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Synthesis and Bioactivity of 1,2,4-Oxadiazoles

Abstract: The literature reports a growing number of publications involving 1,2,4-
oxadiazoles over recent years, which have been focused on its different
pharmacological potentials. Although this review presents the two main
methodologies for synthesis of this heterocycle, namely 1,3-dipolar cycloaddition of
nitrile oxide and the amidoxime route, the main objective was to report
pharmacological applications associated with this heterocycle, as well as some
promising results related to this set of applications.
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Resumo

A literatura reporta um numero crescente de publicacdes envolvendo 1,2,4-oxadiazol
ao longo dos ultimos anos, as quais tem tido como foco seu diversificado potencial
farmacoldgico. Embora esta revisdao apresente as duas principais metodologias de
sintese para este heterociclo: cicloadicdao 1,3-dipolar de éxidos de nitrila e a rota da
amidoxima, o principal objetivo foi destacar as aplicagdes farmacolégicas associadas a
este heterociclo, assim como alguns resultados promissores relativos a este conjunto
de aplicagdes.
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1. Introducio sua estrutura duas ligagbes duplas
propiciando um cardter aromatico. Os
oxadiazéis apresentam quatro isOmeros
(Figura 1), dos quais apenas o 1,2,3-oxadiazol
ndo apresenta utilidade pratica, ja que é
instavel e se decompde com facilidade.™?

Os 1,2,4-oxadiazdis s3ao compostos
heterociclicos de cinco membros constituidos
de dois dtomos de nitrogénio, um de oxigénio
e dois de carbono, os quais apresentam em

-N N
N\ N &
I N TN LY | N
o N-g of o
1,2,4-oxadiazol 1,2,5-oxadiazol 1,3,4-oxadiazol 1,2,3-oxadiazol

Figura 1. Isdmeros de oxadiazol (adaptado de Freitas e colaboradores®)
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A primeira sintese do sistema 1,2,4-
oxadiazol foi reportada em 1884.% Desde esta
primeira sintese até o inicio dos anos 1960
foram reportados poucos artigos sobre este
heterociclo. Nos anos seguintes, o interesse
por este heterociclo aumentou e as
publicacées ficaram mais frequentes. Porém,
foi somente no inicio da década de 1990 que

Vq

este heterociclo foi o tema de um numero
expressivo de  artigos, sendo isto
consequéncia de suas diversas aplicacGes em
diferentes areas, como por exemplo, Quimica
Medicinal e para fins tecnoldgicos.”® A
Figura 2 apresenta a evolugdo das
publicacGes no periodo de 1956 até 2014.
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Figura 2. Numero de publicacdes sobre 1,2,4-oxadiazdis entre 1956 e 2014 (dados obtidos
utilizando o sitio eletrénico ScienceDirect).*

2. Sintese de 1,2,4-oxadiazois

Os 1,2,4-oxadiazdis possuem  duas
metodologias classicas para sua sintese: a)
cicloadicdo 1,3-dipolar de éxidos de nitrila a

amidoxima.> Ambas as metodologias ainda
sdo amplamente utilizadas. A Figura 3 mostra
a retrossintese para as duas metodologias. O
presente trabalho reporta de maneira breve
as metodologias sintéticas utilizadas na
preparacdo de 1,2,4-oxadiazdis."

nitrilas®; b) ciclizacgdo de derivados de
R, rota da cicloadicdao
. 1,3-dipolar
| N
Ry ©
R
1
HoN Ry HO.

rota da amidoxima

Figura 3. Analise retrossintética para as duas metodologias mais utilizadas
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2.1. Método da cicloadigao 1,3-dipolar

O método de cicloadi¢do 1,3-dipolar para
a formacdo de heterociclos é extremamente
importante e foi descoberto em 1888, por
Buchner.” A formacdo de 1,2,4-oxadiazol
ocorre através adicdo de éxido de nitrila a um
grupo nitrila de um dipolaréfilo. Esta reacdo é
regida pela teoria da conservacdo dos
orbitais de Woodward-Hoffmann em um
processo termicamente permitido.8 Esta
reacao ocorre de forma concertada, sendo
classificada como uma reacdo de cicloadicdo
[4+2] onde o sistema 4-mt (elétron) do dipolo,
na sua forma 1,3-dipolar (Figura 4), interage
com o sistema 2-1t (elétron) do dipolaréfilo.®
A regioquimica de adi¢do é influenciada pela

