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RESUMO

As Reacbes Multicomponentes — RMCs consistem em reacdes quimicas onde trés ou
mais reagentes dao origem a um produto cuja maioria ou totalidade dos atomos de partida estdo
incorporados a ele. Através das RMCs é possivel sintetizar 1,3,4-oxadiazois e benzofuranos,
compostos heterociclicos que podem apresentar atividades bioldgicas antitumorais, antivirais,
antifangicas, anti-inflamatorias, bactericidas e outras. Compostos hibridos entre essas duas
classes podem se tornar importantes farmacos devido a combinacgéo de propriedades bioldgicas.
Uma classe de compostos hibridos contendo o anel 1,3,4-oxadiazol e o sistema benzofurano em
suas estruturas, e que chamam atencédo devido ao seu potencial farmacoldgico, sdo os derivados
de N2-Alquil-N3-[2-(1,3,4-oxadiazol-2-il) aril] benzofuran-2,3-diaminas. Nesse sentido, este
trabalho propds e comparou dois diferentes mecanismos detalhados de como uma reagédo
multicomponente desses compostos poderia proceder, sendo que um desses mecanismos €
inédito na literatura, sugerindo estudos tedricos futuros sobre a energia de ativacao das reagdes
envolvidas, para elucidar qual seria a proposta mais provavel de ocorrer. Também foram
realizadas simulacdes, através do programa computacional NMR Simulator, de espectros de
Ressonancia Magnética Nuclear de 4 possiveis compostos dessa classe, obtidos a partir da
variacdo de substituintes nos reagentes de partida. Os espectros apresentaram diferencas mais
evidentes na regido de olefinicos e aromaticos, devido a diferenca de substituintes que estavam

conectados aos anéis benzénicos dos compostos estudados.

Palavras-chave: ReacGes Multicomponentes, 1,3,4-oxadiazol, benzofuranos, RMN.
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1 INTRODUCAO

A sintese organica € de suma importancia para diversos ramos da sociedade. Atraves
dessa ferramenta € possivel sintetizar uma enorme variedade de compostos, alguns com elevada
complexidade. Na industria farmacéutica diferentes moléculas organicas séo obtidas, tanto para
producdo de farmacos ja conhecidos, quanto para tentativa de desenvolvimento de novas
drogas. Em laboratérios de pesquisa, essa &rea permite o desenvolvimento de novas
metodologias de sintese, obtencdo de novas moleculas e avaliacdo de seus potenciais
bioldgicos. Devido a sua relevancia, diferentes estratégias de sintese orgéanica foram
desenvolvidas ao longo do tempo (MCMURRY, 2016; SANGI, 2016).

Uma dessas estratégias sdo as Reacdes Multicomponentes (RMCs), que consistem em
uma classe de reacdes quimicas onde a partir de trés ou mais reagentes € possivel sintetizar um
composto com todos ou a maioria dos atomos de partida incorporados ao produto. Sob a 6tica
da Quimica Verde, essas reacdes sdo muito vantajosas, pois se adequam a alguns de seus
principios, oferecendo étima economia de atomos, reducdo de etapas de sintese, diminuicdo da
producdo de residuos devido a reducdo de etapas de purificacdo e facilidade de automacéo
(ROGERIO et al., 2016).

Além de serem vantajosas para a Quimica Verde, as RMCs tém se mostrado muito
atrativas aos pesquisadores, principalmente devido ao fato de por meio delas ser possivel obter
uma vasta gama de moléculas com propriedades bioativas. Este fato é observado desde a década
de 1970, quando a Nifedipina, um farmaco utilizado como vasodilatador e em tratamentos de
hipertensao arterial, foi obtido por meio da RMC de Hantzsch (GRAENBIN et al., 2019). Entre
essas moléculas com potenciais atividades biolégicas se encontram os heterociclos, que sdo
anéis contendo um ou mais heteroatomos em sua estrutura, como nitrogénio, oxigénio ou
enxofre (MCMURRY, 2016).

Uma classe de heterociclos que apresenta atividades bioldgicas € a dos 1,3,4-oxadiazdis
que consistem em um dos quatro isdbmeros possiveis de oxadiazois, caracterizados como um
anel de cinco membros, no qual ha um atomo de oxigénio na posi¢do 1 e dois 4&tomos de
nitrogénio nas posicdes 3 e 4, estes sdo ligados por ligacbes duplas. Diversas pesquisas
revelaram que essa classe de compostos pode apresentar propriedades antitumorais,
antifungicas, bactericidas, anti-inflamatodrias, antidiabéticas e antituberculoses. FArmacos como
Furamizol ®, Tiodazosin®, Nesapidil®, Raltegravir® e Zibotentan ® sdo exemplos da utilizacdo
de compostos bioativos com a fragéo 1,3,4-oxadiazol presentes em suas estruturas (PARUCH
et al, 2019).



Os benzofuranos também sdo heterociclos cuja estrutura € uma fusdo de um anel
benzénico com um anel furano. Eles sdo encontrados em uma vasta série de produtos naturais
e sintéticos com substancias bioativas, sendo Uteis em diversas areas, como na quimica
medicinal e na agricultura. Algumas atividades bioldgicas apresentadas pelos benzofuranos séo
atividades  anti-hiperglicémica, antiviral, analgésica, antiparasita, antimicrobiana,
antitumoral, anti-Alzheimer,  antiflngicas, inseticidas e herbicidas (XUet al.,
2019; SHAMSUZZAMAN, H. K, 2015).

Devido as atividades biologicas apresentadas tanto pelos compostos pertencentes a
classe dos 1, 3, 4 — oxadiazois, quanto aos pertencentes a classe dos benzofuranos, compostos
hibridos derivados dessas duas classes tém sido sintetizados, visando desenvolver moléculas
gue combinam diferentes atividades bioldgicas dessas classes em um mesmo composto.
Derivados de N2-alquil-N3-[2-(1,3,4-oxadiazol-2-il) aril] benzofuran-2,3-diaminas sdo um
exemplo desses hibridos que chama atencédo pelo seu potencial farmacolégico e que podem ser
sintetizados a partir de Reagdes Multicomponentes (ADIB et al, 2012).

Diante do exposto, um dos objetivos futuros do laboratério de quimica orgéanica da
Universidade Federal de Lavras (UFLA) é sintetizar, através da sintese multicomponente,
varios derivados de compostos hibridos dos compostos N-alquil-N3-[2-(1,3,4-oxadiazol-2-il)
aril] benzofuran-2,3-diaminas e submeter essas substancias a testes que avaliem seus potenciais
bioldgicos. Desta maneira, € importante elucidar mecanismos de como a sintese de derivados
deste composto pode proceder e também avaliar os efeitos que diferentes substituintes podem

ter nas moléculas.

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

O objetivo do presente trabalho é propor e comparar possiveis mecanismos para sintese
multicomponente dos compostos N?-Alquil-N3-[2-(1,3,4-oxadiazol-2-il) aril] benzofuran-2,3-

diaminas e simular espectros para compostos que podem ser obtidos por meio desta sintese.

2.2 Objetivos especificos

e Propor e comparar dois diferentes mecanismos detalhados para a sintese
multicomponente  dos compostos  N2-Alquil-N3-[2-(1,3,4-oxadiazol-2-il)  aril]

benzofuran-2,3-diaminas.



e Simular, atraves de programas computacionais, os espectros de RMN de hidrogénio de
4 possiveis compostos dessa classe, avaliando as diferencas nas constantes de
acoplamento e deslocamento que diferentes grupos conectados aos anéis aromaticos

provocam no espectro.

3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 Reagfes Multicomponentes (RMCs)

Em 1850, o quimico alemdo Adolph Strecker reagiu em um Unico recipiente uma
mistura entre acetaldeido (CH3CHO), amdnia (NHs3) e acido cianidrico (HCN), gerando uma
aminonitrila que, por sua vez, era hidrolisada e dava origem ao aminoacido alanina (Figura 1).
Esta era uma reacdo muito simples de ser executada para se obter aminonitrilas e aminoacidos
(ROGERIO et al., 2016).

