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RESUMO

Este trabalho teve como objetivo sintetizar, caracterizar e avaliar a atividade
antioxidante de 1,2,4-oxadiazdis e realizar o docking molecular de O-glicosideos 2,3-
insaturados tendo o 1,2,4-oxadiazol como aglicona. Inicialmente foram sintetizados
uma série de arilamidoximas (54a-g) com rendimentos de 12% e 92% e
posteriormente utilizados na sintese de 1,2,4-oxadiazéis (56a-e) sob o método de
superbase com lactato de metila e NaOH, obtendo rendimentos favoraveis (62% -
82%) apos purificagdo em cromatografia em coluna. A sintese do tri-O-acetil-D-glical
(58), foi realizada com rendimento de 74%, permitiu a preparagao dos O-glicosideos
2,3-insaturados (59b-e), que apresentaram rendimentos de 65% a 68%, exceto o
composto 59e, cuja reagdo nao resultou em produto isolavel. Os compostos foram
caracterizados por Infravermelho (V) e Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de "H.
Os compostos 56a-d foram submetidos a teste de eliminacao de radicais livres DPPH*
e ABTS™* e verificou-se baixa atividade antioxidante. Quanto ao docking molecular, os
compostos 59b-e foram avaliados frente a sua interacdo com a enzima Xantina
Oxirredutase (PDB ID: 1N5X). Os compostos apresentaram complexos estaveis com
a enzima alvo, se destacando o composto 59a-e com a menor energia de ligagao (AH
= -8,90 Kcal/mol') quando comparada aos demais compostos analisados, no entanto,

todos os compostos analisados mostraram-se bons potenciais antioxidantes.

Palavras-chave: 1,2,4-oxadiazol, O-glicosideos 2,3-insaturados, modelagem

molecular, Autodock.



ABSTRACT

This study aimed to synthesize, characterize, and evaluate the antioxidant activity of
1,2,4-oxadiazoles and perform molecular docking of 2,3-unsaturated O-glycosides
with 1,2,4-oxadiazole as the aglycone. Initially, a series of arylamidoximes (54a-g)
were synthesized with yields of 12% and 92% and subsequently used in the synthesis
of 1,2,4-oxadiazoles (56a-e) under the superbase method with methyl lactate and
NaOH, obtaining favorable yields (62% - 82%) after purification by column
chromatography. The synthesis of tri-O-acetyl-D-glycal (58) was carried out with a yield
of 74%, allowing the preparation of 2,3-unsaturated O-glycosides (59b-e), which
yielded 65% to 68%, except for compound 59e, whose reaction did not result in an
isolable product. The compounds were characterized by infrared (IR) and 1H nuclear
magnetic resonance (NMR) spectroscopy. Compounds 56a-d were subjected to
DPPHe and ABTSe<+ free radical scavenging assays and showed low antioxidant
activity. Regarding molecular docking, compounds 59b-e were evaluated for their
interaction with the enzyme Xanthine Oxidoreductase (PDB ID: 1N5X). The
compounds presented stable complexes with the target enzyme, with compound 59a-
e standing out with the lowest binding energy (AH = -8.90 Kcal/mol-1) when compared
to the other compounds analyzed. However, all the compounds analyzed showed good

potential antioxidant activity.

Keywords: 1,2,4-oxadiazole, 2,3-unsaturated O-glycosides, Molecular modeling,
AutoDock.
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1 INTRODUGAO

A sintese organica € uma area da quimica organica voltada para a construgao
de moléculas complexas a partir de moléculas mais simples, utilizando reacdes
quimicas ou processos mais complexos envolvendo diversas etapas com o proposito
de obter produtos com os melhores rendimentos e taxa de pureza. Os farmacos
sintéticos se diferenciam de outros produtos organicos, como pesticidas, inseticidas e
corantes, pois essas caracteristicas estdo ligadas a metodologia sintética e a
qualidade das matérias-primas envolvidas na producéo (Rosa et al., 2015).

Os farmacos de origem sintética apresentam relevante importancia no mercado
farmacéutico. Até 1991, 79% dos medicamentos utilizados na terapéutica eram de
origem sintética, enquanto 21% eram de origem natural ou semissintética.
Observando a estrutura desses produtos, 62% deles sé&o heterociclicos, onde 95%
possuem atomos de nitrogénio e 18% possuem atomos de oxigénio em sua estrutura.
Desse modo, essa classe de heterociclicos tem notavel destaque para a sintese de

farmacos (Menegatti et al., 2001).

Dentro dessa classe de heterociclicos, os 1,2,4-oxadiazéis e seus derivados
ganham destaque por suas diversas aplicagbes medicinais, na quimica de materiais
e agricolas. Sua capacidade de participar como centros farmacolégicos ou permitir a
mudang¢a da geometria e polarizabilidade molecular implica na possibilidade de agir
como agente anti-inflamatorio, antidiabético, antifungico, antitumoral, antimicrobiano,
entre outros (Cunha et al., 2015). Kumar e colaboradores (2011) prepararam uma
série de 1,2,4-oxadiazéis com grande potencial anticancer frente a linhagens de
células cancerosas humanas relacionadas ao cancer de prostata, de mama e do

pancreas (Mata, 2017).

Outro composto heterociclico de grande importancia sdo os carboidratos,
encontrados em abundancia em plantas e animais, como os glicosideos, derivado
presente em uma série de produtos naturais com excelente atividade bioldgica (Mata,
2017). Sado componentes essenciais para os sistemas bioldgicos, uma vez que
regulam diversos processos bioquimicos. Essas biomoléculas apresentam uma

variedade de atividades farmacolégicas, como: anti-inflamatdria, antibiética, antiviral,
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antimicrobiana, agao antineoplasica, entre outras (Medeiros et al., 2020). Por
pertencer a um grupo de macromoléculas muito estudado, € primordial a possibilidade
de diferentes meios de obtengao dessa estrutura, ja que ela é uma ligagao importante
entre a quimica organica medicinal, a biologia e a bioquimica. Apesar de ser um
composto bioquimico, as rotas sintéticas dessa classe despertam o interesse para a
investigagdo do controle da estereoquimica, aproveitamento e mecanismo das

reagdes (Acioli, 2021).

Na literatura, poucos estudos envolvendo O-glicosideos contendo o anel 1,2,4-
oxadiazol na parte agliconica sdo relatados. Utilizar O-glicosideos tendo como
aglicona oxadiazdis busca potencializar ainda mais as atividades dos novos farmacos
produzidos. Nesse sentido, a busca por compostos com boa atividade biologica &
atrativa ndo so6 para a industria farmacéutica, mas também para as universidades e
centros de pesquisa. Porém, esses compostos devem apresentar baixa toxicidade
para os humanos, entdo uma alternativa para evitar esse problema € utilizar
substratos que apresentem correspondéncia com os sistemas bioldégicos, como os
carboidratos, biomoléculas essenciais para o bom funcionamento dos sistemas

biolégicos dos seres vivos (Delbianco et al., 2015).

Os custos para o desenvolvimento de novos compostos com atividade bioldgica
sao altos e o tempo necessario para estudos e avaliagdes pode durar décadas. Nesse
sentido, o estudo de triagem virtual surge como uma opgao de selegao inicial de
moléculas com maior probabilidade de apresentarem uma atividade biolégica de
interesse. Esses estudos se baseiam na estrutura de um composto com atividade ja
conhecida e com a capacidade de desenvolver um modelo farmacoférico para a
projecdo de novas moléculas, a partir da avaliacdo da interacdo entre ligante e
macromolécula. Para isso, a ancoragem molecular ou docking molecular se mostra
uma ferramenta fundamental para esse tipo de técnica. Sua funcdo é prever a
conformagao provavel de interagdo de um ligante em seu sitio de ligagdo em uma

macromolécula, assim como a energia envolvida nesse processo (Lavorato, 2012).

Nesse sentido, a proposta desse trabalho €, sintetizar 1,2,4-oxadiazois e avaliar
sua atividade antioxidante e por meio de docking molecular, estudar o comportamento
de O-glicosideos 2,3-insaturados tendo como aglicona 1,2,4-oxadiazéis, frente a

atividade antioxidante.
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2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 ARILAMIDOXIMAS

Derivadas de acidos carboxilicos, as amidoximas tém a estrutura formada pela
combinagdo dos grupos amina (NHz) e oxima (RR’ C=NOH), resultando na formula
geral RC(NH2)=NOH. Essa estrutura sugere a possibilidade de equilibrio tautomérico
e reatividade (Baykov et al., 2020). Eloy e Lenaers (1962) descrevem a funcéo
amidoxima como uma amida onde o atomo de oxigénio da carbonila foi substituido
por um grupo isonitroso, ou uma amidina que teve o atomo de hidrogénio do grupo
imido substituido por um radical hidroxi. Por esse motivo, as amidoximas podem ser

chamadas de oxamidinas ou acidos hidroxamicos (Esquema 1).

Esquema 1: Formas tautoméricas da amidoxima.

_OH
N H\N,OH

A o R/gNH

R” NH,

Fonte: Autora, 2025.

O nome “amidoxima” foi abordado pela primeira vez por Tiemann apds elucidar
a estrutura dessa classe de compostos em 1884. Ele provou a estrutura da fungcao
amidoxima, mostrando a presenca simultdnea dos grupos NH2 e NOH. Em sua
metodologia classica de sintese, Tiemann utiliza cloridrato de hidroxilamina
(HCI'NH,OH) na presenca de uma base, carbonato de sodio (Na2COz3), e adiciona
uma quantidade equivalente de nitrila e alcool suficiente para obter uma solugao
limpida, mantida em agitacdo por algumas horas (Eloy; Lenaers, 1962; Tiemann;
Kruger, 1884). Uma metodologia simples e eficaz, utilizada até hoje (Freitas Filho et
al., 2015; Baykov et al., 2020).