Cunha, F. S.; de Aguiar, A. P.

natureza do substituinte e a
espacial dos reagentes.

interagao

O 4tomo de oxigénio se liga
preferencialmente ao 4tomo de carbono
mais substituido do dipolardfilo, por
exemplo, ao carbono de uma nitrila, ja que o
mecanismo da reacgao (Figura 4) é favorecido
pela melhor interacdo entre o orbital
molecular ocupado de maior energia (HOMO)
e o orbital molecular desocupado de menor
energia (LUMO) dos sistemas envolvidos.’

A interagdo entre os orbitais HOMO e
LUMO dos reagentes ocorrerd de forma a
favorecer o processo de menor diferenca de
energia (AE), ou seja, combinando os orbitais
que possuem niveis energéticos préximos
(Figura 5).%°

4y =

R_CEN_O_ - R” \\N/O

Forma 1,3-dipolar

Figura 4. a) Formas de ressonancia para o oxido de nitrila. b) Mecanismo de formacédo de 1,2,4-
oxadiazol via cicloadi¢do 1,3-dipolar
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-

-10,15 eV
Rl

HOMO .-~ o
-10,02 eV

LUMO
+0,41eV . -7 40,98 eV

0

wiw :%9—0 AE=11,13 eV
()o
0 ()

HOMO X NS AE=10,43ev

Figura 5. Energia dos orbitais HOMO e LUMO envolvidos na rea¢do de cicloadi¢ao 1,3-dipolar

Molina em 2003, sintetizou 1,2,4-
oxadiazéis com potencial atividade anti-

inflamatdria empregando o procedimento da
cicloadicdo 1,3-dipolar de 6xido de nitrila a
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nitrila. A aldoxima derivada da vanilina reagiu
com 4cido tricloro-isocianurico produzindo o
respectivo cloreto de imidoila, o qual tratado

CI
O
Piridina
t.a.,, 35 min
O/
(0] N_—NH2
N Eta
\ \>/NH2 24 horas
N-o t.a.

Vq

com base forneceu o Oxido de nitrila. O
dipolo foi adicionado a cianamida formando
0 1,2,4-oxadiazol (Figura 6)."

SV, r
e

Piridina

@ O/
\©\\\ + B
N\O

Rendimento global: 20%

Figura 6. Sintese de 1,2,4-oxadiazol empregando cicloadicdo 1,3-dipolar

Utilizando a mesma  metodologia,
Nascimento  (2007), sintetizou alguns
derivados de 1,2,4-oxadiazdis e avaliou a
atividade antibacteriana destes compostos. A
Figura 7 apresenta alguns derivados e seus
respectivos rendimentos.’*"

Recentemente, Cheawchan e
colaboradores (2013) sintetizaram um
60% 40%

N

NH,

derivado de 1,2,4-oxadiazol (rendimento — 92
%), o qual foi obtido para uso como
intermediadrio na preparagdo de polimeros.
Este heterociclo foi obtido pela cicloadigao
do 6xido de nitrila a isobutironitrila. A reagao
foi realizada em cloroférmio a 60°C por 24
horas (Figura 8).*

45%
— \O
/N\ N
o)
7\
NH, =N

Figura 7. Derivados do sistema 1,2,4-oxadiazol sintetizados por Nascimento
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O Ph_ O

Rendimento: 92%

Figura 8. Derivado de 1,2,4-oxadiazol preparado a partir de éxido de nitrila e isobutironitrila

2.2. Rota da amidoxima

Outro método muito utilizado na sintese
de 1,2,4-oxadiazdis é conhecido como rota da
amidoxima.”>"® Este método consiste na
reacao de nitrilas com hidroxilamina seguido
do tratamento com dcidos carboxilicos
ativados ou com seus derivados (ésteres,
anidridos, cloretos de acido). Uma das
principais vantagens destas estratégias é sua
complementaridade, pois dependendo da
abordagem utilizada o substituinte da nitrila
precursora (R1) pode ficar ligado ao C-3 ou C-
5 (Figura 3). A principal limitacdo é que a

_OH

K,CO; (1,1 equiv)

escolha entre as metodologias é muitas vezes
uma funcdo da disponibilidade dos reagentes
precursores.”