Figura 1 — Metodologia simplificada da reacao de Strecker
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Fonte: Do autor.

Algumas décadas depois, outro quimico alemao, Arthur Rudolf Hantzsch sintetizou uma
1,4-diidropiridina simetricamente substituida, que ao oxidar espontaneamente com 0 oxigénio
molecular atmosférico foi convertida em piridina (Figura 2). Semelhantemente a reacdo de
Strecker, Hantzsch realizou sua rea¢cdo em um Unico recipiente, uma condensacdo entre dois
equivalentes estequiométricos de acetoacetato de etila e um equivalente estequiométrico de
acetaldeido e de ambnia (ROGERIO et al., 2016).



Figura 2 — Mecanismo Geral de Hantzsch
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Fonte: ROGERIO et al.; 2016

A medida em que o tempo passou, diversos quimicos continuaram a realizar reacdes do
mesmo tipo, partindo de uma mistura inicial de reagentes em um Unico recipiente e obtendo o0s
produtos desejados. Os principais exemplos dessas reacGes sdo a reacdo de sintese de
diidropirimidinonas de Bignelli (1891), a reacdo de sintese de aminas alquiladas de Mannich
(1917), a reagdo de sintese de a-aciloxicarboxiamida de Passerini (1921) e a reacdo de sintese
de derivados de a-aminoacilamidas de Ugi (1959) (ROGERIO et al., 2016; DOMLING,
WANG, WANG, 2012). Juntamente com as reacGes de Strecker e Hantzsch, essas reacdes
fundamentam o que ficou denominado como Rea¢6es Multicomponentes — RMCs.

ReacOes Multicomponentes — RMCs constituem uma classe de reagbes quimicas onde
trés ou mais reagentes reagem em um Unico recipiente e dao origem a um produto com a maioria
dos atomos dos reagentes incorporados a ele (DOMLING, WANG, WANG, 2012). Elas
possuem muitas vantagens em relacdo as reacdes de sinteses lineares: permitem uma economia
de 4tomos, visto que, todos ou quase todos o0s a&tomos de partida se encontram na molécula final.
O produto € sintetizado em uma Unica etapa, ndo necessitando de variadas e dispendiosas
etapas. Com isso geram menos residuos e diminui-se a necessidade de se utilizar diversos
processos de purificacdo. As reacGes costumam ter altos rendimentos, apresentando uma
excelente eficiéncia de sintese. Também possuem facilidade de automacdo. Essas
caracteristicas fazem das RMCs atrativas para a Quimica Verde (ROGERIO et al., 2016;
DOMLING, WANG, WANG, 2012).

No entanto, o que tornam as RMCs realmente mais atrativas para os pesquisadores é a
possibilidade de se obter através delas diversas moléculas com propriedades bioativas. Tal fato

comegou a ser observado em 1970, quando um farmaco blogueador de canais de célcio foi
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obtido por reacdo de Hantzsch, a Nifedipina (Figura 3) (GRAEBIN et al., 2019). Essas
propriedades bioativas sdo relacionadas ao fato da grande maioria das moléculas obtidas por
RMCs permitirem a introducdo de grupos funcionais em reagdes subsequentes, 0 que as tornam
excelentes precursoras para uma diversidade enorme de sinteses de moléculas com efeitos
medicinais. Sendo necessérias poucas etapas, entre uma a trés normalmente, para se obterem
bibliotecas completas de compostos avangados com possiveis atividades bioldgicas a partir de
um mesmo tipo de RMC, variando apenas os substituintes das moléculas dos reagentes
(DOMLING, WANG, WANG, 2012).

Figura 3 — Molécula da droga Nifedipina

Fonte: GRAENBIN et al., 2019

Essas vantages das RMCs podem ser vistas, por exemplo, observando-se a evolugédo da
Reacdo de Strecker ao longo dos anos. Devido a versatilidade do uso das a-aminonitrilas no
desenvolvimento de diversos produtos, a RMC de Strecker € utilizada na sintese de farmacos
de suma importancia como o Clopidogrel, que atua como antiplaquetario no tratamento e
prevencdo da trombose arterial; os opioides analgésicos carfentanil, remifentanil e alfentanil;
os anti-hipertensivos reserpina, hirsutina e eburnamonina; e o agente anti HIV DPC 083
(Figura 4) (KOUZNETSQV, GALVIS, 2018).



Figura 4 — Farmacos derivados de a-aminonitrilas
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Outros exemplos importantes podem ser citados. As diidropirimidinonas de Bignelli,

dos anos 2000 em diante diversos estudos comprovaram que essa classe de moléculas possui

diferentes atividades bioldgicas,

podendo atuar como antiproliferativo,

antifangico,

antibacteriano, anti-inflamatorio, antioxidante e como inibidores anticolinesterase. O monastrol

(Figura 5), que atua como antimitético, € uma das diidropirimidinonas mais conhecidas. As

azinomicinas que atuam como agentes anticancer e a Hidrastatina que atua como herbicidas
podem ser sintetizadas a partir da Reacdo de Passerini (GRAEBIN et al., 2019).
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Figura 5 — Farmaco antimidtico Monastrol
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Fonte: GRAENBIN et al., 2019

Desta maneira, € notorio a importancia das RMCs. No entanto, estas reacdes possuem
desafios e um dos maiores é o fato de muitas delas darem origem a produtos constituidos por
misturas racémicas, o que é um empecilho para a quimica medicinal, visto que em geral apenas

um dos enantidmeros possuem as propriedades bioldgicas desejadas (GRAEBIN et al., 2019).
3.2 Anel 1, 3, 4 — oxadiazol: definicéo e aplicacbes

Compostos heterociclicos sdo muito importantes na industria farmacéutica, pois
apresentam diferentes atividades farmacoldgicas, tais como antitumorais, antifingicas, anti-
inflamatorias, antidiabéticas e antituberculose (NAYAK et al., 2021). Dentre esses compostos
organicos, ha uma classe conhecida como oxadiazois, que sao anéis de cinco membros contendo
um atomo de oxigénio na posi¢do 1 e dois atomos de nitrogénio com ligacbes duplas na
estrutura. Sdo conhecidos quatro isdmeros de oxadiazois: 1,2,3-oxadiazol; 1,2,4-oxadiazol;
1,3,4-oxadiazol e 1,2,5-oxadiazol (Figura 6) (VAIDYA et al., p. 572, 2020).

Figura 6 — Isémeros de oxadiazois
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Fonte: Do autor

O isdémero 1,3,4-oxadiazol possui 0 &tomo de oxigénio localizado na primeira posi¢do
do anel e os atomos de nitrogénio na 3 e 4 posic¢des, respectivamente. A importancia de seus

derivados com diferentes substituintes, tais como —mono, -di, -tri, aromaticos e heterociclicos,
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estd relacionada principalmente a suas atividades bioldgicas e medicinais, que tém sido
amplamente exploradas pela industria farmacéutica, principalmente em relagéo as propriedades
antitumorais (VAIDYA et al., 2020). Alguns farmacos contendo essa classe de moléculas ja
sdo bastante difundidos no mercado, tais como Furamizol ©®, Tiodazosina®, Nesapidil®,
Raltegravir® e Zibotentan ® (Figura 7) (PARUCH et al., 2019).

