamente, os rendimentos se apresentam
menores, onde para 0 DMF o rendimento € de 10%, 8% para THF e quando o xileno

€ utilizado né&o foi observada a formacao do produto.

Apbés escolhido o solvente de trabalho, foram testados outros agentes de

acoplamento, conforme Tabela 6.
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Tabela 6 - Diferentes agentes de acoplamento testados na sintese de 1,3,4-oxadiazdis.

1) DIPEA, benzidrazida 2a

N—N
Q H 2) DIPEA, TsCl I\ “
HO X ®/<o X
MeCN
o~ o 0~ o
1a 3aa

refluxo
24h

Reacéo Agente de Acoplamento Rendimento (%)*
1 TBTU 60
2 DCC tracos
3 CDI *b
4 DIC *b

& Rendimentos calculados apoés o produto ser isolado e purificado. ® N&o foi observada formacgédo do

produto.

Na reacdo 1, com o TBTU 57 como agente de acoplamento (Figura 7),
obteve-se o melhor resultado dentre todos os agentes de acoplamento testados.
Quando foi utilizado o DCC, obteve-se apenas tracos do produto desejado. Nas
reacdes 3 e 4, onde foram utilizados CDI e DIC, ndo a formacéo do produto nao foi
observada. Foi também testado o uso dos agentes de acoplamento sem a adicao de
cloreto de tosila, porém, em todos os casos nao foi observada a formacédo do

produto.

/
—N N— BF
—N BF4 \ / 4
\7/@\ N/< e)
/9
NN N,
@\ N
0 N
S
57

Figura 7 — Estrutura do agente de acoplamento TBTU.

Acredita-se que devido ao TBTU apresentar um centro deficiente de elétrons
em sua estrutura, isso aumenta a eletrofilicidade deste agente de acoplamento em

relagdo aos outros. Esse aumento da eletrofilicidade torna o TBTU um centro mais
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reativo, o que leva a um acoplamento eletronicamente favoravel, essa hipétese pode
ser comprovada pela elucidagcdo do mecanismo proposto neste trabalho.

Ao longo das otimizacbes realizadas para a metodologia empregada, foi
estudado e proposto o mecanismo da reacéo® de obtencéo dos 1,3,4-oxadiazdis.

Conforme o mecanismo proposto no Esquema 18 partiu-se do &cido (S)-3-
metil-2-(2-oxo-2H-cromen-6-ilamino) butandico 1, que reagindo com a base DIPEA
gera o anion carboxilato. Em seguida, esse anion ataca a imina presente na
estrutura do TBTU 57, primeiro agente de acoplamento utilizado, estabilizando a
carga positiva presente na imina e gerando o intermediario tetraédrico 58. Pela
decomposicao desse intermediario, ha a eliminacdo do 1H-1,2,3-benzotriazolato 59
para formar o intermediario 60, Esse intermediario 60 reage imediatamente com o
1H-1,2,3-benzotriazolato 59, levando ao composto 61. A 1,1,3,3-tetrametiluréia 62 é
eliminada e o derivado do benzotriolato 63 reage com a benzoil-hidrazida 2a-d. A
restituicdo da carbonila de 64, elimina o fragmento benzotriazolato e gera o

intermediario ndo ciclico 65 diacilidrazina.

Ha entdo, a acdo do segundo agente de acoplamento, cloreto de tosila,
utilizado para promover a ciclizacdo do 1,3,4-oxadiazol. O cloreto de tosila ativa a
carbonila do intermediéario 65 atraves da tosilacdo do atomo de oxigénio e tornando-
0 um bom grupo abandonador. Através da deslocalizacdo de elétrons de 66 ocorre a
ciclizacdo interna. Finalmente, para a formacdo do oxadiazol, um proton € removido
pela base DIPEA, e através dessa reacdo de eliminacdo, o benzosulfonato é

eliminado e ha a formacéo do 1,3,4-oxadiazol-2,5-dissubstituido 3.

8 (a) Balalaie, S.; Mahdidoust, M.; Eshaghi-Najafabadi, R. Chinese J. Chem. 2008, 26, 1141-1144. (b)
Twibanire, J. K.; Grindley, B. Org. Lett. 2011, 13, 2988-2991. (c) Pouliot, M.; Angers, L.; Hamel, J.;
Paquin, J. Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 988-993.
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Esquema 17 - Mecanismo proposto para a formac¢éo de 1,3,4-oxadiazéis.
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Com base nas condigcbes descritas anteriormente, foi estabelecida a
acetonitrila como solvente, temperatura de refluxo (81°C), e o TBTU como agente de
acoplamento. Na Tabela 7 encontra-se as estruturas dos produtos obtidos, bem

como seus respectivos rendimentos para as condi¢cdes previamente otimizadas.

Tabela 7 - Estruturas e rendimentos obtidos dos 1,3,4-oxadiazéis 2,5-dissubstituidos.
o)

)H/ 1) DIPEA, TBTU
2 DIPEA, TsCI
R? MeCN

2 refluxo
24h

Estruturas e rendimentos obtidos dos 1,3,4-oxadiaz6is 2,5-dissubstituidos

Reacao R R? Produto Rend. (%) [a]p”’

N~
O~ A
(@] N AN
1 CH(CHy), H m 60 3,4
O (@]
3aa

N~
2 CH(CHs), OMe OJI m 72 2,9
O (e}
3ab

N<
O
o N N
3 CH(CH3), Me m 68 45
(0] (e}
3ac

N~
Br4®—</ lN H
O N AN
4 CH(CHa), Br m 50 2,2
(@) O
3ad

N~
O
(e} N A
5 CH(CHsCH»)(CHs)  H m 46 1,4
O (@]
3ba

N~
Me04®——</ |N H
(e}
6  CH(CHsCH;)(CHs) OMe im 44 0,9
O O
3bb
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Estruturas e rendimentos obtidos dos 1,3,4-oxadiazéis 2,5-dissubstituidos (Continuagao)

Reac&o R R? Produto Rend. (%) [a]p”’
N~
we{ < 14
(e}
7 CH(CHsCH,)(CHs)  Me j:im 43 1,3
(0] (e}
3bc
N<
o Y=< _K
(o]
8 CH(CHsCH,)(CHs)  Br i)’\m 50 1,2
O (@]
3bd
N~
O~k
o N N
9 CH,(CeHs) H m 42 1,5
O (@]
3ca
N~
(@]
10 CHy(CoHs) OMe m 40 11
O (0]
3cb
N~
we—{ 1§
(e}
11 CHy(CoHs) Me m 38 11
(0] (6]
3cc
N-
o Y=< _K
(@]
12 CHy(CoHs) Br m 35 15
O (@]
3cd
N~
(N &
o) N N
13 CH,CH,SCHs H - m 20 2.4
e
(0] (e}
3da
N~
MeO 7 |N H
14 CH,CH,SCH;  OMe M‘;j’ m 16 2,3
© O (@]
3db
N~
we—{ )~ &
(e}
15 CH,CH,SCH Me Mesj' m 26 35
(0] (@]
3dc
N-
o Y=< _K
(@]
16 CH,CH,SCHs Br j’ m 19 33
MeS o o

& Rendimentos calculados apds o produto ser isolado e purificado.
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Os rendimentos obtidos para os produtos 3 podem ser observados na Tabela
7. Os produtos 3a-(a-d) derivados da L-valina obtiveram os maiores rendimentos, na
faixa de 50-72%. Os derivados da L-isoleucina 3b-(a-d) obtiveram rendimentos na
faixa de 43-50%., ja os derivados da L-fenilalanina 3c-(a-d) obtiveram rendimentos
na faixa de 35-42% e os derivados da L-metionina 3d-(a-d) obtiveram rendimentos
na faixa de 16-26%. Em relagcdo aos substituintes, tanto grupamentos doadores
como retiradores de elétrons do grupamento R? presente no anel aromatico da
benzoil-hidrazida ndo demonstraram influéncia no rendimento da reacdo. Ja o
grupamento R' demonstra grande importancia quanto ao rendimento obtido.
Observou-se que quanto maior o grupamento R*, menor é o rendimento. Essa queda
do rendimento pode ser atribuida ao fator estérico presente na diferenca entre os

grupamentos R* dos L-aminoécidos.

Apesar dos derivados da L-fenilalanina possuirem um anel aromatico no
grupamento R*, os produtos 3c-(a-d) néo apresentam rendimento t&o baixo como os
derivados da L-metionina 3d-(a-d). Acredita-se que isso se deve ao fato de o anel
aromatico dos derivados da L-fenilalanina ser plano, pois dependendo da sua
conformacdo no espaco, o impedimento estérico pode ser amenizado. Ja para o0s
derivados da L-metionina, o a&tomo de enxofre fornece grande impedimento estérico
devido ao seu volume, o qual pode ser acomodado dependendo de sua
conformacao, porém, o impedimento estérico ndo pode ser amenizado como ocorre

no caso dos derivados da L-fenilalanina.