Amarasinghe e colaboradores'® reagiram
amidoximas com ésteres, usando uma
metodologia de sintese one-pot. Os autores
utilizaram carbonato de potassio como base
e o meio reacional foi aquecido até o refluxo
em tolueno (Figura 9). Esta reacdo forneceu
derivados de 1,2,4-oxadiazois com
rendimentos entre 62 — 95 %. A Figura 9
ilustra a reacdo que forneceu o maior
rendimento.™

Tk i
N
o~ )\NHZ

(1,1 equiv)

Tolueno, refluxo

- O’N\>_
=N

Rendimento: 95%

(12h)

Figura 9. Sintese do derivado 1,2,4-oxadiazol utilizando amidoxima e K,CO; como base

Kivrak e Zora,'® recentemente, reportaram
um novo método para sintese de 1,2,4-
oxadiazéis, a partir da reagdo entre
amidoximas e aldeidos ou cetonas a,B-
acetilénicas. Estas reagcbGes produziram
exclusivamente produtos de adicao
conjugados sendo os melhores rendimentos
(50 — 92%) obtidos em refluxo com metanol.
A Figura 10 ilustra a reagcdo empregando
fenilpropinal como reagente, a qual teve uma
eficiéncia de 84%.™

Em uma segunda etapa, o produto de
adicdo conjugado foi tratado em duas

diferentes condi¢gdes reacionais, as quais
envolviam um tratamento com KOH em
dioxano a 100°C ou a reagao com NaH em
acetonitrila a temperatura ambiente. Os
resultados evidenciaram que a segunda
condicdo apresentou a melhor relagdo custo-
beneficio, pois além dos rendimentos obtidos
serem semelhantes a condi¢do que usa KOH
(a maioria acima de 70%), a temperatura
utilizada é mais baixa e os tempos de reacdo
foram mais curtos (Figura 11) mostra um
exemplo.
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Rendimento: 84%

Figura 10. Reacdo entre fenilpropinal e benzamidoxima
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Rendimento: 85%

Figura 11. Sintese do heterociclo 3,5-difenil-1,2,4-oxadiazol

Esta nova metodologia sintética se
mostrou versatil, pois além dos 1,2,4-
oxadiazéis, também permite a formagdo de
isoxazois, dependendo se o produto de
adicdo conjugado é tratado com uma base ou
com um acido. Os autores postularam que ha
ainda a possibilidade de formacdo de 1,2,4-

calor

97

/

—_—

oxadiazepinas, caso o produto de adicdo seja
simplesmente aquecido, porém a formacao
deste heterociclo de sete membros ndo foi
observada. Na Figura 12 observa-se uma
visdo geral da metodologia de Kivrak e Zora
utilizando como exemplo fenilpropinal e
benzamidoxima como reagentes de partida.*®

calor %
N

x-NH2 - H,0 O,
é N
nao observado
Y(io
N

| N
o

Figura 12. Potenciais produtos da reacdo entre fenilpropinal e benzamidoxima
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3. Bioatividade de 1,2,4-oxadiazois

Os 1,2,4-oxadiazéis, como se pode
perceber pela quantidade de publicacGes
(Figura 2), sdo muito relevantes atualmente
para diferentes dreas, sobretudo para a
industria farmacéutica. Nas pdginas seguintes
serdo reportados alguns exemplos de
aplicacbes de 1,2,4-oxadiazéis como
moléculas bioativas.

Em alguns casos, os 1,2,4-oxadiazdis sdo
usados como parte fundamental do grupo
farmacoférico, contribuindo diretamente na
interagdo da molécula com o sitio ativo
biolégico. Em outros casos, este heterociclo
tem sido usado como um ligante plano
aromatico para posicionar determinados
substituintes da molécula em orientagdo
adequada. A literatura reporta que o
heterociclo posicionado na extremidade das
moléculas atua como um modulador das
propriedades bioldgicas.’