Figura 7 — Farmacos que contém o anel 1, 3, 4 — oxadiazol
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Fonte: PARUCH et al., 2019

As propriedades farmacologicas apresentadas pelos derivados de 1,3,4-oxadiazois estdo
relacionadas a diferentes fatores. O volume estérico da molécula é apontado como fator
importante. Rahman (2013) concluiu que o aumento do volume estérico e da polarizabilidade
dos substituintes em sinergia com a diminuic¢do da ramificagdo contribuem para o aumento da

atividade antiproliferativa de tumores. Outro fator quimico que contribui para atividade
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farmacolodgica dessa classe de substancias é a presenca da fracdo azol -N=C-O no nucleo da
molécula que aumenta a lipofilicidade do medicamento, em relacdo aos outros isdbmeros de
oxadiazol, e ele é transportado mais facilmente para o alvo através de difusdo transmembrana
(NAYAK et al., 2021). Em caso de atividade antimicrobiana, o grupo toxicoférico azol reage
com o nucleo das células microbianas, inativando-as (PARUCH et al., 2019).

Além da importéncia bioativa dos 1,3,4 - oxadiazdis, essa classe de compostos também
apresenta outras diversas potenciais aplicacGes. Por ser rico em nitrogénio, possuir uma
estabilidade desejavel, essa classe tem sido alvo de pesquisa de desenvolvimento de materiais,
como exemplo os explosivos. Eles oferecem como vantagens em comparagao a outros materiais
como trinitrotolueno (TNT), uma alta liberacdo de energia sem liberacdo de gas nitrogénio
toxico durante a detonacgdo (DU et al., 2021). Diversas pesquisas também apontaram potencial
fotossensibilizador, liquidos i6nicos, cristais liquidos, fotomecanicos e fotoluminescentes, que

sdo importantes na quimica de desenvolvimento de novos materiais (ADIB et al., 2012).

3.3 Métodos de Sintese de 1, 3, 4 — Oxadiazol

Ha muitos meétodos de sintese de 1,3,4-oxadiazéis na literatura, sendo que os mais
convencionais envolvem multiplas etapas, como ciclizacdo de diacilhidrazidas, reacdes
envolvendo acidos carboxilicos e hidrazinas acidas, reacdes envolvendo N-acilhidrazonas,
semicarbazidas e tetrazdis (ROUHANI, RAMAZANI, JOO, 2015; DU et al., 2021).

Um dos métodos classicos de sintese do esqueleto de 1,3,4-oxadiazol consiste na
ciclizacdo desidratante de 1,2 — diacilhidrazinas (Figura 8) utilizando diferentes reagentes
desidratantes em altas quantidades, como cloreto de tionila, oxicloreto de fosforo, reagentes de
Burguess ou acido sulfirico e altas temperaturas (DU et al., 2021; STABILE, et al., 2010;
SOULDOZI, RAMAZANI, 2007). O uso desses tipos de reagentes € uma desvantagem para
emprego dessa reacdo, visto que a maioria deles sdo hidroscopicos, muito toxicos, termicamente
instaveis e/ou altamente corrosivos, o que agrega periculosidade aos procedimentos (WANG et
al, 2015; POULIOT et al., 2012).
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Figura 8 — Ciclizagdo desidratante de 1,2 - diacilhidrazinas
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Fonte: (DU et al., 2021)

Devido a esse fato alguns pesquisadores tentaram utilizar outros agentes desidratantes
para obtencédo de 1,3,4-oxadiazois, como 6xido de trifenilfosfato, anidrido triflico, 1-etil-3-(3-
dimetilaminapropil) carbodiimida, diclorofosfato suportado por silica, que sdo reagentes que
oferecem menor riscos durante a manipulacdo, tornando os experimentos mais simples. Além
disso também contribuem com maiores rendimentos e menores tempos de reacdo (OLIVEIRA
etal., 2012).

Outro método classico de sintese dos 1, 3, 4 — oxadiazois consiste na ciclizacdo oxidativa
de N-acilhidrazonas (Figura 9) utilizando variados agentes oxidantes em sinergia com
catalizadores metélicos (DU et al., 2021). Esse tipo de reacdo apresenta a vantagem de sua auto
economia, mas geralmente emprega catalisadores metalicos e agentes oxidantes perigosos
(WANG et al, 2015).

Figura 9 — Esquema geral da ciclizagdo oxidativa de N-acilhidrazonas
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Fonte: WANG et al., 2015

Behalo (2016) propds um mecanismo para esse tipo de reagdo utilizando nitrato de
amonio e cério (IV) como catalisador (Figura 10), deixando claro que este poderia atuar tanto

como oxidante, como base de Lewis.
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Figura 10 — Proposta de mecanismo de ciclizagdo oxidativa de N-acilhidrazonas
utilizando nitrato de aménio e cério (IV) como catalisador
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Fonte: BEHALO, 2016

A ciclizagdo oxidativa para obtencdo de oxadiazOis substituidos pode ser utilizada na
sintese de 5-substituido-1,3,4-oxadiazol-2-aminas a partir de semicarbazonas (Figura 11). Na
presenca de bromo molecular em &cido acético, elas facilmente se ciclizam dando origem ao
anel 1,2,3-oxadiazol disubstituido (OLIVEIRA et al., 2012).

Figura 11 — Esquema geral da ciclizacdo oxidativa de semicarbazonas
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Fonte: OLIVEIRA et al., 2012

Embora menos utilizada, a reacdo de Huisgen, que consiste numa reacdo entre um
tetrazol e um cloreto de acila, é também considerada uma sintese classica para formacéo de

1,3,4-oxadiazdis 2,5-dissubstituidos (DU et al., 2021). Comparada com 0s outros métodos, essa
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reacdo é considerada facil. Seu mecanismo consiste em basicamente quatro etapas (Figura 12).
Primeiro um tetrazol acilado é formado a partir de uma reacéo de N-acilacdo entre o cloreto de
acila e o tetrazol. Em seguida hd uma eliminagéo de N2, formando um 1,5 dipolo de nitrila imina
que, por sua vez, passa por uma ciclizacdo formando o anel de 1,3,4-oxadiazol-2,5-
dissubstituido (WANG et al., 2015).

Figura 12 — Mecanismo simplificado da reacdo de Huisgen
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Fonte: WANG et al., 2015

Apesar de ser uma metodologia simples, a Reacdo de Huisgen apresenta desvantagens
relacionadas ao uso de reagentes de acilacéo, base e aditivos relativamente corrosivos (WANG
et al., 2015). Além disso os derivados de tetrazol sdo muito instaveis, liberando muita energia
com facilidade se expostos a estresses térmicos (REICHART, KAPPE, 2011).

Outra forma retratada de obter os 1,3,4-oxadiazdis € a partir do acoplamento
ciclodesidratante cruzado. Desta maneira, primeiro o acoplamento direto entre 5-aril-2 H-
tetrazol e aldeidos gera tetrazdis acilados que, por sua vez, passam por um rearranjo térmico
que da origem a 1,3,4-oxadiazois-2,5-dissubstituidos. Essa metodologia de sintese apresenta
economia de 4&tomos e reducdo da producdo de subprodutos (WANG et al., 2015).

Com o avanco das pesquisas sobre 1,3,4-oxadiazdis muitos grupos de pesquisadores
desenvolveram métodos de sintese do tipo reagcdes multicomponentes ou one-pot de derivados
desses compostos, visando a alcangar menores tempos de reacdo, maior economia de 4&tomos e
operacdes mais simplificadas (OLIVEIRA et al., 2012). Nesse sentido, Li et al. (2014)
desenvolveram um método de sintese multicomponente de 2,5-dissubstituido-1,3,4-oxadiazois,

baseado na reacdo entre N, N-dimetilamidas e hidrazidas acidas na presenca de oxicloreto de



18

fosforo como reagente de acoplamento e catalisador de ciclo-desidratacdo na auséncia de
qualquer solvente (Figura 13). Os resultados obtidos foram satisfatorios, visto que bons a
Otimos rendimentos foram alcancados, entre 54-92 %.