A titulo de exemplo sera discutida a atribuicdo de sinais nos espectros de
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H e **C para o composto 3aa como
representante desta classe de compostos. A numeracdo adotada usa o anel 2H-
cromen-2-ona como nucleo principal, seguido de numeracdo arbitraria para o0s
demais atomos. A descricdo dos sinais parte do campo baixo, menor blindagem, no

sentido a campo alto, maior blindagem em relacdo ao TMS.

No espectro de RMN *H (Figura 8) na regido de 7,99 ppm observa-se um
duplo dubleto (J* = 8,18 Hz, J* = 1,17 Hz) referente aos hidrogénios 19 e 23, que
estdo mais desblindados que os demais hidrogénios do anel aromatico devido ao
efeito de anisotropia magnética, tanto do benzeno como do anel oxadiazolico. Na

regido de 7,57 ppm encontra-se um dubleto (J = 9,65 Hz) referente ao hidrogénio 4,
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desblindado devido a ressonancia eletrbnica com a carbonila. Na regido
compreendida entre 7,53 e 7,44 ppm observa-se um multipleto referente aos 3
hidrogénios aromaticos 20, 21 e 22.

Em 7,11 ppm observa-se o dubleto referente ao acoplamento orto (J = 8,77
Hz) do hidrogénio 8 com o hidrogénio 7. Na regido de 6,95 ppm encontra-se um
duplo dubleto (dd, 1H, J* = 8,77 Hz, J* = 2,92 Hz) referente ao acoplamento orto do
hidrogénio 7 com o hidrogénio 8 (J* = 8,77 Hz) e do acoplamento meta do hidrogénio
7 com o 5 (J° = 2,92 Hz). Em 6,77 ppm encontra-se o dubleto referente ao
acoplamento meta do hidrogénio 5 com o hidrogénio 7 (J = 2,92 Hz).

Em 6,34 ppm observa-se o dubleto referente ao hidrogénio 3 com o
hidrogénio 4 (J = 9,65 Hz). Na regido de 4,61 ppm encontra-se um dubleto (J = 7,02
Hz) referente ao hidrogénio 12 do carbono quiral. Em 4,31 ppm observa-se um
singleto largo referente ao hidrogénio 11 da amina. O multipleto localizado entre 2,41
e 2,34 ppm é referente ao hidrogénio 13, e os dubletos (J = 6,72 Hz) localizados em
1,19 e 1,06 ppm séo referentes aos hidrogénios 14 e 15.

20
19
Ny 11
21 131/ I H 5 4
e} 6 3
7 9 2
13 7
14 15 5 (0] O
3aa !

7.02 7.00 6.98 6.96 6.94 6.92 6.90 14e15

2021e22 ’_J_‘

1.0

22 125 1.0.0.0 09 1.1 1.0 1.3 334

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 S5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Figura 8 - Espectro de RMN "H do composto 3aa em CDCl; a 400 MHz.

Do mesmo modo, no espectro de RMN de **C do composto 3aa (Figura 9) foi
possivel identificar os sinais caracteristicos do anel oxadiazélico dos carbonos 16 e

17 em 166,35 ppm e 164,95 ppm. Em 161,09 ppm localiza-se o carbono 2 referente
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a carbonila da lactona. Em 147,32 ppm, 143,33 ppm localizam-se respectivamente
os carbonos 9 e 6, desblindados devido a estarem ligados diretamente a um
heteroatomo, e em 143,23 ppm o carbono 4, desblindado devido ao efeito de
ressonancia eletrébnica com a carbonila. Em 131,81 encontra-se o carbono do anel
aromatico 21. Os sinais mais intensos em 128,96 ppm e 126,78 ppm séo referentes
aos carbonos 20 e 22; e 19 e 23, respectivamente. Em 123,47 ppm encontra-se o
carbono quaternario 10. Em 119,31 ppm encontra-se o carbono 7 e em 118,91 o
carbono quaternario 18. Na regido de 117,54 e 116,72, estdo localizados os
carbonos 8 e 3, respectivamente. Em 109,70 esta localizado o carbono 5. Em 56,74
ppm localiza-se o carbono quiral 12. Na regido de 32,46 ppm encontra-se o carbono
13, e nas regides em 18,99 e 18,93 localizam-se os carbonos 14 e 15.

20
19
Ny 1
21 @18——1< | H 5 4
o) 6 3
22 93 16 12 10 \
9 2
13 7
14 15 5 (0] O
3aa !

6 14 e 15

20e22  19e23

18

8 14e15
4e6 3 12 13

16e17

ok ’ o il |

170 160 150 140 130 120 11 100 a0 80 n ol S0 40 0 mn 0 0

Figura 9 - Espectro de RMN **C do composto 3aa em CDCl; a 100 MHz.

Considerando corretas as atribuicdes feitas no espectro de RMN *H e com o
espectro de RMN **C em mé&os, foi realizado o RMN-2D Heteronuclear HSQC (do

inglés, Heteronuclear Single Quantum Coherence) '3C-'H, que apresenta as
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correlagbes carbono-hidrogénio distantes de uma ligagdo, a fim de confirmar as
atribuicdes feitas no espectro de RMN *C (Figura 10).
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"W — BE T L R ! id 15 B [a}
— 1
Mend - 3aa
.

Figura 10 — Experimento HSQC do composto 3aa em CDCI; a 400 MHz.

2.4 Fluorescéncia

As andlises de fluorescéncia para os compostos 3 obtidos foram realizadas
em espectrofotdmetro de fluorescéncia localizado no Laboratério de Espectroscopia

de Polimeros (LEPOL) na Universidade Federal de Santa Maria.

Na Espectroscopia de Fluorescéncia obteve-se o valor do A (comprimento de
onda) maximo dos compostos 3 para qual a amostra é fluorescente.

Para exemplificar a fluorescéncia dos compostos obtidos, pode-se constatar a
fluorescéncia do composto 3aa através da Figura 11, onde 0 mesmo esta em uma

camara escura sob incidéncia de luz UV (ultravioleta) (365 nm).
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Figura 11 — Composto 1laa em uma camara escura sob incidéncia de luz UV (365 nm).

Na Tabela 8 pode ser observado o resultado das analises de fluorescéncia

para os 1,3,4-oxadiazois 2,5-dissubstituidos 3.

Tabela 8 - Resultado da andlise de Espectroscopia de Fluorescéncia.

Fluorescéncia

Reacéo Produto
Améx (n m)a‘b

PNy
O N AN
1 RS eve!
(e} (0]
MeO 7 H
(e} N AN
O (0]
|
s Qe
(0] (0]
(6] (e}

O~
: SQee!
(O e]
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Fluorescéncia
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Fluorescéncia

Reacéo Produto
Amax (NnM)*°

N~
O X
15 :i]’ \j:::[ji1§ 500
MeS
(0) o
3dc

N~
o) A
t Shase!
MeS
O O
3dd

®Excitacdo a 381 nm. ” concentracio = 1x10° M em 1-octanol.

De acordo com os dados obtidos na Tabela 8, observa-se que o A maximo de
emissdo encontra-se em torno de 500 nm. Esse resultado comprova que as
transicbes eletrbnicas que conferem a fluorescéncia para todos 0s compostos
emitem radiacdo no comprimento de onda da regido espectral visivel da cor verde
(Figura 12).

Espectro visivel de luz

Regido do
infra-
vermelho

Regido do
ultra-
violeta

I
500

Comprimento de onda [nm)

Figura 12 - Regido espectral visivel (Adaptado de Valeur, B. Molecular Fluorescence Principles and
Applications. 2001. Wiley-VCH.).

Apbs analise de fluorescéncia dos espectros de todos 0os compostos, notou-se
gue todos possuiam o mesmo perfil de fluorescéncia. Pode-se observar o perfil de
fluorescéncia do composto 3aa no espectro 3D de fluorescéncia na Figura 13, que

pode ser tomado como base para os demais compostos.
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Figura 13 - Espectro 3D de fluorescéncia do composto 3aa.

Tendo esse fato em conhecimento, realizou-se o espectro de fluorescéncia do
material de partida, do acido (S)-3-metil-2-(2-oxo0-2H-cromen-6-ilamino) butandico

la, e obteve-se um espectro de fluorescéncia novamente sobreponivel aos demais.