Nos ultimos anos um diversificado
conjunto de derivados 1,2,4-oxadiazélicos, os
quais sdo associados a diferentes acgles
terapéuticas, tais como: antiasmatico,

Cunha, F. S.; de Aguiar, A. P.

antidiabético, anti-inflamatorio,
antimicrobiano, anticancer, entre outras.
Vale ressaltar que o interesse nas diferentes

propriedades ndo implica em uma
distribuicdo homogénea de publicagGes,
sendo observada uma maior concentragdo
de artigos em areas especificas.

3.1. Atividade antiasmatica

O emprego de 1,2,4-oxadiazol com

propriedade antiasmatica é pouco reportado
na literatura. Neste aspecto, Palmer reportou
a aplicacdo de derivados de 1,2,4-oxadiazol
como inibidores da enzima humana triptase,
a qual esta associada aos efeitos imediatos e
em longo prazo da asma. A presenca de um
grupo 3,4-diclorofeniletila  na molécula
ajudou a bloquear processos oxidativos e
melhorou  parametros farmacocinéticos,
como liberacdo e tempo de meia-vida. A
seguir, é destacado o heterociclo que
apresentou a melhor eficiéncia de inibicdo da
triptase humana na concentracdao de 0,0025
uM (Figura 13).%°

) an

Cl

IC59= 0,0025 pM

F

Figura 13. Derivado de 1,2,4-oxadiazol com atividade antiasmatica

3.2. Atividade antidiabética

Alguns derivados de 1,2,4-oxadiazéis com
atividade antidiabética pode ser encontrado
na literatura.”»*> Neste aspecto a literatura
reportou a sintese de 3-B-D-glicopiranosil-

1,2,4-oxadiazdis com diferentes substituintes
no C-3, tais como: metila, hidroxi-metila,
fenila, t-butila e 2-naftila (Figura 14). Estes
derivados possuem a propriedade de inibir a
enzima glicogénio fosforilase. Esta é uma das
abordagens utilizadas por pesquisadores no
tratamento da diabetes. Apenas os derivados
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contendo os radicais fenila (IC5o=64 uM) e 2-
naftila (ICso=12 pM) apresentaram inibicdo da

ICso= 12 uM

OH

OH

Vq

glicogénio fosforilase, sendo este ultimo o
que apresentou os melhores resultados.?

MN\ OO
HO Q =N
HO

Figura 14. Composto com atividade antidiabética

3.3. Atividade anti-inflamatoria

O uso de derivados de 1,2,4-oxadiazois
com propriedade anti-inflamatdria tem sido
reportada por diferentes grupos de
pesquisa.”** Bezerra e colaboradores®
reportaram a sintese de 1,2,4-oxadiazol
derivados de 4cido graxo contendo um
hidrocarboneto linear ligado ao C-5. Estas
moléculas funcionariam como isdsteros de
derivados do acido palmitico e sua atividade
farmacoldgica seria muito similar a aspirina e
ao ibuprofeno, tendo como mecanismo de
acdo a inibicdo da enzima hidrolase de amida
de 4cido graxo (FAAH).

As moléculas mais eficientes
apresentaram maior hidrofobicidade, a qual
propiciou uma maior difusdo através da
membrana celular. Assim, estes derivados
entram nas células mais rapidamente e saem
mais lentamente quando comparados aos
compostos com substituintes com menor
namero de carbonos. A atividade dos
compostos sintetizados foi comparada a
medicamentos anti-inflamatdrios conhecidos,
como ibuprofeno e aspirina, o0s quais
apresentaram valores de inibicdo do
processo inflamatério em camundongos
brancos suicos de 73 % e 68 %,
respectivamente. O composto sintetizado de
melhor desempenho apresentou um valor de
inibicdo de 67 % (Figura 15).