Figura 13 — Reagdo multicomponente entre hidrazina, N, N-dimetilamidas e oxicloreto de
fosforo
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Fonte: LI et al., 2014

Ilangovan et al. (2015) desenvolveram uma sintese multicomponente de 2-amina-1,3,4-
oxadiazois baseado na ciclodesidratacdo de acilsemicarbazidas (Figura 14) utilizando como
reagentes acilhidrazidas, isocianatos e anidrido propano fosforico (T3P) como agente de
acoplamento que, em relacdo a outros agentes de acoplamento, oferece as vantagens de possuir
baixa toxicidade, ampla tolerdncia ao grupo funcional, baixa epimerizacdo e grande
solubilidade de subprodutos em agua. O procedimento demonstrou ser eficiente, rendimentos
entre 78% a 90% foram obtidos e as condicdes de reacdo foram Gtimas, visto que se mostraram

simples, leves, ndo toxicos, ambientalmente benignos e aplicavel em diferentes escalas.

Figura 14 — Sintese multicomponente de 2-amina-1,3,4-oxadiazoéis
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Fonte: ILANGOVAN et al., 2015

Farshori et al. (2017) sintetizaram diversos 2,5-dissubstituido-1,3,4-oxadiaz0is a partir
de uma reacdo multicomponente intensificada por microondas (Figura 15), na qual variados
acidos graxos hidrazidas e variados acidos carboxilicos foram utilizados como reagentes
suportado por alumina neutra (6xido de aluminio), usando oxicloreto de fésforo como o agente
de ciclizagdo. Apos algumas otimizagdes, foi possivel obter o produto com menores tempos de
reacdo, maiores rendimentos e com menos residuos, em comparacdo com outros métodos de

sintese convencionais para esse tipo de composto.
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Figura 15 — Sintese de 2,5-dissubstituido-1,3,4-oxadiazdis intensificada por radia¢do micro-
ondas
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Fonte: FARSHORI et al., 2017

3.4 Benzofuranos: definicéo e aplicacbes

Os benzofuranos sdo uma classe de compostos quimicos de suma importancia,
principalmente para quimica medicinal. Sua estrutura consiste na fusdo de um anel benzénico
com um anel furano (Figura 16) e esta presente em uma série de produtos naturais e sintéticos
biologicamente ativos. Os derivados de benzofurano apresentam diferentes propriedades
farmacologicas, tais como: anti-hiperglicémico, antiviral, analgésico, antiparasita,
antimicrobiano, antitumoral, anti-Alzheimer e inibidor da enzima kinase (XU et al., 2019;
SHAMSUZZAMAN, H. K, 2015).

Figura 16 — Molécula de benzofurano

N\

O

Fonte: Do autor.

Alem das propriedades farmacoldgicas, os benzofuranos também sdo importantes ativos
em outras areas. Na agricultura, por exemplo, eles estdo presente em diversos produtos
utilizados como antiflngicos, inseticidas e herbicidas. Também sdo utilizados como sensores
fluorescentes, oxidantes e antioxidantes (SHAMSUZZAMAN, H. K, 2015).

Essa classe de heterociclos estdo presentes em diversos produtos naturais, podendo
apresentar propriedades farmacoldgicas, fisioldgicas e toxicas. Algumas espécies de plantas das
quais os benzofuranos podem ser obtidos sdo Machilus glaucescens, Ophryosporus charua,
Ophryosporus lorentzii, Ami Visnaga (L.) Lam. E., Krameria ramosissima e Zanthoxylum
ailanthoido. Além disso, eles também podem ser isolados de metabdlitos bacterianos ou
fangicos (XU et al., 2019; SHAMSUZZAMAN, H. K, 2015, TAVOLINEJAD, 2019).



20

A Amiodarona foi desenvolvida na década de 60 e é um dos farmacos mais utilizados
como agente anti-arritimico em tratamentos de arritmias ventriculares e supraventriculares,
derivado da planta Ammi visnaga (L.) Lam. E, contém o heterociclo de benzofurano em sua
estrutura. A resina de Dracaena possui em sua estrutura a lignana benzofurano, um ativo
importante para a medicina tradicional que apresenta atividades contra diferentes tipos de
tumores, podendo ser utilizado tanto na prevencdo de cancros quanto como agente
quimioterapéutico (DAWOOD, 2013; TAVOLINEJAD, 2019).

Figura 17 — Estrutura quimica da Amiodarona e de uma resina de Dracaena

OMe

Fonte: DAWOOD, 2013; TAVOLINEJAD, 2019

O ailantoidol é uma neolignana que possui um esqueleto 2-arilbenzofurano em sua
estrutura e possui diversas propriedades bioativas como anticancer, antiviral,
imunossupressora, antioxidante, antifingica e inseticida (SHAMSUZZAMAN, H. K, 2015). O
cicerfurano que foi obtido pela primeira vez a partir de raizes de espécies selvagens de grdo de
bico — Cicer bijugum - é utilizado como agente antifingico. Outro composto contendo
benzofurano na estrutura e que exibe atividades antifingicas é o conocarpan, que também atua
como antitripanossomo e inseticida (DAWOOD, 2013).

Figura 18 — Compostos derivados de benzofuranos com propriedades bioativas
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Fonte: SHAMSUZZAMAN, H. K, 2015; DAWOOD, 2013
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Alguns derivados de benzofuranos também podem ser ativos presentes em farmacos
utilizados no tratamento de doencas neurolégicas, sendo aquelas que envolvem o sistema
nervoso central ou as que envolvem o sistema nervoso periférico. Desta forma, pode-se destacar
0 uso dessa classe de compostos no combate a doencas como depressdo, enxaqueca, trauma
espinhal, Alzheimer, Parkison, dependéncia quimica, doencas relacionadas a memoria e
disfuncGes do sistema nervoso autbnomo. Alguns exemplos destes fArmacos sdo a Naloxona,
Galantamina, Citalopram e Escitalopram (Figura 19) (RADADIYA, SHAH, 2015).

Figura 19 — Estrutura quimica de farmacos que contém a fracdo benzofurano
F
F

Galantamina Naloxona

Fonte: RADADIYA, SHAH, 2015

Héa ainda diversos outros farmacos que contém o anel benzofurano em sua composicao,
alguns sdo bastante conhecidos. A morfina, por exemplo, € uma molécula complexa, um
opioide muito utilizado na medicina tradicional como analgésico para situacdes de dor aguda,
atuando diretamente no sistema nervoso. A rifampicina é uma macromolécula que atua como
antibidtico, bactericida, antifungico e também utilizado como agente antituberculose
(RADADIYA, SHAH, 2015).

3.5 Métodos de Sintese de Benzofuranos

Os heterociclicos de benzofuranos podem ser obtidos de diversas maneiras. Os métodos
de sintese mais comuns envolvem cicliza¢bes intramoleculares de precursores devidamente
funcionalizados. Alguns exemplos sdo: ciclizagdo por desidratacdo catalisada por acidos
carboxilicos, reacdo intramolecular de Friedel-Crafts, geracdo de anel catalisada por paladio ou



22

platina por meio de reagéo intramolecular de Wittig, reacdes catalisadas por ouro (HERAVI et
al., 2017).

Um método eficiente e simples de sintese de benzofuranos consiste numa reacao
intramolecular de Wittig entre um haleto de orto-hidroxibenzil trifenilfosforano com um cloreto
acido ou um anidrido &cido na presenca de trietilamina (Figura 20). Utilizando os cloretos
acidos adequadamente funcionalizados e adaptacGes necessarias, € possivel obter diferentes
benzofuranos com propriedades biologicamente ativas como o homoegonol, alantoidal e egonol
(HICKS et al, 2018).

Figura 20 — Esquema geral da sintese de benzofuranos por reacdo intramolecular de Wittig
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Fonte: HICKS et al., 2018

O rearranjo sigmatrépico de Claisen € uma importante ferramenta para sintese de
moléculas com propriedades bioldgicas contendo a fragdo benzofurano em suas estruturas
(CHIUMMIENTO et al, 2020). Tsai et al. (2004) utilizaram o rearranjo de Claisen para
fornecer orto-alilfendis que passaram por outras reacdes até chegar no fechamento do anel
dando origem a varios benzofuranos. Outro exemplo da utilizacdo desse método é visto no
trabalho de Chang, Lin e Chan (2013) onde foram sintetizados 5,5’-bis-benzofuranos e 5-
arilbenzofuranos em uma reacdo mediada por PdCI./CuClz cujos reagentes de partida foram
5,5’ bis-alilfendis substituidos ou 5-aril-alilfenadis.