Buscando aprimorar a metodologia, em 2009, Srivastava e colaboradores
relataram a sintese de amidoximas partindo de diversas nitrilas (1) e cloridrato de
hidroxilamina (2), utilizando bicarbonato de s6dio como base em uma solugéo

hidroalcodlica e permanecendo em agitacdo em temperatura ambiente (Esquema 2).



17

As arilamidoximas (3) obtiveram bons rendimentos, porém, com tempo de reagao

variando de 20h até 3 dias.

Esquema 2: Sintese de amidoximas proposta por Srivastava et al. (2009).

Ar.__NH,
NaHCO3 \Tr
ArC=N + NH,OH.HCI > N.
H20, EtOH OH
1
2 3

Fonte: Adaptado de Srivastava et al., 2009.

Em contrapartida, metodologias com tempo reacional mais rapido foram
desenvolvidas. O trabalho de Barros e colaboradores (2011) relata a sintese de
amidoximas utilizando a metodologia classica sob o método de ultrassom,
preservando os bons rendimentos e reduzindo drasticamente o tempo reacional para

poucas horas ou minutos.

As amidoximas possuem diversas aplicagdes bioldgicas, atuando na area
agricola por meio da sua atividades pesticidas, inseticidas e fungicidas. No campo
farmacologico, apresentam atividade antimicrobiana, anti-inflamatéria, antioxidante,
antitumoral, entre outras. As amidoximas também estdo presentes no meio
tecnoldgico, atuando como agentes quelantes quando integradas a microesferas, géis
ou resinas, capazes de remover ou recuperar ions metalicos em solugdes aquosas
(Farias, 2024).

As amidoximas e seus similares sao importantes precursores na sintese de
diversos compostos, destacando o 1,2,4-oxadiazol 3,5-dissubstituido que também
possui diversas atividades biolégicas. Ha diversos relatos de sinteses de 1,2,4-
oxadiazéis usando como precursor amidoximas. Em 2015, Cai e colaboradores
relataram a sintese de trés compostos com 1,2,4-oxadiazdis em sua estrutura,
sintetizados a partir de arilamidoximas. Esses compostos apresentaram resultados
favoraveis em relacao a atividade antitumoral e de inibicdo frente as enzimas de

histona diacetilase (Freitas Filho et al., 2015).
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2.2 1,2,4-OXADIAZOL

2.2.1 Aspectos gerais dos oxadiazois

Os oxadiazéis sao compostos heterociclicos com estrutura anelar de cinco
membros, sendo dois atomos de nitrogénio e um de oxigénio. Sintetizados pela
primeira vez por Tiemann e Kriger em 1884, o composto apresenta baixo grau de

aromaticidade e é classificado como sistema conjugado (Regueira et al., 2016).

Dependendo da posicdo dos heteroatomos, os oxadiazois apresentam até
quatro isébmeros constitucionais: 1,2,4-oxadiazol (6), 1,2,3-oxadiazol (7), 1,2,5-

oxadiazol (8) e 1,3,4-oxadiazol (9) (Figura 1).

Figura 1: Isdmeros dos oxadiazdis.

Fonte: Autora, 2025.

Dentre seus isébmeros, o 1,2,4-oxadiazol é considerado um dos menos
aromaticos, logo pode apresentar tendéncia para se rearranjar com heterociclicos
mais estaveis. Varios fatores justificam a reatividade desse composto, como: a ligagao
O-N ser fraca, os carbonos C(3) e C(5) terem carater eletrofilico, ocasionando o
aumento da reatividade pela presenca de substituintes retiradores de elétrons, o
carater nucleofilico do N(4), o carater ambifilico do N(2), a capacidade do oxigénio de
atuar como um bom grupo de saida interno, e a presenga de uma cadeia lateral que
possa se envolver com o0s rearranjos intramoleculares (Figura 2). Esses fatores
tornam a molécula multifuncional (10), onde sua reatividade depende do substituinte,

reagentes e condi¢des reacionais (Freitas, 2012).

Figura 2: Reatividade do 1,2,4-oxadiazol.
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Fonte: Autora (2025)

Devido a essas caracteristicas, os oxadiazois ganharam destaque em areas
como a quimica de materiais, area agricola e quimica medicinal. Em quimica dos
materiais, o interesse por esses heterociclicos, como os 1,2,4-oxadiazol e 1,3,4-
oxadiazol, se deve a sua capacidade de formar cristais liquidos altamente conjugados
(11-14) (Figura 3), possibilitando o seu uso em diodos orgénicos emissores de luz
OLEDs, onde os anéis heteroaromaticos com deficiéncia de elétrons podem oferecer
uma boa carga de transporte, aliadas a sua capacidade de auto-organizagao e forte

fluorescéncia (Gallardo et al., 2008).

Figura 3: Estrutura quimica dos cristais liquidos com 1,2,4-oxadiazol.

RO

Fonte: Gallardo et al., 2008.
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Muitos 1,2,4-oxadiazdis apresentam diversas atividades biolégicas, como
antioxidante, antimicrobiana (15-16) (Leite et al., 2000), anti-inflamatéria (17),

antidiabética (18), antitumoral (19) (Zhang et al., 2005), entre outras (Figura 4).

Figura 4: 1,2,4-oxadiazdis biologicamente ativos.

CF,CO,

Fonte: Adaptado de Freitas et al., 2012.

Em 2011, Kumar e colaboradores sintetizaram uma série de 1,2,4-oxadiazois
3,5-dissubstituidos (20) com atividade anticancer frente a linhagens celulares de
cancer humano: prostata, mama e pancreas (Figura 5). Os resultados da avaliagao in
vitro mostram que os compostos sintetizados diminuiram a viabilidade celular. Eles
destacam que 1,2,4-oxadiazdis 3,5-dissubstituidos atuam como inibidores de
apoptose, inibindo o crescimento celular seletivamente em células tumorais (Freitas
et al., 2012; Kumar et al., 2011).
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Figura 5: 1,2,4-oxadiazol com atividade anticancer.
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Fonte: Adaptado de Kumar et al., 2011.

Pode-se destacar a presenca do anel 1,2,4-oxadiazol na estrutura quimica do
Translarna® (21) (Figura 6), conhecido também como Atalureno ou PTC124, um
medicamento de destaque no comércio farmacéutico de acordo com sua atuacao na
terapia de mutagdes majoritariamente provenientes de doengas hereditarias como a
distrofia muscular de Duchenne (DMD) e a fibrose cistica. E importante ressaltar sua
recente incorporagdo no catalogo do Sistema Unico de Saude (SUS), contribuindo
significativamente no tratamento de pacientes acometidos por essas doencas
(Campofelice et al., 2019; Farias, 2024).

Figura 6: Estrutura quimica do Atalureno (Translarna®).

OH

Atalureno (Translarna®)

Fonte: Adaptado de Campofelice et al., 2019.
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2.2.2 Estratégias de sintese para 1,2,4-oxadiazois

Os métodos mais comuns de obtencao de 1,2,4-oxadiazois se destacam em
dois tipos de rota sintética: (i) cicloadi¢ao 1,3-dipolar de nitrilas e N-6xidos de nitrila;
(i) ciclizacdo de derivados de amidoximas, sendo a mais utilizada, formando O-
acilamidoxima que passa por um processo de ciclodesidratacédo, formando os 1,2,4-
oxadiazois. Pode-se usar derivados de acidos carboxilicos como anidridos, cloretos,
acidos, ésteres, entre outros, como agentes de acilagado desse tipo de rota (Mata,
2017; Pace; Pierro, 2009).

O método de cicloadigdo 1,3-dipolar (Rota 1) foi descoberto por Buchner em
1888. Nesse tipo de sintese, a formagao do 1,2,4-oxadiazol (24) ocorre através da
adicao de 6xido de nitrila (23) a um grupo nitrila (22) de um dipolardfilo, sendo regida
pela teoria da conservagao dos orbitais de Woodward-Hoffmann em um processo
termicamente permitido (Esquema 3). Em 2003, Milona sintetizou um 1,2,4-oxadiazol
com o mesmo procedimento e avaliou sua atividade anti-inflamatéria. Em 2007,
utilizando a mesma metodologia, Nascimento sintetizou derivados de 1,2,4-oxadiazodis

e avaliou a atividade antibacteriana (Cunha e Aguiar, 2015).
Esquema 3: Rota sintética 1 para 1,2,4-oxadiazol 3,5-dissubstituido.

Rota 1 R2

/—\\ | R?
N CD
| N N\
I I, W
N o RO
24
22 23

Fonte: Autora, 2025.

A rota da amidoxima (Rota 2) é a mais conhecida na sintese de 1,2,4-
oxadiazdis, que consiste em reagir nitrilas (25) com hidroxilamina (26), adicionando
acidos carboxilicos ou derivados como ésteres, anidridos ou cloretos acidos que
formam o intermediario O-acilamidoxima (27) que passa por um processo de
ciclodesidratagao, formando os 1,2,4-oxadiazéis (28) (Esquema 4). A principal
vantagem esta na sua complementaridade e na possibilidade do uso de diferentes

nitrilas, compostos carbonilados e amidoximas (Cunha e Aguiar, 2015).
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Esquema 4: Rota sintética 2 para 1,2,4-oxadiazol 3,5-dissubstituido.

Rota 2 . _
R
1 1
H,N. _R | R NH;

] NH,OH ‘c‘;/ RZ “x W ﬁ A N/éN
1 N -HX N -HaY RO
R HO \O/\Rz

25 26 B . ] 28

Fonte: Adaptado de Cunha e Aguiar, 2015.

Na literatura, encontram-se varios relatos de diferentes metodologias de
obtencdo de 1,2,4-oxadiazdis. Barros e colaboradores (2014) apresentaram uma
sintese one pot partindo de arilamidoximas e éster utilizando irradiagdo de micro-
ondas. Eles destacam que o teste frente a atividade antitumoral in vitro apresentou
resultados moderados, ja que a molécula sintetizada apresentou atividade,

bloqueando a proliferagao das células tumorais (Barros et al., 2014 apud Mata, 2017).