Inibicdo: 67%

7N

N\M
O

Figura 15. Exemplo de oxadiazol com atividade anti-inflamatdria

No desenvolvimento do  processo
inflamatédrio, os leucotrienos desempenham
um papel importante como mediadores e sao
obtidos a partir da biotransformacdo do
acido araquidbnico catalisada pela
lipoxigenase. Esta enzima tem um papel-
chave na peroxidacdo lipidica da membrana
formando hidroperéxidos na bicamada de
lipideos. Assim, potenciais inibidores desta
enzima sdo eventuais candidatos a farmacos

com propriedades anti-inflamatdrios. Neste
foco, Ispikoudi e colaboradores, reportaram

novos compostos com atividade anti-
inflamatéria baseados na inibicdo da
lipoxigenase. Dentre 0s compostos

sintetizados o derivado reportado na Figura
16 apresentou a melhor atividade inibitdria
desta enzima na concentracdo de 25 uM
(Figura 16).%°
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Figura 16. Derivado com melhor desempenho na inibicdao de lipoxigenase

3.4. Atividade anticancer

O cancer é um grupo de doencas que
possuem mais de uma centena de
manifestacdes diferentes, todas
caracterizadas por um crescimento e
espalhamento descontrolado de células
anormais. Desta forma, uma boa estratégia
para o combate a doenca é a investigacdo de
moléculas com potencial para induzir a uma
autodestruico celular (apoptose).”

cl N

\
/
~~ 0

\_S

N

Zhang e colaboradores sintetizaram
derivados de 3,5-diaril-1,2,4-oxadiazois
capazes de induzir apoptose.”’ Os estudos
relacionando  estrutura-atividade  (SAR)
destes derivados indicaram que estruturas
contendo o substituinte trifluorometila no C-
4’ do radical fenila forneceram uma melhor
atividade farmacolégica com valores de
inibicdo de crescimento (Gls,, growth
inhibition) de 0,22 uM (Figura 17).

Glgy= 0,22 uM

Figura 17. Exemplo de derivado com propriedade antitumoral sintetizado por Zhang

A substituicdo do radical fenila por um
piridila, com a intencdo de aumentar a
solubilidade em &gua, forneceu compostos
com atividades similares. Os estudos SAR dos
substituintes arila ligados ao carbono C-5 do
anel oxadiazdlico mostraram que o anel de
tiofeno ou furano sdo fundamentais para a
molécula atuar como indutor de apoptose.
Os autores”’ reportaram que o emprego do
heterociclo furano aumentou a solubilidade
em dgua do produto sintetizado. Estes
compostos apresentaram maior potencial de
aplicagdo no tratamento dos canceres de
mama e colorretal, induzindo apoptose

seletivamente em células anormais, sem

afetar células saudaveis.”’*®

Koryakova e colaboradores® sintetizaram
1,2,4-oxadiazdis-5-carboxamida (Figura 18) e
avaliaram a capacidade de inibicdo da enzima
glicogénio sintase quinase 3 (GSK 3), um
regulador-chave da diferenciacdo e
proliferacao celular. A substituicdo do anel de
1,2,4-oxadiazol na molécula por um anel de
1,3,4-oxadiazol resultou em perda de
atividade. Varios derivados de piridina e
pirimidina  mostraram uma  atividade
inibitdria de moderada a alta nos ensaios in
vitro da quinase, sugerindo que a posi¢ao do
nitrogénio na piridina e nos anéis de
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oxadiazol, assim como a natureza dos
substituintes no grupo fenila influenciam a
bioatividade. A Figura 18 apresenta o

ICco= 0,35 M
N/\

K/N\/\/H\H/MQ’N

/

/

IC5y= 2,61 M

ol

Vq

composto de melhor desempenho nos
ensaios, o qual apresentou um valor de ICsy =
0,35 uM.”

IC5o= 0,63 uM

IC5o=3,5 uM

e
=V

Figura 18. Derivados de 1,2,4-oxadiazol-5-carboxamida sintetizados por Koryakova

Outra abordagem alternativa no combate
ao cancer envolve a inibicdo dos processos
associados ao crescimento do tumor, como a
angiogénese. Desta forma, os antagonistas da
integrina a,Bs, um receptor encontrado na
superficie de muitas células tumorais e que
reconhece a sequéncia de arginina-glicina-
acido aspartico (RGD), sdo capazes de inibir a
angiogénese.