Jurberg et al. (2013) sintetizaram, de forma eficiente, varios benzofuranos
funcionalizados a partir de malonatos de ariloxipropargilas. Em um primeiro momento a
catalise por ouro seguida de uma isomerizacdo catalisada por acidos de Bregnsted levou a
formacdo de cromenos que, por sua vez passaram por rearranjo fotoquimico para dar origem
aos benzofuranos. O tempo e os rendimentos da sintese variaram de acordo com a natureza dos
substituintes aromaticos utilizados, sendo que os rendimentos variaram dentre 68-96% na etapa

de formacao dos benzofuranos.

Métodos de obtencdo dos heterociclicos benzofuranos a partir de reagdes

multicomponentes também tém sido desenvolvidos, devido as vantagens que elas apresentam,
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principalmente em relacdo a Quimica Ambiental. Gosh, Stridfeldt e Olofsson (2014)
desenvolveram a primeira sintese de benzofuranos equivalentes de hidroxilamina livre de
metais e sem uso de reagentes em excesso, uma alternativa para sinteses que envolvem a catalise
por metais de transi¢cdo, como Paladio e Cobre. Além disso, os produtos da reacdo puderam ser
utilizados para sintese de varios benzofuranos biologicamente ativos, como Cousmetans, que
possuem atividade estrogénica.

Moléculas hibridas, contendo a fracdo benzofurano e a fracdo 1,3,4-oxadiazol tém sido
sintetizadas, principalmente devido ao potencial farmacolégico que elas podem apresentar. Um
estudo mostrou que compostos hibridos de benzofuranos e anel 1,3,4-oxadiazol apresentam
atividades anti-inflamatdrias, semelhantes ao diclofenaco de soédio (DAWOOD, 2013).
Abedinifar et al. (2020) sintetizaram uma nova série de hibridos de benzofuranos-1,3,4-
oxadiazol-1,2,3-triazolacetamida que apresentaram potencial inibitorio da a-glucosidase, fator
que pode ajudar no controle da liberacdo de glicose no sangue, algo desejavel para tratamentos
de biabetes tipo I1.

3.6 Ressonancia Magnética Nuclear de 'H

Nucleos atbmicos com nimero de massa impar ou nimero atdmico impar ou ambos,
possuem spin. Uma propriedade fundamental que leva a ideia de que os nucleos se comportam
como se estivessem girando. Ela é quantificada por meio do spin nuclear I, que é prdprio para
cada ntcleo. No caso do H, | = % e dois estados de spin sdo permitidos +% e -%. Os estados
de spin de um nuacleo possuem estados de energia degenerados na auséncia de um campo
magnético aplicado (PAVIA et al., 2015).

Quando se aplica um campo magnético aos ntcleos de 'H, eles podem assumir duas
orientagdes: o estado +% (o), paralelo ao campo magnético aplicado e por este motivo possui
menor energia; e o estado - (P), antiparalelo ao campo magnético aplicado e como
consequéncia possui maior energia. A medida que os nlcleos recebem a influéncia de um
campo magnetico aplicado, eles precessam, e desta forma sdo capazes de absorver energia
suficiente para que ocorra uma mudanca de estado de spin. Este fendbmeno é a Ressonancia
Magnética Nuclear (PAVIA, 2015).

Em um espectro de RMN a energia emitida quando um spin excitado volta ao estado
menos energético, em um processo de relaxacdo, € quantificada, gerando picos. Para uma
mesma molécula diferentes picos podem ser observados, pois nem todos os *H de uma molécula
exibem ressonancia em uma mesma frequéncia, j& que podem ser quimicamente ndo

equivalentes. Desta maneira, os picos ocorrem em diferentes deslocamentos quimicos, que €
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representado por 6 e refere-se a uma medida em ppm. O deslocamento quimico é afetado por
um fendmeno chamado de blindagem, onde os elétrons que rodeiam o hidrogénio em questdo
afetam suas densidades eletronicas de valéncia e pode-se dizer que sdo mais ou menos blindados
que um outro hidrogénio. Isto ocorre, pois em uma molécula os &tomos de hidrogénio podem
estar em ambientes quimicos levemente diferentes uns dos outros (PAVIA, 2015).

Os deslocamentos quimicos em um espectro de RMN oferecem informacGes
importantes sobre que tipo de hidrogénio estdo presentes na molécula avaliada. Além disso,
outra informacdo importante apresentada no espectro sdo as integrais, que consistem em
medidas de proporcdo relativa da quantidade de hidrogénios quimicamente equivalentes
presentes na molécula. Outra informacdo importante que pode ser retirada do espectro sdo as
constantes de acoplamento, que véo indicar como um hidrogénio é afetado pelos estados de
spin dos hidrogénios vizinhos. Todas essas informacdes sdo Uteis para caracterizacdo de um
composto quimico (PAVIA, 2015).

4 MATERIAL E METODOS

4.1 Propostas de mecanismo

Adib et al. (2012) propuseram um esquema de sintese geral para uma reacao
multicomponente de obtencdo de compostos da classe N2-alquil-N3-[2-(1,3,4-oxadiazol-2-
ilaril]Jbenzofuran-2,3-diaminas através da seguinte metodologia: adicdo a 3 mL de etanol (a
temperatura ambiente) de 1 mmol de isocianoimino-trifenilfosforano (1), 1 mmol de derivados
de acido orto-aminobenzoico (2), 1 mmol de derivados de orto-hidroxibenzaldeido (3) e 1
mmol de derivados de isonitrila (4). Onde o sistema é mantido em agitacdo constante por 3

horas Figura 21.
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Figura 21 — Esquema geral da sintese dos compostos N2-alquil-N3-[2-(1,3,4-oxadiazol-2-
il)aril]benzofuran-2,3-diaminas (5).
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Legenda: Sintese multicomponente a partir de isocianoimino-trifenilfosforano (1), derivados de
acido orto-aminobenzoico (2), derivados de orto-hidroxibenzaldeido (3), derivados de isonitrila
(4). Reacdo em etanol, a temperatura ambiente (t.a.), por 3 horas (ADIB et al., 2012).

Fonte: ADIB et al., 2012

No mesmo trabalho, Adib et al. adicionaram uma proposta geral de mecanismo para
como a sintese multicomponente dos derivados do composto em questdo poderiam ocorrer

(Figura 22). A proposta é pouco detalhada.
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Figura 22 — Proposta de mecanismo dos compostos N2-alquil-N3-[2-(1,3,4-oxadiazol-2-
il)aril]benzofuran-2,3-diaminas (5).
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Fonte: ADIB et al., 2012

Baseando-se nessa proposta, foi elaborada a primeira proposta de mecanismo detalhada
possivel ~para sintese do composto hibrido  NZ-alquil-N3-[2-(1,3,4-oxadiazol-2-
ilaril]benzofuran-2,3-diaminas. Em seguida, observando os reagentes de partida uma segunda
proposta de mecanismo inédita foi elaborada para a essa reagdo multicomponente.