Sabendo que a 6-amino-2H-cromen-2-ona (lll) também é fluorescente® e
também possui um atomo de nitrogénio ligado a posi¢cao 6 do anel da 2H-cromen-2-
ona, realizou-se novamente o espectro de fluorescéncia com suspeita de que o
nitrogénio possa ter influéncia na fluorescéncia dos compostos obtidos, ja que o
nacleo livre da 2H-cromen-2-ona ndo apresenta fluorescéncia. Apds analise do
espectro de fluorescéncia, constatou-se que novamente o mesmo perfil de

fluorescéncia foi encontrado.

Como o 1-octanol foi o solvente escolhido na analise de fluorescéncia, atenta-
se ao fato de que este solvente protico pode estar auxiliando na emissdo da
fluorescéncia. Segundo Kobayashi e colaboradores,®® um solvente prético pode

intensificar o efeito da fluorescéncia através de ligac6es de hidrogénio entre a

82 Krystkowiak, E.; Dobec, K.; Maciejewski, A. Photochem. Photobiol. 2013, 12, 446-455.
8 Kobayashi, A.; Takehira, K.; Yoshihara, T.; Uchiyama, S.; Tobita, S. Photochem. Photobiol. Sci.
2012, 11, 1368-1376.
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molécula fluorescente e o solvente. A intensidade da fluorescéncia esta atrelada a
natureza do solvente, onde para um solvente polar ha uma interacdo dipolo-dipolo

mais pronunciada.®

Especula-se que a transicao eletrbnica responsavel pela fluorescéncia seja
dependente apenas das interacdes eletrbnicas do atomo de nitrogénio acoplado ao
anel da 2H-cromen-2-ona. Calculos tedéricos estdo sendo realizados pelo grupo de
pesquisa LEEMAT (Laboratoério de Estrutura Eletrénica dos Materiais) coordenado

pelo prof. Paulo Piquini para confirmar essa hipotese.

8 Evale, B. G.; Hanagodimath, S. M.; Kulkarni, M. V. J. Luminescence 2010, 130, 1325-1329.
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2.5 Atividade Antimicrobiana

Os Ensaios de atividade biolégica foram realizados pelo grupo de pesquisa do

Prof. Dr. Roberto Christ Vianna Santos na Universidade Franciscana (UNIFRA) em

Santa Matria.

Todos os compostos inéditos sintetizados neste trabalho foram testados para

avaliar sua atividade biolégica. Os compostos que apresentaram atividade podem

ser observados na Tabela 9.

Tabela 9 — Resultados dos ensaios de atividades bioldgicas.

Produto Espécie (Registro ATCC) Halo MIC (ug/mL)
C. tropicalis (ATCC 66029) 8 mm 4
C. geochares (ATCC 36852) 10 mm 4
C. albicans (ATCC 14053) 8 mm 8
o C. kefyr (ATCC 66028) 10 mm 1
l,;ll C. parapsilosis (ATCC 22019) 12 mm 2
Ho)i N C. guilliermondii (ATCC 6260) 10 mm 1
mo C. dublinienesis (CBS 7987) 10 mm 2
1a C. glabrata (IC) 8 mm 4
C. membranafaciens (ATCC 10 mm 2
201377)
C. glabrata (ATCC 66032) 10 mm 4
C. krusei (ATCC 6265) 16 mm 4
@-{N]N H . .
oym Klebsiella pneumoniae 14 mm 4
(KP+(USP))
3aa o S
MeO/©—</N\IN H
OJI m MRSA (PNCQ) 12 mm 12
3ab o~ o
Me—©——</N |N H
OJI 10 mm 15,75

m MRSA (PNCQ)
O (0]

O composto la, material de partida para a sintese dos 1,3,4-oxadiazéis 2,5-

dissubstituidos 3, destacou-se pela sua atividade antifungica frente ao género

Candida.
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J4 os 1,3,4-oxadiazlis derivados da L-valina apresentaram atividades
bactericidas. O composto 3aa apresentou atividade frente a Klebsiella pneumoniae,
bactéria que causa pneumonia, e os compostos 3ab e 3ac apresentaram atividade
frente a MRSA (Staphylococcus aureus resistente a meticilina), superbactéria que
causa infecgdes na pele.

Comparando os resultados obtidos com dados da literatura, Sardari e
colaboradores,** sintetizaram derivados da 2H-cromen-2-ona que apresentaram
atividade antifangica contra Candida Albicans, onde a grande parte destes
compostos apresentou MIC de > 500 pg/mL. Os resultados do MIC obtidos neste
trabalho para o composto la se encontram na faixa de 1 a 8 jpg/mL, uma
concentracdo inibitéria minima bem menor do que a encontrada na literatura, iSso
mostra que o composto la possui um excelente potencial antifUngico, ndo somente
relacionado com o baixo valor de MIC, mas também com o vasto espectro de

atuacao contra o género Candida.

Rehman e colaboradores® sintetizaram uma série de complexos de metais e
2H-cromen-2-onas que apresentaram atividade contra Klebsiella pneumoniae com
MIC na faixa de 12 a 30 ug/mL. O valor de MIC encontrado para o composto 3aa &
de apenas 4 pg/mL, um valor bem menor, indicando que o composto 3aa tem maior
sensibilidade para inibir o crescimento desta bactéria do que o composto

apresentado por Rehman.

O composto 3ab e 3ac apresentaram atividade contra MRSA com MIC de 12
e 15,75 pg/mL, respectivamente. Shi e Zhou® sintetizaram derivados de triazdis-2H-
cromen-2-onas que apresentaram atividade bactericida contra MRSA onde a maioria
destes compostos apresentou MIC > 64 pg/mL. Os compostos 3ab e 3ac se

destacam pelo baixo MIC para inibicdo de crescimento desta bactéria.

Como resultado todos os micro-organismos foram sensiveis para seus
respectivos controles. Contudo, testes de toxicidade sédo fundamentais para garantir

a seguranca de sua utilizacao.

% Rehman, S. U.; Chohan, Z. H.; Gulnaz, F.; Supuran, C. T. J. Enzym. Inhib. Med. Ch. 2005, 20, 333-
340.
% Shi, Y.; Zhou, C. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2011, 21, 956-960.
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CONSIDERACOES FINAIS, CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Considerando-se 0s objetivos propostos para o presente trabalho e tendo em
vista o0s resultados obtidos, algumas consideracdes podem ser feitas frente ao
estudo realizado.

Uma série de moléculas hibridas inéditas foi preparada, utilizando uma rota
sintética eficiente, que combinou com sucesso trés centros farmacoféricos em uma

Unica estrutura: o nucleo 1,3,4-oxadiazol, L-aminoacido e 2H-cromen-2-ona.

Realizou-se a unido do nucleo do L-aminoacido a 2H-cromen-2-ona através
da reacdo de acoplamento de Ullmann, onde se dispensa o uso de paladio como
catalisador e utiliza-se apenas o iodeto de cobre (I) para esta funcdo, onde séo
empregadas condi¢cdes reacionais igualmente brandas, o que torna essa alternativa

vantajosa em questao de seu baixo custo.

Para a introducdo do nucleo oxazolidinico, utilizou-se uma metodologia one
pot. Essa sintese promoveu a obtencdo de compostos inéditos, que tiveram suas

atividades bioldgicas e/ou fluorescentes exploradas durante o curso deste trabalho.

Os 1,3,4-oxadiaz0is derivados de L-aminoacidos acoplados a 2H-cromen-2-
ona 3 foram testados frente a micro-organismos e os compostos 3aa, 3ab, e 3ac
destacaram-se devido a sua atividade bactericida. Além disso, 0 material de partida

la apresentou atividade antifangica frente a diversos fungos testados.

Todos os 1,3,4-oxadiazois 3 obtidos apresentaram fluorescéncia, que pode
ser comprovada a partir de analises realizadas por espectroscopia de fluorescéncia.
Célculos tedricos estdo sendo realizados para identificar qual a parte da estrutura
desta classe de compostos € responsavel pelas transicdes eletrbnicas que

desencadeiam essa propriedade.

Por fim, os resultados obtidos nesta dissertacdo resultaram na sintese de uma
série de hibridos de sitios farmacoféricos, onde as propostas de explorar suas

propriedades bioldgicas e fluorescentes foram realizadas com sucesso.
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Como perspectivas deste trabalho destacam-se estudar a toxicidade do
composto la para o avanco de pesquisas em relacdo a candidiase in vivo (em
ratos); e o emprego dos aminoacidos acoplados a 2H-cromen-2-ona la-d na sintese

de uma nova classe de 1,2,4-oxadiazois.
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3 PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Materiais e Métodos

Este capitulo trata dos procedimentos experimentais para a sintese dos
compostos apresentados neste trabalho.