A Figura 19 apresenta alguns derivados
em que o nucleo oxadiazol age como iséstero
dos grupos éster/amida. Estes compostos
foram avaliados como andlogos nado

peptidicos de antagonistas da integrina o, fs.

Estas moléculas mostraram boa
biodisponibilidade e propriedades
farmacocinéticas promissoras, além de

grande poténcia farmacolégica (ICs, = 0,26
nM, derivado com melhor resultado).30

Recentemente, foram reportados alguns
trabalhos em que novos derivados de 1,2,4-
oxadiazdis apresentaram grande potencial
antitumoral, os quais foram ativos frente ao
cancer de préstata,31 leucemia® e inibidores
de tubulina.*® A Figura 20 apresenta os
compostos e seus valores de ICs.
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Figura 20. Compostos avaliados frente a diferentes tipos de cancer

3.5. Atividade antioxidante

A oxidacdo do DNA mediada pela acdo de
radicais livres estd relacionada a muitas
doengas. O efeito inibitério na oxidagdo do
DNA e a habilidade de aprisionar radicais sao
os principais meios de se avaliar a capacidade
de um antioxidante.*

Nicolaides e colaboradores® reportaram
novos derivados de 1,2,4-oxadiazdis
cumarinicos com atividade antioxidante, os
quais possuem a capacidade de capturar
espécies reativas formadas no interior do

organismo. Os resultados mostraram que a
introducdo de grupos apolares maiores no C-
5 do nucleo oxadiazélico levaram a um
aumento no percentual da habilidade
redutora dos compostos.

Com a concentra¢do dos compostos fixada
em 0,1 mM, determinaram-se as habilidades
redutoras dos compostos: ao derivado
contendo uma metila no carbono C(5) do
anel de oxadiazol foi associada uma
habilidade redutora de 18,4%, enquanto ao
derivado contendo uma fenila no mesmo
carbono, foi associado um valor de 56,4%
(Figura 21).%
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Figura 21. Derivados de 1,2,4-oxadiazdis cumarinicos com atividade antioxidante

Recentemente, Zhao e Liu sintetizaram
derivados de 1,2,4-oxadiazdis para comparar
a habilidade dos compostos em proteger o
DNA contra a oxidacdo mediada por radicais
livres. Os autores empregaram estruturas
baseadas em 1,2,4-oxadiazdis dissubstituidos

(Tabela 1), os quais apresentavam radicais
arila (anel A e B) como substituintes (Figura
22). Os autores concluiram que a ordem de
inibicdo de oxidacdo do DNA por radical
hidroxila empregando os compostos
sintetizados foi4>5>3>1>6>2.%

Tabela 1. Oxadiazdis sintetizados por Zhao e Liu**

A
HO B
~ N -
N-o X,
R, Ry
Inibicdo de radicais
Compostos R; R, R;
livres (%)
1 H OCH; OH C 30,3
2 H H H C 12,4
3 OH H H C 33
4 cl H H C 42,7
5 H OH H C 38,5
6 H - H N 28,5
(adaptado de Zhao e Liu)®
Ningaiah e colaboradores,*® reportaram a O derivado com maior atividade

sintese de novos derivados de 1,2,4-
oxadiazdis com atividade antioxidante. Os
autores reportaram uma série de derivados
mantendo o sistema central de anéis (Figura
22) e variaram os grupos ligados ao carbono
C-3 e C-5 dos anéis pirazol e oxadiazol,
respectivamente.

antioxidante inibiu 87 % da peroxidagao
lipidica em uma concentragdo de 100 pg/mL.
A introducdao de uma metoxila na posicao
orto da fenila ligada ao oxadiazol ou na
posicdo para da fenila do anel pirazdlico
causou uma reducdo da atividade
antioxidante. Por outro lado, as introdugdes
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da fenila do anel pirazdélico potencializou a
atividade antioxidante das moléculas (Figura
22).