O método “superbase”, relatado por Baykov et al. (2017), destaca o primeiro
método de obtencdo de 1,2,4-oxadiazois 3,5-dissubstituidos em temperatura
ambiente. Baykov e colaboradores analisaram uma ampla lista de amidoximas e
ésteres, investigando os melhores compostos basicos e reatividade, destacando seus
rendimentos e tempo reacional. A metodologia parte da condensagao entre
amidoximas (29) e ésteres de acidos carboxilicos (30) com a adicdo de uma NaOH e
DMSO, permanecendo em agitagdo em t.a. (Esquema 5). A proposta € proporcionar
melhores condi¢gdes de sintese tendo em vista a importancia dos 1,2,4-oxadiazois
(31).

Esquema 5: Método de superbase proposto por Baykov et al. (2017).

OH R?
Ng Q A
J|\ + )—RZ NaOH N| ¥
R NH, R30 DMSO, t.a. R1J\O/
29 30 31

Fonte: Adaptado de Baykov, 2017.
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2.3 CARBOIDRATOS

2.3.1 Aspectos gerais dos carboidratos

Carboidratos sdo as macromoléculas mais abundantes da natureza, sendo
encontrados em plantas e animais. Apresentam varias fungbdes bioldgicas nos
organismos vivos, como fonte de energia, reserva de energia e matéria-prima para
biossintese de outras biomoléculas. Quando combinadas a proteinas, lipidios e acidos
nucleicos, permitem a manutengao da vida desses organismos, como a glicose (32),
que apresenta fungao energética em animais, e a celulose (33) com fungao estrutural

em vegetais (Figura 7).

Figura 7: Estrutura de carboidratos com fungéo bioldgica.
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o) o) o) —
H 0]
"Ro S\—CH QM&%F
OH
32 . 33 _In
D-glicose Celulose

Fonte: Autora, 2025.

Os carboidratos sdo compostos naturais polifuncionais constituidos por atomos
de carbono, oxigénio e hidrogénio, e alguns podem possuir nitrogénio, fosforo ou
enxofre em sua estrutura. Sao divididos em trés principais grupos: monossacarideos,
polissacarideos e dissacarideos. Monossacarideos e dissacarideos sao moléculas
mais simples, enquanto os polissacarideos sao considerados carboidratos mais
complexos. Comumente, os carboidratos se rearranjam em sua estrutura mais estavel
na forma de anéis hemiacetalicos de seis membros, chamados de piranose, e de cinco

membros, chamados de furanose (Mata, 2017).

Com utilidade significativa na sintese organica, esses compostos se tornaram
atrativos para areas de desenvolvimento de novos farmacos ou ferramentas para
estudos bioldgicos. Encontra-se na literatura diversos trabalhos publicados

relacionados a carboidratos e quimica orgénica, como a sintese de acucares
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modificados, acucares de cadeia ramificada, dissacarideos nucleosideos, reacdes de

glicosidagao entre outros (Barros, 2012).

2.3.2 Glicosideos

Como citado anteriormente, os carboidratos apresentam contribuicbes
significativas em estudos biolégicos e no desenvolvimento de novos farmacos. Entre
essas moléculas destacam-se os glicais, carboidratos largamente utilizados na
sintese de glicosideos. Constituidos de uma unidade de agucar (carboidrato), que se
liga a outro agucar ou outras moléculas através do seu carbono anomeérico, por meio
de uma ligacéo glicosidica (Mata, 2017). A parte ligada ao carbono anomérico é

chamada de aglicona.

Dependendo do tipo de ligacdo onde a parte agliconica se liga ao C1, as
reacoes de glicais com nucledfilo podem render O-glicosideo (34), C-glicosideo (35),
N-glicosideo (36) ou S-glicosideo (37) (Figura 8) (Moura et al., 2018).

Figura 8: Estruturas de glicosideos.
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Fonte: Autora, 2025

Os O-glicosideos podem ser preparados por meio de um rearranjo alilico do
glical na presenga de um alcool e um acido de Lewis como catalisador. Esse tipo de
rearranjo, conhecido como rearranjo de Ferrier, foi relatado em 1969 por Ferrier e
Prasad, que sintetizaram glicosideos 2,3-insaturados através do rearranjo alilico do
Tri-O-acetil-D-glical (38) reagindo alcool (39) na presenga de BF3Et20 em éter dietilico
(Esquema 6), tendo o anémero a (40) como composto principal devido ao efeito
anomeérico. Este mesmo trabalho relata um procedimento experimental para a sintese

de derivados alquilicos de O-glicosideos 2,3-insaturados (Barros, 2012).
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Esquema 6: Sintese de O-glicosideos pelo rearranjo de Ferrier.

OAc OAc OAc
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Fonte: Adaptado de Barros, 2012.

A glicosidacao € um tipo de reagao muito importante na quimica dos agucares.
A reacao ocorre quando um doador de glicosila como D-glical ou D-galactal, por
exemplo, se acopla a um aceitador glicosila como alcoois primarios com uma ligagéo
tripla em sua cadeia lateral, formando assim um glicosideo. De Melo e colaboradores
(2024) discutem que glicosideos que possuem uma ligagao tripla na sua aglicona sao
atrativos, pois podem ser convertidos em outras moléculas, servindo também como
precursores quirais para sintetizar produtos naturais como ciguatoxina e tautomicina.
Os autores sintetizaram O-glicosideos insaturados sob a perspectiva do rearranjo de
Ferrier, utilizando D-glical ou D-galactal com um alcool primario, que contém uma
ligacao tripla, na presenga de montmorilonita K-10 em diclorometano sob refluxo e

obtiveram rendimentos de bons a excelentes (De Melo et al, 2025).

Anos se passaram desde as primeiras sinteses de glicosidagao, no entanto
ainda nao existe uma metodologia universal de glicosilagdo que permita a sintese de
diversos oligossacarideos/polissacarideos (OS/PS). Mesmo que existam
metodologias de grande respaldo, em outras situagdes esse tipo de sintese se torna
complexa. O resultado de uma reacéo de glicosilagdo depende das estruturas dos
doadores e aceptores de glicosila, restricbes conformacionais e temperatura. Por isso,
€ necessario ter conhecimento sobre a reatividade dos doadores de glicosila, dos
aceptores, do ativador e do tipo de mecanismo de glicosilagdo. No entanto, as técnicas
de RMN por exemplo, facilitaram a compreensdo do comportamento desses

compostos (Mukherjee; Ghosh; Hanover, 2022).

E essencial entender os fatores que influenciam as reacdes de glicosilagdo, em
especial o rearranjo de Ferrier. Esses fatores sao: efeito anomérico, solventes,

impedimento estérico da aglicona ou do carbono, o tipo de nucledfilo que pode
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determinar a regiosseletividade do rearranjo alilico, onde o agente nucleofilico pode
atacar os carbonos C1 ou C3 de um composto. No rearranjo de Ferrier por exemplo,
os nucledfilos O- e C- favorecem a formacao de O- e C-glicosideos 2,3-insaturados,
assim como N- e S- nucledfilo forma N- e S-glicosideos 2,3-insaturados (Moura et al.,
2018).

2.3.3 Aplicacao de O-glicosideos 2,3-insaturados

Os O-glicosideos 2,3-insaturados intermediarios sintéticos sao utilizados como
blocos de construgdo com uma diversidade de estruturas complexas que constituem
diversos produtos naturais e moléculas com aplicagdes biolégicas (Moura et al., 2018).
Na literatura existem poucos relatos de sintese de O-glicosideos 2,3-insaturados

tendo como aglicona o 1,2,4-oxadiazol.

Como abordado anteriormente, os glicosideos apresentam uma diversidade de
atividades  biolégicas, como antitumoral, antioxidante, anti-inflamatéria,
antimicrobiana, entre outras. Porém, é importante considerar os efeitos toxicos que os
processos de sintese e a aplicagdo dos glicosideos 2,3-insaturados podem causar,
sendo importante conhecer as condigdes de uso seguro do composto tanto para a
saude humana quanto para a seguranga ambiental (Da Silva et al., 2020). Nesse
sentido, Da Silva et al. (2020) sintetizaram uma série de O-glicosideos 2,3-insaturados
a partir da reagao de Ferrier com o tri-O-acetil-D-glical na presen¢a de montmorilonita
K10 como catalisador. Os compostos obtiveram bons rendimentos pds coluna
cromatografica, favorecendo o anémero a, que foram submetidos a avaliagdo da
atividade citotoxica frente a Artemia salina, obtendo um percentual de mortalidade de
75%-100%, demonstrando o potencial dos compostos para testes com outros

bioensaios.

Abordando novas estratégias de sintese de glicosideos, pode-se citar o
trabalho de Melo e colaboradores (2017) que sintetizaram O-glicosideos 2,3-
insaturados sob irradiagdo de micro-ondas convencional e aquecimento. Os
glicosideos foram sintetizados por meio do rearranjo de Ferrier e utilizando a
montmorilonita K-10 como catalizador e por fim, os compostos foram avaliados frente
a sua atividade anti-inflamataéria (Melo et al., 2017). Em 2016, Regueira et al. utilizaram

a irradiagcdo de ultrassom para sintetizar O-glicosideos utilizando o &cido p-
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toluenossulfénico (TsOH) como catalizador. O trabalho destaca o tempo reacional
reduzido em relacdo as sinteses convencionais, o rendimento reacional e o

favorecimento do a-anémero (41).

Esquema 7: Sintese de O-glicosideo 2,3-insaturado com TsOH.
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Fonte: Adaptado de Regueira et al., 2016.