3.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN *H e RMN *3C foram obtidos em espectrémetros
Brucker DPX, que operam na frequéncia de 200 MHz e 400 MHz para hidrogénio e
50 MHz e 100 MHz para carbono (Departamento de Quimica — UFSM). Os
deslocamentos quimicos (8) estdo relacionados em partes por milhdo (ppm) em
relacdo ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como padrédo interno para os espectros
de RMN 'H e CDCI; para os espectros de RMN *C. Entre parénteses consta a
multiplicidade (s = singleto, d = dubleto, dd, = dubleto de dubletos, t = tripleto, m =
multipleto, sl = singleto largo), o numero de hidrogénios deduzido da integral relativa

e a constante de acoplamento (J) € expressa em Hertz (Hz).

3.1.2 Espectroscopia de Fluorescéncia

As andlises de fluorescéncia para os compostos 3 obtidos foram realizadas
em espectrofotbmetro de fluorescéncia Varian Cary Eclipse dotado de lampada de
xendnio localizado no Laboratério de Espectroscopia de Polimeros (LEPOL) na
Universidade Federal de Santa Maria. Foi utilizada uma cubeta de quartzo de 1,0 dm
de comprimento, 1-octanol como solvente e as concentragdes sdo expressas em
mg/100 mL.
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3.1.3 Espectrometria de Massas de Alta Resolugéo

Os espectros de massas de alta resolucdo foram obtidos a partir de um
aparelho XEVO G2-Q-TOF (Waters) operando em modo ESI (do inglés, Electro
Spray lonization) no Laboratério de Analises Quimicas Industriais e Ambientais
(LAQIA) na Universidade Federal de Santa Maria.

3.1.4 Ponto de Fuséo

Os valores de ponto de fusdo dos compostos solidos foram determinados em

aparelho MQAPF-301 no prédio 18 do Departamento de Quimica.

3.1.5 Polarimetro

As andlises de rotacdo Optica para os compostos quirais foram realizadas
com concentracdo de mg/100mL em polarimetro Perkin EImer 343, com lampada de
sédio e cubeta de 1,0 dm de comprimento utilizando acetato de etila como solvente.
Os experimentos foram realizados pelo Laboratério de Analises Quimicas Industriais

e Ambientais (LAQIA) na Universidade Federal de Santa Maria.

3.1.6 Solventes e Reagentes

Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados, conforme
técnicas usuais.’’ Os demais reagentes empregados foram obtidos de fontes

comerciais e utilizados sem prévia purificacao.

8 perrin, D.; Armarego, W. Purification of Laboratory Chemicals, 4% ed. Pergamon Press, New York,
1996.
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As placas de cromatografia em camada delgada foram obtidas de fontes
comerciais; silica G/UV2s4 (0,20 nm). Utilizou-se como método de revelacdo cuba de

iodo, luz ultravioleta e solugéo acida de vanilina.

Para os produtos purificados utilizando cromatografia em coluna, o material
usado foi uma coluna de vidro, silica-gel (230 — 240 mesh — Silicycle) e, como

eluente, uma mistura apropriada de solventes.

3.1.7 Atividade Bioldgica

3.1.7.1 Disco Difusao

Para a técnica de disco difusdo foram preparadas suspensbes dos
microrganismos (listados na Tabela 9) em solugédo de NaCl 0,9% e comparado a
turbidez de 0,5 na escala Mcfarland (equivalente a aproximadamente 1,5 x 108
Unidades formadoras de colonia/mL). Com o auxilio de swabs estéreis as
suspensdes bacterianas foram semeada na superficie das placas de Petri contendo
cerca de 15 mL do meio Mueller-Hinton agar, com uma espessura de

aproximadamente 4 mm.

Discos de papel-filtro de seis milimetros de diametro e esterilizados contendo
10 pL dos distintos compostos foram colocados na superficie das placas em
contado com o inéculo do micro-organismo. As placas foram incubadas por 24h a
37°C (para bactérias) e 48h a 25°C (para fungos) em estufa. Passado o tempo de
incubacao foi realizada a analise da formacédo de halos. Os testes foram realizados
em triplicata e os resultados expressos em mm pela média aritmética do diametro
dos halos de inibicdo formados ao redor dos discos. Como controle de inibicdo foram
utilizados Cetoconazol 50 ug (Biorad) para fungos, Polimixina 300 unidades (Biorad)

para Gram negativos e Vancomicina 30 pg para Gram positivos.
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3.1.7.2 Determinacao da Concentracao Inibitoria Minima (MIC)

A MIC foi realizado através da técnica de microdiluicdo em placas de 96
pocos, utilizando o meio de cultura caldo Mueller Hinton (Difco) (CLSI, 2010). O teste
foi realizado em triplicata. Como controle positivo de crescimento foi utilizado o meio
de cultura mais o in6culo microbiano. As placas foram incubadas por 24h a 37°C e
apos o tempo de incubacédo foi aplicada uma substancia indicadora de crescimento

microbiano ( 2,3,5-trifeniltetrazolio).

3.2 Procedimentos Experimentais

3.2.1 Preparacéo da 6-nitro-2H-cromen-2-ona (I1)"

O,N “ Em um baldo de uma boca de 100 mL adicionou-se 136,38
m mmol (20,265 g) de 2H-cromen-2-ona em 25 mL de &cido

o O aceético glacial. A mistura foi aquecida para a total

solubilizacdo da 2H-cromen-2-ona e resfriada a temperatura ambiente. Em seguida,
adicionou-se, sob agitacdo e em banho de gelo, gota a gota uma mistura de 11,2 mL
de acido nitrico 65% e 8 mL de acido acético glacial. Apos, foi adicionado, por
gotejamento lento, 20 mL de acido sulfdrico concentrado. Apos a adicéo, retirou-se o
banho de gelo e o sistema foi aquecido a 30-35°C overnight. Entdo, adicionou-se
100 mL de agua gelada para realizar a cristalizagédo, seguido de filtracdo a vacuo. O
precipitado foi lavado com 500 mL de agua gelada e o precipitado foi seco em
dessecador. Em seguida, purificou-se o produto por recristalizacdo com acido

acético glacial e 4gua gelada.

Rendimento: 90%.
Caracteristicas fisicas: Solido amarelo claro.
Ponto de fusédo: 185-187°C
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RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,44 (d, 1H, J = 2,69 Hz): 8,40 (dd, 1H, dd, J* =
9,05 Hz, J° = 2,69 Hz); 7,81 (d, 1H, J = 9,78 Hz); 7,47 (d, 1H, J = 9,05 Hz); 6,60 (d,
1H, J = 9,78 Hz).

RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 158,74; 157,57; 142,14; 132,62; 126,57;
123,71; 118,83; 118,16; 118,05.

3.2.2 Preparacéo da 6-amino-2H-cromen-2-ona (Il)"

H,N § Em um baldo de uma boca de 500 mL, munido de um
m condensador de refluxo, adicionou-se 50 mmols de 6-nitro-
0" "0 2H-cromen-2-ona (9,555 g), 750 mmols de zinco em pé (15
equivalentes, 49,057g), 500 mmols de cloreto de ambnio (10 equivalentes, 26,750 g)
e 300 mL de THF, todos os reagentes solidos foram macerados em graal. A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo e refluxo por um periodo de 24 horas e, ao final
desse tempo, a reacdo tornou-se amarela. A reacao foi resfriada a temperatura
ambiente, filtrada a vacuo e o residuo sdlido lavado com diclorometano. A solucéo
amarela filtrada foi evaporada em evaporador rotatorio obtendo-se um sodlido

amarelo. A purificacdo foi realizada por coluna em silica-gel utilizando acetato de

etila e hexano (50:50) para fornecer o produto desejado.

Rendimento: 88%.
Caracteristicas fisicas: Solido amarelo.
Ponto de fusdo: 163-165°C

RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,55 (d, 1H, J = 9,65 Hz): 7,14 (d, 1H, J = 8,77
Hz); 6,86 (dd, 1H, J' = 8,77, 3% = 2,63); 6,70 (d, 1H, J = 2,63 Hz): 6,36 (d, 1H, 9,65),
3,7 (s.l. 2H).

RMN '3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 160,51; 144,73; 141,63; 134,65; 124,53;
118,86; 117,06; 116,69; 116,13.
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3.2.3 Preparagéo dos 6-halogeno-2H-cromen-2-ona IV

6-iodo-2H-cromen-2-ona (IVa)’®

I AN Em um baléo de uma boca de 100 mL adicionou-se 10 mmols
m (1,611 g) de 6-amino-2H-cromen-2-ona e uma solugao de 2,5

© © mL de acido sulfarico concentrado em 7 mL de agua. Resfriou-

se a reacao a 0°C, sob agitacdo. Apds, gotejou-se lentamente uma solucao de 10
mmols (0,690 g) de nitrito de s6dio em 10 mL de 4gua, mantendo-se a temperatura a
0°C. Adicionou-se uma solugédo de 12 mmols (1,992 g) de iodeto de potassio em 5
mL de &gua gota a gota. Agitou-se durante 1 hora a temperatura de 0°C. Apds,
levou-se o sistema a temperatura ambiente e agitou-se por mais 1 hora. A mistura
foi extraida com acetato de etila, e a fase organica foi lavada com tiossulfato de
sodio. Apos, a fase orgénica foi seca com sulfato de magnésio, filtrada e o solvente
removido por evaporador rotatério. O soélido marrom resultante foi purificado por

coluna cromatografica em silica-gel utilizando hexano e acetato de etila (95: 5).