4.2 Simulacgéo dos Espectros de RMN

Variando os grupamentos X, Y e Z com 0s substituintes -OH, -OCHsz e -Cl, nos
reagentes 2 e 3, e utilizando o composto isocianeto de 2-metilpropila, onde R = (CH3)2CHCH>-
no reagente 4, sdo possiveis de serem obtidos 4 (quatro) derivados: 5a, 5b, 5¢ e 5d. Essas

estruturas estdo apresentadas na Figura 23 e serdo o foco de estudo deste trabalho.
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Figura 23 — Estrutura dos 4 (quatro) derivados de NZ2-alquil-N3-[2-(1,3,4-oxadiazol-2-
ilaril]benzofuran-2,3-diaminas.
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Fonte: Do autor, 2021

Para a simulacdo dos espectros de RMN de hidrogénio das 4 (quatro) estruturas
apresentadas na Figura 23, utilizou-se o programa NMR Simulator desenvolvido em parceria
pelas Universidades de Cali e Bogota, Colombia e Escola Politécnica Federal de Lausanne,
Suica (CASTILLO et al., 2010). O programa leva em consideragdo os acoplamentos mais
fortes, 0 que normalmente nédo é possivel de ser visualizado em outros programas com a mesma
finalidade. Na Figura 24 pode-se visualizar a interface do programa. O programa simula
espectro de RMN de *H e 3C, em diferentes frequéncias de operacio, fornece o espectro e todos
os dados de deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento. A frequéncia utilizada foi
na simulagéo foi 400 Hz e o nimero de pontos utilizados foi



Figura 24 — Interface do programa NMR Simulator.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Fonte: (CASTILLO etal., 2011)

5.1 Possiveis Mecanismos para a Reacdo Multicomponente

5.1.1 Primeira Proposta de Mecanismo
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Levando em consideracdo que no meio reacional desta sintese existe uma amina

priméaria e um aldeido, é de se supor que a primeira etapa seja a formacao de uma imina entre

esses dois reagentes (CLAYDEN et al., 2012). Isto deve ser ainda mais favorecido pelo fato de

a imina final ser conjugada entre dois anéis aromaticos, o que formaria um produto com alta

estabilidade. A reacdo pode iniciar-se por uma adi¢do nucleofilica do nitrogénio (derivados de

acido orto-aminobenzoico) ao carbono da carbonila (derivados de orto-hidréxibenzaldeido),

que, apds uma transferéncia de préton, formaria um aminoalcool. Apés formado, 0 aminoalcool

pode se desidratar, ocorrendo entdo a perda de agua, com consequente formacao da ligacdo

dupla C=N e o surgimento da imina A, o primeiro intermediario da reacdo. Esse processo €

auxiliado pelo par de elétrons ndo ligantes do nitrogénio. Essa proposta de primeira etapa esta

apresentada na Figura 24.
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Figura 24 — Reacdo de formagdo de imina entre o derivado de acido orto-aminobenzoico
(amina priméria) e derivado de orto-hidroxibenzaldeido (aldeido). *T.P. =
transferéncia de proton.
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Fonte: Do autor, 2021

Se essa proposta é verdadeira, grupamentos doadores de densidade eletrénica em -X nos
derivados de &cido orto-aminobenzoico devem aumentar a velocidade da reacdo. Isso porque
quando X é doador de densidade eletrénica (X = -OH, -OR, -NR2, -alquil, -aril, -Cl, -Br, -I...),
estando ele em posicdo para em relagdo ao grupo amina, o fluxo de carga negativa se
movimenta na direcdo desse grupamento, o que aumenta o nivel de energia do par de elétrons
livres do nitrogénio, tornando-o um melhor nucledfilo. J& para os derivados de orto-
hidroxibenzaldeido, quando -Y e -Z séo retiradores de densidade eletrdnica, a velocidade da
reacdo deveria aumentar, uma vez que a formagédo de imina envolve um ataque no carbono
eletrofilico da carbonila de aldeido.

Uma vez formada a imina (intermediario A), espera-se que 0 carbono conectado ao
nitrogénio por uma ligacdo dupla, sustente uma carga parcial positiva consideravel. Isso porque
o carbono é a parte positiva de um dipolo elétrico na ligacdo C=N, e também pelo fato da
ressonancia com o anel aromatico, ligado diretamente ao N, contribuir para aumentar essa
carga. Dessa forma, a isonitrila (e seus derivados) poderia facilmente promover um ataque
nucleofilico, através do par de elétrons livres no atomo de carbono, rompendo a ligagéo pi (n),
cujo par de elétrons se movimenta na direcdo do nitrogénio, capturando um proton para formar
o intermediario B. Por fim, um ataque nucleofilico interno, promovido pela hidroxila fendlica,
fecha o sistema ciclico contendo o 4tomo de oxigénio. Esse esquema pode ser visualizado na

Figura 25.
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Figura 25 — Reacdo de formagdo do intermediério C, a partir do ataque nucleofilico da

isonitrila, seguida ciclizacdo interna do intermediario B.
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Fonte: Do autor, 2021

E razoavel supor que quando o intermediario C é formado no meio reacional, um
equilibrio do tipo imina-enamina ocorra favorecendo a formacao da enamina (intermediario D).
Uma vez formada a enamina, o sistema ciclico contendo o atomo de oxigénio se torna aromatico
para dar origem ao sistema benzofurano. Além disso, o sistema benzofurano pode agora formar
um sistema conjugado Unico com o anel aromatico que veio do derivado de acido orto-

aminobenzoico. Essa proposta esta apresentada na Figura 26.

Figura 26 — Equilibrio imina-enamina deslocado para a formacéo do intermediario D.
o) o)
X
X@LOH \@ﬁLOH
NH _ NH
Y Y
=N, N NH
O R 0 R
Z yA

Fonte: Do autor, 2021

Na sequéncia, uma proxima etapa envolveria a participacdo do isocianoimino-
trifenilfosforano. Sendo esse reagente uma base relativamente forte, ele deve capturar o
hidrogénio do grupamento &cido carboxilico do intermedidrio D. N&o necessariamente essa
reacdo acido-base ocorre neste momento. Pode ser, por exemplo, que ela seja a primeira reagdo
gue ocorre quando os 4 componentes da sintese sdo misturados. O anion carboxilato poderia

entdo atuar como nucleofilo e atacar o carbono sp eletrofilico do reagente isocianoimino-
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trifenilfosforano em sua forma protonada. Isso levaria a formag&o do intermediario E, de acordo

com a Figura 27.

Figura 27 — Reacdo entre o intermediario D e o reagente isocianoimino-trifenilfosforano para
formar o intermediério E.
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Fonte: Do autor, 2021
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Na Ultima etapa, o nitrogénio ligado diretamente ao atomo de fosforo no intermediério
E, poderia promover um ataque nucleofilico interno a carbonila de éster formando uma espécie
intermediaria (F) com carga negativa no dtomo de oxigénio. Esse 4tomo de oxigénio se
conectaria ao atomo de fosforo para formar um sistema ciclico de quatro membros, o
intermediario G, que se decompde em Oxido de trifenilfosfina e o produto final (5), a N2-Alquil-
N3-[2-(1,3,4-oxadiazol-2-il)aril]oenzofuran-2,3-diamina. A Figura 28 mostra em detalhes essa

proposta.

Figura 28 — Proposta de mecanismo para a ultima etapa de formacdo da N2-Alquil-N3-[2-
(1,3,4-oxadiazol-2-il)aril]Jbenzofuran-2,3-diamina (5).
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Fonte: Do autor, 2021

Essa seria uma variagdo da reacdo de Wittig, que ocorre entre ilideos de fosforo e
compostos carbonilicos (CLAYDEN et al., 2012). Na reacdo de Wittig classica, um dtomo de

carbono do ilideo funciona como um nucledéfilo, atacando o carbono da carbonila, o que resulta
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na formacdo de um intermediario quimicamente neutro, com cargas opostas em atomos
diferentes, que seria o equivalente do intermediério F. Em seguida o par de elétrons do oxigénio
se liga ao fésforo formando um intermediario ciclico chamado oxafosfetano, que seria o
equivalente do intermediario G. O oxafosfetano, em alguns casos, pode ser detectado na mistura
reacional a -80° C, mas decompde-se quando a temperatura é elevada a 0° C, resultando na
formacdo do alqueno e do 6xido de trifenilfosfina. A forca motriz, para a decomposi¢édo do
oxafosfetano ¢ a formacgao da ligacdo dupla P=0O, que ¢ muito forte (AH = 540 KJ/mol). O
equivalente ao intermediario F pode ndo ser um intermediario da reacdo, sendo o oxafosfetano

obtido diretamente a partir do ilideo e do composto carbonilico (SOLOMONS et al., 2018).