71% de inibicao

/
0]
"\ N
R
N
N-O
57% de inibi¢ao
/
N\ ) : NS
-0

87% de inibicdo

@

Figura 22. Derivados oxadiazdis com atividade antioxidante a 100 ug/mL

3.6. Atividade antimicrobiana

A atividade antimicrobiana de 1,2,4-
oxadiazéis tem tido bastante destaque na
literatura. De maneira geral, os antibidticos
sdo compostos capazes de interagir com
micro-organismos que causam infecgOes.
Estas moléculas agem, geralmente,
interferindo no metabolismo e reproducdo
destes seres (biostatico) ou através da
inibicdo de determinada proteina essencial

para a manutengdo da vida do
microorganismo (biocida). Desta forma, o
sistema imunolégico do organismo atacado
possui mais tempo para reagir e pode fazé-lo
com mais eficacia.”’

Exemplos de compostos antimicrobianos
derivados de 1,2,4-oxadiazol podem ser
encontrados na literatura®®*. A Figura 23
apresenta alguns exemplos destes derivados,
os quais foram ativos frente a diferentes
tipos de micro-organismos.
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Figura 23. Oxadiazois bioativos e respectivos valores de inibicao

Kumar e colaboradores® sintetizaram
novos derivados de 1,2,4-oxadiazdis e
comparou a atividade frente a bactéria
Mycobacterium  tuberculosis empregando
etambutol e a ciprofloxacina como
referéncia. Estes derivados apresentaram
uma concentracio  minima  inibitdria
(Minimum inhibitory Concentration — MIC) de
7,64 uM e 4,71 uM, respectivamente (Figura
24). Os autores determinaram o valor da
concentragcdo minima inibitdria destes novos
heterociclos (Figura 25), dos quais alguns
foram mais eficientes do que os padrdes
utilizados.

\/(OH |T|
N/\/N]/\
R

HO
Etambutol (MIC= 7,64 uM)

Uma das abordagens utilizadas no
planejamento de farmacos é a escolha de um
alvo molecular, cuja inibicdo possa causar
danos a um determinado micro-organismo. A
literatura descreve que a enzima metionina
aminopeptidase da bactéria Escherichia coli
pertence ao grupo das metaloproteases e
podem ser ativadas por vdrios cations
metdlicos divalentes (Co*, Mn*', Ni**, Zn** e
Fe®"). A atividade desta enzima é maxima na
presenga de apenas um equivalente molar de
Co*, Fe®* ou Mn**.%

—~

HN\)N g

Ciprofloxacina (MIC= 4,71 uM)

Figura 24. Antibidticos existentes no mercado
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Figura 25. Oxadiazodis bioativos contra Mycobacterium tuberculosis

Huguet e colaboradores® sintetizaram  (Co®*, Fe** ou Mn?*). A Figura 26 apresenta
derivados de acido hidroxdmico contendo alguns dos compostos sintetizados e a Tabela
1,2,4-oxadiazois e avaliaram a capacidade de 2 reporta os resultados de inibicdo da enzima
inibicdo desta enzima, a qual é vital para a citada de acordo com o cation metdlico
bactéria, empregando trés cations metdlicos complexado.

N N - N-C HN-OH
o HOH (@) \>\2N OH | H
S ~ N
1a 2a 3a

0-N_ HN-OH ﬁ’? HN~OH

o-N OH
Wt Lo Van
cl  1b Cl 2b Cl 3b

Figura 26. Compostos sintetizados por Huguet e colaboradores.*®
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Tabela 2. Valores de ICso [UM] dos compostos sintetizados para inibicdo de metionina
aminopeptidase empregando diferentes cations*

Compostos Co>* Fe* Mn*

la >200 >200 >200

1b >200 >200 >200

2a 97 1,2 6,7

2b 20,5 0,9 2

3a >200 1,3 30

3b 36,5 1,15 7

(adaptado de Huguet et. al.)*

Os resultados mostram uma maior Um dos maiores desafios atuais para os
eficiéncia dos derivados de 4acido pesquisadores é atenuar o aumento da

hidroxamico, independentemente do cétion
usado quando comparada aos respectivos
derivados de acido carboxilico. A inclusdo de
um atomo de cloro (2b) forneceu derivados
com maior eficiéncia comparada aos
derivados ndo clorados (2a). Os resultados da
Tabela 2 indicam que a simples alteracdo na
regioquimica nos pares (2a/3a; 2b/3b)
alterou significativamente a atividade dos
produtos. Os autores reportaram que a
estrutura cristalografica da enzima
complexada com metal foi consistente com
um sitio ativo dinuclear, onde os derivados
hidroxamato ligaram-se a dois cations
metalicos.