2.4 ATIVIDADE ANTIOXIDANTE E ESTRESSE OXIDATIVO
2.4.1 Aspectos gerais de antioxidantes e estresse oxidativo

Evidéncias indicam que radicais livres e outros oxidantes tém sido responsaveis
pelo envelhecimento e pelas doengas degenerativas associadas ao envelhecimento,
como catarata, cancer e doengas cardiovasculares. Espécies reativas de oxigénio
(EROs), assim como radical hidroxila (*OH), anion radical superdxido (O2") e
hidroperoxila (ROQ¢), causam danos ao DNA ou podem oxidar lipidios e proteinas. A
produgcao de radicais livres é controlada nos seres vivos por diversos compostos
antioxidantes, sendo de origem enddgena ou proveniente de dietas alimentares ou
outras fontes como vitaminas E, C, polifendis, selénio e carotenoides. Os
antioxidantes, entdo, sao capazes de estabilizar ou desativar os radicais livres antes

que comprometam os alvos bioldgicos nas células (Sousa et al., 2007).

Os antioxidantes sdo classificados como antioxidantes enzimaticos, que
convertem produtos metabdlicos oxidados por meio de multiplas etapas, em perdxido
de hidrogénio (H202) e depois em agua, utilizando cofatores como ferro, zinco, cobre
e manganés. Os antioxidantes ndo enzimaticos interrompem e encerram as reagdes
em cadeia dos radicais livres. As vitaminas A, E (43 e 44), flavonoides (45),
carotenoides, glutationa, polifendis vegetais, acido urico (46), melatonina (47),
curcumina (48), bilirrubina (49), entre outros (Figura 9), sdo exemplos de antioxidantes

naturais ndo enzimaticos. Alguns podem ser soluveis em agua e encontrados no
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citosol ou na matriz citoplasmatica, ou podem ser lipossoluveis e encontrados nas

membranas celulares (Moussa; Judeh; Ahmed, 2019).

Figura 9: Exemplos de antioxidantes naturais ndo enzimaticos.
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Fonte: Autora, 2025.

O oxigénio esta totalmente integrado nas reacdes de oxirredugcao e processos
enzimaticos dos organismos vivos. Sao capazes de transferir elétrons de um atomo
para o outro e sdo considerados essenciais na vida aerdobica do metabolismo humano,
uma vez que o oxigénio é o aceptor final de elétrons no sistema de fluxo de elétrons
que produz energia na forma de ATP. Por outro lado, quando esse fluxo de elétrons
se torna desacoplado, formam-se radicais livres. Os radicais livres sdo atomos,
moléculas ou ions desemparelhados altamente instaveis e ativos em reacdes
quimicas com outras moléculas e sdo derivados de trés elementos: oxigénio,

nitrogénio e enxofre (Glucin, 2020).
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Como abordado em paragrafos anteriores, os radicais livres centrados em
oxigénio sao conhecidos como espécies reativas de oxigénio (EROs). A formacéao
desses EROs é fundamental para a manutencdo da homeostase celular, € nos
organismos Vivos, ocorre por meio de um sistema de defesa antioxidante, permitindo
um equilibrio entre o estresse oxidativo e a protecao antioxidante. O estresse oxidativo
€ resultado de um desequilibrio entre as EROs e as defesas antioxidantes. Esse
estresse desregula uma série de fungbes celulares e leva a diversas condi¢des
patologicas, onde as EROs sobrecarregam as defesas antioxidantes do organismo,
levando a modificagdo oxidativa das macromoléculas biologicas, lesdo de tecidos,

morte celular acelerada, sendo entdo a base de muitas doencgas (Gulcin, 2020).

Quando a producéo de radicais livres ou espécies reativas supera a capacidade
de acdo dos antioxidantes, a oxidacdo de biomoléculas & favorecida, gerando
metabdlitos especificos, os marcadores de estresse oxidativo. Esses marcadores sao
derivados em especial da oxidacdo de lipideos, proteinas e Acido Desoxirribonucleico
(DNA). Fatores exdgenos também podem modular o estresse oxidativo, como em
atividades fisicas intensas, quando o consumo total de oxigénio aumenta em até vinte
vezes, aumentando também a captagcdo do oxigénio pelo tecido muscular. Essas
alteragdes no metabolismo de oxigénio favorecem a geragdo de radicais livres ou
espécies reativas ndo radicais e também a geragao de agentes oxidantes, no entanto,
promovem mecanismos de adaptacdo capazes de mitigar os danos oxidativos

causados pela agao desses agentes (Barbosa et al., 2010).
2.4.2 Atividade antioxidante

Os 1,2,4-oxadiazéis apresentam diversas atividades bioldgicas, incluindo agao
antioxidante. Entao, presume-se que o composto pode ter uma agao importante na

construgao de grupos funcionais no design de medicamentos (Zhao et al., 2013).

A oxidacdo do DNA mediada por radicais esta relacionada a muitas doencgas e
o efeito inibitério na oxidagao do DNA e a capacidade de capturar radicais sdo pontos
cruciais para avaliar a capacidade de um antioxidante. Em 2013, Zhao e Liu
sintetizaram seis derivados de 1,2,4-oxadiazol buscando comparar a habilidade dos
compostos em proteger o DNA contra a oxidagao promovida por 1,2,4-oxadiazol

dissubstituidos (50) que apresentam radicais arila (A e B) (Figura 10).
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Os autores concluiram que um agente antioxidante com um nucleo ramificado
se deve ao fato de que poucos grupos hidroxila desempenham um papel eficiente na
protecdo do DNA e no aprisionamento de radicais. Eles exemplificam que um grupo
orto-cloro possui uma alta capacidade de inibir a oxidagao do DNA induzida por OH,
enquanto um grupo meta-hidroxila pode atuar como um fator oxidante eficiente para
proteger o DNA contra a oxidagdo induzida por Cu?*/GSH (Zhao e Liu, 2013; Cunha e
Aguiar, 2015).

Figura 10: 1,2,4-Oxadiazois sintetizados por Zhao e Liu.

A Compostos R; R, R; X
H
HO B a H OCH; OH C
b H H H cC
~ N — c OH H H c
R
N-o X
R, Re e H OH H ¢
50a-f f H - H N

Fonte: Adaptado de Cunha e Aguiar (2015)

Em relacdo a atividade antioxidante em glicosideos, pode-se exemplificar a
cianidina-3-O-glicosideo (C3G) (51) (Figura 11), uma antocianina flavonoide e
importante componente ativo biologicamente com varias propriedades bioldgicas e
beneficios a saude, como antioxidante, antimicrobiano, antiobesidade, entre outros.
As antocianinas sdo compostos flavonoides amplamente encontrados em frutas e
vegetais coloridos, como frutas vermelhas, repolho roxo, feijao preto, entre outros.
Elas apresentam fortes efeitos antioxidantes e dietas suplementadas em alimentos
ricos em antocianina podem afetar significativamente as comunidades bacterianas
gastrointestinais em relagdo aos anaerobios obrigatérios, diminuindo o oxigénio

luminal gastrointestinal e o estresse oxidativo (Deepa, et al., 2023).
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Figura 11: Estrutura da cianidina-3-O-glicosideo (C3G).

Fonte: Adaptado de Deepa et al. (2023).

As antocianinas s&o glicosideos de antocianidina (agliconas). Elas séo
formadas por uma estrutura de cation flavilio que é hidroxilada em diferentes posi¢coes
para produzir diversas antocianidinas. Tanto o C3G quanto sua aglicona a cianidina,
podem ser absorvidos pelo epitélio intestinal e liberados na circulagao sanguinea para
exercer diversas fungdes bioldgicas nos tecidos. O C3G € mais estavel em solugao
aquosa do que sua aglicona (cianidina), por isso, considera-se que o C3G seja a
principal forma biodisponivel e ativa da cianidina nos tecidos humanos (Deepa, et al.,
2023; Jia et al., 2020).

Em 2020, Shu et al. sintetizaram uma série de glicosideos feniletanoides
naturais (PhEGs) e avaliaram sua atividade antioxidante e atividade inibitoria de
tirosinase. Todos os compostos apresentaram forte atividade sequestradora do radical

DPPH e atividade inibitdria significativa contra a tirosinase de cogumelo.

Araujo Cordeiro et al., (2013) sintetizaram um B-O-glicosideo (52) a partir de
uma substancia isolada das espécies de Piper umbellata e Piper peltata (Figura 12) e
avaliaram sua atividade biolégica usando voltametria de pulso diferencial. Os autores
obtiveram uma atividade antioxidante significativa e destacam o uso da quimica verde,
com condi¢cdes experimentais de baixo impacto ambiental e uso de solventes

renovaveis e econémicos (Araujo Cordeiro et al., 2013 apud Moura et al., 2018)
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Figura 12: Estrutura do composto 4-nerolidilcatecol-3’-3-O-glicosideo.

Fonte: Adaptado de Araujo Cordeiro et al., 2013.

2.5 DOCKING MOLECULAR

2.5.1 Aspectos gerais do docking

Docking molecular € um método de design de farmacos baseado na estrutura
que simula a interagdo molecular e prevé o modo de ligacao e afinidade entre
receptores e ligantes. Esse método busca simular a conformacao ideal de acordo com
a complementaridade e sua pré-organizagao, possibilitando a previsdo de uma

afinidade de ligagdo e o modo de interagdo entre ligante e receptor (Fan et al., 2019).

Diversos programas foram elaborados para a realizagdo dessa técnica, como
o AutoDock 4, AutoDock Vina, GOLD, BIOVIA Discovery entre outros. Sao programas
de livre acesso ou acesso limitado onde cada programa tem fung¢des e programacgodes
diferentes. O docking molecular tem diversas etapas, principalmente a etapa de
acoplamento, que auxilia na visualizagado dos padrdes de interagdo e de energia de
ligacdo dos complexos receptor-ligante. No entanto, ndo existem ferramentas
predefinidas para esse tipo de modelagem, por isso, cada programa tem resultados

de acoplamento diferentes (Wang et al., 2018).

Nesse sentido, o banco de dados RCBS Protein Data Bank (PDB) é
considerado o maior e mais confiavel banco de dados de estruturas 3D de proteinas
preparadas por cristalografia de raio-X e acidos nucléicos. Considera-se um bom
repositorio, com informacdes essenciais das proteinas que servem como ponto de

partida para a realizagédo do estudo de docking (Santos e Freitas, 2018).
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Este trabalho utiliza o AutoDock4 uma ferramenta capaz de prever de forma
rapida e precisa as conformacbes e energias de ligacdo de ligantes com
macromoléculas como alvo. O programa utiliza um procedimento onde a proteina alvo
€ inserida em uma espécie de caixa (Grid Box) onde a energia de ligagdo sera
calculada. O AutoDock4 utiliza um campo de forca semiempirico para prever as
energias livres de ligacdo de todos os tipos de moléculas inseridas (Morris et al.,
2009).