Rendimento: 50%.
Caracteristicas fisicas: Soélido branco.
Ponto de fusdo: 127-129°C.

RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,83-7,82 (m, 1H); 7,80 (dd, 2H, J* = 8,55 Hz,
J? = 1,96 Hz); 7,64 (d, 1H, J = 9,54 Hz); 7,10 (d, 1H, J = 8,55 Hz); 6,46 (d, 1H, J =
9,54 Hz).

RMN °C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 159,90; 153,52; 141,99; 140,26; 136,18;
120,75; 118,81. 117,60; 87,19.

6-bromo-2H-cromen-2-ona (IVb)"’

Br X Em um baldo de uma boca de 100 mL dissolveu-se 10 mmols
m (1,611 g) de 6-amino-2H-cromen-2-ona em 15 mL de &cido
© bromidrico 45% e resfriou-se a reacdo a 0°C, sob agitacao.

Apés, adicionou-se lentamente uma solu¢cdo de 10 mmols (0,690 g) de nitrito de
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sédio em 10 mL de agua, mantendo-se a temperatura a 0°C. Adicionou-se o sal de
diazbnio formado em uma solucdo de 14 mmols (2,002 g) de brometo de cobre (I)
em 12 mL de acido bromidrico 45% mantida a 0°C. Agitou-se por 1 hora a 0°C e
apos o sistema foi refluxado por 5 horas. Apés, a reacdo foi levada a temperatura
ambiente e foi extraida com acetato de etila e a fase orgéanica foi lavada com uma
solucdo saturada de bicarbonato de sodio. A fase organica foi seca com sulfato de
magnésio, filtrada e o solvente removido por evaporador rotatério. O sélido marrom
resultante foi purificado por coluna cromatografica em silica-gel utilizando hexano e
acetato de etila (95:5).

Rendimento: 73%.
Caracteristicas fisicas: Solido branco.
Ponto de fusdo: 159-161°C.

RMN *H (CDCl3, 400 MHz), & (ppm): 7,62 (m, 3H); 7,22 (d, 1H, J = 9,05 Hz); 6,46 (d,
1H, J = 9,54).

RMN **C (CDCls;, 100 MHz), & (ppm): 159,81; 152,92; 142,99; 134,52; 130,13;
120,30; 118,58; 117,83; 116,92.

3.2.4 Sintese dos derivados de éacido 2-(2-oxo-2H-cromen-2-6-ilamino)
carboxilico 1a-d*

Em um tubo de Schlenk, sob argdnio, adicionou-se 3,5 mmols de 6-halogeno-
2H-cromen-2-ona, 3,5 mmol de L-aminoacido ( valina ou isoleucina ou fenilalanina
ou metionina), 5,25 mmol (1,5 equivalentes, 0,725 g) de carbonato de potassio, 0,35
mmols (10%, 0,069 g) de iodeto de cobre e 7 mL de DMF. Aqueceu-se a reacdo a
90°C para 6-iodo-2H-cromen-2-ona e 100-110°C para 6-bromo-2H-cromen-2-ona.
Reagiu-se por 48 horas. Apos, levou-se a reacdo a temperatura ambiente, o pH foi
ajustado para 3 utilizando solucdo de acido cloridrico 0,1 M e a mistura foi extraida
com acetato de etila. A fase orgéanica foi lavada com solucéo saturada de cloreto de
sédio, seca com sulfato de magnésio e o solvente removido por evaporador
rotatorio. A purificacdo foi realizada por coluna cromatografica em silica-gel
utilizando como eluentes hexano e acetato de etila (70:30, 70:30, 60:40, 50:50,

respectivamente para cada aminoacido).
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Acido (S)-3-metil-2-(2-0x0-2H-cromen-6-ilamino) butanéico la

O H Rendimento: 78%.
Ho)j’\N m Caracteristicas fisicas: sélido amarelo.
o o Ponto de fusdo: 110 — 112°C.
RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,56 (d, 1H, J = 9,54 Hz); 7,13 (d, 1H, J = 9,05
Hz): 6,87 (dd, 1H, J* = 9,05 Hz, J* = 2,69 Hz); 6,63 (d, 1H, J = 2,69 Hz); 6,36 (d, 1H,
J =9,54 Hz); 6,03 (s.l., 1H); 3,86 (d, 1H, J = 5,63 Hz); 2,20 (m, 1H); 1,09 (d, 3H, J =
2,20 Hz); 1,07 (d, 3H, J = 2,20 Hz).

RMN 3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 176,95; 161,41; 147,32; 144,17; 143,38;
119,44; 119,00; 117,66; 116,85; 109,74; 62,90; 31,31; 19,09; 18,36.

Acido (2S)-3-metil-2-(2-ox0-2H-cromen-6-ilamino) pentandico

H(ii\@fi Rendimento: 75%.
o} o}

Caracteristicas fisicas: 6leo amarelo.

RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,59 (d, 1H, J = 9,54 Hz); 7,15 (d, 1H, J = 8,93
Hz); 6,87 (dd, 1H, J' = 8,93 Hz, J? = 2,69 Hz); 6,63 (d, 1H, J = 2,69 Hz): 6,37 (d, 1H,
J =954 Hz); 3,92 (d, 1H, J = 5,75 Hz); 2,01 — 1,89 (m, 1H); 1,73-1,63 (m, 1H); 1,57-
1,46 (m, 1H); 0,99 — 0,91 (M, 6H).

RMN '3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 175,84; 161,45; 147,03; 144,21; 143,55;
119,34; 118,93; 117,49; 116,65; 109,33; 61,57; 31,64; 25,42; 15,32; 11,56.

Acido (S)-2-(2-ox0-2H-cromen-6-ilamino)-3-fenilpropandico 1c

o Rendimento: 68%.
“ Caracteristicas fisicas: solido amarelo.
HO XX
m Ponto de fusdo: 112 — 114°C.
o) o)
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RMN *H (CDCl3, 400 MHz), & (ppm): 7,52 (d, 1H, J = 9,54 Hz); 7,15 (m, 5H); 7,10 (d,
1H, J = 8,80 Hz); 6,78 (dd, 1H, J* = 8,80 Hz, J* = 2,69 Hz); 6,54 (d, 1H, J = 2,69 Hz);
6,34 (d, 1H, J = 9,54 Hz); 5,83 (s.l., 1H); 4,32 (t, 1H, J = 5,38 Hz); 3,27 (dd, 1H, J* =
13,93 Hz, J? = 5,14 Hz); 3,11 (dd, 1H, J' = 13,93 Hz, J? = 6,85 Hz).

RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 175,35; 161,31; 147,31; 143,47; 143,34;
136,19; 129,28; 128,62; 127,14; 119,40; 118,97; 117,60; 116,81; 109,75; 58,15;
38,45.

Acido (R)-3-(metiltio)-2-(2-ox0-2H-cromen-6-ilamino) propandico 1d

? H
N
Hoﬁf m Rendimento: 44%.
MeS - o .
o X Caracteristicas fisicas: 6leo amarelo.

RMN *H (CDCl3, 400 MHz), & (ppm): 7,58 (d, 1H, J = 9,78 Hz); 7,16 (d, 1H, J = 9,05
Hz); 6,89 (dd, 1H, J' = 9,05 Hz, J* = 2,93 Hz); 6,68 (d, 1H, J = 2,69 Hz); 6,38 (d, 1H,
9,78 Hz); 4,31 — 4,28 (m, 1H); 2,71 — 2,66 (m, 2H); 2,12 — 2,05 (m, 5H).

RMN '°C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 177,31; 161,40; 147,45; 143,58; 143,39;
119,44; 119,10; 117,75; 116,91; 109,81; 55,83; 31,92; 15,41.