5.1.2 Segunda Proposta de Mecanismo

Uma segunda proposta de mecanismo que pode ser feita para como essa reacao
acontece, envolveria primeiramente o ataque nucleofilico da isonitrila ao carbono carbonilico
do derivado de orto-hidroxibenzaldeido para formar o intermediario H, conforme esta
representado na Figura 29.

Figura 29 — Primeiro ataque nucleofilico da segunda proposta de mecanismo de reacdo para
formar o intermediario H.
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Fonte: Do autor, 2021

O intermediario H poderia perder a hidroxila ligado ao carbono sp® vizinho ao anel
aromatico, na forma de agua, pois o carbocétion formado nessa posi¢do pode se estabilizar por
ressonancia. Esse processo seria especialmente favoravel devido a presenca do aomo de
oxigénio em posicdo orto em relagdo ao carbocétion. Isso levaria ao intermediario I, que ao
reagir com um derivado de &cido orto-aminobenzoico, produziria o intermediario B, ja
apresentado anteriormente. Daqui para frente, a reacdo seguiria 0 caminho ja descrito no item

5.1.1. Esse esquema esta apresentado na Figura 30.
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Figura 30 — Formagdo do intermediario B, a partir do intermediario H.

o)
X
OH

OH y y NH

v Xt 7Ny N\
\N\R —_— \O+ R — oH R
OH -H0 y o]
2 H yd
H [ B

Fonte: Do autor, 2021

E ainda, pode ser que o sistema furano se forme logo no comeco da reacao, ja que se
trata de um sistema aromatico muito estvel. Nesse caso, o intermediario H sofreria uma
ciclizacdo interna para produzir o intermediario J, que perde o grupo hidroxila na forma de uma
molécula de 4gua, formando o intermediario K. Esse intermediario K reage com o derivado de
acido orto-aminobenzoico para dar origem ao intermediario C, j& apresentado anteriormente.
Daqui para frente, a reacdo seguiria 0 caminho ja descrito no item 5.1.1. Esse esquema esta
apresentado na Figura 31.

Figura 31 — Conversdo do intermediario H no intermediério C.
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Fonte: Do autor, 2021

Comparando os mecanismos apresentados nos itens 5.1.1 e 5.1.2, parece mais razoavel
esperar que 0 mecanismo proposto no item 5.1.1 seja 0 mais provavel de ocorrer. A formacéo
da imina na primeira etapa deve ter uma energia de ativagdo muito baixa, pois o anel aromético
pode ajudar na estabilizacdo do intermediario formado quando a hidroxila adjacente ao carbono
sp? vizinho ao anel sai como grupo abandonador. E ainda, a formag&o da imina conjugada (que
se estabiliza por ressonancia) na primeira etapa da reacdo deve favorecer esse mecanismo. O

mecanismo proposto no item 5.1.2, envolve formacdo de carbocation que, embora seja
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estabilizado por ressonancia, deverd ser parte da etapa lenta nessa proposta. Como sugestdo
para estudos futuros, propde-se estudar, por quimica computacional, as energias de ativacao de

todas essas reacdes a fim de verificar qual deve ser o caminho mais favoravel.

5.2 Espectros de RMN Simulados

Quatro derivados de compostos N2-Alquil-N3-[2-(1,3,4-oxadiazol-2-il)aril]benzofuran-
2,3-diaminas foram analisados neste estudo: 5a, 5b, 5¢ e 5d. Espectros de RMN de hidrogénio
(400 MHz) foram simulados com o auxilio da ferramenta computacional NMR Simulator. O
sistema de numeracdo adotada nas moléculas, bem como os substituintes de cada uma delas,

esta apresentado na Figura 32.

Figura 32 — Sistema de numeracéo e substituintes dos quatro compostos (5a, 5b, 5c e 5d)
avaliados neste trabalho.
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Fonte: Do autor, 2021

O espectro de RMN de *H para o composto 5a foi simulado e pode ser visto na Figura
33. O resultado mostra um sistema de spins acoplados na regido de alifaticos. Um dupleto em
61 0,78 ppm (6H, d, J = 6.6 Hz), integrando para 6 &tomos de hidrogénio, um triplo septeto em
&1 1,70 ppm (1H, tsept, J = 6.8, 6.6 Hz), integrando para 1 &tomo de hidrogénio e um dupleto
em &x 3,41 ppm (2H, d, J = 6.8 Hz) formam um sistema de spin acoplados. Esses sinais sao
equivalentes aos hidrogénios H12,12’ (d), H11 (tspet) e H10 (d). A multiplicidade do sinal de
HI11 se explica pelo fato desse hidrogénio se acoplar com os seis hidrogénios H12 e 12’ com
uma constante de acoplamento de 6.6 Hz, gerando um septeto, e também se acoplar com os dois
hidrogénios H10, com outra constante de acoplamento (6,8 Hz) gerando um dupleto. E ainda,
um singleto em &1 3,54 ppm (3H, s), integrando para 3 &tomos de hidrogénios, equivalente ao

sinal dos hidrogénios H6’ do grupamento metoxi conectado ao anel aromatico furano.
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Figura 33 — Espectro de RMN de 'H (400 MHz) para o composto 5a. Simulado com o
programa NMR Simulator.
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Fonte: Do autor, 2021

Na regido de olefinicos e aromaticos, cinco sinais de ressonancia foram observados. Um
singleto em &4 7,97 ppm (1H, s), integrando para 1 atomo de hidrogénio, é o sinal equivalente
a H22 do sistema 1,3,4-oxadiazol. Os resultados também mostram um sistema de spins AMX
integrando para 3 hidrogénios na regido de olefinicos e aromaticos em & 7,40 (H16, 1H, dd, J
=1.9, 0.4 Hz), 61 6,88 (H18, 1H, dd, J = 8.7, 1.9 Hz) e em 6+ 6,98 (H19, 1H, dd, J=8.7, 0.4
Hz). Esses sinais sdo equivalentes aos hidrogénios do anel aromético conectado diretamente ao
sistema 1,3,4-oxadiazol. Esse padrdo de sinais € tipico de anéis aromaticos trissubstituidos com
padrdo de substituicdo 1,2,4.

O hidrogénio H16 acopla com seu hidrogénio em meta, H18, com uma constante de
acoplamento de 1,9 Hz gerando um dupleto e também acopla com seu hidrogénio em para,
H19, com uma constante de acoplamento de 0,4 Hz, gerando o segundo dupleto, o que explica
o duplo dupleto (dd). Ja o hidrogénio H18 acopla com seu hidrogénio em meta, H16, com uma
constante de acoplamento de 1,9 Hz gerando um dupleto e também acopla com seu hidrogénio
em orto, H19, com uma constante de acoplamento de 8,7 Hz, gerando o segundo dupleto, o que
explica mais um duplo dupleto (dd) no espectro. Por fim, o hidrogénio H19 acopla com seu
hidrogénio em orto, H18, com uma constante de acoplamento de 8,7 Hz gerando um dupleto e

também acopla com seu hidrogénio em para, H16, com uma constante de acoplamento de 0,4
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Hz, gerando o segundo dupleto, o que explica o terceiro duplo dupleto (dd). Esses sinais podem

ser vistos na Figura 34.

Figura 34 — Ampliacdo da regio de olefinicos e aromatico do espectro de RMN de H (400
MHZz) para o composto 5a. Simulado com o programa NMR Simulator
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Fonte: Do autor, 2021

Com relagdo aos hidrogénios aromaticos do sistema furénico, vemos um sistema AB
integrando para dois hidrogénios entre 6y 6,79. Esses sinais representam dois dupletos com
diferenca de deslocamento quimico muito pequena, o que torna o sinal uma ressonancia de
segunda ordem. O programa NMR Simulator previu que esses sinais devem ser dois dupletos,
com constante de acoplamento de 2,6 Hz, mas com A8 menor do que 8 Hz.