A estabilidade do complexo receptor-ligante esta relacionada aos niveis de
energia livre de Gibbs (AG). Sendo assim quanto menor a energia de ligacdo, mais
estavel sera o complexo, pois a quantidade de energia disponivel para a realizagao
do trabalho cinético sera menor. Por isso, os procedimentos de docking buscam
orientagdes espaciais do ligante de maximizem essas interagdes, consequentemente

diminuindo energia livre de ligagao do sistema (Santos e Freitas, 2018)

2.5.2 Enzimas pré-oxidantes como alvos

O receptor escolhido para o procedimento de docking molecular desse trabalho
€ a enzima pro-oxidante Xantina Oxidorredutase (XOR). Essa enzima é rigorosamente
controlada nos niveis transicional e pds-transicional podendo gerar espécies reativas
de oxigénio e nitrogénio, desencadeando uma série de consequéncia, como
citotoxicidade e inflamac&o. Sua baixa especificidade para substratos permite que a
enzima desempenhe um papel como enzima de desintoxicagéo (Okamoto et al., 2003;
Battelli et al., 2016; Battelli et al., 2018).

Existem poucos estudos envolvendo o estudo de modelagem molecular de O-
glicosideos, tampouco estudos exclusivamente com O-glicosideos 2,3-insaturado
tendo como aglicona o 1,2,4-oxadiazol. Em 2020 Fernando e colaboradores
analisaram o potencial farmacolégico do tilirosideo, um glicosideo flavonoico de
ocorréncia natural. Visto seu potencial hipoglicemiante, os autores avaliaram o
composto in silico por meio de docking molecular visando avaliar sua interagdo com a
enzima a-amilase pancreatica humana e concluiram que é possivel sugerir que a
proteina (3BAJ), tem um provavel alvo farmacolégico do tilirosideo baseado nos

relatos da literatura (Figura 13).
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Figura 13: Complexo ligante-proteina alvo formado pela proteina 3BAJ e o tilirosideo.

Fonte: Fernando et al., 2020.

3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Sintetizar e avaliar a atividade antioxidante de 1,2,4-oxadiazois e realizar o

docking molecular de O-glicosideos 2,3-insaturados contendo o 1,2,4-oxadiazol como

aglicona.

3.2 ESPECIFICOS

Sintetizar arilamidoximas a partir de arilnitrilas, sob o método convencional;
Sintetizar 1,2,4-oxadiaz6is a partir de arilamidoximas e lactato de metila;
Sintetizar O-glicosideos 2,3-insaturados contendo como aglicona o 1,2,4-
oxadiazol;

Elucidar as estruturas dos compostos obtidos, através de técnicas
espectroscopica de IV e RMN 'H;

Avaliar a atividade antioxidante dos 1,2,4-oxadiazdis sintetizados;

Realizar os procedimentos de docking molecular dos O-glicosideos 2,3-

insaturados contendo o 1,2,4-oxadiazol como aglicona.
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4 METODOLOGIA

4.1 MATERIAIS UTILIZADOS

Para a sintese dos compostos foram utilizados agitador magnético com
Aquecimento modelo TMA10R, sistema de refluxo com condensadores acoplados,
evaporador rotativo SL-126 anexado a uma bomba de vacuo Fisatom Modelo 825T e
um Banho Ultratermoestatico Circulado Q214M2 Quimis, banho ultrassom de 2,5L e
balanga analitica para pesagem das amostras. Foi utilizada também uma plataforma
de sintese de micro-ondas CEM Discover SP. As reag¢des foram acompanhadas por
cromatografia de camada delgada (CCD), placa de aluminio com silica gel 60 F254,
com sistemas de solventes hexano/acetato de etila (7:3) e diclorometano/acetato de
etila (9:1), reveladas em camara com lampada UV de 254 nm, com auxilio do sistema

de acido sulfurico/etanol (9,5:0,5), vapores de iodo e soprador térmico Wap EST2000.

Os solventes utilizados foram obtidos em sua forma comercial, P.A., sem
nenhuma purificagado adicional, com exceg¢des como o hexano e acetato de etila que
passaram pelo processo de destilagcdo e o diclorometano anidro, que foi utilizado

sulfato de sddio como agente secante.

Os compostos foram isolados em coluna cromatografica com silica gel 60
Merck 70-230 mesh e suas estruturas foram elucidadas por meio de técnicas
espectroscopicas de infravermelho (1V), através do espectrofotometro de IV (FTIR),
modelo Shimadzu, IRSpirit por técnica de ATR. Foi utilizada a analise de Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN de 'H) de 400 MHz, modelo Varian VNMRS 400 MHz
utilizando o solvente cloroférmio deuterado (CDCIs) e tetrametilsilano (TMS) como

padrao interno.
4.2 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

4.2.1 Procedimento de Sintese de Arilamidoximas

As arilamidoximas foram sintetizadas seguindo o método proposto por
Srivastava et al. (2009), reagindo nitrilas com cloridrato de hidroxilamina e carbonato

de sodio em uma solucao hidroalcoodlica sob agitagcdo em temperatura ambiente (t.a.).

Parte-se inicialmente de 2,0 g (0,001 mol) de arilnitrila (53a-e), solubilizada em

um erlenmeyer com 25 mL de etanol (EtOH). Em outro erlenmeyer, foram adicionados



37

4,0 g (0,003 mol) de cloridrato de hidroxilamina (HCI.NH,OH) e 3,0 g (0,0015 mol) de
carbonato de sédio (Na,CO3), sendo solubilizados em 25 mL de agua destilada,
utilizando o banho de ultrassom para auxiliar na solubilizagdo. Essa solugéo foi
adicionada a solugao com a arilnitrila e a mistura foi levada para a agitagdo magnética
em t.a. por 24h. O mesmo procedimento foi realizado com as nitrilas (53f-g), porém,
utilizando o método de energia de ultrassom, com tempo reacional variando entre 1h

e 4h (Esquema 8).

Esquema 8: Proposta de sintese de arilamidoximas (55a-g).

1) Agitaggo t.a. 24h

N HO\N
|‘| NH,OH.HCI , EtOH J\ Ar. To))PhCIPh e) p-FPh
p_
Na,CO, , H,0 f) p-CF
Ar - Nel0s. T > N CAr c) m-CH,Ph ))pm -
53a-g 2)  Ultrassom 54a-g d) p-CH,Ph g) m-NU,

Fonte: Adaptado de Srivastava et al., (2009).

Apoés a verificagdo do término da reagédo com a placa CCD com sistema de
eluicdo hexano/acetato de etila (7:3), o etanol foi removido sob pressao reduzida na
temperatura de 70 °C. Para o processo de cristalizagao, o baldo foi levado para o
banho de gelo até a formacéao dos cristais e depois foi realizada uma filtragéo a vacuo.

Por fim, a recristalizagao foi feita utilizando cloroférmio ou cloroféormio:acetato de etila.
4.2.2 Procedimento de Sintese de 1,2,4-Oxadiazol

Os 1,2,4-oxadiazéis foram sintetizados através do método de superbase
proposto por Baykov et al. (2017), partiu-se de 0,3 g de arilamidoximas (54a-e) o éster
lactato de metila (55), que seria o reagente limitante da reacao, hidréxido de sodio e
2 mL de DMSO (dimetilsulfoxido). A mistura foi levada para agitagdo magnética em
temperatura ambiente durante 16h (Esquema 9). Com a conclusdo da reagao, o
composto foi tratado com uma solugéo saturada (20 mL) de cloreto de aménio (NH4Cl)
para neutralizar a reagao e depois transferido para um funil de separagao, extraida e
lavada com acetato de etila (3x 30mL) e dgua destilada gelada. Foi adicionado sulfato
de sodio anidro (Na2S0O4) a fase orgénica e filtrado com papel de filtro. Por fim, a

remogao do solvente foi realizada por meio de evaporagéo a vacuo.
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Esquema 9: Sintese de 1,2,4-oxadiazol por superbase.

Ar
JY )YOMG NaOH, DMSO N’ JY
o)
H,N™ SAr |
o) OH
54 55 56

Fonte: Adaptado de Baykov et al, 2017.

A verificacdo das reagdes foi acompanhada com placa CCD com sistema
hexano:acetato de etila (7:3). O produto foi isolado por coluna cromatografica com

sistema de eluigdo hexano/acetato de etila (9:1).

4.2.3 Procedimento de Sintese do Tri-O-Acetil-D-Glical

Em um balado de fundo redondo (500 mL), adicionou-se 0,0278 mol (5 g) de D-
glicose (67) e 16,72 mL (0,007 mol) de anidrido acético (Ac,0O). Foi adicionada também
uma solugao (I) contendo 2,5 ml de acido bromidrico (HBr) 48% e 10 mL de Ac20. A
mistura foi levada para o ultrassom a temperatura ambiente durante 15 minutos. Em
seguida, outra solugao (ll) foi preparada a partir de 15 ml de HBr 48% e 60 ml de Ac20
e adicionada a mistura reacional e permaneceu no ultrassom por mais 45 minutos.
Depois, foram adicionados 10 g (0,1219 mol) de acetato de sddio (NaOAc) (lll) e

permaneceram por mais 15 minutos até que o excesso de HBr fosse neutralizado.