3.2.5 Sintese dos 1,3,4-oxadiazois 2,5-dissubstituidos 3%

Em um baldo de duas bocas de 50 mL, munido de condensador de refluxo e
sob argobnio, adicionou-se 0,5 mmol do derivado acido 2-(2-oxo-2H-cromen-2-6-
ilamino) carboxilico (1a ou 1b ou 1c ou 1d), 6 mL de acetonitrila e 1,5 mmol de
DIPEA (1,5 equivalente, 0,26 mL) sob agitacdo. ApGs cinco minutos foi adicionado
0,55 mmol de TBTU (1,1 equivalente, 0,177 g), a reacdo adquire uma coloracao
vermelha. Em seguida, adicionou-se 0,5 mmol de benzoil-hidrazida (benzidrazida, 4-
toluilbenzidrazida, 4-metoxibenzidrazida e 4-bromobenzidrazida) reagiu-se por 12

horas sob refluxo. Apés, adicionou-se 1,0 mmol de DIPEA (2,0 equivalentes, 0,17
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mL) e 1,5 mmol de cloreto de tosila (3,0 equivalentes, 0,286 g). Reagiu-se por 24
horas sob refluxo. Apds o término da reacdo, adicionou-se uma solucéo saturada de
cloreto de amoénio e deixou-se agitando por cerca de 30 minutos. Apds, extraiu-se a
fase orgénica com acetato de etila e a mesma foi lavada com uma solug¢ao saturada
de cloreto de sddio. A fase organica foi seca com sulfato de magnésio, filtrada e
evaporada sob vacuo. A purificacdo foi realizada por coluna cromatogréfica em
silica-gel utilizando como eluentes hexano e acetato de etila (80:20, 80:20, 75:25) e
diclorometano e éter etilico (95:5) respectivamente para cada derivado &cido 2-(2-

0Xx0-2H-cromen-2-6-ilamino) carboxilico.

(S)-6-(2-metil-1-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)propilamino)-2H-cromen-2-ona 3aa

Rendimento: 60%.

N~
N

4 H

®—<o l N X Caracteristicas fisicas: solido amarelo.
m Ponto de fuséo: 80 — 82°C.
o) o 20
[a]p”": -3,4 (C = 0,02; AcOEY).

HRMS m/z calculado para Co1H19N3Os + Na* 384,1324; encontrado 384,1351.

RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,99 (dd, 2H, J* = 8,18 Hz, J? = 1,17 Hz); 7,57
(d, 1H, J = 9,65 Hz); 7,53 - 7,44 (m, 3H); 7,11 (d, 1H, J = 8,77 Hz); 6,95 (dd, 1H, J* =
8,77 Hz, J* = 2,92 Hz); 6,77 (d, 1H, J = 2,92 Hz); 6,34 (d, 1H, J = 9,65 Hz); 4,61 (d,
1H, J = 7,02 Hz); 4,31 (s.l., 1H); 2,41 — 2,34 (m, 1H); 1,19 (d, 3H, J = 6,72 Hz); 1,06
(d, 3H, J = 6,72 Hz).

RMN °C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 166,35; 164,95; 161,09; 147,32; 143,33;
143,23; 131,81; 128,96; 126,78; 123,47; 119,31; 118,91; 117,54; 116,72; 109,70;
56,74; 32,46; 18,99; 18,93,
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(S)-6-(1-(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-metilpropilamino)-2H-cromen-2-

ona 3ab

Rendimento: 72%.

MGOO—«Z\JN:(H “ Caracteristicas fisicas: sélido amarelo.
m Ponto de fuséo: 92 — 94°C.

0" O [q]p®:-2,9 (C = 0,02; ACOEY).
HRMS m/z calculado para C,;H21N304 + Na* 414,1430; encontrado 414,1450.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,92 (d, 2H, J = 8,8 Hz): 7,57 (d, 1H, J = 9,54
Hz); 7,13 (d, 1H, J = 9,05 Hz); 6,99 — 6,93 (m, 3H); 6,78 (d, 1H, J = 2,69 Hz); 6,35 (d,
1H, J = 9,54 Hz); 5,37 (s.l., 1H); 4,58 (d, 1H, J = 6,85 Hz); 3,86 (s, 3H): 2,40 — 2,32
(m, 1H); 1,19 (d, 3H, J = 6,60 Hz); 1,06 (d, 3H, J = 6,60 Hz).

RMN 3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 165,69; 164,97; 162,45; 161,04; 147,52;
143,27; 143,15; 128,63; 119,40; 119,05; 117,67; 116,90; 116,05; 114,50; 109,95
56,91; 55,43; 32,52; 19,03; 18,99.

(S)-6-(2-metil-1-(5-p-toluil-1,3,4-oxadiazol-2-il)propilamino)-2H-cromen-2-ona

3ac

] Rendimento: 68%.
Me

N-N
—©—<0J>/\H AN Caracteristicas fisicas: solido amarelo.
mo Ponto de fuséo: 87 — 89°C.
[a]o?: -4,56 (C = 0,02; AcOEY).
HRMS m/z calculado para C2,H2:N303 + Na* 398,1481; encontrado 398,1520.

RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,87 (d, 2H, J = 8,19 Hz); 7,57 (d, 1H, 9,35
Hz); 7,28 (d, 2H, J = 8,19 Hz); 7,14 (d, 1H, J = 9,06 Hz): 6,95 (dd, 1H, J* = 9,06 Hz,
J? = 2,63 Hz); 6,76 (d, 1H, J = 2,63 Hz); 6,35 (d, 1H, J = 9,35 Hz); 4,32 (d, 1H, J =
8,77 Hz); 2,40 — 2,31 (m, 4H): 1,19 (d, 3H, 6,72 Hz); 1,06 (d, 3H, J = 6,72 Hz).

RMN '3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 165,95; 165,13; 161,03; 147,43; 143,26;
142,42; 129,70; 129,67; 126,79; 120,84; 119,37; 118,95; 117,66; 116,89; 109,73;
56,78: 32,54; 21,55 19,03; 19,00.
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(S)-6-(1-(5-(4-bromofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-metilpropilamino)-2H-cromen-2-
ona 3ad
N-p Rendimento: 50%.
Br‘©—</o | H N Caracteristicas fisicas: solido amarelo.
JI m Ponto de fuséo: 88 — 90°C.
O O [agp®: -2,2 (C = 0,02; ACOEY).

HRMS m/z calculado para C,;Hi1gBrN3Oz + Na' 462,0429; encontrado 464,0442
(M+2).

RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,86 (d, 2H, J = 8,56 Hz); 7,62 — 7,56 (m, 3H);
7,12 (d, 1H, J = 8,80 Hz); 6,95 (dd, 1H, J* = 8,80 Hz, J* = 2,69 Hz), 6,77 (d, 1H, J =
2,69 Hz); 6,34 (d, 1H, J = 9,54 Hz); 4,61 (d, 1H, J = 6,85 Hz); 2,41 — 2,33 (m, 1H);
1,19 (d, 1H, J = 6,60 Hz); 1,07 (d, 1H, J = 6,60 Hz).

RMN ®C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 166,55; 164,22; 161,00; 147,29: 143,26;
143,24; 132,29: 128,16; 126,46; 122,43; 119,30; 118,83; 117,54; 116,75; 109,62;
56,68; 32,44; 18,96.

6-((1S)-2-metil-1-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)butilamino)-2H-cromen-2-ona 3ba

@_«N\IN H Rendimento: 46%.
Oii\lm Caracteristicas fisicas: 6leo amarelo.
o X [alp™:-1,4 (C =0,02; AcOEY).
HRMS m/z calculado para Cx,H2:N303 + Na* 398,1481; encontrado 398,1645.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,99 (dd, 2H, J' = 6,72 Hz, J? = 1,46Hz); 7,57
(d, 1H, J = 9,35 Hz); 7,52 — 7,45 (m, 3H); 7,13 (d, 1H, J = 8,77 Hz); 6,96 (dd, 1H, J* =
8,77 Hz, J° = 2,63 Hz); 6,79 (d, 1H, J = 2,63 Hz); 6,34 (d, 1H, J = 9,35 Hz); 4,70 (d,
1H, J = 6,72 Hz); 4,05 (sl, 1H); 2,19 — 2,12 (m, 1H); 1,81 — 1,71 (m, 1H); 1,46 — 1,35
(m, 1H); 1,03 — 1,00 (m, 6H).
RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 166,10; 164,98; 160,97; 147,53; 143,23;
142,87; 131,80; 128,99; 126,81; 123,56; 119,35; 119,06; 117,62; 116,85; 109,72;
55,50; 38,71; 25,73; 15,41; 11,03.
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6-((1S)-1-(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-metilbutilamino)-2H-cromen-2-
ona 3bb

—©—< j}\ Rendimento: 44%.
m Caracteristicas fisicas: 6leo amarelo.
52 -0,9 (C = 0,02; ACOEY).
HRMS m/z calculado para Ca3H23N3O4 + Na* 428,1586; encontrado 428,1832.

RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,93 (d, 2H, J = 8,48 Hz); 7,57 (d, 1H, J = 9,65
Hz); 7,13 (d, 1H, J = 8,77 Hz); 7,03 — 6,95 (m, 4H); 6,85 (s, 1H); 6,34 (d, 1H, J = 9,65
Hz); 4,69 (d, 1H, J = 6,72 Hz); 4,40 (sl, 1H); 3,86 (s, 3H); 2,22 — 2,12 (m, 1H); 1,81 —
1,68 (m, 1H); 1,45 — 1,34 (m, 1H); 1,03 — 1,00 (m, 6H).

RMN **C (CDCls;, 100 MHz), & (ppm): 164,96; 162,47; 160,87; 147,90; 143,12;
142,14; 128,65; 128,62; 119,56; 119,36; 117,67; 116,93; 115,94; 114,48; 110,82;
56,00; 55,41; 38,56; 25,78; 15,36; 11,05.

6-((1S)-2-metil-1-(5-p-toluil-1,3,4-oxadiazol-2-il)butilamino)-2H-cromen-2-ona
3bc

‘©—_</ij/\ Rendimento: 42%.

m Caracteristicas fisicas: 6leo amarelo.
52%: -1,3 (C = 0,02; AcOE).

HRMS m/z calculado para Cx3H23N303 + Na* 389,1739; encontrado 390,2268.

RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,87 (d, 2H, J = 8,31 Hz): 7,57 (d, 1H, J = 9,54
Hz); 7,26 (d, 2H, J = 8,31 Hz); 7,11 (d, 1H, J = 8,80 Hz): 6,96 (dd, 1H, J* = 8,80 Hz,
J? = 2,69 Hz); 6,77 (d, 1H, J = 2,69 Hz); 6,33 (d, 1H, J = 9,54 Hz); 4,79 (d, 1H, J =
7,09 Hz); 4,05 (sl, 1H); 2,19 — 2,09 (m, 1H); 1,82 — 1,71 (m, 1H); 1,46 — 1,34 (m, 1H);
1,02 — 0,98 (m, 6H).

RMN 3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 165,88; 165,03; 160,98; 147,27; 143,27;
143,18; 142,32; 129,60; 126,69; 120,75; 119,28; 118,85; 117,49; 116,68; 109,61;

55,24; 38,50; 25,65; 21,44, 15,37, 10,97.
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6-((1S)-1-(5-(4-bromofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-metilbutilamino)-2H-cromen-2-
ona 3bd

N<
Br 7 |N H . _
N Rendimento: 55%.
o) XX
m Caracteristicas fisicas: 6leo amarelo.
O 7O [q]p® -1,2 (C = 0,02; ACOEY).

HRMS m/z calculado para CoH20BrN3Os + Na' 476,0586; encontrado 478,1134
(M+2).

RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,85 (d, 2H, J = 8,56 Hz); 7,61 — 7,56 (m, 3H);
7,11 (d, 1H, J = 8,80 Hz); 6,95 (dd, 1H, J* = 8,80 Hz, J* = 2,69 Hz); 6,77 (d, 1H, J =
2,69 Hz); 6,34 (d, 1H, J = 9,54 Hz); 4,70 (d, 1H, J = 6,85 Hz); 2,18 — 2,11 (m, 1H);
1,82 — 1,71 (m, 1H); 1,46 — 1,34 (m, 1H); 1,02 — 0,99 (m, 6H).

RMN 3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 166,41; 164,21; 160,95; 147,33; 143,23;
143,06; 132,27; 128,16; 126,45; 122,45; 119,31; 118,83; 117,55; 116,77; 109,63;
55,28; 38,68; 25,65; 15,41; 10,98.

(S)-6-(2-fenil-1-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)etilamino)-2H-cromen-2-ona 3ca

/N\N H .
I N Rendimento: 42%.
(@] N
m Caracteristicas fisicas: solido amarelo.
() 6}

Ponto de fusdo: 143 — 145°C.
[a]o®% -1,5 (C = 0,02; AcOE).
HRMS m/z calculado para CzsH19N3O3 + Na* 432,1324; encontrado 432,1436.

RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,95 (d, 2H, J = 8,56 Hz); 7,56 — 7,45 (m, 5H);
7,31 — 7,24 (m, 4H); 7,13 (d, 1H, J = 8,80 Hz); 6,93 (dd, 1H, J* = 8,80 Hz, J* = 2,69
Hz); 6,79 (d, 1H, J = 2,69 Hz); 6,34 (d, 1H, J = 9,54); 5,12 (t, 1H, J = 6,85 Hz); 4,17
(s, 1H); 3,43 (d, 2H, J = 6,85 Hz).
RMN 3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 165,91; 165,10; 160,98; 147,83; 143,21;
141,89; 135,13; 131,95; 129,05; 129,03; 128,86; 127,47; 126,84; 123,32; 119,43;
119,32; 117,72; 116,97; 110,58; 52,38; 39,91.
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(S)-6-(1-(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-feniletilamino)-2H-cromen-2-

ona 3cb

Rendimento: 40%.

N~N
Me0/©—</ | H
o) XX Caracteristicas fisicas: sélido amarelo.
o o Ponto de fusdo: 145 — 147°C.
[a]o?: -1,1 (C = 0,02; ACOEY).
HRMS m/z calculado para CosH21N3O4 + Na* 462,1430; encontrado 462,1568.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,89 (d, 2H, J = 8,56 Hz); 7,56 (d, 1H, J = 9,54
Hz): 7,31 — 7,23 (m, 5H); 7,13 (d, 1H, J = 8,56 Hz); 6,97 (d, 1H, J = 8,80 Hz); 6,94
(dd, 1H, J* = 8,80 Hz, J% = 1,95 Hz); 6,79 (d, 1H, J = 1,95 Hz); 6,35 (d, 1H, J = 9,54
Hz): 5,10 (t, 1H, J = 6,85 Hz); 4,76 (sl, 1H): 3,86 (s, 3H): 3,41 (d, 2H, J = 6,85 Hz).
RMN ®C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 165,42; 165,05; 162,43; 161,01; 147,76;
143,25; 142,00; 135,22; 129,06; 128,83; 128,64; 127,43; 119,38; 119,30; 117,68;
116,91; 115,74; 114,43; 110,52; 55,43; 52,33; 39,92.

(S)-6-(2-fenil-1-(5-p-toluil-1,3,4-oxadiazol-2-il)etilamino)-2H-cromen-2-ona 3cc

4©_</N‘N H Rendimento: 38%.
Me | N
O N Caracteristicas fisicas: solido amarelo.
o o Ponto de fusao: 145 — 147°C.
[a]o®% -1,1 (C = 0,02; ACOEY).
HRMS m/z calculado para CysH2:N303 + Na* 446,1481; encontrado 446,1595.

RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,83 (d, 2H, J = 8,19 Hz); 7,54 (d, 1H, 9,65
Hz); 7,31 — 7,24 (m, 5H), 7,18 (d, 2H, 8,19 Hz); 7,12 (d, 1H, J = 9,06 Hz); 6,87 (dd,
1H, J* = 9,06 Hz, J? = 2,63 Hz); 6,72 (d, 1H, J = 2,63 Hz); 6,33 (d, 1H, J = 9,35 Hz);
5,09 (d, 1H, J = 6,43 Hz): 4,39 (d, 1H, J = 6,43 Hz); 3,39 (d, 1H, 2,92 Hz); 3,38 (d,
1H, J = 2,92 Hz); 2,40 (s, 3H).
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RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 166,02; 165,20; 160,98; 147,58; 143,19;
142,75; 142,50; 135,42; 129,72; 129,10; 128,84; 127,42; 126,82; 120,75; 119,36;
119,04; 117,67; 116,94; 110,02; 52,09; 40,20; 21,54.

(S)-6-(1-(5-(4-bromofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-feniletilamino)-2H-cromen-2-

ona 3cd

Br@N\P H Rendimento: 35%.
° m Caracteristicas fisicas: sélido amarelo.
éj’ (0} o0 Ponto de fuséo: 146 — 148°C.
[a]o?: -1,5 (C = 0,02; ACOEY).

HRMS m/z calculado para CzsHi1gBrNsOz + Na' 510,0429; encontrado 512,0569
(M+2).

RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,80 (d, 2H, J = 8,56 Hz); 7,61 (d, 2H, J = 8,56
Hz); 7,53 (d, 1H, J = 9,54 Hz); 7,31 — 7,23 (m, 3H); 7,18 (d, 2H, J = 7,09 Hz); 7,12 (d,
1H, J = 9,05 Hz); 6,87 (dd, 1H, J* = 9,05 Hz, J° = 2,69 Hz); 6,72 (d, 1H, J = 2,69 Hz);
6,34 (d, 1H, J = 6,85 Hz); 5,11 (s, 1H); 3,39 (d, 2H, J = 6,85 Hz).