A influéncia da natureza do metal pode
ser observada a partir dos resultados obtidos
pelos complexos com os diferentes cations,
onde o ion Fe’* forneceu os complexos de
maior eficiéncia.

De maneira geral, os resultados sugerem
que o grupo farmacoférico principal dos
compostos é o grupamento dcido
hidroxamico, sendo o anel oxadiazélico uma
parte importante para a melhora do perfil de
hidrofilicidade das moléculas.*

resisténcia bacteriana contra algumas drogas
usadas no combate a alguns patdgenos.
Assim, foram desenvolvidos alguns
antibidticos mais potentes em resposta a
resisténcia bacteriana adquirida. A linezolida
é uma oxazolidinona sintética aprovada pela
Food and Drug Administration (FDA) no ano
2000. Este composto é indicado em caso de
infeccOes do trato respiratério baixo, tecidos

moles e pele, além de infec¢Oes por
enterococos.*’*®

Diferentes  derivados baseados na
estrutura da linezolida vém sendo

reportados. Neste aspecto a sua estrutura foi
dividida em quatro partes: 1) o anel A, o
heterociclo central de oxazolidinona; 2) o
anel B, o grupamento N-arila ligado ao
nitrogénio da oxazolidinona; 3) o anel C, um
heterociclo ou hidrocarboneto ciclico, ndo
necessariamente aromatico; e 4) a cadeia
lateral, que consiste em um grupo funcional,
normalmente alifatico, o qual apresenta uma
maior liberdade do ponto de vista estrutural
(Figura 27).
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Figura 27. Estrutura da linezolida

Piccionello e colaboradores®’ reportaram
modificagbes da estrutura da linezolida
substituindo o anel da oxazolidinona pelo
1,2,4-oxadiazol, variando o nUmero e a

posicdo dos atomos de flior no anel B e
modificando a cadeia lateral. As estruturas
gerais das moléculas sintetizadas pelos
autores sdo apresentadas na Figura 28.

)
B \;\NHQ
o)

n=0-4

Figura 28. Estruturas gerais analogas a linezolida sintetizadas por Piccionello e colaboradores

Os referidos autores determinaram os
valores de MIC das moléculas sintetizadas
frente a bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas. Os autores reportaram resultados
promissores para o derivado ndo-fluorado de
A que apresentou atividade moderada contra
Streptococcus pyogenes (MIC= 64 mg/L),
mostrando um caminho para possivel
modificagdo posterior da estrutura e a
melhora da atividade.

4. Consideragoes finais

O sistema 1,2,4-oxadiazol compde uma

classe de heterociclo com diversificada
propriedade farmacolégica. Atualmente, o
potencial terapéutico deste nucleo ja é uma
realidade, visto que esta presente em
medicamentos ja disponiveis no mercado, ou
envolve moléculas em fase de avaliagdo com
resultados promissores. A caracteristica
eletrofilica ou nucleofilica associada aos seus
atomos o torna um excelente bloco de
construgao para novas moléculas organicas.
A estabilidade quimica deste nucleo no
ambito fisioldgico tem induzido seu emprego
como um bioisdstero de grupos éster ou
amida em medicamentos fornecendo uma
maior estabilidade do produto final. Ao longo
dos anos, este heterociclo tem sido
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investigado por diferentes grupos de
pesquisas com foco na melhor compreensao
de sua acdo farmacolégica, ou mesmo no
desenvolvimento de novos métodos de
sintese. Adicionalmente, no campo
tecnoldgico, derivados deste nucleo com
propriedade de liquidos i6nicos vém sendo
utilizados na Quimica de Materiais.
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