Uma suspenséo (IV) foi preparada utilizando 1,57 g (0,0631 mol) de sulfato de
cobre pentahidratado (CuS04.5H20) e 50 g (0,765 mol) de zinco em pd (Zn) em 50
mL de agua destilada, 47,25 g (0,3474 mol) de NaOAc.3H,0 e 75 mL de acido acético
(AcOH). Foi adicionada a mistura que permaneceu sob irradiagdo de ultrassom
durante 1h (Esquema 9). Com o fim do tempo determinado, a parte sélida contida no
baldo foi separada por meio de filtracdo a vacuo e lavada com 200 mL de acetato de
etila (AcOEt) e 20 mL de agua destilada. A fase organica presente no kitassato foi
lavada com uma solugao supersaturada de bicarbonato de sédio (NaHCOs3) e 100 mL
de NaCl. A agua no meio foi retida com sulfato de sédio anidro (NaSO4) (Esquema
10). Ap0s isso, o solvente foi removido sob baixa pressao e o produto (58) foi isolado

por cromatografia em coluna usando sistema hexano/AcOEt (85:15).
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Esquema 10: Sintese do tri-O-acetil-D-glical.

l. Ac,0, 31% HBI/AC,0
Il. 31% HBI/AC,0

lIl. NaOAc

IV.Zn/CuSO0,.5H,0 OAC
D-glicose 3,4,6-tri-O-acetil-D-glical
57 58

Fonte: Adaptado pela autora, (2025)..

4.2.4 Procedimento de Sintese de O-Glicosideos 2,3-Insaturados

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL, foi dissolvido em diclorometano
seco o 1,2,4-oxadiazol (56a-e) purificado (1 mmol), em seguida foi adicionado o tri-O-
acetil-D-glical (1,5 mmol) (58) também solubilizado em diclorometano seco. A mistura
foi levada para banho de gelo e adicionada a montmorilonita (K-10) (30% p/p de 56a-
e) a 0°C, deixando agitar por 5 minutos. Em seguida, o baldo foi colocado sob refluxo
a 55°C durante 4 horas (Esquema 11). Apds a reacdo, o produto foi filtrado com
acetato de etila e o solvente foi retirado sob pressao reduzida e baixa temperatura. O
composto (59a-e) foi purificado por cromatografia em coluna com sistema

hexano/acetato de etila (9:1).

Esquema 11: Sintese do O-glicosideo 2,3-insaturado.

OAc

OAc Ar o

O N . .
OAc + N/ \ Montmorilonita K10 o \)e=/4, ouy

/ \O CH2CI2, refluxo |

OAc OH \N J\
Ar
58 56 -

Fonte: Adaptado pela autora,(2025).
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4.3 AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIOXIDANTE

4.3.1 Teste com radicais livres DPPH*

Seguindo a metodologia descrita por Silva et al. (2006), foram preparadas
solugdes estoque dos heterociclicos (56a-e) (0,2 a 1,0 mg.mL-") e da fragéo de etanol
(9,8 a 2,0 mL) em diferentes concentragoes de 10 a 500 ug.mL-* (0,01 a 0,5 mg.mL").
Em uma analise preliminar sem exposigao a luz, transferiram-se volumes adequados
das solugbes estoque das amostras e 900 yL (0,9 mL) da solugdo de DPPH"* para
tubos eppendorf de 1,5 mL, e apds a homogeneizagao, o volume foi completado com
EtOH. Assim, as amostras foram submetidas a irradiagdo por ultrassom por 30
minutos e a quantidade de DPPH' foi medida utilizando UV-Vis a um comprimento de
onda de 517 nm, em uma placa de 96 pocos. O acido ascorbico foi utilizado como

antioxidante de referéncia, e todas as concentragdes foram testadas em ftriplicata.

A partir disso, a eficiéncia antirradicalar foi determinada através da analise de
regressao linear e o intervalo de confianga de 95% (p < 0,05) foi obtido por meio do
programa estatistico GraphPad Prism 9.0. Os resultados foram expressos através do
valor da Concentracao Efetiva média (CEso0), o qual representa a concentracao da

amostra necessaria para eliminar 50% dos radicais.

4.3.2 Teste com radicais livres ABTS**

Esse teste foi realizado de acordo com o procedimento proposto por Re et al.
(1999). As concentragdes iniciais das solu¢gdes das amostras 56a-e foram preparadas
de 10 a 500 pg.mL" (0,01 a 0,5 mg.mL""), com a adigdo de 900 uL (0,9 mL) da solugdo
radical ABTS™* e completando o volume de 1 mL com EtOH. Apés homogeneizacéo,
as amostras foram postas sob irradiacdo de ultrassom por 7 minutos. Logo em
seguida, a absorbancia das amostras e o controle positivo foram medidos em um
comprimento de onda de 734 nm no UV-Vis usando uma microplaca de 96 pocos.
Todas as concentracdes foram testadas em triplicata, utilizando o composto Acido 6
hidraxi-2,5,7,8 tetrametilcromano-2-carboxilico (TROLOX) como o antioxidante
padréo. A eficiéncia antirradicalar foi estabelecida da mesma forma que descrita no

subitem anterior.
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4.4 DOCKING MOLECULAR

4.4.1 Preparo do alvo e dos ligantes

Inicialmente, a estrutura cristalina foi retirada do banco de dados Protein Data

Bank RCSB (PDB) (https://www.rcsb.org/). A macromolécula escolhida foi a enzima

xantina desidrogenase de leite bovino ou xantina oxidoredutase (XOR), de cddigo
PDB ID: 1N5X (Figura 14). Essa enzima esta relacionada a diversos fatores que
provocam a producgao do radical superoxido (+O2) e apresentam grande destaque no

estresse oxidativo.

Figura 14: Estrutura cristalina da XOR (PDB ID: 1N5X).

Fonte: RCSB PDB.

Os ligantes O-glicosideos 2,3-insaturados contendo como aglicona o 1,2,4-
oxadiazol (59a-e) foram desenhados no ChemSketch e salvos em arquivo “.mol”. Em
seguida, no software Avogadro©, o composto passou por uma otimizagdo das
geometrias dos ligantes, com o proposito de diminuir suas energias e assim obter

confbmeros mais estaveis. Por fim, o arquivo foi salvo em formato “.pdb”.

A etapa de preparagao dos compostos foi realizada com o software AutoDock
Tools. Primeiramente, foram retirados da enzima os substratos desnecessarios para
o procedimento, como uma molécula de FAD, um complexo de diéxido-tio molibdénio

VI e também o ligante inibidor da enzima, o acido 2-(3-ciano-4-isobutoxil-fenil)-4-metil-


https://www.rcsb.org/
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5-tiazol-carboxilico (TEI3006) co-complexado na regiao do sitio ativo A e B. Esse

processo é necessario para evitar problemas de execugao dos calculos do programa.

Posteriormente, foram removidas as moléculas de agua, adicionados atomos
de hidrogénio polares e cargas de Kollman e o arquivo foi exportado no formato
“.pdbqt”. O arquivo “.pdb” do ligante foi adicionado e configurado como zero torgdes

das ligagdes nao rotacionaveis e, por fim, salvo no formato “.pdbqt”.

4.4.2 Procedimento de Redocking

Antes dos procedimentos de acoplamento molecular com os ligantes, foi
necessario realizar um procedimento de validagcao dos parametros definidos para Grid
Box. O programa BIOVIA Discovery Studio Visualizer© foi utilizado para identificar o
sitio de ligacdo do alvo para assim realizar a delimitagao da area da caixa com calculos
do Autodock 4.2.6. O ligante co-complexado TEI3006 do lado A da enzima foi
selecionado com as seguintes coordenadas: x=96.663455, y=54.963000,
z=39.433409, com um espagamento em angstrom de 0.375 e tamanho para caixa de
70x76x78 com 100 rodadas estabelecidas, acima do padrao de 10 rodadas, distancia

longa e populagao de 150.

A validacéo foi confirmada no Discovery Studio através do Desvio Padréo
Médio da Raiz (RMSD, em inglés Root Mean Standart Deviation), onde a classificagéo
de um bom RMSD esta relacionada a comparagao entre os valores da pose obtida

pelo Redocking e a pose original, quando o valor for menor que 2,0 A.

4.4.3 Docking molecular

Apods o procedimento de validacao, os ligantes foram inseridos no programa
Autodock Tools e, para cada ligante, foram utilizados os parametros de grid e
exportados em formato “.gpf’. Para o calculo de docking foi utilizado o Algoritmo
Genético Lamarckiano (LGA), responsavel por determinar as orientacbes e
conformagao dos ligantes no complexo dentro de 100 rodadas e a fungao de
pontuacado baseada em campo de forga, salvando o arquivo como “.dpf”. A execugao
dos dados se deu com a utlizagdo dos softwares autodok4, autogrid4,

AD4.1_bound.dat e o sistema Prompt de Comando (Windows®). Com o fim dessa
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etapa, o programa Discovery Studio foi utilizado para analisar as interagdes previstas

com os aminoacidos do sitio ativo do complexo proteina-ligante formado.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 SINTESE DAS ARILAMIDOXIMAS

As arilamidoximas (54a-g) sintetizadas apresentam os resultados de
rendimento, tempo reacional e ponto de fusao na tabela 1. Apés o consumo de toda a
arilnitrila, foram obtidas amidoximas com rendimentos favoraveis entre 12% e 92%.
Em relagcao ao ponto de fusdo, é observado que a temperatura esta dentro do padrao
descrito pela literatura, ndo variando mais de 2°C durante a fusdo do estado sélido
para o estado liquido, sendo consideradas substancias puras (Barreiros; Machado,
2010).

Tabela 1: Rendimento reacional das arilamidoximas.

Amidoxima Rendimento (%) Ponto de fusao (°C)
N‘/OH
©)\NH2 53.3% 72 - 74
54a
N‘/OH
ﬁ“”z 89,7% 128-130
Cl
54b
NI/OH
NH,
79% 88-90.
54c
N‘/OH
/@/sz 71% 145-146.
54d
OH

v
@NHZ 12% 128-130.
F
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N|/0H
. NH,
92% 120-130.
F
F
54f
Nl,OH
NH
2 87.71% 178-180.
O,N
549

Fonte: Autora, 2025.