RMN '°C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 166,54; 164,34; 160,92; 147,67; 143,11;
142,63; 135,26; 132,41; 129,07; 128,90; 128,26; 127,52; 127,03; 126,66; 119,40;
119,00; 117,75; 117,06; 110,05; 52,13; 40,23.

(S)-6-(3-(metiltio)-1-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)propilamino)-2H-cromen-2-ona
3da

O~ e
Oj’N N Rendimento: 20%.
MeS m Caracteristicas fisicas: 6leo amarelo.
0" 7O [q]p®: -2,4 (C = 0,02; ACOEY).
HRMS m/z calculado para C21H19N303S + Na* 416,1045; encontrado 416,1167.

RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,98 (dd, 2H, J* = 8,48 Hz, J* = 1,46 Hz); 7,57

(d, 1H, J = 9,35 Hz); 7,53 — 7,44 (m, 3H): 7,15 (d, 1H, J = 9,06 Hz); 7,01 (dd, 1H, J* =
89
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9,06 Hz, J* = 2,63 Hz); 6,86 (d, 1H, J = 2,63 Hz); 6,35 (d, 1H, J = 9,35 Hz); 5,09 (t,
1H, J = 6,72 Hz); 4,65 (s.l., 1H); 2,73 (t, 2H, J = 6,72 Hz); 2,44 — 2,36 (m, 2H); 2,13
(s, 3H).

RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 166,28; 165,18; 160,87; 147,88; 143,15;
142,37; 132,00; 129,03; 127,37; 126,87; 123,48; 119,41; 117,72; 117,00; 110,66;
49,94; 32,98; 30,25; 15,51.

(S)-6-(1-(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-3-(metiltio)propilamino)-2H-
cromen-2-ona 3db

N~
MeO—@—( |N y Rendimento: 16%.
0 X - I ,
Megj m Caracteristicas Fisicas: 6leo amarelo.
0~ Y0 [o]p®% -2,3 (C = 0,02; AcOEY).
HRMS m/z calculado para Co;H21N304S + Na* 446,1150; encontrado 446,1288.

RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,86 (d, 2H, J = 8,19 Hz); 7,78 (d, 1H, J = 9,54
Hz); 7,58 (d, 1H, J = 9,54 Hz); 7,23 — 7,21 (m, 2H); 7,15 (d, 1H, J = 8,93 Hz); 6,97
(dd, 1H, J* = 8,93 Hz, J* = 2,69 Hz); 6,82 (d, 1H, J = 2,69 Hz); 6,35 (d, 1H, J = 9,54
Hz); 5,11 — 5,06 (m, 1H); 4,61 (d, 1H, J = 9,17 Hz); 3,14 (3H); 2,74 (t, 2H, J = 6,87
Hz); 2,41 — 2,33 (m, 2H); 2,13 (s, 3H).

RMN '°C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 166,30; 165,33; 161,16; 143,40; 143,02;
142,59; 129,78; 126,85; 125,63; 120,72; 119,43; 119,14; 117,72; 116,91; 109,99;
49,50; 38,13; 33,11; 30,31; 15,58.

(S)-6-(3-(metiltio)-1-(5-p-toluil-1,3,4-oxadiazol-2-il)propilamino)-2H-cromen-2-

ona 3dc

N\ -
Me_©_</ N Rendimento:26%.
N
0 N Caracteristicas fisicas: 6leo amarelo.
MeS
6] )

[a]o®%: -3,5 (C = 0,02; ACOEY).
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HRMS m/z calculado para C,;H21N303S + Na* 430,1201; encontrado 430,1373.

RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,91 (d, 2H, J = 8,65 Hz); 7,59 (d, 1H, J = 9,52
Hz): 7,15 (d, 1H, J = 8,80 Hz); 7,02 — 6,89 (m, 2H); 6,82 (s, 1H); 6,36 (d, 1H, 9,52
Hz): 5,08 (t, 1H, J = 6,34 Hz); 3,86 (s, 3H); 2,73 (t, 2H, J = 6,34 Hz); 2,42 — 2,29 (m,
2H): 2,13 (s, 3H).

RMN *3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 165,95; 165,03; 161,06; 147,44; 143,31;
142,92; 128,58; 127,35; 119,32; 119,03; 117,61; 116,81; 115,84; 114,42; 109,89;
55,38; 49,38; 33,02; 30,21; 15,49.

(S)-6-(1-(5-(4-bromofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-3-(metiltio)propilamino)-2H-
cromen-2-ona 3dd

N~N
Br‘©—</ | H .
oj/ AN Rendimento: 19%.
MeS o ° Caracteristica fisica: 6leo amarelo.
[a]o?: -3,3 (C = 0,02; ACOEY).

HRMS m/z calculado para C,;HigBrN3zOsS + Na' 494,0150; encontrado 496,0306
(M+2).

RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,84 (d, 2H, J = 8,25 Hz); 7,75 (d, 1H, J = 9,45
Hz); 7,62 — 7,60 (m, 2H); 7,15 (d, 1H, J = 8,65 Hz); 6,98 (d, 1H, J = 8,65 Hz): 6,82 (s,
1H); 6,35 (d, 1H, J = 9,45 Hz); 5,10 (t, 1H, J = 6,98 Hz); 2,74 (t, 2H, J = 6,98 Hz);
2,40 -2,32 (m, 2H); 2,14 (s, 3H).

RMN '3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 166,82; 164,47; 161,10; 147,54; 143,39;
142,96; 132,43; 128,30; 124,81; 123,38; 119,42; 119,10; 117,73; 116,93; 109,95;
49,45; 38,64; 30,31; 15,60.
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Figura 14 - Espectro de RMN 'H para composto 1a em CDCl; a 400 MHz.

175 150 125 100 75 50 25 0

Figura 15 - Espectro de RMN **C para composto 1a em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 16 - Espectro de RMN 'H para composto 1b em CDCl; a 400 MHz.

Figura 17 - Espectro de RMN **C para composto 1b em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 18 - Espectro de RMN *H para composto 1c em CDCl; a 400 MHz.

200 175 150 125 100 75 50 25

Figura 19 - Espectro de RMN **C para composto 1c em CDCl; a 100 MHz.

0.5 0.0

A ———————

102



Capitulo 4 — Espectros Selecionados

HO
MeS

57@[1
O 0
1d

N

|

.._..._.__-._.J\._."“uk_..u._.-lluf’”‘ \
P Lo S B s
1.1 1.01.1.01.4 1.0
TTT T ‘\\l T |‘ TT ‘ T \‘l\l T \l T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0

Figura 20 - Espectro de RMN 'H para composto 1d em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 21 - Espectro de RMN **C para composto 1d em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 22 - Espectro de RMN 'H para composto 3aa em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 23 - Espectro de RMN **C para composto 3aa em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 24 - Espectro de RMN 'H para composto 3ab em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 25 - Espectro de RMN **C para composto 3ab em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 26 - Espectro de RMN 'H para composto 3ac em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 27 - Espectro de RMN **C para composto 3ac em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 28 - Espectro de RMN 'H para composto 3ad em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 29 - Espectro de RMN **C para composto 3ad em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 30 - Espectro de RMN 'H para composto 3ba em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 31 - Espectro de RMN **C para composto 3ba em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 32 - Espectro de RMN 'H para composto 3bb em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 33 - Espectro de RMN **C para composto 3bb em CDCl; a 100 MHz.
109



Capitulo 4 — Espectros Selecionados

Me !

N-
@ N o
CCL
o Yo
3bc

__,g_»/\ e |d . HLMJ/L}__MA—) 8 %—j H\L_,Jt___k

LA R L Y e
190920008 09 0.9 1.2 1.2 1.3 1.4 6.0

85 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Figura 34 - Espectro de RMN *H para composto 3bc em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 35 - Espectro de RMN **C para composto 3bc em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 36 - Espectro de RMN 'H para composto 3bd em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 37 - Espectro de RMN **C para composto 3bd em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 38 - Espectro de RMN 'H para composto 3ca em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 39 - Espectro de RMN **C para composto 3ca em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 40 - Espectro de RMN 'H para composto 3cb em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 41 - Espectro de RMN **C para composto 3cb em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 42 - Espectro de RMN 'H para composto 3cc em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 43 - Espectro de RMN **C para composto 3cc em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 44 - Espectro de RMN 'H para composto 3cd em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 45 - Espectro de RMN **C para composto 3cd em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 46 - Espectro de RMN 'H para composto 3da em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 47 - Espectro de RMN **C para composto 3da em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 48 — Espectro de RMN 'H para composto 3db em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 49 - Espectro de RMN **C para composto 3db em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 50 - Espectro de RMN *H para composto 3dc em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 51 - Espectro de RMN **C para composto 3dc em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 52 — Espectro de RMN *H para composto 3dd em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 53 - Espectro de RMN **C para composto 3dd em CDCl; a 100 MHz.
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