Por fim, todos os dados de ressonancia de hidrogénio obtidos para 0 composto 5a estao

exibidos na Tabela 1:
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Tabela 1 — Dados de RMN do composto 5a

Hidrogénio oH (ppm) Multiplicidade J (Hz2)
12,12° 0,78 dupleto 6,6

11 1,70 triplo septeto 6,8; 6,6
10 3,41 dupleto 6,8
6’ 3,54 singleto -
5 6,79 dupleto 2,6
7 6,79 dupleto 2,6
18 6,88 duplo dupleto 8,7;19 Hz
19 6,98 duplo dupleto 8,7,04
16 7,4 duplo dupleto 1,9;04
22 7,97 singleto -

Fonte: Do autor.

Para o composto 5b, os dados obtidos foram muito semelhantes. As Unicas diferencas
verificadas sdo nos sinais H5 e H7, uma vez que no composto 5a, o0 carbono C8 é substituido
por um &tomo de cloro, enquanto em 5b, C8 é substituido por uma hidroxila fendlica. A Figura
35 mostra a ampliagdo da regido de olefinicos e aromaticos da substancia 5b.

Figura 35 — Ampliacio da regido de olefinicos e aromatico do espectro de RMN de *H (400
MHz) para o composto 5b. Simulado com o programa NMR Simulator.
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Fonte: Do autor, 2021

Para a substancia 5b, os sinais de H5 e H7 estdo com grande diferenca de deslocamento
quimico. O dupleto em dH 6,09 (1H, d, J = 1,5 HZz) é o sinal de ressonancia de H7, enquanto o
dupleto em 6n1 6,73 (1H, d, J = 1,5 Hz) é equivalente a H5. Quando comparamos os valores
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deslocamento quimicos dos dois hidrogénios, vemos que H7 é muito mais blindado do que H5.
Isso é esperado, uma vez que H7, esta em posicao orto em relagdo a dois &tomos de oxigénio,
enquanto H5 esta em posicao orto em relacdo a apenas um atomo de oxigénio.

Dessa forma, todos os dados de ressonancia de hidrogénio obtidos para o composto 5b

estdo na Tabela 2.

Tabela 2 — Dados de RMN do composto 5b

Hidrogénio oH (ppm) Multiplicidade J (H2)
12,12° 0,81 dupleto 6,6

11 1,70 triplo septeto 6,8; 6,6
10 3,40 dupleto 6,8
6’ 3,52 singleto -
5 6,73 dupleto 1,5
7 6,09 dupleto 15
18 6,81 duplo dupleto 8,7, 1,9 Hz
19 6,98 duplo dupleto 8,7,04
16 7,4 duplo dupleto 1,9;04
22 7,97 singleto -

Fonte: Do autor.

Para o composto 5c, a diferenca para o composto 5b, esta no anel aromético ligado ao
anel 1,3,4-oxadiazol, conforme pode ser visto na Figura 36. Nesse anel aromatico de 5c, temos,
em C17, um atomo de cloro como substituinte. Ja no anel aromatico do sistema furano, em C8,
também temos um &tomo de cloro como substituinte, assim como em 5a. Portanto, a maior
diferenca nos sinais de 5c foram observadas na regido de olefinicos e aromaticos. Mais uma
vez vemos o padrdo de anel aromatico com padréo de trissubstituicdo 1,2,4. Esses sinais sdo:
&1 7,88 (H16, 1H, dd, J = 1.6, 0.4 Hz), 61 7,58 (H18, 1H, dd, J = 8.4, 1.6 Hz) e em éx 7,49
(H19, 1H, dd, J = 8.4, 0.4 Hz). As maiores diferencas entre os sinais de H16, H18 e H19 de 5c
e 5b, se referem aos deslocamentos quimicos dos mesmos. Em 5b, esses sinais sdo mais
blindados pois o oxigénio da hidroxila fendlica é doador de densidade eletrénica e blinda com

mais intensidade esses atomos de hidrogénio do anel aromatico.
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Figura 36 — Ampliaco da regido de olefinicos e aromatico do espectro de RMN de H (400
MHz) para o composto 5¢. Simulado com o programa NMR Simulator.
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Fonte: Do autor, 2021

Por fim, todos os dados obtidos para 0 composto 5c¢ estdo expostos na Tabela 3.

Tabela 3 — Dados de RMN do composto 5¢

Hidrogénio on (ppm) Multiplicidade J (Hz2)
12,12° 0,78 dupleto 6,6

11 1,70 triplo septeto 6,8; 6,6
10 3,41 dupleto 6,8
6’ 3,54 singleto -
5 6,79 dupleto 2,6
7 6,79 dupleto 2,6
18 7,58 duplo dupleto 8,4; 1,6 Hz
19 7,49 duplo dupleto 84,04
16 7,88 duplo dupleto 1,6;0,4
22 8,00 singleto -

Fonte: Do autor.

Ja para o composto 5d, o anel aromatico ligado ao ciclo 1,3,4-oxadiazol esta substituido

com um atomo de cloro em C17, mesma situacdo de 5¢. Enquanto, no anel aromético furénico,

em C8, temos um hidroxila, como em 5b. Dessa forma, os dados coletados para 5d estdo na

Tabela 4.
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Tabela 4 — Dados de RMN do composto 5d

Hidrogénio oH (ppm) Multiplicidade J (Hz2)
12,12° 0,81 dupleto 6,6

11 1,70 triplo septeto 6,8; 6,6
10 3,41 dupleto 6,8
6’ 3,52 singleto -
5 6,73 dupleto 15
7 6,09 dupleto 15
18 7,58 duplo dupleto 8,4;1,6Hz
19 7,49 duplo dupleto 84,04
16 7,88 duplo dupleto 1,6;04
22 8,00 singleto -

Fonte: Do autor.

6 CONCLUSAO

Os dois mecanismos propostos para como pode ocorrer a reagdo multicomponente de
formacao do composto N2-alquil-N3-[2-(1,3,4-oxadiazol-2-yl)aril]benzofuran-2,3-diaminas s&o
viaveis. Eles se diferem nas etapas iniciais, visto que o primeiro se inicia com uma reacao entre
amina priméaria e um aldeido para formacdo de imina e o segundo se inicia com ataque
nucleofilico da isonitrila a carbonila do aldeido. No momento em que se formam o
intermediario B ou C, as reacfes para as duas propostas seguem de maneira idéntica, levando
ao composto alvo. Alguns pontos observados sugerem que o0 primeiro mecanismo seria mais
provavel de ocorrer, como a formacdo de uma imina conjugada (que se estabiliza por
ressonancia) na etapa inicial e a ocorréncia de uma provavel etapa lenta na segunda proposta,
devido a formacdo do carbocation. Para verificar essa suposicdo, estudos teéricos sobre as
energias de ativacdo de todas as reacdes envolvidas podem ser realizados no futuro.

Foram obtidos quatro espectros de RMN por meio do programa NMR Simulator para
quatro compostos derivados de NZ2-alquil-N3-[2-(1,3,4-oxadiazol-2-il)aril]benzofuran-2,3-
diaminas. Picos foram observados entre deslocamentos quimicos que variaram de 0,78-7,97
ppm, devido a presenca de hidrogénios rodeados por diferentes ambientes quimicos, o que
interfere na intensidade da blindagem desses prétons. Por conseguinte, as constantes de

acoplamento variaram entre 0,4-8,7 Hz. A variagdo dos espectros dos compostos 5a, 5b, 5¢ e
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5d foram pequenas, apresentando diferengas mais evidentes na regido de olefinicos e

aromaticos, pois os substituintes estavam conectados aos anéis benzénicos dos compostos.
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