Analisando o mecanismo de reagao das arilamidoximas baseado na proposta
de Srivastava et al. (2009), o cloridrato de hidroxilamina é transformado em
hidroxilamina pela acédo de uma base, neste trabalho, um sal basico (Na2CQO3). Apds
a desprotonagao, a hidroxilamina age como um forte nucledfilo, atacando o carbono
eletrofilico da nitrila através dos pares de elétrons disponiveis do O ou N.
Posteriormente, ocorre a agdo de um rearranjo intramolecular ciclico que sofre

tautomerizacéo, formando assim a arilamidoximas (Esquema 12).

Esquema 12: Proposta mecanistica para sintese das arilamidoximas.

EtOH/H20
2NH,0H.HCI + Na,CO4 2NH,0OH + 2NaCl + CO, H,O
Agitagéo
_OH _

N/ HN O<n: O Ho.
I+ NHZOH /& pr— Ar % f— I — JN\
Ar NH PN
Ar NH, HoN™ ~Ar H,N™ Ar

| 1]
1l . . .
Arilamidoximas

Fonte: Adaptado de Srivastava et al., (2009).
5.2 SINTESE DOS 1,2,4-OXADIAZOIS

Os 1,2,4-oxadiazois foram sintetizados segundo a metodologia de Baykov et al.

(2017). Partindo das arilamidoximas (54a-d) e (S)-lactato de metila comercial,
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adicionando como base NaOH e DMSO e permanecendo 16h em agitagdo em t.a

(Esquema 13).

Esquema 13: Sintese do 1,2,4-oxadiazol.

Ar
NaOH, DMSO N \
J\ NOMG \0)\/
H2N Ar +

O Ar= . . OH

Sdad o) ol 9 por
) m-tolul -
> e) p-bromo 56a-d

Fonte: Adaptado de Baykov et al., 2017.

A tabela abaixo apresenta o rendimento reacional, destacando-se o composto
(57a-d) que obteve um rendimento de 60% e 82% pos coluna cromatografica (Tabela
2).

Tabela 2: Rendimento reacional dos 1,2,4-oxadiazois.

1,2,4-oxadiazol Rendimento (%)
N\O H
62%
56a
N-o
M 68%
56b

N\o
82%
N\
0
§ > % OH
c N L 72%
56d
N~
N 60%
56e

Fonte: Autora, 2025.
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Os compostos foram caracterizados por IV e RMN 'H. No espectro de
infravermelho (Figura 15) observa-se uma banda de estiramento referente a ligagao
O-H na regido de 3385 cm™ aproximadamente. Foram observados também sinais
referentes ao anel aromatico. Os sinais referentes ao anel oxadiazolico foram
encontrados na regido compreendida entre 1559-1575 cm™' da ligagdo C=N e na

regido de 1182 cm' com um estiramento de ligagao referente ao C-O.

Figura 15: Espectro de IV em ATR do composto 56¢.
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Fonte: Autora, 2025.

No espectro de RMN de 'H realizado do composto (56¢) foram observados nas
regides de 7,9 ppm e 7,2 ppm aproximadamente, sinais referentes aos hidrogénios do
anel aromatico (H2 e H4, e H1 e %), dois dupletos com constante de acoplamento J
= 8,3 Hz e J = 7,9 Hz respectivamente. Na regido de 5,15 ppm encontra-se um
quarteto com constante de acoplamento J = 6,8 Hz referente ao hidrogénio
Encontra-se um simpleto em 2,40 ppm referente a metila ligada ao anel aromatico
(H9) e um dupleto referente a metila terminal (H8) em 1,7 ppm com constante de

acoplamento J = 6,9 Hz (Figura 16).



Figura 16: Espectro de RMN de 'H de 400 MHz em CDCIls do composto 56c.
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Fonte: Autora, 2025.

5.3 SINTESE DO TRI-O-ACETIL-D-GLICAL

A sintese do tri-O-acetil-D-glical (58) se fez necessaria devido ao seu alto custo,

sendo preferivel sua sintese em laboratorio. A reacao do tipo one pot utiliza irradiacao

de ultrassom e ocorre em quatro etapas, comegando pela acetilagao da D-glicose (57),

onde ocorre a protonagao do anidrido acético em meio acido e o intermediario formado

se liga a hidroxila do carbono anomérico, resultando na acetilagéo das hidroxilas do

grupo, formando a D-glicose pentacetilada (60).

Na etapa da bromacgao ocorre a adicao de mais solugao de HBr/Ac20 31%, que

resulta no excesso de HBr e, como consequéncia, ocasiona a protonagao do grupo

AcO do carbono anomérico, seguido por um rearranjo que provoca a saida de AcOH

que sofre um ataque nucleofilico do bromo no carbono 1, formando o acetobromo a-

D-glicose. O excesso de acido bromidrico é neutralizado na terceira etapa com acetato
de sadio (61).
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A etapa da eliminacdo ocorre com a adicdo de um complexo de
Zn/CuS04.5H20, promove uma eliminagao radicalar onde o Zn doa um elétron para o
bromo, favorecendo sua eliminacao e, em sequéncia, doa outro elétron ao sistema,
removendo o grupo acetilado do carbono 2 e formando uma ligagado dupla entre o
carbono 1 e o carbono 2, obtendo assim o 3,4,6-tri-O-acetil-D-glical (Esquema 14). O
composto obteve rendimento reacional de 71,74% apds purificagdo em coluna
cromatografica, que se mostrou eficiente, pois a sintese ndo deixa muitos residuos e
impurezas, tornando a separagao mais facil, uma caracteristica proveniente do

método one pot.

Esquema 14: Sintese do tri-O-acetil-D-glical.

OAc
OAc
1. Ac,0, 31% HBr/AC,0 I1. 31% HBI/AC,0 1ll. NaOAc
IV.Zn/CuS04.5H,0
OAc OAc
OAc OAc
D-glicose D-glicose D-glicose bromado
pentacetilado
57 60 61 58

Fonte: Autora, 2015.

A estrutura do composto pdde ser confirmada por meio da analise de IV (Figura
17). No espectro de |V, observam-se sinais referentes ao estiramento da ligagdo C=0
dos grupos acetilados na regido de 1730 cm™. E evidente também o estiramento da
ligagdo C=C na regiao de 1647 cm™ e o estiramento da ligagdo C-O na regido de 1209

cm™.
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Figura 17: Espectro de IV em ATR do composto 58.
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Fonte: Autora, 2025.

5.4 SINTESE DE O-GLICOSIDEOS 2,3-INSATURADOS

A sintese dos O-glicosideos 2,3-insaturados (59) foi realizada a partir da reacéo
de glicosidag&o com os 1,2,4-oxadiazéis (56) e o tri-O-acetil-D-glical (58) sintetizados.
Foi utilizada a montmorillonita K10 como catalisador solubilizado em diclorometano

seco, sob refluxo por aproximadamente 4h (Esquema 15).

Esquema 15: Sintese dos O-glicosideos 2,3-insaturados.

OA
OAc ¢
Ar Montmorillonita K-10 @)
0] N -
OA / \ CH,CI,, refluxo L
(04 / + N )\( (@) @) O\
N _ N
OAG 0 OH Ar: b) m-toluil \ |
c) p-toluil N Ar
58 56 e) p-bromo 59

Fonte: Autora, 2025.
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E obtiveram rendimentos de 65,3% e 68% (Tabela 3) pds coluna
cromatografica. O composto 59e nao obteve resultados favoraveis para ser calculado

seu rendimento.

Tabela 3: Rendimento reacional dos O-glicosideos.

Rendimento Tempo
O-glicosideos 2,3-insaturados (%) Reacional (h)
e /”j/Q 68% 5h
59b
@ " 65,3% 4h
g
59c
59%e

Fonte: Autora, 2025.

Os compostos foram caracterizados por RMN de 'H. A figura 18 apresenta o
espectro de RMN do composto 59b, onde observa-se sinais na regiao de 7,9 ppm e
7,2 ppm aproximadamente, sinais referentes ao anel aromatico (H2 e H6, H3 e 4).
Um dupleto referente a ligagao dupla (-717-H10) do anel glicosidico em 5,96 ppm com
constante de acoplamento J = 10,4 Hz. Existe também, em 2,08 ppm e 2,43 ppm
aproximadamente, simpletos referente as metilas dos grupos acetato (OAc) do anel

piranosideo.
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Figura 18: Espectro de RMN de 'H de 400 MHz em CDCls do composto 59b.
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Fonte: Autora, 2025.

5.5 ATIVIDADES ANTIOXIDANTE

ApoOs a caracterizagao dos 1,2,4-oxadiazois, esses foram testados quanto ao
seu potencial oxidante. A atividade foi realizada por dois: Método do Sequestro do
radical 2,2-difenil-1-picril-hidrazil (DPPH) e Método do sequestro do radical (Acido
2,2’-azino-bis (3-etilbenzotiazolina-6-sulfénico) ABTS. Foram utilizados o &acido
ascorbico e o TROLOX como padrao oxidante para os métodos DPPH e ABTS,
respectivamente. Convém destacar que para o 3-Fenil-5-(1-hidroxi-etil)-1,2,4-
oxadiazol e 3-p-Clorofenil-5-(1-hidroxi-etil)-1,2,4-oxadiazol, ndo foi possivel
determinar a ECso ug/mL de acordo com a tabela 4, todos os compostos testados n&o
apresentaram resultados satisfatorio o método de ABTS, em todas as concentragdes.

Para o método de DPPH, também n&o houve resultados satisfatorios.
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Tabela 4: Resultados dos testes de Atividade Antioxidante.

DPPH ABTS
Amostra ECso pg/mL ECso pg/mL
(intervalo de confianga) (intervalo de confianga)
N~
(0]
@—( J\/OKH _ 4,872 +190

N (1,370e +176 - 3,992e +207)

56a

N~
O
‘< >—</ ;\/OKH 2,252 e+ 295 1,805 e + 248
N (4,911 + 279 - +infinity)  (1,776€+206 - 1,340e+308)

56¢
N0 oH
CI@—< 3,820 e+144
NM _
56d

(5,881e+143 - 2,620e+145)

Ac. ascorbico -

4.1

TROLOX - (3.7.5.8)

O é&cido ascorbico e o TROLOX (acido 6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcromano-2-carboxilico) foram

utilizados como antioxidantes de referéncia.

Fonte: Autora, 2025.

Embora o 1,2,4-oxadiazol seja frequentemente associado a propriedades
farmacoldgicas, incluindo atividade antioxidante, os resultados apresentaram a
auséncia de atividade antioxidante. Ayoup et al. (2021) apresenta derivados de 1,2,4-
oxadiazdis como ativador direto do Nrf2 prevenindo o estresse oxidativo e
carcinogénese. Sua capacidade antioxidante foi analisada através do método que
incluia eliminacao de radicais livres de DPPH e de quelacdo de ferro com 1,10-
fenantrolina. Os resultados foram satisfatérios e indicaram potenciais inibidores da
iniciagao e progressao tumoral. Dessa forma, os dados obtidos indicam que a baixa
atividade antioxidante detectada pode estar relacionada tanto a estrutura quimica
especifica do composto quanto a natureza do método utilizado, ndo excluindo a
possibilidade de atividade antioxidante por outros mecanismos nao avaliados neste

trabalho.
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5.6 DOCKING MOLECULAR

5.6.1 Validagao do método por redocking

Apos os procedimentos de validagao dos pardmetros da Grid Box, o ligante
TEI3006 apresentou uma energia de ligacao de -10,43 Kcal/mol, uma energia de
ligacéo baixa, o que significa que o ligante possui uma alta afinidade com a enzima
alvo. O célculo de RMSD apresentou um valor de 0,30 A como inibidor original da
enzima, um valor inferior a 2,8 A. Nesse sentido, a conformacdo resultante do
redocking demonstra que os parametros adotados para a realizagdo do acoplamento
dos outros ligantes como receptor sao eficientes. Além disso, a0 comparar as poses
do ligante gerado pelo software, em verde, e a conformacgao original do ligante co-

cristalizado, em amarelo, nota-se extrema semelhanga (Figura 19).

Figura 19: Sobreposi¢ao entre o ligante original co-complexado com a enzima (amarelo) e o ligante

gerado pelo AutoDock (verde).

Fonte: Autora, 2025.

A figura 20 apresenta os tipos de interagdes envolvidas com os residuos de
aminoacidos que compdem o sitio ativo da enzima. Essas interagdes que o inibidor
co-cristalizado faz com o alvo sao importantes para a atividade de inibicao do TEI3006
com a enzima XOR. A comparagao entre o ligante original (I) e o ligante produzido
pelo software (lI) ndo apresenta poucas diferengas em relagdo as interagdes e 0s

residuos em volta dos ligantes. Isso demonstra que o procedimento de validagdo das
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coordenadas e dimensao da Grid Box foi bem sucedido e os procedimentos com os

ligantes desenvolvidos nesse trabalho podem ser iniciados.

Figura 20: Interacdes do ligante original co-complexado (l) e o ligante gerado pelo programa (ll), com

residuos de aminoacidos do sitio ativo da enzima.
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Fonte: Autora, 2025.

5.6.2 Ancoragem receptor-ligante

Os resultados obtidos dos complexos receptor-ligante com compostos (60a-e)

sdao apresentados na tabela 4. Os resultados obtidos pelo LGA e a funcédo de

pontuacao do autodock4 apresentam as conformagdes mais estaveis de acordo com

a energia de ligagao e suas interagdes com os residuos de aminoacidos no sitio ativo.

Tabela 5: Energia de ligagéo e tipos de interagdo dos complexos formados com os ligantes codigo e

0 alvo XOR.
Energia de Interagcdes entre alvo-ligantes
Ligantes Ligacao - = =
Ligacao de Interagoes -
= -
(AH= Kcal.mol"") Hidrogénio Hidrofébicas Outras Interagoes

59a

-7,83

Lys711 e Ser876

Leu648, Met770, Ser774,
Glu802, Phe914, Phe1009,
Thr1010, Thr1025,
Pro1070, Ala1078,

Phe649, Leu873,
Phe1013 e
Leu1814
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59b

59c

59d

59e

-8,21

-8,47

-8,54

-8,90

Ser876

Ser876 e Lys771

Lys771, Asn768 e
Ser876

Lys771 e Ser876

Leu648, Phe649,
Leu873, Phe914,
Phe1009, Val1011,
Leu1014, Ala1078
e Ala1079.
Phe649, Leu873,
Phe914, Phe1009,
Val1011, Leu1014,
Ala1078 e Ala1079
Phe649, Leu648,
Leu873, Phe914,
Phe1009, Val1011,
Leu1014 e Ala1079

Leu873, Val1011,
Phe1013 e
Leu1014

Ala1079, Met1118 e
Try1121.

Glu802, His875, Arg880 e
Thr1010.

Leu648, Met770, Ser774,
Glu802, Thr1010, Met1118,
Tyr1121, Thr1025 e
Pro1076.

Met770, Glu802, Thr803,
Arg880, Thr1010, Phe1013,
Pro1076, Ala1078 e
Tyr1121
Br, Leu648, Phe649,
Met770, Ser774, Glu802,
Phe914, Phe1009,
Thr1010, Thr1025,
Pro1076, Ala1078,
Ala1079, Met1118 e
Try1121.

Ala: alanina; Arg: arginina; Asn: Asparagina; Glu: glutamato ou acido glutamico; Leu:
leucina; Lys: lisina; Met: metionina, Phe: fenilalanina; Pro: prolina; Ser: serina; Thr: treonina;

Tyr: tirosina; Val: valina.

Fonte: Autora, 2025.

Segundo Santos e Freitas (2018), quanto mais baixa for a energia de ligagao,

maior sera a interagao do ligante com a enzima, sendo assim o complexo proteina-

ligante sera mais estavel. Nesse sentido, analisando os resultados da tabela o

composto 59e apresenta a menor energia de ligagdo (-8,90 Kcal/mol'), ou seja

mostrou ser o ligante mais estavel com o complexo XOR.

Ainda no composto 59e (Figura 21) é possivel observar houve uma quebra da

ligacdo C-Br causada uma interagdo estérica que resulta no rompimento dessa

ligacdo, pois sdo ligagdes mais fracas e por isso mais faceis de serem quebradas.

Comparando com o composto 59d, pois estdo na mesma posigcao, o atomo de bromo

€ mais polarizavel devido a seu raio atébmico ser maior que o atomo de cloro.
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Figura 21: Interagao do complexo XOR-ligante do composto 59e em 3D (I) e 2D (ll).
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Fonte: Autora, 2025.

Ademais, todos os compostos testados apresentaram energias de ligacéo
negativas e varios tipos de interagbes (vide apéndices), isso indica que esses
compostos podem influenciar significativamente a atividade do XOR, sendo capazes
de atuar como inibidores da fung¢ao principal de produzir radicais superéxidos no
organismo. Esses resultados auxiliam na compreensdo do comportamento dos
compostos sintetizados nesse trabalho, como sua estabilidade, posicionamento dos

ligantes e interagdes.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

A busca por novas moléculas bioativas com potencial aplicagao farmacéutica e
em outras areas da quimica impulsionou o estudo e sintese de oxadiazois e
glicosideos visto sua relevancia em centros de pesquisa voltado ao desenvolvimento
de novos agentes terapéuticos. Junto a isso, o uso de ferramentas de modelagem
molecular se mostrou essencial na interpretacdo do potencial biolégico de novas
moléculas, permitindo prever interagdes, afinidade e estabilidade de complexos alvo-
ligante antes mesmo de estudos experimentais. Nesse sentido esse trabalho buscou
sintetizar e avaliar o potencial antioxidante de uma série de heterociclicos com o

auxilio de modelagem molecular.

Inicialmente foram sintetizados uma série de arilamidoximas a partir de diversas
nitrilas e cloridrato de hidroxilamina sob o método de agitagcdo com rendimentos
reacionais entre 12% e 92%. Esses compostos foram utilizados na sintese dos 1,2,4-
oxadiazois, sob 0 método de superbase com rendimentos entre 62% e 82% pos coluna

cromatografica. Os compostos foram submetidos a analise de IV e RMN "H.

A sintese do tri-O-acetil-D-glical, uma etapa importante para esse trabalho,
obteve rendimento de 74% pds coluna cromatografica. Esse composto foi utilizado
juntamento com o 1,2,4-oxadiazol para a sintese do O-glicosideos 2,3-insaturados sob
refluxo e obteve rendimentos entre 65%-68%. O composto 59e nao obteve rendimento
devido a problemas durante a reacdo. Os compostos também foram submetidos a
analise de RMN 'H.

Os composto 56a-d foram testados como potenciais agente antioxidantes com
0 objetivo de comparar os resultados da atividade com os resultados desses
compostos na parte aglicbnica do O-glicosideos 2,3-insaturado, no entanto néao

apresentaram resultados satisfatorios.

O docking molecular foi realizado com os compostos 59a-e para analisar a
capacidade inibitéria de enzimas pro-oxidantes. Primeiro analisando a energia de
ligacdo e estabilidade energética da enzima XOR, depois analisando o
comportamento e energia de ligagao dos complexos formados com a enzima. O

composto 59e obteve a menor energia de ligagao (8,90 Kcal/mol'), ou seja, o mais
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estavel. No entanto os demais compostos testados também obtiveram resultados

favoraveis e podem ser considerados potenciais agentes antioxidantes.
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Figura 22: Interacdo do complexo XOR-ligante do composto 59a em 3D (I) e 2D (lI).
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Figura 23: Interagdo do complexo XOR-ligante do composto 59b em 3D (I) e 2D (Il).
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Figura 24: Interagdo do complexo XOR-ligante do composto 59¢ em 3D (I) e 2D (ll)
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Figura 25: Interagdo do complexo XOR-ligante do composto 59d em 3D (l) e 2D (Il).
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